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Pregledni ¢lanak/Review article

Kardiorenalni sindrom

Cardiorenal syndrome

lvan Bubic¢™, Luka Zaputovi¢?, Sanjin Racki

SaZetak. Smanjena bubrezna funkcija Cesta je u bolesnika sa zatajivanjem srca i obrnuto, bu-
brezni bolesnici ¢esto imaju popratnu bolest srca. To je dovelo do stvaranja koncepta kardiore-
nalnog sindroma (KRS) kao patofizioloskog poremecaja u kojem akutna ili kronicna disfunkcija
jednog moze dovesti do akutne ili kroni¢ne disfunkcije drugog organa. Dijeli se na pet podtipo-
va ovisno o primarnoj disfunkciji organa i vremenskom nastanku. KRS u kojem su primarno za-
hvaceni srce i bubrezi nazivamo primarnim, a ako je njihova disfunkcija posljedica sustavnog
zbivanja u organizmu, onda govorimo o sekundarnom KRS-u. SloZeni patofizioloski mehanizmi
tek su djelomice poznati, a aktivacija renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava, endotelna dis-
funkcija, aktivacija simpatickog Ziv€anog sustava i upala temeljne su znacajke razvoja ovog sin-
droma. U ranoj dijagnostici KRS-a, osobito bubreznog ostecenja, danas se sve vise koriste novi
proteinski biomarkeri, Cije su vrijednosti povisene vec kod blagog smanjenja bubrezne funkci-
je, daleko prije nego Sto dode do porasta serumskog kreatinina. S obzirom na to da su bolesni-
ci s KRS-om najcesce iskljucivani iz velikih klinickih studija, ne postoje smjernice za lijeCenje
ovog sindroma, stoga se u svakodnevnoj praksi najcesce sluZimo empirijskim lijecenjem, a
upravo zbog straha od pogorsanja bubrezne funkcije ovi bolesnici ¢esto ne dobivaju svu po-
trebnu terapiju. Prevencija nastanka KRS-a vrlo je vazna s obzirom na to da nastanak KRS-a
dovodi do nepotpuno reverzibilnih ostecenja srca i bubrega, povecane stope hospitalizacija te
povecanog rizika od nastanka komplikacija, potreba za nadomjesnim lijeCenjem bubreine
funkcije i smrti. U ovom preglednom ¢lanku prikazali smo dosadasnje epidemioloske i patofizi-
oloske spoznaje o KRS-u, kao i preporuke za njegovo lijecenje i prevenciju.

Kljuéne rijeci: biomarkeri, kardiovaskularni rizik, kronicna bubrezna bolest, lije¢enje, pre-
vencija, zatajivanje srca

Abstract. Renal dysfunction is often present in patients with heart failure, and vice versa,
patients with kidney disease have often concomitant heart dysfunction. This has led to the
concept of cardiorenal syndrome (CRS) as a pathophysiological disorder in which dysfunc-
tion of one organ induces dysfunction in the other. It is subdivided into five subtypes de-
pending on the primacy of organ dysfunction and the time-frame of the syndrome. CRSs in
which heart and kidney are primary involved are named primary, and CRS in which systemic
conditions lead to simultaneous injury of heart and kidney are named secondary CRS. In-
volved complex pathophysiological mechanisms are poorly understood. Renin-angiotensin-
aldosteron system activation, endothelial dysfunction, sympathetic system activation and
inflammation are the fundamental principles in the development of this syndrome. In the
early diagnosis of renal dysfunction in CRS, new protein biomarkers are used, whose values
have increased already at a mild renal impairment, far before an increase of serum creati-
nine. Since patients with CRS are often excluded from large clinical trials, we do not have
guidelines for the treatment of this syndrome. In every-day practice we usually employ em-
pirical treatment. Based on the concern of worsening kidney function, patients with CRS of-
ten do not receive appropriate medication. Prevention of CRS is of enormous importance
because this syndrome is not completely reversible and are associated with higher hospitali-
zation rate, complicated procedures, need for renal replacement therapy, and death. Cur-
rent epidemiological and pathophysiological knowledge about CRS, as well as recommenda-
tions for its treatment and prevention are reviewed.

Key words: biomarkers, cardiovascular risk, chronic kidney disease, heart failure, manage-
ment, prevention
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uvoD

Srce i bubrezi organi su koji zajedni¢kim djelova-
njem reguliraju krvni tlak, tonus krvnih Zila, diure-
zu, natriurezu, homeostazu elektrolita i tekucina te
perfuziju perifernih tkiva. Oba su organa bogata
endotelom i oba imaju i endokrine funkcije; srce
stvara natriuretske peptide, a bubrezi renin, aktiv-
ni oblik vitamina D3 i eritropoetin. Stoga ne cudi
Sto disfunkcija jednog organa moze dovesti do
ostecenja i disfunkcije drugog. Promjene u renin-

Kardiorenalni sindrom (KRS) patofizioloski je poremecaj
funkcije srca i bubrega u kojem akutna ili kroni¢na dis-
funkcija jednog moZe dovesti do disfunkcije drugog or-
gana. Postoji 5 podtipova KRS-a — akutni i kroni¢ni kar-
diorenalni i renokardijalni sindrom te sekundarni u
sklopu sustavnih bolesti. Aktivacija RAS sustava, simpa-
tikusa, endotelna disfunkcija i upala pokretaci su sin-

droma.
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-angiotenzin-aldosteronskom sustavu (RAAS), ne-
ravnoteza izmedu dusikova oksida (NO) i reaktiv-
nih kisikovih radikala (ROS), aktivacija simpatickog
Ziv€anog sustava i upala temeljne su poveznice
koje vode k razvoju disfunkcije obaju organa.
Dobro je poznato da cak i blago smanjenje bu-
brezne funkcije, neovisno o prisustvu drugih ¢im-
benika rizika, znacajno povecava rizik od ukupnog
kardiovaskularnog pobola i smrtnostit. Alouminu-
rija i sniZzena stopa glomerularne filtracije (engl.
glomerular filtration rate, GFR) neovisni su ¢im-
benici rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti?
te je stoga preporuka za njihovo odredivanje uvr-
Stena u smjernice za lijecenje arterijske hiperten-
zije, zatajivanja srca (ZS) i akutnog koronarnog
sindroma (AKS). Smanjenje bubrezne funkcije po-
vezano je s losijim ishodima akutnog koronarnog
sindroma®, perkutane koronarne intervencije?,
kardiokirurskih premosnica® i fibrinoliticke terapi-
jes.

S druge strane, smrt od kardiovaskularnih bolesti
u bolesnika s kronicnom bubreznom bolesti (KBB)
je 10 — 20 puta veca od njihovih vr$njaka u opcoj
populaciji’. U bolesnika sa zavrsnim stadijem bu-
brezne bolesti (ZSBB) prevalencija hipertrofije li-
jeve klijetke iznosi oko 75 %, a ishemijske bolesti
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srca oko 40 %2. Oko polovice bolesnika sa ZSBB
dobije infarkt miokarda unutar 2 godine od zapo-
¢injanja lijecenja hemodijalizom, a mortalitet je
visok®.

Dakle, mnogi bolesnici sa ZS imaju predleZecu
disfunkciju bubrega i obrnuto, mnogi bolesnici s
disfunkcijom bubrega skloni su nastanku ZS. Te su
¢injenice dovele do koncepta nastanka kardiore-
nalnog sindroma (KRS).

DEFINICIJA KARDIORENALNOG SINDROMA

Pojam kardiorenalnog sindroma prvi put upotri-
jebljen je 1951. godine'?, a krajem proslog stolje-
¢a naglo se povecao broj znanstvenih radova koji
se bave ovom problematikom. Nacionalni institut
za srce, pluca i krv (National Heart, Lung and Blo-
od Institute) pri Nacionalnom institutu za zdravlje
SAD-a osnovao je u kolovozu 2004. godine radnu
skupinu ciji je cilj bio istraziti dotadasnje spoznaje
o povezanosti kardiovaskularnog sustava i bubre-
ga. Tada je KRS definiran kao “stanje u kojem su
terapijski postupci u lijecenju kroni¢nog ZS ogra-
niceni daljnjim pogorsanjem bubrezne bolesti”*!.
Iste godine Heywood definira ovaj sindrom kao
“umjerenu ili znatnu disfunkciju bubrega koja po-
stoji ili se razvija tijekom lije¢enja bolesnika s de-
kompenziranim ZS”*2, Na svjetskom nefroloskom
kongresu 2008. godine Ronco i sur. pokazali su
dvosmjernu povezanost disfunkcije srca i bubre-
ga i predlozili danasnju definiciju i podjelu KRS-
a®3. KRS se definira kao sloZeni patofizioloski po-
remecaj srca i bubrega u kojem akutna ili
kroni¢na disfunkcija jednog organa moZe dovesti
do akutne ili kroni¢ne disfunkcije drugog organa.
Ova definicija prosirena je daljnjom podjelom
KRS-a na pet podtipova ovisno o primarnoj dis-
funkciji organa i vremenskom nastanku sindroma
(tablica 1).

EPIDEMIOLOGIJA KARDIORENALNOG
SINDROMA

Odredivanje epidemioloskih podataka za KRS
problemati¢no je iz viSe razloga. Kao prvo, bole-
snici s uznapredovalom KBB-om uglavnom su is-
kljucivani iz studija koje su se bavile ZS i obrnuto.
Kao drugo, malo je studija koje su izravno ispiti-
vale povezanost disfunkcije srca i bubrega, a veli-
ka vedina njih su opservacijske, retrospektivne
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Tablica 1. Klasifikacija kardiorenalnog sindroma
Table 1. Classification of Cardiorenal Syndrome

KARDIORENALNI SINDROM

SloZeni patofizioloSki poremecaj srca i bubrega u kojem akutna ili kroni¢na disfunkcija jednog organa moze dovesti do akutne ili

kroni¢ne disfunkcije drugog organa.
TIP 1 — AKUTNI KARDIORENALNI SINDROM

Akutno pogorsanje sréane funkcije (npr. kardiogeni sok ili akutno pogorsanje kronicne dekompenzacije srca) koje dovodi do

disfunkcije bubrega.
TIP 2 — KRONIENI KARDIORENALNI SINDROM

Kroni¢na abnormalnost srcane funkcije (npr. kronicno zatajenje srca) koja dovodi do progresivne kronicne bubrezne bolesti.

TIP 3 — AKUTNI RENOKARDIJALNI SINDROM

Naglo pogorsanje bubrezne funkcije (npr. akutno zatajenje bubrega ili glomerulonefritis) koje dovodi do akutnih poremecaja sréane

funkcije (npr. zatajenje srca, aritmije, plu¢ni edem).
TIP 4 — KRONICNI RENOKARDIJALNI SINDROM

Kroni¢na bubrezna bolest (npr. kroni¢ni glomerulonefritis) koja pridonosi smanjenju sréane funkcije, hipertrofiji klijetki i/ili povecava

ukupni kardiovaskularni rizik.
TIP 5 — SEKUNDARNI KARDIORENALNI SINDROM

1. Bubi¢, L. Zaputovi¢, S. Racki: Kardiorenalni sindrom

Sustavni poremecaj (npr. Secerna bolest, sepsa) koji dovodi do disfunkcije oba organa.

post-hoc analize velikih baza podataka ili sekun-
darne analize klinickih ispitivanja lijekoval®. Kao
trece, podaci dobiveni iz opservacijskih studija
pokazuju da kroni¢no ZS i KBB ¢esto koegzistiraju.
Dakle, postoje velika preklapanja izmedu tipa 1 i
3 te tipa 2 i 4 KRS-a, Sto Cesto stvara problem u
odredivanju koje je od ta dva stanja primarno, a
koje sekundarno. Nadalje, velike baze podataka
obi¢no svrstavaju bolesnike u populaciju s obzi-
rom na prisustvo jedne bolesti (npr. kroni¢no ZS) i
onda procjenjuju prevalenciju ili incidenciju dru-
ge (npr. KBB).

Radovi americke i engleske skupine autora poka-
zali su da je u bolesnika hospitaliziranih zbog za-
tajenja srca 47 % imalo pogorSanje bubreine
funkcije unutar prva 3 dana®, a 50 % unutar 4
dana od hospitalizacije’. Dvije velike opservacij-
ske studije pokazale su da se 70 — 90 % pogorsa-
nja bubrezne funkcije dogada unutar prvog tjed-
na od hospitalzacije!®?’.

Analiza podataka ADHERE registra (Acute Decom-
pensated Heart Failure National Registry), s pre-
ko 100.000 bolesnika hospitaliziranih zbog ZS,
pokazala je da se tipicni bolesnik sa ZS nalazi u
treéoj fazi KBB-a'?. Na dan prijama u bolnicu oko
24 % bolesnika imalo je blagu, oko 43 % umjere-
nu, a oko 13 % tesku disfunkciju bubrega. Nada-
lije, povecanje razine serumskog kreatinina za 25
% ili vise od pocetnih vrijednosti pokazao se kao
specifican pokazatelj losSijeg klinickog ishoda. U

predvidanju nezeljenih ishoda u bolesnika hospi-
taliziranih zbog akutnog zatajenja srca, pogorsa-
nje bubrezne funkcije pokazalo se znacajnijim od
pocetne razine funkcije bubrega®. Retrospektiv-
ne analize studija SOLVD (Studies of Left Ventricu-
lar Dysfunction) i PRIME-II (Prospective Randomi-
sed Study of Ibopamine on Mortality and Efficacy)
pokazale su da je GFR cak snazniji pretkazivac
smrtnosti od istisne frakcije lijeve klijetke®*°.

U populaciji bolesnika s AKS-om veé¢ male pro-
mjene serumskog kreatinina povecavaju rizik od
nastanka zatajivanja srca, ponovnog AKS-a i moz-
danog udara?®. Nadalje, vjerojatnost razvoja ZSBB
veca je u bolesnika s AKS koji su tijekom hospitali-
zacije imali poremecaj bubrezne funkcije?:.
Opservacijski podaci pokazali su ucestalost i vrstu
kardijalnih ishoda u populaciji bolesnika s KBB.
Cak 80 % bolesnika u ZSBB ima sréanu disfunkciju
pri zapocinjanju nadomjesne terapije bubrezne
funkcije??. Stariji bolesnici, dijabeticari i oni koji su
bili dulje na nadomjesnoj terapiji (> 3,7 godina)
imaju vecu prevalenciju kardiovaskularnih dogada-
ja. Njih 40 % hospitalizira se zbog kardiovaskularne
bolesti, od c¢ega 42,7 % zbog ishemijske bolesti
srca. Prevalencija kardiovaskularnih bolesti pove-
zana je sa stupnjem KBB. Analiza podataka iz NHA-
NES Il (National Health and Nutrition Examination
Survey Mortality Study) studije pokazala je da pre-
valencija kardiovaskularnih bolesti u bolesnika s
GFR > 90 ml/min/1.73m?iznosi 4,5 %, u onih s GFR
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Slika 1. Patofizioloski mehanizmi akutnog kardiorenalnog sindroma (prilagodeno prema referenci 13).
Figure 1. Pathophysiological mechanism of acute cardiorenal syndrome (modified according to referencel3).
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izmedu 70 — 89 ml/min/1.73m? 7,9 %, a u bolesni-
ka s GFR ispod 70 ml/min/1.73m? 12,9 %?. Burton
i sur. pokazali su u nedavno objavljenom radu da i
kroni¢na dijaliza moze dovesti do sréane disfunkci-
je i pridonijeti njezinoj progresiji**.

PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI
KARDIORENALNOG SINDROMA

Patofizioloski mehanizmi medusobne interakcije

disfunkcije srca i bubrega veoma su sloZeni i jos
uvijek nepotpuno razjasnjeni. Slabljenje srcane
funkcije kao pumpe smanjuje perfuziju tkiva i or-
gana, pa tako i bubrega, $to onda dovodi do akti-
vacije RAAS-a, retencije soli i tekucine i aktivacije
simpatickog Zivéanog sustava. No, ovaj jednosta-
van mehanizam samo je djeli¢ sloZene slagalice u
nastanku KRS-a.

Tip 1 — akutni kardiorenalni sindrom

Ovaj tip KRS-a nastaje zbog akutnog ZS ili dijagno-
sticko-terapijskih postupaka kao s$to su koronaro-
grafija, sa ili bez perkutane koronarne intervencije
i kardiokirurski zahvati. Akutno ZS definira se kao
naglo, de novo nastalo ZS ili pogorsanje od ranije
postojeceg ZS koje zahtijeva potrebu za hitnom te-
rapijom. Dijeli se u 6 podtipova: pogorsanje kro-
ni¢nog ZS, kardiogeni pluéni edem, hipertenzivno
ZS, kardiogeni Sok, izolirano desnostrano ZS i zata-
jenje srca u AKS?. Prvi patofizioloski mehanizam u
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nastanku tipa 1 KRS-a je ve¢ spomenuta smanjena
perfuzija bubrega zbog smanjenog minutnog volu-
mena i aktivacija RAAS-a (slika 1). Akutna disfunk-
cija bubrega cesce se javlja u bolesnika sa sistolic-
kim nego dijastolickim zatajenjem srca, a u
bolesnika u kardiogenom Soku njezina je incidenci-
ja preko 70 %?°. Drugi vazan mehanizam je sma-
njen odgovor ili rezistencija na terapiju diureticima
do cega vjerojatno dolazi zbog povecane retencije
natrija?’. Uz to, primjena visokih doza diuretika do-
datno moZe pogorsati bubreznu funkciju. Nadalje,
primjena kontrastnih sredstava tijekom dijagno-
stickih ili terapijskih zahvata na srcu moze dovesti
do kontrastne nefropatije i daljnjeg pogorsanja bu-
breZne funkcije?. Aktivirani monociti i druge upal-
ne stanice putem svojih citokina dovode do oste-
¢enja endotela te aktivacije kaspaza i posljedicne
apoptoze stanica srca i bubrega®.

Tip 2 - kronicni kardiorenalni sindrom

Kronicni KRS posljedica je kroni¢nog ZS koje do-
vodi do progresivnog ostecenja bubrezne funkci-
je (slika 2). Zatajivanje srca definira se kao klini¢ki
sindrom koji nastaje zbog privremene ili trajne
nesposobnosti srca da osigura adekvatnu perfuzi-
ju tkiva i organa, uz prisustvo simptoma i znakova
karakteristicnih za ZS te objektivnih dokaza o
strukturnim ili funkcionalnim abnormalnostima
srca u mirovanju®. Kroni¢no ZS karakterizirano je
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I. Bubi¢, L. Zaputovi¢, S. Racki: Kardiorenalni sindrom

N

KRONICNA HIPOPERFUZIJA
VENSKA KONGESTIJA
KRONICNO KRONICNA
ZATAJENJE ENDOTELNA DISFUNKCIJA BUBREZNA
SRCA BOLEST
| SUBKLINICKA UPALA
UBRZANA ATEROSKLEROZA

Slika 2. Patofizioloski mehanizmi kroni¢nog kardiorenalnog sindroma (prilagodeno prema referenci 13).
Figure 2. Pathophysiological mechanism of chronic cardiorenal syndrome (modified according to reference 13).

dugotrajnim smanjenjem perfuzije bubrega. lako
bolesnici s nizom GFR imaju visi NYHA (New York
Heart Association) funkcionalni razred, ne postoji
povezanost izmedu veliCine istisne frakcije lijeve
klijetke i GFR-a**, a smanjenje bubreZne funkcije
podjednako je i u bolesnika sa sistoli¢kim i dija-
stolickim ZS. Rezultati studije ESCAPE (Evaluation
Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary
Artery Catheterization Effectiveness) pokazali su
povezanost tlaka u desnom atriju i razine serum-
skog kreatinina®, Sto upucduje na vaznost venske
kongestije bubrega u nastanku KRS-a. Povecanje
tlaka u bubreznoj veni dovodi do povecanja intra-
kapsularnog i peritubularnog tlaka sto onda do-
vodi do narusavanja funkcije tubula i do smanje-
nja GFR-a. Prekomjerno stvaranje i otpustanje
vazokonstriktornih ¢imbenika, poput adrenalina,
angiotenzina i endotelina, te smanjena osjetlji-
vost i/ili smanjeno otpustanje endogenih vazodi-
latacijskih ¢imbenika, npr. natriuretskih peptida
(NP) i NO, osnova su neurohumoralnih poreme-
¢aja koji dovode do ostecenja bubrega. Nadalje,
lijekovi koji se primjenjuju u lijecenju kroni¢nog
sréanog zatajenja mogu dovesti do hipovolemije i
hipotenzije (diuretici, inhibitori RAAS-a) te na taj
nacin pogorsati bubreznu funkciju3?.

Tip 3 — akutni renokardijalni sindrom

Akutni renokardijalni sindrom (RKS) karakterizi-
ran je stanjima u kojim akutno, naglo nastalo, po-
gorsanje bubreZzne funkcije dovodi do ostecenja
funkcije srca. Akutno bubrezno zatajenje (ABZ)
klinicki je sindrom obiljezen iznenadnim (unutar
48 h) smanjenjem bubrezne funkcije, koje se de-
finira kao apsolutni porast serumskog kreatinina
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> 26,4 umol/l ili porast > 50 % od pocetnih vrijed-
nosti ili smanjenim izlu¢ivanjem urina (< 0,5
ml/kg/h dulje od 6 sati)*2. Do ABZ mogu dovesti
brojne glomerularne i tubularne bolesti, akutni
pijelonefritis, hipoperfuzija bubrega te opstrukci-
ja urinarnog sustava. ABZ dovodi do akutnog po-
remecaja rada srca na nekoliko nacina, a tocan
slijed dogadaja jo$ je uvijek nepoznat. Aktivacija
RAAS-a i simpatikusa dovodi do retencije tekuci-
ne i povecanog sustavnog perifernog vaskularnog
otpora Sto pridonosi razvoju pluénog edema (sli-
ka 3). Jedna od specifi¢nih situacija koja dovodi
do aktivacije RAAS-a je bilateralna stenoza bu-
breznih arterija (ili unilateralna stenoza u slucaju
postojanja samo jednog bubrega). Retencija soli i
vode pogoduje i nastanku hipertenzije s poslje-
di¢nim povecanim tlacnim opterecenjem srca te
dijastolickom ZS*. Hiperkalijemija pogoduje na-
stanku aritmija, a uremija moZe dovesti do peri-
karditisa te nakupljanja ¢imbenika koji deprimira-
ju miokard i smanjenja njegove kontraktilnost.
Metabolicka acidoza uzrokuje plu¢nu vazokon-
strikciju, povecava plucéni vaskularni otpor i na taj
nacin pridonosi nastanku desnostranog SZ. Ona
takoder ima i negativan inotropni ucinak te zajed-
no s poremecajem ravnoteze elektrolita pridono-
si povec¢anom riziku za nastanak aritmija®*. U ko-
nacnici i ishemija bubrega per se dovodi do
aktivacije upalnih ¢imbenika i apoptoze koji mogu
poremetiti sr¢anu funkciju®s.

Tip 4 — kroni¢ni renokardijalni sindrom

Kroni¢ni RKS nastaje kao posljedica KBB-a koja
dovodi do slabljenja sréane funkcije, hipertrofije
lijeve klijetke i/ili poveéanja ukupnog kardiova-
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Slika 3. Patofizioloski mehanizmi akutnog renokardijalnog sindroma (prilagodeno prema referenci 13).
Figure 3. Pathophysiological mechanism of acute renocardial syndrome (modified according to reference 13).

RAAS — rennin-angiotenzin-aldosteronski sustav

GFR — stupanj glomerularne filtracije (engl. Glomerular Filtration Rate)

skularnog rizika. Kroni¢na bubrezna bolest defi-
nirana je kao oStecenje bubrega i/ili smanjenje
GFR u trajanju duljem od tri mjeseca. Vaznu ulo-
gu u patofiziologiji kroni¢nog RKS-a imaju ¢imbe-
nici rizika koji pogoduju nastanku ishemijske bo-
lesti srca, kroni¢nog ZS i hipertrofije lijeve
klijetke. Osim opcih ¢cimbenika rizika (dob, muski
spol, arterijska hipertenzija, dislipidemija, Seéer-
na bolest, pretilost, pusenje, menopauza), vaznu
ulogu imaju i specificni, tzv. uremijski ¢cimbenici
rizika. Prvi od njih je mikroalbuminurija koja
predstavlja biljeg oStecenja endotela. Pojava mi-
kroalbuminurije (30 — 300 mg dU) smatra se ne-
ovisnim cimbenikom napredovanja bubreznog
ostecenja i kardiovaskularnim ¢imbenikom rizi-
ka*. Daljnje napredovanje bubreznog osteéenja
karakterizirano je pojavom makroalbuminurije ili
klinicki manifestne proteinurije. Anemija bubrez-
ne bolesti dovodi do periferne ishemije, vazodila-
tacije i hipotenzije, Sto ima za posljedicu aktivaci-
ju simpatickog Ziv€anog sustava (vazokonstrikcija,
tahikardija, povecanje minutnog volumena srca)
te aktivaciju RAAS-a s retencijom soli i vode i po-
vecanjem volumena izvanstani¢ne tekucine (sli-
ka 4). Dugotrajno povecanje volumnog i tlacnhog
opterecenja srca na koncu dovodi do njegova za-
tajivanja, a zbog periferne vazokonstrikcije i va-
zokonstrikcije eferentne arteriole (angiotenzin
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I1), smanjuje se protok krvi kroz bubrege i dolazi
do daljnjeg pada GFR-a. Poremedaji mineralnog
metabolizma, poglavito hiperparatireocidizam,
hiperkalcemija i hiperfosfatemija te povecani
umnozak CaxP, takoder mogu dovesti do ostece-
nja sr¢ane funkcije®. Opservacijske studije poka-
zale su da je hiperfosfatemija u vezi s vecom
smrtnoséu te da uspjeSna kontrola hiperfosfate-
mije dovodi do regresije hipertrofije lijeve klijet-
ke u bolesnika na hemodijalizi*’. U novije vrije-
me sve je viSe dokaza o znacaju snizene
aktivacije vitamin D receptora (VDR), ne samo u
nastanku sekundarnog hiperparatireoidizma,
vec i kao ¢imbenika kardiovaskularnog rizika. Pri-
mjenom aktivatora VDR-a (paricalcitol) u bole-
snika na hemodijalizi doslo je do smanjenja uku-
pne i kardiovaskularne smrtnosti za 20 %,
neovisno o razinama kalcija, fosfora i paratireo-
idnog hormona®. PoviSen izvanstani¢ni volu-
men, kao i intradijaliticka hipotenzija, takoder su
¢imbenik rizika s utjecajem na sréanu funkciju
zbog hemodinamskih promjena. Pothranjenost,
upala i ateroskleroza vrlo su Cesto prisutni u bo-
lesnika sa ZSBB. Svako od ovih stanja povezano
je s povecanim rizikom kardiovaskularnog pobo-
la i smrtnosti, a istodobna prisutnost sva tri sta-
nja (PUA sindrom) povecava kardiovaskularni ri-
zik za 50 %*.

medicina fluminensis 2010, Vol. 46, No. 4, p. 391-402
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Slika 4. Patofizioloski mehanizmi kroni¢nog renokardijalnog sindroma (prilagodeno prema referenci 13).
Figure 4. Pathophysiological mechanism of chronic renocardial syndrome (modified according to reference 13).

PUA Sindrom — Sindrom pothranjenosti, upale i ateroskleroze

Tip 5 — sekundarni kardiorenalni sindrom

Velik broj akutnih ili kroni¢nih sustavnih bolesti,
kao npr. sepsa, vaskulitisi, Se¢erna bolest, sustavni
eritemski lupus, sarkoidoza, moze dovesti do isto-
dobnog ostecenja srca i bubrega (slika 5). Patofizi-
oloski mehanizmi odgovorni za nastanak ovog tipa
KRS-a najmanje su razjasnjeni. Sepsa predstavlja
prototip stanja koje moze dovesti do akutnog obli-

ka KRS-a tipa 5. Priblizno od 11 do 64 % bolesnika
u sepsi razvija ABZ, a morbiditet i mortalitet zna-
¢ajno je visi u toj skupini bolesnika®. Jedan od
moguéih mehanizama oStecenja oba organa je
povecana razina ¢imbenika nekroze tumora (engl.
tumor necrosis factor, TNF) te ostalih proupalnih

medijatora*. Ostecenje sréane funkcije i smanje-

nje minutnog volumena moze dalje pogorsati bu-
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Slika 5. Patofizioloski mehanizmi sekundarnog kardiorenalnog sindroma (prilagodeno prema referenci 13).
Figure 5. Pathophysiological mechanism of secondary cardiorenal syndrome (modified according to reference 13).

medicina fluminensis 2010, Vol. 46, No. 4, p. 391-402 http://hrcak.srce.hr/medicina

N




I. Bubi¢, L. Zaputovi¢, S. Racki: Kardiorenalni sindrom

398

breznu funkciju i obrnuto, razvoj ABZ moZze dove-
sti do zatajenja srca. Na taj nacin nastaje circulus
viciosus koji je poguban za oba organa.

BIOMARKERI U KARDIORENALNOM

SINDROMU

Kardiorenalni biomarkeri znacajni su u odrediva-
nju tipova KRS-a, a mogu nam posluziti i kao po-
moc¢ u odluci pri zapocinjanju terapije i procjene
njezine ucinkovitosti. Rana dijagnoza bubreZne
disfunkcije u bolesnika s bolestima srca od nepro-
cjenjiva je znacaja. NajviSe koriSten biomarker
bubrezne disfunkcije je razina serumskog kreati-
nina. No, do njegovog porasta dolazi prekasno, u
Casu kad je vec nastupilo znatno osteéenje bu-
brega, stoga se danas prednost daje novim bio-
markerima bubreZnog ostecenja.

Cistatin C je inhibitor cistein proteaze, a stvara se
u svim stanicama s jezgrom. Iz organizma se od-
stranjuje bubrezima i to na nacin da prolazi glo-
merularnu membranu te se potom sav reapsorbi-
ra i razgradi u proksimalnim tubulima. Znacajno
je da na njegovu razinu ne utjecu spol, dob, rasa,
misi¢na masa, infekcije, upale ni maligne bolesti.
Njegova uloga kao biomarkera ABZ do sada je
uglavnom ispitivana u bolesnika nakon kardioki-
rurskih zahvata te se pokazao vrlo osjetljivim po-
kazateljem vec i malih promjena GFR*2. Taglieri i
sur. su pokazali da je ovaj biomarker neovisni pre-
diktor nezeljenih kardijalnih dogadaja u bolesnika

s AKS*, Cistatin C bi mogao biti dobar pokazatelj
kardiovaskularnog rizika u tipu 2 i 4 KRS-a.

NGAL (engl. neutrophil gelatinase-associated li-
pocalin) nalazi se u epitelu brojnih tkiva, izmedu
ostalog i bubrega. Do njegova porasta u serumu i
urinu dolazi u stanjima infekcije, upale, ishemije i
maligne transformacije*t. Porast NGAL u serumu i
urinu, vec dva sata nakon kardiokirurskih zahvata,
pokazao se znacajnim prediktorom ABZ te vrlo
dobro korelira s tijekom i klinickim ishodima
ABZ*?, Takoder se pokazao i vrlo osjetljivim poka-
zateljem rane disfunkcije bubrega u bolesnika s
kroni¢nim ZS*, a dobro korelira i s razinom albu-
minurije i GFR?.

KIM-1 (engl. kidney injury molecule-1) je trans-
membranski protein koji je pojacano ispoljen u
proksimalnim tubulima bubrega kao odgovor na
njihovo ostecenje ishemijskim ili toksicnim ¢im-
benicima*’. Povedano izlucivanja KIM-1 urinom
pokazao se kao dobar pokazatelj ranog ostecenja
bubrega. Postoji jos Citav niz specificnih markera
koji nam mogu posluZiti u otkrivanju rane dis-
funkcije bubrega, a navedeni su u tablici 2.
Natriuretske peptide (NP) stvaraju i otpustaju kar-
diomiociti kao odgovor na poveéanu napetost mi-
okarda. Do sada su u ljudi opisana tri tipa NP-a, tip
A, BiC(ANP, BNP i CNP). Tip C stvara se uglavnom
u sredisSnjem Ziv€anom sustavu i endotelu krvnih
zila te u minimalnoj koli¢ini u kardiomiocitima.
Tip A i B se uglavnom stvaraju u kardiomiocitima

Tablica 2. Proteinski biomarkeri rane detekcije akutnog bubreznog ostecenja®®
Table 2. Protein Biomarkers for the Early Detection of Acute Kidney Injury*

Biomarker PridruZena ozljeda

Cystatin C Ozljeda proksimalnog tubula

NGAL Ishemija i nefrotoksi¢nost

KIM-1 Ishemija i nefrotoksic¢nost

NHI3 Ishemija, pre i postrenalno akutno zatajenje

Citokini (IL-6, IL-8, IL-18)

Nefrotoksi¢nost, odgodena funkcija grafta

Actin-actin depolimeraza F

Ishemija i odgodena funkcija grafta

a-GST

Ozljeda proksimalnog tubula, akutno odbacivanje

-GST Ozljeda distalnog tubula, akutno odbacivanje
L-FABP Ishemija i nefrotoksi¢nost
Netrin-1 Ishemija i nefrotoksicnost, sepsa

Keratin-derivirani kemokin

Ishemija i odgodena funkcija grafta

GST — glutation S-transferaza, IL — interleukin, KIM — molekula ozljede bubrega (engl. Kidney Injury Molecule),
L-FABP — L tip veznog proteina za masne kiseline (engl. L- type fatty acid binding protein), NGAL — S gelatinazom
povezani lipokalin neutrofila (engl. Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin), NHI — natrij-hidrogen izmjenjivac.
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pretklijetki i klijetki. Koriste se u dijagnostici i
pracenju uspjeha terapije ZS te su se pokazali kao
snazni prediktori mortaliteta u kardiovaskularnim
bolestima, osobito BNP i njegova aminoterminal-
na izoforma NT-proBNP*. Razina NT-proBNP-a ta-
koder vrlo dobro korelira s GFR u bolesnika sa
75,

LIJECENJE | PREVENCIJA KARDIORENALNOG
SINDROMA

Malo je podataka dostupno o lijecenju KRS-a bu-
dudi da su takvi bolesnici najcesée iskljucivani iz
velikih klinickih studija. Udio osoba s KBZ u kojih
se provodi primjerena promjena sréanozilnog ri-
zika znatno je niza nego u opcoj populaciji. Zbog
bojazni da bi njihova primjena mogla dovesti do
pogorsanja bubrezne funkcije, manje od 50 % bo-
lesnika s KBZ i preboljenim infarktom miokarda
prima preporuc¢enu kombinaciju aspirina, beta-
blokatora, ACE inhibitora i statina®. lako postoje
smjernice za lije¢enje i ZS i KBB, ne postoje smjer-
nice za lijeCenje bolesnika s KRS-om, stoga je
2010. godine odrzan konsenzus konferencija
drustva za kvalitetu akutne dijalize (engl. Acute
Dialysis Quality Initiative, ADQI) s ciljem sazima-
nja dosadasnjih spoznaja o KRS-u i mogucnosti-
ma njegova lijeCenja®. Slijedi prikaz samo nekih,
najcesc¢e primjenjivanih lijekova u lije¢enju zata-
jenja srca i bubrega.

Inhibititori angiotenzin konvertaze (ACE) i bloka-
tori angiotenzinskih receptora preporucuju se za
lijeCenje akutnog i kroni¢nog KRS-a te kroni¢nog
RKS-a. Ova skupina lijekova smanjuje smrtnost,
dovodi do poboljsanja simptoma, podnosenja na-
pora i kvalitete Zivota bolesnika s kroni¢nim ZS.
Oni takoder djeluju povoljno na remodeliranje
klijetki, smanjuju proteinuriju te djeluju nefro-
protektivno mijenjajuéi bubreznu hemodinamiku
i smanjujuci filtracijsku frakciju. Primjena ACE in-
hibitora i blokatora angiotenzinskih receptora
moze dovesti do blagog, reverzibilnog pogorsanja
bubrezne funkcije. lako ne postoji apsolutna vri-
jednost serumskog kreatinina pri kojoj je njihova
primjena kontraindicirana, smjernice Europskog
kardioloskog drustva za lijeCenje ZS, preporucuju
vrijednost > 220 umol/L. Nadalje, kontraindicira-
ni su i kod vrijednosti serumskog K* > 5 mmol/L te
u bolesnika s bilateralnom stenozom bubreznih

arterija. Pri primjeni ovih lijekova potrebno je
pratiti laboratorijske parametre bubrezne funkci-
je, te je, ako se serumski kreatinin udvostruci u
odnosu na pocetne vrijednosti ili premasi
265 pumol/L, potrebno prepoloviti njihovu dozu, a
kod vrijednosti > 310 pumol/L preporucuje se nji-
hovo ukidanje. Kod nastanka znacajne hiperkali-
jemije (= 6 mmol/L) takoder se preporucuje nji-
hovo ukidanje. Istodobna primjena ACE inhibitora
i blokatora angiotenzinskih receptora nije se po-
kazala ucinkovita u smanjenju kardiovaskularnih

U ranoj dijagnostici KRS-a koriste se novi proteinski bio-
markeri Cije su vrijednosti povisene ve¢ kod blagog
smanjenja bubrezne funkcije. Prevencija nastanka KRS-a
vrlo je vazna jer KRS dovodi do ireverzibilnih oStec¢enja
srca i bubrega, povecane stope hospitalizacija, potrebe
za nadomjestanjem bubreZzne funkcije i smrti. Rano je
lijecenje iznimno vazno.

dogadaja, a moze dovesti do veceg broja nuspo-
java®! te za sada ostaju rezervirani samo za bole-
snike u NYHA IIl i IV funkcionalnom stadiju ZS.
Blokatori beta adrenergickih receptora imaju zna-
¢ajnu ulogu u terapiji akutnog i kroni¢nog KRS-a
te kroni¢nog RKS-a. Njihova primjena u bolesnika
sa ZS smanjuje smrtnost, djeluje povoljno na re-
modelaciju klijetki te prevenira nastanak aritmija.
Kontraindikacije za njihovu primjenu su astma,
AV blok Il'i Il stupnja te bradikardija. Mogu dove-
sti do hipotenzije i bradikardije.

Antagonisti aldosterona imaju svoje mjesto u lije-
¢enju kroni¢nog KRS-a i RKS-a. Njihova primjena
takoder smanjuje mortalitet u bolesnika sa ZS te
prevenira nastanak fibroze srca i krvnih Zila. Kon-
traindicirani su kod istih vrijednosti serumskog
kreatinina i K* kao i ACE inhibitori i blokatori angio-
tenzinskih receptora, te u slucaju da bolesnik ve¢
prima dvojnu blokadu RAAS-a (ACE inhibitori +
blokatori angiotenzinskih receptora). Pri njihovoj
primjeni potrebno je pratiti laboratorijske para-
metre bubrezne funkcije te razinu K* u serumu.
Retencija soli i vode u bolesnika s KRS-om cesto
zahtijeva intenziviranu diuretsku terapiju. Tiazid-
ski diuretici su u takvim stanjima neucinkoviti te
se preporucuje primjena diuretika Henleove pet-
lje (furosemid). Diuretici Henleove petlje jedina
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su skupina lijekova koja se preporucuje u svih pet
oblika KRS-a. Oni dovode do natriureze, elimina-
cije tekucine te odrzavaju diurezu. Prilikom njiho-
ve primjene potreban je oprez jer mogu dovesti
do hipotenzije, hipokalijemije, hiponatrijemije i
hiperuricemije. Ucinkovitija je, i za bubrege po-
Stednija, primjena diuretika u kontinuiranoj infu-
ziji nego primjene visokih doza u bolusu. Mogu¢é
je i razvoj rezistencije na diuretike, Sto takoder
treba imati na umu kod njihove primjene. U tom
slucaju preporucuje se primjena ultrafiltracijskih
metoda, iako dosadasnja istraZivanja nisu doka-
zala ucinkovitost ovih metoda na poboljSanje bu-
brezne funkcije.

Parenteralna primjena preparata Zeljeza i lijekova
koji stimuliraju eritropoezu (eritropoetini) prepo-
rucuje se u kronicnom KRS-u i RKS-u u svrhu ko-
rekcije anemije. Korekcija anemije olaksava pod-
noSenje napora, poboljSava kvalitetu Zivota
bolesnika i djeluje povoljno na smanjenje hiper-
trofije lijeve klijetke. Primjena ovih lijekova nema
utjecaj na smanjenje smrtnosti, s izuzetkom eri-
tropoetina koji povecavaju prezivljenje u bolesni-
ka s KBZ-om. lako se korekcija anemije rutinski ne
primjenjuje u bolesnika sa ZS, primjena eritropo-
etina i preparata Zeljeza poZeljna je i u ovih bole-
snika®2. Pri tome je vazno imati na umu da vrijed-
nosti hemoglobina moraju biti unutar uskih
granica za ovu populaciju bolesnika, dakle izme-
du 110-120 g/L.

U bolesnika sa ZS i posljedicnom disfunkcijom bu-
brega potrebno je iskljuciti potencijalno reverzi-
bilne uzroke bubreZnog ostecenja kao Sto su hi-
potenzija, dehidracija, Stetni ucinci lijekova te
renovaskularnu bolest. Najvaznije preventivne
mjere za nastanak KRS-a u bolesnika sa ZS su:
ucinkovita kontrola krvnog tlaka, primjena neuro-
humoralnih inhibitora (ACE blokatori, blokatori
angiotenzinskih receptora, antagonisti aldostero-
na, blokatori adrenergickih receptora) te modifi-
kacija ¢imbenika rizika ishemijske bolesti srca.
Vaina je i prevencija retencije tekuéine primje-
nom smanjenog unosa kuhinjske soli te diuretika.
Izbjegavanje nesteroidnih antireumatika, tiazoli-
dinediona i drugih lijekova koji dovode do reten-
cije soli i vode te adekvatna hidracija bolesnika
prije kontrastnih pretraga, primjena najmanje
moguce koli¢ine kontrastnih sredstava i primjena
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izoosmolarnih kontrasta takoder imaju znacajnu
ulogu u prevenciji nastanka bubreznog ostecenja.
Vazna je i edukacija bolesnika kojom se postize bo-
lja suradljivost u smislu redovitog pracenja tjele-
sne teZine, odrZavanja dijete te redovitog uzima-
nja preporucene terapije. Prevencija i lijeCenje
albuminurije, arterijske hipertenzije, uremije, mi-
neralno-kostane bolesti i anemije te odrZavanje
ravnoteze volumena izvanstanic¢ne tekudine kljuc¢-
ne su mjere u sprjecavanju nastanka RKS-a u bu-
breznih bolesnika. Sekundarna analiza RENAL (Re-
duction in Endpoints in Non-insulin dependent
diabetes mellitus with the Angiotensin Il Antago-
nist Losartan) studije pokazala je smanjenje uku-
pnog kardiovaskularnog rizika za 27 % u bolesnika
s 50 %-tnim smanjenjem albuminurije®. Osim pri-
mjene ACE inhibitora i blokatora angiotenzinskih
receptora u tu se svrhu ucinkovitom pokazala i pri-
mjena atorvastatina. Rezultati nedavno zavrSene
studije PLANET (Prospective evaluation of protei-
nuria and renal function in non-diabetic patients
with progressive renal disease), prikazani na Eu-
ropskom nefroloskom kongresu u Mi inchenu
2010. godine, pokazali su da atorvastatin, za razli-
ku od rosuvastatina, znacajno smanjuje proteinuri-
ju u nedijabeticara s KBB te dovodi do poboljSanja
GFR (de Zeeuw, D., nepublicirani rezultati). Sve je
vise dokaza i o ucinkovitosti primjene aktivatora
VDR u protekciji kardiovaskularnog sustava. lako je
ovo podrucje josS nedovoljno istrazeno, moze se
ocekivati da ¢e uskoro i primjena ovih lijekova biti
preporucena u smanjenju kardiovaskularnog rizi-
ka, a time i prevenciji nastanka KRS-a.

ZAKLJUCAK

U danasnje smo vrijeme svjedoci “tihe” epidemi-
je KBB. Povecava se ne samo broj bolesnika u
ZSBB vec i onih s blagim poremecéajem bubrezne
disfunkcije. Zbog sve veceg udjela starije popula-
cije te bolje medicinske skrbi, sve je veci broj i bo-
lesnika sa ZS, stoga se u godinama koje slijede
moze ocekivati i epidemija KRS-a. Ovaj je sindrom
postojao i dosad, ali je konacno jasno definiran i
klasificiran, Sto nam omogucduje njegovo specific-
no lijecenje i prevenciju. lako nam je medudjelo-
vanje srca i bubrega dobro poznato iz Guytonova
udzbenika, patofizioloski mehanizmi KRS-a jos
nisu do kraja razjasnjeni. Bolje razumijevanje ulo-
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ge svakog organa zasebno i njegova mjesta u odr-
Zavanju fizioloskih funkcija zasigurno ¢e pridoni-
jeti daljnjem razumijevanju ovog sindroma. U
lije¢enju KRS-a ostaje joS mnogo neodgovorenih
pitanja na koja bi odgovore trebala dati randomi-
zirana klinicka istraZivanja koja ¢e biti usmjerena
na pronalaZenje optimalnih intervencija koje bi
dovele do smanjenja pobola i smrtnosti ove sku-
pine bolesnika. Zbog preklapanja patofiziologije i
klinicke slike KRS-a i RKS-a, u svakodnevnoj klini¢-
koj praksi Cesto je tesko tocno diferencirati o ko-
jem se tipu sindroma radi, no najvaznije je dija-
gnosticirati njegovo postojanje te primijeniti
dostupne terapijske postupke kako bismo preve-
nirali daljnje ostecenje srca i bubrega. Jasno je
stoga da, ne samo da je potrebno lijeciti bubreg
da bi se spasilo srce, ve¢ je potrebno lijeciti i srce
da bi se spasio bubreg, a to, naravno, podrazumi-
jeva dobru suradnju nefrologa, kardiologa pa i in-
tenzivista u lijecenju takvih bolesnika.
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