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Zespot sercowo-nerkowy
— definicja, patomechanizmy, problemy kliniczne

Cardio-renal syndrome — definition, mechanism, clinical problems

Kamila Lachowska, Marcin Gruchata

| Klinika Kardiologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w Gdansku

Streszczenie

Termin ,zespot sercowo-nerkowy” (CRS) uzywany jest, aby podkreslic wspotwystepowanie zaburzen funkeji serca i nerek
oraz oddziatywanie patologii jednego organu na drugi. W 2010 roku grupa ekspertow zaproponowata wyodrebnienie
5 podtypéw CRS w zaleznosci od tego, ktdry narzad pierwotnie objety jest patologia oraz czy ma ona charakter ostry czy
przewlekly. Patofizjologia powstawania CRS jest ztozona, a liczne mechanizmy sa ze soba SciSle powigzane. Prowadzenie
pacjenta z rozwinietym CRS pozostaje wyzwaniem dla klinicysty. W chwili obecnej nie ma cisle okreslonych wytycznych,
jak nalezy postepowaé w codziennej praktyce. JednoczesSnie pacjenci z uposledzona funkcja nerek, ze wzgledow bezpie-
czenstwa, wykluczani sg z wiekszosci duzych badan klinicznych. Biorgc pod uwage trudnosci z prawidtowym dawkowa-
niem diuretykéw u chorych z niewydolnoScig serca, trzeba zadaé pytanie, jakimi narzedziami nalezy postugiwac sie, aby
unikaé nadmiernego odwodnienia chorego oraz monitorowac postepy leczenia? W przysztosci przydatnymi parametrami
moga okaza¢ sie wczesne markery ostrego uszkodzenia nerek (AKI), miedzy innymi lipokalina neutrofilowa zwigzana
z zelatynazg (NGAL), czgsteczka 1 uszkodzenia nerek (KIM-1) czy cystatyna C (CysC). Substancje te moga petni¢ funkcje
ostrzegawcza dla klinicysty. W przypadku nadmiernego odwodnienia pacjenta umozliwi to szybszg modyfikacje terapii,
co pozwoli zapobiec rozwinieciu sie petnoobjawowego CRS. Zwykle pojawienie sie NGAL w surowicy wyprzedza podwyz-
szenie stezenia kreatyniny Srednio 0 48-72 godzin, co pozwala na wezesng identyfikacje czynnika uszkadzajgcego oraz
jego eliminacje. Pomiar stezenia weczesnych biomarkerow AKI, cho¢ nie zastapi pomiaru stezenia kreatyniny, moze byé
uzyteczny we wczesnej diagnostyce i leczeniu rozwijajacego sie CRS.

Stowa kluczowe: zespot sercowo-nerkowy, niewydolno$S¢ serca, przewlekta choroba nerek
Folia Cardiologica 2016; 11, 2: 119-127

Wstep

Serce i nerki odgrywaja gtéwna role w utrzymaniu homeo-
stazy ptyndw w organizmie. Nagte pogorszenie funkcji lub
przewlekta dysfunkcja jednego organu moze skutkowaé
pogorszeniem funkcji drugiego. Wspotwystepowanie nie-
prawidtowosci funkcji lub struktury serca i nerek, w ktérym
patologia jednego organu prowadzi do zaburzen funkcjo-
nowania drugiego okresla sie mianem zespotu sercowo-
-nerkowego (CRS, cardio-renal syndrome) [1]. W 2010 roku

grupa ekspertow zaproponowata wyodrebnienie 5 podty-
pow CRS w zaleznoSci od tego, ktory narzad pierwotnie
objety jest patologig oraz czy ma ona charakter ostry czy
przewlekly (tab. 1) [2].

Typ 1, ostry CRS, wystepuje w sytuacji, gdy nagte
zmniejszenie rzutu serca doprowadza do ostrego uszko-
dzenia nerek (AKI, acute kidney injury). W typie 2, zwanym
przewlektym CRS, utrzymujace sie w czasie uposledzenie
funkcji serca prowadzi do potencjalnie nieodwracalnego
uszkodzenia nerek. Typ 3, ostry CRS wystepuje w sytuaciji,
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Tabela 1. Klasyfikacja zespotéw sercowo-nerkowych (CRS, cardio-renal syndrome) zaproponowana przez Ronco i wsp. (Zrédto [2])

Typ CRS Nazwa Opis

1 Ostry CRS
nia funkcji nerek

2 Przewlekty CRS
nie funkgcji nerek
3 Ostry CRS
4 Przewlekty CRS
dolnosci miesnia sercowego
B Wtérny CRS

waniu serca lub nerek

gdy nagte obnizenie wskaznika filtracji ktebuszkowej (GFR,
glomerular filtration rate) skutkuje ostrg niewydolnoScig
serca (AHF, acute heart failure). W typie 4, zwanym rowniez
przewlektym CRS, stopniowe pogarszanie sie funkcji nerek
przyczynia sie do uposSledzenia pracy serca. Typ 5, wtdrny
CRS, powstaje, gdy choroba ogdlnoustrojowa, na przyktad
posocznica, doprowadza do zaburzen funkcjonowania
zaréwno serca, jak i nerek.

Kazdego roku do szpitali w Stanach Zjednoczonych
przyimowanych jest ponad milion pacjentéw z rozpoznang
de novo AHF lub zdekompensowana przewlektg niewydol-
no$cig serca (CHF, chronic heart failure) [3]. CzestoS¢ AKI
u pacjentow przyjmowanych do szpitali jest zmienna w zalez-
nosci od oddziatu, najwyzszy poziom — okoto 35% — osiaga
w oddziatach intensywnej opieki medycznej [4]. Przewlekta
choroba nerek (CKD, chronic kidney disease) w stadium
3-5 dotyczy 4,7% populacji dorostych Amerykandw [5].

Typ 1 CRS wystepuje u 1/3 chorych przyjmowanych do
szpitala z rozpoznaniem zdekompensowanej AHF [6]. Ostre
uszkodzenie nerek zwieksza ryzyko zgonu w ciggu roku po
ostrym zespole wiencowym z uniesieniem odcinka ST. Mini-
malne podwyzszenie stezenia kreatyniny (> 0,3 mg/dl) jest
niezaleznym wskaznikiem prognostycznym niekorzystnych
zdarzen i Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej u pacjentow
z AHF [7]. W kontekscie CHF uposledzona funkcje nerek ma
okoto 25% pacjentoéw. Praca Hillege i wsp. potwierdzita, ze
nawet niewielki spadek GFR zwigzany jest ze zwiekszong
Smiertelnoscig wérdd pacjentéw z CHF [8].

Wraz ze stopniowym rozwojem wiedzy na temat CRS
stato sie jasne, ze patofizjologia jego powstawania jest
ztozona, a nadal nie ma klarownych wytycznych dotyczgcych
diagnozowania i leczenia pacjentéw z CRS.

W artykule przedstawiono aktualna klasyfikacje CRS,
mechanizmy wspétuczestniczace w jego powstawaniu, zna-
czenie kliniczne, a takze niezbedne dziatania terapeutyczne.

Ostry zespot sercowo-nerkowy

W patogenezie powstawania CRS typu 1 najwieksze zna-
czenie przypisywane jest zaburzeniom hemodynamicznym.

Wystepuje w sytuacji, gdy ostra choroba serca prowadzi do pogorsze-

Sytuacja, gdy przewlekta patologia serca pocigga za sobg uposledze-

Ostre uszkodzenie nerek prowadzi do ostrej niewydolnosci serca

Przewlekta choroba nerek doprowadza po pewnym czasie do niewy-

Przyktad

Zawat lub ostra niewydolnos¢
serca

Przewlekta niewydolnosé
serca

Ostra niewydolnoS¢ nerek

Przewlekta choroba nerek

Schorzenie ogblnoustrojowe doprowadza do zaburzen w funkcjono- Sepsa

Nagte pogorszenie funkcji serca spowodowane na przyktad
niedokrwieniem miesnia sercowego czy arytmig moze
prowadzi¢ do AKI na drodze kilku ztozonych mechanizmaow.
Gwattowne zmniejszenie wskaznika sercowego prowadzi
do niedostatecznego wypetnienia tozyska naczyniowego
(arterial underfilling), co skutkuje miedzy innymi zmniej-
szeniem nerkowego przeptywu krwi [9]. W odpowiedzi na
hipoperfuzje nerek aktywowany jest uktad renina-angioten-
syna-aldosteron (RAA). Obok aktywacji osi RAA dochodzi
do zwiekszenia napiecia uktadu wspotczulnego (SNS, sym-
pathetic nervous system) oraz nasilenia produkcji takich
substancji rozkurczajacych naczynia, jak tlenek azotu (NO),
adenozyna czy prostaglandyny. W sytuacji obnizenia nerko-
wego cisnienia perfuzji angiotensyna Il (All) zwieksza opér
tetniczki odprowadzajacej nerki. Ma to na celu utrzymanie
prawidtowego ciSnienia hydrostatycznego i zapobiegniecie
dalszemu obnizaniu sie GFR. Jednocze$nie aby zapewnié
odpowiednia perfuzje nerek, tetniczka doprowadzajaca
ktebuszka nerkowego ulega rozszerzeniu za posrednictwem
miedzy innymi prostaglandyn. Dodatkowo w odpowiedzi na
hipoperfuzje narzgdow spowodowana gwattownym zmniej-
szeniem rzutu serca uwalniana jest noradrenalina, ktora
powoduje skurcz zaréwno tetniczki doprowadzajacej, jak
i odprowadzajgcej ktebuszka nerkowego. W konsekwencji
nastepuje zwiekszenie naczyniowego oporu nerkowego
oraz zmniejszenie perfuzji nerek [10].

Gdy podstawowe mechanizmy kompensacyjne, takie jak
uwalnianie NO, adenozyny oraz prostaglandyn, nie mogg
zapewni¢ statego poziomu GFR, dochodzi do AKI. Nalezy
réwniez dodaé, ze All zwieksza ekspresje endoteliny |
w nerkach. Endotelina | jest biatkiem prozapalnym, nasi-
lajacym procesy witdknienia. Dodatkowo jako substancja
silnie kurczaca naczynia krwionoSne, zmniejsza przeptyw
nerkowy, przyczyniajgc sie do powstania AKI [11].

Hipoteza o spadku przeptywu nerkowego krwi w wyniku
nagtego zmniejszenia rzutu serca nie ttumaczy catkowicie
mechanizmu powstawania AKI u pacjentoéw z ostra niewy-
dolnoscia serca z zachowang frakcja wyrzutowa (AHFPEF,
acute heart failure with preserved ejection fraction) lewej
komory (LV, left ventricle) czy dominujacg niewydolnosScig
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prawej komory (RV, right ventricle) [12]. W rejestrze Acute
Decompensated Heart Failure National Registry (ADHERE)
rozpoznanie AKI pojawiato sie z podobng czestoscig zarow-
no u chorych z zachowana, jak i obnizong funkcjg skurczowa
LV [13]. Dane z badania Evaluation Study of Congestive
Heart Failure and Pulmonary Artery Catherization Effec-
tiveness (ESCAPE) sugeruja, ze mechanizm powstawania
AKI u chorych z AHF i zachowang funkcja skurczowg LV jest
ztozony i nie ogranicza sie do konsekwencji zmniejszenia
rzutu serca oraz nerkowego przeptywu krwi [14].

W czasie incydentu AHF dochodzi do uaktywnienia
mechanizméw kompensacyjnych nerek, miedzy innymi
nadmiernej retencji sodu i wody w organizmie. Hiperwo-
lemia w potaczeniu ze zwiekszonym ciSnieniem w zytach
nerkowych zostata po raz pierwszy powigzana z ostrym
CRS w pracy Wintona, a nastepnie potwierdzona w innych
publikacjach [15]. Mimo ze doktadny mechanizm nie zo-
stat poznany podwyzszenie ciSnienia w zytach nerkowych
moze powodowa¢ ucisk kanalikow nerkowych i prowadzi¢
do zwiekszenia cisnienia przesaczu w kanaliku dystalnym
ktebuszka nerkowego. W konsekwencji dochodzi do ,wycie-
ku” ultrafiltratu do srédmiazszu, obrzeku i niedotlenienia.
Dysfunkcja kanalikdw nerkowych skutkuje nasileniem re-
tencji sodu i wody oraz skurczem tetniczki doprowadzajgcej
ktebuszka nerkowego.

Kolejnym elementem uczestniczagcym w powstawaniu
CRS jest podwyzszenie ciSnienia w jamie brzusznej (IAP,
intra-abdominal pressure), bedace konsekwencja otytosci
trzewnej oraz wodobrzusza. Podwyzszone IAP (> 8 mm Hg)
doprowadza do dysfunkcji narzadéw jamy brzusznej. Pa-
cjenci z nadcisnieniem wewnatrzbrzusznym charakteryzujg
sie wyzszymi wartoSciami kreatyniny w stosunku do chorych
z prawidtowym IAP [16]. Nalezy zaznaczyé, ze obnizenie war-
toSci IAP skutkuje zwiekszeniem GFR rowniez u pacjentow,
u ktérych obnizenie IAP uzyskano przez paracenteze [17].
Mechanizm taczacy dysfunkcje nerek z podwyzszeniem IAP
nie zostat catkowicie wyjasniony. Najpewniej zwigzany jest
z opisanym powyzej podwyzszeniem ciSnienia wewnatrzner-
kowego od strony zylnej oraz ci$nienia §rodmigzszowego
w nerkach.

Przewlekty zespot sercowo-nerkowy

W CHF na skutek hipotens;ji oraz hipoperfuzji narzgdéw do-
chodzi do uruchomienia mechanizméw kompensacyjnych.
Nalezy do nich zaliczyé pobudzenie uktadu RAA, a takze
SNS. Dodatkowo dochodzi do nasilenia produkcji wazo-
presyny, endoteliny oraz peptydéw natriuretycznych, w tym
peptydu natriuretycznego typu B (BNP, B-type natriuretic
peptide) [18].

Renina, produkowana w aparacie przyktebuszkowym
nerki, katalizuje konwersje angiotensynogenu | w All przy
udziale enzymu konwertujgcego. Angiotensyna Il zwieksza
napiecie SNS, unerwiajgcego zaréwno tetniczke doprowa-
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dzajaca, jak i odprowadzajgca kiebuszka nerkowego. Akty-
wacja SNS doprowadza do skurczu obu naczyn, co skutkuje
obnizeniem GFR. Efektem bezposredniego wptywu All na
uktad sercowo-naczyniowy jest zwiekszenie obcigzenia
wstepnego i nastepczego serca (zwiekszenie retencji sodu
i wody w nerkach) skutkujace zwiekszeniem zapotrzebowa-
nia miesnia sercowego na tlen [19].

Jak juz wspomniano, All stymuluje ekspresje w nerce
biatka prozapalnego — endoteliny |. Przez stymulacje
transformujacego czynnika wzrostu  (TGF-f, transforming
growth factor f) oraz transkrypcyjnego jadrowego czynnika
kB (NF-kB, nuclear factor kB) endotelina | przyczynia sie
do zapoczatkowania i podtrzymywania stanu zapalnego
w nerce. Dodatkowo aldosteron stymuluje produkcje fibro-
nektyny, co prowadzi do nasilenia proceséw widknienia
miedzy innymi w ktebuszkach nerkowych [20].

Kolejnym niekorzystnym efektem dziatania All jest
aktywacja zredukowanego dinukleotydu nikotynoamido-
adeninowego (NADH, nicotinamide adenine dinucleotide)
oraz zredukowanego fosforanu dinukleotydu nikotynami-
doadeninowego (NADPH, Nicotinamide Adenine Dinuc-
leotide Phosphate) — oksydaz prowadzaca do produkcji
reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxygen species).
W CHF utrzymujgce sie w czasie hipoperfuzja i niedotle-
nienie powodujg nasilenie zjawiska stresu oksydacyjnego
w nerce. Konsekwencja tego procesu jest zmniejszenie
biodostepnosci NO i uposledzenie wptywu na Srodbtonek
naczyn. Stres oksydacyjny aktywuje odpowiedzZ zapalng
przez nasilenie produkcji cytokin prozapalnych, w szcze-
golnosci interleukiny 1 (IL-1), IL-6 oraz czynnika martwicy
nowotworéw a. (TNF-a., tumor necrosis factor a.). Skutkuje
to utrzymywaniem sie przewlektego stanu zapalnego,
powodujgcego postepujaca utrate funkcji nerki na drodze
toksycznego uszkodzenia [9]. Uwaza sig, ze promocja sta-
nu zapalnego przez wptyw uktadu RAA moze byé gtéwnym
mechanizmem upo$ledzajgcym funkcje nerek u chorych
z CHF i zachowana funkcjg skurczowa LV.

W ostatnich latach coraz wiecej uwagi badacze poswie-
caja niedokrwistosci jako waznemu czynnikowi uczestni-
czacemu w patofizjologii i progresji niewydolnosSci serca
(HF, heart failure) oraz CKD. Etiologia powstawania niedo-
krwistosci u chorych z HF jest wieloczynnikowa. Nadmierna
retencja ptyndw w potaczeniu z towarzyszacym obrzekiem
przewodu pokarmowego skutkuje zaburzeniami wchtania-
nia oraz niedoborem zelaza. Nie bez znaczenia jest rowniez
niedobor erytropoetyny towarzyszacy CKD [21, 22].

W chwili obecnej rola czynnikéw pobudzajgcych erytro-
poeze w szpiku (ESA, erythropoiesis-stimulating agents)
pozostaje kontrowersyjna, gtéwnie ze wzgledow bezpie-
czehstwa. Mimo poczatkowo obiecujgcych wynikéw badan
z uzyciem ESA, sugerujacych korzysci z korekcji niedokrwi-
stosci u pacjentéw z CKD wyniki trzech duzych, wieloosrod-
kowych badan Ill fazy byly rozczarowujgce i pozostawity duzo
watpliwosci dotyczacych bezpieczenstwa ich stosowania.
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Tabela 2. Klasyfikacja RIFLE

Kryterium — Skr/GFR Kryterium — diureza

Risk TSkr x 1,5 lub 4GFR 0 > 25% Diureza < 0,5 ml/kg mc./h przez 6 h

Injury TSkr x 2 lub {GFR 0 > 50% Diureza < 0,5 ml/ kg mc./h przez 12 h

Failure TSkr x 3 lub VGFR 0 > 75% Diureza < 0,3 ml/ kg mc./h przez 24 h lub bezmocz przez 12 h
Loss Przetrwata ostra niewydolno$é nerek = catkowita utrata czynnosci > 4 tyg.

End-stage kidney disease Schytkowa choroba nerek (> 3 mies.)

RIFLE (risc, injury, failure, loss, end-stage kidney disease) — ryzyko, uraz, niewydolnosé, utrata, schytkowa choroba nerek; Skr — stezenie kreatyniny w pmol/I; GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik

filtracji ktebuszkowej

W badaniu Cardiovascular Risk Reduction by Early Ane-
mia Treatment with Epoetin Beta (CREATE) dowiedziono, ze
wczesna korekcja niedokrwistoSci u pacjentow z CKD nie
przektada sie na ograniczenie ryzyka sercowo-naczyniowe-
go [23]. Pacjenci z CKD w przebiegu cukrzycy oraz umiar-
kowanego stopnia niedokrwistoscig nie odniesli korzysci
z przyjmowania ESA, co wiecej mieli istotnie statystycznie
wieksze ryzyko udaru [24]. Podawanie darbepoetyny alfa
chorym z CHF nie przyniosto poprawy w zakresie klasy
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA, New
York Heart Association), frakcji wyrzutowej LV ani jakoSci
zycia [25]. W zwigzku z tym wedtug aktualnych wytycznych
nie zaleca sie rutynowego stosowania ESA w celu korekcji
niedokrwistosci u chorych z CHF.

Ostry zespot sercowo-nerkowy

W codziennej praktyce klinicznej w celu identyfikacji pacjen-
tow z AKl stosuje sie klasyfikacje Risc, Injury, Failure, Loss,
End-stage kidney disease (RIFLE) (tab. 2). W badaniu SOAP
(Sepsis Occurrance in Acutely ill Patients) spo$rod ponad
3000 pacjentéw oddziatéw intensywnej opieki medycznej
rozpoznanie AKI ustalono u 36% chorych. Rozpoznanie
definiowano jako podwyzszenie stezenia kreatyniny w su-
rowicy ponad 310 umol/I lub diureza ponizej 500 ml/dobe
[26, 27].

Mechanizmy taczace AKI z dysfunkcjg mieSnia serco-
wego nie zostaty w petni wyjasnione. Nadmierna retencja
ptynéw, obserwowana u pacjentéw z zespotem ostrej
niewydolnoSci oddechowej czy obrzekiem ptuc zwiekszata
liczbe powikifan i byta niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu
wciggu kolejnych 60 dni [28]. Zwiekszona liczba incydentow
wiefAcowych u chorych z AKI wydaje sie wtorna do zaburzen
hemodynamicznych czy arytmii bedacych konsekwencjg
nadmiernej retencji sodu i wody, nadci$nienia tetniczego
oraz zaburzen elektrolitowych. Ponadto zaréwno kwasica,
jak i mocznica majg ujemny inotropowy wptyw na kurczli-
wos¢ miesnia sercowego. W potaczeniu z zaburzeniami
elektrolitowymi predysponuja do powstania groznych dla
zycia arytmii. Nalezy réwniez wspomnie¢, ze niedokrwienie
nerek inicjuje reakcje zapalng oraz migracje neutrofilow,
limfocytéw, monocytéw i makrofagéw do nerki. Podwyz-
szone stezenie cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6, IL-8, TNF)

zmniejsza kurczliwo$¢ miesnia sercowego oraz nasila apo-
ptoze kardiomiocytéw, prowadzac do HF [29, 30].

Na uwage zastuguje fakt, ze podczas tradycyjnej
hemodializy dochodzi do gwattownych wahan ciSnienia
tetniczego, co moze prowadzi¢ do niedokrwienia mieSnia
sercowego oraz arytmii.

Przewlekly zespot sercowo-nerkowy

Coraz wieksze rozpowszechnienie CKD, a takze schytkowej
choroby nerek (ESRD, end-stage renal disease) stato sie glo-
balnym problemem medycznym oraz epidemiologicznym. Po-
stepujgca CKD uznawana jest za niezalezny czynnik ryzyka
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych (CVD, cardiovascular
disease). Pacjenci z CKD charakteryzujg sie zwigkszonym
ryzykiem zgonu w przebiegu ostrego zespotu wiencowego,
a przejSciowe obnizenie GFR powoduje zwiekszone ryzyko
rozwoju CVD w obserwacji dtugoterminowej [31, 32].

U pacjentéw z CKD miazdzyca manifestowana jest
miedzy innymi zwiekszonym odsetkiem ostrych zespotéw
wiencowych, chorobg naczyn obwodowych oraz niedokrwie-
niem oSrodkowego uktadu nerwowego. Badania sugeruja, ze
pacjenci zarbwno w poczgtkowym okresie CKD, jak i z ESRD
charakteryzuja sie zwiekszonym ryzykiem istotnej angiogra-
ficznie choroby wiericowej. Co wiecej badacze obserwowali
czestsze wystepowanie istotnej angiograficznie choroby
wiencowej u bezobjawowych pacjentéw z ESRD [33].

Wraz z pogarszajaca sie funkcja nerek rosnie w ustroju
stezenie cytokin prozapalnych oraz aminokwaséw, takich
jak homocysteina czy dimetyloarginina. Dimetyloarginina
blokuje powstawanie NO w komédrkach Srodbtonka, przez
co doprowadza do jego dysfunkcji, skurczu naczyn krwio-
nosnych oraz nasilenia miazdzycy. Zwigkszona ilos¢ homo-
cysteiny w organizmie pacjentow przewlekle dializowanych
zostata powigzana ze zwiekszona SmiertelnoScia z przyczyn
sercowo-naczyniowych, a takze w przebiegu incydentéw
zakrzepowych na tle miazdzycowym [34-36].

Obserwowana u pacjentow z ESRD nadczynno$¢ przytar-
czyc w potgczeniu z insulinoopornoscig, nasilonym stresem
oksydacyjnym, dyslipidemig oraz brakiem réwnowagi wap-
niowo-fosforanowej powoduje nasilone wapnienie naczyn
krwiono$nych oraz wtdknienie migsnia sercowego [37].
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Czestymi powiktaniami u pacjentéw z zaawansowana
CKD sg przerost lewej komory (LVH, left ventricular hy-
pertrophy) oraz upoSledzenie funkcji skurczowej mieSnia
sercowego. Co wiecej czestos¢ tych powiktan wzrasta wraz
z progresjg choroby nerek. Do czynnikow, ktore przyczyniajag
sie do powstania LVH u pacjentéw z CKD naleza nadci$nie-
nie tetnicze, cukrzyca, a takze nadmierna retencja ptynow.
Mechanizmy prowadzgce do rozwoju kardiomiopatii nie
zostaty do konca poznane, jednak coraz wiecej dowodow
wskazuje na bezposredni, niekorzystny wptyw toksyn mocz-
nicowych na struktury serca. Wiele z nich to substancje
niepolarne, silnie taczace sie z biatkami, dlatego mozliwosci
ich usuwania z organizmu podczas zabiegu tradycyjnej
hemodializy sa ograniczone.

Nalezy réwniez podkreslié, ze nadci$nienie tetnicze oraz
nasilona miazdzyca sprzyjajg powstawaniu przerostu kar-
diomiocytéw, co skutkuje zwiekszeniem masy lewej komory
(LVM, left ventricle mass), zwiekszeniem jej grubosci oraz
zmniejszeniem podatnosci. W odpowiedzi na zwiekszenie
grubosci Scian LV dochodzi do powstania ,deficytu” naczyn
krwionosnych, wtérnego witdknienia mieSnia sercowego
oraz dalszego kompensacyjnego przerostu.

Wtorny zespot sercowo-nerkowy

Jednoczesny rozwdj AKI oraz nagtej dysfunkcji miesnia
sercowego w przebiegu ciezkiej choroby ogdlnoustrojowe;j
nazywany jest wtornym CRS (CRS typu 5). W literaturze naj-
czesciej opisywane sa patomechanizmy prowadzace do po-
wstania CRS typu 5 w przebiegu posocznicy [38]. Do innych
jednostek chorobowych, w ktérych obserwowano CRS typu
5 naleza choroby tkanki facznej, jak toczeh rumieniowaty
uktadowy, ziarniniak Wegenera czy sarkoidoza. Szczegdtowy
opis ztozonych mechanizméw wspotuczestniczacych w po-
wstawaniu CRS typu 5 wykracza poza tematyke tej pracy.

Kamila Lachowska, Marcin Gruchata, Zesp6t sercowo-nerkowy

Woczesne biomarkery
ostrego uszkodzenia nerek

Wczesna diagnoza ma podstawowe znaczenie w terapii
CRS. Niestety, nie jest ona mozliwa przy uzyciu tradycyj-
nych markeréw uszkodzenia nerek i serca, jak stezenie
kreatyniny oraz troponin sercowych. W obecnej praktyce
klinicznej brakuje czutych, swoistych i powszechnie dostep-
nych markeréw do precyzyjnej oceny uszkodzenia funkcji
nerek. Podwyzszenie stezenia kreatyniny w surowicy po
zadziataniu czynnika uszkadzajacego nefrony nastepuje
Srednio po 24-48 godzinach, co zdecydowanie op6znia
rozpoznanie AKI. Biorgc pod uwage ograniczenia, jakie
niesie ze sobg postugiwanie sie tradycyjnymi metodami
oceny funkcji nerek, aktualnie badacze skupiajg sie na
identyfikacji oraz wykorzystywaniu nowych biomarkeréw,
ktére pozwola trafnie i szybko rozpoznaé AKI (tab. 3).
Najprawdopodobniej lipokalina neutrofilowa zwigzana
z zelatynaza (NGAL, neutrophil gelatinase-associated lipo-
calin) jest najbardziej obiecujgcym markerem wczesnego
AKI. Wydzielany jest przez neutrofile oraz inne komérki na-
btonkowe, réwniez te, znajdujgce sie w kanaliku zbiorczym
nefronu. Jego podwyzszona warto$é Swiadczy o akumulacji
nefrotoksyn oraz niedotlenieniu nerek. Zwykle jego poja-
wienie sie w surowicy wyprzedza podwyzszenie stezenia
kreatyniny Srednio 0 48-72 godzin. Pozwala to na wczesng
identyfikacje czynnika uszkadzajacego oraz jego eliminacje
[39]. Obecnie dostepne sg komercyjne testy do pomiaru
stezenia NGAL zaréwno we krwi, jak i w moczu.
Obiecujgcym markerem AKI jest réwniez cystatyna C
(CysC). Stata ilosé CysC produkowana jest przez komorki
jadrzaste. Podwyzszenie stezenia w surowicy ma miejsce
w odpowiedzi na dziatanie czynnika uszkadzajgcego nerki.
Poczatkowo uwazano, ze stezenie CysC nie jest uzaleznione
od wieku, ptci czy masy mieSniowej. PéZniejsze publikacje

Tabela 3. Wczesne biomarkery ostrego uszkodzenie nerek (AKI, acute kidney injury)

Biatko przytaczone do zelatynazy ludzkich neutrofilow, produkowane przez komérki kanalika prok-

Biatko transbtonowe, ktérego ekspresja nasila sie w kanaliku proksymanym nerki w odpowiedzi na

Endogenny inhibitor proteinaz cysteinowych, produkowany i uwalniany do krwi w statym tempie

przez wszystkie komorki jadrzaste, filtrowany przez kiebuszek, reabsorbowany i katabolizowany,

1. TNGAL
symalnego w odpowiedzi na AKI
2. VKim1
niedokrwienie
3. lCysC
niewydzielany przez kanaliki
4. TNAG
118

Glikozydaza aktywna w lizosomach komérek kanalika proksymalnego

Cytokina prozapalna, jest mediatorem zapalenia i uszkodzenia tkanek wywotanych niedotlenie-

niem, aktywowana za posSrednictwem kaspazy-1, odpowiada za uszkodzenie komoérek kanalika

proksymalnego

NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) — lipokalina neutrofilowa zwiazana z zelatynaza; KIM-1 (kidney injury molecule 1) — czasteczka 1 uszkodzenia nerek; CysC — cystatyna C; NAG — N-acetylo-

-beta-D-glukozaminidaza; IL-18 — interleukina 18
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potwierdzity jednak wyzsze stezenie CysC u mezczyzn, 0s6b
starszych oraz z wieksza bezttuszczowg masa ciata. Pomiar
stezenia CysC pozwala na wczesSniejsza identyfikacje AKI
w poréwnaniu z pomiarem stezenia kreatyniny w surowicy
[40, 41].

Sposrod innych wezesnych markerdw AKI warto wymie-
ni¢ czasteczke 1 uszkodzenia nerek (KIM-1, kidney injury
molecule 1), interleukine 18 (IL-18) czy N-acetylo-beta-D-
-glukozaminidaze (NAG).

Pomiar nowych biomarkeréw AKI pozwala na wczesng
identyfikacje oraz eliminacje czynnika niekorzystnie wpty-
wajgcego na funkcje nerek, dajgc szanse na zapobiegniecie
petnoobjawowemu CRS. Ograniczeniem wczesnych mar-
kerow AKI jest wysoki koszt badania, a takze dysproporcja
w dostepnosci do oznaczenia. Obecnie pomiar stezenia
nowoczesnych biomarkeréw AKI wykorzystywany jest gtow-
nie w badaniach klinicznych.

Leczenie zespotu sercowo-nerkowego

Leczenie pacjenta z rozwinietym CRS nadal pozostaje wy-
zwaniem dla klinicysty. Obecnie nie ma Scisle okreslonych
wytycznych, jak nalezy postepowaé w codziennej praktyce.
Jednoczesnie pacjenci z uposSledzong funkcjg nerek, ze
wzgledow bezpieczenstwa, wykluczani sa z wiekszosci
duzych badan klinicznych.

Diuretyki odgrywaja kluczowa role w terapii CRS i jego
powikian, takich jak podwyzszenie ciSnienia zylnego oraz
zwiekszone IAP. Leki moczopedne obnizaja ciSnienie napet-
niania LV i zmniejszajg nasilenie objawéw HF. Jednak rola
diuretykdw w leczeniu pacjentéw z CRS pozostaje kontro-
wersyjna. Zbyt duze dawki mogg doprowadzi¢ do zaburzen
elektrolitowych, hipowolemii i pogorszenia funkcji nerek.
Czesciej dotyczy to os6b starszych i z wyjSciowo mniejszy-
mi wartoSciami klirensu kreatyniny. W HF konieczne jest
stosowanie wiekszych dawek diuretykéw tak, aby mimo
nieadekwatnego krazenia wystarczajgca ilos¢ leku dotarta
do cewek nerkowych. Poniewaz okres péttrwania furosemidu
wynosi 6 godzin, lek musi by¢ stosowany co najmniej dwa
razy dziennie. Do najczestszych przyczyn opornosci na diu-
retyki naleza: zbyt mata dawka leku, zaburzenia wchtaniania
lekébw podawanych doustnie, zmniejszenie sekrecji leku
do moczu pierwotnego oraz zwiekszenie wychwytu sodu
w czesci nefronu niewrazliwej na leki moczopedne. Bardzo
dtugo uwazano, ze podawanie furosemidu w ciggtym wlewie
dozylnym jest bardziej efektywnym sposobem forsowania
diurezy u chorych z objawami retencji ptynéw. Jednak w ran-
domizowanym badaniu Diuretics Optimisation Strategies
Evaluation in Heart Failure (DOSE-HF) nie wykazano istotnej
réznicy w funkcji nerek oraz nasileniu objawow u pacjentow,
ktérym podawano furosemid w bolusie w stosunku do cho-
rych otrzymujacych lek we wlewie ciggtym [42].

Torasemid jest diuretykiem petlowym zmniejszajg-
cym objetosé ptynu pozakomérkowego oraz obnizajgcym

ciSnienie tetnicze u pacjentéw z CKD. Dodatkowo cha-
rakteryzuje sie najwieksza biodostepnoscig po podaniu
doustnym u chorych z zaawansowang CKD. Wyniki badan
wykazaty, ze torasemid ma potencjalnie ochronny wptyw
na miesien sercowy przez hamowanie toczgcych sie w nim
proceséw wtdknienia. Dodatkowo wskazujg na szcze-
gblny profil bezpieczenstwa torasemidu w poréwnaniu
z furosemidem. Szczegdlnie ciekawe wydaje sie badanie
Torasemide In Congestive Heart Failure (TORIC), w ktérym
poréwnano efektywnosé leczenia moczopednego w grupie
1377 chorych z CHF w klasie II-IIl wedtug klasyfikacji
NYHA. W badaniu potwierdzono wysoka efektywnos¢
i dobrg tolerancje leczenia torasemidem pacjentéw z za-
stoinowg HF [43].

Aminy presyjne sg stosowane u pacjentéw z niskg
frakcja wyrzutowg lewej komory (LVEF, left ventricular
ejection fraction) oraz hipotonig. W przypadku ciSnienia
skurczowego ponizej 80 mm Hg mozna stosowac dopamine
we wlewie dozylnym w dawkach zapewniajacych powrét cis-
nienia systemowego gwarantujacego odpowiednia perfuzje
nerkowa. Nie udowodniono skuteczno$ci dopaminy poda-
wanej w matych dawkach w poprawie czynnoSci nerek, a jej
podawanie u chorych z prawidtowym cisnieniem tetniczym
nie jest wskazane [44].

U chorych z CRS opornym na farmakoterapie alter-
natywnym sposobem leczenia jest zastosowanie zabiegu
ultrafiltracji (UF). W trakcie UF w odpowiedzi na gradient
ciSnienia przezbtonowego odbywa sie usuwanie wody 0so-
cza z petnej krwi przez btone potprzepuszczalng. Cisnienie
to generowane jest przez sity Starlinga, na ktore sktada sie
ciSnienie hydrostatyczne w przedziale krwi i ultrafiltratu
oraz ciSnienie onkotyczne generowane przez biatka osocza
[45]. Metoda ta coraz czesciej stanowi uzupetnienie trady-
cyjnego leczenia moczopednego lub nawet je zastepuje.
Jej przewaga nad leczeniem farmakologicznym wynika
z tatwiejszego kontrolowania zaburzen elektrolitowych.
Mimo znacznego stopnia odwodnienia metoda zapewnia
prawidtowe wypetnienie naczyh przez mobilizacje ptyndow
z obrzekéw. Badanie The Ultrafiltration Versus IV Diuretics
for Patients Hospitalised for Acute Decompensated Conge-
stive Heart Failure (UNLOAD) byto pierwszym randomizowa-
nym badaniem stuzacym poréwnaniu UF ze standardowym
leczeniem diuretycznym. W badaniu tym usuniecie nadmia-
ru sodu i wody za pomocg UF w poréwnaniu z leczeniem
moczopednym wigzato sie z wieksza redukcjg masy ciata
i utratg ptynu juz po 48 godzinach leczenia. Dodatkowo
obserwowano odlegte korzySci w postaci zmniejszenia
liczby hospitalizacji oraz dni spedzonych w szpitalu podczas
3-miesiecznej obserwacji [46].

Stosowanie lekéw blokujacych uktad RAA zmniejsza
Smiertelnos$é w przebiegu CHF. Ponadto leki te zapobiegaja
progresji CKD u chorych z cukrzyca. Leki blokujgce uktad
RAA powinny by¢ stosowane u chorych z CRS w sposéb
ciagly. Nalezy rozpoczynaé leczenie od najmniejszej dawki
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leku pod Scista kontrolg stezenia kreatyniny. Monitoro-
wanie stezenia kreatyniny w surowicy jest szczegdlnie
wazne w przypadku chorych odwodnionych [47]. Jezeli
leki moczopedne nie mogg byé odstawione z powodu na-
wracajgcych objawdw HF, nalezy zaakceptowaé pewnego
stopnia podwyzszenie parametrow mocznicowych w trakcie
stosowania lekow blokujacych uktad RAA. Niewielkie pod-
wyzszenie stezenia kreatyniny w surowicy, jesli jest stabilne
i nie stwierdza sie hiperkaliemii, nie powinno niepokoié.
Jesli jednak obserwuje sie state podwyzszanie parametrow
mocznicowych, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania
lekdw blokujgcych uktad RAA.

Badanie Randomized Aldactone Evaluation Study In-
vestigators (RALES) potwierdzito niskie ryzyko wystapienia
hiperkaliemii podczas stosowania spironolaktonu u chorych
z HF oraz CKD. Ryzyko upo$ledzenia funkcji nerek rosnie
u 0s6b starszych, przyjmujacych przewlekle niesteroidowe
leki przeciwzapalne, tiazydy, leki beta-adrenolityczne czy
amiodaron. Ponadto ryzyko upo$ledzenia funkcji nerek
jest wieksze u 0séb z niedowaga oraz leczonych duzymi
dawkami diuretykow petlowych.

Abstract

Kamila Lachowska, Marcin Gruchata, Zesp6t sercowo-nerkowy

Nadmierna aktywacja SNS jest powszechna w HF oraz
CKD. Leki beta-adrenolityczne pozwalajg na zmniejszenie
odpowiedzi ze strony SNS, co jest kluczowe w zapobieganiu
progresji tych schorzen. Lekiem, ktéry ma udowodniony
pozytywny wptyw na funkcje nerek u chorych z HF i CKD
jest karwedilol [48].

Podsumowanie

Zespot sercowo-nerkowy wyodrebniono ze wzgledu na
czeste wystepowanie oraz znaczenie kliniczne. Obecnie
nie sg znane wszystkie interakcje zachodzacych miedzy
nerkami i sercem. Opublikowano wiele prac opisujgcych
liczne teorie prébujace wyttumaczy¢ ztozona patogeneze
tego zespotu. Niezmienny pozostaje fakt, ze upoSledzona
funkcja nerek u pacjenta z CHF jest niezaleznym czynnikiem
ztego rokowania.

Konflikt interesow

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.

Aterm ‘cardio-renal syndrome’ (CRS) is used define a coexistence of cardiac and renal impairment and also to empha-
size the interaction between them. In 2010 a group of experts proposed to separate 5 types of CRS depending on which
organ was impaired primarily and if this pathology was acute or chronic. Pathophysiology of cardio-renal syndrome is
complex and many mechanisms are involved. Treatment of CRS patient still remains challenging. Till now, we don’t
have strict recommendations for clinical management. What is more, patients with renal function impairment are still
excluded from big clinical trials due to safety reasons.

Taking into consideration well known problems with proper diuretic drugs dosing, we need to ask what tools we should
use to avoid excessive dehydration and to monitor kidney function and heart failure progression. NGAL (neutrophil
gelatinase-associated lipocalin), KIM-1 (kidney injury molecule 1) and other novel biomarkers, may be useful in detec-
tion of acute kidney injury (AKI). Rise of these markers in a bloodstream could be a warning sign to modify therapy, in
case of excessive dehydration, which allow developing of full symptomatic CRS to be avoided. Typically, a rise in NGAL
in bloodstream outstrips a rise in serum creatinine by on average 48-72 hours, which allows for early identification
of AKI. Measurement of novel biomarkers of AKI will not replace serum creatinine measurement, but can be useful in
diagnostic and treatment of developing cardio-renal syndrome.

Key words: cardio-renal syndrome, heart failure, chronic kidney disease
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