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Vyskyt chronického onemocnéni ledvin u pacientt se srde¢nim selhdnim je ¢asty. Je to ddno nékolika pri¢inami:
spole¢né rizikové faktory, spole¢né patofyziologické mechanismy a stdrnuti populace s castéjsim vyskytem obou
klinickych syndromi u starsich nemocnych. Vzajemny vztah téchto syndromt byva v literatufe oznacovan jako
kardiorendlni syndrom. Pfitomnost chronického onemocnéni ledvin u pacienta se srde¢nim selhdnim ma prakticky
vyznam predev$im v omezeni vybéru 1é¢by, zejména optimalni farmakoterapie.
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Uvod

Vyskyt chronického onemocnéni ledvin (CKD) je u pacien-
tl se syndromem chronického srde¢niho selhdni (chro-
nic heart failure, CHF) Casty. Pfitomnost CKD u pacienta
s CHF md i negativni prognosticky vyznam. Vyskyt obou
Kklinickych syndromt v populaci stoupad. Je to ddno zaprvé
starnutim populace, kdy u starsich jedinct je vyskyt CHF
a CKD vyssi. Druhym zdsadnim faktorem jsou pokroky
v 1é¢bé nekterych kardiovaskuldrnich onemocnéni, akutnich
korondrnich syndromt, hypertenze a v terapii nemocnych
s diabetes mellitus, kdy se stdle vice polymorbidnich pa-
cientli dostava do stadia pokro¢ilych organovych poskozeni.
U 30 % pacienti s akutnim srde¢nim selhdnim (acute heart
failure, AHF) je dolozeno vyznamné snizeni ledvinnych
funkei. U pacientii s CHF mélo podle nékterych autori od-
hadovanou glomeruldrni filtraci (eGFR) < 30 ml/min/1,73 m?
aZ 39 % nemocnych s pokroc¢ilym CHF ve funkéni tfidé
NYHA (New York Heart Association) IV (klidova dus-
nost zhor$ena jakoukoli z4tézl) a az 31 % jedinct ve tiidé
NYHA III (dusnost pii jakékoli aktivité)."* V soucasné dobé
je ztejmé, ze koexistence srde¢niho selhdni a renalntho
onemocnéni md velmi Spatnou prognoézu.

Vztah CKD a CHF je velmi tésny a oboustranny. Chro-
nické srdec¢ni selhdni predstavuje komplexni klinicky syn-
drom, ktery je definovan jako symptomaticka porucha
srde¢ni funkce a vznikd ndsledkem celé rady kardiovas-
kuldrnich onemocnéni (KVO). Vyskyt KVO a riziko umrti

z kardiovaskularnich pficin jsou u pacientt, kteti dospéji
do stadia termindlniho selhdni ledvin (end-stage renal
disease, ESRD), velmi vysoké. Vice nez 43 % ze vSech tmr-
ti u pacientt ve stadiu termindlniho selhani ledvin ma
KV p#iéinu. Umrti na KVO je u pacienti s CKD deset- az
dvacetkrat castéjsi nez u obecné populace.>* Velmi vysoka
je i KV morbidita u pacientii s ESRD. Odhaduje se, Ze az
75 % nemocnych s ESRD md srdecni hypertrofii a pribliz-
ne 40 % pacientt ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS).
Riziko KV morbidity a mortality je vSak vysoké ve vSech
stadiich CKD. Kromé tradi¢nich rizikovych faktort, které
jsou spole¢né pro CKD a KVO, jako je hypertenze, diabetes
mellitus a dyslipidemie, se na riziku vzniku KVO zfejmé
podileji i faktory spojené s uremif: rendlni anémie a po-
ruchy kalciofosfidtového metabolismu. Faktory spojenymi
s rizikem uremické kardiomyopatie jsou: dyslipidemie,
hyperhomocysteinemie a oxidacni stres. Ovlivnéni téchto
faktorti je hlavnim principem kardioprotekce u pacienti
jiz od ¢asnych stadii chronického onemocnéni ledvin.s
Chronické onemocnéni ledvin je vyznamnym a neza-
vislym rizikovym faktorem mortality u pacienti s CHF.
Chronické onemocnén{ ledvin se vyskytuje u pacient
s CHF cast¢ji nez u nemocnych s kardiovaskuldrnim one-
mocnénim a normaln{ srde¢ni funkci. Vztah mezi stupném
CKD a rizikem amrti u pacientti s CHF byl mimo jiné
predmétem studie Hillegeho a spolupracovnikii. Studie
zahrnovala 1 906 pacientt s pokrocilym CHF funk¢ni kla-

36 postgradualni nefrologie « rocnik XV « cislo 1 « bfezen 2017



sifikace NYHA III/IV a s vyznamnou systolickou dysfunkci
levé komory s ejekeni frakef levé komory (EF LK) < 35 %.
Primérna eGFR souboru hodnocend podle Cockroftovy-
-Gaultovy rovnice byla 62,9 ml/min/1,73 m*. Vychozi eGFR
se ukdzala byt nejvyznamnéj$im prediktorem mortality,
nésledovala funkcni tiida NYHA a pouzivani inhibito-
ri angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI). Pacien-
ti v nejniz$im kvartilu eGFR (< 44 ml/min/1,73 m?) meli
témer tiikrat vyssi riziko dimrti nez jedinci v nejvyssim
kvartilu eGFR (> 76 ml/min/1,73 m?*) - relativni riziko 2,85,
p < o,001. Prediktivni hodnota EF LK pro riziko imrti ne-
byla statisticky vyznamnd (p = 0,053). Tato prace ukazala,
ze stupent CKD je silnéjsim prediktorem mortality nez po-
$kozeni srde¢ni funkce hodnocené EF LK a funkéni tifdou
NYHA. Stupen poskozeni rendlnich funkci na EF LK ne-
zavisel.®” Neéktet{ autoti oznacuji spojeni CKD a CHF jako
kardiorendlni syndrom (cardiorenal syndrome, CRS).»®
Kardiorendlni syndrom je definovan jako patofyziologicky
stav, kdy srdec¢ni a rendlni dysfunkce vede k progresivnimu
selhani individudlnich orgdnii. Ronco definoval nékolik
Kklinickych typt kardiorendlniho syndromu: akutni kardi-
orendlni, akutni renokardidlni, chronicky kardiorendln,
chronicky renokardidln{ a sekunddrni CRS.™

Ukazuje se, ze hlavnimi komponentami kardiorenal-
niho spojeni jsou: nadmérnd, trvald a nezddouci aktivace
systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), oxida¢ni
stres charakterizovany dysbalanci mezi produkei oxidu
dusnatého a tvorbou volnych kyslikovych radikald, aktiva-
ce zanétu a sympatoadrendlntho systému (SAS). V rozvoji
CKD u pacientd s CHF se tedy ziejmé uplatiiuje hned
nékolik faktord: sniZzeni srde¢niho vydeje spolu se zvyse-
nim centralniho, renalniho zilntho a intraabdominalniho
tlaku," " nedostate¢nd blokdda systému renin-angioten-
zin-aldosteron, aktivace nervovych zakonceni sympatiku
v ledvinnych tepnach,s oxida¢ni stres,*® anémie, snizend
produkce erytropoetinu? a dal$i mechanismy.

Prehled terapie srde¢niho selhani u pacientt

se snizenou ejekeni frakci levé komory

Lécba srdecniho selhdni je komplexni a zahrnuje: dietni
a rezimova opatfeni, farmakoterapii, pfistrojovou nechi-
rurgickou terapii (kardiostimulaci, desynchroniza¢ni 1é¢-
bu, defibrildtory) a chirurgickou terapii (revaskularizaci
myokardu, korekei chlopennich vad, implantaci mecha-
nické srde¢ni podpory, transplantaci srdce). Farmakotera-
pie CHF je nezbytnd u vSech pacienti s CHF, m4 nejvice
diikazl o sniZzeni mortality a morbidity u pacientti s CHF
a snizenou EF LK < 40 % (heart failure with reduced eject-
ion fraction, HFREF).

Zakladem farmakoterapie HFREF jsou betablokatory,
inhibitory RAAS a antagonisté mineralokortikoidnich re-
ceptort (mineralocorticoid receptor antagonists, MRA).
Tyto 1éky priznive ovliviiuji morbiditu a mortalitu pacien-
tl s HFREF. Ddle jsou to diuretika a digoxin, které ovliv-
nuji symptomy.” Do moderni farmakoterapie HFREF dale
patff ivabradin -selektivni inhibitor kandlu I;v sinusovém

uzlu, ktery zpomaluje srdecni frekvenci. Snizuje riziko
umrti z KV pficin a riziko hospitalizace pro srde¢ni selhdni
u pacient s HFREF a tepovou frekvenci > 70/min pfi sinu-
sovém rytmu navzdory optimdlni terapii zahrnujici i ma-
ximdlni tolerovanou ddvku betablokdtoru.” Vyznamnym
meznikem ve farmakoterapii HFREF byly vysledky studie
PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI with
ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Mor-
bidity in Heart Failure Trial).>® Lék s ptivodnim kédovym
oznacenim LCZ696 se sklada ze sakubitrilu (inhibitoru
neprilysinu) a blokdtoru receptoru AT, pro angiotenzin II
valsartanu. Neprilysin je neutrdlni endopeptiddza, kterd
degraduje nékolik vazoaktivnich peptiddl, zejména natri-
uretické peptidy v krvi. Inhibice neutralni endopeptiddzy
prodluzuje ptiznivy diureticky, natriureticky a vazodilatac-
ni uc¢inek zejména natriuretického peptidu typu B v krvi.
Sakubitril-valsartan je predstavitelem nové lékové skupiny
oznacované jako inhibitory neprilysinu a receptoru angio-
tenzinu (angiotensin receptor neprilysin inhibitor, ARNT).
Sakubitril je prolék, ktery prostfednictvim aktivni latky
(LBQ657) inhibuje neutralni endopeptiddzu (neprilysin).
Blokada receptoru AT, pro angiotenzin II je zajiSténa pro-
stfednictvim valsartanu.

Farmakoterapie pacientt s CHF a CKD

Vybér 1é¢by nemocnych s CHF a CKD musi respektovat
nedostatek dikazi o prospésnosti standardni farmako-
terapie srdecniho selhdni u pacientt se snizenou renal-
ni funkci. Napftiklad dtkazy o prospésnosti lécby ACEI
mame pro jedince s mirnou a stfedné zdvaznou rendlni
insuficienci (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?), dtikazy o kar-
dioprotektivnim t¢inku ACEI u pacientl s pokrocilym
CKD (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) chybéji.»

Pouziti ACEI a antagonistll receptoru AT, pro angio-
tenzin II (angiotensin receptor blockers, ARB) u pacientti
s CKD muze byt spojeno s fadou problému. Inhibitory
angiotenzin konvertujictho enzymu mohou na zacatku
1é¢by zplisobit pokles glomeruldrni filtrace se vzestupem
koncentrace kreatininu. Je to ddno poklesem rezistence
ve vas efferens, a tim poklesem kapildrniho tlaku v glo-
merulu se snizenim glomeruldrni filtrace (GFR). Uvod-
ni dévka ACEI nebo ARB miize rovnéz zpusobit pokles
krevniho tlaku, coz je nezddoucim jevem u pacient se
snizenou funkei ledvin. Pfi pravidelném sledovani renal-
nich funkcf a kalemie je mozné kompletni blokddu RAAS
pouzit u velkého procenta pacientl.

Z praktického hlediska je vhodné u pacientti s CHF
a snizenou eGFR pouzit ACEI s dudlnim mechanismem
vylucovani (napiiklad trandolapril).

Spironolakton jako hlavni predstavitel MRA snizuje
mortalitu pacientil s pokroc¢ilym CHF NYHA III a IV, sub-
analyza nemocnych s rendlni insuficienci ukdzala vétsi
riziko vzniku hyperkalemie u této podskupiny.*>* V roce
2011 byly zvefejnény vysledky studie EMPHASIS-HF
(Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survi-
val Study in Heart Failure). Tato studie prokdzala, ze

postgradualni nefrologie « rocnik XV « cislo 1 « bfezen 2017 37



Terapie ACEI a BB s titraci davek
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Algoritmus lécby chronického srdecniho selhani se snizenou EF LK.

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, ARB — antagonisté receptoru AT, pro angiotenzin Il; ARNI - antagonisté receptoru angiotenzinu a neprilysinu
(angiotensin receptor neprilysin inhibitors);, BB — betablokatory, EF LK — ejekcni frakce levé komory; H-ISDN - hydralazin-isosorbid dinitrat; ICD — implantabilni
kardioverter-defibrildtor; LMAD — mechanickd podpora funkce levé komory (left ventricular assist device); MRA — antagonisté mineralokortikoidnich receptord,
OTS - ortotopicka transplantace srdce, SF - srdecni frekvence, SRL — srdecni resynchronizacni lécba

pridani selektivniho MRA eplerenonu ke standardni te-
rapii CHF (HFREF) je spojeno se snizenim rizika umrti
a hospitalizace pro srde¢ni selhani i u pacientt s méné
pokrocilou symptomatologii (NYHA II), ale s vyznamnou
systolickou dysfunkci levé komory (primérnd EF LK byla
26 %).* Vysledky této studie tedy rozsifily indikaci MRA
u CHF, do zvefejnéni této studie byly MRA indikovany
pouze u pacientl s pokro¢ilym HFREF NYHA III a IV
(spironolakton) a u pacientl se srde¢nim selhanim cas-
né po infarktu myokardu (eplerenon).* Na riziko hyper-
kalemie musime u pacientti s CHF a CKD vzdy myslet.
Redlna praxe je jina nez protokol klinické studie, kde byli
primdrné vylouceni pacienti s vyznamnym CKD a hyper-
kalemii, kalemie a rendlni parametry byly v prib¢hu studie
pravideln¢ monitorovény. Pacienti ve studii RALES dost4-
vali klickové diuretikum (100 %) a inhibitor angiotenzin
konvertujiciho enzymu (> 90 %) a vétsinou také digoxin
(> 70 %). Proto by MRA mély byt podévdny u pacientli
trpicich CHF a CKD vzdy pouze v kombinaci s kli¢kovym
diuretikem. Pouziti klickovych diuretik je u pacientt s kar-
diorendlnim syndromem témet vzdy nezbytné, restrikce
pifijmu tekutin a soli ¢asto nesta¢i zejména u oliguric-
kych nemocnych. Lékem volby je furosemid v ddvce az
500 mg/den per os rozdélené do dvou podani.

Prognézu nemocnych s CHF zlepsuji také betabloka-
tory. Kardioprotektivni i¢inek betablokdtorti je na stupni
renalniho poskozeni zfejmé nezavisly.* Prognézu pacientt
s CHF podle védeckych ditkazt zlepSuji metoprolol suk-
cinat, karvedilol, bisoprolol a nebivolol. V souc¢asné dobé
mame dostatek informaci o tom, ze pouziti betablokatort
je bezpecné a prospésné i pro podskupinu nemocnych se
snizenou funkeci ledvin.>

Pouziti digoxinu u pacientti s CHF je spojeno se sniZze-
nim rizika hospitalizaci jak u pacientt s fibrilaci sini, tak
u pacientd se sinusovym rytmem. Jeho pouziti u pacientti
se snizenou funkci ledvin je vSak spojeno s vyznamnym
rizikem kumulace 1éku v organismu a s vyskytem neza-
doucich t¢inkd. Vylucovani digoxinu je na rendlni funkci
zavislé, vyskyt nechutenstvi, nauzey, barevného vidéni
a poruch srde¢niho rytmu mizeme tak u pacienti s CKD
ocekdvat Castéji, a proto monitorace plazmatické koncen-
trace digoxinu je u téchto nemocnych nutnd.

Soucasnd doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu srde¢niho
selhdni vyhrazuji pouziti digoxinu pro nemocné s pokroci-
lym CHF pti vy¢erpani ostatnich moznostf 1é¢by.?® Digoxin
u CHF nesnizuje mortalitu, proto zejména u pacientl
s CKD je tieba se této terapii i s ohledem na vyse uvedend
rizika vyhnout.
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Dalsi farmakoterapie CHF u CKD

Sporné je pouziti hypolipidemické 1é¢by statiny u pacientt
s CHF a CKD. Na jedné stran¢ je zndmo, ze dyslipidemie je
vyznamnym rizikovym faktorem vzniku a progrese rendln{
insuficience.” Hypolipidemicka terapie statiny u pacient
s vysokym rizikem kardiovaskuldrnich onemocnéni md
ziejmé nefroprotektivni u¢inek.?* Rovnéz je zndmo, zZe
terapie statiny u pacientti ve vysokém kardiovaskuldrnim
riziku (napfiklad po infarktu myokardu) snizuje kromé
celkové mortality a mortality z KV pricin také riziko vzni-
ku srde¢niho selhdni.?'

AvSak prospektivni studie, které randomizovaly pouze
pacienty s CHF, neprokdzaly zlepSeni klinickych vysledki
pfi hypolipidemické 1é¢b¢ statiny.3»3

Ivabradin je indikovan pro stabilni CHF se sniZenou
EF LK tfidy NYHA II a III a s klidovou tepovou frekven-
ci > 7o/min pfi sinusovém rytmu. K exkreci metabolitt
dochdzi v podobné mife stolici a moci, proto neni nutné
u pacientti s CKD ddvku redukovat. Kontraindikaci pro iva-
bradin je pouze pokrocilé CKD s eGFR < 15 ml/min/1,73 m*

Sakubitril-valsartan (Entresto) je slibnym lékem pro
1é¢bu stabilntho CHF se snizenou EF LK. Tento 1ék by po-
dle soucasnych doporuceni mél nahradit ACEI nebo ARB,
pokud jsou pacienti naddle symptomaticti a predchozi
lé¢bu ACEI nebo ARB tolerovali. Subanalyza vysledki stu-
die PARADIGM-HF ukdzala, ze G¢innost 1éku je nezdvisld
na funkci ledvin. Pfi terapii sakubitril-valsartanem byl za-
znamendn mensi vzestup koncentrace kreatininu a mens{
vyskyt vyznamné hyperkalemie > 6,0 mmol/l ve srovnani{

s enalaprilem pii standardni 1é¢bé CHF.>* Davku sakubi-
tril-valsartanu je vSak nutné korigovat podle renalnich
funkci. U pacienti s eGFR > 60 ml/min/1,73 m* neni
nutné ddvku snizovat a Gvodni ddvka je 2x 49 mg/51 mg
a cilova ddvka 2x 97 mg/103 mg. U pacientll s hodnotou
eGFR < 60 a > 30 ml/min/1,73 m?* je nutné tvodni ddvku sni-
Zit na 2x 24 mg/26 mg s cilovou ddvkou 2x 49 mg/51 mg. Po-
davéni tohoto 1éku u pacientt s eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
je kontraindikovano.

Prehled 1ékovych skupin v algoritmu 1é¢by srde¢niho
selhani se snizenou EF LK ukazuje obr. 1.

Zavér

Soucasny vyskyt srde¢niho selhdni a chronického one-
mocnéni ledvin je Casty. Pé¢e o nemocné se soucasnym
CHF a CKD vyzaduje multidisciplindrni ptistup zalozeny
na spoluprdci nefrologa a kardiologa. Terapie nemocnych
s CHF a CKD zahrnuje kromé 1é¢by srde¢niho selhani
specifické postupy 1é¢by nemocnych s rendlni insuficien-
ci: 1é¢bu rendlni anémie, korekci metabolické aciddzy,
korekei poruch kalciofosfdtového metabolismu, terapii
hyperurikemie a dalsi. Spoluprace kardiologa a nefrologa
je jisté nezbytnd u nemocnych, kteti se dostanou do po-
krocilého stadia CHF a CKD. Tyk4 se mimo jiné i volby
metody ndhradni funkce ledvin u pacientti s CHF a indi-
kace k transplantaci srdce a ledviny.

Podporeno MZ CR — RVO (Nemocnice Na Homolce - NNH,
00023884), 1G160502.
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