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Abstract. The coexistence of cardiac and renal diseases is becoming more common in clinical
practice. Patients with current cardiac and renal impairment have significantly higher morbidity
and mortality. Cardiorenal syndrome is defined as impaired heart and kidney function, where
acute or chronic dysfunction of one organ can induce acute or chronic dysfunction in the other,
and it is divided into five subtypes. In chronic cardiorenal syndrome, chronic heart failure leads to
damage or dysfunction of the kidneys. Several mechanisms are involved in the pathophysiology
of cardiorenal syndrome: increased central venous and intraabdominal pressure, decreased cardiac
output and cardiac index, neurohormonal dysregulation (activation of the sympathetic nervous
system, renin-angiotensin-aldosterone system), oxidative stress, anemia, endocrine dysregulation,
pro-inflammatory mediators and protein-binding uremic toxins. The cooperation of cardiologist
and nephrologist is necessary in the diagnostic process and treatment of cardiorenal syndrome,
while echocardiographic examination and ultrasonographic examination of the kidneys are the
gold standard among imaging methods. The management and treatment of heart failure is based
on the recommendations of the European Society of Cardiology for the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure. The treatment of chronic heart failure with concomitant renal
impairment is not based on sufficient evidence, as these patients are generally excluded from
the studies. Diuretic resistance is a clinical problem, which is common in these patients. Patients
with advanced cardiorenal syndrome have a low quality of life and high mortality. They require
a multidisciplinary approach, which should include palliative care. Tab. 2, Ref. 46, on-line full text
(Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Koexistencia kardidlnych a renélnych ochoreni je v klinickej praxi coraz castejsia.
Pacienti so stcasnym kardidlnym a renalnym postihnutim maju signifikantne vyssiu morbiditu
a mortalitu. Kardiorenalny syndrém je definovany ako poskodenie funkcie srdca a obliciek, kedy
akutna alebo chronicka dysfunkcia jedného organu moéze indukovat akutnu alebo chronicku
dysfunkciu druhého, pricom je rozdeleny do piatich podtypov. Pri chronickom kardiorendlnom
syndréme chronické srdcové zlyhavanie vedie k poskodeniu, respektive dysfunkcii obli¢iek. Do
patofyzioldgie kardiorenalneho syndromu je zapojenych niekolko mechanizmov: zvyseny cen-
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tralny vendzny a intraabdominalny tlak, zniZzeny srdcovy vydaj a srdcovy index, neurohumoralna
dysregulacia (aktivacia sympatikového nervového systému, renin-angiotenzin-aldosterénového
systému), oxidacny stres, anémia, endokrinna dysregulacia. Ulohu tu zohravaju aj prozapalové
mediatory a uremické toxiny viazané na proteiny. Pri diagnostike a liecbe kardiorenalneho syn-
drému je potrebna spolupraca kardioléga a nefroléga, pricom zo zobrazovacich metdd je zlatym
Standardom echokardiografické vySetrenie a ultrasonografické vysetrenie obliciek. Manazment
a liecba srdcového zlyhavania vychadza z odporicania Eurépskej kardiologickej spolocnosti pre
diagnostiku a liecbu akutneho a chronického srdcového zlyhavania. Liecba chronického srdco-
vého zlyhavania so sticasnym poskodenim obli¢iek nie je zaloZzena na dostatonych ddkazoch,
kedZe tito pacienti s vo vseobecnosti vyluceni zo studii. Klinickym problémom je rezistencia
na diuretikd, ktora je prave u tychto pacientov ¢astym javom. Pacienti s pokrocilym kardiorenal-
nym syndromom maju nizku kvalitu Zivota a vysokd mortalitu, preto vyzaduju multidisciplinarny
pristup, do ktorého by mala byt zaclenena aj paliativna liecba. Tab. 2, Lit. 46, on-line full text

(Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Koexistencia kardidlnych a renalnych ochoreni je v kli-
nickej praxi castd. U pacientov so sucasnym renalnym
a kardidlnym postihnutim sa signifikantne zvySuje morta-
lita @ morbidita. Velka cast” hospitalizovanych pacientov
ma rozny stupen dysfunkcie srdca a oblic¢iek. Primarna
porucha jedného z tychto dvoch orgdnov ma casto za
nasledok sekundarnu dysfunkciu alebo poskodenie toho
druhého. Takato interakcia predstavuje patofyziologicky
zaklad pre klinickd jednotku nazyvanu kardiorenalny syn-
drém (KRS). Vo vieobecnosti je KRS definovany ako stav
charakterizovany iniciaciou a/alebo progresiou renalnej
insuficiencie sekundarne po zlyhani srdca, vyraz KRS sa
pouziva aj na oznacenie negativnych ucinkov zniZenej
funkcie obliciek na srdce a krvny obeh.

V septembri 2008 na konferencii pod zastitou ADQI
(Acute Dialysis Quality Initiative) bola vytvorena nova
definicia KRS. KRS tu bol definovany ako poskodenie
funkcie srdca a obliciek, kedy akutna alebo chronicka

Tabulka 1 Klasifikacia kardiorenalneho syndrému (1)

dysfunkcia jedného organu méze indukovat” akdtnu alebo
chronickd dysfunkciu druhého, pricom bol rozdeleny do
piatich podtypov (tabulka 1) (1).

V tomto prehladovom c¢lanku je uvedeny suhrn
sucasnych poznatkov o patofyzioldgii KRS so zamera-
nim na KRS 2. typu. Prindsa aj komplexny pohlad na
jeho manazment vzhladom na diagnostické a liecebné
moznosti u tychto pacientov. Analyzované su aj klinické
problémy, ako je rezistencia na diuretikd, ktora je prave
u tychto pacientov castym javom. V clanku je uvedena
aj problematika paliativnej liecby pri pokrocilom KRS.

Definicia a klasifikacia kardiorenalneho syndromu
Medzi kardiovaskularnym systémom a obli¢kami

jestvuje velmi Uzke prepojenie: kardiovaskuladrne posko-
denie vedie k zhorseniu funkcie obliciek; zlyhanie obliciek

Typ kardiorenalneho syndrému Charakteristika

Etioldgia

1. Akatny kardiorenalny ASZ veduce ku AKI

Akutny koronarny syndrém

2. Chronicky kardiorenalny CHSZ veduce ku CKD

CHSZ z roznych pricin

3. Akutny renokardialny AKI veduce ku ASZ

Uremicka kardiomyopatia

4. Chronicky renokardialny CKD vedtca ku CHSZ

Hypertrofia lavej komory a diastolické srdcové zlyhanie
spbsobené rendlnym zlyhanim

5. Sekundarny kardiorenalny
aj zlyhanie obliciek

Systémové ochorenie, ktoré spésobuje SZ

Sepsa, vaskulitida, diabetes mellitus

AKI — akdtne renélne zlyhanie, CHS — chronické srdcové zlyhavanie, CKD — chronické ochorenie obli¢iek, ASZ — akdtne srdcové zlyhavanie,

SZ - srdcové zlyhavanie
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zasa zhorsuje kardiovaskularne poskodenie (2). Srdcové
zlyhavanie (SZ) postihuje viac ako 23 miliénov pacientov
na celom svete (3). Priblizne 20 — 30 % pacientov prijatych
pre akutne dekompenzované SZ trpi zhorSenim funkcie
obli¢iek pocas hospitalizacie a 40 — 60 % pacientov
s chronickym SZ ma chronické ochorenie obliciek (CKD).
Koexistencia tychto dvoch ochoreni zhorsuje prognézu
tychto pacientov (4, 5). KRS je multiorgdnové ochorenie,
ktoré zahfna spektrum poruch vyplyvajicich z Gzkej
interakcie medzi srdcom a oblickami pocas akutnej
alebo chronickej dysfunkcie jedného z tychto organov.
Prvykrat ho opisal Robert Bright v roku1836, ktory nasiel
Strukturdlne zmeny myokardu u pacienta s pokrocilym
zlyhanim obliciek (5).

V roku 2004 pracovna skupina National Heart, Lung
and Blood Institute po prvykrat definovala KRS ako
.vysledok interakcii medzi oblickami a dalSimi kompart-
mentami cirkulacie, ktoré zvysuju cirkulacny objem, ¢o
zhorsuje symptémy srdcového zlyhavania a progresiu
ochorenia” (6). V tejto suvislosti sa za hlavného aktéra
povazuje srdce, pricom zhorsenie oblickovych funkcii
zhorsuju kongestivne symptémy SZ. V septembri 2008
sa pod zastitou ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative)
konala konferencia s cielom vytvorit novd definiciu
a klasifikaciu KRS. KRS tu bol definovany ako poskodenie
funkcie srdca a obliciek, kedy akutna alebo chronicka
dysfunkcia jedného organu moze indukovat’ akdtnu alebo
chronickd dysfunkciu druhého, pricom bol rozdeleny
do piatich podtypov: 1. akttny kardiorenalny syndrém,
2. chronicky kardiorenalny syndrém, 3. akdtny renokar-
diadlny syndrém, 4. chronicky renokardialny syndrom
a 5. sekundarny kardiorenalny syndrom. Rozdelenie
pacientov do jednotlivych podtypov KRS vsak nie je
definitivne. V priebehu ochorenia moézu byt pacienti
preklasifikovani do réznych podtypov KRS a dysfunkcia
moze byt prechodnd, reverzibilna, pomaly alebo akutne
progresivna, alebo stabilna (1).

Patofyziologia chronického kardiorenalneho
syndrému

Kardiorenalny syndrém 2. typu je charakterizovany
chronickymi abnormalitami funkcie srdca, ktoré vedu
k rendlnemu poskodeniu a/alebo dysfunkcii (1). Fyzio-
logické a patofyziologické vztahy medzi kardiovasku-
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l[&rnym a rendlnym ochorenim su délezitym aspektom
tejto definicie. Samotna koexistencia kardiovaskularnych
ochoreni a chronickej renalnej insuficiencie nepostacuje
na stanovenie diagnézy ,skutocného” KRS 2. typu. Pre
stanovenie diagndzy KRS 2. typu by mali byt spinené
dve zadkladné podmienky: 1. koexistencia chronického
srdcového zlyhavania (CHSZ) a CKD u pacienta, 2. CHSZ
je u pacienta kauzalnym zakladom pre vznik a/alebo
progresiu CKD, pricom by malo byt dokumentované,
Ze nastup kongestivneho SZ predchadza vzniku, alebo
progresii CKD, ako aj , patofyziologickou” vierohodnos-
tou. To znamend, ze prejav a stupen renalnej dysfunkcie
je hodnoverne vysvetleny zakladnym ochorenim srdca (7).

Medzi najcastejsie pri¢iny CHSZ patri ischemicka
choroba srdca, artériova hypertenzia, chlopnové chyby,
kardiomyopatie. Hypercholesterolémia, chronicky nikoti-
nizmus, pozitivna rodinna anamnéza a rasa predisponuju
ku CHSZ sekundarne (8). Okrem chronologickej asociacie
medzi myocytmi, nefrénmi a kauzalnou komorbiditou
dochédza pri rozvoji CHSZ k negativhemu ovplyvneniu
oblickovych funkcii prostrednictvom patofyziologickych
spojeni. Prepojenie cievneho rieciska a jeho regulacia
sympatikovym nervovym systémom (SNS) a renin-an-
giotenzin-aldosteronovym systémom (RAAS) prispieva
k poskodeniu nefrénu. DIhodoby proces vedie k zjaz-
veniu a fibréze oboch orgéanov (9, 10). Kazda epizdda
kardialnej, alebo renalnej dekompenzacie prispieva ku
progresii CHSZ a CKD (7).

Niektoré tazkosti pri definovani, skimani a liecbe
KRS vyplyvaju zo skutocnosti, Zze do vzniku KRS je za-
pojenych viacero patofyziologickych procesov (hemody-
namické, neurohumoralne, zapalové). Patofyzioldgia KRS
je teda komplexna a vyznam a vplyv kazdej zlozky sa
odlisuje v zavislosti od klinického stavu pacienta (11).
Na vzniku KRS sa podielaju: zvyseny centralny vendzny
a intraabdominalny tlak, nizky srdcovy vydaj, systémova
hypotenzia, ale aj neliecena hypertenzia, neurohumoralna
a endokrinna dysregulacia, oxidacny stres, prozapalové
mediatory, uremické toxiny viazané na proteiny a v ne-
poslednom rade anémia (11).

Biomarkery kardiorenalneho syndrému

V sucasnosti su identifikované viaceré renalne
biomarkery, ktoré indikuju progresiu kardiorenalneho
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a renokardialneho syndromu. Cystatin C, inhibitor cys-
teinovej proteinazy, sa javi ako uzito¢ny biomarker pri
limitaciach suvisiacich s eGFR na zaklade sérovej hladiny
kreatininu. Hladiny cystatinu C v sére si menej zavislé od
veku, telesnej hmotnosti, stavu vyzivy a kachexie, preto
odhad renélnej funkcie stanovenim hladiny cystatinu C by
mohol byt presnejsi v porovnani so sérovym kreatini-
nom u pacientov s pokrocilym SZ, ako aj u pacientov
s implantovanou mechanickou podporou lavej komory
(12, 13). U starsich pacientov, ako aj u pacientov s kar-
diovaskuladrnymi ochoreniami sa cystatin C ukazuje ako
presny marker pri rizikovej stratifikacii. Podla odporucani
KDIGO by jeho stanovenie malo suvisiet' s potrebou
potvrdit pritomnost renalnej dysfunkcie, ked' je hodnota
kreatininu skreslena (14).

N-acetyl beta glukdézaminidaza (NAG) je lyzozomal-
ny protein proximalneho tubulu, vylu¢ovany do mocu
v pripade poskodenia tubulov. Molekula poskodenia
obliciek (KIM1) je transmembranovy glykoprotein, ktory
je exprimovany v bunkach proximéalneho tubulu pri hy-
poxickom tubularnom poskodeni. U pacientov s CHSZ
sérové hladiny NAG a KIM1 predpovedaju zvysené riziko
hospitalizacie alebo Umrtia suvisiace so SZ, nezavisle od
GFR. Alfa-1 mikroglobulin (ATM) je plazmaticky protein
s antioxidacnym ucinkom a je syntetizovany v peceni. Pri
normalnych podmienkach je filtrovany renalnym glome-
rulom a je Uplne reabsorbovany renalnym tubulom, ale
pri pritomnosti renadlneho tubuldrneho poskodenia sa
vylucuje mocom. Beta-2 mikroglobulin (B2M) je negly-
kozilovany protein s nizkou molekulovou hmotnostou
pritomny na povrchu vsetkych buniek s jadrom. Pri
normalnych podmienkach je pritomny v modi iba v mini-
malnom mnozstve, ale pri poskodeni oblickovych tubulov
sa jeho koncentracie zvysuju. Uromodulin, tiez znamy
ako protein Tamm-Horsfall, je protein produkovany iba
obli¢ckami a je najviac pritomny v norméalnom ludskom
modi. Vysoké hladiny ATM a nizke hladiny uromodulinu
v moci su spojené s vacsim rizikom kardiovaskularnej
morbidity a mortality nezavisle od GFR a albumindurie,
kym sa nezistila Ziadna vyznamna suvislost’ medzi B2M
a progndézou (12).

Galektin-3 (Gal-3) by mohol predstavovat biomarker
schopny poskytnut informacie o patofyziologickom
pozadi renalnej dysfunkcie a jej progresie u pacientov
s kardiovaskularnym ochorenim (15). Jeho hlavnéa patofy-
ziologicka uloha suvisi s jeho schopnost'ou podporovat’

284

fibrézu. Na drovni myokardu moze tento Ucinok podporit’
remodelaciu srdca a progresiu SZ (16). Podiela sa aj
na renéalnej fibréze a dysfunkcii. Hladiny Gal-3 koreluju
s GFR a jeho vyssie plazmatické hladiny suvisia s vyssim
rizikom progresie CKD (17). Analogicky, u pacientov
s CHSZ vyssie sérové hladiny Gal-3 su spojené nielen
s nizSiou GFR a mikroalbumindriou, ale aj so zvySenym
rizikom zhorsenia renalnych funkcii (15). Pritomnost’
vysokej hladiny Gal-3 by mohla odrédzat’ patofyziologické
pozadie veduce k znizeniu poctu nefrénov a jeho vyssie
sérové hladiny by mohli predchadzat” poklesu GFR (18).

NGAL (lipokalin spojeny s neutrofilnou gelatina-
zou), je jednym z najvCasnejsich rendlnych markerov
ischemického, alebo nefrotoxického poskodenia a je
detekovatelny v krvi a moci coskoro po AKI, preto by
mohol byt pouzitelny ako marker bliZziaceho sa zhor$o-
vania renalnych funkcii poc¢as ASZ. Interleukin-18 (IL-18)
je prozapalovy cytokin detekovany v modi pri akitnom
ischemickom poskodeni proximalneho tubulu. Vykazuje
dobru senzitivitu a Specificitu pre ischemickd AKI (1).

Natriuretické peptidy typu B (BNP a NT-proBNP)
predstavuju nezavislé prediktory kardiovaskularnych
prihod a celkovej mortality u kriticky chorych, pri AKS,
ako aj CHSZ. ZvySené su u pacientov s KRS 1. typu,
u ktorych sa AKI vyskytuje ako dosledok ASZ. Navyse
maju prognosticky vyznam u pacientov s roznymi Stadia-
mi renalnej insuficiencie, ¢o je aplikovatelné u pacientov
s KRS 2. a 4. typu. Vztah medzi BNP, rendlnou funkciou
a zavaznostou SZ je menej jasny. Pacienti s CKD maju
vyssie hladiny BNP a NT-proBNP v porovnani s pacientmi
s normalnou funkciou obli¢iek, a to aj pri absencii SZ.
Hoci sa tieto vyssSie hladiny NP pripisuju znizenému
renalnemu klirensu, pravdepodobne k tomu prispievaju
aj iné, doposial neobjasnené mechanizmy (1).

Medikamentdzna lie¢ba chronického kardio-
renalneho syndromu

Liecba CHSZ so sucasnym poskodenim obliciek
stale nie je zalozena na dostatocnych dokazoch, kedze
tito pacienti su vo vSeobecnosti vyliéeni zo $tudii. Tito
pacienti su typicky hypervolemicki a je potrebna inten-
zivnejsia diureticka liecba. Tiazidové diuretikda mozu byt
menej Ucinné a preferuju sa kluckové diuretika. Zacatie
lieCby inhibitorom angiotenzin konvertujiceho enzymu



(ACE-I) alebo blokatorom receptorov angiotenzinu ||
(ARB) mdze spdsobit” zhorSenie funkcie obliciek, ktoré
je Casto prechodné a reverzibilné. Pacienti s CKD alebo
stendzou renalnej artérie st vo vacsom riziku a odporuca
sa ich dokladnejsie monitorovanie. Ak sa renalna funkcia
zhorsuje, je potrebné vylucit' aj iné priciny, ako je nad-
merna diuréza, pretrvavajuca hypotenzia, nefrotoxické
latky, primarne renovaskuldrne ochorenie. Diuretikami
sposobena hypovolémia, skora blokada RAAS a medika-
mentdzne spdsobend hypotenzia modzu viest ku vzniku
alebo progresii KRS 2. typu (9).

Diuretika

Podla odporucani ESC sa kluckové diuretika odporu-
¢aju u pacientov s CHSZ so znakmi a/alebo symptémami
kongescie za ucelom Ulavy od symptémov, zlepsenia
vykonnosti a redukcie poctu hospitalizacii pre srdcové
zlyhanie. Kvalita dékazov tykajucich sa diuretik je nizka
a ich Ucinky na morbiditu a mortalitu sa v randomizo-
vanych, placebom kontrolovanych studiach neskimali,
avSak hlavné studie u pacientov s CHSZ sa uskutocnili
s vysokym pozadim pouzitia kluckovej diuretickej terapie
(19). Kluckové diuretika vytvaraju intenzivnejsiu a kratsiu
diurézu ako tiazidy, hoci pésobia synergicky (sekvencna
blokédda nefronov) a tito kombinaciu mozno pouzit’ pri
rezistencii na diuretikum.

Rezistencia na diuretikd je definovana ako zlyhanie
maximalneho diuretického Ucinku, ¢o vedie ku znizené-
mu vylucovaniu sodika a chloridov a je dobre znamym
fenoménom. Je asociovana s poruchou funkcie obliciek,
zvySenym rizikom rehospitalizacie z dovodu SZ a vy$sou
mortalitou (20). Peroralna biologicka dostupnost’ diuretik
moze byt znizend v dbsledku crevného edému. Farma-
kokinetika diuretik je pri KRS vyrazne narusena. Vsetky
diuretikd, okrem antagonistov mineralokortikoidov (t. j.
spironolaktén a eplerendn) pdsobia na luminalnej strane
renalnych tubulov, ale su viazané na proteiny, preto nie
su filtrované v glomeruloch. Kluckové diuretika, tiazidy
a inhibitory karboanhydrazy sa vylucuju v proximalnom
tubule prostrednictvom transportéra organickych anié-
nov, kym inhibitory epitelidlnych sodikovych kanalov
(amilorid a triamterén) sa vylucuju cez transportér orga-
nickych katiénov. Pri renalnej dysfunkcii sa v organizme
hromadia rozne uremické toxiny a ,konkurujd” diuretikam
pri sekrécii do proximéalneho tubulu cez tieto transpor-
téry. V neposlednom rade aktivacia SNS a RAAS vedie
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ku retencii sodika a vody v tubuloch, ¢im sa tiez zhor-
Suje diuretickd odpoved (21). KedZe kluckové diuretika
sa v 95 % viazu na proteiny, hypoalbuminémia zvysuje
distribu¢ny objem a znizuje dostupnost kluckovych
diuretik pre ulahcenu difuziu. Nesteroidné protizapa-
lové lieky a uremické toxiny moézu tiez kompetitivne
inhibovat transport diuretika cez proximalne tubularne
epitelové bunky. Rezistenciu na diuretikd podporuju
Specifické faktory suvisiace s KRS. Biologicka dostup-
nost” kluckovych diuretik je podobna, ale pri CKD je
znizené ich vyluc¢ovanie do tubularneho limenu, avsak
maximalny ucinok lieku dodavaného do limenu nie je
obmedzeny. Vylucovanie sodika vyvolané diuretikami
je pri CKD taktiez znizené. Podévanie ucinnych davok
viackrat za den médze obist’ tieto obmedzenia, niekedy
je teda namiesto zvySovania davky UcinnejSie CastejsSie
davkovanie na dosiahnutie maximalneho terapeutické-
ho efektu (20). Liecba diuretikami (napriklad pri CHSZ
a KRS 1. alebo 2. typu) mdze prechodne sposobit ,jav
brzdenia” (,braking phenomenon”) — znizenie diuretickej
uc¢innosti s kazdou naslednou davkou. Tento Ucinok sa
prejavuje v priebehu niekolkych hodin, ale mechaniz-
mus je nejasny. Predpokladé sa, ze strata sodika méa
Ulohu pri upregulacii proximalnych a distalnych sodi-
kovych transportérov a doplnenie sodika moéze tento
jav zmiernit. Z dlhodobejSieho hladiska dochadza aj ku
hypertrofii distalnych tubulov (20). Stidia u pacientov
so SZ lie¢enych furosemidom naznacuje, ze distalny
transport sodika sa zvySuje viac ako proximalny, co
zoslabuje maximalnu Ucinnost’ furosemidu (22). Tento
nefronovo Specificky prvok rezistencie na diuretikum by
mohol byt dévodom na pouzitie tiazidového diuretika
na zvysenie vylucovania sodika furosemidom. Niektoré
data naznacuju, Ze hypochlorémia ma rozhodujlcu
Ulohu v neurohumoralnej aktivacii u pacientov so SZ
na vysokych davkach kluckovych diuretik (tabulka 2),
¢o mbdze prispievat k rezistencii na diuretikd u tychto
pacientov (20, 21).

Ucinnost' kombinovanej diuretickej terapie klu¢kovymi
a tiazidovymi diuretikami u pacientov so SZ sledovali
viaceré Studie. V jednej z nich, u pacientov s tazkym SZ
(vo funkénej triede NYHA Il alebo V) a CKD s rezisten-
ciou na vysoké davky kluckového diuretika (najmenej
250 mg peroralneho alebo intravenézneho furosemidu),
pridanie 25 — 100 mg hydrochlérotiazidu, alebo aké-
hokolvek iného tiazidového diuretika sa ukazalo ako
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Tabulka 2 Odporucané davkovanie diuretik pri renalnej insuficiencii (21)

Kluékové diuretika — maximalna intravendzna bolusova davka

Liecivo Klirens kreatininu Klirens kreatininu Klirens kreatininu
< 25 ml/min 25 - 75 ml/min > 75 ml/min
Furosemid 160 — 200 mg* 80 — 160 mg* 50 - 100 mg*
Bumetanid 8 - 10 mg* 4 -8 mg* 20 - 50 mg*
Torasemid 50 - 100 mg* 1-2mg* 10 - 20 mg*

Kluckové diuretika — kontinualna inflzia

Klirens kreatininu
< 25 ml/min

Klirens kreatininu
25 - 75 ml/min

Klirens kreatininu
> 75 ml/min

Furosemid 40 mg nasycovacia davka, 40 mg nasycovacia davka, 40 mg nasycovacia davka,
potom 20 mg/h x 1 hodina; potom 10 mg/h x 1 hodina; potom 10 mg/h x 1 hodina;
ak je odpoved neadekvatna, ak je odpoved neadekvatna, ak je odpoved neadekvatna,
zopakujte Uvodnu davku a zvyste rychlost” zopakujte Gvodnu davku a zvyste rychlost” zopakujte Gvodnu davku a zvyste rychlost’
inflzie do 40 mg/h inflzie do 20 mg/h inflzie do 20 mg/h

Bumetanid 1 mg nasycovacia davka, 1 mg nasycovacia davka, 1 mg nasycovacia davka,
potom 1 mg/h x 1 hodina; potom 0,5 mg/h x 1 hodina; potom 0,5 mg/h
ak je odpoved neadekvatna, ak je odpoved neadekvatna,
zvysit' rychlost infGzie na 2 mg/h zopakujte Uvodnl davku a zvyste rychlost’

inflzie do 1 mg/h
Torasemid 20 mg nasycovacia davka, 20 mg nasycovacia davka, 20 mg nasycovacia davka,

potom 10 mg/h x 1 hoding;
ak je odpoved neadekvétna,
zvysit rychlost’ infuzie

do 20 mg/h

potom 5 mg/h x 1 hoding;
ak je odpoved neadekvétna,
zvysit rychlost’ infuzie

do 10 mg/h

potom 5 mg/h

Tiazidové diuretika

Klirens kreatininu
< 20 ml/min

Liecivo

Klirens kreatininu
20 = 50 ml/min

Klirens kreatininu
> 50 ml/min

Hydrochlérotiazid 100 — 200 mg/den

50 — 100 mg/deri

25 - 50 mg/der

Chlérotiazid 500 — 2000 mg/den v 1 alebo 2 davkach

Metazolén 2,5-20 mg denne

Inhibitor karboanhydrazy

Acetazolamid

Zvycajny rozsah davkovania: 250 — 1 000 mg/den v 1 alebo 2 rozdelenych davkach

*Tato davka sa moze podla potreby opakovat’ niekolkokrat denne, aby sa dosiahla potrebna diureticka odpoved’

velmi tc¢inné vzhladom na dosiahnutie redukcie telesnej
hmotnosti (6,7 + 3,3 kg na pacienta), ako aj zvySenie
priemerného denného objemu mocu (1899 + 958 ml
az 3065 + 925 ml). Vedlajsie Gcinky boli hypokaliémia,
hyponatriémia, dehydratacia a zhorsenie funkcie obliciek.
Daldia $tudia ukazala, 7e pridanie tiazidovych diuretik sa
ukazalo ako velmi G¢inné pri dosahovani dostatocnej
diurézy u pacientov refraktérnych na vysoké davky kluc-
kovych diuretik. Vacsina pacientov hlasila signifikantné
zlepSenie funkcénej triedy NYHA a tiez sa pozoroval
vyrazny Ubytok hmotnosti, ked sa pridalo tiazidové
alebo tiazidom podobné diuretikum (23). Na zhodno-
tenie uzitoCnosti ultrafiltracie u pacientov s funkcnou
rezistenciou na diuretikd a Castymi rehospitalizaciami
pre ASZ su potrebné dalsie klinické Studie (20).
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Inhibitory RAAS pri chronickom KRS

Vyznam inhibicie RAAS pri spomaleni progresie CKD
je dobre znamy. Vyhody ACE-I u pacientov so SZ a po-
ruchou funkcie obliciek boli preukazané v observacnych
Studiach a post-hoc analyzach randomizovanych Studii,
kde sa sledovali pacienti s KRS 2. a 4. typu (20). ACE-I
a blokatory AT1 receptorov angiotenzinu Il znizuju
mortalitu u pacientov so SZ a zabrafuju progresii CKD.
V studiach s RAAS boli preukdzané priaznivé dlhodobé
vysledky napriek prvotnému zhorseniu funkcie obliciek.
Pokles GFR na zaciatku liecby inhibitormi RAAS moze
odrazat” antagonizmus eferentnej arteriolarnej kon-
strikcie sprostredkovanej angiotenzinom Il (19). ACE-I
boli prvymi liekmi, u ktorych sa preukazalo, Ze znizuju
mortalitu a morbiditu u pacientov s HFrEF. Odporuicaju



sa u vsetkych pacientov, pokial nie su kontraindikované
alebo nie su tolerované. Davka méa byt titrovand na
maximalne tolerované odporucané davky (19).

Inhibitor neprilyzinu a blokator receptora
angiotenzinu (ARNI)

V stadii PARADIGM-HF sa ukéazalo, ze sakubitril/
valsartan, ARNI, je lepsi ako enalapril pri znizovani
poctu hospitalizacii z dévodu zhorsenia SZ, KV mortality
a mortality zo vsetkych pric¢in u pacientov s HFrEF s EF
LK < 40 % (zmenené na < 35 % pocas Studie). Pacien-
ti v Studii mali zvysené plazmatické koncentracie NP,
eGFR > 30 ml/min/1,73 m? a dobre tolerovali enalapril
a potom sakubitril/valsartan. Dalsie prinosy sakubitrilu/
valsartanu zahfiali zmiernenie symptoémov a zlepsenie
kvality Zivota, znizenie incidencie diabetu vyzadujuceho
liecbu inzulinom, a znizenie poklesu eGFR, ako aj menej
Casty vyskyt hyperkalémie. Okrem toho moze pouzitie
sakubitrilu/valsartanu umoznit’ redukciu davky klucko-
vych diuretik. Symptomaticka hypotenzia sa prejavovala
CastejSie u pacientov liecenych sakubitrilom/valsartanom
v porovnani s enalaprilom, ale napriek rozvoju hypotenzie
tito pacienti mali tiez klinicky prinos z liecby sakubitrilom/
valsartanom (24). Preto sa odporuca nahradit’ ACE-I alebo
ARB sakubitrilom/valsartanom u ambulantnych pacientov
s HFrEF, ktori zostavaju symptomaticki napriek optimalnej
liecbe (trieda odporacani |, Groven dokazu B) (19). Pouzi-
tie ARNI u hospitalizovanych pacientov, z ktorych niektori
neboli predtym lieceni ACE-I, skiimali dve studie. Zacatie
liecby v tomto prostredi sa javi ako bezpecné a znizuje
nasledné umrtie z KV pricin alebo hospitalizaciu pre SZ
0 42 % v porovnani s enalaprilom (25, 26). Mozno teda
zvazit' zacatie lieCby sakubitrilom/valsartanom u ,ACE-I
naivnych” (t. j. de novo) pacientov s HFrEF (trieda od-
porucani llb, Uroven dbdkazu B). Pacienti, u ktorych sa
zacina liecba sakubitrilom/valsartanom, by mali mat
primerany krvny tlak a eGFR > 30 ml/min/1,73 m? Po
liecbe ACE-I je potrebna prestavka aspon 36 hodin, aby
sa minimalizovalo riziko angioedému (19).

V metaanalyze randomizovanych studii, kde bolo
zahrnutych 3 460 pacientov so SZ a CKD, sa porov-
naval sakubitril/valsartan s irbesartanom, valsartanom
a enalaprilom. V porovnani s inhibitorom RAAS, pri
liecbe sakubitrilom/valsartanom doslo ku vyznamnému
zvyseniu eGFR a znizeniu BNP a NT-pro-BNP, ¢o nazna-
Cuje, ze mdze mat kardiovaskularny aj renalny benefit
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u pacientov so SZ a CKD (27). Randomizovana s$tudia
HARP-III preukazala porovnatelny efekt sakubitrilu/val-
sartanu na renalne funkcie a albuminuriu u pacientov
s CKD, ale sakubitril/valsartan mal dodatocny ucinok
na znizenie krvného tlaku a kardialnych biomarkerov
u tychto pacientov (28).

Antagonisty mineralokortikoidného receptora
(MRA)

MRA (spironolakton alebo eplerenén) sa okrem
ACE-| a betablokatora odporucaju u vsetkych pacientov
s HFrEF na znizenie mortality a rizika hospitalizacie pri
SZ, pricom zlepsuju aj symptomy. MRA blokuju receptory
viazuce aldosterdn a s roznym stupnom afinity receptory
inych steroidnych hormdnov (napriklad kortikosteroidov
a androgénov). Eplerenén je Specifickejsi pre blokadu
aldosteréonu, a preto sp6sobuje mensiu gynekomastiu.
Opatrnost je potrebna, ked sa MRA pouzivaju u pacien-
tov s poruchou funkcie oblic¢iek a u pacientov s kon-
centraciou draslika v sére > 50 mmol/l. U pacientov
s hladinou draslika v sére > 5,0 mmol/| sa liecba MRA
nema zacinat, pri hladine draslika v sére > 5,5 mmol/I
pocas liecby je potrebna redukcia davky, a pri hladine
draslika v sére > 6,0 mmol/l sa musi liecba prerusit
(19). DIhodoba Gcinnost dosiahnutia Upliného potlacenia
RAAS s ACE-I/ARB je limitovand fenoménom ,Uniku
aldosterénu”, ¢o vedie k zvysenej hladine sérového
aldosterénu. Ked sa MRA pridaju k ACE-I/ARB, moézu
poskytnut’ vacsiu supresiu RAAS s potenciadlom dlho-
dobého kardiorenalneho benefitu. Znizenie Umrtnosti
a vyskytu kardiovaskularnych prihod s HFrEF boli preu-
kazané v studii RALES (Randomized Aldactone Evaluation
Study) a EPHESUS (Eplerendn pri post-akdtnom infarkte
myokardu — Gcinnost’ a prezivanie pri srdcovom zlyhani)
(29, 30). V studii EMPHASIS-HF (Eplerenén u pacientov
so SZ — hospitalizacia a prezivanie), v ktorom 33 % pa-
cientov malo eGFR < 60 ml/min na 1,73 m?, bol Gé&inok
eplerendnu konzistentny aj v tejto skupine pacientov (31).
Udaje o bezpec¢nosti a G&innosti MRA pri SZ s pokro-
Cilym CKD su vsak obmedzené. Vzhladom na vylicenie
pacientov so stredne tazkou az tazkou CKD zo studii so
SZ a nedostatocné informacie o dlhodobych renélnych
vysledkoch tychto pacientov je skutocné riziko hyperka-
|émie pri liecbe inhibitormi RAAS v kombinacii s MRA
u chronického KRS nezndme. Collins a spol. nedavno
demonstrovali, ze pritomnost’ SZ zvySuje riziko fatalnej
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hyperkalémie u pacientov lieCenych inhibitormi RAAS,
a to najmé u pacientov so sucasnym CKD a DM (32).
V metaanalyze klinickych $tudii, hyperkalémia suvisiaca
s liecbou MRA bola dvojnasobne castejSia v porovnani
s kontrolnymi subjektami, a 54 % hyperkalémii bolo
skutocne sposobenych MRA (33). Pridanie novych pe-
roralnych antihyperkalemickych latok (patiromér acetat,
cyklosilikat zirkonium sodny) do liecby chronického
KRS by mohlo maximalizovat® aditivny prinos MRA
k ACE-I/ARB, respektive sakubitrilu/valsartanu (20).

Inhibitory sodikovo-glukézového kotransportéra 2
(inhibitory SGLT?2)

Jednou z noviniek v recentnych odpordcéaniach ESC
pre diagnostiku a liecbu akdtneho a chronického SZ
z roku 2021, je lie¢ba inhibitormi SGLT2 (dapagliflozin
alebo empaglifiozin) u pacientov s chronickym HFrEF,
bez zretela na stav diabetu, za Ucelom redukcie rizika
hospitalizacie pre SZ a Umrtia (trieda odporucani 1) (19).
K tomuto odporucaniu viedli vysledky viacerych studii.
Stidia DAPA-HF skimala dlhodobé tcinky dapagliflozinu
v porovnani s placebom popri optimalnej medikamentdz-
nej terapii (OMT) na morbiditu a mortalitu u pacientov
s ambulantnym HFrEF. Pacienti sa zUcastnili na skusa-
ni, ak boli v NYHA triede II-IV a mali EF LK < 40 %
napriek OMT. Od pacientov sa tiez vyzadoval zvySeny
plazmaticky NT-proBNP a eGFR > 30 ml/min/1,73 m?.
Liecba dapagliflozinom viedla k 26 % znizeniu primar-
neho koncového ukazovatela: kombinacia zhorenia SZ
(hospitalizacia alebo urgentna navsteva s nasledkom i.v.
liecby SZ) alebo KV smrti. Obe tieto zlozky boli vyrazne
znizené. Okrem toho dapagliflozin znizil mortalitu zo
vSetkych pricin, zmiernil symptomy SZ, zlepsil fyzické
funkcie a kvalitu Zivota u pacientov so symptoma-
tickym HFrEF. Prinosy sa pozorovali skoro po zacati
liecby dapagliflozinom a absolUtne zniZenie rizika bolo
velké. Prinosy prezitia sa pozorovali v rovnakej miere
u pacientov s HFrEF s diabetom a bez neho a v celom
spektre hodnét HbA1c (34).

Nasledne v studii EMPEROR-Reduced empagliflozin
znizil kombinovany primarny koncovy ukazovatel KV
Umrtia alebo hospitalizacie SZ o 25 % u pacientov
so symptémami NYHA triedy II-IV a EF LK < 40 %
napriek OMT. Tato Studia zahfnala pacientov s eGFR
> 20 ml/min/1,73 m? a tiez do3lo k zniZeniu poklesu
eGFR u jedincov uzivajucich empagliflozin. Suviselo
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to aj so zlepSenim kvality zivota (35). Hoci v sStadii
EMPEROR-Reduced nedoslo k vyznamnému znizeniu
KV mortality, nedavna metaanalyza studii DAPA-HF
a EMPEROR-Reduced nezistila ziadnu heterogenitu KV
mortality (36). Preto sa u pacientov s HFrEF bez zretela
na stav diabetu odporuca okrem OMT s ACE-I/ARN],
betablokatorom a MRA aj dapagliflozin alebo empagli-
flozin (19). Diuretické/natriuretické vlastnosti inhibitorov
SGLT2 mézu ponuknut dalSie vyhody pri znizovani
kongescie a mozu umoznit znizenie potreby klucko-
vych diuretik (37). Kombinovany inhibitor SGLT-1 a 2,
sotagliflozin, sa skimal aj u pacientov s diabetom, ktori
boli hospitalizovani pre SZ. Liek znizoval KV Umrtnost
a hospitalizaciu pre SZ (38). Liecba inhibitormi SGLT2
ma protektivne kardiorenalne ucinky u diabetikov, ako
aj u pacientov bez diabetu, ¢o napokon potvrdila aj
recentnd metaanalyza s viac ako 7 500 pacientmi (39).
Potencialne prinosy inhibitorov SGLT2 su spOsobené
znizenim tuhosti systémovych, ako aj renalnych artérii,
hyperglykémie, hyperlipidémie a znizenou expresiou
zapalovych molekul. Zvysena expresia receptorov inhibi-
torov SGLT1 v kardiomyocytoch by mohla predstavovat
potencialny farmakologicky ciel kardioprotekcie. Ucinky,
ako znizenie krvného tlaku a znizenie intravaskularneho
objemu su spdsobené osmotickou diurézou, o ktorej
sa predpokladd, ze je sposobend v dosledku inhibicie
reabsorpcie sodika, pretoze je transportovany spolu
s glukézou. Inhibitor SGLT2 taktiez zvySuje uvolfiova-
nie adenozinu zvySenym dodavanim sodika do macula
densa, ¢o sprostredkdva tubulo-glomerularnu spatnd
vazbu na konstrikciu aferentnych ciev, ¢im sa znizi
intraglomerularny tlak. Inhibitory SGLT2 taktiez znizuju
hladinu kyseliny mocovej zrychlenim jej vylucovania
oblickami prostrednictvom potlacenia aktivity GLUT9b
(transportér glukézy 9b). Kardiovaskularna protekcia je
CiastoCne spOsobena aj kalorickou restrikciou a adap-
tivnou ketogenézou. Zvysené vylucovanie glukdzy
sp6sobuje posun k utilizacii tuku, ¢o zlepsuje periférnu
citlivost' na inzulin a sekréciu glukagénu, ¢o nasledne
uvolfuje volné mastné kyseliny a zvysuje ketogené-
zu, ¢im podporuje metabolizmus srdca. Tento posun
v metabolizme znizuje spotrebu kyslika oblickami, ¢im
sa zmiernuje hypoxicky stres a spomali sa progresia
ochorenia. Diuréza a natriuréza sprostredkovana inhibi-
tormi SGLT2 su tiez mechanizmami renoprotekcie (40).
Liecba inhibitormi SGLT2 m&ze zvysit' riziko rekurentnych



genitalnych plesnovych infekcii. Ocakava sa malé zni-
Zenie eGFR po zacati liecby a je reverzibilné a nemalo
by viest k predcasnému vysadeniu lieku (19).

Nové liekové skupiny v liecbe CHSZ

Liecba pokrocilého CHSZ je casto limitovana pre
hypotenzivny Gcinok mnohych farmak, ako aj renalnu
insuficienciu. Aj z tychto dévodov v stcasnosti prebie-
ha klinicky vyskum s mnohymi latkami pre liecbu SZ
s cielom vyvinat' lieky, ktoré by mali neutralny efekt na
krvny tlak a renalne funkcie (41).

Omecamtiv mecarbil je Specificky srdcovy aktivator
myozinu. Srdcové myocyty sa kontrahuju pomocou
mostikov medzi myofilamentmi aktinom a myozinom.
Chemické energia z ATP je premenend na mechanickd,
¢o umoziuje myozinu pevne sa nadviazat na aktin
a sposobit’ kontrakciu. Omecamtiv mecarbil Specificky
aktivuje ATPazu a zlepSuje vyuzitie energie. Celkovy
efekt omecamtiv mecarbilu je predizenie systolického
ejekéného casu a zvysenie srdcového vydaja, co sposobi
znizenie tepovej frekvencie, zatial o spotreba kyslika
myokardom nie je ovplyvnend a celkovym vysledkom je
efektivnejSia kontrakcia (41). V pripade renéalnej insufi-
ciencie je bezpecné jeho pouzivanie u pacientov s eGFR
> 15 ml/min/1,73 m?2. Stadia GALACTIC-HF hodnotila
Ucinnost’ a bezpecnost’ omecamtiv mecarbilu u pacientov
s HFrEF. Primarny koncovy ukazovatel prvej prihody SZ
alebo KV smrti sa znizil o 8 %, nedoslo k vyznamnému
znizeniu KV mortality. V sulasnosti tento liek nema
licenciu na pouzitie pri SZ. V buducnosti vSéak mozno
bude mozné o fom uvazovat ako o doplinku k Stan-
dardnej liecbe HFrEF na znizenie rizika KV mortality
a hospitalizacie pre SZ (42).

Dal$im skdmanym liekom je vericiguat, ktory zvy-
Suje rozpustnu aktivitu guanylatcyklazy s naslednou
stimulaciou produkcie cyklického guanozin monofos-
fatu (cGMP), ktory zlepSuje funkciu myokardu a ciev
(41). Nedavno publikovana studia VICTORIA hodnotila
uc¢innost’ a bezpecnost’ vericiguatu u pacientov so zni-
zenou EF a nedavno dekompenzovanym CHSZ. Vyskyt
primarneho koncového ukazovatela Umrtia z KV pricin
alebo hospitalizacie pre SZ bol nizsi u pacientov, ktori
dostavali vericiguat v porovnani s placebom. Nebolo
zaznamenané znizenie mortality zo vsetkych pricin ani
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KV mortality. Jeho podavanie je bezpecné u pacientov
s eGFR > 15 ml/min/1,73 m? (43). Vericiguat teda mozno
zvazit okrem Standardnej liecby HFrEF na znizenie rizika
KV mortality a hospitalizacii pre SZ (trieda odporucani
Ilb, Groven dokazu B) (19).

Paliativna liecba u pacientov s KRS

Pacienti s pokrocilym KRS maju nizku kvalitu Zivota
a vysokd umrtnost, ¢o naznacuje, ze by mohli mat’ pro-
spech zo zaclenenia do paliativnej starostlivosti. Okrem
klinickych symptémov, ktoré suvisia s objemovym pre-
tazenim a nizkym srdcovym vydajom, ako je dyspnoe,
Unava a chronickad bolest, je v populacii pacientov so
SZ a CKD casta depresia. Pri pokrocilom KRS je vyskyt
depresie porovnatelny s pacientmi s pokrocilym plicnym,
alebo onkologickym ochorenim (20).

Poruchy kostno-minerdlového metabolizmu pri
CKD su spojené s vysokou mierou zlomenin s padmi.
Chronicka bolest je v tejto populacii vysoko rozsirena
a multifaktorialna, pricom jej nedostatocna liecba ma
za nasledok zlU kvalitu zivota. Pritomnost bolesti by
sa preto mala posudit u vsetkych pacientov s KRS
prostrednictvom kvantifikécie bolesti pomocou $kal,
napriklad ako je PQRST (pritomnost bolesti, charakter
bolesti, vyzarovanie, vyvolavajuce alebo zmiernujice
faktory a nacasovanie), alebo pomocou modifikovanej
Edmontonskej Skaly hodnotenia symptémov, ktora je
validovana pre pacientov s CKD a SZ. Nesteroidné an-
tiflogistikd su vzhladom na riziko AKI, retenciu sodika
a vody a exacerbaciu SZ kontraindikované pri SZ aj pri
CKD. Opioidy su u tychto pacientov vo vSeobecnosti
nedostatocne predpisované, pricom vyber vhodného
preparatu je limitovany vzhladom na CKD. Morfin je
u pacientov so stredne tazkou a tazkou CKD kontra-
indikovany na liecbu chronickej bolesti, pretoze jeho
metabolit (morfin-6-glukuronid) sa u tychto pacientov
akumuluje, ¢o vedie ku zmatenosti, deliriu, myoklénu
a Utlmu dychania. BezpeclnejsSie alternativy zo skupiny
opioidov zahfiaju hydromorfén, oxykodén a fentanyl.
Metaddn je bezpecny pri SZ a CKD, avsak musi sa
pravidelne sledovat’ QTc interval (44).

Depresia je u pacientov s CKD a SZ Casta a je neza-
vislym prediktorom mortality. Dve randomizované studie
so sertralinom pri CKD (u nedialyzovanych pacientov)
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a SZ nepreukazali jeho prinos v porovnani s placebom
(45, 46). Ukazuje sa, Ze vyuzivanie sluzieb paliativnej
zdravotnej starostlivosti u ambulantnych pacientov
znizuje pocet navstev na urgentnych prijmoch, ako aj
pocet hospitalizacii u pacientov s pokrocilym CKD a je
nedostato¢ne vyuzivanou stratégiou (20).

Zaver

Vyskyt kardiorenalneho syndrému je v klinickej praxi
Casty a je spojeny s horSou kratkodobou aj dlhodobou
progndzou. Pacienti s chronickym srdcovym zlyhavanim,
u ktorych doslo k rozvoju kardiorendlneho syndrému,
maju vysokd morbiditu aj mortalitu. Pacientov s chro-
nickym srdcovym zlyhavanim je Coraz viac, preto je
pravdepodobné, ze budu pribddat aj pacienti s kar-
diorenalnym syndromom. Poznanie komplexnej patofy-
ziologie a rizikovych faktorov tohto syndrému, véasna
diagnostika, ako aj spravny manazment zakladného
ochorenia su délezitymi faktormi pri snahe zlepsit” jeho
prevenciu a liecbu. Medikamentdzna terapia u pacien-
tov so sucasnym kardidlnym a rendlnym ochorenim ma
svoje Uskalia, limitacie a kontraindikacie. Na zlepsenie
prognozy kardiorenadlneho syndromu su potrebné studie
zamerané prave na tuto skupinu pacientov. Predlzova-
nim priemerného veku populacie, ako aj zlepSovanim
liecby kardiovaskularnych ochoreni bude stUpat aj pocet
pacientov s pokrocilym srdcovym zlyhdvanim a kardio-
renalnym syndrémom. V tejto skupine pacientov ma
velky vyznam aj paliativna liecba.
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