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Kardio-renální syndrom –  

 interakce mezi srdcem a ledvinami 



18 

Možné interakce mezi dysfunkcí ledvin a  

dysfunkcí srdce u všeobecné populace  
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KRS – dvousměrný i obousměrný charakter  

 - akutní i chronický charakter 
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Interakce srdce ↔ ledviny 

Ronco, Eur Heart J, 2009 



KDOQI doporučení pro diagnostiku a léčbu diabetického 

onemocnění ledvin 
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Komorbidity vzniklé do 2 let před 

zahájením PDL  

USRDS 2006 



→ patofyziologická porucha srdce a ledvin, 

kdy akutní nebo chronická dysfunkce 

jednoho orgánu může vést k akutní či 

chronické dysfunkci druhého orgánu 

Kardiorenální syndrom - definice 



Kardio-renální syndrom – klasifikace 



Klasifikace  KRS: 

KRS - typ:  Primarní (vyvolávající) choroba Sekundární (následná) choroba 

Typ 1 

- akutní KRS 

Akutní srdeční selhání  

       (např. kardiogenní šok)  

Akutní selhání ledvin  

Typ 2 

- chron. KRS 

Chronické progresivní srdeční 

selhávání  

Chronické progredující selhávání 

funkce ledvinné 

Typ 3 

- akutní RKS 

Náhlé zhoršení renální funkce  

        (např. akutní ischémie ledvin, 

akutní glomerulonefritida  

Akutní srdeční dysfunkce  

(srd.selhání, arytmie, ischémie)  

Typ 4 

- chron. RKS 

Chronické onemocnění ledvin (CKD) Horšení srdeční funkce, hypertrofie 

LKS, riziko vzniku KV příhod 

Typ 5 

- sekundární 

Systémové změny (např. sepse)  Srdeční + renální dysfunkce 

Ronco C, Eur Heart J, 2009; doi:10, 1093/eurhearth/ehp507. Report from the consensus conference 
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ADQI Consensus Classification for Cardio-Renal 

Syndrome (CRS): definice typ 1–5 

Haapio M, et al. J Am Soc Nephrol 2008;19:388A. F-PO1245; Ronco C, et al. J Am Coll Cardiol 2008;52:1527–39 

AHF, acute heart failure; ADHF, acute decompensated heart failure; AKI, acute kidney injury; CIN, contrast-induced nephropathy; CPB, cardiopulmonary bypass  

Type 2  
Chronic HF (Systolic or 

diastolic) leading to: 
– CKD 
– CKD progression 
– Diuretic resistant oliguria
  

Type 4  
CKD increasing CV mortality. 

CKD increasing CV 
morbidity. 

Chronic HF progression due 
to CKD 

– Uremia-related HF 
– Volume-related HF 

Type 1  
AHF or ADHF leading to 

AKI 
– Cardiac surgery/cardiac 
 procedures associated 
 AKI 
– CIN 
– CPB 
– Valve replacement 

Type 3  
AKI leading to AHF 

– Volume/uremia-induced 
 AHF or ADHF 
– Renal ischemia-induced 
 AHF or ADHF 
– Sepsis/cytokine-induced 
 AKI and HF 
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Cardiac dysfunction 

leading to renal disorder 

Renal dysfunction leading 

to CV disease 



Kardio-renální syndrom – patofyziologie 



KRS – patofyziologie kardiorenálních 

interakcí u CKD 

28 Tsuruya K. Cardiorenal syndrome in CKD. COHN 2015; 24: 154 



1/ neurohumorální poruchy 

29 Tsuruya K. Cardiorenal syndrome in CKD. COHN 2015; 24: 154 

• deplece NO: 
– akumulace  ADMAchron.inhibice NOdalší aktivace RAS a SN 

rozvoj KRS 

• aktivace renin-angiotensinového systému: 
–  přímé poškození orgánů (ledvin i srdce) 

– albuminurie je nezávislý rizikový faktor progrese CKD tak KVCH 

– blokáda RAS je silný protektivní faktor rozvoje KRS 

• aktivace sympatiku (SN) 
– je přítomna již od incipientních fází CKD 

– komplexní mechanismy aktivace (redukce renální tkáně, stimulace 

renálních baroreceptorů a chemoreceptorů, ischemie renální, 

zvýšení cirkulujícího a mozkového RAS, deplece NO) 

– denervace v experimentu s pozitivním efektem 

– CAVE:  nedostatečný efekt v klinických studiích 



Renální denervace u krys 
- L-NAME: inhibitor syntézy NO  proteinurie a LVH (resp. KRS)  

- efekt suprimován bilat.renální denervací sympatiku (nikoli hydralazinem) 

30 Ikeda H. KI 2009; 75: 147 



Renální denervace v klinice (SYMPLICITY HTN-3) 

- pokles TK nebyl signifikantní (=2,39 mmHg)  

- důvody: a/ neúplná ablace SN, b/ problematická selekce pacientů 

31 Eriguchi M. KI 2015; 87: 116 



KRS – patofyziologie kardiorenálních 

interakcí u CKD – aterace hemodynamiky 

32 Tsuruya K. Cardiorenal syndrome in CKD. COHN 2015; 24: 154 



2/ alterace hemodynamiky 

33 

Guyton AC. Hypertension 1987; 10: 1-6. 

Mullens W. Am Coll Cardiol 2009; 53: 589-96. 

 

• změny natriuresy (klasická low-flow theory):  

– regulace Na  regulace  CTV+TK  udržení perfuse ledvin (+srdce)  

– CKD pac.:  počtu nefronů   eGFR   exkrece Na   

efektivního cirkulujícího volumu ( srdečního výdeje a arterial 

underfilling)   perfuse 

• renální žilní hypertenze (nové poznatky): 
– studie ADHERE: mimo nízkého srdečního vývoje je přítomna též 

renální žilní kongesce   žilní hypertenze  renální dysfunkce 

– role centrálního žilního tlaku (studie ESCAPE)  

– role  glomerulárního filtračního tlaku 

– další faktory (myogenní odpověď, TGF – tubuloglomerulární 

feedback, hypoxie, zánětlivý stav, další neurohumorální faktory, ) 



Centrální žilní tlak a eGFR 
- hemodynamické důsledky změny CŽT na glomerulární filtrace  
(adjustováno na věk, pohladí a srdeční index) 

34 Heywood JT. Card Failure 2007; 13: 422 



Snížení glomerulárního filtračního tlaku  
-  intersticiálního tlaku   hydrostatického tlaku v Bowmanově kapsule (PBC) 

  čistého filtračního tlaku 

35 

Semple SJ. Circ Res 1959; 7: 643 

Fiksen-Olsen MJ. Hypertension 1992; 19(Suppl 2): II 137 



KRS – patofyziologie kardiorenálních 

interakcí u CKD – faktory CKD 

36 Tsuruya K. Cardiorenal syndrome in CKD. COHN 2015; 24: 154 



3/ faktory související s CKD (nové rizikové faktory) 

37 Tsuruya K. Cardiorenal syndrome in CKD. COHN 2015; 24: 154 

• anémie  CRA syndrom (= cardio-renal anemia sy) 

– je v přímé souvislosti s KV mortalitou (LVH) 

– EPO-rezistentní anemie u MIA sy 

• zánět  MIA syndrom: 
– malnutrition – inflammation – atherosclerosis  rozvoj KRS 

– produkce uremických toxinů +  clearence   zánětlivých cytokinů 

 KRS, KV i celková mortalita 

– žilní městnání+objemové přetížení  edém+prozánětlivý stav 

– zánětlivý stav  vaskulární kalcifikace 

• Ca-P-PTH dysbalance  CKD-MBD syndrom (CKD-related 

mineral bone disorder) 

– je přítomna již od incipientních fází CKD ( vit.D) 

– protizánětlivý+kardioprotektivní efekt vit.D  

– VDRA-paricalcitol:  a/ VITAL:  MAU; b/ PRIMO: 0 efekt na LVH 

– FGF23 (fibroblast growth factor 23)  



Schéma interakcí faktorů souvisejících s CKD  
 MIA sy + CRA sy + CKD-MBD 

38 Tsuruya K. Cardiorenal syndrome in CKD. COHN 2015; 24: 154 



Hypertrofie levé komory (LVH) a 

anémie u CKD 
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Patofyziologie LVH u pacientů se selháním ledvin 

Nedostatečná tvorba 

erytropoetinu; 

relativní deficit 

erytropoetinu 

Zvýšený 

plazmatický 

volum 

Hypertenze 

Selhání 

ledvin 

Méně erytrocytů  = nižší 

dodávka kyslíku do tkání 
Fyziologické kompenzační 

mechanismy, které mají za cíl 

udržet celkovou spotřebu 

kyslíku konstantní 

Koncentrická LVH  

v důsledku 

zvýšeného tlaku 
LVH 

Zvýšený srdeční výdej: 

tepová frekvence  

kontraktilita  

Zvýšená extrakce kyslíku, 

usnadněná zvýšením 2,3 

DPG; buněčná adaptace 
V důsledku vazodilatace  

a zvýšené sympatické  

aktivity  
Může kompenzovat pokles HB  

o 10–20 g/l 

Oba podněty vedoucí  

k LVH se obvykle 

vyskytují současně 

Dilatace levé 

komory v důsledku 

zvýšeného volumu 

Také známá pod 

názvem 

excentrická LVH” 
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 renální 

insuficience 

Ccr 

  ml/min 

  prevalence 

  LVH  

obecná 

populace 

  17 % 

mírná 75–50   27 % 

střední 50–25   31 % 

těžká < 25   45 % 

začátek dialýzy   75 % 

prům. Hb 

g/l  

141 

127 

114 

  89 

 Progrese renální insuficience je spojena s vývojem LVH  

a jejích komplikací. 

 Prevalence  LVH se  začíná zvyšovat v časné fázi renální insuficience – není 

přesně známo kdy. 

 Incidence  LVH je u pacientů při zahájení dialyzační léčby 4–5krát vyšší než 

v obecné populaci. 

Anémie 

pravděpodobně  

začíná  

při poklesu CCr 

na cca   

50 ml/min 

Prevalence hypertrofie levé komory (LVH)  

a progrese  anémie při progresi renální insuficience 

Foley RN, et al. KI 1995; Levin A, et al. AJKD 1996; Greaves SC, et al. AJKD 1994; Levin A, et al. AJKD 

1999; Levy D, et al. Ann Intern Med 1988. 

Kauzální vztah? 
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Důsledky LVH 

 Zvýšený počet epizod ischémie myokardu 
– snížená koronární rezerva 

– riziko je u  LVH zvýšeno 3–6krát 

 To je vyvoláno 

 koronární aterosklerózou 

 nemocí malých tepen (“small vessel disease”) 

 sníženou buněčnou spotřebou O2, zhoršovanou anémií
 

 

 Cave:  30 % pacientů se symptomy ischémie nemá onemocnění 

velkých tepen 

 Zvýšený výskyt srdečního selhání, zejména v důsledku diastolické 

dysfunkce 

– riziko srdečního selhání je u LVH zvýšeno 4krát 

 Arytmie 
 

Parfrey PS, et al. NDT 1996; Raine AEG, et al. J Clin Invest 1992; Wizemann V, et al. Nephron 1992. 

LVH zvyšuje mortalitu 4krát: 10–30 % pacientů umírá 

v průběhu prvního roku dialýzy 



43 

 Incidence poruch levé komory srdeční na začátku  

dialyzační léčby
 

: 

 

Dilatace levé komory 

Systolická dysfunkce 

(většinou současně 

také dilatace levé 

komory) 

Normální 

Koncentrická 

LVH 

Parfrey PS, et al. NDT 1996.  

Prospektivní studie kohorty 433 dialyzovaných pacientů 

ve 3 centrech v Kanadě (od počátku 80. do začátku 90. let) 
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 Přežití od zahájení 

dialyzační léčby:  
  

  LVH se systolickou dysfunkcí  má nejhorší prognózu 
 

Parfrey PS, et al. NDT 1996.  

Prospektivní studie kohorty 433 dialyzovaných pacientů 

ve 3 centrech v Kanadě (od počátku 80. do začátku 90. let) 



Fyziologické působení FGF23                                       

a „kolaterální KV poškození“ 



Renální a extrarenální účinky FGF23/Klotho 

Ming Chang Hu. Renal and Extrarenal Actions of Klotho. Seminars in Nephrology 2013. 



FGF23 a Klotho spojují CKD a KV onemocnění 

Sharon M. Moe: Klotho, A Master Regulator of Cardiovascular Disease? Circulation 2012. 



Elevace hladin FGF23 zvyšuje morbiditu a 

mortalitu  

Kovesdy Fibroblast growth factor-23: what we know, what we don't know, and what we need to know. NDT 2013 

-  ↑ mortalita u CKD, ESRD, po transplantaci ledviny i u normální GFR  

- ↑  výskyt KV příhod  

- ↑ výskyt cévních kalcifikací, ↑ výskyt HLK , cévního ztuhnutí, endoteliální 

dysfunkce  

- ↑  progrese CKD 

- Koreluje s markery zánětu 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://ndt.oxfordjournals.org/content/28/9/2228/F2.expansion.html


49 

KRS typ I – patofyziologické interakce 
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KRS typ II – patofyziologické interakce 
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KRS typ III – patofyziologické interakce 
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KRS typ IV – patofyziologické interakce 
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KRS typ IV – patofyziologické interakce 

KRS typ 4: 

je charakterizován změnami 

vyvolanými primární CKD, 

které vedou ke snížení 

srdeční funkce, k 

hypertrofii LKS, diastolické 

dysfunkci a/nebo 

zvýšenému riziku vzniku 

kardiovaskulární události 

BMI, body mass index;  

EPO, erythropoietin;  

LDL, low-density lipoprotein 

Ronco C, et al. J Am Coll Cardiol 2008;52:1527–39 

CKD  
Stage 1–2 

CKD  
Stage 3–4 

CKD  
Stage 5–
dialysis 

Glomerulo- 
interstitial  

damage 

Sclerosis – fibrosis 

Cardiac remodelling 
Neurohromonal abnormalities 
Increased ischemic risk 
LVH 
Left diastolic dysfunction 
Decreased coronary perfusion 
Inflammation 
Coronary and tissue calcification 

Biomarkers: 
Cardiac troponin 
Natriuretic peptides 
Asymetric dimethylarginine 
Ischemia modified albumin 
Acute phase proteins 
Serum amyloid protein A 
C-reactive protein 

 Appetite 

Acute phase 
reactants 

 Adipocyte 
production 

 Insulin 
resistance 

Endothelial dysfunction 
Smooth muscle proliferation 

LDL oxidation 
Vascular calcification 

Oxidative stress 
Accelerated atherosclerosis 

Bone  
remodelling 

Muscle 
metabolism 
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KRS typ V – patofyziologické interakce 



Kardio-renální syndrom – epidemiologie 
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Epidemiologie KRS 
Určit přesný výskyt KRS je obtížné vzhledem k přítomnosti řady různých 

podmínek a variabilitě klinických situací 

• akutní KRS-1 
– WRF (worsening of RF) u ADHF (acute diast.HF) nebo ACS (ac.coronary sy): 19-45% 

• chronický KRS-2 
– dlouhodobě přítomna koexistence CHF (chronic HF) a CKD 

– často kombinovaný výskyt („acute on chronic“) 

– CHF → ve 45-64% současně přítomnost CKD → vyšší mortalita 

• akutní RKS-3 
– rmnožství a různorodost situací predisponujících ke vzniku  

– různé metody definující AKI 

– různé vstupní riziko vzniku ACS („sub-clinical“ CAD) 

– klinické studie: není reportován dlouhodobější vývoj stavu 

→ CSA-AKI (cardiac surgery assoc.): 1-29% 

• chronický RKS-4 
– u CKD se ICHS vyskytuje velmi běžně (10-20x ↑) 

– prevalence ICHS koreluje s tíží CKD 

– CKD je považováno za dobře známý a definovaný rizikový faktor pro vznik ICHS 

• chronický KRS-5 
– podle primární choroby, např. u sepse: 15-65% AKI, 30-80% ↑ troponin 
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Kardiovaskulární mortalita v obecné populaci  

a u dialyzovaných pacientů
 

Mortalita 

dialyzovaných 

pacientů je 

dramaticky vyšší 

než v obecné 

populaci.
17

 

Foley RN et al. AJKD 1998.  



Kardio-renální syndrom –  

 režimová a léčebná opatření 
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Léčba KRS-1 

• Preventivní opatření u: 
– akutní dekompenzace u CSS a u akutního koronárního syndromu 

– vyvolávající událost: ak. koronární ischémie, dekompenzace TK, 

nízká kompliance k léčbě či k dietní restrikci příjmu soli 

– pečlivé a včasné zavedení péče u CSS redukuje vznik KRS 

 

• Léčebná strategie 
– Specifická – určená podle vyvolávajích faktorů 

– Všeobecná opatření: 

• O2 th, odstranění bolesti & příznaků plicních (dušnost)  

• správná léčba arytmií 

• pečlivé a včasné odlišení levo-/pravostranného SS 

• léčba nízkého srdečního výdeje a převodnění 

• vyvarování se používání nefrotoxických léků 

• pečlivá a frekventní monitorace renální funkce 
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Léčba KRS-2 

• Preventivní opatření 
– společná patofyziologie (neurohumorální a zánětlivé faktory, ROS) 

mohou vést ke vzniku orgánové dysfunkce 

– blokáda RAAS vede ke snížení progrese jak CSS, tak CKD 

 

• Léčebná strategie 
– léčba CSS podle European Soc.Cardiol.(ESC) guidelines 

→ základem léčby je blokování RAAS 

→ diuretika, betablokátory 

– odstranění vyvolávajících „pre-renálních AKI faktorů“ (hypovolémie, 
hypotenze) 

– průběžná úprava léčby dle akutní situace a nepoužívání 
potenciálně nefrotoxických látek 

– pečlivá monitorace renální funkce a hladin elektrolytů 

– metody mimotělní ultrafiltrace 
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Léčba KRS-3 

• Preventivní opatření 
– akutní přetížení Na+ a tekutinami (volume overload) 

– ? časné zavedení metod RRT snižuje výskyt srdeční 

dekompenzace 

 

• Léčebná strategie 
– léčba ASS podle ESC guidelines: 

→ diurertika  

→ aplikace ACE-i/ARB 

– specifická opatření podle vyvolávající etiologie 

– vyloučení renovaskulární choroby (stenosa RA) 

– při resistenci za diuretika: zvážení časného zavedení podpory 

renální funkce (přístrojová ultrafiltrace) 
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Léčba KRS-4 

• Preventivní opatření 
– faktory s možnou rolí při rozvoji orgánové dysfunkce: 

• fibróza srdeční i renální tkáně 

• hypertrofie LKS, cévní tuhost (stiffness) 

• chronické přetížení Na+ a tekutinami 

• neurohumorální a chron.zánětlivé faktory, oxidativní stress 

– redukce progrese CHRI a MAU → redukce KV příhod 

– role uremických toxinů, anémie, změn elektrolytů 

• Léčebná strategie 
– uplatnění KDOQI guidelines pro léčbu CKD 

– vyloučení predisponujících příčin (tamponáda srdeční) 

– léčba CSS podle ESC guidelines 

– zvážení časného zavedení RRT 

 



 

Účinky vazačů fosfátů vs.blokátorů FGF23 vs. 

vitaminu D na vývoj KV komplikací u CKD 
 

 

Gunnar H: Calcium and 

Phosphate Impact 

Cardiovascular Risk. 

European Heart Journal.  



65 

Léčba KRS-5 

• Preventivní opatření 
– existující systémové faktory mohou akutně negativně ovlivnit 

funkci obou orgánů 

– ? redukce/eliminace klíčových faktorů (imunitních, zánětlivých, 

ROS, trombóza) hraje preventivní roli u zhoršení jak renální, tak 

srdeční funkce 

 

• Léčebná strategie 
– Specifická – podle etiologie 

– Všeobecná – podle guidelines 
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Vývoj kardiovaskulárního a renálního poškození 

Risk factors: 

Metabolic sy 

Diabetes 

Hypertension 

Aterosclerosis 

and HLP 

Cardio/ 

 cerebrovascular 

death 

End stadium 

of hearth disease/ 

Demency 

Congestive HF/ 

Secondary stroke 

Ventricular dilatation 

Cognitive dysfunction LV Remodelation 

MI 

Stroke 

Endotelial 

dysfunction 

Micro- 

albuminuria 

Macro- 

proteinuria 

Nephrotic 

proteinuria 

Terminal stadium 

ESRD 

K  O  N  T  I  N  U  U  M 



Závěr: další vývoj kardionefrologie 

 

 

CKD – součást spektra kardiovaskulární chorob (KVCH) a metabolického 

syndromu, především v populaci seniorů a v rozvojových zemích 

Nutná opatření recentně i do budoucna: 

- časná a včasná diagnostika  

- časné uplatnění nespecifických intervencí (např. normalizace TK, 

 optimální kontrola glykemie a lipidů, ukončení kouření) 

- zavedení specifických intervencí u vybraných uremia-related“ 

 rizikových faktorů již ve fázi CKD3-4 

- přesnější definice většiny cílových hodnot a intervencí u CKD pacientů 

- testování dostupných léčebných opaření v prospektivních RCT 

- hledání nových způsobů léčby 

-zpomalení progrese CKD zpomaluje progresi KVCH 

- cíl: snížení vysoké KV mortality a morbidity u CKD pac 



Děkuji za pozornost     


