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Rezumat

(oexistenta insuficientei cardiace si renale in dezvoltarea sindromului cardiorenal este o problema cu semnificatie crescinda in practica clinicd, datorita
morbiditatii si mortalitatii sporite. Sindromul cardiorenal exprima interactiunea reciprocd si detrimentiala intre disfunctia cardiaca si renald, acuta si cronica.
Desi in ultima perioada s-a inregistrat un progres imens in acest domeniu, mecanismele patogenetice de bazd si criteriile de diagnostic sunt insuficient
definite pentru a permite utilizarea lor clard in practica clinica. Scopul nostru este de a prezenta progresele recente in sindromul cardiorenal, cu o atentie
deosebitd asupra clasificarii, fiziopatologiei cit si a noilor recomandari de diagnostic. Am realizat revista literaturii in baza de date PubMed in septembrie
2015. Cuvinul cheie folosit pentru cdutare a fost "sindrom cardiorenal” cu limitare la persoane umane si limba englezd. In a doua cautare am revizuit
articolele publicate in revista “Cardiorenal Medicine”in perioada ianuarie 2010 — ianuarie 2016 (publicare online).

Summary

The coexistence of heart and renal failure in the form of cardiorenal syndrome is a problem of growing significance in everyday clinical practice because
of high morbidity and mortality. Cardiorenal syndrome describes the reciprocally detrimental interaction between both acute and chronic cardiac and
renal dysfunction. There has been huge progress on this topic in the last period, nevertheless underlying pathways and diagnostic criteria are not enough
explained to allow their use into clinical practice. The aim of our review is to present recent advances in the cardiorenal syndrome, with special attention to
the classification, pathophysiology as well as the new diagnostic recommendations. We performed literature search in the PubMed database in September
2015. The key word used for search was “cardiorenal syndrome” limited to English language and humans. In the second search we reviewed articles published

in the journal “Cardiorenal Medicine” from January 2010 - January 2016 (online publication).

Introducere
Prevalenta patologiilor cardiace si renale in Europa este

Tabelul 1

(lasificarea sindrumului cardiorenal propusd de Ronco et al. bazatd pe etiologia

in continud crestere. Circa 5% dintre interndrile de urgenta disfunctiei
se dat(?reaza 1ns1.1ﬁc1e.n‘ge1. cardlac.e (IC) [13] si aproximtiv la Tip SCR | Denumire | Descriere Exemplu
20% dintre acesti pacienti se depisteazd afectare renald. In IC _ -
« . < 1. < . . .« | Sindromul coronarian acut
afectarea renald este cea mai frecventd comorbiditate, pe de altd ) Disfunctia cardiaca acutd | - . T
. N . . R Cardiorenal | . ) . induce insuficientd cardiaca
parte mortalitatea de cauza cardiovasculara (CV) la pacienti cu 1 acut induce leziune renald acuté i respectiv, disfuncie
boala cronici renald (BCR) atinge 40% [1]. In orice context, acuta renali i
afectarea cardiorenald (disfunctia combinata cardiaca si renala) . —
i itd d talitate si morbiditate inalt3 Cardiorenal Insufucienta cardiaca
este Insofita de mortalitate §1 mo ate Inalta. 2 dronic cronicd induce disfunctie | Insuficientd cardiacd congestiva

Sindromul cardiorenal (SCR), in absenta unei definitii
general acceptate, era perceput anterior ca disfunctia renala
aparutd secundar disfunctiei cardiace cronice (de ex. insuficientd

renala

Renocardiac

Leziunea renald acuta

(ardiomiopatia uremica

o ) 7 o ) S 3 induce disfunctie cardiacd | secundard insuficientei renale
cardiacd). Aceastd definitie nu a reusit sd explice multitudinea acut acuti acute
de situatii in care disfunctia cardiaca coexista cu cea renala. In — , ——
.. . . A . . Insuficienta cronica Hipertrofia ventriculului sting si
2008 Ronco et al. au propus divizarea sindromului in 5 tipuri Renocardiac < ) . L
Tabelul lasifi dati si i 1 ferintei d 4 cronic renald induce disfunctie | insuficientd cardiaca diastolica
(Tabelul 1), clasificare recoman ata siin rap(.)rt.u Co'n erintei de cardiaci secundard insuficientei renale
Consens ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) din 2009 [1], —
. . C e . . Afectiune sistemica ce i .
pentru a evidentia caile patogenetice diferite ale SCR si a defini o .| Socseptic, vasculitd, lupus,
. . L B . > 5 Secundar induce afectare cardiacd | >,
disfunctia organicd primard sau secundara. sirenals diabet zaharat (DZ).
Grupul de consens defineste SCR ca “afectiune cardiaca sau -
renald, in care disfunctia acutd sau cronica intr-un organ poate Epidemiologie

induce disfunctie acuta sau cronicd in celalalt” S-a ales acest
tip de exprimare pentru a putea explica natura si caracterul
bidirectional al afectiunii.

SCR acut, tip 1. Existd multe studii ce au investigat disfunctia
renald in insuficienta cardiaca acutd. Majoritatea acestor studii
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sunt retrospective, cu analiza datelor din registre, cu examinarea
“inrdutdtirii functiei renale” Apare in insuficientd cardiaca
acutd (ICA), sindrom coronarian acut, soc cardiogen, edem
pulmonar si se intilneste in 27-40% cazuri [1, 2, 19]. Prevalenta
SCR la pacienti cu ICA este de 28% (studiu retrospectiv realizat
de Krumholz et al. pe 1681 subiecti); 39% (studiu retrospectiv
realizat de Gottlieb et al. pe 1002 subiecti) sau 37% (studiu
prospectiv realizat de Logeart et al. pe 416 subiecti) [7]. In
cadrul sindromului coronarian acut prevalenta descrisa a SCR
este de 9.6% (studiu retrospectiv realizat de Goldberg et al. pe
1038 subiecti); 43.2% (studiu retrospectiv realizat de Newsome
et al. pe 87094 subiecti) sau 19.4% (studiu retrospectiv realizat
de Parikh et al. pe 147007 subiecti) [8]. Severitatea disfunctiei
ventriculare stingi coreleaza direct cu incidenta si severitatea
insuficientei renale, astfel in soc cardiogen ajungind pina la 70%
dintre cazuri [1].

SCR croni, tip 2 apare cind o afectiune cardiaca cronica duce
la disfunctie renala cronica. Exista multiple studii observationale
ce descriu coexistenta insuficientei cardiace cronice (ICC) si
bolii cronice renale (BCR), insa includerea in studiu deobicei
se bazeazd pe prezenta unei patologii (de ex.: ICC) si se descrie
prevalenta celeilalte (de ex.: BCR) [1, 3, 20]. Un studiu meta-
analitic axat pe interrelatia insuficienta cardiaca - afectare renala
a raportat o prevalentd de 63% a afectarii renale usoare si 20% a
afectdrii renale moderate. In plus, s-a observat o crestere de 7%
a mortalitatii pentru fiecare scadere a ratei filtrdrii glomerulare
cu 10 ml/min [1, 3]. Acest tip de studiu nu poate identifica care
a fost patologia primard, pentru a putea clasifica corect SCR.
In asa situatii, s-a sugerat folosirea termenului de SCR tip
2/4 [3, 5, 20]. Campbell et al,, in trialul DIG, care a investigat
7788 pacienti ambulatori cu insuficientd cardiaci congestiva
au depistat rata estimativd a filtrarii glomerulare <60ml/
min/1.73m2 in 45% cazuri [7]. Un alt studiu, axat pe pacienti
ambulatori cu insuficienta cardiaca congestiva, a stabilit ca 39%
dintre pacientii cu IC CF IV NYHA si 31% dintre pacientii cu
IC CF III NYHA au avut disfunctii renale severe (clearance-ul
creatininei <30ml/min) [3]. Bhatia et al. au descris o incidenta
de 45% a scdderii ratei estimative a filtrarii glomerulare la
pacienti cu insuficientd cardiacd congestivé cu afectarea fractiei
de ejectie a ventriculului sting [8].

Sindromul renocardiac (SRC) acut, tip 3 — apare in insuficientd
renala acuta (IRA) contrast-indusd, nefropatii induse
medicamentos, interventii chirurgicale masive, insuficientd
renald secundard interventiilor cardiace, rabdomioliza sau
nefropatii infectioase. Este dificil de apreciat incidenta/
prevalenta acestui tip din cauza diferentei majore dintre
factorii si mecanismele ce au dus la IRA. Totodatd, incidenta
estimativa raportata este de 1-40% [8, 21]. Mai des se intilneste
in nefropatia indusé de contrast, iar riscul aparitiei SCR creste
dacd pacientul are DZ sau antecedente CV, in aceste cazuri doar
la 0.2-1.1% subiecti insuficientd renald poate progresa pind la
aparitia necesitatii de transplant renal [7]. O alta situatie ar fi
IRA asociata chirurgiei cardiace, IRA contribuie la incércare
volemica si disfunctii cardiace latente. Incidenta acestui subtip
este de 0.3-29.7%, desi este discutabil daca poate fi considerat
SCR tip 3 pur sau se poate incadra si in SCR tip 1 [1].

SRC cronic, tip 4, apare la pacienti cu BCR primara. Incidenta
depinde de gravitatea BCR si de riscul populatiei. Cheung et
al,, in studiul HEMO au depistat o incidenta de 80% a bolilor
cardiace la pacienti cu insuficienta renald terminala. Pacientii in
etate, cei cu DZ sau cu tratament indelungat pentru BCR aveau

prevalenta bolilor cardiace mai inalti [7]. In acelasi studiu la o
monitorizare de 3.7ani - 39.8% au fost respitalizati pe motiv CV
(39.4% dintre ei — deces de cauza cardiovasculard). Mortalitatea
CV la pacienti cu BCR este de 10-20 ori mai inaltd comparativ
cu cei fard BCR [1]. Studiul NHANES (17061 subiecti) descrie
o prevalenta de 4.5% (RFGe 290ml/min/1.73m2); 7.9% (RFGe
70-89ml/min/1.73m2); 12.9% (REGe <70ml/min/1.73m2). In
studiul USRDS realizat pe 1091201subiecti, Foley et al. descrie
o incidenta de 4-7/100 pacienti/an pentru infarctul miocardic
acut si 31-52/100 pacienti/an pentru afectiunile cardiace cronice
[7,8].

SCR secundar, tip 5, este caracterizat de prezenta unei
afectiuni sistemice acute/cronice ce induce concurent atit
disfunctie renala cit si cardiacd. Incidenta depinde de tipul si
durata maladiei preexistente: sepsis, DZ, lupus eritematos,
amiloidoza, mielom multiplu, ciroza hepaticd, sclerodermie,
vasculita, HIV, chimioterapie, tumori maligne, sarcind, consum
de cocaina/heroind, etc. La pacienti cu sepsis, insuficienta renala
s-a depistat in 11-64% cazuri, iar in 30-80% cazuri s-a observat
cresterea troponinelor cardiace, ceia ce coreleaza cu reducerea
functiei cardiace [7].

Patogenie

SCR acut (tip 1)

Retentia salina si activarea sistemului nervos simpatic (SNS)
induc cresterea presiunii sangvine, care poate agrava brusc
functia ventriculului sting (prin afectarea presiunii de umplere)
conducind la congestie pulmonara. Datele registrului ADHERE
aratd cd congestia pulmonard este cauza spitalizarii in ICA si
50% dintre subiecti aveau tensiunea arteriald >140 mmHg.
Congestia renald cronica, in timp, duce la atenuarea reflexelor
vasculare cu alterarea ulterioard a functiei renale [9]. Desi
administrarea diureticelor de ansé asigurd o diureza promta si
inlaturarea congestiei, ele duc la activarea semnificativd a SNS si
a sistemului renina-angiotenzind-aldosteron (SRAA), activarea
reflexelor renovasculare si retentie salind — aceasta fiind veriga
initiald si principala a dezvoltarii SCR. Activarea SNS si SRAA
are loc dupa administrarea a 1-2 doze de diuretice de ansa, si in
urmatoarele citeva ore la pacientii susceptibili poate fi depistat
SCR prin scaderea raspunsului la diuretice si mai tirziu prin
cresterea creatininei [10]. “Fereastra” terapeutica este foarte
ingusta — controlul echilibrului lichidian si tensiunii arteriale
pina la formarea cercului vicios [9].

Printre alte mecanisme implicate, mai sunt: activarea
neurohormonald; raspunsul hipotalamo-hipofizar la stres,
inflamatie si eliberarea de citokine si interleukine cu efect
angiohipertrofic si fibrotic; mecanisme iatrogenetice; stresul
oxidativ; insuficienta mecanismelor de autoreglare. Desi SCR
tip 1 este cel mai studiat, mecanismele patogenetice incd nu sunt
definitiv conturate [1, 9, 10].

SCR cronic (tip 2)

La pacientii cu IC la care apar modificiri ale functiei renale
exista interactiuni intrinseci intre aceste doua organe (cross talk
organic) ce pot avea complicatii severe [1, 10]. Oricare dintre
mecanismele care stau la baza IC, plus comorbiditatile existente,
si/sau tratamentul administrat afecteazd functia renald cu
dezvoltarea ulterioard a insuficientei renale [1, 3].

Patogenia sindromului cardiorenal (SCR) este multifactoriald
incluzind leziunile structurale cauzate de ateroscleroza,
modificiri  hemodinamice, efecte neurohormonale si
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componente inflamatorii [3, 10].

v Ipoteza debitului cardiac scizut. Pe parcursul ultimelor
decade se considera cé deteriorarea progresivd a functiei renale
in IC este rezultatul direct al scaderii fluxului renal cauzat de
scaderea debitului cardiac. Fluxul renal aferent inadecvat
activeazd SRAA ce duce la retentie volemicd, cresterea
presarcinii si afectarea functiei de pompd [10]. Studiile recente
afirmd cd desi este corect, acest mecanism nu explicd pe
deplin tabloul SCR. Studiul ESCAPE (The Evaluation Study of
Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization
Effectiveness) a evaluat conduita prin cateterizarea ghidata
a arterei pulmonare la circa 400 pacienti; nu au fost depistate
corelatii intre functia renala si indexul cardiac si la ameliorarea
indexului cardiac functia renala nu s-a modificat [3, 13], in plus,
a fost demonstratd alterarea functiei renale in pofida fractiei de
ejectie pastrate.

v Activarea sistemului Renina-Angiotenzina-Aldosteron
(SRAA) - Activarea SRAA la sciderea perfuziei renale este un
mecanism protector in situatii periculoase (de ex.: hemoragia).
La stimularea cronica - in IC sau insuficienta renald apar urméri
nefaste asupra ambelor organe: cord sau rinichi. Angiotensina
II posedd multiple efecte negative asupra sistemului
cardiovascular la pacienti cu IC, creste atit pre- cit si postsarcina
cu cresterea ulterioard a necesarului miocardului de oxigen
[10]. Angiotenzina II activeaza NADPH oxidaza in celulele
endoteliale, in tubulii renali si cardiomiocite cu eliberarea
radicalilor liberi responsabili de imbatrinire, inflamatie si
disfunctie organica progresiva [3].

v/ Activarea SNS - SNS activat initial are rol protector,
supraactivarea, insd, reduce densitatea beta-adrenoreceptorilor
miocardici si sensibilitatea adrenoreceptorilor atit in IC cit si in
insuficientd renala [13]. SNS induce apoptoza cardiomiocitelor
si creste eliberarea Neuropeptidului Y care este un promotor
de crestere vasculard si accelereazd ateroscleroza, induce
vasoconstrictie si interfereaza cu functiile sistemului imun
normal.

v Hipertensiunea intraabdominala. Pacientii cu IC prezinta
cresterea presiunii venoase centrale ce reduce gradientul de
perfuzie al capilarelor renale. A fost stabilit cd pacientii cu
IC si modificari renale aveau presiunea venoasd centrald mai
crescutd decit cei fira alterarea functiei renale [3]; de-asemeni,
atit cresterea presiunii venoase centrale cit si a presiunii jugulare
a corelat cu cresterea nivelului creatininei [10].

v Sindromul cardiorenal anemic. Anemia apare frecvent la
pacienti cu IC si la 30% dintre pacientii cu SCR fiind cauzata
de progresia insuficientei renale si a insuficientei cardiace, dar
si de deficitul de fier dupa cum sustin autorii studiului FAIR-
HF (Ferinject Assesmentin patients with Iron deficiency and
chronic Heart Failure) [3]. La acest moment rolul si tratamentul
anemiei in SCR ramine controversat.

SRC acut (tip 3)

Au fost propuse doud mecanisme prin care IRA ar putea
induce disfunctie cardiaci:

v Direct - prin actiunea directd asupra cordului. Studiile
experimentale pe modele de ischemie renald, au aratat ca
IRA induce inflamatie cu expresia de citokine si infiltrarea
leucocitelor in cord, apoptoza si afectarea functiei cardiace
[4,10].

v Indirect - efectele IRA asupra unor organe la distanta,
indirect afecteazd cordul. Modificarile patofiziologice
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semnificative, dezechilibrul hidro-elecrolitic si uremia, stau la
baza insuficientei de organ la distanta. Afectind functia cardiaca,
si ulterior agraveazd functia renala [10].

Factorii patogenetici principali in aparitia ICA sunt retentia
hidrosalind acutd, incdrcarea volemicd si efectele intermediare
ale uremiei.

SRC cronic (tip 4)

BCR induce disfunctie cardiacd prin provocarea sau
agravarea a 3 mecanisme principale: supraincarcare volemica,
supraincércare tensionala si cardiomiopatie.

Retentia cronicd hidrosalind creste incarcarea volemici
a cordului cu cresterea presiunii parietale, aceasta ducind la
cresterea cronicd a nivelului peptidelor natriuretice produse
de miocard. In uremie cronici creste si nivelul altor markeri
(p-cresol, marinobufagenin) ce afecteaza contractilitatea si
relaxarea miocardului, cu dezvoltarea disfunctiei sistolice si
diastolice [10]. Modificarile histopatologice ale miocardului
in SCR tip 4 include: hipertrofia ventriculului sting,
demontarea jonctiunilor lipsa, expresia crescutd a colagenului
tip 1, fibronectinei si vimentinei ce duc la fibroza, cresterea
densitatii capilare si calcificare tisulara crescutd — asa numita
“cardiomiopatia BCR” (CKD cardiomiopathy) [5, 10]. Forma
exageratd a SCR tip 4 - BCR terminal, se asociaza cu o rata
crescutd a accidentelor cardio- si cerebro-vasculare.

SCR secundar (tip 5)

Acest subtip nu are organ primar sau secundar de afectare.
Se considera ci mecanismul predominant de afectare este
dereglarea microcirculatiei ce duce la cresterea troponinelor,
peptidelor  natriuretice, disfunctia  ventriculului sting
concomitent cu insuficienta altor organe. Pe de alta parte,
uremia si scdderea debitului urinar din insuficienta renald, vor
agrava disfunctia cardiacd. Nivelul crescut al neurohormonilor,
in special al catecolaminelor, cauzeaza leziuni semnificative
asupra cordului si rinichilor.

Diagnostic

Prevalenta bolilor CV in populatia europeanid este in
continud crestere. Odatd cu avansarea in virstd creste rata
morbidititii si mortalitatii. Pentru comoditatea evaludrii si
compardrii pacientilor este necesari stratificarea/divizarea dupa
gravitatea sindromului, din cauza complexitatii sale, insd, pina
la acest moment nu exista un consensus de clasificare a gravitatii
inséd se recomanda utilizarea clasificarilor specifice pentru ICC
(NYHA), pentru IRA (AKIN/RIFLE) si pentru BCR (KDOQI)
[1].

Diagnosticul SCR este de obicei fragmentat, centrat pe un
singur organ si nu pe o abordare multidisciplinara. In 2010,
pentru prima data este format un consensus al ADQI (Acute
Dialysis Quality Initiative) ce vine sa ofere recomandiri
standardizate pentru diagnosticul, prevenirea si managementul
afectiunii, si cel mai important, recomandd conlucrarea
nefrologilor cu cardiologii pentru optimizarea rezultatului
propus [1].

Astfel, pentru stabilirea diagnosticului SCR ne vom conduce
de urmétoarele recomandari:

SCR tip 1

« Evaluarea patologiei cardiace - dupa criteriile recomandate
de ESC, AHA/ACC;

o Evaluarea patologiei renale — criteriile RIFLE-AKIN;
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o Biomarkeri cardiaci: troponine, CK-MB, BNP, NT-
proBNP;

« Biomarkeri renali: Cistatina C, creatinina, NGAL, Kim-1,
NAG, IL-18;

SCR tip 2

« Evaluarea patologiei cardiace - dupa criteriile recomandate
de ESC, AHA/ACC;

o Evaluarea patologiei renale - criteriile KDOQI;

o Biomarkeri cardiaci: BNP, NT-proBNP, proteina C-reactiva;

o Biomarkeri renali: creatinina serica, Cistatina C, uree, acid
uric, proteina C-reactiva, scaderea RFG;

SCR tip 3

o Evaluarea patologiei renale - dupa criteriile RIFLE-AKIN;

o Evaluarea patologiei cardiace - criteriile ESC, AHA/ACC;

o Biomarkeri cardiaci: BNP, NT-proBNP;

o Biomarkeri renali: creatinina serica, Cistatina C, NGAL,
KIM-1, NAG, IL-18;

SCR tip 4

o Evaluarea patologiei renale - dupa criteriile KDOQI;

o Evaluarea patologiei cardiace- criteriile recomandate de
ESC, AHA/ACC;

o Biomarkeri cardiaci: BNP, NT-proBNP, proteina C-reactiva;

« Biomarkeri renali: creatinina sericd, Cistatina C, uree, acid
uric, sciderea RFG;

SCRtip 5

« Diagnosticul patologiei de baza conform criteriilor speci-
fice patologiei;

« Evaluarea patologiei renale - dupa criteriile RIFLE-AKIN,
KDOQI;

o Evaluarea patologiei cardiace- criteriile recomandate de
ESC, AHA/ACC;

 Biomarkeri cardiaci: BNP, proteina C-reactiva, procalcito-
nina;

 Biomarkeri renali: creatinina serica, NGAIL, NAG, KIM-1,
IL-18.

Simpla coexistenta a patologiei cardiace si a bolii renale poate
confirma prezenta SCR, insi nu este suficientd pentru stabilirea
tipului SCR. Conform grupului de lucru al Conferintei a 11-a
de Consens ADQI (2013), pentru confirmarea SCR (cu exceptia
tip 5) este necesar: 1) coexistenta patologiei renale si cardiace
la pacient; 2) cauzalitatea temporara (ex. debutul documentat
sau presupus al insuficientei cardiace precede debutul afectarii
renale); si 3) plauzabilitate patofiziologicd (ex. manifestarea si
gradul afectérii renale poate fi explicat prin patologia cardiaca
existenta) [3].

Investigatii imagistice:

Radiografie toracicd - evalueaza congestia pulmonard si
incarcarea volemica pentru aprecierea severitatii IC [11].

Ecocardiografie - informatii despre anatomia si functia/
kinetica cordului, diferentiazd IC cu fractia de ejectie pastrata
sau redusd. De obicei ecocardiografia este suficientd ca
diagnostic imagistic de rutind [11, 15].

Ecocardiografie de stress/PET CT (tomografie computerizatd
cu emisie de pozitroni) - evaluarea extinderii ischemice si a
viabilititii miocardului. Utilizare limitata din cauza costului
ridicat [11].

Coronaroangiografie — ,,standardul de aur” pentru evaluarea
anatomiei coronarelor. Risc de nefropatie de contrast sau
sindrom cardiorenal fals pozitiv.

Ultrasonografie - evalueaza volumul, ecogenitatea renala,
vena cavd; contribuie la clasificarea corecta a sindromului;
diferentiazad insuficienta renald acutd de cea cronici, exclude
patologiile de structura ale rinichiului.

Tomografia computerizatd si rezonanta magnetica nucleard
- studierea functiei si structurii cordului in cazuri particulare
(de obicei este suficientd ecocardiografia) si examinarea vaselor
renale.

Biomarkeri cardiaci:

Peptidul natriuretic de tip B (BNP) si N-terminal proBNP
(NT-proBNP) sunt secretati de miocard ca rdspuns la stresul
parietal din hipertensiunea arteriala, ischemia subclinica,
hipertrofia cardiaci si fibroza miocardica; au un rol important
in homeostaza volemici si a sodiului. Incircarea volemici este
cel mai puternic stimul al secretiei BNP si proBNP [1, 2, 3].

Troponinele cardiace - markeri sensibili ai necrozei
miocardice. In IC, existd o pierdere progresivd a miocitelor
datorita necrozei sau apoptozei celulare. Acesti markeri pot
identifica leziunea miocardica subclinica [1, 13].

Troponinele inalt sensibile - permit stratificarea riscului
pacientilor cu IC.

Biomarkeri renali:

Creatinina este un marker accesibil, insd poate varia cu
pind la 5% pe parcursul unei zile, are o latentd de 2-3 zile (se
modifica cu o intirziere de 2-3 zile), este influientaté de infectii,
procese inflamatorii, consum de carne, greutate, rata filtratiei
glomerulare (RFG) masurata poate scadea pind la 50% pina
creatinina ajunge la limita de sus a normei (adica RFG estimata
va fi in norma). In ultima perioada apar biomarkeri mai specifici
si mai sensibili ai modificérii functiei renale [1, 3].

Cistatina C - marker de leziune tubulard proximald, utilizat
mai frecvent pentru depistarea precoce a afectarii renale [1, 2,
12]. Este liber filtrat in glomeruli, se reabsoarbe complet si este
degradat in tubuli, de aceea nivelul sdu in singe este considerat
marker ideal pentru aprecierea ratei filtrdrii glomerulare [12].
Majoritatea studiilor sugereazd ca nivelul cistatinei nu este
influientat de virstd, sex, masd musculard sau dietd; este net
superior creatininei in depistarea precoce a afectarii renale,
depistarea afectdrii renale preclinice sau in starile acute. Pina
acum, insd, nu se cunoaste rolul comparativ al cistatinei cu cel
al creatininei in luarea deciziilor de diagnostic/tratament la
pacienti cu IC cronica stabila sau relativ stabila.

KIM-1 (Kidney injury molecule 1) - este detectat in
leziunea epiteliului tubilor proximali si se modifica rapid in
insuficientd cronica acuta; rol predictiv pentru pacientii cu risc
de deteriorare rapidd a functiei renale; scade dupé tratament
antihipertensiv. Exista dovezi limitate despre valoarea KIM-1 la
pacienti cu IC [1, 12].

NAG (N-acetyl-beta-D-glucosaminidase) — enzima formatd
in tubul proximal ca raspuns la leziuni tubulare. Este marker
sensibil de afectare renala acutd sau agravare a disfunctiei
renale. In IC congestivi creste semnificativ, avind important rol
prognostic indepentent de rata filtrarii glomerulare [1, 12, 13].

NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) este
secretat de pulmoni, rinichi, trahee, stomac si colon, de aceea
este mai putin specific; poate creste in procese inflamatorii,
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sepsis sau cancer. Este liber filtrat in glomeruli, se reabsoarbe
complet in tubulii proximali. Este marker de afectare renald
acuta sau agravare a disfunctiei renale. In IC creste, insa fira rol
prognostic demonstrat.

Alti markeri:

Albuminuria — evalueaza permeabilitatea glomerulara.

Interleukina-18 - citokina proinflamatorie, preceda
cresterea creatininei, insa este secretatd mai putin decit NGAL.
Creste in insuficientd renald acutd, insd nu sunt studii suficiente
ce ar demonstra rolul sau predictiv la agravarea afectérii renale
in IC.

Proteina C-reactiva inalt sensibild — valoare prognosticé in
afectiuni CV.

Copeptin - este portiunea C-terminald a prohormonului
vasopresinei — biomarker prognostic important in IC, dar si in
albuminurie si insuficienta renald.

Insulinoresistenta, leptina, adiponectina, homocisteina,
procalcitonina, adrenomodulina, interleukina-6, interleukina-1,
factorul de necroza tumorald o — markeri cu rol discutabil in
SCR.

Din cauza inaccesibilitatii pe scara larga si a costului ridicat
al biomarkerilor specifici sindromului; a daunelor grave ce le
provoaca (creste mortalitatea postinfarct) apare necesitatea
evidentierii factorilor predispozanti (HTA, DZ, obezitatea
si bolile metabolice, casexia, afectiunile renale preexistente,
proteinuria, uremia, anemia, chimioterapia, deficiente minerale
si osoase, dezechilibre electrolitice si acidobazice, etc).

Tratament

Tratamentul este complex si incomplet definit [1]. Esential
este tratamentul corect al patologiei cardiace cu reducerea sau
inlaturarea cauzelor care au dus la aparitia/progresia disfunctiei
renale si viceversa.

Diuretice

Hipervolemia este manifestarea cea mai proeminentd in
SCR. Normalizarea statutului volemic se poate obtine prin
restrictie de sodiu sau prin utilizarea diureticelor. Desi mult
timp administrarea diureticelor a fost consideratd strategia
esentiald in acest sindrom, exista foarte putine date care
sa confirme efectul lor benefic asupra mortalitatii. Datele
registrului ADHERE relateaza ci la pacientii cu ICA, la
internare, 81% administrau tratament diuretic cronic. Alte
studii au demonstrat scaderea ratei filtrarii glomerulare datorate
furosemidului [13, 14], si cresterea mortalitatii cardiovasculare
[17]. Marker al prognosticului nefavorabil la pacienti cu IC poate
fi considerata rezistenta la diuretice, cel mai probabil cauzata de
doze inadecvate de diuretic, aport crescut de sodiu, incetinirea
absorbtiei intestinale a diureticului din cauza edemului mucoasei
intestinale, reducerea clearance-ului diureticului [12] sau
administrarea concomitentd de antiinflamatoare nesteroidiene
prin scaderea sintezei prostaglandinelor natriuretice si
vasodilatatori [17]. In asemenea cazuri: 1) se va creste doza de
furosemid, nu si frecventa administrérii; 2) se vor administra
diuretice intravenos pentru a evita biodisponibilitatea si
absorbtia scazutd. Un articol-review Cochrane confirmd ci la
administrarea furosemidului i/v continuu se obtine o diureza
net superioard administrarii in bolus, de asemeni s-a notat
reducerea mortalitatii si duratei de spitalizare. Alte optiuni ar fi
suplimentarea tiazidelor sau a albuminei cu continut scizut de
sare ce creste excretia sodiului.

Medica

Vasodilatatoare

Nitroglicerin i/v sau Nesiritid (Peptid natriuretic atrial tip B
uman recombinant).

Efectele detrimentiale asupra rinichiului sunt mai mici decit
ale diureticelor, ele scad rapid presiunea venoasd centrala si
diminuiaza necesarul de oxigen al miocardului fard scidderea
tensiunii arteriale (in doze mici), pot reduce rezistenta vasculara
sistemicd, presiunea ventricolului sting, ameliora debitul
cardiac. Reducerea presiunii venoase centrale poate diminua
presiunea de perfuzie renald, insd nu se cunoaste care este
efectul pe termen lung asupra supravietuirii si functiei renale
[12].

Inhibitorii enzimei de conversie (IEC)

Este cunoscut cid [EC reduc mortalitatea la pacienti cu IC
[18], insd majoritatea acestor studii au exclus pacientii cu afectare
renald moderat-severa. Studiul CONSENSUS (The Cooperative
North Scandinavian Enalapril Survival) a demonstrat ca la
pacienti cu afectare renald moderata la initierea enalaprilului
apare o crestere substantiald a nivelului creatininei. In pofida
cresterii initiale a creatininei la o parte dintre acesti pacienti s-a
remarcat ameliorarea prognosticului pe termen lung, de aceea
IEC nu ar trebui exclusi din tratament, dar se vor administra
cu precautie si se va monitoriza atent functia renald in perioada
initierii si titrdrii medicatiei [17, 22].

Beta-blocantii

Desiau rol in IC prin scaderea activitatii simpatice, utilizarea
in cadrul SCR este limitatd de modificarile hemodinamice. La
stabilizarea pacientului, se poate reinitia administrarea lor in
doze mici [15].

Suport inotrop pozitiv — controversat

Desi se cunoaste cd Milrinona, Levosimendanul si Dopamina
imbunatateste indexul cardiac si in doze “renale” (mici) creste
perfuzia renald, studiul OPTIME-HF (The Outcome of a
Prospective Trial of Intravenous Milrinone for Exacerbations
for Cronic Hear Failure) a demonstrat cé influienteaza benefic
fluxul renal si debitul cardiac, dar nu influienteaza si mortalitatea
[12,17].

Statine

Se administreaza pentru efectul hipolipemiant, dar mai
ales pentru imbunatitirea functiei endoteliale prin cresterea
disponibilitatii oxidului nitric, diminuarea inflamatiei vasculare
si a stresului oxidativ [17].

Antagonistii vasopresinei

Vasopresina induce vasoconstrictie si reabsorbtia apei prin
cuplarea sa cu receptorii specifici V1a (vasculari) si V2 (renali).
Antagonistii selectivi V2 (Tolvaptan) activeaza clearance-ul apei
libere. Studiul EVEREST (Efficacity of Vasopressin Antagonist
in Heart Failure Outcome study with Tolvaptan), parte a
cercetarii ACTIV, a confirmat efectul precoce benefic la pacienti
cu ICA, desi pe termen lung nu au fost diferente semnificative
comparativ cu placebo [12].

Antagonistii adenozinei

Sunt agenti noi care promoveaza diureza prin cuplarea cu
receptorii A1, pot ameliora fluxul renal i cresc excretia sodiului
[12, 16]. Eficacitatea si securitatea preparatului la moment se
evalueaza.

Ultrafiltrarea

Este o metodd tot mai frecvent utilizatd la pacienti cu IC.
Cantitatea de sodiu si de apa eliminata prin ultrafiltrare este mult
mai mare decit cea eliminaté prin diureza fortatd, in plus scade
durata spitalizérii, scade rata de respitalizare si mortalitatea [16,
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17, 22]. Ultrafiltrarea scade presiunea in atriul drept si artera
pulmonar3, creste debitul cardiac si amelioreaza schimbul de
gaze. Ultrafiltrarea agresiva, insd, poate converti o disfunctie
renald non-oliguricd in insuficienta renala oligurica.

La agravarea insuficientei renale poate fi necesard
administrarea preparatelor de calciu, agonisti ai vitaminei D,
preparate de fier sau eritropoietina.

Probleme nesolutionate

Desi s-au facut progrese remarcabile in studiul SCR, este
necesara implementarea noilor biomarkeri ce ar permite
diagnosticarea precoce inainte de aparitia modificarilor renale/
cardiace ireversibile, care ar contribui mai mult la incetinirea
progresiei complicatiilor cardiorenale, cu impact negativ asupra
duratei §i calitatii vietii pacientului. De asemeni, nu existd
criterii pentru aprecierea severitatii si evolutiei SCR; in practica
clinicd se apreciazd severitatea insuficientei renale din cadrul
sindromului prin clasificdrile afectarii renale RIFLE/AKIN, K/

DOQI si a insuficientei cardiace prin criteriile propuse de ACC/
AHA si ESC.

Tratamentul ~SCR  implicda  utilizarea  diureticelor,
vasodilatatoarelor, ultrafiltratiei, toate aceste tactici oferd scadere
volemica rapida, insa pina la acest moment nu este cunoscut
impactul lor real asupra functiei renale si supravietuirii.

Se necesitd cercetari suplimentare pentru determinarea
strategiilor terapeutice efective, sigure si cost-eficiente.

A fost stabilit ca la tratamentul fragmentat, pe patologii,
starea pacientului se agraveaza: tratamentul intensiv cu diuretice
de ansd pentru insuficienta cardiacd agraveaza disfunctia renala,
tratamentul cu inhibitori ai enzimei de conversie, spironolactona
sau vasadilatatoare, de asemeni pot agrava disfunctia renala,
pe de altd parte, insuficienta renald poate afecta clearance-ul
medicamentelor si apare necesitatea revizuirii dozelor [1, 13]. In
practica clinica este foarte necesara conlucrarea cardiologilor,
nefrologilor si a internistilor pentru atingerea unui scop comun
- siguranta pacientului.
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