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STRESZCZENIE

Z jednej strony, choroby uktadu sercowo-naczynio-
wego naleza do wiodacych czynnikéw chorobowo-
$ci i Smiertelnosci pacjentéw z przewlektg chorobg
nerek. Z drugiej strony, choroba nerek — zaré6wno
pod postaciag ostrego, jak i przewlektego uszkodze-
nia— jest uwazana za istotny czynnik ryzyka choréb
uktadu sercowo-naczyniowego. Te dwukierunkowa
interakcje okresla sie¢ mianem zespotu sercowo-ner-
kowego (CRS, cardiorenal syndrome). W zalezno$ci
od patofizjologii, ram czasowych i charakteru towa-
rzyszacych zaburzen ze strony serca i nerek (ostrych
lub przewlektych) wyréznia sie pieé podtypéw CRS.

Jeden z nich, typ 2 — przewlekty CRS, zilustrowany

przedstawionym przypadkiem klinicznym — to stan,
w ktérym nieprawidtowosci funkcji serca (przewle-
kta zastoinowa niewydolnos$¢) powodujg progresije
przewlektej choroby nerek.
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Stowa kluczowe: przewlekta choroba nerek,
choroby uktadu sercowo-naczyniowego

jednej strony, choroby uktadu sercowo-naczynio-
wego naleza do wiodacych czynnikéw chorobowo-
$ciidmiertelnosci pacjentéw z przewlekia chorobg
nerek (CKD, chronic kidney disease) [1-3]. Szacuje sie, ze
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the leading cause of
morbidity and mortality in patients with chronic kid-
ney disease. On the other hands, both — chronic and
acute kidney injury — is considered as the main risk
factor of cardiovascular diseases. This bidirectional
interactions between heart and kidney is named car-
diorenal syndrome CRS. Upon the primary cause,
duration and characteristics (acute or chronic) of the
syndrome, 5 subgroups of this entity is identified.
One of them, type 2 — chronic cardio-renal syndro-
me, characterized by the clinical case report —is the
type when chronic abnormalities in cardiac function
(chronic congestive heart failure) leads to the pro-
gression of renal dysfunction.
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w tej grupie chorych stanowig przyczyne ponad 40% zgo-
now [1]. Z drugiej strony, choroba nerek — zaréwno pod
postacia ostrego, jak i przewleklego uszkodzenia — jest
uwazana za istotny czynnik ryzyka choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego [4]. Te dwukierunkowg interakcje okre-
§la sie mianem zespotu sercowo-nerkowego (CRS, cardio-
renal syndrome). W mysl nowej definicji CRS obejmuje r6z-
norodnoé¢ ostrych i przewleklych schorzen, w ktérych
pierwotnie niesprawnym organem moze by¢ albo serce,
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albo nerka. Przedstawiono to jako konsensus osiggniety na
konferencji w Wenecji, w 2008 roku, pod auspicjami Acu-
te Dialysis Quality Initiative (ADQI), a opublikowany potem
zaréwno w Journal of American College of Cardiology [5], Eu-
ropean Heart Journal [6], jak i Nephrology Dialysis and Trans-
plantation [7]. W zaleznoéci od patofizjologii, ram czaso-
wychicharakteru towarzyszacych zaburzen ze strony ser-
ca i nerek (ostrych lub przewlekltych) wyréznia sie piec
nastepujacych podtypow CRS [8]:
¢ typ 1— ostry zesp6t sercowo-nerkowy;
* typ 2— przewlekly zespél sercowo-nerkowy;
¢ typ 3— ostry zesp6t nerkowo-sercowy;
¢ typ 4 — przewlekly zespol nerkowo-sercowy;
* typ 5— wtérny zesp6t sercowo-nerkowy.

Ponizszy przypadek kliniczny obrazuje typowy prze-
bieg CRS typu 2.

OPIS PRZYPADKU

W grudniu 2010 roku 76-letnia pacjentka z ponad 30-
-letnim wywiadem cukrzycy typu 2inadci$nienia tetnicze-
go, z przewlekla chorobg nerek w 3. stadium, w przebie-
gu nefropatii cukrzycowo-niedokrwiennej oraz z rozkur-
czowa niewydolnoscia serca II/IIl klasy wedtug New York
Heart Association (NYHA), nabyta wada zastawki aortalnej,
pod postacig umiarkowanego zwezenia zastawek potksie-
zycowatych aorty, i niedomykalnoscia zostala przyjeta do
Kliniki Nefrologii i Transplantologii Uniwersytetu Me-
dycznego (UM) w Bialymstoku z powodu pogorszenia sta-
nu ogodlnego, nasilenia dusznosci spoczynkowejinarasta-
nia obrzekéw obwodowych.

Wywiad, przeprowadzone hadania i leczenie
W badaniu przedmiotowym stwierdzono nastepuja-

ce odchylenia od stanu prawidlowego:

e otyloé¢ (wskaznik masy ciata [BMLI, body mass index]
32kg/m?);

* podwyzszone ci$nienie tetnicze (RR) 160/100 mm Hg;

¢ uogdlnione masywne obrzeki obwodowe;

* dzwieczne i niedzwieczne rzezenia nad polami pluc-
nymi;

* szmer skurczowy nad sercem.
W badaniach dodatkowych wykazano:

* podwyzszone stezenia parametrow przemiany azoto-
wej: kreatyniny — 3,86 mg/dli mocznika — 203 mg/dl;

¢ prawidiowa kaliemie: stezenie potasu (K) — 4,01 mmol/};

* niedokrwisto$¢ normocytarna: odsetek hemoglobiny
(Hb) — 9,5 g/dl, wskaznik $redniej objetosci krwinki
czerwonej (MCV, mean corpuscular volume) — 91 f1;

¢ stezenie parathormonu réwne 151 pg/ml;

¢ w badaniu rentgenowskim (RTG) klatki piersiowej:
zmiany zapalno-zastoinowe pluc, serce poszerzone,
o nieco uwypuklonej talii;

¢ wechokardiografii serca (wykonanej w ramach hospi-
talizacji w Klinice Kardiologii UM w Bialymstoku we
wrze$niu 20101.): cechy przerostu Scian lewej komory
serca (lewa komora— 5,5 cm, przegroda miedzykomo-
rowa — 1,5 cm, tylna Sciana lewej komory — 1,2 cm),
prawidlowa globalng funkcje skurczows (frakcja wy-
rzutowa — 60%) i uposledzong funkcje rozkurczowa;
umiarkowanag/istotna stenoze aortalna; fagodna niedo-
mykalno$¢ mitralng.

W leczeniu zastosowano: diete cukrzycowa z ograni-
czeniem biatka, antybiotykoterapie i intensywne leczenie
diuretyczne podawanym dozylnie furosemidem. Ponad-
to kontynuowano dotychczasowa farmakoterapie niewy-
dolnoéci serca spironolaktonem oraz -adrenolitykiem.
W efekcie uzyskano:

* whbadaniu przedmiotowym — poprawe stanu ogdlne-
g0, ustapienie cech przewodnienia (zmniejszenie masy
ciata o ok. 13 kg, brak dusznosci i obrzekéw obwodo-
wych, poprawe kontroli RR) oraz ustapienie zmian
ostuchowych o charakterze zapalnym nad polami ptu-
cami;

¢ w badaniach dodatkowych — wzrost wartosci Hb do
10,5 g/dl oraz obnizenie stezenia kreatyniny do 1,52 mg/
/dlimocznika do 108 mg/dl.

Dotychczasowy przebieg choroby

W 2000 roku pacjentka byta hospitalizowana w Klini-
ce Endokrynologii UM w Biatymstoku z powodu obrze-
kéw i dusznosci, stwierdzono wtedy wysokie RR, biatko-
mocz i podwyzszone stezenie kreatyniny do wartodci
1,45 mg/dl (szacowane przesaczanie klebuszkowe [eGFR,
estimated glomerular filtration rate] 38 ml/min — 3. stadium
CKD). Zastosowano leczenie poprawiajace wydolnosé ser-
ca, nefroprotekcyjne, odwadniajace (w tym inhibitor kon-
wertazy angiotensyny [ACE, angiotensin-converting enzy-
me], f-adrenolityk i diuretyk tiazydopodobny w polacze-
niu z petlowym). Uzyskano ustapienie obrzekéw i dusz-
nosci, normalizacje RRi poprawe funkcji nerek — obnize-
nie stezenia kreatyniny do 1,19 mg/dl (eGFR 48 ml/min).

W latach 2001, 2003 i 2005 chora byla hospitalizowana
zpowodu objawéw pogorszenia wydolnosci sercainerek—
nastapila przejéciowa poprawa po intensywnym leczeniu.

W 2007 roku miata miejsce kolejna hospitalizacja w Klinice
Nefrologii i Transplantologii UM w Bialymstoku — stwier-
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dzono: pogorszenie wydolnosci wysitkowej, dusznos¢, obrze-
ki obwodowe, cechy zastoju w krazeniu ptucnym, gtosny
szmer skurczowy nad sercem oraz wzrost stezenia kreatyni-
ny: z 1,88 mg/dl w maju do 2,64 mg/dl we wrze$niu — praw-
dopodobnie z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca.
W trakcie intensywnego leczenia uzyskiwano krétkotrwate
poprawy wydolnosci zarowno serca, jak i nerek.

Z kolei w 2010 roku chora odbyla wielokrotne hospi-
talizacje z powodu podobnych objawéw; nie wyrazila zgo-
dynaleczenie operacyjne wady serca. Pacjentke zapozna-
no z metodami leczenia nerkozastepczego. Podczas do-
tychczasowych hospitalizacji nie oznaczono stezenia ani
mozgowego peptydu natriuretycznego (BNP, brain natriu-
retic peptide), ani N-koncowego fragmentu prohormonu
peptydu natriuretycznego (proNT-BNP, N-terminal pro-
-brain natriuretic peptide).

DYSKUSJA

Coraz wiecej obserwagji klinicznych wskazuje na scisty
zwigzek miedzy choroba nerek — zaréwno w przebiegu ich
ostrego, jak i przewleklego uszkodzenia — a niewydolno-
$cig serca [7-9]. Czynniki etiologiczne, zwlaszcza zwigzane
zszeroko wystepujaca otyloécia, prowadzace do wystapie-
nia chordéb ukladu sercowo-naczyniowego, to niejednokrot-
nie te same, ktére przyczyniaja sie takze do rozwoju CKD
[10]. Wsréd nich nalezy wymienic czesto spotykany zespot
metaboliczny, cukrzyce, nadci$nienie tetnicze, dyslipidemie
czy przewlekly stan zapalny [10]. Dlatego choroby serca
inerek tak czesto wspdlistnieja i facznie wigza sie z istotnie
zwiekszonym kosztem leczenia, ryzykiem komplikacji
i $miertelnosci [11]. Na podstawie obserwacji powyzszych
zaleznosci stalo sie oczywistym zdefiniowanie tej koincy-
dencji. W mysl konsensusu osiggnietego na konferencji
w Wenecji, o ktérej byta juz mowa powyzej, powstalo pojecie
~zespolu sercowo-naczyniowego”. Obejmuje ono dyna-
miczna zalezno$¢ miedzy chorobami serca i nerek, w ktorej
pierwotnie niesprawnym organem moze by¢ serce lub ner-
ki. Powyzszy przypadek kliniczny to typowy przyktad prze-
wlektego CRS typu 2, w ktérym nieprawidlowosci funkgji
serca (przewlekla zastoinowa niewydolno$¢ serca) powo-
duja progresje CKD. Wiadomo, ze sercowo-naczyniowe
czynniki ryzyka, takie jak cukrzyca, nadci$nienie tetnicze
czy palenie tytoniu, przyczyniaja sie rowniez do rozwoju
CKD. Taka wspélzalezno$¢ wystapila u opisanej chorej —
otylo$¢, nadci$nienie tetnicze i cukrzyca przyczynily sie
uniej dorozwoju przebudowy i niewydolnoéci zastoinowej
serca oraz CKD. Niewydolnoé¢ lewej komory serca — za-
réwno z nieprawidlowg (skurczowa), jaki prawidlowa (roz-

kurczowa) frakcja wyrzutowa — prowadzi do aktywacji
ukladéw neurohormonalnych, takich jak wspétczulny
ukfad nerwowy oraz uklad renina-angiotensyna, co z ko-
lei wplywa na hemodynamike nerek [10]. Z kolei CKD wig-
ze sie z retencja fosforanéw, niedoborem witaminy D i roz-
wojem wtornej nadczynnosci przytarczyc, co dodatkowo
przyczynia sie do kalcyfikacji i tak juz zmienionych sklero-
tycznie naczyn [12]. Dlatego u pacjentéw z CRS typu 2 szyb-
ciej dochodzi do uszkodzenia organéw wewnetrznych na
skutek dziatania sil cinajacych, zaréwno na wielkie, jak
idrobne naczynia [13]. Szacuje sig, ze okolo polowa chorych
zniewydolnoscia serca wykazuje cechy CKD, definiowanej
jako obnizenie eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m? [10]. Wiaze
sie to ze zwiekszeniem czestosci i wydluzeniem okresu ho-
spitalizacji (co obserwowano u powyzszej chorej) oraz
$miertelnosci. Bardziej zaznacza sie wowczas retencja sodu
iwody, zwlaszcza ze CKD, szczeg6lnie w bardziej zaawan-
sowanych stadiach, wigze si¢ z opornoécig na dziatanie diu-
retykow oraz nietolerancja inhibitoréw ukladu renina-an-
giotensyna-aldosteron (RAA) [10].

Sposrod markeréw biochemicznych w ocenie stopnia
ciezkosci niewydolnosci serca, jak réwniez w ocenie pro-
gnostycznej, wykorzystuje sie pomiar stezenia peptydéw
natriuretycznych [8]. Mézgowy peptyd natriuretyczny jest
uwalniany przez kardiomiocyty w wyniku stymulacji
mechanoreceptoréw przecigzeniem serca— zaréwno ob-
jetosciowym, jakicisnieniowym [14]. Jest to aktywny pep-
tyd o czasie péttrwania 20-25 minut. N-kohcowy fragment
prohormonu peptydu natriuretycznego powstaje wraz
zBNP zich prekursora w ekwimolarnych ilosciachicharak-
teryzuje sie ponad 5-krotnie dtuzszym okresem pottrwa-
nia w osoczu, mniejszymi wahaniami dobowymi i mniej-
szym wplywem takich czynnikéw, jak objetoé¢ plynéw
ustrojowych czy wysilek fizyczny. Jest peptydem nieak-
tywnym; jego stezenie w wiekszym stopniu zalezy od
funkcjinerek niz BNP, a czas p6ttrwania wynosi okolo 120
minut. Fizjologicznie BNP odpowiada za nasilenie diure-
zyinatriurezy poprzez zwiekszanie filtracji kiebuszkowej,
przeciwdzialanie efektom aktywacji ukladu RAA, hamo-
wanie aktywnosci wspélczulnego ukladu nerwowego,
regulacje objetosci fozyska naczyniowego oraz regulacje
ci$nienia tetniczego; NT-proBNP jest wydalany przede
wszystkim przez nerki. W populacji ogélnej BNP to spraw-
dzony wskaznik zar6wno w diagnostyce, jak i monitoro-
waniu leczenia niewydolnosciserca [15]. Znajduje tez zasto-
sowanie w diagnostyce réznicowej dusznosci z przyczyn
pozasercowych, facznie z dusznoscig na tle skurczowej
oraz rozkurczowej niewydolnosci serca [16]. W populacji
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ogoblnej wystepuje istotna korelacja miedzy zaawansowa-
niem niewydolnosci serca, ocenianym klinicznie wedlug
klasyfikacji NYHA, a stezeniem peptydéw natriuretycz-
nych. Natomiast w grupie pacjentéw z niewydolnoscia
nerek stezenia peptydéw natriuretycznych w przypad-
kach z podobnym stopniem uszkodzenia funkcji lewe;
komory sa istotnie wyzsze i koreluja dodatnio ze spadkiem
eGFR. Wbadaniu Vickeryiwsp. [17] na kazdy spadek GFR
010 ml/min przypadat 38-procentowy wzrost stezenia NT-
-pro-BNP. Ponadto zaobserwowano, ze stezenie peptydow
natriuretycznych zwieksza sie wraz z przewodnieniem
pacjentéw [16]. Dlatego trudnosci diagnostyczne moze
sprawiac interpretacja stezenia BNP i NT-proBNP u cho-
rych zniewydolnoscia sercai CKD, zwazywszy na fakt, ze
punkty odciecia dla BNP i NT-proBNP w tej grupie cho-
rych nie sg znane [8]. Poza tym nalezy pamieta¢, Ze istnie-
je tak zwane mokre i suche BNP, mozliwos¢ wystepowa-
nia niewydolnosci serca z prawidlowymi stezeniami BNP,
jak réwniez liniowa korelacja miedzy BMI a stezeniami
peptydéw natriuretycznych, zatem wartoéci odciecia dla
0s6b z BMI ponad 35 kg/m? powinny by¢ podwojone. Jed-
nak, mimo wielu lat badan, wciaz nie wyodrebniono do-
brego biomarkera niewydolnosci serca u pacjentéw z CKD.
Jednakze istniejg sytuacje, w ktérych klinicysci spotykaja
sie z trudnosciami diagnostycznymi, a co za tym idzie —
iterapeutycznymi, kiedy ocena stezenia peptyddw natriu-
retycznych okazuje sie bardzo pomocna. Na przyklad
u chorego z kliniczng normowolemig moze wystepowac
zastdj nad polami ptucnymi, jesli tej normowolemii towa-
rzyszy podwyzszone stezenie BNP — nalezy wéwczas
poglebi¢ diagnostyke w kierunku zastoju. Jezeli w wyni-
ku leczenia uda si¢ obnizy¢ stezenie BNP, bez pogorsze-
nia funkcji nerek czy hipotonii, to dopiero wtedy mozna
moéwic o uzyskaniu rzeczywistej normowolemii, za$ nor-
mowolemia w powiazaniu z osiggnieciem ,suchej” masy
ciata oznaczabrak zastoju. W ocenie tak zwanej suchej masy
ciala u pacjentéw z niewydolnoscia serca z towarzyszaca
CKD pomocne moze by¢ zastosowanie aparatéw do anali-
zy skladu ciata (wody), tak zwanej bioimpedancji (body im-
pendence analysis), biorac pod uwage, ze im wieksza jest im-
pedancja, tym mniej ptynu zewnatrzkomérkowego oraz
odwrotnie — im mniejsza impedancja, tym wiecej ptynu
zewnatrzkomdrkowego [8]. Niestety, w omawianym przy-
padku klinicznym stezenie BNP nie zostalo ocenione.
Leczenie CRS typu 2 obejmuje przede wszystkim lecze-
nie przewlektej niewydolnosci serca, takie jak: usuniecie
przyczyny, zmiane stylu zycia, zaprzestanie palenia tyto-
niu przez pacjenta, odpowiednia diete i wysilek fizyczny.

Stosuje sie inhibitory ACE, sartany i f-adrenolityki: meto-
prolol o przediuzonym dziataniu, bisoprolol, karwedilol
oraz nebiwolol (tylko w przypadku niewydolnosci serca
bez choroby niedokrwiennej serca) i antagonistow recep-
tora mineralokortykoidowego (spironolakton, eplerenon)
—leki o udowodnionym dziataniu zmniejszajacym $mier-
telno$¢ i chorobowos¢ w tej grupie chorych [18]. Algorytm
postepowania terapeutycznego jest zawarty w zaleceniach
European Society of Cardiology z 2008 roku [19-21]. Digoksy-
naidiuretyki poprawiaja stan kliniczny i zmniejszaja na-
silenie objawéw, jednak nie przedluzaja zycia. U pacjen-
téw z objawowa niewydolnoscia serca (klasy III-IV wg
NYHA), z uposledzona frakcja wyrzutowa lewej komory
iposzerzonym zespolem QRS, zaleca sie rozwazenie moz-
liwosci zastosowania terapii resynchronizacyjnej (CRT,
cardiac resynchronization therapy), za$ u pacjentéw po prze-
bytym naglym zatrzymaniu krazenia z utrzymujacymi sie
komorowymi zaburzeniami rytmu lub bez nich, jak réw-
niez objawowa niewydolnoscia serca i uposledzona
frakcja wyrzutowa lewej komory, nalezy rozwazy¢ wsz-
czepienie kardiowertera-defibrylatora. W wybranych
przypadkach, niereagujacych na leczenie, zastosowanie
mechanicznego wspomagania lub przeszczepienie serca
moga sie okazac wlasciwg opcja terapeutyczng. Zastoso-
wanie ,sztucznego serca” moze by¢ ,pomostem” do wy-
konania transplantacji serca [8]. Wciaz nie zostaly opra-
cowane algorytmy postepowania w niewydolnosci ser-
caupacjentaz CKD. Te grupe chorych zwykle wyklucza-
no z badan klinicznych. Pacjenci ci najczesciej borykaja
sie z problemem przewodnienia, z uwagi na retencje
sodu i wody, dlatego wymagaja bardziej intensywnego
leczenia moczopednego. Odbywa sie ono zwykle przy
uzyciu diuretykow petlowych, gdyz tiazydy, szczegdlnie
przy podwyzszonym stezeniu kreatyniny, s mniej sku-
teczne, a w przypadku eGFR ponizej 30 ml/min/1,73 m?
nie sg zalecane jako jedyne diuretyki. W pdzniejszych
stadiach zaawansowania choroby nerek moga by¢Iaczo-
ne z diuretykami petlowymi w celu uzyskania efektu
addycyjnego. Niekiedy pomocne jest okresowe zastoso-
wanie dozylnych lekéw moczopednych (co czesto prak-
tykowano w opisanym przypadku klinicznym) lub tera-
pii skojarzonej z amilorydem, metolazonem czy antago-
nistami receptora mineralokortykoidowego. W przypad-
kach opornych mozna rozwazy¢ leczenie nerkozastep-
cze. Wykazano, ze u pacjentéw z niewydolnoscig serca
zastosowanie ultrafiltracji nie wplywato na przezycie ani
funkgje nerek, a jedynie powodowalo mniej hospitaliza-
qji[22]. Terapia resynchronizacyjna stosowana w badaniu
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Multicenter InSync randomized clinical evaluation (North Ame-
rica) (MIRACLE) u pacjentéw z niewydolnoscia serca (kla-
sy lII-IV wg NYHA) oraz CKD w 3. stadium spowodowa-
fa spadek stezenia kreatyniny oraz mniejsza czestos¢ po-
gorszenia funkcji nerek [5, 23]. Leki blokujace uklad RAA
moga powodowac przejéciowe i odwracalne pogorszenie
funkcji nerek, przejawiajace si¢ wzrostem stezenia kreaty-
niny. W takim przypadku zawsze nalezy wykluczy¢ inne
przyczyny, takie jak zwezenie tetnicy/tetnic nerkowych,
nadmierng dawke diuretykow czy jednoczesne stosowa-
nie lekow nefrotoksycznych. Zawsze tez trzeba pamietac
o ocenie funkgji nerek przed terapia i dostosowac dawke
leku do klirensu kreatyniny, co jest istotne na przykltad
w przypadku digoksyny czy warfaryny (wzrasta ryzyko
powiklan krwotocznych).

Historycznie upo$ledzenie funkcji nerek przez wiele lat
uwazano za nieistotne z punktu widzenia powiklan sercowo-
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