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Abstrakt

Kardiorenalny syndrém je definovany ako stcasna porucha funkcie srdca a obliciek, pri ktorej akutna alebo chro-
nicka dysfunkcia jedného organu moze indukovat akutnu alebo chronickd dysfunkciu organu druhého. Z nedavno
zavedenej 5-stupnovej klasifikacie kardiorenalneho syndromu predstavuje 5. subtyp, tzv. sekundarny kardiore-
nélny syndrém, stav, v ktorom je poskodenie srdcovych a obli¢kovych funkcii spdsobené akitnym alebo chronic-
kym systémovym ochorenim. Diabetes mellitus reprezentuje chronické systémové ochorenie, ktoré zasahuje do
patofyzioldgie kardiorendlnej osi. Diabetes je dobre znamy rizikovy faktor kardiovaskularnych ochoreni a u zna¢-
nej Casti diabetickych pacientov sa vyvinie aj klinicky relevantna nefropatia. Do poskodenia obliciek alebo srdca
sa u diabetu zapdjaju hemodynamické abnormality, humoralne faktory, oxidacny stres a endotelidlna dysfunkcia,
ako aj spatnovazobné patofyziologické mechanizmy medzi uz vzniknutou kardidlnou alebo rendlnou dysfunkciou.
V terapii diabetického kardiorendlneho syndrému sa preferuje predovsetkym kontrola zadkladného ochorenia a pri-
druzenych kardiovaskuldrnych rizikovych faktorov.
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Cardiorenal syndrome in the context of diabetes mellitus

Abstract

Cardiorenal syndrome is defined as a disorder of the heart and kidney whereby acute or chronic dysfunction in
one organ may induce acute or chronic dysfunction of the other. From the recently introduced five-degree classi-
fication of cardiorenal syndrome, the fifth subtype, so called secondary cardiorenal syndrome, is a state where an
acute or chronic systemic insult or iliness leads to simultaneous heart and renal dysfunction. Diabetes mellitus rep-
resents such chronic systemic disease that affects the pathophysiology of cardiorenal axis. Diabetes is a well estab-
lished risk factor for cardiovascular diseases and a significant proportion of diabetic patients go on to develop clin-
ically significant nephropathy. In the diabetic state, the impairment of the heart and kidney function is caused by
hemodynamic abnormalities, humoral factors, oxidative stress and endothelial dysfunction as well as a number of
positive feedback loops existing in-between already established cardiac and renal dysfunction. In the therapy of
diabetic cardiorenal syndrome the cornerstone remains the control of the primary disease and then concomitant
cardiovascular risk factors.
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Uvod

Funkcie srdca a oblic¢iek su vzajomne fyziologicky pre-
pojené, a preto poskodenie jedného organu ovplyv-
nuje nasledne funkciu toho druhého organu a naopak.
Dnes uz je overenym faktom, ze medzi zhorsujucou
sa funkciou obliciek a kardiovaskularnou morbiditou
a mortalitou existuje silna korelacia. Kardiorendlny syn-
drém (KRS) je nazov pouzivany k opisu tohto tesného
patofyziologického prepojenia srdca a obliciek. Tra-
di¢ne sa zacal pouzivat najma pri spojeni renalnej dys-
funkcie s chronickym srdcovym zlyhavanim [1].
Nedavno navrhnuta klasifikacia KRS vyuZiva rozdele-
nie do piatich subtypov podla etiologického hladiska
a podla rychlosti vzniku poskodenia prvotného organu

(tab), od kardiorenalneho syndrému, kde je provokuju-
cim faktorom poskodenie srdca, cez renokardialny syn-
dréom, kde je inicidlne poskodenie obliciek, az po se-
kundarny kardiorendlny syndréom — systémové ochore-
nie alebo stav, ktory negativne zasahuje funkciu srdca
i obliciek [2].

Diabetes mellitus predstavuje ¢asto takuto primarnu
pricinu, ktora sa podiela na vzniku rendlnej dysfunkcie
ako aj na zhorseni kardidlnej funkcie. Je jasné, ze diabetes
ovplyviiuje oba organy sucasne, pricom aj vznik diabe-
tickej rendlnej dysfunkcie vplyva na kardidlnu, a naopak.

Treba podotknut, ze klasifikdcia a nasledné zara-
denie do urcitého subtypu KRS je premenng, ktord sa
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Tab. Klasifikacia KRS podla etiologického hladiska a podla rychlosti vzniku poskodenia prvotného organu

typ  nazov syndromu definicia

1 akutny kardiorendlny dysfunkciulobliciek
2 chronicky kardiorenélny Ezsg:f:ﬁ;;ggr;gjyhavame vl
a Ra akutne poskodenie obliciek spdsobujtice
3 akitny renokardidiny kardiéln'tj dysfunkciu i '
o e chronické ochorenie obliciek veduice
4 chronicky renokardiélny tenlr T
5 ST systémové ochorenie sposobujtce stc¢asné po-

stihnutie srdca a obli¢iek

meni v priebehu ochorenia. Provokujici moment alebo
ochorenie moze byt reverzibilné, sprvu akutna progre-
sia sa moze stabilizovat, respektive pridruZit sa mozu aj
nové faktory poskodzujlice oba systémy [3].

Patofyziologické mechanizmy vzniku
kardiorenalneho syndrému

Srdce a obli¢ky sa spolupodielaju na regulacii mnohych
vitalnych funkcii, s zodpovedné za reguldciu cievneho
tonusu, udrziavanie krvného tlaku, homeostazu intra-
vaskuldrnej tekutiny, jej zlozenie (elektrolyty) i objem
(diuréza). Tieto dva organy maju tiez endokrinné funk-
cie cestou humordlnych drdh, akymi su sympatoad-
renergny systém a renin-angiotenzin-aldosterénovy
systém (RAAS).

Tieto mnohoraké funkcie, na ktorych obli¢ky a srdce
participuju, podporuju teériu kombinovanej patofyzio-
l6gie KRS, a preto je zjavné, Ze sa poskodenie tychto or-
ganov neda redukovat na jedinu hypotézu [4,5]. Stipa
pocet dokazov, ktoré poukazuju na komplexnost inte-
rakcie srdca a obliciek, pricom jednotlivé mechanizmy
podielajuce sa na rozvoji kardiorenalneho syndrému su
tieto:
= Hemodynamické abnormality Oblicky su citlivé
k zmendm cirkulécie, na funkciu obli¢iek vplyva nizky
prietok krvi oblickami (oblickovy preload), ako aj zvy-
seny centrdlny zilny tlak (oblickovy afterload) [6].
Nizky srdcovy vydaj, sposobujuci rendlnu hypoper-
fuziu, je jednym z hlavnych determinént rendlneho
poskodenia [7,8], aviak samotny pokles v srdcovom
vydaji nestaci na vysvetlenie diskrepancie pretrvava-
juceho zhorsenia rendlnych funkcii aj napriek terapii
veducej k zvyseniu srdcového vydaja [9]. Stupa pocet
doékazov o tom, Ze zvy3eny centralny venozny tlak a in-
traabdomindlna hypertenzia prispievaju k zhorseniu
obli¢kovych funkcii, pravdepodobne cestou zvysenia
renalneho Zilného tlaku a hypoperfuzie glomerularnej
kapilarnej siete [10-12].

Aktivacia renin-angiotenzin-aldosteréonového sys-
tému Chronickd aktivacia RAAS a jeden z kone¢-
nych produktov osi, angiotenzin Il (ATIl), ma pocetné
nepriaznivé Gc¢inky na oba organové systémy. ATII
posobi na funkciu srdca zvysenim preloadu cestou
aldosterénom mediovanej retencie vody a sodika
a zvysenim afterloadu cestou vazokonstrikcie, tym

Forum Diab 2013; 2(1): 31-35

akutna kardialna dysfunkcia spdsobujtca akatnu

priklad

akutne srdcové zlyhavanie (ASZ) spdsobujlce
renalnu dysfunkciu

kongestivne srdcové zlyhavanie

akutna ischémia oblic¢iek veduca k ASZ

CHOO sp6sobujuce hypertrofiu lavej komory
a diastolicku dysfunkciu

sepsa, amyloidéza, diabetes mellitus

zvysuje metabolické naroky myokardu [5]. Nemenej
zdvazné su pleiotropné Gcinky ATIl-stimulaciou pro-
zapalovych dréh, fibrézy, oxida¢ného stresu a endo-
telidlnej dysfunkcie [13,14].

= Sympatoadrenergna hyperaktivita Pretrvavajlca
stimuldcia sympatického nervového systému vedie
k down-reguldcii adrenergnych receptorov, k ich de-
senzitizacii v srdci i v obli¢ckach [15], k poklesu prie-
toku krvi obli¢ckami cestou konstrikcie renélnej arté-
rie a k aktivacii RAAS. V sucasnej dobe priniesli via-
ceré Studie nepriame dbékazy o tom, ze aktivacia
rendlneho sympatiku méa priame vaskularne systé-
mové ucinky [16]. Schlaich et al [17] dokazali, Ze oboj-
strannd katetrizacnd ablacia renalneho sympatiku
k dosiahnutiu kontroly rezistentnej artériovej hyper-
tenzie viedla k zniZzeniu obratu noradrenalinu i k zni-
Zeniu aktivity periférneho svalového sympatiku.

= Oxidacny stres, zapal a endotelidlna dysfunkcia
Mnohé neurohormény spustaju kaskadu oxidac-
ného stresu, ktory spdsobuje endotelidlnu dysfunk-
ciu, prozdpalovy stav a nadmernu apoptézu. ATII
vedie k aktivacii oxidaz, a tym k produkcii reaktiv-
nych foriem kysliku (RFK), ktoré prispievaju k proza-
palovému stavu organizmu a k progresivnemu zhor-
Sovaniu organovych funkcii. Nadbytok RFK reaguje
s oxidom dusnym (NO), znizuje jeho dostupnost in
vivo, ¢o prispieva k endotelialnej dysfunkcii v hladkej
svalovine ciev [18] a k abnormalnej kontraktilite kar-
diomyocytov [4].

= Anémia a erytropoetin (EPO) Anémia ako nezdvisly
faktor sa nachadza v bludnom kruhu spatnovazob-
nych reakcii v progresii oblickovej a srdcovej nedo-
statoc¢nosti [19]. Anémia sa vyskytuje priblizne u 30 %
pacientov s KRS [20]. Anémia u KRS pravdepodobne
vznikd ako doésledok nizsej produkcie EPO v posko-
denych oblickach [21], systémového prozapalového
stavu [22-24] a relativnej deficiencie zeleza [25].

Patofyzioldgia diabetického

kardiorenalneho syndrému

Diabetes mellitus predstavuje metabolické ochorenie,
réznymi spdsobmi zasahujuce do regulacie patogene-
tickych procesov renalnej alebo kardialnej dysfunkcie.
V patogenetickych procesoch, ktoré sa podielaju na
vzniku diabetického poskodenia kardiorenalnej osi, hra



rolu aktivécia RAAS, rozvoj prozdpalového stavu a zvy-
seny oxidacny stres, veduce k endotelidlnej dysfunkcii.

ATIl okrem vyssie spomenutych mnohorakych efek-
tov sa pravdepodobne $pecificky podiela na vyvoji dia-
betickej nefropatie signalizacnou dréhou profibrotic-
kych cytokinov, ako su transformujuci rastovy faktor
beta (TGFB) a vaskularny endotelidlny rastovy faktor
(VEGF). TGFf indukuje rendlnu hypertrofiu a akumu-
laciu mezangidlnej matrix a podocytmi produkovany
VEGF sa priamo podiela na diabetickej albuminurii [26].

Hyperglykémia a jej vedlajsie metabolické produkty,
skoré a pokrocilé koncové produkty neenzymovej gly-
kacie (zndme ako advanced glycation endproducts —
AGE-produkty), ako aj zvy$ené hladiny volnych mast-
nych kyselin a lipoproteinové abnomality, prispievaju
k endotelidlnej dysfunkcii. Tieto zmeny moézu tiez pre-
sunut cytokinovu produkciu smerom k tvorbe prozapa-
lovych a fibrogénnych mediatorov, ako je interleukin 1,
interleukin 6 a tumor-nekrotizujici faktor a [27]. Hyper-
glykémia tiez redukuje biodostupnost NO ako vazodi-
lata¢ného markera a vychytavaca reaktivnych foriem
kysliku [28]. AGE-produkty su vysokoreaktivne zluce-
niny, ktoré maju priamy toxicky ucinok na endotelidlne
bunky, chemicky inaktivuju NO, podnecuju tvorbu vol-
nych kyslikovych radikalov, spésobuju oxida¢né po-
Skodenie, a to zmenami v Struktire proteinov, makro-
fagmi sprostredkovanou lipoperoxidaciou a poskode-
nim DNA [29].

Alterované glomerularne endotelidlne bunky, poru-
chy v signalizécii medzi endotelidlnymi bunkami a po-
docytmi, dysrupcia endotelidlneho glykokalixu boli
preukazané ako najdolezitejsie determinanty diabetic-
kej mikroalbumindurie [30]. Prave akceleracia dysfunkcie
endotelidlnych buniek sa ukazuje u diabetickych pa-
cientov ako dolezité spojivo medzi albuminuriou a ate-
rosklerotickymi KV-ochoreniami [31]. Ako jeden z d6-
lezitych biomarkerov vaskuldrnej dysfunkcie a celko-
vého KV-rizika sa v objavil asymetricky dimetylarginin
(ADMA), zasahujuci nepriaznivo do regulacie metabo-
lizmu oxidu dusného kompetitivhou inhibicou endo-
telidlnej syntdzy NO [32]. Asocidciu zvysenej hladiny
ADMA u pacientov s diabetes mellitus 1. a 2. stupna
potvrdili mnohé studie, pricom sa podla dostupnych
studii zda, Ze vyssie hladiny ADMA nachadzame u dia-
betikov uz s rozvinutymi vaskularnymi komplikaciami,
ako je diabeticka nefropatia ¢i KV-ochorenia [33-35].

Epidemiolégia sekundarneho
kardiorenalneho syndromu

Data popisujuce prevalenciu sekundarneho KRS su ob-
medzené hlavne preto, ze velké mnozstvo akutnych
a chronickych systémovych porich moze viest k dys-
funkcii srdca a obliciek. Takisto aj data popisujuce inci-
denciu, rizikovy profil alebo prognézu 5. subtypu KRS
su zavislé od kontextu, konkrétnej choroby a menia sa
v Case. Zostava neobjasnené, ¢i konkomitantnd kardidlna
a rendlna dysfunkcia koexistuje so systémovym ocho-
renim alebo ¢i v podmienkach systémového faktoru

Kardiorendlny syndrém v kontexte diabetu

skuto¢ne existuje spatnovdzobna interakcia prispieva-
juca k zhorseniu funkcie oboch organovych systémov.

Diabetes, nefropatia a kardiovaskularne
riziko

Diabetes mellitus je dnes najcastejsia pricina chronic-
kého ochorenia obliciek (CHOO) v zdpadnej spoloc¢-
nosti ako aj najcastejsia pric¢ina termindlneho obli¢ko-
vého ochorenia (zlyhanie obliciek), a to z niekolkych
dovodov: rastie prevalencia diabetu, pacienti s diabe-
tom ziju dlhSie, a preto sa dozivaju dlhodobych kompli-
kacii diabetu. Diabeticka nefropatia bola inicialne cha-
rakterizovana ako oblickovéa choroba manifestujica sa
albumindriou a az naslednym poklesom v glomerular-
nej filtracii (GF). Studie Kramera et al, Perkinsa et al de-
monstrovali, Ze diabeticka nefropatia sa moze manifes-
tovat Cisto ako znizena GF bez vyznamnej albuminu-
rie [36,37] a z klinickych odporucani pre manazment
chronickej obli¢ckovej choroby postacuje k diagnéze vy-
znamné znizenie GF pod 1 ml/s/1,73 m? bez ohladu na
pritomnost inych markerov poskodenia obliciek [38].
AZ u 30 % pacientov s diabetom sa vyvinie diabeticka
nefropatia [39]. Cukrovka je zodpovedna za priblizne
30-40 % vietkych end-stage oblickovych zlyhani [40,
41] a aj na Slovensku sa diabeticka nefropatia podiela
na vzniku chronického obli¢ckového zlyhania priblizne
v 30 % [42].

Vyskyt KV-ochoreni u diabetikov je enormny, pa-
cienti s diabetes mellitus patria medzi vysokorizikovu
skupinu z dlhodobého hladiska vyvoja kardiovaskular-
nych komplikacii, radia sa medzi tzv. rizikové ekviva-
lenty ischemickej choroby srdca [43,44]. KV-mortalita
je pricinou 50 % vsetkych fatalnych prihod diabetikov.
Diabetici maju 2- az 4-krat vyssie riziko vyvoja kardio-
vaskuldrnej prihody v porovnani s nediabetikmi [45].

Ale aj proteinuria a pokles v GF su spojené so signifi-
kantnym zvysenim kardiovaskuldrnej morbidity a mor-
tality [46,47]. Toto spojenie je tak vyznamné, Ze podla
najnovsich klinickych odportcani vyskyt cukrovky ako
aj CHOO kladie pacienta do skupiny s najvy3sim kardio-
vaskuldrnym rizikom, nezavisle od stratifikacie podla
beznych rizikovych faktorov [48]. To znaci, ze vyvoj dia-
betickej oblickovej choroby e$te umocnuje celkové kar-
diovaskularne riziko. Epidemiologické Studie skuma-
juce pacientov s termindlnym oblickovym zlyhanim po-
tvrdzuju, ze dlhodobé prezivanie je vyznamne skratené
a aj v pri¢inach umrtia pacientov na dialyze dominuju
KV-ochorenia [49].

Manazment diabetického kardiorenalneho
syndromu

Heterogénna a komplexna patofyziologia KRS ako i se-
kundarneho KRS predstavuje zlozity klinicky problém.
Mikrovaskularne aj makrovaskuldrne komplikacie pri-
spievaju k zvysenej morbidite a mortalite u diabetic-
kych pacientov. Hoci mikrovaskularne komplikacie pre-
disponuju k predcéasnej mortalite, hlavnou pri¢inou
smrti u diabetu su KV-prihody. U diabetického KRS sa
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zdd najucinnejsi manazment zdkladného ochorenia,
teda dobrd glykemicka kontrola a zaroven primarna
prevencia vyvoja KV-ochoreni manazmentom modifi-
kovatelnych rizikovych faktorov, ako je artériova hyper-
tenzia, dyslipidémia ¢i zmeny Zivotného stylu [50].

Intenzifikovana kontrola hyperglykémie vyjadrena cie-
fovou hladinou glykovaného hemoglobinu (HbA, ) podla
velkych klinickych studii DCCT a UKPDS preukazala vy-
znamné znizenie mikrovaskuldrnych komplikacii dia-
betu (retinopatia, nefropatia a neuropatia) [51,52]. Pre-
kvapujuco viak intenzivna glykemickd kontrola neviedla
k signifikantnému poklesu v KV-dopadoch, naopak studia
ACCORD v ramene s ciefovou hladinou HbA, 6 % bola
ukoncena predcéasne pre nalez zvysenej mortality [53].

Mnohokrat bola opisana prospesnost inhibicie RAAS
formou inhibitorov angiotenzin-konvertujiceho enzymu
alebo blokétorov angiotenzinového receptora v kontrole
tlaku krvi u diabetika s artériovou hypertenziou. Analyza
podskupin vo velkej hypolipidemickej studii 4S potvrdila
vyznamnu redukciu absolltneho rizika kardiovaskular-
nych prihod u diabetikov so zvysenymi hladinami choles-
terolu, ktori uZivali statiny [54].
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Zaver
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