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Lespol sercowo-nerkowy

Cardio-renal syndrome

ABSTRACT

Kidney disease and cardiovascular disease are po-
tentially lethal combination, reaching the level of ep-
idemy particularly in the elderly. Cardiovascular dis-
eases are the main cause of morbidity and mortality
in patients with chronic kidney disease. On the other
hand, chronic kidney disease in the major risk factor of
cardiovascular complications. Due to the bidirectional
interactions between heart and kidney, the term car-

WSTEP

Termin zesp6t sercowo-nerkowy (CRS,
cardiorenal syndrome) jest coraz szerzej opisy-
wany, aczkolwiek nie ma spdjnej i powszech-
nie przyjetej definicji. Aby zaakcentowaé dwu-
kierunkowa nature interakcji sercowo-nerko-
wej, zastosowano nowa klasyfikacje CRS oraz
wyrdzniono 5 podtypéw, ktére odzwierciedla-
ja patofizjologie, ramy czasowe i charakter to-
warzyszacych zaburzen ze strony serca i nerek.

Interakcje migedzy sercem a nerka obejmu-
ja: przewlekta chorobe nerek wtérng do niewy-
dolnosci serca, ostre uszkodzenie nerek (AKI,
acute kidney injury) wtérne do nefropatii kon-
trastowej, AKI wtérne do pomostowania aor-
talno-wienicowego (CABG, coronary artery by-
pass graft), AKI wtérne do zabiegéw na zastaw-
kach oraz AKI wtérne do niewydolnoSci serca.
Ponadto wiadomo, iz Smiertelno$¢ w chorobach
serca jest istotnie wyzsza u pacjentéw z przewle-
kia choroba nerek, podobnie jak ryzyko cho-
rob serca wyzsze u pacjentow z uszkodzeniem
nerek, za§ progresja niewydolnosci serca u pa-
cjentéw z uszkodzeniem nerek jest zalezna od
stadium przewlektej choroby nerek oraz prze-
wodnienia. Z drugiej strony, niewydolnos¢ ser-

dio-renal syndrome was introduced. Upon the primary
cause and characteristics (acute or chronic) of the
syndrome, 5 subgroups of this entity were identified.
In this review paper all the subgroups of cardio-renal
syndrome are presented, the role of biomarkers in
their diagnosis, prognosis and treatment is discussed.
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Key words: cardio-renal syndrome, chronic kidney
disease, acute kidney injury, chropnic heart failure,
acute heart failure, biomarkers, NGAL

ca z powodu AKI jest spowodowana najczesciej
przewodnieniem, niedokrwieniem nerek czy
posocznica (istotna rola cytokin prozapalnych).

Zespot moze by¢ definiowany jako: cho-
roba serca lub nerek, w ktorej ostra lub prze-
wlekta choroba ktéregos organu (serca lub ne-
rek) jest spowodowana ostra lub przewlekla
dysfunkcja (uszkodzeniem) drugiego. Duza
cze$¢ pacjentdw przyjetych do szpitali ma zroz-
nicowany stopiefi dysfunkcji serca i nerek.
Pierwotne zaburzenie jednego z tych dwdch
organdéw czesto skutkuje wtérng dysfunkcja
lub uszkodzeniem drugiego. Takie interakcje
reprezentuja patofizjologiczne podstawy jed-
nostki klinicznej zwanej zespotem sercowo-
-nerkowym, chociaz przewaznie jest ona de-
finiowana jako wplyw niewydolnosci serca na
zapoczatkowanie i/lub progresje przewleklej
choroby nerek. Termin CRS jest réwniez uzy-
wany do opisu negatywnych skutkéw uposle-
dzonej funkcji nerek na uktad krazenia.

Brak jasnej definicji i r6Zznorodno§¢ uwa-
runkowan przyczyniaja si¢ do braku przejrzy-
stoSci w odniesieniu do rozpoznania i leczenia
CRS [1], aczkolwiek postepy w naukach podsta-
wowych i klinicznych poprawily nasze rozumie-
nie patogenezy zaburzen tych organéw i poka-
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»»Prosty poglad

na zespot CRS zaktada,
ze stosunkowo
prawidtowo zbudowana
nerka jest
dysfunkcyjna

Z powodu choroby
serca, natomiast

w obecnosci zdrowego
serca ta sama

nerka dziatataby
prawidfowo 44«
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zaly skuteczno$¢ niektérych terapii w leczeniu,
zapobieganiu czy spowalnianiu progresji cho-
roby serca i/lub nerek. Prosty poglad na zespét
CRS zaktada, ze stosunkowo prawidtowo zbu-
dowana nerka jest dysfunkcyjna z powodu cho-
roby serca, natomiast w obecnosci zdrowego ser-
ca ta sama nerka dziatataby prawidlowo. Jest to
poglad zbiezny z definicja zespotu watrobowo-
nerkowego, zgodnie z ktéra zaburzenia funk-
cji nerek wynikaja z zaburzef funkcji watroby,
a w przypadku przeszczepienia nerki od osoby
z zespotem watrobowo-nerkowym funkcjonuje
ona prawidlowo w obecnosci zdrowej watroby.

Biorac powyzsze pod uwage, zmodyfiko-
wano definicj¢ CRS, okreslajac go jako: rézno-
rodnos¢ ostrych i przewlektych schorzen, gdzie
pierwotnie niesprawnym organem moze by¢
albo serce albo nerka. Propozycje¢ takiej defini-
cji przedstawiono jako konsensus osiagni¢ty na
konferencji w Wenecji w 2008 roku, pod auspi-
cjami Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI),
a potem opublikowany w Journal of American
College of Cardiology (2], European Heart Jour-
nal [3] i Nephrology Dialysis and Transplanta-
tion [4]. Problematyce tej po§wiecona byta tak-
ze sesja podczas zjazdu Amerykanskiego To-
warzystwa Nefrologicznego w 2009 roku w San
Diego. Poprzednia terminologia nie pozwala-
la lekarzom na identyfikacje i pelna charak-
terystyke wzajemnych patofizjologicznych in-
terakcji serca i nerek. Z jednej strony, choro-
by uktadu sercowo-naczyniowego sa gldwnym
czynnikiem chorobowosci i §miertelnosci u pa-
cjentéw z przewlekta chorobg nerek. Z drugiej
strony, przewlekla choroba nerek jest uwazana
za czynnik ryzyka choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego. W zaleznoSci od pierwotnej przy-
czyny i charakteru schorzenia (ostre lub prze-
wlekte) wyrézniamy 5 podtypéw CRS:

— typ1 — ostry zespdt sercowo-nerkowy;

— typ 2 — przewlekly zespdt sercowo-ner-
kowy;

— typ 3 — ostry zespdt nerkowo-sercowy;

— typ4 — przewlekly zesp6t nerkowo-ser-
cowy;

— typ5 — wtdrny zespot sercowo-nerkowy.

Typ 1. odzwierciedla ostre pogorszenie
funkcji serca (np. ostry kardiogenny wstrzas
lub dekompensacj¢ zastoinowej niewydolnoSci
serca), prowadzace do AKI.

Typ 2. obejmuje przewlekle nieprawidlo-
wosci funkcji serca (przewlekta zastoinowa
niewydolno$¢), powodujace progresje przewle-
klej choroby nerek.

Typ 3. sktada si¢ z naglego pogorszenia
funkcji nerek (np. ostre niedokrwienie nerek
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czy glomerulopatia), powodujacego ostra dys-
funkcje serca (np. niewydolnos¢ serca, niedo-
krwienie, arytmig).

Typ 4. opisuje stan przewleklej choro-
by nerek, przyczyniajacy si¢ do zmniejszenia
funkcji serca, przerostu serca i/lub zwigksza-
jacy ryzyko niekorzystnych zdarzen sercowo-
-naczyniowych.

Typ 5. odzwierciedla wptyw choroby ukta-
dowej (np. posocznicy), powodujacy zaréwno
dysfunkcje serca, jak i nerek.

Ostra niewydolno$¢ serca jest przyczyna
ponad miliona przyje¢ w ciagu roku w Stanach
Zjednoczonych (50-procentowy wzrost w ostat-
nich 10 latach), przy czym w wigkszoSci sa to pa-
cjenci w wieku > 65 lat. Generuje to olbrzymi
wzrost kosztéw leczenia tego schorzenia [5-8].
Do przyczyn zaostrzenia niewydolnoSci serca
mozna zaliczy¢: otylo$¢, zte odzywianie sig¢, brak
ruchu, nieprzyjmowanie lekow zgodnie z zalece-
niami (non compliance) czy niestosowanie diety
niskosodowej. Pogorszenie przewlektej niewy-
dolno&ci serca jest takze gléwna przyczyna ko-
niecznosci hospitalizacji z powodu niewydolno-
Sci serca. W trzech opublikowanych badaniach
obejmujacych ponad 200 000 osdb, ktdérych
Srednia wieku wynosita 75 lat, zaburzania funk-
cji nerek wystepowaly u ponad 30% pacjentéw
[5-7]. Inne schorzenia dodatkowe wystgpowaty
nastepujaco: nadci$nienie tetnicze u 70% osob,
cukrzyca u 40%, choroba niedokrwienna serca
u 60% pacjentéw. Typowe objawy niewydolno-
Sci serca, takie jak zatrzymanie sodu i wody, za-
stdj w krazeniu, obrzgki oraz mocno wypehnio-
ne, tak zwane ,,stojace” zyly szyjne, nie zawsze
wystgpowaly. Ponadto, w badaniu rentgenow-
skim klatki piersiowej u 20% nie mozna bylto
rozpozna¢ powigkszenia sylwetki serca (pomi-
mo przerostu w echokardiografii). Btedne roz-
poznanie czesciej jest stawiane w przypadku wy-
konania przyl6zkowego zdjecia rentgenowskie-
go klatki piersiowej, gdyz przepona nie jest do-
brze uwidoczniona (nie zawsze na wydechu). Na
podstawie zdjecie rentgenowskiego klatki pier-
siowej nie mozna zatem wykluczy¢ ostrej niewy-
dolnoci serca i pozostaje problem diagnostycz-
ny dusznoSci u pacjenta — czy jest ona gtéwnie
pochodzenia sercowego, czy oddechowego.

ROLA BIOMARKEROW W ROZPOZNAWANIU
ZESPOLU SERCOWO-NERKOWEGO

Biomarkery moga si¢ przyczyni¢ do wcze-
snej diagnozy CRS i do czasowej terapeutycz-
nej interwencji. Wykorzystanie tej klasyfika-
cji moze pomdc lepiej scharakteryzowac grupy



pacjentéw, zapewni¢ podstawy specyficznych
strategii leczenia i pozwoli¢ na zaprojektowa-
nie przysztych klinicznych préb z doktadniej-
sza selekcja populacji poddawanej badaniom.
W typie 1. CRS wczesne rozpoznanie
AKI pozostaje wyzwaniem diagnostycznym
i terapeutycznym. Podobnie w typie 3., w ktérym
AKI jest uwazane za pierwotng przyczyne od-
powiedzialng za rozwdj dysfunkcji serca. W obu
przypadkach klasyczne markery, takie jak wzrost
kreatyniny w momencie rozpoznania AKI, nie
zdaja egzaminu, poniewaz okno mozliwosci te-
rapeutycznych jest waskie i niejednokrotnie jest
juz za p6Zno na postgpowanie interwencyjne.
W ocenie stopnia ci¢zkosci niewydolno-
Sci serca, jak rOwniez w ocenie prognostycz-
nej stosuje si¢ ocene¢ stezenia peptydéw na-
triuretycznych. Peptyd natriuretyczny typu B
(BNP, B-type natriuretic peptide) jest uwalnia-
ny przez kardiomiocyty w wyniku stymula-
cji mechanoreceptoréw przecigzeniem obje-
toSciowym badz ci$nieniowym serca [9]. Pep-
tyd natriuretyczny typu B jest aktywny pepty-
dem o czasie péttrwania okoto 20-25 minut.
N-koncowy fragment prohormonu BNP (NT-
-proBNP) powstaje wraz z BNP ze wspdlnego
prekursora — proBNP w ekwimolarnych ilo-
Sciach i jednoczesnie charakteryzuje si¢ ponad
5-krotnie dtuzszym okresem péttrwania w oso-
czu, mniejszymi wahaniami dobowymi i mniej-
szym wplywem takich czynnikéw, jak objetos¢
plynéw ustrojowych czy wysitek fizyczny. Steze-
nie NT-proBNP w wigkszym stopniu zalezy od
funkcji nerek niz BNP, a czas poéttrwania wy-
nosi okoto 120 minut. Fizjologicznie BNP od-
powiada za nasilenie diurezy i natriurezy po-
przez zwickszanie filtracji klebuszkowej, prze-
ciwdzialanie efektom pobudzenia uktadu reni-
na-angiotensyna-aldosteron (RAA, renin-an-
giotensin-aldosterone), hamowanie aktywnosci
somatycznego uktadu nerwowego (SNS, syste-
ma nervosum somaticum), regulacje objetosci
lozyska naczyniowego i ciSnienia tetniczego.
NT-proBNP jest wydalany gtéwnie przez ner-
ki. Peptyd natriuretyczny typu B w populacji
ogoblnej jest sprawdzonym wskaznikiem zardw-
no w diagnostyce, jak i w monitorowaniu lecze-
nia niewydolnoSci serca [10]. W ostrych zespo-
fach wieficowych BNP i NT-proBNP wykazu-
ja duza przydatno$¢ prognostyczng zaréwno
krétko-, jak i Srednioterminowa [11]. Peptyd
natriuretyczny typu B znajduje réwniez zasto-
sowanie w diagnostyce réznicowej dusznosci
z przyczyn pozasercowych z dusznoscia na tle
skurczowej i rozkurczowej niewydolnoSci ser-
ca [9]. W populacji ogélnej wystepuje istotna

korelacja migdzy zaawansowaniem niewydol-
nosci serca ocenianym klinicznie wedlug kla-
syfikacji New York Heart Association (NYHA)
a stezeniem peptyddéw natriuretycznych. Ste-
Zenia peptydéw natriuretycznych u pacjentéow
z podobnym stopniem uszkodzenia funkgcji le-
wej komory sa istotnie wyzsze przy wspotwy-
stepowaniu niewydolnosci nerek i koreluja do-
datnio ze spadkiem wspétczynnika przesacza-
nia klgbuszkowego (GFR, glomerular filtration
rate). W badaniu Vickery i wsp. na kazdy spa-
dek GFR o 10 ml/min przypadat 38-procento-
wy wzrost stezenia NT-pro-BNP [12]. Stezenie
peptydow natriuretycznych ro$nie wraz z prze-
wodnieniem pacjentéw [13-14]. U pacjentéw
leczonych powtarzanymi hemodializami przy
zastosowaniu blon low-flux po hemodializie
stezenie BNP zmniejsza si¢, a NT-proBNP ro-
S$nie, natomiast w przypadku stosowania bton
high-flux stezenie BNP ulega zmniejszeniu,
a NT-proBNP ulega koncentracji [15-16].
Ocena stezenia BNP zmniejsza odsetek
watpliwodci diagnostycznych o ponad 70%.
Trudno$ci moze sprawia¢ interpretacja steze-
nia BNP i NT-proBNP u pacjentéw z niewydol-
noscia serca i przewlekla choroba nerek, gdyz
nieznane sa punkty odcigcia dla BNP i NT-
-proBNP w tej grupie chorych. Poza tym nalezy
pamigetad, Ze istnieje tak zwany mokry i suchy
BNP, mozliwos$¢ wystgpowania niewydolnoSci
serca z prawidlowymi stezeniami BNP, jak tez
liniowa korelacja pomig¢dzy wskaznikiem masy
ciata (BMI, body mass index) a stezeniami pep-
tydéw natriuretycznych, zatem wartoSci odcig-
cia dla oséb z BMI ponad 35 kg/m? powinny
by¢ podwojone. Jednak pomimo wielu lat ba-
dan nadal nie na dobrego biomarkera niewy-
dolnosci serca czy ostrych zespotéw wienco-
wych u pacjentéw z przewlekta choroba nerek.
Z drugiej strony, istnieja sytuacje kliniczne,
w ktorych wystepuja trudnosci diagnostyczne,
a w konsekwencji takze terapeutycze. Na przy-
ktad chory z kliniczna normowolemia moze
mie¢ zastd] — jeSli klinicznej normowolemii
(euwolemii) towarzyszy podwyzszone steze-
nie BNP, to nalezy poszuka¢ zastoju w kraze-
niu, jezeli uda si¢ obnizy¢ stezenie BNP w wy-
niku leczenia bez pogorszenia funkcji nerek
czy hipotonii, to dopiero wtedy mozna uzyskac
rzeczywista normowolemi¢, natomiast normo-
wolemia w powiazaniu z osiggni¢gciem suchej
masy ciata oznacza brak zastoju. Zgodnie z wy-
tycznymi American College of Cardiology/Ame-
rican Heart Association (ACC/AHA) Heart Fa-
ilure Guidelines z 2009 roku oznaczanie pep-
tydéw natriuretycznych (BNP i NT -proBNP)
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diagnostyce CRS jest
odkrycie wczesnych
biomarkerow AKI.
Obecnie obiektem
najwigkszego zaintere-
sowania jest NGAL44
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moze by¢ uzyteczne u pacjentéw przyjmowa-
nych w Izbie Przyjec z naglych powoddéw, kiedy
kliniczne rozpoznanie niewydolnosci serca jest
nie do konca pewne lub watpliwe. Oznaczanie
peptydow natriuretycznych moze rOéwniez po-
moéc w stratyfikacji ryzyka (poziom istotnosci
A, klasa IIA) [17-19]. Zwrbcono takze uwa-
ge na problem oceny suchej masy ciala u pa-
cjentéw z niewydolnoScia serca z towarzyszaca
przewlekta choroba nerek lub AKI i mozliwo$¢
zastosowania aparatéw do analizy sktadu cia-
ta — wody (body impendence analysis), biorac
pod uwage, ze im wicksza jest impedancja, tym
mniej plynu zewnatrzkomoérkowego oraz od-
wrotnie — im mniejsza impedancja, tym wie-
cej ptynu zewnatrzkomorkowego.

Druga strona medalu jest rozpoznawa-
nie choroby nerek (przewlekla choroba nerek
i AKI) u pacjentéw z niewydolnoScia serca. Za-
ktadajac wczedniejsze rozpoznanie AKI, moz-
na wczeSniej zmodyfikowaé leczenie, na przy-
ktad zmniejszy¢ dawke leku moczopednego czy
odstawi¢ leki blokujace uklad RAA (inhibitory
konwertazy angiotensyny, antagoniSci recepto-
ra angiotensyny).

Interesujaca ewolucja we wezesnej diagno-
styce CRS jest odkrycie wczesnych biomarke-
réow AKI. Z wielu badanych biomarkeréw obec-
nie obiektem najwigkszego zainteresowania jest
NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipoca-
lin). Odkrycie NGAL jako tak zwany potéw (fi-
shing expedition for cDNA microarray), w ktorym
najwicksza ryba byt wtasnie NGAL (najbardziej
,regulowany w gére” gen w nerce, ktorego eks-
presja wzrasta istotnie wkrotce po zadziataniu
czynnika neurotoksycznego lub niedokrwien-
nego na modelu zwierzgcym). Jest to biatko
o ciezarze 25 kDa zwiazane z zelatynaza neutro-
filow. Sktada si¢ z 179 aminokwasow. Biomar-
ker NGAL jest biatkiem z rodziny lipokalin bio-
racych udzial w réznych procesach, od dostar-
czenia witamin poczawszy, a skoficzywszy na
transporcie feromondéw. Do niedawna intereso-
walo ono tylko biologéw. W momencie odkry-
cia, iz NGAL wiaze sidefory — czasteczki trans-
portujace zelazo, okazalo sig, iz ten proces jest
niezwykle istotny w r6znych patologiach, od in-
fekcji bakteryjnej az do uszkodzenia nerek [20].
Siderofory sa syntetyzowane przez bakterie, by
zdobywac zelazo, NGAL wywiera efekty bakte-
riostatyczne poprzez wiazanie sideroforéw. Si-
derofory produkowane przez organizmy euka-
riotyczne biora udzial w metabolizmie zelaza
przez NGAL, co jest niezbedne w proliferacji
i réznicowaniu si¢ komorek. Ze wzgledu na nie-
wielka mase¢ czasteczkowa (25kDa) oraz opor-
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no$¢ na degradacje NGAL jest wydalany z mo-
czem. NGAL akumuluje si¢ w cewkach nerko-
wych, krwi oraz w moczu w wyniku toksycznego
lub niedokrwiennego uszkodzenia nerek [21].
Ograniczeniem jest jego wystgpowanie poza
nerka. Bardzo niskie stezenie NGAL wykryto
w kilku innych narzadach: tchawicy, ptucach, zo-
fadku i jelicie grubym [22], a takze w blaszkach
miazdzycowych u oséb z zawalem serca [23].
Wozrost stezenia NGAL w surowicy odnotowa-
no na przykltad w ostrej infekcji bakteryjne;j. In-
fekcja bakteryjna jest silnym bodZcem pobudza-
jacym ekspresje NGAL, przez receptory typu
toll-like [24]. Ponadto, u myszy NGAL ~~ wy-
stepuje zwickszona wrazliwo$¢ na enterocholi-
n¢ (tworzy ona zwiazek z zelazem i NGAL-em)
bakterii Gram-ujemnych, nie za$ bakterii, kto-
re posiadaja siderofory niezalezne od NGAL.
Sugeruje to, ze NGAL ma wlasnosci antybak-
teryjne, gdyz powoduje przerwanie pobierania
zelaza przez bakterie zalezne od enterocholiny.
Zatem NGAL syntetyzowany w cewce dystal-
nej i wydalany z moczem (zaréwno w przewle-
ktej chorobie nerek, jak i AKI) ma profilaktycz-
ne dzialanie antybakteryjne i zapobiega wste-
pujacemu zakazeniu z dolnych odcinkéw drég
moczowych. W warunkach in vitro wykazano,
iz NGAL brat udziat w regulacji genéw zalez-
nych od zelaza, takich jak transferyna [25-26].
NGAL znajduje si¢ w prawidlowej tkance ner-
kowej w niewielkiej iloSci, jego ekspresja jest
nieduza w réznych tkankach, istotnie nasilona
w uszkodzonych komdrkach nablonka, w tym
nerek. Rejon promotora genu dla NGAL zawie-
rawiele czynnikéw transkrypeyjnych, w tym NF-
-kB. Gen dla NGAL jest szybko aktywowany
w cewkach nerkowych po ostrym uszkodzeniu, co
odgrywa kluczowa rolg w kontroli przezycia ko-
morek i ich proliferacji. NGAL, znany tez jako
lipokalina 2 lub Icn2, to najbardziej ,,podlegaja-
cy regulacji w gore” (upregulated) gen. Efekt ten
pojawia si¢ bardzo szybko po zadziataniu czyn-
nika szkodliwego w modelu ostrej niewydolno-
§ci nerek u zwierzat [21-22]. Podobnie w anali-
zie typu microarray analysis jest to najbardziej
»regulowany w gore” gen w modelu zwierzgcym
niedokrwiennej lub nefrotoksycznej ostrej nie-
wydolnoSci nerek.

Pierwsze badanie kliniczne opisano
w 2005 roku w czasopi$mie Lancet [27]. Dzie-
ci, u ktorych stwierdzono ponad 50-procen-
towy wzrost kreatyniny po zabiegu kardio-
chirurgicznym, definiowany jako ostra niewy-
dolno§¢ nerek, mialy 15-krotny wzrost steze-
nia NGAL w surowicy i moczu w poréwnaniu
z dzieémi bez ostrej niewydolnosci nerek. Ste-



zenie NGAL wzrosto w ciggu pierwszych 2 go-
dzin po zabiegu kardiochirurgicznym. Czynni-
kowa analiza ujawnita, ze NGAL w moczu i su-
rowicy byl istotnym predyktorem ostrej niewy-
dolnosci nerek [27]. Obecnie NGAL jest oce-
niany w wielu badaniach w r6znych sytuacjach
klinicznych. NGAL jako wczesny biomarker
AKI najczesciej oceniano u pacjentéw po ope-
racjach kardiochirurgicznych z zastosowaniem
krazenia pozaustrojowego (CPB, cardiopulmo-
nary bypass) — jako model AKI o znanym cza-
sie zadziatania czynnika szkodliwego) — ne-
fropatii kontrastowej, posocznicy, u pacjentow
hospitalizowanych na oddziale intensywnej te-
rapii czy na szpitalnym oddziale ratunkowym
oraz po zabiegu transplantacji nerki.

W pracach dotyczacych pacjentéw po za-
biegach kardiochirurgicznych wykazano, iz
wzrost stezenie NGAL w moczu na 2 dni wy-
przedzal rozpoznanie AKI [27-31]. Pole pod
krzywa wynosito od 0,61 [18] do 0,99 [27], przy
czym lepsza zdolnos¢ predykcyjna AKI stwier-
dzono w populacji dziecigcej [27]. W bada-
niach wykonanych w Klinice Kardiologii In-
wazyjnej Uniwersytetu Medycznego w Bia-
lymstoku oceniano przydatnos¢ NGAL jako
wczesnego markera uszkodzenia nerek w przy-
padku przezskornych interwencji wieicowych
[32-35]. Stwierdzono istotny wzrost stgzenia
NGAL w surowicy w 2. i 4. godzinie po angio-
plastyce wieficowej (PCI, percutaneous corona-
1y intervention) iw moczu w 4. i 12. godzinie po
PCI. Zaden z pacjentéw nie spetniat kryteriow
kontrastowej nefropatii. Podobne wyniki opu-
blikowali inni autorzy, zaréwno u dzieci pod-
dawanych badaniom kontrastowym [36], jakiu
dorostych [37]. Réwniez w tej populacji wzrost
stezenia NGAL obserwowano 2 dni wczeSniej
niz wzrost stezenia kreatyniny, ktory shuzyt do
rozpoznania nefropatii kontrastowe;j.

U dorostych z ostra niewydolnoScia nerek
z powodu posocznicy stwierdzano 125-krotny
wzrost NGAL w moczu i 16-krotny w surowi-
cy w poréwnaniu z grupa kontrolna. Stezenie
NGAL korelowalo ze stezeniem kreatyniny
w surowicy (p < 0,0001) [31]. Podobne wyniki
uzyskano, analizujac stezenie NGAL u dzieci
z posocznica, leczonych na oddziale intensyw-
nej terapii [38]. Podwyzszone stgzenie NGAL
na 2 dni wyprzedzato istotny wzrost stezenia
kreatyniny. Oceniano tez st¢zeniem NGAL
jako markera funkcji nerek u pacjentéw z nie-
wydolnoscia serca, w ktorej czesto wspolistnie-
je uposledzenie funkcji nerek [39-41].

Wyniki uzyskane w wielu badaniach kli-
nicznych wykazuja, iz NGAL jest dobrym,

obiecujacym markerem wczesnego uszkodze-
nia nerek. Niestety ma tez wady. Ogranicze-
niem jest jego wystepowanie poza nerka. Jak
juz wspomniano, jego bardzo niskie stg¢zenie
wykryto w kilku innych narzadach [23]. O pel-
nej jego przydatnosci jako wezesnego biomar-
kera uszkodzenia nerek dowiemy si¢ po prze-
prowadzeniu duzych badan klinicznych. Obec-
nie istnieja mozliwoSci oceny NGAL w labo-
ratoriach szpitalnych (nie wymagaja zestawow
do badan naukowych). Mozna ocenia¢ NGAL
w moczu (platforma ARCHITECT, Abbott)
— potrzebne jest do tego tylko 150 ul moczu,
a wynik uzyskujemy po 35 minutach — oraz
w osoczu czy krwi petnej (przyrzad point-of-care,
Triage, Inverness, Szwajcaria) — potrzeba zale-
dwie 1 ul osocza, krwi petnej, za§ wynik uzysku-
jemy w ciagu 15 minut, co umozliwia przytézko-
wa oceng stezenia NGAL i podjecie decyzji te-
rapeutycznych.

Cystatyna C okazuje si¢ lepszym predyk-
torem funkcji klebuszkéw niz kreatynina w su-
rowicy u pacjentéw z przewlekta choroba ne-
rek, poniewaz jej stezenie we krwi nie jest zwia-
zane z wiekiem, plcia, rasa lub masa mig¢Snio-
wa [8]. Badanie cystatyny C przewiduje AKI
i potrzebe terapii zastepczej nerki lepiej niz
kreatyniny. Cystatyna C w surowicy byla po-
réwnywana z NGAL u pacjentéw poddawanych
CABG. Oba biomarkery przewidywaly AKI
w ciagu 12 godzin. NGAL wypadat lepiej od cy-
statyny C we weze$niejszych punktach czasu.

KIM-1 jest biatkiem wykrywanym w mo-
czu po urazie niedokrwiennym lub nefrotok-
sycznym proksymalnych kanalikow nerkowych
[8] i wydaje si¢ wysoce specyficznym biomar-
kerem niedokrwiennego AKI. W polaczeniu
z NGAL, KIM-1, ktdry jest bardzo czuly, moze
reprezentowaé wazny marker we wczesnym
AKI. Inne biomarkery, takie jak: N-acetylo-
B-(D)glukozaminidaza, interleukina-18 i inne
przedstawione w tabeli 1 moga by¢ interesuja-
ce 1 obiecujace w diagnostyce i progresji prze-
wlektej choroby nerek, jak i AKI.

Najbardziej prawdopodobnym scenariu-
szem bedzie powstanie panelu biomarkeréw
AKI, zar6wno oznaczanym w surowicy lub
osoczu, jak i w moczu, taczacego najlepsze ce-
chy biomarkeréw pod wzgledem ich czutosci,
specyficznosci, jak tez whasnosci diagnostycz-
nych, prognostycznych oraz terapeutycznych.

Ze wzgledu na coraz czestsze wystgpowa-
nie powiklan nerkowych u pacjentéw z choro-
bami ukladu sercowo-naczyniowego, istotng
role uposledzonej filtracji kiebuszkowej jako
niekorzystnego czynnika rokowniczego oraz co-
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»»Poniewaz blokada
ukfadu RAA wptywa
na autoregulacje GFR,
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odstawienie lekow,
jesli postepuje
pogorszenie funkcji
nerek. Nalezy unikac
lekow wplywajacych
na reabsorpcje sodu44

raz czgstsze konsultacje nefrologiczne na od-
dziatach kardiologicznych, zostanie omdwio-
ne przede wszystkim leczenie CRS typu 1.1 2.
Leczenie CRS typu 3. to leczenie, a zwlaszcza
profilaktyka AKI po zabiegach przezskérnych
interwencji wieicowych (nefropatii kontrasto-
wej) lub po zabiegach kardiochirurgicznych.
Leczenie CRS typu 4., czyli niewydolnosci ser-
ca u pacjentéw z przewlekla choroba nerek, to
stosowanie lekéw kardioprotekeyjnych, takich
jak inhibitory konwertazy angiotensyny, sarta-
ny i beta-adrenolityki. W pacjentéw z reten-
cja sodu, przewodnionych nalezy zwréci¢ uwa-
ge na wihasciwe stosowanie diuretykéw, nato-
miast u oséb dializowanych na osiagniecie su-
chej masy ciata.

LECZENIE ZESPOLtU SERCOWO-NERKOWEGO
TYPU1.12.

Przede wszystkim nalezy wdrozy¢ lecze-
nie przyczynowe. Do niezwykle istotnych dzia-
fafi nalezg tez: wlasciwa ocena stanu nawod-
nienia (ocena, czy wystepuje wzrost ci$nienia
zylnego, spadku frakcji wyrzutowej czy obu),
ocena saturacji tlenu, leczenie ostrych zespo-
low wieficowych, zaburzen rytmu itp. Zwlasz-
cza ocena stanu nawodnienia wymaga dobrej
wspotpracy kardiologa i nefrologa. Poniewaz
blokada uktadu RAA wplywa na autoregula-
cje GFR, mozna rozwazy¢ odstawienie lekow,
jesli postgpuje pogorszenie funkcji nerek. Na-
lezy unikac lekéw wptywajacych na reabsorpcje
sodu (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne,
koksyby, tiazynolidynodiony) lub lekéw poten-
cjalnie nefrotoksycznych (np. $rodki kontra-
stowe). Z drugiej strony, hiperkalemia moze
si¢ tez przyczynia¢ do odstawienia lekéw blo-
kujacych uktad RAA lub diuretykéw oszcze-
dzajacych potas. W ostrej niewydolnoSci serca
nalezy oceni¢ ciS$nienie zaklinowania w tetni-
cy plucnej i na tej podstawie zmodyfikowac le-
czenie (leki inotropowododatnie, i.v. diuretyki,
wazodylatatory) [42—44]. Niestety, nie wykaza-
no istotnego wplywu tych lekéw na przezycie
chorych. Nitraty (rozszerzaja naczynia zylne,
powoduja zmniejszenie obcigzenia wstepne-
g0 i nastgpczego) moga by¢ podawane dozyl-
nie we wlewie ciaglym, gdy skurczowe cis$nie-
nie tetnicze przekracza 110 mm Hg, za$ ostroz-
nie, gdy wynosi ono 90-110 mm Hg. Nitropru-
sydek sodu nie powinien by¢ stosowany u pa-
cjentéw z przewlekla choroba nerek lub AKI
z powodu toksycznosci cyjanku. Nesyrytyd (re-
kombinowany BNP) potencjalnie pogarsza
AKI, poniewaz powoduje hipotensj¢. Diurety-
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ki sa ,,mieczem obosiecznym”. Z jednej strony
sa skuteczne, w przypadku zastoju w krazeniu
plucnym zmniejszaja zastoj zylny, poprawiajac
funkcje nerek. Ich celem jest usunigcie plynu
pozakomoérkowego, ale z taka szybkoScia, by
pozwoli¢ na pozanaczyniowe uzupehienie to-
zyska. Z drugiej strony, pogarszaja zaburzenia
elektrolitowe, zmniejszaja efektywna objetosé
krwi krazacej, moga powodowac reakcje neu-
rohormonalne. Nie ma badan dotyczacych za-
stosowania diuretykOw w ostrej niewydolnosci
serca. Trwa badanie Diuretic Optimization Stra-
tegies Evaluation in Acute Heart Failure (DO-
SE-AHF) poréwnujace podawanie diuretykow
w postaci bolusu i we wlewie ciaglym. Leki ino-
tropowododatnie sg stosowane u pacjentéw
z niskim ci$nieniem tetniczym krwi lub obja-
wowa niewydolnoScig krazenia, hipoperfuzja
narzadéw lub zastojem. Moga one poprawiac
hemodynamike jako pomost do leczenia wspo-
maganego (mechanicznie) lub transplantacji
serca, moga tez jednak przyspieszac patogene-
tyczne mechanizmy, na przyktad uszkodzenie
migsnia sercowego, zaburzenia rytmu i pogar-
sza¢ wyniki leczenia. Inhibitory fosfodiestera-
zy, na przyklad milrynon, ze wzgledu na me-
tabolizm nerkowy nie powinny by¢ stosowane
w zaawansowanej przewleklej chorobie nerek.
W badaniu Outcomes of a Prospective Trial
of Intravenous Milrinone for Exacerbations of
Chronic Heart Failure (OPTIME-CHF) stwier-
dzono wzrost liczby zgonéw, wiecej epizodéw
hipotens;ji i zaburzef rytmu pod wplywem in-
hibitoréw fosfodiesterazy, nie bylo natomiast
danych o wplywie na funkcje nerek [45]. Wap-
tany, takie jak tolwaptan, sa doustnymi anta-
gonistami receptora V2, powodujacymi akwa-
rez¢ (ptyn hipotoniczny). W badaniu Endova-
scular Valve Edge-to-Edge Repair Study (EVE-
REST) nie wykazano wplywu na $miertelnos¢,
zaobserwowano za$ wzrost stezenia kreatyniny
w grupie leczonej tolwaptanem [46-47].
Leczenie CRS typu 2. obejmuje przede
wszystkim leczenie przewlektej niewydolno-
$ci serca (usunigcie przyczyny, zmiana stylu zy-
cia, zaprzestanie palenia tytoniu, odpowiednia
dieta, wysitek fizyczny). Inhibitory konwertazy
angiotensyny, sartany, beta-adrenolityki: me-
toprolol o przedtuzonym dziataniu (CR), bi-
soprolol, karwedilol, nebiwolol (tylko w nie-
wydolnosci serca bez choroby niedokrwiennej
serca) i antagonisci receptora mineralokorty-
koidowego (spironolakton, eplerenon) maja
udowodnione dzialanie zmniejszajace $mier-
telnoS¢ i chorobowos¢ w przewlektej niewy-
dolnoSci serca. Algorytm postgpowania tera-



peutycznego zawarto w zaleceniach Europe-
an Society of Cardiology (ESC) z 2008 roku
[48-49]. Digoksyna i diuretyki poprawiaja stan
kliniczny, zmniejszaja nasilenie objawéw, ale
nie przedtuzaja zycia. U pacjentow z objawowa
niewydolnoscia serca (klasa NYHA III-1V),
zupoSledzona frakcja wyrzutowa lewej komory
1 poszerzonym zespotem QRS zaleca si¢ tera-
pie resynchronizacyjna, natomiast u pacjentow
po przebytym naglym zatrzymaniu krazenia
z utrzymujacymi si¢ komorowymi zaburzeniami
rytmu lub bez, jak tez z objawowa niewydolno-
Scig serca i upoSledzong frakcja wyrzutowa le-
wej komory nalezy rozwazy¢ wszczepienie kar-
diowertera-defibrylatora. W wybranych przy-
padkach, niereagujacych na leczenie, zastoso-
wanie mechanicznego wspomagania lub prze-
szczep serca moga si¢ okaza¢ wlasciwa opcja
terapeutyczng. Zastosowanie sztucznego ser-
ca moze stanowi¢ pomost do wykonania trans-
plantacji serca [50]. Pierwszy przeszczep serca
zostal wykonany w 1969 roku przez Christiana
Barnarda w szpitalu Groote Schuur w Kapsz-
tadzie. Jak opisat Barnard, w chwili transplan-
tacji 2 pacjentéw miato istotnie upoSledzona
funkcje nerek, ktéra poprawila si¢ po wykona-
nym przeszczepie. U drugiego pacjenta, dokto-
ra Blaiberga, przebieg pooperacyjny byt niepo-
wiklany, imponujace bylo ustapienie objawow
niewydolnoSci serca, funkcja nerek szybko ule-
gla poprawie i ustapita zéttaczka [51].

Nie ma algorytmu postepowania w nie-
wydolnoSci serca u pacjentéw z przewlekla
choroba nerek, gdyz tacy chorzy z reguly byli
wykluczani z badan. Zazwyczaj maja oni pro-
blem z przewodnieniem i wymagaja bardziej
intensywnego leczenia moczopgdnego. Po-
niewaz przy podwyzszonym stezeniu kreaty-
niny tiazydy sa mniej skuteczne, nalezy roz-
wazy¢ wlaczenie petlowych lekéw moczoped-
nych. Czasami pomaga okresowo zastosowa-
nie dozylne lekéw moczopednych lub kombi-
nacja z amiloridem, metolazonem czy antago-
nistami receptora mineralokortykoidowego.
W przypadkach opornych mozna rozwazy¢ le-
czenie nerkozastepcze. U pacjentéw z niewy-
dolnoscig serca, u ktérych zastosowano ultra-
filtracje, nie stwierdzono jej wplywu na przezy-
cie ani funkcje nerek, bylo tylko mniej hospi-
talizacji [52-53]. Terapia resynchronizacyjna
CRT stosowana w badaniu Multicenter InSync
Randomized Clinical Evaluation (MIRACLE)
u pacjentéw z niewydolnoscig serca (NYHA
III-1V) oraz przewlekla choroba serca w sta-

dium 3. spowodowala spadek st¢zenia kreaty-
niny oraz mniejsza cz¢sto$¢ pogorszenia funk-
cji nerek [54-55].

Leki blokujace uklad RAA moga powo-
dowac przejSciowe i odwracalne pogorszenie
funkcji nerek, przejawiajace si¢ wzrostem ste-
zenia kreatyniny. Zawsze w takim przypadku
nalezy wykluczy¢ inne przyczyny, takie jak zwe-
zenie tetnicy lub tetnic nerkowych, nadmierna
dawka diuretykéw czy jednoczesne stosowanie
lekéw nefrotoksycznych. Zawsze nalezy pamie-
ta¢ o ocenie funkcji nerek, dostosowa¢ dawke
leku do klirensu kreatyniny, co jest istotne na
przyktad w przypadku digoksyny czy warfaryny
(wzrasta ryzyko powiktan krwotocznych).

Historycznie upoSledzenie funkcji ne-
rek przez wiele lat bylo uwazane za nieistot-
ne z punktu widzenia powiklaf sercowo-na-
czyniowych. W szczegdlnosci kardiolodzy byli
skupieni na leczeniu choréb serca i naczyn, nie
biorac pod uwage wplywu uposledzonej funk-
cji nerek na wystepowanie powiktan sercowo-
-naczyniowych. Z jednej strony, panujacy ,,re-
nalizm” przejawiat si¢ jako niedodiagnozowa-
nie i nieadekwatne leczenie pacjentéw z prze-
wlekla choroba nerek (underdiagnosis and un-
dertreatment; to the guy with a hammer, eve-
rything looks like a nail), gdyz — jak si¢ oka-
zato — 2/3 chorych z tej grupy jest leczonych
niezgodnie ze standardami, rzadziej wykonu-
je sie u nich PCI, obserwuje si¢ tez mniejsza
czesto§¢ reperfuzji. Ponadto mniej pacjen-
tow leczonych jest kwasem acetylosalicylo-
wym, beta-adrenolitykami, inhibitorami kon-
wertazy angiotensyny. Z drugiej strony, nie-
doceniona jest rola GFR jako bardziej czu-
tego wskaznika funkcji nerek, co mogloby
w efekcie skutkowaé odpowiednim dawkowa-
niem leku, oszacowaniem ryzyka nefropatii
kontrastowej i wdrozeniem witasciwych sposo-
béw jej zapobiegania. Obecnie, gdy wiadomo,
ze uposledzona funkcja nerek (GFR ponizej
60 ml/min) stanowi réwnoznaczny z cukrzy-
ca czynnik ryzyka powiklan sercowo-naczy-
niowych, a mechanizmy patologiczne lezace
u podstawy uszkodzenia nerek i uktadu ser-
cowo-naczyniowego sa wspélne, coraz bar-
dziej istotna staje si¢ wspoOtpraca kardiologa
z nefrologiem, aby wtasciwie leczy¢ pacjentow
z CRS. Obrazuja to stowa profesora de Zeeuw:
We should treat the kidney to protect the heart
czy profesora Ritza: Heart and kidney: fatal
twins? (Powinni§my leczy¢ nerke, zeby chronic¢
serce; Serce i nerka: zabdjczy zwiazek).
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STRESZCZENIE

Choroby serca i nerek wydaja sie w niebezpiecznym
Zwigzku, potencjalnie Smiertelnym, 0siggajac po-
ziom epidemii, szczegolnie u 0séb starszych. Choro-
by uktadu sercowo-naczyniowego sg gfownym czyn-
nikiem chorobowosci i Smiertelnosci u pacjentow
Z przewlekig chorobg nerek. Z drugiej strony, prze-
wlekfa choroba nerek jest uwazana za czynnik ryzy-
ka chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Ze wzgle-
du na dwukierunkowo$¢ interakcji pomiedzy sercem

a nerkg wprowadzono pojecie zespofu sercowo-ner-
kowego i wyodrebniono w zaleznosci od pierwotnej
przyczyny i charakteru schorzenia (ostre lub przewle-
kte) 5 jego podtypow. W pracy omowiono poszcze-
g0Ine podtypy zespotu sercowo-nerkowego, rolg no-
wych biomarkerow w jego rozpoznawaniu i leczenie.
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Stowa kluczowe: zesp6t sercowo-nerkowy,
przewlekta choroba nerek, ostre uszkodzenie
nerek, przewlekia niewydolno$¢ serca,

ostra niewydolno$é serca, hiomarkery, NGAL
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