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NiewytolnoSC serca u chorego
tializowanego — problemy diagnostyczne

| terapeutyczne

Chironic heart failure in dialyzed patients
— fliagnostic and therapeutic challenges

ABSTRACT

Chronic kidney disease and cardiovascular disease
are tightly associated and there is mounting evi-
dence of inter-organ crosstalk that may accelerate
pathological processes and the progression of organ
dysfunction for both systems. This process, was
named cardiorenal syndrome, and is considered to
be a major health problem as patients with both dis-
eases are at much higher risk of mortality than pa-

DEFINICJA | DIAGNOSTYKA NIEWYDOLNOSCI
SERCA

Zgodnie z definicja Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (ESC, European So-
ciety of Cardiology) z 2012 roku niewydolnosé
serca (HF, heart failure) to zespol, w ktorym
u chorego wystepuja typowe objawy podmioto-
we (np. duszno$¢, obrzeki wokot kostek i zme-
czenie) oraz przedmiotowe (np. podwyzszone
ciSnienie w zytach szyjnych, trzeszczenia nad po-
lami plucnymi oraz przemieszczenie uderzenia
koniuszkowego), wynikajace z nieprawidtowo-
$ci budowy i czynnoSci serca [1]. Nomenklatura
dotyczaca HF historycznie opiera si¢ w duzej
mierze na pomiarach frakcji wyrzutowej lewej
komory (LVEF, left ventricular ejection fraction).

tients with either condition in isolation. Chronic heart
failure is frequently observed in patients with chronic
kidney disease. In this review diagnosis, epidemio-
logy, and therapy of chronic heart failure was pre-
sented with particular interest on dialyzed patients.
Diagnostic and therapeutic challenges were stressed
in this population.
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Rozpoznanie HF moze sprawia¢ trud-
nosci, gdyz liczne objawy przedmiotowe nie
sa charakterystyczne i maja ograniczong war-
to$¢ rozpoznawcza. Obecnie nie istnieje poje-
dynczy, jednoznaczny test diagnostyczny HF.
Rozpoznanie ustala si¢ gtéwnie na podstawie
wnikliwie zebranego wywiadu i doktadnie
przeprowadzonego badania przedmiotowego.
UpoSledzenie tolerancji wysitku jest istotnym
objawem niewydolnoSci krazenia.

Rozrézniamy niewydolno$¢ serca z obni-
zong frakcja wyrzutowa (HFREF, heart failure
with reduced ejection fraction), rozpoznawang
na podstawie typowych objawéw podmioto-
wych i przedmiotowych niewydolnosci ser-
ca oraz obnizonej frakcji wyrzutowej < 35%,
a takze niewydolnos¢ serca z zachowang frak-

-
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Rozkurczowa HF, obecnie HFPEF

Skurczowa HF, obecnie HFREF

Rycina 1. Rodzaje niewydolnosci serca. HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca; HFREF (heart failure with reduced ejection frac-
tion) — niewydolno$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa; HFPEF (heart failure with preserved ejection fraction) — niewydolnos¢

serca z zachowang frakcjg wyrzutowa

cja wyrzutowa (HFPEF, heart failure with pre-
served ejection fraction) (ryc. 1), rozpoznawang
na podstawie typowych objawéw podmioto-
wych i przedmiotowych niewydolnoSci serca,
prawidlowej lub tagodnie obnizonej frakcji wy-
rzutowej (EF, ejection fraction) oraz istotnych
cech organicznej choroby serca (przerost lewej
komory/powickszenie prawego przedsionka)
i/lub cech zaburzen funkcji rozkurczowej [1].
Pacjenci z EF wynoszaca 35-50% stanowia
»szara strefe” i prawdopodobnie cechuja si¢
fagodnymi zaburzeniami czynnoSci skurczo-
wej. Aby stwierdzi¢ HFPEF, nalezy wykluczy¢
inne schorzenia, to znaczy potencjalne poza-
sercowe przyczyny zglaszanych przez pacjen-
ta objawéw podmiotowych (takich jak nie-
dokrwisto$¢ czy przewlekta choroba ptuc), co
nastrecza wigkszych trudnosci niz rozpoznanie
HFREEF. U wickszosci os6b z HFPEF obser-
wuje sie zaburzenia czynno$ci rozkurczowej,
co powszechnie uznaje si¢ za prawdopodobna
przyczynge HF w tej grupie chorych.

Podobne kryteria diagnostyczne HF od-
nosza si¢ do pacjentéw poddawanych dializo-
terapii. Zgodnie z zaleceniami National Kidney
Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (NKF KDOQI) w grupie chorych
dializowanych z rozpoznang HF poza pod-
stawowa echokardiografia rekomendowana
jest réwniez echokardiografia dwuwymiaro-
wa z uzyciem doplera [2]. Z kolei u chorych,

u ktdrych stwierdza si¢ obnizona ponizej 40%
frakcje wyrzutowa, podobnie jak w popula-
cji ogllnej zaleca si¢ poglebienie diagnostyki
w kierunku choroby wieficowej [2]. W tym wy-
padku zalecane sa zaréwno nieinwazyjne, jak
1 inwazyjne testy oceniajace krazenie wienco-
we. Tomografia komputerowa (angio-TK),
wykonywana coraz czgéciej i wypierajaca bada-
nie inwazyjne u chorych w ogdlnej populacji,
w grupie pacjentéw dializowanych ma ograni-
czone zastosowanie z uwagi na obserwowane
u nich znaczne zwapnienie tetnic. Z kolei rezo-
nans magnetyczny (MRI, magnetic resonanse
imaging), przeprowadzany u oséb z zawanso-
wanga niewydolnoScia nerek w celu oceny obje-
toSci i masy lewej komory serca, niesie ze sobg
ryzyko wystapienia ukladowego zwldknienia.
Przyczyna jest stosowany w MRI §rodek kon-
trastowy — gadolinum [3]. Rezonans magne-
tyczny nie nalezy wigc do rekomendowanych
badan diagnostycznych w HF u pacjentéw
z przewlekla choroba nerek (PChN).

Zespot sercowo-nerkowy (CRS, cardio-
-renal syndrome) moze by¢ definiowany jako
choroba serca lub nerek, w ktorej ostra lub
przewlekta choroba ktérego$ organu (serca
lub nerek) spowodowana jest ostra lub prze-
wlekta dysfunkcja (uszkodzeniem) drugiego
[4]. W zaleznoSci od pierwotnej przyczyny
i charakteru schorzenia (ostre lub przewlekle)
wyrdzniamy 5 podtypéw zespolu sercowo-ner-
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kowego: typ 1 — ostry zespdt sercowo-nerko-
wy; typ 2 — przewlekly zespot sercowo-nerko-
wy; typ 3 — ostry nerkowo-sercowy zespol; typ
4 — przewlekly nerkowo-sercowy zespodt; typ
5 — wtérny zespdt sercowo-nerkowy. Typ 1
odzwierciedla ostre pogorszenie funkcji serca
(np. ostry kardiogenny wstrzas lub dekom-
pensacje zastoinowej niewydolnosci serca)
prowadzace do ostrego uszkodzenia nerek.
Typ 2 obejmuje przewlekte nieprawidlowosci
funkcji serca (przewlekta zastoinowa niewy-
dolnoé¢) powodujace progresje przewleklej
choroby nerek. Typ 3 dotyczy naglego pogor-
szenia funkcji nerek (np. ostre niedokrwie-
nie nerek czy glomerulopatia) powodujacego
ostra dysfunkcje¢ serca (np. niewydolno$¢ ser-
ca, niedokrwienie, arytmi¢). Typ 4 opisuje stan
przewleklej choroby nerek, przyczyniajacy sie
do zmniejszenia funkcji serca, przerostu serca
i/lub zwigkszajacy ryzyko niekorzystnych zda-
rzefi sercowo-naczyniowych. Typ 5 odzwier-
ciedla wptyw choroby uktadowej (np. posocz-
nicy) powodujacy zaréwno dysfunkcje serca,
jak i nerek. Duza cze$¢ pacjentéw przyjetych
do szpitali ma zr6znicowany stopien dysfunkcji
serca i nerek. Pierwotne zaburzenia jednego
z tych dwoch organéw czesto skutkuja wtérna
dysfunkcja lub uszkodzeniem drugiego. Ta-
kie interakcje reprezentuja patofizjologiczne
podstawy jednostki klinicznej zwanej zespo-
fem sercowo-nerkowym, chociaz przewaznie
jest ona definiowana jako wptyw HF na zapo-
czatkowanie i/lub progresje przewlektej cho-
roby nerek. Terminu CRS uzywa si¢ réwniez
do opisu negatywnych skutkéw uposledzone;j
funkcji nerek na uktad krazenia.

W wytycznych ESC dotyczacych rozpo-
znania oraz leczenia ostrej i przewleklej nie-
wydolnoSci serca pojecie zespotu nerkowego
i dysfunkcji nerek pojawito si¢ po raz pierw-
szy w 2012 roku; zwrdcono woéwczas uwage na
interakcje miedzy tymi narzadami [1]. W za-
leceniach tych znalazt si¢ zapis: ,Filtracja
ktgbuszkowa jest zmniejszona u wigkszosci
pacjentéw z HF, zwlaszcza w zaawansowane;j
niewydolnoSci, a czynno$¢ nerek jest silnym
niezaleznym wskaznikiem predykcyjnym
rokowania w HF” [1]. Podkreslono takze
role lekéw stosowanych w leczeniu HF i ich
wplyw na przesaczanie kilebuszkowe: ,Inhi-
bitory uktadu RAA (inhibitory ACE, inhibi-
tory reniny, antagoniSci receptora angioten-
synowego i antagoni$ci aldosteronu) czgsto
powoduja zmniejszenie GFR, ale ten efekt
jest zwykle maly i nie powinien prowadzi¢ do
przerwania leczenia, chyba ze doszto jednak
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do znacznego spadku GFR” [1]. Zwr6cono
tez uwage na inne przyczyny dysfunkcji ne-
rek w tej populacji pacjentéw: ,Niedobor
sodu i wody (z powodu nadmiernej diurezy
badzZ utraty ptynéw w nastepstwie wymiotow
lub biegunki) oraz spadek ci$nienia te¢tnicze-
go sa dobrze znanymi przyczynami dysfunk-
cji nerek, natomiast mniej znany jest fakt, ze
przeciazenie plynami, prawokomorowa HF
oraz zastdj zylny w nerkach réwniez moga
by¢ powodami dysfunkcji nerek. Do innych
przyczyn dysfunkcji nerek naleza: upoSle-
dzenie odplywu moczu przez powiekszony
gruczot krokowy oraz stosowanie nefrotok-
sycznych lekow, takich jak NSAID i niektore
antybiotyki (np. trimetoprym i gentamycy-
na)” [1]. Tyle wynika z wytycznych, a lekarze
musza mierzy¢ si¢ zaréwno z trudnosciami
diagnostycznymi, jak i terapeutycznymi u pa-
cjentéw z HF i PChN, w tym u chorych leczo-
nych nerkozastepczo.

EPIDEMIOLOGIA

Niewydolno§¢ serca jest chorobg wieku
podeszlego. W USA cierpi na nig ponad 5 min
pacjent6éw, sposrdd ktérych umiera rocznie prze-
szto 300 000. Tylko 6-10% stanowia osoby po-
nizej 65. roku zycia [S]. W Europie HF dotyczy
okoto 2% populacji dorostych w krajach roz-
winigtych: wiekszo$§¢ pacjentéw ma wiecej niz
70 lat, u okoto potowy frakcja wyrzutowa wynosi
50%, a w ciagu 4 lat umiera ponad potowa cho-
rych [6]. Z danych amerykanskich wynika, ze 1 na
6 dializowanych pacjentéw w ciagu 2-letniego
okresu dializowania jest przyjmowany do szpita-
la z powodu przewodnienia (w ponad 80% przy-
padkdéw rozpoznaje si¢ HF), a kazda hospitaliza-
cja wiaze si¢ z wysokim kosztem (> 6000 dol.);
zaobserwowano tez, ze zastoinowa niewydolnos¢é
serca czgéciej wystepuje u dializowanych kobiet
niz mezezyzn [7].

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego
naleza do wiodacych czynnikéw ryzyka choro-
bowosci i Smiertelnosci pacjentéw z PChN [8§,
9]. Szacuje sie, iz stanowia przyczyn¢ ponad
40% zgondéw w tej grupie chorych [10]. Spo-
§réd réznych postaci zaburzen w uktadzie ser-
cowo-naczyniowym pacjentéw nefrologicznych
HF jest jedna z najczesciej obserwowanych.
Niewydolno$¢ serca z dysfunkcja skurczowa le-
wej komory u chorych z PChN moze rozwinaé
si¢ na podtozu choroby niedokrwiennej serca,
przerostu serca, wad serca. Przyczyna moze
by¢ tez dysfunkcja rozkurczowa z prawidtowa
frakcja wyrzutowa lewej komory. Te dwa typy



niewydolnosci czesto wspotistnieja [10]. Ob-
serwacje kliniczne wérdéd pacjentéw poddawa-
nych dializoterapii wykazaly, ze HF wystepuje
znacznie czeéciej niz epizody ostrych zespotéw
wiencowych (29 epizodéw/1000 pacjentolat)
[11, 12].

Niewydolno§¢ serca jest silnym czynni-
kiem prognostycznym klinicznych efektéw
dializoterapii. Obecno$§¢ HF w momencie roz-
poczynania leczenia dializami istotnie zwigk-
sza nie tylko ryzyko wczesnego zgonu (w ciagu
90 dni), lecz takze dtugoterminowa $miertel-
no$¢ [13]. Wedtug danych z United States Re-
nal Data System (USRDS) $miertelnos$¢ w tej
grupie pacjentéw wynosita 83% w ciagu 3 lat
[14]. Podobnie wsrdod chorych z PChN, ktérzy
nie wymagaja jeszcze leczenia nerkozastep-
czego, ryzyko nasilenia si¢ HF oraz zwigzana
z tym wieksza czesto$¢ hospitalizacji i Smier-
telno$¢ rosng wraz ze spadkiem szacunkowego
wspolczynnika filtracji kiebuszkowej (eGFR,
estimated glomerular filtration rate) [15]. Bylto
to wyraznie zauwazalne przy eGFR ponizej
45 ml/min/1,73 m?, zwlaszcza u pacjentéw po
65. roku zycia. Campbell i wsp. [15] przepro-
wadzili ponowng analiz¢ danych z badania Di-
goxin Investigation Group (DIG) [16], w ktérym
brato udziat 7788 ambulatoryjnych pacjentéw
z HF (6800 z frakcja wyrzutowa < 45%), obje-
tych opieka przez 302 oSrodki w USA i Kana-
dzie w latach 1991-1993, leczonych digoksyna.
Celem tej analizy bylo wyodrebnienie z powyz-
szej grupy chorych tych z PChN w co najmniej
III stadium [tj. eGFR < 60 ml/min/1,73 m? wg
wzoru Modification of Diet In Renal Disease
(MDRD)] oraz ocena wplywu obnizonej fil-
tracji ktgbuszkowej na przebieg HF, w tym na
hospitalizacje i §miertelno$¢. Wykazano w niej,
podobnie jak w obserwacji przeprowadzone;j
przez Ahmeda i wsp. [17], ze wspotlistnienie
PChN i HF wiaze si¢ z istotnie gorszym roko-
waniem. Autorzy w podsumowaniu stwierdzili,
iz wystepowanie upoSledzonej funkcji nerek
w grupie chorych z HF powinno zosta¢ wy-
korzystane do stratyfikacji ryzyka, zwlaszcza
u chorych ambulatoryjnych.

Obecnie nie istnieje pojedynczy, jedno-
znaczny test diagnostyczny HF. Co decydu-
je o tym, ze stale przybywa przypadkéw HF
i 0s6b dializowanych? Po pierwsze coraz lepiej
leczone sa takie choroby, jak cukrzyca, nadcis-
nienie i inne, po drugie — dostep do nowych
metod terapii jest szeroki. Wszystko ma jednak
swoja cene, na przyktad kardiologia inwazyjna
istotnie zmniejszyla Smiertelno§¢ w zawale,
ale problemem pozostaje uszkodzony migsief

sercowy. Dodatkowo zyjemy coraz dluzej, je-
steSmy coraz starsi i dlatego liczba oséb z HF
i niewydolnoScia nerek bedzie caly czas rosta.
Kardiolodzy méwia, ze jakoS¢ zycia pacjentow
z niewydolnoScig serca jest gorsza niz jakos¢
zycia pacjentow dializowanych.

Niewydolno$¢ serca i przewlekta choroba
nerek to choroby wspdtistniejace. Gléwnymi
przyczynami HF sa: choroba wieficowa (ponad
50%), nadci$nienie tetnicze (ponad 70-80%),
cukrzyca (30-40%), wady serca (10-15%),
kardiomiopatie. U pacjentéw z PChN docho-
dza jeszcze inne czynniki uszkadzajace uktad
sercowo-naczyniowy, jak: niedokrwistos¢,
przetoka dializacyjna o wysokim przeplywie,
zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforano-
wej, wezesna aktywacja ukladu renina—angio-
tensyna—aldosteron (RAA, renin-angioten-
sin—aldosterone system) i uktadu wspétczulnego
oraz inne toksyny mocznicowe. Przektada si¢
na to trudnosci z wlasciwym okresleniem klasy
NYHA [skala zaproponowana przez Nowo-
jorskie Towarzystwo Kardiologiczne (NYHA,
New York Heart Association)]. Nie jest to miara
,»ostrosci” czy ,,cigzkosci” HF, a jedynie ,,linij-
ka” do pomiaru stopnia nietolerancji wysitku.
U pacjentéw dializowanych powinno si¢ oce-
nia¢ obecnos$¢ dysfunkcji skurczowej i rozkur-
czowej tak jak w ogodlnej populacji, czyli za
pomoca badania echokardiograficznego serca.
Echokardiografi¢ nalezy wykona¢ u wszystkich
pacjentéw rozpoczynajacych dializy, najlepiej
1-3 miesiace po rozpoczeciu i osiagnigciu ,,su-
chej masy”, a potem w 3-letnich odstgpach.
Podobnie jak w ogélnej populacji stwierdzenie
EF < 40% wymaga diagnostyki w kierunku
choroby niedokrwiennej serca. Jesli nawet test
wysitkowy jest ujemny, a ryzyko wysokie, to za-
leca si¢ koronarografie [2].

GZYNNIKI RYZYKA

Przewlekta choroba nerek oraz niewy-
dolno§¢ serca charakteryzuja si¢ wieloma
wspolnymi czynnikami ryzyka oraz podobng
patogeneza. Do obu tych zaburzefi prowadza
powszechnie wystgpujace stany, jak: nadci$nie-
nie, cukrzyca, dyslipidemia, zespét metabolicz-
ny czy przewlekly stan zapalny [18]. Niewydol-
no$¢ lewej komory, zaréwno z nieprawidtowa
(skurczowa), jak i prawidtowa (rozkurczowa)
frakcja wyrzutowa, skutkuje aktywacja ukta-
déw neurohormonalnych, takich jak wspot-
czulny uklad nerwowy oraz ukltad RAA, co
z kolei wplywa na hemodynamike nerek [18].
Mechanizm ten przedstawiono na rycinie 2.
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Rycina 2. Patofizjologia niewydolnosci serca

Przewlekta choroba nerek wiaze si¢
zretencja fosforanéw, niedoborem witaminy D
i rozwojem wtdrnej nadczynnosci przytarczyc,
co dodatkowo przyczynia si¢ do kalcyfikacji
i tak juz zmienionych miazdzycowo naczyf
[19]. Wsrdd pacjentéw z PChN wiktajaca HF
wyraznie zaznacza si¢ retencja sodu i wody,
zwhaszcza ze PChN, szczegdlnie w bardziej
zaawansowanych stadiach, wiagze si¢ z oporno-
Scia na dzialanie diuretykéw oraz nietolerancja
inhibitoréw uktadu RAA [18].

Grupe, w ktorej wystapienie HF znacznie
pogarsza rokowanie i wiaze si¢ z wysoka Smier-
telnoScia, stanowig chorzy dializowani. Dlatego
tak istotne jest wyodrebnienie w tej populacji
specyficznych czynnikéw ryzyka prowadzacych
do rozwoju HF. Ulatwia to dalsze postepowanie,
zaréwno diagnostyczne, jak i lecznicze.

Harnett i wsp. [18] wykazali, ze wystepo-
wanie choroby sercowo-naczyniowej, w tym dys-
funkgcji lewej komory i choroby niedokrwiennej
serca, juz w okresie przeddializacyjnym, starszy
wiek oraz obecnos$¢ potencjalnie odwracalnych
zaburzen zwigzanych z PChN (niedokrwistosc,
nadci$nienie tetnicze, hipoalbuminemia) stano-
wily istotne przyczyny rozwoju HF u pacjentéw
hemodializowanych. Dzigki danym pochodza-
cym z amerykanskiego rejestru chorobowosci
i $miertelnosci chorych dializowanych USRDS
Dialysis Morbidity and Mortality Study, zebranym
wsrod chorych leczonych hemodializami i diali-
zami otrzewnowymi, do powszechnie znanych
sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka HF,
takich jak: nadci$nienie tgtnicze, cukrzyca, miaz-
dzyca i jej powiklania oraz zaburzenia struktury
serca, dodano ple¢ zenska [12]. Wyszczegdlnio-
no réwniez specyficzne czynniki ryzyka rozwoju
HF w populacji chorych dializowanych, miano-
wicie: hipoalbuminemig, hipocholesterolemie,
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hiperkalcemie oraz hiperfosfatemie. Swiadczy
to o zwiazku wystepowania stanu niedozywienia
(hipoalbuminemia i hipocholesterolemia) oraz
nieprawidtowej kontroli gospodarki wapniowo-
-fosforanowej z zachorowaniem na HF w tej gru-
pie pacjentow.

Podkreslono takze wage palenia tytoniu
w patogenezie HF w schylkowej niewydolnoSci
nerek [12]. Przerost serca i dysfunkcja skur-
czowa lewej komory, powszechnie wystepujace
u chorych dializowanych, sprzyjaja rozwojo-
wi HF [19]. Szacuje sig, ze przerost lewej ko-
mory migénia sercowego dotyczy okoto 75%
chorych rozpoczynajacych dializy [19]. Z kolei
takie wskazniki, jak wysoki indeks masy lewej
komory i zwigkszona objetos¢ lewej komory, sa
prognostyczne dla naglej Smierci chorych dia-
lizowanych [21]. Podobnie obecnos¢ niewydol-
nosci skurczowej serca zwigksza ryzyko nagtego
zgonu u tych pacjentéw [22]. Problem niewy-
dolnosci rozkurczowej serca, czyli HFPEF,
jest tematem jedynie nielicznych prac ocenia-
jacych czynniki ryzyka HF w omawianej popu-
lacji z PChN [23]. Niewatpliwie ma to zwiazek
z niejasnymi do niedawna kryteriami rozpo-
znawania tego typu dysfunkcji serca. Obecnie
wiadomo, ze niewydolnoS$¢ rozkurczowa lewej
komory czgsto dotyczy pacjentéw dializowa-
nych, a wynika z przerostu lewej komory, jej
upoSledzonej relaksacji czy widknienia. U pa-
cjentdw z tego typu dysfunkcja serca, co ma
istotne znaczenie kliniczne, szybciej rozwija si¢
obrzek pluc, dlatego tak wazne jest wezesne jej
wykrycie. Szczegblne znaczenie diagnostyczne
ma w tym wypadku echokardiografia z wyko-
rzystaniem kolorowego doplera [22].

Podsumowujac, odrebnosci w patogenezie
HF u chorych dializowanych sa zwiagzane z sze-
rokim spektrum nieprawidlowosci struktur serca,
tetnic, mikrokrazenia, a objawiaja sig:
znacznym przerostem miesnia serca (gtow-
nie lewej komory);
zmniejszona podatnoscia rozkurczowa;
stopniowym widknieniem mig$nia serca;
sktonnoscia do arytmii;
duzymi zwapnieniami na zastawkach, pier-
Scieniu mitralnym i innych strukturach serca;
kalcyfikacja duzych naczyf;
zwigkszong sztywnoScia i obnizong podat-
noscia;
zmianami witoknistymi warstwy Srodko-
wej naczyf;
uposledzona regulacja autonomiczna;
zaburzeniami w obrgbie mikrokrazenia
(uposledzona zdolnoScia rozszerzania na-
czyn i proliferacji).



BIOMARKERY NIEWYDOLNOSCI SERCA

Do oceny stopnia cigzkosci i rokowania
wykorzystuje si¢ pomiar stezenia peptydow na-
triuretycznych [24]. M6zgowy peptyd natriure-
tyczny (BNP, brain natriuretic peptide), uwal-
niany przez kardiomiocyty w wyniku stymulacji
mechanoreceptoréw przecigzeniem serca, za-
rowno objetosciowym, jak i ci§nieniowym [24],
charakteryzuje si¢ krotkim czasem péttrwania:
okoto 20-25 minut. Z kolei N-kofcowy frag-
ment prohormonu BNP (NT-proBNP), ktory
powstaje réwnolegle z BNP ze wspolnego pre-
kursora w ekwimolarnych iloSciach, ma ponad
5-krotnie dhuzszy okres péttrwania w osoczu:
okoto 120 minut, mniejsze wahania dobowe
i jest mniej podatny na wplyw takich czynni-
kéw, jak objetosé ptyndw ustrojowych czy wy-
sitek fizyczny. NT-proBNP, w przeciwienistwie
do BNP, jest peptydem nieaktywnym. W do-
datku jego stezenie w wiekszym stopniu zale-
zy od funkcji nerek niz BNP. Fizjologicznie
BNP powoduje nasilenie diurezy i natriurezy
poprzez zwigkszanie filtracji klebuszkowe],
przeciwdziata efektom aktywacji ukladu RAA,
hamuje aktywnos$¢ wspotczulnego uktadu ner-
wowego, reguluje objetos¢ tozyska naczynio-
wego oraz ci$nienie tetnicze. NT-proBNP wy-
dalany jest przede wszystkim przez nerki.

W populacji ogélnej BNP jest sprawdzo-
nym wskaZnikiem zaréwno w diagnostyce, jak
i monitorowaniu leczenia HF [24, 25]. Stosuje
si¢ go takze w diagnostyce rdznicowej dusz-
nosci z przyczyn pozasercowych z dusznoScia
na tle skurczowej i rozkurczowej HF [26].
W populacji ogdlnej wystepuje istotna kore-
lacja migdzy zaawansowaniem HF ocenianym
klinicznie wedtug klasyfikacji NYHA a steze-
niem peptydéw natriuretycznych. Natomiast
w grupie pacjentéw z niewydolnoscia nerek
stezenia peptydéw natriuretycznych w przy-
padkach z podobnym stopniem upo$ledzenia
funkcji lewej komory sa istotnie wyzsze i ko-
reluja dodatnio ze spadkiem eGFR. Na kaz-
dy spadek eGFR o 10 ml/min/1,73 m? przypada
38% wzrost stezenia NT-proBNP [27]. Dodatko-
wo stezenie peptydéw natriuretycznych wzrasta
wraz z przewodnieniem chorych [28]. U pacjen-
tow leczonych powtarzanymi hemodializami
zaréwno btony low-flux, jak i high-flux powoduja
istotny spadek BNP i NT-proBNP, bardziej wy-
razony przy btonach high-flux [29, 30]

Ze wzgledu na brak punktéw odciecia
dla BNP i NT-proBNP w grupie pacjentéw
z HF i PChN interpretacja stezenia BNP i NT-
-proBNP moze sprawia¢ trudnoSci diagno-

styczne [24]. Uwaza sig, ze stezenie BNP jest
bardziej specyficznym biomarkerem niewydol-
nosci nerek u chorych z PChN niz NT-proBNP
[25]. Dodatkowo rozréznia si¢ tzw. mokre i su-
che BNP, zatem mozliwe jest wystepowanie
HF z prawidlowymi st¢zeniami BNP. Istnieje
liniowa korelacja pomi¢dzy wskaZnikiem masy
ciata (BMI, body mass index) a stgzeniami pep-
tydéw natriuretycznych, dlatego wartosci od-
cigcia dla 0s6b z BMI ponad 35 kg/m?powinny
by¢ podwojone. Do tej pory nie wyodrebniono
dobrego biomarkera HF u pacjentéw z PChN.
Jednak w niektérych sytuacjach klinicySci bo-
rykaja si¢ z trudnoSciami diagnostycznymi,
a co za tym idzie — terapeutycznymi, i wow-
czas ocena stezenia peptydéw natriuretycznych
moze by¢ bardzo pomocna. Pacjent z kliniczna
normowolemia moze mie¢ zastdj nad polami
ptucnymi, jeSli tej normowolemii towarzyszy
podwyzszone stg¢zenie BNP. Nalezy wowczas
pogtebié diagnostyke w kierunku przyczyny za-
stoju. Je§li uda si¢ obnizy¢ stezenie BNP w wy-
niku leczenia, bez pogorszenia funkcji nerek
czy hipotonii, to dopiero wtedy mozna méwié
0 uzyskaniu rzeczywistej normowolemii, na-
tomiast normowolemia w powigzaniu z osiag-
nigciem tzw. suchej masy ciala oznacza brak
zastoju and polami plucnymi.

W ocenie suchej masy ciala u pacjentéw
z HF z towarzyszaca PChN pomocne moga
by¢ aparaty do analizy sktadu ciata (wody),
tzw. bioimpedancji elektrycznej (BIA), w mysl
zasady: im wigksza impedancja, tym mniej ply-
nu zewnatrzkomorkowego, i odwrotnie — im
mniejsza impedancja, tym wigcej plynu zewna-
trzkomérkowego [31]. Ocena stezen sercowych
troponin — troponiny T i troponiny I — stano-
wi ztoty standard diagnostyczny ostrego zespotu
wieficowego w populacji ogdlnej [24]. Natomiast
w grupie chorych z PChN czesto obserwowane
jest podwyzszone st¢zenie troponin, szczeg6l-
nie troponiny T, pomimo braku klinicznych
cech ostrego uszkodzenia mig$nia sercowego
[10]. Poczatkowo odnoszono si¢ z rezerwa do
oznaczania tych troponin u chorych z niewy-
dolnoscia nerek. Obecnie ocena stezenia tropo-
niny T moze by¢ przydatna do wyodrebnienia
grupy pacjentéw z PChN, asymptomatycznych,
o wysokim ryzyku naglej Smierci sercowej. W tej
populacji stezenie sercowej troponiny T silnie
korelowato nie tylko z potwierdzona korona-
rograficznie choroba naczyn wieficowych, lecz
takze z przerostem serca i dysfunkcja skurczowa
lewej komory [32, 33]. Wang i wsp. [34] wykaza-
li, Ze ocena st¢zenia troponiny T u chorych dia-
lizowanych otrzewnowo jest réwnie przydatna
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w diagnostyce skurczowej HF serca jak ocena
NT-proBNP, zwlaszcza w potaczeniu z bada-
niem echokardiograficznym.

LECZENIE

Gtéwny problem w postgpowaniu z pa-
cjentami z HF polega na tym, ze ogdlne po-
dejscie i zalecenia opracowane sg dla populacji
ogolnejiu chorych dializowanych czy zzaawan-
sowana PChN nie zawsze da si¢ je zastosowac.
Poza tym moga nie by¢ bezpieczne dla tej gru-
py osob. Standardowa terapia HF u pacjentéw
z obnizong frakcja wyrzutowa jest w gléwnej
mierze oparta na wynikach badan klinicznych,
w ktérych udowodniono skutecznosé i bezpie-
czefistwo okreslonego postgpowania. Dowody
w populacji chorych dializowanych sa jednak
nieliczne, poniewaz zwykle wyklucza si¢ ich
z badaf klinicznych. Dlatego wiasnie do tej
pory nie opracowano algorytméw postepowa-
nia w HF u pacjentéw z PChN, w tym chorych
dializowanych. Istnieje mato danych dotycza-
cych leczenia os6b z HF i zachowang funkcja
wyrzutowa, nawet tych z prawidlowa funkcja
nerek, tym bardziej odczuwalny jest brak da-
nych w zaawansowanej PChN.

Leczenie niefarmakologiczne chorych
z HF i niewydolnoscia nerek obejmuje dziatania
podobne jak w populacji ogélnej. Polegaja one
na usunig¢ciu przyczyny HF (jesli to mozliwe),
zmianie stylu Zycia, zaprzestaniu palenia, zin-
dywidualizowanym wysitku fizycznym oraz od-
powiedniej diecie (z uwzglednieniem zachowan
dietetycznych zalecanych przy obnizeniu przesa-
czania klebuszkowego). W leczeniu farmakolo-
gicznym grupy lekow takie, jak: inhibitory enzy-
mu konwertujacego, sartany, beta-adrenolityki
— metoprolol o przedtuzonym dziataniu (CR),
bisoprolol, karwedilol, nebiwolol (tylko nie-
wydolno$¢ serca, bez choroby niedokrwiennej
serca) — i antagonisci receptora mineralokor-
tykoidowego (spironolakton, eplerenon), maja
udowodnione dziatanie zmniejszajace Smiertel-
no$¢ i chorobowo§¢ w tej grupie chorych. Na-
tomiast u dializowanych przeprowadzono tylko
jedno badanie prospektywne z karwedilolem
w HF. Po 24 miesigcach stwierdzono zmniej-
szenie $miertelnosci w poréwnaniu z placebo
(51,7% vs. 73,2%; p < 0,001), poprawe EF,
mniej zawatéw, udaréw i hospitalizacji [35]. Ist-
nieje jednak duze ryzyko bradykardii i hipotensji
podczas terapii beta-adrenolitykiem. W meta-
analizie szeSciu badan z beta-adrenolitykami
w HF w réznych stadiach PChN wykazano ogra-
niczenie ryzyka Smiertelnosci catkowitej o 28%
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[36]. Z kolei digoksyna i diuretyki poprawiaja
stan kliniczny oraz zmniejszaja nasilenie obja-
wow, jednak nie przedtuzaja zycia. Co wiecej,
wykazano, iz wigkszoS¢ lekarzy unika u pacjen-
téw z zaawansowana PChN i leczonych hemo-
dializami, gdyz w badaniach retrospektywnych
u pacjentéw hemodializowanych stwierdzono
28% wzrost $Smiertelnosci [37].

Nalezy takze pamictaé, ze leki blokujace
uktad RAA moga powodowaé przejsciowe i od-
wracalne pogorszenie funkcji nerek, objawiajace
sie wzrostem stezenia kreatyniny. Zawsze w ta-
kim przypadku nalezy wykluczy¢ inne przyczyny
zmniejszenia przesaczania klebuszkowego, takie
jak: zwezenie t¢tnicy/tetnic nerkowych, nadmier-
na dawka diuretykéw czy jednoczesne stosowanie
lekéw nefrotoksycznych. Dlatego tak duze zna-
czenie ma ocena funkcji nerek przed leczeniem
i dostosowanie dawki leku do klirensu kreatyni-
ny; jest to istotne na przyklad w przypadku di-
goksyny czy warfaryny (wzrasta ryzyko powiktan
krwotocznych). Poza chorymi dializowanymi leki
blokujace uklad RAA u 0s6b z PChN leczona
zachowawczo 1 HF przynosza korzySci w tej po-
pulacji pacjentéw [38—40]. Matsumoto i wsp. [41]
wykazali w swoim badaniu, Ze niewielkie dawki
spironolaktonu podawane przez dhuzszy okres
nie tylko sa bezpieczne dla pacjentéw poddawa-
nych dializom, lecz takze moga ograniczy¢ liczbe
zdarzen sercowo-naczyniowych i zgondw nieza-
leznie od przyczyny. Aby jednak potwierdzi¢ te
wyniki, konieczne jest przeprowadzenie wicksze-
go, zaSlepionego badania prospektywnego. Nale-
zy zachowac ostrozno$¢ w stosowaniu lekow blo-
kujacych uktad RAA u chorych dializowanych
ze wzgledu na ryzyko hiperkalemii; dotyczy to
w szczegolnosci antagonistow receptora dla aldo-
steronu z inhibitorami konwertazy angiotensyny
(ACEL, angiotensin converting enzyme inhibitors)
czy blokeréw receptora dla angiotensyny I1.

Poniewaz antagoniSci receptora dla aldo-
steronu moga powodowa¢ zmniejszenie wydala-
nia potasu w okreznicy i translokacje potasu do
tkanek, ryzyko hiperkalemii istnieje takze u cho-
rych bez resztkowej funkcji nerek. Do tej pory
nie znamy odpowiedzi na pytanie, czy hiperka-
lemia przy stosowaniu lekéw blokujacych uktad
RAA moze by¢ kontrolowana za pomoca matych
dawek lek6w oraz dopasowania st¢zenia potasu
w dializacie [42]. BAY 94-8862, nowy antagoni-
sta receptora aldosteronu, podawany pacjentom
z HF i PChN w dawce 5-10 mg dziennie, okazat
sie co najmniej tak samo skuteczny jak spirono-
lakton (25-50 mg) w obnizaniu BNP i albuminu-
rii, rzadziej tez wystepowala hiperkalemia (5,3%
vs. 12,7%; p = 0,048) [43].



Pacjenci z HF i PChN najczgsciej bory-
kaja si¢ z problemem przewodnienia z uwagi
na retencj¢ sodu i wody, dlatego wymagaja
bardziej intensywnego leczenia moczoped-
nego [1]. Utrzymanie prawidlowego nawod-
nienia jest podstawa skutecznego leczenia.
Odbywa si¢ to zwykle przy uzyciu diurety-
kéw petlowych, gdyz tiazydy, szczegllnie
przy podwyzszonym stezeniu kreatyniny, sa
malo skuteczne, a w przypadku eGFR poni-
zej 30 ml/min/1,73 m? nie zaleca si¢ ich jako
jedynych diuretykéw ze wzgledu na brak sku-
tecznoSci. W pdzniejszych stadiach zaawan-
sowania choroby nerek moga by¢ taczone
z diuretykami petlowymi w celu efektu ad-
dycyjnego. Niekiedy pomocne jest okresowe
podawanie dozylnych lekéw moczopednych
w dyskutowanej grupie chorych lub kombina-
cja z amilorydem, metolazonem czy antagoni-
stami receptora mineralokortykoidowego.

W przypadkach przewodnienia opornego
na diuretyki mozna rozwazy¢ leczenie nerko-
zastepcze. Izolowana ultrafiltracje zylno-zylna
czasami wykorzystuje si¢ do usuwania nadmiaru
plynéw u pacjentéw z HF, chociaz takie leczenie
jest zarezerwowane zwykle dla chorych nieodpo-
wiadajacych na diuretyki [1]. Wykazano jednak,
iz u pacjentéw z HF zastosowanie ultrafiltracji
nie wplywalo na przezycie ani na funkcj¢ nerek,
powodowato jedynie mniej hospitalizacji [44].
U chorych dializowanych diuretyki odgrywaja
niewielka rolg, natomiast problemem podczas
dializy u pacjenta wymagajacego ultrafiltracji jest
hipotonia. W tej grupie oséb nalezy rozwazy¢
przede wszystkim unikanie przewodnienia (uni-
kanie nadmiaru soli i wody w diecie), nieprzyj-
mowanie lekéw hipotensyjnych w dniu dializy
lub tylko przed HD, zastosowanie ptynu z obni-
zona temperatura (35°), wydtuzenie czasu dializ,
codzienne dializy czy hemodiafiltracje.

Problemy farmakoterapii w populacji
chorych z HF i PChN obejmuja: zaburzenia
elektrolitowe (gléwnie hiperkaliemie, brady-
kardi¢), niedokrwisto$¢ zwiazang z chorobg
i stosowaniem ACEI, okresy hipotonii pota-
czone z dializg i farmakoterapia, dawkowanie
lekéw nie zawsze zgodne z wytycznymi, indy-
widualny dob6r dawki (nie wszystkie dawki
mozna zastosowac), gorsze udokumentowanie
i skuteczno$¢ lekéw wykorzystywanych w HF
w pordéwnaniu z populacja og6lna.

W populacji chorych z HF, w tym z towa-
rzyszaca PChN, liczne terapie nie przyniosty
spodziewanych efektéw. Czynnik martwicy
nowotworu alfa (TNF-a, tumor necrosis factor
alpha) wywoluje proliferacje migéni gtadkich

tetnic z wtérnym niedokrwieniem migénia ser-
cowego, nasila procesy zapalne i przyspiesza
apoptoze, dziata prokoagulacyjnie i antyfibry-
nolitycznie, a takze poprzez indukcje lokal-
nej proteinazy stymuluje proces remodelingu
mies$nia sercowego. Wykazano, iz duze steze-
nie TNF-a oraz jego receptoréw blonowych
w surowicy jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym w przebiegu HF. Zastosowa-
nie antagonistow TNF-a (etanercept, inflik-
symab) w leczeniu HF nie przyniosto korzyst-
nych efektéw, pomimo ze istnialy przestanki
patofizjologiczne, takie jak aktywacja proce-
sOw zapalnych i stymulacja wydzielania czynni-
kéw zapalnych i cytokin. Réwniez inne terapie,
z uzyciem antagonistow endoteliny (bosentan),
wazopresyny czy inhibitoréw endopeptydazy
(omapatrilat, tolwaptan), nie daly spodziewa-
nych rezultatow.

Aliskiren, inhibitor reniny, tez nie spet-
nit poktadanych w nim nadziei. U pacjentéw
z HF dodany do inhibitoréw konwertazy an-
giotensyny/blokeréw receptora angiotensyny
(ACEI/ARB) zmniejszat stezenie BNP i al-
dosteronu, co wykazano w badaniu ALOFT.
Jednak u pacjentéw z nefropatia cukrzycowa
stwierdzono brak korzysci z leczenia i wystepo-
wanie niekorzystnych dziatan, jak: uszkodze-
nie funkcji nerek, hiperkalemia, hipotensja,
wzrost udaréw moézgu. Aliskiren nie powinien
by¢ stosowany u pacjentéw z nadciSnieniem
i PChN (eGFR < 60 ml/min), jak wykazano
w badaniu ALTITUDE [42].

Algorytm postepowania terapeutycz-
nego w HF zawarty jest w zaleceniach ESC
z 2012 roku [1]. U pacjentéw z objawowa HF
(klasa NYHA III-1V), z upoSledzona frak-
cja wyrzutowa lewej komory i poszerzonym
zespolem QRS zaleca si¢ rozwazenie terapii
resynchronizujacej (tab. 1). Terapia resyn-
chronizujaca (CRT, cardiac resynchronization
therapy) stosowana w badaniu Multicenter
InSync Randomized Clinical Evaluation (MI-
RACLE) u pacjentéw z HF (NYHA III-1V)
oraz PChN w stadium III spowodowata spadek
stezenia kreatyniny oraz rzadziej wystepujace
pogorszenie funkcji nerek [45]. U chorych dia-
lizowanych z HF wdrozenie terapii resynchro-
nizujacej wigzalo si¢ z istotng poprawa funkcji
wyrzutowej, bez powaznych powiklafn w okre-
sie okotozabiegowym i follow up, z istotnym
zmniejszeniem Smiertelnosci po 3 latach i cze-
stoSci wszystkich hospitalizacji.

Kardiowerter-defibrylator jest wskaza-
ny w prewencji wtornej lub pierwotnej naglej
Smierci u chorych z LVEF < 35. U pacjentéw
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Tabela 1. Wskazania do terapii resynchronizujacej

Czynniki przemawiajace za CRT-P

Czynniki przemawiajace za CRT-D

Zaawansowana niewydolno$¢ serca

Dtugo$¢ zycia > 1 roku

Zaawansowana niewydolnosc¢ nerek lub dializy

Stabilna niewydolnos¢ serca, Il klasa wg NYHA

Inne powazne choroby wspatistniejace

Choroba niedokrwienna serca (niski lub posredni wskaznik ryzyka
w skali MADIT)

Stabosé

Brak chordb wspdfistniejgcych

Wyniszczenie

CRT-P (cardiac resynchronization therapy with peacemaker function) — terapia resynchronizujaca z funkcja rozrusznika; CRT-D (cardiac resynchronization
therapy with defibrillator function) — terapia resynchronizujaca z funkcjq defibrylatora; MADIT — Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial,
NYHA (New York Heart Assaciation) — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

z dostgpem naczyniowym w postaci cewnika
ewentualne korzySci zwiazane z implantacja
kardiowertera-defibrylatora musza by¢ osza-
cowane w kategorii ryzyka posocznicy odcew-
nikowej, potencjalnej utraty dost¢pu naczynio-
wego. Elektroterapia u chorego dializowanego
powinna by¢ zalecana po przeanalizowaniu
korzysci i powiktan (tab. 1).

W wybranych przypadkach, niereaguja-
cych na leczenie, mechaniczne wspomaganie

STRESZCZENIE

Choroby sercowo-naczyniowe oraz przewlekfa cho-
roba nerek sg ze sobg SciSle powigzane. Istnieje
coraz wigcej danych swiadczacych o tym, ze inte-
rakcje tych dwoch narzadow mogg przyspieszacé
patologiczne procesy w kazdym z nich. Zespot
sercowo-nerkowy jest uwazany za jeden z wioda-
cych problemow zdrowotnych i czynnik zwigkszo-
nej Smiertelno$ci. Przewlekfa niewydolno$¢ serca
wystepuje u znacznej czesci chorych z przewlekig

lub przeszczep serca moga si¢ okazaé wiasci-
wymi opcjami terapeutycznymi. Zastosowanie
»sztucznego serca” moze by¢ pomostem do
wykonania transplantacji serca [1].

Podsumowujac, HF wystepujaca u pa-
cjentéw z niewydolnoscig nerek stanowi po-
dwojny problem diagnostyczny i terapeu-
tyczny, dlatego tak istotna jest w takich
przypadkach wspoélpraca kardiologa z nefro-
logiem.

chorobg nerek, jednak wfasnie w tej grupie pacjen-
tow sprawia istotne trudno$ci diagnostyczne i te-
rapeutyczne. W pracy przedstawiono diagnostyke,
epidemiologie oraz leczenie niewydolnosci serca
u pacjentow z przewlekta chorobg nerek, ze szcze-
golnym uwzglednieniem chorych dializowanych.
Zwrocono uwage na problemy natury diagnostycz-
nej i terapeutycznej w tej grupie pacjentow.
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Stowa kluczowe: przewlekta choroba nerek,
przewlekta niewydolnos¢ serca, biomarkery, leczenie
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