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Kolik % pacientů s chronickým HF má zároveň 
chronické onemocnění ledvin (eGFR<60 ml/min)? 

• 1) 10-20% 

• 2) 30-40% 

• 3) 60-70% 



Procento populace podle eGFR  
a albuminurie 

A1 A2 A3 

K
at

e
go

ri
e

  G
FR

 (
m

l/
m

in
/1

,7
3

 m
2

) 

P
o

p
is

 a
 r

o
zs

ah
 

G1 >90 55,6% 1,9% 0,4% 57,9% 

G2 60-89 32,9% 2,2% 0,3% 35,4% 

G3a 45-59 3,6% 0,8% 0,2% 4,6% 

G3b 30-44 1,0% 0,4% 0,2% 1,6% 

G4 15-29 0,2% 0,1% 0,1% 0,4% 

G5 <15 0% 0% 0,1% 0,1% 

93,2% 5,4% 1,3% 100% 

KDIGO2013  Kidney Int Supplement 2013;3,19-62 O.V. 2017 5.6.2019 





Doba dožití u nemocných s chronickým onemocněním 
ledvin je kratší než u některých maligních onemocnění 

 

US Renal Data System. 2008 Annual Data Report: Atlas of End-Stage Renal Disease in the United States.  
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Očekávaná doba dožití je snížena u nemocných s nižší 
eGFR a vyšší albuminurií 

Gansevoort RT, et al. Lancet 2014;382:339–352 
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Poruchy ledvin u pacientů se 
srdečním selháním 

• Pacienti s HF mají vysoký výskyt komorbidit, mezi než patří i chronické 
onemocnění ledvin (CKD), které je spojeno se zvýšeným rizikem úmrtí1,2 

 

 

 

 

• Pokles GFR a zvýšená proteinurie jsou u pacientů s chronickým HF spojeny se 
zvýšením mortality a počtu hospitalizací pro HF.3,5─7 

• Přítomnost CKD, anamnéza hypertenze a diabetu, věk a užívání diuretik jsou u 
pacientů s HF významnými prediktory zhoršení funkce ledvin.8 

 

1. Gansevoort et al. Lancet (2013) 382: 339–52; 2. van Deursen et al, Eur J Heart Fail (2014) 16:103–11; 3. Hillege et al, Circulation 
(2006) 113:671-8; 4. Ezekowitz et al. J Am Coll Cardiol (2004) 44:1587–92; 5. Masson S et al, Circ Heart Fail 2010;3:65-72 ; 6. Jackson 
et al, Lancet (2009) 374:543-50; 7.Clark et al. Eur J Heart Fail (2014) 16:41-8; 8. Damman et al. Eur Heart J (2014) 35:455–69 

Přibližně 33–43% pacientů s 
chronickým HF má zároveň chronickou 
poruchu funkce ledvin,2−4 definovanou 
jako setrvalá hodnota GFR <60 
mL/min/1.73m² 

Přiblině 25–40% patientů s chronickým 
HF má proteinurii (převážně 
mikroalbuminurii), která je markerem 
poškození ledvin5,6 



Figure 1  

Kidney International DOI: (10.1016/j.kint.2019.02.022)  

Kumulativní pravděpodobnost srdečního selhání  
v populaci nemocných s nezvratným selháním ledvin 



Figure 2  

Kidney International  2019 DOI: (10.1016/j.kint.2019.02.022)  

Patofyziologie srdečního selhání  
u nemocných s CKD 



CKD a HF možná mají stejnou nebo 
alespoň velmi podobnou patogenezi 

Zannad F, Rossignol P. Circulation 2018;138:929–944. 



Vzájemný vztah renálních a kardiovaskulárních onemocnění 
 

• Akutní a chronické onemocnění jednoho orgánu ovlivní dysfunkci druhého orgánu: kardiorenální  
a renokardiální syndromy 

 

 

 

 

 

 

• Staří nemocní s chronickým onemocněním ledvin většinou dříve zemřou na kardiovaskulární příhodu 
než se u nich vyvine nezvratné selhání funkce ledvin 

 
1. Ronco C, et al. J Am Coll Cardiol 2008;52:1527; 2. Dalrymple L, et al. J Gen Intern Med 2011;26:379 

Poškození orgánu / dysfunkce orgánu 

Na oba systémy bychom nahlížet dohromady 

http://www.shutterstock.com/subscribe.mhtml


Kardiorenální  nebo renokardiální 
syndrom? 

– Poškození srdce a ledvin, kdy akutní nebo 
chronická dysfunkce jednoho orgánu může 
vyvolovat poškození druhého orgánu 

– Interakce srdce a ledvin je složitější než pouhý 
vztah jednoduché pumpy a filtru 

– Konvenční definice: 
• Srdeční selhání vede k AKI nebo k CKD 

– Také se používá k popsání negativního vlivu 
snížené funkce ledvin na myokard a cévy (tzv. 
renokardiální sydrom) 

Nephrol Dial Transplant 2011; 26: 62–74 



Používaná klasifikace kardiorenálního syndromu 

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

Typ 2  
Chronické srdeční selhání 
(HFpEF, HFrEF) vedoucí k 
– CKD 
– progresi CKD 
– Oligurii rezistentní k 
diuretikům 

Typ 4  
CKD zvyšuje KVK mortalitu 
Progrese srdečního selhání kvůli 
CKD 
Uremické srdeční selhání 
Objemové přetížení 

Typ 1  
Akutní srdeční  selhání nebo 
dekompenzace vedoucí k AKI 
– Kardiochirurgické  operace 
spojené s AKI 

Typ 3  
AKI vedoucí k akutnímu 
srdečnímu selhání 
- Ischémií nebo sepsí 
indukované AKI a srdeční 
selhání 
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Srdeční dysfunkce vedoucí k renálnímu 
postižení 

Renální dysfunkce vedoucí ke KVK 



Nové paradigma kardiorenálního 
syndromu 

Zannad F, Rossignol P. Circulation 2018;138:929–944. 



Hlavní klinické studie s kardiorenálním 
syndromem 

Zannad F, Rossignol P. Circulation 2018;138:929–944. 



American Journal of Hypertension 2018, 31: 48–52 

Variabilita krevního tlaku je spojena s vedlejšími účinky včetně častějšího 
výskytu akutního poškození ledvin u nemocných s CKD   

Post-Hoc analýza studie SPRINT 



Doporučení pro nemocné T2DM s aterosklerotickým 
kardiovaskulárním onemocněním nebo s chronickým 

onemocněním ledvin 

Davies M, et al. Diabetes Care Oct 2018. Consensus Report ADA and EASD. Management hyperglycemia in T2DM 



Empagliflozin (SGLT2i) v léčbě DM II typu zpomalil 

progresi chronického onemocnění ledvin 

Wanner C. et al. N Engl J Med 2016; 375:323-334 

EMPA-REG OUTCOME trial: DM II typu, vysoké riziko KVK, eGFR30ml/min 



Vývoj renálních funkcí ve studii EMPA-REG OUTCOME 

Wanner C. et al. N Engl J Med 2016; 375:323-334 



Studie CANVAS: zlepšení renálního kompozitního 
endpointu při léčbě canagliflozinem 

Neal B. et al. N Engl J Med 2017; 377:644-657 



Efekt canagliflozinu na endpointy CANVAS studií  

Neal B. et al. N Engl J Med 2017; 377:644-657 



Nesignifikantní zpomalení progrese CKD  
v léčené skupině ve studii Paradigm HF při FU 27M 

Mc Murray et al. N Engl J Med 2014; 371:993-1004 



Nižší výskyt závažné hyperkalemie  
ve studii Paradigm HF 

Mc Murray et al. N Engl J Med 2014; 371:993-1004 



Damman et al., JACC Heart Fail. 2018 Jun;6(6):489-498. 



Inhibice neprilysinu a angiotensinu II vedla ke 
zpomalení CKD a k mírnému zvýšení albuminurie 

Damman et al., JACC Heart Fail. 2018 Jun;6(6):489-498. 

Pokles eGFR oproti vstupní hodnotě do 48. měsíce 

(mL/min/1,73m2) 

Sakubitril/valsartan: 7.8 (95% CI 9.6─6.0)  

Enalapril: 10.2 (95% CI 12.1─8.3) 
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   HR (95% CI) 

CKD        0.79 (95% CI 0.69─0.90)  

Bez CKD  0.81 (95% CI 0.73–0.91)  

P-hodnotaint 0.70 

Pozitivní KV účinky sakubitril/valsartanu oproti 
enalaprilu byly konzistentní u pacientů s CKD i bez CKD 

Damman et al., JACC Heart Fail. 2018 Jun;6(6):489-498. 



Rychlost poklesu eGFR byla významně nižší u sakubitril/valsartanu oproti 
enalaprilu, bez ohledu na přítomnost CKD 

 
 
 

 CKD¥ status  

(at screening) 

Rychlost poklesu eGFR (95% CI), mL/min/1.73m2 za rok 
P 

P 
pro vztah* 

Sakubitril/valsartan Enalapril rozdíl 

Všichni 
pacienti 

−1.61  
(−1.77 to −1.44) 

−2.04  
(−2.21 to −1.88) 

0.44  
(0.21 to 0.67) < 0.001 - 

     CKD  

 

−0.80  

(−1.05 to −0.54) 

−1.55  
(−1.81 to −1.30) 

0.76  
(0.40 to 1.12) < 0.001 

0.54 

 
   Bez CKD  

−1.98  

(−2.18 to −1.78) 

−2.29  
(−2.50 to −2.08) 

0.31  
(0.02 to 0.60) 0.036 

¥CKD: eGFR <60 mL/min/1.73m2; *hodnota P pro vztah mezi CKD a léčebnou větví 

Damman et al., JACC Heart Fail. 2018 Jun;6(6):489-498. 



• Je pravděpodobné, že rychlý nástup a mírné zvýšení hodnoty UACR, které se stabilizuje po 

několika týdnech léčby sakubitril/valsartanem, odráží specifický a pravděpodobně akutní 

intrarenální hemodynamický účinek1 

̶ Tento účinek je pravděpodobně důsledkem působení natriuretických peptidů (a možná 

také dalších vazoaktivních substrátů neprilyzinu)1-6 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mírné zvýšení UACR spojené s užíváním 
sakubitril/valsartanu je nejspíše zprostředkováno NP 

1. Damman et al., JACC Heart Fail. 2018 DOI: 10.1016/j.jchf.2018.02.004; 2. McMurray et al. J Hypertens. (1988); 6:783−6; 3. 
AxelHFon et al. Am J Physiol Renal Physiol. (2011); 300:F24-30; 4.Vervoort et al., Am J Kidney Dis. (2002) 40:9−15; 5. Prasad et al., 
Diabet Med. (1998;)15:678-82 ; 6. Lofton et al. Biochem Biophys Res Commun. (1990);172:793-9 7. Packer et al. Lancet Diabetes 
Endocrinol.2018. DOI 10.1016/S2213-8587(18)30100-1 

přímé působení 

na mesangiální buňky 

Změny v napětí stěny 

renálních arteriol možnosti zahrnují 
jeden či více těchto 

mechanizmů1-6  

    močový cGMP &  

        reabsorpce bílkovin       

  v proximálním tubulu7 

permeabilita glomerulárního 

endotelu & 

 hydraulická konduktivita  



Figure 3  

Kidney International DOI: (10.1016/j.kint.2019.02.022)  

Kidney International  2019 DOI: (10.1016/j.kint.2019.02.022)  

Farmakoterapie k prevenci a léčbě HFrEF u 
nemocných s progredujícím CKD 

závěry KDIGO konference  



Figure 5  

Kidney International DOI: (10.1016/j.kint.2019.02.022)  

Kidney International  2019 DOI: (10.1016/j.kint.2019.02.022)  

Léčba srdečního selhání u nemocných s CKD: 
důkazy o léčbě nemocných na dialýze většinou chybí! 



Závěr 

• Chronické onemocnění ledvin postihuje 10% populace, nejčastější příčinou 
je diabetes 

• Chronické onemocnění ledvin je spojeno s vyšším rizikem kardiovaskulární 
morbidity a mortality 

• 34-44% nemocných se srdečním selháním má rovněž přítomno CKD 

• Léčba příčin kardiorenálních syndromů ovlivňuje také progresi CKD 

• Z posledních studií je zřejmé, že SGLT2 inhibitory mimo jiné zpomalují 
progresi diabetické nefropatie 

• Post-hoc data ze studie Paradigm HF ukazují na zpomalení progrese CKD u 
nemocných se srdečním selháním se sníženou EF a na lepší bezpečnostní 
profil než při léčbě s ACEi 

• Čekáme na další data ze studií u nemocných s pokročilým chronickým 
onemocnění ledvin (eGFR<0,5ml/s) 

 



Simultánní účinky zesílení efektu NP a působení ARB na 
fyziologii ledvin 

 

1. Boerrigter and Burnett. Expert Opin Invest Drugs (2005) 13:643-52; 2. 
Kobori  et al. Current Pharmaceutical Design (2013)19:3033-42 

ANP= atriální natriuretický peptid; Aldo= aldosteron; ARB= blokátor receptorů 
pro angiotenzin; BNP= natriuretický peptid typu B; Kf= filtrační koeficient; 
GFR= glomerulární filtrace; JGA= juxtaglomerulární aparát; NP= natriuretické 
peptidy 

ANP a BNP 
snižují 

reabsorpci natria 
ve sběrném 

kanálku1 

ANP a BNP snižují 
reabsorpci natria v 

proximálním tubulu1 

ANP a BNP zvyšují GFR pomocí:1 

 vazodilatace vas afferens 
 vazokonstrikce vas efferens 
 relaxace mesangiálních buněk 
 zvýšení Kf 

 inhibice sekrece reninu 
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Zdroj: Boerrigter and Burnett. Expert Opin Invest Drugs (2005)1  



Kardiorenální syndrom představuje současné KV  
a renální postižení vyplývající ze systémového 

onemocnění  se stejnou patofyziologií 

Zannad F, Rossignol P. Circulation 2018;138:929–944. 



Figure 4  

Kidney International DOI: (10.1016/j.kint.2019.02.022)  

Kidney International  2019 DOI: (10.1016/j.kint.2019.02.022)  

Celková tělesná voda očistěná o 
močovinu podle kategorie CKD a léčby 



Změny hladin kalia nekorespondovaly 
se změnami ve funkci ledvin v čase 

Desai AS et al. JAMA Cardiol. 2016; 
doi:10.1001/jamacardio.2016.4733 

MRA= antagonista mineralokortikoidních receptorů 

Hladina kalia v séru na studijní návštěvě, rozdělené podle 
přidělené léčby, u pacientů léčených MRA ve studii PARADIGM-
HF 

Hladina kreatininu v séru na studijní návštěvě, rozdělené podle 
přidělené léčby, u pacientů léčených MRA ve studii PARADIGM-
HF 


