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SOUHRN
Výskyt chronického onemocnění ledvin u pacientů se srdečním selháním je častý. Je to dáno několika příčinami: 
společné rizikové faktory, společné patofyziologické mechanismy a stárnutí populace s častějším výskytem obou 
klinických syndromů u starších nemocných. Vzájemný vztah těchto syndromů bývá v literatuře označován jako 
kardiorenální syndrom. Přítomnost chronického onemocnění ledvin u pacienta se srdečním selháním má praktický 
význam především v omezení výběru léčby, zejména optimální farmakoterapie.
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Úvod
Výskyt chronického onemocnění ledvin (CKD) je u pacien‑
tů se syndromem chronického srdečního selhání (chro‑
nic heart failure, CHF) častý. Přítomnost CKD u pacienta 
s CHF má i negativní prognostický význam. Výskyt obou 
klinických syndromů v populaci stoupá. Je to dáno zaprvé 
stárnutím populace, kdy u starších jedinců je výskyt CHF 
a CKD vyšší. Druhým zásadním faktorem jsou pokroky 
v léčbě některých kardiovaskulárních onemocnění, akutních 
koronárních syndromů, hypertenze a v terapii nemocných 
s diabetes mellitus, kdy se stále více polymorbidních pa‑
cientů dostává do stadia pokročilých orgánových poškození. 
U 30 % pacientů s akutním srdečním selháním (acute heart 
failure, AHF) je doloženo významné snížení ledvinných 
funkcí. U pacientů s CHF mělo podle některých autorů od‑
hadovanou glomerulární filtraci (eGFR) < 30 ml/min/1,73 m2 
až 39 % nemocných s pokročilým CHF ve  funkční třídě 
NYHA (New York Heart Association) IV (klidová duš‑
nost zhoršená jakoukoli zátěží) a až 31 % jedinců ve třídě 
NYHA III (dušnost při jakékoli aktivitě).1,2 V současné době 
je zřejmé, že koexistence srdečního selhání a  renálního 
onemocnění má velmi špatnou prognózu.

Vztah CKD a CHF je velmi těsný a oboustranný. Chro‑
nické srdeční selhání představuje komplexní klinický syn‑
drom, který je definován jako symptomatická porucha 
srdeční funkce a vzniká následkem celé řady kardiovas‑
kulárních onemocnění (KVO). Výskyt KVO a riziko úmrtí 

z kardiovaskulárních příčin jsou u pacientů, kteří dospějí 
do  stadia terminálního selhání ledvin (end‑stage renal 
disease, ESRD), velmi vysoké. Více než 43 % ze všech úmr‑
tí u  pacientů ve  stadiu terminálního selhání ledvin má 
KV příčinu. Úmrtí na KVO je u pacientů s CKD deset‑ až 
dvacetkrát častější než u obecné populace.3,4 Velmi vysoká 
je i KV morbidita u pacientů s ESRD. Odhaduje se, že až 
75 % nemocných s ESRD má srdeční hypertrofii a přibliž‑
ně 40 % pacientů ischemickou chorobu srdeční (ICHS). 
Riziko KV morbidity a mortality je však vysoké ve všech 
stadiích CKD. Kromě tradičních rizikových faktorů, které 
jsou společné pro CKD a KVO, jako je hypertenze, diabetes 
mellitus a dyslipidemie, se na riziku vzniku KVO zřejmě 
podílejí i  faktory spojené s uremií: renální anémie a po‑
ruchy kalciofosfátového metabolismu. Faktory spojenými 
s  rizikem uremické kardiomyopatie jsou: dyslipidemie, 
hyperhomocysteinemie a oxidační stres. Ovlivnění těchto 
faktorů je hlavním principem kardioprotekce u pacientů 
již od časných stadií chronického onemocnění ledvin.5

Chronické onemocnění ledvin je významným a nezá‑
vislým rizikovým faktorem mortality u pacientů s  CHF. 
Chronické onemocnění ledvin se vyskytuje u  pacientů 
s CHF častěji než u nemocných s kardiovaskulárním one‑
mocněním a normální srdeční funkcí. Vztah mezi stupněm 
CKD a  rizikem úmrtí u  pacientů s  CHF byl mimo jiné 
předmětem studie Hillegeho a  spolupracovníků. Studie 
zahrnovala 1 906 pacientů s pokročilým CHF funkční kla‑
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sifikace NYHA III/IV a s významnou systolickou dysfunkcí 
levé komory s ejekční frakcí levé komory (EF LK) ≤ 35 %. 
Průměrná eGFR souboru hodnocená podle Cockroftovy‑
‑Gaultovy rovnice byla 62,9 ml/min/1,73 m2. Výchozí eGFR 
se ukázala být nejvýznamnějším prediktorem mortality, 
následovala funkční třída NYHA a  používání inhibito‑
rů angiotenzin konvertujícího enzymu (ACEI). Pacien‑
ti v  nejnižším kvartilu eGFR (< 44 ml/min/1,73 m2) měli 
téměř třikrát vyšší riziko úmrtí než jedinci v  nejvyšším 
kvartilu eGFR (> 76 ml/min/1,73 m2) – relativní riziko 2,85, 
p < 0,001. Prediktivní hodnota EF LK pro riziko úmrtí ne‑
byla statisticky významná (p = 0,053). Tato práce ukázala, 
že stupeň CKD je silnějším prediktorem mortality než po‑
škození srdeční funkce hodnocené EF LK a funkční třídou 
NYHA. Stupeň poškození renálních funkcí na EF LK ne‑
závisel.6,7 Někteří autoři označují spojení CKD a CHF jako 
kardiorenální syndrom (cardiorenal syndrome, CRS).8,9 
Kardiorenální syndrom je definován jako patofyziologický 
stav, kdy srdeční a renální dysfunkce vede k progresivnímu 
selhání individuálních orgánů. Ronco definoval několik 
klinických typů kardiorenálního syndromu: akutní kardi‑
orenální, akutní renokardiální, chronický kardiorenální, 
chronický renokardiální a sekundární CRS.10

Ukazuje se, že hlavními komponentami kardiorenál‑
ního spojení jsou: nadměrná, trvalá a nežádoucí aktivace 
systému renin‑angiotenzin‑aldosteron (RAAS), oxidační 
stres charakterizovaný dysbalancí mezi produkcí oxidu 
dusnatého a tvorbou volných kyslíkových radikálů, aktiva‑
ce zánětu a sympatoadrenálního systému (SAS). V rozvoji 
CKD u  pacientů s  CHF se tedy zřejmě uplatňuje hned 
několik faktorů: snížení srdečního výdeje spolu se zvýše‑
ním centrálního, renálního žilního a intraabdominálního 
tlaku,11–13 nedostatečná blokáda systému renin‑angioten‑
zin‑aldosteron,14 aktivace nervových zakončení sympatiku 
v ledvinných tepnách,15 oxidační stres,16 anémie, snížená 
produkce erytropoetinu17 a další mechanismy.

Přehled terapie srdečního selhání u pacientů 
se sníženou ejekční frakcí levé komory
Léčba srdečního selhání je komplexní a zahrnuje: dietní 
a režimová opatření, farmakoterapii, přístrojovou nechi‑
rurgickou terapii (kardiostimulaci, desynchronizační léč‑
bu, defibrilátory) a  chirurgickou terapii (revaskularizaci 
myokardu, korekci chlopenních vad, implantaci mecha‑
nické srdeční podpory, transplantaci srdce). Farmakotera‑
pie CHF je nezbytná u všech pacientů s CHF, má nejvíce 
důkazů o snížení mortality a morbidity u pacientů s CHF 
a sníženou EF LK < 40 % (heart failure with reduced eject
ion fraction, HFREF).

Základem farmakoterapie HFREF jsou betablokátory, 
inhibitory RAAS a antagonisté mineralokortikoidních re‑
ceptorů (mineralocorticoid receptor antagonists, MRA). 
Tyto léky příznivě ovlivňují morbiditu a mortalitu pacien‑
tů s HFREF. Dále jsou to diuretika a digoxin, které ovliv‑
ňují symptomy.18 Do moderní farmakoterapie HFREF dále 
patří ivabradin –selektivní inhibitor kanálu If v sinusovém 

uzlu, který zpomaluje srdeční frekvenci. Snižuje riziko 
úmrtí z KV příčin a riziko hospitalizace pro srdeční selhání 
u pacientů s HFREF a tepovou frekvencí > 70/min při sinu‑
sovém rytmu navzdory optimální terapii zahrnující i ma‑
ximální tolerovanou dávku betablokátoru.19 Významným 
mezníkem ve farmakoterapii HFREF byly výsledky studie 
PARADIGM‑HF (Prospective Comparison of ARNI with 
ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Mor‑
bidity in Heart Failure Trial).20 Lék s původním kódovým 
označením LCZ696 se skládá ze  sakubitrilu (inhibitoru 
neprilysinu) a blokátoru receptoru AT1 pro angiotenzin II 
valsartanu. Neprilysin je neutrální endopeptidáza, která 
degraduje několik vazoaktivních peptidů, zejména natri‑
uretické peptidy v krvi. Inhibice neutrální endopeptidázy 
prodlužuje příznivý diuretický, natriuretický a vazodilatač‑
ní účinek zejména natriuretického peptidu typu B v krvi. 
Sakubitril‑valsartan je představitelem nové lékové skupiny 
označované jako inhibitory neprilysinu a receptoru angio‑
tenzinu (angiotensin receptor neprilysin inhibitor, ARNI). 
Sakubitril je prolék, který prostřednictvím aktivní látky 
(LBQ657) inhibuje neutrální endopeptidázu (neprilysin). 
Blokáda receptoru AT1 pro angiotenzin II je zajištěna pro‑
střednictvím valsartanu.

Farmakoterapie pacientů s CHF a CKD
Výběr léčby nemocných s CHF a CKD musí respektovat 
nedostatek důkazů o  prospěšnosti standardní farmako‑
terapie srdečního selhání u pacientů se sníženou renál‑
ní funkcí. Například důkazy o  prospěšnosti léčby ACEI 
máme pro jedince s mírnou a středně závažnou renální 
insuficiencí (eGFR 30–60 ml/min/1,73 m2), důkazy o kar‑
dioprotektivním účinku ACEI u  pacientů s  pokročilým 
CKD (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) chybějí.21

Použití ACEI a antagonistů receptoru AT1 pro angio‑
tenzin II (angiotensin receptor blockers, ARB) u pacientů 
s  CKD může být spojeno s  řadou problémů. Inhibitory 
angiotenzin konvertujícího enzymu mohou na  začátku 
léčby způsobit pokles glomerulární filtrace se vzestupem 
koncentrace kreatininu. Je to dáno poklesem rezistence 
ve vas efferens, a  tím poklesem kapilárního tlaku v glo‑
merulu se snížením glomerulární filtrace (GFR). Úvod‑
ní dávka ACEI nebo ARB může rovněž způsobit pokles 
krevního tlaku, což je nežádoucím jevem u  pacientů se 
sníženou funkcí ledvin. Při pravidelném sledování renál‑
ních funkcí a kalemie je možné kompletní blokádu RAAS 
použít u velkého procenta pacientů.

Z  praktického hlediska je vhodné u  pacientů s  CHF 
a sníženou eGFR použít ACEI s duálním mechanismem 
vylučování (například trandolapril).

Spironolakton jako hlavní představitel MRA snižuje 
mortalitu pacientů s pokročilým CHF NYHA III a IV, sub‑
analýza nemocných s  renální insuficiencí ukázala větší 
riziko vzniku hyperkalemie u této podskupiny.22,23 V roce 
2011 byly zveřejněny výsledky studie EMPHASIS‑HF 
(Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and Survi‑
val Study in Heart Failure). Tato studie prokázala, že 
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přidání selektivního MRA eplerenonu ke  standardní te‑
rapii CHF (HFREF) je spojeno se snížením rizika úmrtí 
a  hospitalizace pro srdeční selhání i  u  pacientů s  méně 
pokročilou symptomatologií (NYHA II), ale s významnou 
systolickou dysfunkcí levé komory (průměrná EF LK byla 
26 %).24 Výsledky této studie tedy rozšířily indikaci MRA 
u  CHF, do  zveřejnění této studie byly MRA indikovány 
pouze u  pacientů s  pokročilým HFREF NYHA III a  IV 
(spironolakton) a u pacientů se srdečním selháním čas‑
ně po infarktu myokardu (eplerenon).25 Na riziko hyper‑
kalemie musíme u  pacientů s  CHF a  CKD vždy myslet. 
Reálná praxe je jiná než protokol klinické studie, kde byli 
primárně vyloučeni pacienti s významným CKD a hyper‑
kalemií, kalemie a renální parametry byly v průběhu studie 
pravidelně monitorovány. Pacienti ve studii RALES dostá‑
vali kličkové diuretikum (100 %) a inhibitor angiotenzin 
konvertujícího enzymu (> 90 %) a většinou také digoxin 
(> 70 %). Proto by MRA měly být podávány u  pacientů 
trpících CHF a CKD vždy pouze v kombinaci s kličkovým 
diuretikem. Použití kličkových diuretik je u pacientů s kar‑
diorenálním syndromem téměř vždy nezbytné, restrikce 
příjmu tekutin a  soli často nestačí zejména u  oliguric‑
kých nemocných. Lékem volby je furosemid v  dávce až 
500 mg/den per os rozdělené do dvou podání.

Prognózu nemocných s CHF zlepšují také betabloká‑
tory. Kardioprotektivní účinek betablokátorů je na stupni 
renálního poškození zřejmě nezávislý.26 Prognózu pacientů 
s CHF podle vědeckých důkazů zlepšují metoprolol suk‑
cinát, karvedilol, bisoprolol a nebivolol. V současné době 
máme dostatek informací o tom, že použití betablokátorů 
je bezpečné a prospěšné i pro podskupinu nemocných se 
sníženou funkcí ledvin.27

Použití digoxinu u pacientů s CHF je spojeno se sníže‑
ním rizika hospitalizací jak u pacientů s fibrilací síní, tak 
u pacientů se sinusovým rytmem. Jeho použití u pacientů 
se sníženou funkcí ledvin je však spojeno s významným 
rizikem kumulace léku v organismu a  s  výskytem nežá‑
doucích účinků. Vylučování digoxinu je na renální funkci 
závislé, výskyt nechutenství, nauzey, barevného vidění 
a poruch srdečního rytmu můžeme tak u pacientů s CKD 
očekávat častěji, a proto monitorace plazmatické koncen‑
trace digoxinu je u těchto nemocných nutná.

Současná doporučení pro diagnostiku a léčbu srdečního 
selhání vyhrazují použití digoxinu pro nemocné s pokroči‑
lým CHF při vyčerpání ostatních možností léčby.28 Digoxin 
u  CHF nesnižuje mortalitu, proto zejména u  pacientů 
s CKD je třeba se této terapii i s ohledem na výše uvedená 
rizika vyhnout.

OBR. 1  Algoritmus léčby chronického srdečního selhání se sníženou EF LK.
ACEI – inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu; ARB – antagonisté receptoru AT1 pro angiotenzin II; ARNI – antagonisté receptoru angiotenzinu a neprilysinu 
(angiotensin receptor neprilysin inhibitors); BB – betablokátory; EF LK – ejekční frakce levé komory; H‑ISDN – hydralazin‑isosorbid dinitrát; ICD – implantabilní 
kardioverter‑defibrilátor; LVAD – mechanická podpora funkce levé komory (left ventricular assist device); MRA – antagonisté mineralokortikoidních receptorů; 
OTS – ortotopická transplantace srdce; SF – srdeční frekvence; SRL – srdeční resynchronizační léčba.
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Další farmakoterapie CHF u CKD
Sporné je použití hypolipidemické léčby statiny u pacientů 
s CHF a CKD. Na jedné straně je známo, že dyslipidemie je 
významným rizikovým faktorem vzniku a progrese renální 
insuficience.29 Hypolipidemická terapie statiny u pacientů 
s  vysokým rizikem kardiovaskulárních onemocnění má 
zřejmě nefroprotektivní účinek.30 Rovněž je známo, že 
terapie statiny u pacientů ve vysokém kardiovaskulárním 
riziku (například po  infarktu myokardu) snižuje kromě 
celkové mortality a mortality z KV příčin také riziko vzni‑
ku srdečního selhání.31

Avšak prospektivní studie, které randomizovaly pouze 
pacienty s CHF, neprokázaly zlepšení klinických výsledků 
při hypolipidemické léčbě statiny.32,33

Ivabradin je indikován pro stabilní CHF se sníženou 
EF LK třídy NYHA II a III a s klidovou tepovou frekven‑
cí  >  70/min při sinusovém rytmu. K  exkreci metabolitů 
dochází v podobné míře stolicí a močí, proto není nutné 
u pacientů s CKD dávku redukovat. Kontraindikací pro iva‑
bradin je pouze pokročilé CKD s eGFR < 15 ml/min/1,73 m2.

Sakubitril‑valsartan (Entresto) je slibným lékem pro 
léčbu stabilního CHF se sníženou EF LK. Tento lék by po‑
dle současných doporučení měl nahradit ACEI nebo ARB, 
pokud jsou pacienti nadále symptomatičtí a  předchozí 
léčbu ACEI nebo ARB tolerovali. Subanalýza výsledků stu‑
die PARADIGM‑HF ukázala, že účinnost léku je nezávislá 
na funkci ledvin. Při terapii sakubitril‑valsartanem byl za‑
znamenán menší vzestup koncentrace kreatininu a menší 
výskyt významné hyperkalemie > 6,0 mmol/l ve srovnání 

s enalaprilem při standardní léčbě CHF.20 Dávku sakubi‑
tril‑valsartanu je však nutné korigovat podle renálních 
funkcí. U  pacientů s  eGFR  >  60 ml/min/1,73 m2 není 
nutné dávku snižovat a úvodní dávka je 2× 49 mg/51 mg 
a cílová dávka 2× 97 mg/103 mg. U pacientů s hodnotou 
eGFR < 60 a > 30 ml/min/1,73 m2 je nutné úvodní dávku sní‑
žit na 2× 24 mg/26 mg s cílovou dávkou 2× 49 mg/51 mg. Po‑
dávání tohoto léku u pacientů s eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 
je kontraindikováno.

Přehled lékových skupin v algoritmu léčby srdečního 
selhání se sníženou EF LK ukazuje obr. 1.

Závěr
Současný výskyt srdečního selhání a  chronického one‑
mocnění ledvin je častý. Péče o nemocné se současným 
CHF a CKD vyžaduje multidisciplinární přístup založený 
na spolupráci nefrologa a kardiologa. Terapie nemocných 
s  CHF a  CKD zahrnuje kromě léčby srdečního selhání 
specifické postupy léčby nemocných s renální insuficien‑
cí: léčbu renální anémie, korekci metabolické acidózy, 
korekci poruch kalciofosfátového metabolismu, terapii 
hyperurikemie a další. Spolupráce kardiologa a nefrologa 
je jistě nezbytná u nemocných, kteří se dostanou do po‑
kročilého stadia CHF a CKD. Týká se mimo jiné i volby 
metody náhradní funkce ledvin u pacientů s CHF a indi‑
kace k transplantaci srdce a ledviny.

Podpořeno MZ ČR – RVO (Nemocnice Na Homolce – NNH, 
00023884), IG160502.
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