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selhání u pacientů s chronickým 
onemocněním ledvin
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SOUHRN
Nedávné pokroky v léčbě snižují mortalitu a zvyšují kvalitu života pacientů s chronickým srdečním selháním. Chro‑
nické onemocnění ledvin (CKD) je u pacientů se srdečním selháním časté, doklady pro účinnost léčby srdečního 
selhání u pacientů s CKD 4–5 jsou ale nedostatečné, protože tito pacienti nebyli zařazováni do uskutečněných 
randomizovaných kontrolovaných studií. U pacientů se srdečním selháním a CKD 1–3 jsou léčebné intervence 
přinejmenším stejně účinné jako u pacientů s normální renální funkcí, v některých případech mohou mít i příznivý 
vliv na progresi chronické renální insuficience, problémem ale může být kontrola převodnění a hyperkalemie.

KLÍČOVÁ SLOVA: dapagliflozin – ejekční frakce – chronické onemocnění ledvin – inhibitor SGLT2 – natriuretické pep‑
tidy – sakubitril/valsartan – srdeční selhání

Klasifikace srdečního selhání
Chronické srdeční selhání bylo tradičně rozdělováno 
na systolické1 a diastolické2. U systolického srdečního selhání 
dochází v důsledku primárního poškození myocytů (ische‑
mie s apoptózou, aktivace zánětu, oxidační stres a neurohu‑
morální mechanismy) k remodelaci srdečního svalu (a ná‑
hradě části svalové tkáně vazivem) s následným snížením 
ejekční frakce, zvýšeným rizikem závažných arytmií a s cen‑
tralizací oběhu s poruchou renální perfuze (kardiorenální 
syndrom 2. typu). Diastolické srdeční selhání je charakteri‑
zováno zejména zvýšenou tuhostí stěny levé komory (často 
s koncentrickou hypertrofií levé komory) a poruchou jejího 
plnění s normálním objemem levé komory na konci diastoly, 
ale s vyšším end‑diastolickým tlakem v levé komoře.

Doporučení Evropské kardiologické společnosti (ESC) 
pro léčbu chronického srdečního selhání3,4 rozděluje chro‑
nické srdeční selhání dle ejekční frakce do tří základních sku‑
pin: 1. srdeční selhání se zachovanou ejekční frakcí (≥ 50 %, 
HFpEF, dříve diastolické srdeční selhání), 2. srdeční selhá‑
ní se sníženou ejekční frakcí (< 40 %, HFrEF, dříve systolické 
srdeční selhání) a 3. srdeční selhání s ejekční frakcí ve střed‑
ním rozmezí (40–49 %, HFmrEF). U  pacientů s  ejekční 
frakcí ≥ 40 % je pro diagnózu srdečního selhání potřebný 
průkaz zvýšené sérové koncentrace natriuretických pep‑
tidů a  buď morfologické poškození srdce (hypertrofie 

levé komory nebo rozšíření levé síně), nebo diastolická 
dysfunkce.

Doporučení Evropské kardiologické společnosti (Euro‑
pean Society of Cardiology, ESC) konstatuje, že symp‑
tomatologie, diagnostika i  léčba chronického srdečního 
selhání je ovlivněna přidruženými onemocněními, např. 
také chronickým onemocněním ledvin a  retencí sodíku 
a vody z jiných příčin.

Pacienti se srdečním selháním se zachovanou ejekční 
frakcí jsou ve srovnání s pacienty se srdečním selháním 
se sníženou ejekční frakcí starší, více obézní, častěji jde 
o ženy, mají častěji hypertenzi a fibrilaci síní a méně často 
ischemickou chorobu srdeční.5–7 Mezi pacienty se srdeč‑
ním selháním v průběhu posledních desetiletí stoupá podíl 
pacientů se zachovanou ejekční frakcí.

Pacienti se zachovanou ejekční frakcí mají nižší mor‑
talitu. Roční mortalita je 8,8 % u  pacientů se srdečním 
selháním se sníženou ejekční frakcí a 6,3 % u pacientů se 
srdečním selháním a zachovanou ejekční frakcí.6,7 Zatímco 
prognóza pacientů se srdečním selháním se sníženou ejekční 
frakcí se v  průběhu posledních desetiletí zlepšila, prognóza 
pacientů se srdečním selháním se zachovanou ejekční frakcí zů‑
stává stejná.5 Mortalita je u pacientů se srdečním selháním 
se zachovanou ejekční frakcí asociována s nižším indexem 
tělesné hmotnosti (BMI) a fibrilací síní.7
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Farmakoterapie srdečního selhání
Na základě uskutečněných randomizovaných kontrolova‑
ných studií existují velmi dobré důkazy o tom, že inhibito‑
ry angiotenzin konvertujícího enzymu (ACEI), betablokátory 
a blokátory mineralokortikoidních receptorů příznivě ovliv‑
ňují prognózu pacientů se srdečním selháním se sníženou 
ejekční frakcí.3,4

U pacientů se srdečním selháním se zachovanou ejek‑
ční frakcí je v současnosti léčba symptomatická, zaměřená 
na úlevu od symptomů způsobených městnáním (diure‑
tiky) a na ovlivnění kardiovaskulárních i nekardiovasku‑
lárních přidružených onemocnění.

V tomto přehledu se dále soustředím zejména na sou‑
časné postavení dvou nových léčebných postupů, které 
podstatným způsobem mění nebo mohou změnit přístup 
k léčbě pacientů se srdečním selháním (inhibitorů neprily‑
sinu a inhibitorů kotransportu sodíku a glukózy [SGLT2]), 
a  dále na  rozdíly v  léčbě srdečního selhání u  pacientů 
s normální a sníženou renální funkcí.

Inhibice receptoru pro angiotenzin a inibitor 
neprilysinu v léčbě srdečního selhání
V reakci na objemové a tlakové přetížení produkuje srdce 
natriuretické peptidy,8 které navozují natriurézu a periferní 
vazodilataci. Natriuretické peptidy (a také např. rekombi‑
nantní lidský natriuretický peptid typu B [BNP] nesiritid) 
aktivují cyklický guanosinmonofosfát (cGMP) a proteinki‑
názu G a inhibují vývoj hypertrofie levé komory srdeční.9

U pacientů se srdečním selháním jsou zvýšené sérové 
koncentrace N‑terminálního fragmentu natriuretické‑
ho propetidu typu B (NT‑proBNP), které jako marker 
objemového přetížení levé komory negativně korelují 
s  prognózou pacientů. U  pacientů s  CKD jsou koncen‑
trace NT‑proBNP zvýšeny, stále ale existuje vztah mezi 
sérovou koncentrací NT‑proBNP a prognózou pacientů.10 
U pacientů se srdečním selháním se rozvíjí rezistence k re‑
nálnímu účinku natriuretických peptidů, která je způsobena 
sníženou expresí renálních receptorů pro natriuretické 
peptidy, jejich zrychlenou degradací, zvýšenou aktivitou 
neutrální endopeptidázy (neprilysinu) a  současně zvý‑
šenou degradací jejich intracelulárního druhého posla 
cGMP.11 K renální rezistenci na natriuretické peptidy také 
přispívá zvýšená sympatická renální aktivita a  zvýšená 
aktivita systému renin‑angiotenzin. Chronické onemoc‑
nění ledvin je podobně jako srdeční selhání také spojeno 
s renální rezistencí na účinek natriuretických peptidů.

Sakubitril je inhibitor neprilysinu, který blokuje degradaci 
natriuretických peptidů a některých dalších vazodilatač‑
ních substancí, např. substance P, bradykininu a adreno‑
medulinu, ale také např. peptidu 1 podobného glukagonu 
(GLP‑1) s  následným poklesem glykemie a  koncentrace 
glykovaného hemoglobinu.12,13

Sakubitril v  kombinaci s  blokátorem receptoru AT1 
pro angiotenzin II valsartanem (angiotensin receptor 
neprilysin inhibitor, ARNI) významně snížil ve  studii 
PARADIGM‑HF u  8 436 pacientů s  chronickým srdeč‑

ním selháním NYHA třídy II–IV, zvýšenými hodnotami 
NT‑proBNP a  ejekční frakcí nižší než 40 % ve  srovnání 
s enalaprilem primární cílový ukazatel (mortalitu z kar‑
diovaskulárních příčin nebo hospitalizace pro srdeční 
selhání) o  20 %, celkovou mortalitu o  16 %, mortalitu 
z  kardiovaskulárních příčin o  20 % a  riziko hospitalizace 
pro srdeční selhání o  21 %.14,15 Pacienti léčení sakubit‑
ril/valsartanem měli ve  srovnání s  pacienty léčenými 
enalaprilem vyšší hodnoty BNP a cGMP, ale nižší kon‑
centrace NT‑proBNP a troponinu T.16 Sakubitril/valsar‑
tan snížil také riziko náhlé smrti a  progrese srdečního 
selhání.17

Sakubitril/valsartan byl velmi dobře tolerován, pacienti 
léčení sakubitril/valsartanem měli sice častěji hypotenzi 
a nezávažný angioedém, ale méně často poškození funk‑
ce ledvin, hyperkalemii a kašel. Sakubitril/valsartan však 
v  této studii nesnížil riziko terminálního selhání ledvin 
(ESRD) nebo 50% poklesu odhadované glomerulární filtra‑
ce (eGFR) nebo poklesu odhadované glomerulární filtrace 
o > 30 ml/min/1,73 m2.

Dle doporučení Evropské kardiologické společnosti z roku 
20163 by měli být sakubitril/valsartanem léčeni pacienti 
se srdečním selháním a sníženou ejekční frakcí, kteří zů‑
stávají symptomatičtí, a pacienti s ejekční frakcí nižší než 
35 % při léčbě inhibitorem angiotenzin konvertujícího en‑
zymu nebo blokátorem receptoru AT1 pro angiotenzin II, 
betablokátorem a inhibitorem mineralokortikoidních re‑
ceptorů. U těchto pacientů má být inhibitor angiotenzin 
konvertujícího enzymu nebo blokátor receptoru AT1 pro 
angiotenzin II nahrazen sakubitril/valsartanem.

Sakubitril/valsartan byl také srovnáván s valsartanem 
u  pacientů se srdečním selháním se zachovanou ejekční 
frakcí (> 45 %), zvýšenou sérovou koncentrací natriuretic‑
kých peptidů a strukturálním onemocněním srdce (studie 
PARAGON‑HF).18 Primární složený cílový ukazatel zahrno‑
val mortalitu z kardiovaskulárních příčin a hospitalizace 
pro srdeční selhání. Z  4 822 pacientů randomizovaných 
do této studie jich mělo 30 % odhadovanou glomerulár‑
ní filtraci v  rozmezí 45–60 ml/min/1,73 m2 a  18 % nižší 
než 45 ml/min/1,73 m2.19 V  této studii sakubitril/valsar‑
tan nesnížil významně primární kompozitní cílový ukazatel, 
snížení počtu hospitalizací pro srdeční selhání o  15 % 
bylo na hranici statistické významnosti.20 V podskupině 
pacientů s nižší než střední ejekční frakcí byl efekt saku‑
bitril/valsartanu na primární kompozitní cílový ukazatel 
statisticky významný, což jistě povede k  diskusi o  tom, 
zda jsou současné hranice v  úrovni ejekční frakce mezi 
oběma základními typy srdečního selhání (se sníže‑
nou a  zachovanou ejekční frakcí) stanoveny optimálně. 
U  pacientů léčených sakubitril/valsartanem však došlo 
významně častěji ke zlepšení třídy srdečního selhání NYHA 
a významně méně často ke zhoršení renální funkce. Pacienti 
léčení sakubitril/valsartanem také udávali významně vyšší 
kvalitu života.

Dle současných doporučení4 je sakubitril/valsartan indi‑
kován jako náhrada inhibitoru angiotenzin konvertujícího 
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enzymu nebo blokátoru receptoru AT1 pro angiotenzin II 
s cílem snížit riziko hospitalizací pro srdeční selhání nebo 
mortalitu u pacientů se srdečním selháním se sníženou 
ejekční frakcí, kteří jsou stále symptomatičtí přes optimál‑
ní léčbu ACEI, betablokátorem a  inhibitorem mineralo‑
kortikoidních receptorů. Postavení sakubitril/valsartanu 
v  léčbě pacientů s  ejekční frakcí ve  středním rozmezí 
a u pacientů se srdečním selháním se zachovanou ejekční 
frakcí zatím zůstává nejasné.

Inhibitory SGLT2 v léčbě srdečního selhání
Inhibitory kotransportu sodíku a  glukózy v  proximálním 
tubulu (SGLT2) snižují zpětnou resorpci glukózy, zvyšují 
glykosurii, a  tím snižují u  pacientů s  diabetem 2.  typu 
(včetně pacientů s CKD 2–3a) zvýšenou glykemii a kon‑
centraci glykovaného hemoglobinu.21 Empagliflozin na‑
víc snižuje pravděpodobně zejména v důsledku jeho na‑
triuretického a  diuretického účinku krevní tlak, aniž by 
současně zvyšoval tepovou frekvenci,22 a má příznivý vliv 
na arteriální elasticitu a vaskulární rezistenci, viscerální 
adipozitu, urikemii a albuminurii.23 Empagliflozin zvyšuje 
sérové koncentrace LDL‑ i HDL‑cholesterolu a jeho nej‑
častějším nežádoucím účinkem jsou infekce močových 
cest a genitálu.

V randomizované, dvojitě zaslepené, placebem kontro‑
lované studii EMPA‑REG OUTCOME24 byl sledován vliv 
empagliflozinu ve srovnání s běžnou terapií na kardiovas‑
kulární morbiditu a mortalitu z kardiovaskulárních příčin 
u 7 028 pacientů s diabetem 2. typu a vysokým kardiovas‑
kulárním rizikem (všichni pacienti již měli kardiovasku‑
lární onemocnění, 75 % z nich mělo ischemickou chorobu 
srdeční, 46 % mělo v anamnéze infarkt myokardu, 24 % 
bylo po aortokoronárním bypassu, 22 % mělo v anamné‑
ze cévní mozkovou příhodu a 10 % pacientů mělo srdeční 
selhání, 26 % pacientů mělo eGFR 30–59 ml/min/1,73 m2, 
tedy CKD 3, 29 % pacientů mělo mikroalbuminurii a 11 % 
proteinurii). Testovaná populace tedy zahrnovala pacienty 
s vyšším renálním rizikem. Pacienti byli současně léčeni 
další doporučenou standardní léčbou (inhibicí systému 
renin‑angiotenzin, betablokátorem, diuretiky).

Empagliflozin snížil primární cílový ukazatel (kompozit 
úmrtí z  kardiovaskulárních příčin, nefatálního infarktu 
myokardu a nefatální cévní mozkové příhody) o 14 %, mor‑
talitu z kardiovaskulárních příčin o 38 %, celkovou mortalitu 
o 32 % a hospitalizace pro srdeční selhání o 35 % (p = 0,002). 
Účinek empagliflozinu na sledované parametry byl srov‑
natelný u pacientů s normoalbuminurií/mikroalbuminurií 
a s normální nebo sníženou glomerulární filtrací. Pacienti 
léčení empagliflozinem měli ve srovnání s pacienty užíva‑
jícími placebo lepší kontrolu glykemie, mírně nižší hmot‑
nost, obvod pasu, urikemii a systolický i diastolický tlak 
bez nárůstu tepové frekvence a  mírný vzestup hodnoty 
LDL‑cholesterolu i HDL‑cholesterolu.

Příznivý vliv inhibitorů SGLT2 na  hospitalizace pro 
srdeční selhání byl potvrzen i  u  pacientů s  nižším kar‑
diovaskulárním rizikem ve  studii CANVAS s  kanagliflo‑

zinem25 a  DECLARE‑TIMI26 s  dapagliflozinem a  ve  studii 
CREDENCE s kanagliflozinem u  pacientů s  chronickým 
onemocněním ledvin a s vysokým kardiovaskulárním ri‑
zikem,27,28 tento účinek je pravděpodobně u různých inhi‑
bitorů SGLT2 podobný.29

Mechanismus kardioprotektivního účinku gliflozi‑
nů není zcela jasný, je pravděpodobně multifaktoriální 
a do značné míry nezávislý na kontrole glykemie.30 Důle‑
žitou roli zřejmě hraje ovlivnění arteriální elasticity, přímý 
účinek na  srdeční funkci, spotřebu kyslíku v myokardu, 
pokles urikemie i albuminurie, lepší kontrola hmotnosti, 
potlačení zánětu a oxidačního stresu, viscerální adipozity 
i krevního tlaku.31

Empagliflozin v experimentu snížil nezávisle na přítom‑
nosti diabetu tuhost stěny levé komory a zlepšil diastolickou 
funkci selhávajícího srdce.32 Empagliflozin také u hypertenz‑
ních potkanů se srdečním selháním zvýšil v atriích i komo‑
rách expresi genů pro natriuretické peptidy, zlepšil srdeční 
remodelaci, normalizoval systolickou dysfunkci a snížil roz‑
sah fibrózy v síních i komorách.33 Kardioprotektivní účinky 
inhibitorů SGLT2 také mohou souviset s  inhibicí NHE3 
(vyměňujícího na  membráně sodíkový ion za  proton) 
v ledvinách i srdci.34

Zásadní otázkou je, zda mají glifloziny příznivý vliv 
na  vývoj a  progresi srdečního selhání i  u  nediabeti‑
ků.35 V  současné době probíhá u  pacientů se srdečním 
selháním (i nediabetiků) několik studií s glifloziny: studie 
EMPEROR‑Preserved a EMPEROR‑Reduced s  empagliflo‑
zinem, studie DAPA‑HF s  dapagliflozinem již skončila.36 
Studie DELIVER a DETERMINE se zabývají vlivem dapa‑
gliflozinu specificky u pacientů se srdečním selháním se 
zachovanou, resp. sníženou ejekční frakcí.

Na  kongresu European Society of Cardiology v  Paří‑
ži byly 1. září 2019 prezentovány výsledky studie DAPA‑
‑HF. Studie DAPA‑HF randomizovala 4 774 pacientů se 
srdečním selháním a sníženou ejekční frakcí (≤ 40 %), z toho 
více než polovinu nediabetiků k podávání placeba nebo 
dapagliflozinu v dávce 10 mg.37 Dapagliflozin snížil vyso‑
ce významně  – o  26 % (p  <  0,0001)  – výskyt primárního 
složeného cílového ukazatele (mortalitu z kardiovaskulárních 
příčin a zhoršení srdečního selhání). Snížení bylo srovnatelné 
u diabetiků i nediabetiků a otvírá cestu k  léčbě srdečního 
selhání inhibitory SGLT2 u nediabetiků.

Guidelines Evropské kardiologické společnosti pro 
léčbu srdečního selhání z  roku 20163 doporučovaly 
empagliflozin u  pacientů s  diabetem 2.  typu k  prevenci 
a  oddálení vzniku srdečního selhání a/nebo k  prodloužení 
života. Stanovisko expertů Evropské kardiologické společ‑
nosti z roku 20194 konstatuje, že u pacientů s diabetem 
2.  typu a  kardiovaskulárním onemocněním nebo ve  vy‑
sokém riziku kardiovaskulárního onemocnění mohou 
být použity k prevenci nebo oddálení nástupu srdečního 
selhání a snížení rizika hospitalizací pro srdeční selhání 
i kanagliflozin a dapagliflozin. Lze očekávat, že tato do‑
poručení budou po publikaci výsledků studie DAPA‑HF 
dále modifikována.
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Další možnosti farmakoterapie srdečního 
selhání – výhled do budoucna
Porucha struktury a funkce kardiomyocytů souvisí u pa‑
cientů se srdečním selháním se zachovanou ejekční frakcí 
se systémovou aktivací prozánětlivých mechanismů indu‑
kovanou chronickými přidruženými onemocněními (např. 
nadváhou, diabetem, hypertenzí), jejímž důsledkem je 
zánět drobných koronárních cév s poškozením endotelu 
se sníženou produkcí oxidu dusnatého (NO), sníženou 
produkcí jeho intracelulárního mediátoru cyklického GMP 
a sníženou aktivitou proteinkinázy G v kardiomyocytech, 
jejímž důsledkem je vývoj hypertrofie levé komory a  in‑
tersticiální fibrózy se zvýšenou tuhostí stěny levé komory 
a srdečním selháním.38

V současné době jsou u pacientů se srdečním selháním 
testovány inhibitory fosfodiesterázy 5, která brání degradaci 
cGMP, stimulátory a  aktivátory solubilní guanylátcyklázy 
(vericiguat, riociguat), které zvyšují produkci cGMP, a pro‑
dukci cGMP stimulují také natriuretické peptidy, jejich de‑
gradaci brání inhibitor neprilysinu sakubitril.

Další možností by mohla být u části pacientů anticytoki‑
nová terapie, např. inhibitor interleukinu‑1β canakinumab.39 
Tři sta osmdesát pět z 10 061 pacientů zařazených do studie 
CANTOS, která sledovala vliv canakinumabu na kardiovas‑
kulární morbitidu a mortalitu z kardiovaskulárních příčin 
u pacientů po infarktu myokardu s vyšší hodnotou C‑reak‑
tivního proteinu (CRP), prodělalo před zahájením studie 
hospitalizaci pro srdeční selhání. Zvyšující se dávka cana‑
kinumabu byla charakterizována trendem ke sníženému 
riziku další hospitalizace pro srdeční selhání a mortality sou‑
visející se srdečním selháním. Vliv canakinumabu na srdeční 
selhání bude jistě nutno ověřit v samostatné studii.

Srdeční selhání je také charakterizováno zvýšenou 
spotřebou a sníženou produkcí adenosintrifosfátu (ATP) 
v důsledku poškození mitochondrií. U srdečního selhání 
jsou nyní testovány antioxidační peptidy, které by mohly 
zlepšit mitochondriální tvorbu ATP (tzv. Szetovy–Schille‑
rovy peptidy, např. elamipretid), který stabilizuje elektro‑
nový transport v mitochondriích.40 Studie s elamipretidem 
u  pacientů s  akutním infarktem myokardu s  elevacemi 
úseku ST (STEMI) s  cílem snížit rozsah infarktu však 
byla neúspěšná.41

Mezi další možné intervence patří blokování tvorby 
zkřížených vazeb mezi jednotlivými složkami extracelu‑
lární matrix, modulace intracelulárního kalcia např. inter‑
ferencí s ryanodinovým receptorem RyR2 a do budoucna 
i specifické intervence zaměřené na genovou expresi jed‑
notlivých faktorů hrajících roli např. v  progresi fibrózy 
např. pomocí inhibitorů micro‑RNA (antagoMiR).42,43

V  poslední době jsou v  léčbě srdečního selhání také 
znovu testovány pozitivně inotropní látky. Novější pozi‑
tivně inotropní léky, např. omecamtiv mecarbil, nevyvolá‑
vají na  rozdíl od  katecholaminů tachykardii a  nezvyšují 
intracelulární koncentrace Ca++. Omecamtiv mecarbil 
je aktuálně studován u  pacientů se srdečním selháním 
ve studii fáze 3 (GALACTIC‑HF).44,45

Srdeční selhání u pacientů s chronickým 
onemocněním ledvin
Stárnutí populace a zvyšující se výskyt hypertenze, diabetu 
a jiných kardiovaskulárních a renálních rizikových faktorů 
mají za následek stále častější současný výskyt chronického 
srdečního selhání a  chronického selhání ledvin.46 Pacienti 
s chronickým srdečním selháním a pokročilým chronic‑
kým selháním ledvin (CKD 3b–5) jsou ve srovnání s pa‑
cienty s  chronickým srdečním selháním se zachovanou 
renální funkcí častěji hospitalizováni a mají i vyšší morta‑
litu. Přesto byli tito pacienti vyřazeni z většiny randomi‑
zovaných klinických studií věnovaných léčbě chronického 
srdečního selhání.47

Nedávná konference Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes (KDIGO) věnovaná tomuto tématu rozdělila 
pacienty s chronickým srdečním selháním a CKD do čtyř 
základních skupin: 1. srdeční selhání se zachovanou ejek‑
ční frakcí (HFpEF) u dosud nedialyzovaných pacientů s CKD, 
2. srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí (HFrEF) u do‑
sud nedialyzovaných pacientů s  CKD, 3. HFpEF u  dia‑
lyzovaných pacientů, 4. HFrEF u  dialyzovaných pacientů 
a 5. srdeční selhání u pacientů po transplantaci ledviny.48

V klinických studiích zaměřených na léčbu srdečního 
selhání bylo poměrně vysoké zastoupení pacientů s mírně 
sníženou glomerulární filtrací. Např. ve studiích CHARM 
s kandesartanem bylo přibližně 40 % pacientů s odhadova‑
nou glomerulární filtrací 30–60 ml/min/1,73 m2.49 Již dříve 
bylo prokázáno, že snížená renální funkce byla nezávis‑
lým prediktorem kardiovaskulární morbidity a mortality 
z kardiovaskulárních příčin u pacientů se sníženou ejekční 
frakcí. Data ze studie CHARM (2 680 pacientů) umožnila 
posoudit vliv renální funkce na prognózu nejen u pacientů 
se sníženou (< 40 %), ale i se zachovanou (zde definováno 
jako > 40 %) ejekční frakcí. Do studií byli zařazeni jen pa‑
cienti s koncentrací kreatininu v séru < 265 µmol/l. Podíl 
pacientů s  odhadovanou glomerulární filtrací (výpočet 
dle MDRD) < 60 ml/min/1,73 m2 činil ve všech podskupi‑
nách studie přibližně 35 %. Snížená renální funkce a sní‑
žená ejekční frakce byly nezávislými prediktory špatné 
prognózy. Snížená renální funkce nezávisle predikovala vyšší 
mortalitu, mortalitu z  kardiovaskulárních příčin a  hospita‑
lizace pro srdeční selhání u  pacientů se srdečním selháním 
se sníženou i  zachovanou ejekční frakcí. Celková mortalita 
byla u pacientů s eGFR 45–60 ml/min/1,73 m2 ve srovnání 
s pacienty s normální renální funkcí 1,5× vyšší a u pacientů 
s eGFR < 45 ml/min/1,73 m2 dokonce 1,91× vyšší.

V komunitní kohortě 14 579 pacientů se srdečním selháním 
se zachovanou ejekční frakcí a  9 762 pacientů se sníže‑
nou ejekční frakcí50 byla snížená odhadovaná glomeru‑
lární filtrace spojena s rostoucí mortalitou a hospitaliza‑
cemi pro srdeční selhání. Ve srovnání s pacienty s eGFR 
60–89 ml/min/1,73 m2 měli pacienti se srdečním selháním 
se zachovanou ejekční frakcí s eGFR 15–29 ml/min/1,73 m2 
téměř dvakrát a pacienti s eGFR < 15 ml/min/1,73 m2 sedm‑
krát vyšší mortalitu, u pacientů se sníženou ejekční frakcí 
byl vliv snížené eGFR na prognózu podobný.
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Srdeční selhání je u pacientů s diabetem 2.  typu a  chro‑
nickým onemocněním ledvin častější než u  pacientů 
s diabetem 2. typu a normální renální funkcí. U pacientů 
s diabetem 2. typu a normální nebo jen mírně sníženou 
renální funkcí ve studiích EMPA‑REG Outcome, CANVAS 
nebo DECLARE‑TIMI bylo pro srdeční selhání hospita‑
lizováno jen 5–10 %, ve  studii CREDENCE s  podstatně 
větším zastoupením pacientů se sníženou renální funkcí 
to bylo 15 % nemocných.29

Rostoucí podíl pacientů se srdečním selháním a  sní‑
ženou renální funkcí a špatná prognóza těchto pacientů 
jsou tedy závažným problémem.

Léčba srdečního selhání u pacientů s CKD
Léčba srdečního selhání inhibitory angiotenzin konvertu‑
jícího enzymu a  blokátory receptoru AT1 pro angiotenzin  II 
byla srovnatelně účinná u pacientů se srdečním selháním 
(se sníženou i  zachovanou ejekční frakcí a  chronickým 
onemocněním ledvin – odhadovanou glomerulární filtra‑
cí < 60 ml/min/1,73 m2).51

Analýza studií CHARM podobně ukázala, že kandesar‑
tan byl srovnatelně účinný u pacientů se srdečním selhá‑
ním a s normální nebo sníženou renální funkcí.49

Také inhibice angiotenzinu a  neprilysinu kombinací sa‑
kubitrilu a  valsartanu byla u  pacientů se srdečním selhá‑
ním a  sníženou ejekční frakcí srovnatelně účinná ve  studii 
PARADIGM‑HF (do  které mohli být zařazeni jen pa‑
cienti s  eGFR  >  30 ml/min/1,73 m2) u  nemocných s  od‑
hadovanou glomerulární filtrací vyšší nebo nižší než 
60 ml/min/1,73 m2.15 Ve  studii PARAGON‑HF mělo 2 341 
(téměř 50 %) pacientů eGFR  <  60 ml/min/1,73 m2.20 
Na rozdíl od celé studované populace snížil sakubitril/val‑
sartan u těchto pacientů primární složený cílový ukazatel 
(mortalitu z kardiovaskulárních příčin nebo hospitalizace 
pro srdeční selhání) statisticky významně o 21 %, důvod 
vyšší účinnosti u pacientů se sníženou renální funkcí není 
zcela jasný, ale může souviset s vyšším kardiovaskulárním 
rizikem těchto pacientů.

Vliv inhibitoru SGLT2 kanagliflozinu na renální a kar‑
diovaskulární parametry byl testován ve studii CREDENCE 
u 4 401 pacientů trpících diabetem 2. typu a chronickým 
onemocněním ledvin (odhadovanou glomerulární filtrací 
dle rovnice Chronic Kidney Disease Epidemiology Colla‑
boration (CKD‑EPI) 30–90 ml/min/1,73 m2 a albuminurií – 
poměrem albumin/kreatinin v moči 300–5 000 mg/g) lé‑
čených stabilní (maximální tolerovanou) dávkou ACEI 
nebo blokátoru receptoru AT1 pro angiotenzin II.27 Patnáct 
procent pacientů v této studii mělo srdeční selhání. Primární 
cílový ukazatel byl složen z  terminálního selhání ledvin 
(léčba dialýzou alespoň 30 dní, transplantace ledvin nebo 
eGFR  <  15 ml/min/1,73 m2), zdvojnásobení koncentrace 
kreatininu v séru trvající alespoň 30 dní nebo úmrtí z kar‑
diovaskulární či renální příčiny. Sekundárními cílovými 
ukazateli byly mj. kompozit mortality z  kardiovaskulár‑
ních příčin a hospitalizace pro srdeční selhání, kompozit 
úmrtí z  kardiovaskulárních příčin, infarktu myokardu 

a  cévní mozkové příhody; hospitalizace pro srdeční se‑
lhání.

Výskyt primárního složeného cílového ukazatele byl o 30 % 
nižší u pacientů léčených kanagliflozinem než u pacientů 
léčených placebem (43,2 vs. 61,2 na 1 000 pacientoroků). 
Pacienti léčení kanagliflozinem měli také nižší riziko ně‑
kolika sekundárních cílových ukazatelů, např. kompozi‑
tu úmrtí z kardiovaskulárních příčin a hospitalizace pro 
srdeční selhání (relativní riziko 0,69, p < 0,001), hospita‑
lizace pro srdeční selhání (relativní riziko 0,61, p < 0,001) 
a kompozitu úmrtí z kardiovaskulárních příčin, infarktu 
myokardu nebo cévní mozkové příhody (relativní rizi‑
ko 0,80, p = 0,01). Kardiovaskulární (stejně jako renální) 
účinky kanagliflozinu byly konzistentní ve  sledovaných 
podskupinách. Mortalitu z kardiovaskulárních příčin snížil 
kanagliflozin ve srovnání s placebem o 22 % (p = 0,05).

Studie CREDENCE jednoznačně prokázala nejen re‑
noprotektivní vliv kanagliflozinu u  pacientů s  diabetic‑
kým onemocnění ledvin na podkladě diabetu 2. typu, ale 
i vliv kanagliflozinu na kardiovaskulární morbitidu (např. 
hospitalizace pro srdeční selhání) i mortalitu z kardiovas‑
kulárních příčin. Kanagliflozin byl tedy kardioprotektivní 
i u pacientů se sníženou eGFR.

Sekundární analýza studie CREDENCE28 ukázala, že 
i u pacientů s chronickým onemocněním ledvin kanagliflo‑
zin jak v primární, tak v sekundární prevenci srovnatelným 
způsobem významně snížil výskyt závažných nežádoucích 
kardiovaskulárních příhod, mortalitu z kardiovaskulárních 
příčin i hospitalizace pro srdeční selhání.

Ultrafiltrace u pacientů se srdečním selháním 
a CKD
U pacientů s pokročilou renální insuficiencí a srdečním 
selháním může být pro zmírnění plicní kongesce a dušnos‑
ti léčba diuretiky nedostatečně účinná a jedinou možnost 
může představovat intermitentní přístrojová ultrafiltrace.52 
Místo přístrojové ultrafiltrace v  léčbě srdečního selhání 
ale stále není jasné. Ultrafiltrace je často spojena s akti‑
vací systému renin‑angiotenzin‑aldosteron a  s  vývojem 
rezistence na diuretika, zhoršením renální funkce,53 hypo‑
kalemií a hypomagnezemií. Zásadním problémem je trvání 
účinku přístrojové ultrafiltrace. I když některé studie na‑
značují, že jednorázová přístrojová ultrafiltrace u pacienta 
s akutním zhoršení chronického srdečního selhání může 
být spojena s dlouhodobým vlivem a nižším rizikem rehos‑
pitalizací pro srdeční selhání,54 nedávná randomizovaná 
kontrolovaná studie neprokázala rozdíl v prognóze mezi 
pacienty léčenými pro akutní zhoršení srdečního selhání 
přístrojovou ultrafiltrací a pacienty léčenými diuretiky.55 
Srdeční selhání rezistentní k  diuretikům může být indikací 
k  chronické dialyzační léčbě u  pacientů s  pokročilou, ale 
ne ještě terminální renální insuficiencí (kardiorenálním 
syndromem 2. typu).56

Dostupná data není snadné jednoznačně interpretovat. 
Je zřejmé, že do budoucna bude nutné lépe definovat para‑
metry, podle kterých by bylo možné pacienty pro přístro‑
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jovou ultrafiltraci vybrat, lépe definovat ultrafiltrační vo‑
lum, dobu ultrafiltrace, ev. frekvenci jejího opakování.57,58

Hyperkalemie a léčba srdečního selhání 
u pacientů s CKD
Hyperkalemie může u pacientů s pokročilou renální insu‑
ficiencí zásadně limitovat možnosti léčby srdečního selhání 
(ACEI, blokátory receptoru AT1 pro angiotenzin II, in‑
hibitory mineralokortikoidních receptorů nebo ARNI).

Riziko hyperkalemie je také jedním z hlavních důvodů, 
proč nejsou pacienti s CKD 4 zařazováni do randomizova‑
ných studií zahrnujících nemocné s chronickým srdečním 
selháním.47

Hyperkalemie > 5,5 mmol/l se vyskytuje poměrně často 
i u pacientů se zachovanou renální funkcí (např. ve studii 
PARADIGM‑HF to bylo jak ve větvi se sakubitril/valsarta‑
nem, tak ve větvi s enalaprilem zhruba u 17 % pacientů, 
hyperkalemie > 6 mmol/l se vyskytovala významně častěji 
u pacientů užívajících enalapril než u pacientů léčených 
sakubitril/valsartanem – 5,6 % vs. 4,3 %, p = 0,007).15

Pacienti se srdečním selháním mají vzhledem k relativ‑
ně časté koincidenci s chronickým onemocněním ledvin 
a při užívání inhibitorů systému renin‑angiotenzin‑aldo
steron a betablokátorů zvýšené riziko hyperkalemie, které 
přispívá ke  zvýšenému riziku vzniku arytmií a  nepříznivě 
ovlivňuje prognózu těchto nemocných. Ve  studii RALES59 
dosahovala koncentrace kalia v séru > 5,5 mmol/l na za‑
čátku studie u 6 % pacientů s eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 
a  u  8,5 % s  eGFR  <  60 ml/min/1,73 m2, při léčbě spiro‑
nolaktonem ale mělo kalemii  >  5,5 mmol/l již 15,4 % 
pacientů s  eGFR  >  60 ml/min/1,73 m2 a  25,6 % pacientů 
s eGFR < 60 ml/min/1,73 m2.60

U 5 848 pacientů ze švédského registru srdečního selhá‑
ní (SwedeHF)61 se hyperkalemie (> 5,0 mmol/l) vyskyt‑
la během ročního sledování alespoň jednou u  24,4 % 
pacientů a  středně závažná nebo závažná hyperkale‑
mie (> 5,5 mmol/l) u  10,2 % pacientů. Riziko hyper‑
kalemie rostlo s  poklesem eGFR a  u  pacientů s  eGFR 
30–44 ml/min/1,73 m2 bylo 2,7krát a  u  pacientů s  eGFR 
15–30 ml/min/1,73 m2 4,1krát vyšší než u pacientů s eGFR 
vyšší než 90 ml/min/1,73 m2. U  pacientů se srdečním 

selháním se zachovanou ejekční frakcí měli nemocní 
s  hyperkalemií 4,97krát vyšší mortalitu, u  pacientů se 
srdečním selháním se sníženou ejekční frakcí to bylo jen 
3,62krát.

Čtyři tisíce šest set sedmdesát jedna (55,6 %) pacientů 
zařazených do  studie PARADIGM‑HF užívalo inhibitor 
mineralokortikoidních receptorů, závažná hyperkalemie 
(> 6 mmol/l) se objevila u více pacientů léčených enala‑
prilem než u  pacientů léčených sakubitril/valsartanem 
(3,1 % vs. 2,2 %, p = 0,02).62 Sakubitril/valsartan tak snižuje 
riziko těžké hyperkalemie, které hrozí u pacientů léčených 
současně ACEI a  inhibitorem mineralokortikoidních re‑
ceptorů.

Nové léky – patiromer a cyklosilikát sodíku a zirkonia – 
jsou dobře tolerovány, mohou být užívány u  pacientů 
v  riziku hyperkalemie dlouhodobě a  umožňují těmto 
pacientům užívat v přiměřené dávce inhibitory systému 
renin‑angiotenzin, které by jinak netolerovali.63

Ve studii AMETHYST‑DN byl sledován vliv patiromeru 
na kalemii u  306 pacientů s diabetickým onemocněním 
ledvin, eGFR 15–60 ml/min/1,73 m2, a s kalemií > 5 mmol/l 
užívajících stabilní dávku inhibitorů systému renin‑an‑
giotenzin‑aldosteron.64 V závislosti na dávce patiromeru 
došlo u  léčených pacientů k  poklesu kalemie čtyři tý‑
dny po  zahájení léčby o  0,35–0,97 mmol/l. V  podskupi‑
ně 105 pacientů se srdečním selháním byla při kontrolách 
mezi 12.  a  52.  týdnem koncentrace kalia v  séru v  nor‑
málním rozmezí u  88 % pacientů se vstupně mírnou 
(> 5–5,5 mmol/l) a 73 % pacientů se vstupně středně zá‑
važnou (> 5,5–6 mmol/l) hyperkalemií.65

Závěr
Chronické onemocnění ledvin je u  pacientů se srdeč‑
ním selháním časté. Léčebné intervence jsou u pacientů 
s  chronickým onemocněním ledvin stejně účinné jako 
u pacientů s normální renální funkcí, problémem ale může 
být kontrola převodnění a hyperkalemie. Nové léky, které 
procházejí klinickými studiemi u  pacientů se srdečním 
selháním, představují velkou naději i pro podskupinu pa‑
cientů se srdečním selháním, kteří současně trpí chronic‑
kým onemocněním ledvin.
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