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SAZETAK

Zastojna sréana slabost za posledicu ima smanjen sréani
rad, smanjenu zapreminu arterijske krvi koja obezbeduje
perfuziju organa, hipoperfuziju tkiva i aktivaciju neuro-
hormonalnih sistema. Rad je imao za cilj da analizira faktore
rizika, patogenetske mehanizme razvoja kardiorenalnog
sindroma i da ukaze na klinicki znacaj ranog otkrivanja i
pravovremenog lecenja kardiorenalnog sindroma kod
bolesnika sa akutnim popustanjem hronicne zastojne srcane
slabosti. Analizirani su strucni radovi i klinicke studije koje
se bave etiopatogenezom, dijagnostikovanjem i lecenjem
kardiorenalnog sindroma. Zbog prepunjenosti kapilara pluca
bolesnik osec¢a gusSenje, javijaju se pleuralni izliv, ascites,
periferni i generalizovani otoci. Smanjena efektivha
zapremina arterijske krvi smanjuje perfuziju bubrega, usled
Cega dolazi do razvoja akutnog ostecenja bubrega. Pojacana
aktivnost neurohormonalnih sistema, rezistencija na
diuretike, zadrzavanje natrijuma i vode u organizmu
povecavaju opterecenje volumenom i pogorsavaju sréanu
slabost. Kontrolisano odstranjivanje tecnosti vantelesnom
ultrafiltracijom popravija klinicko stanje bolesnika kod kojih
postoji preopterecenje volumenom i prepunjenost kapilara
pluéa. Odrzavanje ravnoteze izmedu zapremine ekstra-
celularne tecnosti koja se odstranjuje i zapremine arterijske
krvi koja obezbeduje perfuziju bubrega, ima kljucnu ulogu u
sprecavanju razvoja akutnog ostecenja bubrega i znacajno
doprinosi smanjenju morbiditeta i mortaliteta, i poboljsanju
kvaliteta Zivota ovih bolesnika.

Kljucne reci: zastojna src¢ana slabost, akutno osteéenje
bubrega, ultrafiltracija, rezistencija na diuretike

UVOD

Kardiorenalni sindrom se definise kao patofizioloski
poremecaj funkcije srca i bubrega, u kome akutni ili
hroni¢ni poremecaj funkcije jednog organa podstice
akutni ili hroni¢ni poremecaj drugog organa (1-5).

ABSTRACT

Congestive heart failure as a consequence has decreased
cardiac work, decreased effective arterial volume, tissue
hypoperfusion and neurohormonal system activation. The
study aimed at finding risk factors, pathogenetic mechanisms
for progression of cardiorenal syndrome and highlighting
clinical importance of premature finding, prevention and
timely treatment of cardiorenal syndrome in patients with
acute decompensation of chronic congestive heart failure.
Expert surveys and clinical studies that deal with
etiopathogenesis, diagnosing and treatment of cardiorenal
syndrome. Due to overfilling of pulmonary cappilaries
patients is dispnoic, pleural effusion, ascites, periferal and
generalized swellings are present. Decreased effective
arterial volume decreases kidney perfusion which causes
acute kidney damage. Increased neurohormonal systems
activity, reistency to diuretics, retention of sodium and water
in the organism overload volume and worsen heart failure.
Controlled liquid disposal by ultrafiltration improves clinical
status in patients with increased preload and cappilaries
overfilling. Equillibrium maintenance between extracellular
volume disposal and effective arterial extracellular volume,
which enables kidney perfusion, plays key role in prevention
of acute kidney damage contributing importantly in
morbidity and mortality decrease as well as better quality of
life for these patients.

Key words: congestive heart failure, acute kidney
damage, ultrafiltration, diuretics resistency

Razlikujemo pet tipova kardio-renalnog sindroma, a u
kardio-renalnom sindromu tip 2 hron¢ni poremecaj
funkcije srca za posledicu ima hroni¢ni poremecaj
funkcije bubrega (1-5). Zbog smanjenog sréanog rada i
smanjene zapremine arterijske krvi koja obezbeduje
perfuziju bubrega, hroni¢na zastojna sréana slabost dovodi
do stalnog i progresivnog opadanja funkcije bubrega (1-5).
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Kardio-renalni sindrom tip 2: mehanizmi
etiopatogeneze

Povezanost izmedu bubrega i srca je znacajna za
obezbedivanje zapremine krvi u arterijskoj cirkulaciji koja
obezbeduje perfuziju i oksigenaciju tkiva organa (6-8).
Smanjenje zapremine arterijske krvi u cirkulaciji moze da
nastane zbog smanjenog srcanog rada i/ili kao posledica
arterijske vazodilatacije (6-8). U sr¢anoj slabosti smanjen
je sréani rad, aktiviraju se neurohormonalni sistemi,
stimuliSe simpaticki nervni sistem, renin-angiotenzin-
aldosteron sistem i poja¢ava se neosmotsko oslobadanje
vazopresina, usled ¢ega dolazi do zadrzavanja natrijuma i
vode u organizmu (6-9). Povecana sekrecija renina dovodi
do poveéanog stvaranja angiotenzina II, koji povecava
reapsorpciju natrijuma na nivou epitelnih Celija
proksimalnih kanali¢a, stimuliSe oslobadanje aldosterona i
dodatnu reapsorpciju natrijuma na nivou epitelnih celija
distalnih kanali¢a bubrega. Renin-angiotenzin-aldosteron
ima znacajnu ulogu u zapocinjanju i odrzavanju otoka u
sr¢anoj slabosti. U srcanoj slabosti povecano je i
neosmotsko oslobadanje vazopresina, koji stimulise V2
receptore u glavnim celijama sabirnih kanali¢a bubrega,
povecava reapsorpciju vode i dovodi do hiponatriemije
(8, 9). Vazopresin, takode poveéava reapsorpciju ureje u
sabirnim kanali¢ima nefrona usled cega dolazi do
poveéanja koncentracije ureje u krvi i razvoja prerenalne
azotemije (8, 9). U pocetnoj sréanoj slabosti retencija
natrijuma i vode, preko neurohormonalnih sistema,
popravlja sréani indeks, a produzena aktivacija
neurohormonalnih sistema za posledicu ima pojacano
zadrzavanje natrijuma i vode u organizmu i pogorsanje
hroni¢ne zastojne sréane slabosti (8, 9). Pogorsanje
hroni¢ne zastojne srcane slabosti dovodi do poremecaja
funkcije bubrega, a to se u klinickoj praksi oznacava kao
kardio-renalni sindrom. Poremecaj funkcije bubrega se
moze klinicki ispoljiti kao prerenalna azotemija, akutno
ostecenje bubrega ili kao pogorSanje postojece hroni¢ne
bolesti bubrega (10).

Dijagnostikovanje kardio-renalnog sindroma tip 2

Od laboratorijskih testova za dijagnostikovanje
prerenalne azotemije kod bolesnika koji boluju od
hroni¢ne zastojne srcane slabosti koristi se: odnos ureje i
kreatinina u serumu, osmolalnost urina, odnos osmo-
lalnosti urina i plazme, koncentracija natrijuma u urinu,
frakciona ekskrecija natrijuma i frakciona ekskrecija ureje
(10). Kod bolesnika kod kojih se primenjuju diuretici
Henleove petlje za razlikovanje prerenalnog od renalnog
akutnog ostecenja bubrega koristi se frakciona ekskrecija
ureje-FEureje (10). FE manja od 35% ukazuje na
prerenalnu azotemiju, a osmolalnost urina veée od 500
mosm/kg ukazuju na ocuvanu funkciju tubula kod
bolesnika sa prerenalnom azotemijom (10).

ureje

Biomarkeri ostecenja srca

Za dijagnostikovanje srcane slabosti odreduju se
natriuretski peptidi (BNP i NT-proBNP) (11-14). Kod
bolesnika koji boluju od hroni¢ne bolesti bubrega,
koncentracija BNP-a i NT-proBNP-a u serumu moze biti
poveéana i u odsustvu klinicki ispoljene sréane slabosti,
zbog smanjene funkcije bubrega (smanjen bubrezni
klirens natriuretskih peptida), fibroze miokarda i
hipertrofije leve komore (11-14). Kod bolesnika kod kojih
je klirens endogenog kreatinina > 60 ml/min/1.73m>
vrednosti BNP-a vece od 100 pg/ml i Nt-proBNP-a vecée
od 300 pg/ml ukazuju na sr¢anu slabost. Ukoliko je klirens
endogenog kreatinina < 60 ml/min/ 1.73m?% na sréanu
slabost ukazuju vrednosti BNP-a ve¢e od 200 pg/ml i
vrednosti NT-proBNP-a vece od 1200 pg/ml (11-14). Kod
bolesnika sa petim stadijumom hroni¢ne bolesti bubrega,
koji se leCe hemodijalizom, na srcanu slabost ukazuju
vrednosti NT-proBNP-a > 7200 pg/ml (11-14).

Sr¢ani troponini (cTnl/cTnT) su biomarkeri za
dokazivanje ishemijskog oSte¢enja miokarda (14, 15).
Kod bolesnika koji boluju od odmaklog stadijuma
hroni¢ne bolesti bubrega i bolesnika na hemodijalizi
koncentracija sréanih troponina u serumu moze biti
povecana i u odsustvu ishemije miokarda ili infarkta, zbog
hipertrofije leve komore, mikroinflamacije, oziljavanja
intersticijuma miokarda i1 hipervolemije (14, 15).
Vrednosti troponina [ u serumu > 2,0 ng/ml ukazuju na
akutno ishemijsko osSte¢enje kardiomiocita, a povecanje
vrednosti troponina I u serumu za 20% u odnosu na
pocetnu/bazalnu vrednost ukazuje na ishemijsko oStec¢enje
miokarda i kod bolesnika koji boluju od odmaklog
stadijuma hroni¢ne bolesti bubrega i bolesnika na
hemodijalizi (14, 15). Kod bolesnika sa petim stadijumom
hroni¢ne bolesti bubrega sréani troponini su prediktori
nepovoljnog ishoda ovih bolesnika (16).

Biomarkeri ostecenja bubrega

U poslednjoj deceniji otkriven je veci broj biomarkera
za rano otkrivanje akutnog oSte¢enja bubrega (14).
Lipokalin povezan sa zelatinozom neutrofila-NGAL
(neutrophil gelatinosa-associated lipocalin), protein
molekulske mase 25-kDa, jedan je od pokazatelja razvoja
akutnog osteéenja bubrega, koji se koristi u klini¢koj
praksi (14). Vrednosti NGAL-a u urinu 2h posle
inicijalnog dogadaja vec¢e od 100 ng/ml ukazuju na razvoj
akutnog ostecenja bubrega (14).

Cystatin C je blokator cistein proteaze, filtrira se u
glomerulima i potpuno reapsorbuje na nivou epitelnih
c¢elija proksimalnih kanali¢a. Povecanje koncentracije
cistatina C u serumu za vise od 0,3 mg/l, u odnosu na
bazalnu (pocetnu) vrednost, unutar 48 sati od inicijalnog
dogadaja, ukazuje na razvoj akutnog oStecenja bubrega.
Do povecanja koncentracije cistatina C u serumu dolazi 1-
2 dana pre povecanja koncentracije kreatinina u serumu,
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parametar od kreatinina za utvrdivanje razvoja akutnog
ostecenja bubrega (14, 17).

Lecenje hronicne kongestivne srcane slabosti

Osnovni principi leCenja hroni¢ne zastojne srcane
slabosti su obezbedivanje hemodinamske stabilnosti,
sprecavanje nastanka hipotenzije i razvoja akutnog
oSte¢enja bubrega, ostvarivanje optimalne ravnoteze
elektrolita i leCenje rezistencije na primenu diuretika (8,
18, 19). Lecenje naglog popustanja hroni¢ne zastojne
sr¢ane slabosti uklju¢uje primenu diuretika, vantelesne
ultrafiltracije, vazodilatatora, inotropa, sintetskih natriuret-
skih hormona i vaptana (antagonisti vazopresina) (8, 19).

Lecenje diureticima

Prema preporukama HFSA (Heart Failure Society
America guidelines) za leCenje naglog popustanja
hroni¢ne kongestivne sréane slabosti diuretici Henleove
petlje su lekovi prve linije, zato Sto brzo smanjuju pritisak
punjenja komora i prepunjenost kapilara pluca (8, 19).
Nekontrolisana primena diuretika Henleove petlje pracena
je nezeljenim dejstvima, kao §to su: poremecaj elektrolita
(hipokaliemija), poremecaj sr¢anog ritma, hipotenzija
(smanjena zapremina arterijske krvi koja obezbeduje
perfuziju organa) i akutno pogorsanje funkcije bubrega
(povecanje koncentracije kreatinina u serumu za > 26,4
umol/l (8, 19). Kod bolesnika sa zastojnom hroni¢nom
slabos¢u srca primena diuretika Henleove petlje moze biti
pracena 1 razvojem rezistencije i odsustvom zeljenog
odgovora. Rezistencija nastaje zbog smanjenja jacine
glomerulske filtracije, povecanja simpaticke nervne
aktivnosti u bubregu, povecéanja aktivnosti renin-
angiotenzin-aldosteron sistema, hipertrofije epitelnih
¢elija distalnih kanali¢a bubrega i povecane koncentracije
adenozina (8). Rezistencija na diuretike Henleove petlje se
definise kao satna diureza manja od 25 ml/h, dva sata od
primene furosemida u obliku i.v. infuzije (furosemid se
prvo primenjuje u dozi od 80 mg i.v. u bolusu, a zatim u
obliku i.v. infuzije 40 mg/h) (20). Prevazilazenje
rezistencije na diuretike Henleove petlje ukljucuje:
primenu diuretika u obliku kontinuirane i.v. infuzije,
dodavanje diuretika koji blokiraju distalne kanalic¢e (i.v.
primena hidrohlortiazida u dozi 500-1000 mg, primena
metolazona (Metolazone 2.5-10 mg per os)), zamenu
diuretika Henleove petlje drugim diuretikom iz iste grupe
i leCenje vantelesnom ultrafiltracijom (20).

Lecenje vantelesnom ultrafiltracijom

Kod bolesnika kod kojih postoji rezistencija na
diuretike Henleove petlje indikovana je vantelesna
ultrafiltracija. Ona popravlja funkciju srca i pluca
(smanjuje prepunjenost kapilara pluca, povecava

rastegljivost pluca, ostvaruje bolju razmenu gasova na
nivou alveolo-kapilarne membrane), smanjuje rezistenciju
na diuretike i obezbeduje hemodinamsku stabilnost
bolesnika (21-25). Vantelesna ultrafiltracija za odstranji-
vanje viska teCnosti iz organizma primenjuje se kod
bolesnika sa teskim oblikom hroni¢ne zastojne sréane
slabosti (NYHA 4, ejekciona frakcija leve komore-EF <
25%), kod kojih je kardio-torakalni indeks veéi od 0,6 i
kod kojih postoji rezistencija na diuretike (21-25).
Procesom vantelesne ultrafiltracije odstranjuje se
izotoni¢na tecnost iz krvi bolesnika, pri cemu ne dolazi do
aktivacije simpatickog nervnog sistema i sistema renin-
angiotenzin-aldosteron (21-25). Za vantelesnu ultrafiltra-
ciju kod bolesnika sa akutnim popusStanjem hroni¢ne
zastojne sréane slabosti, od strane FDA (Food and Drug
Administration) odobren je Aquadex system (21-25). Ovaj
sistem se koristi u jedinicama intenzivnog le¢enja, zahteva
periferni venski pristup (ugradnja intrvenskog katetera), a
glavne prednosti ovog sistema su kontrolisano
odstranjivanje izotoni¢ne tecnosti i popravljanje odgovora
na primenu diuretika Henleove petlje (21-25).
Maksimalan protok krvi iznosi 40 ml/min, a stepen
ultrafiltracije se odreduje u zavisnosti od hemodinamskog
statusa bolesnika. Zapocinje se sa 400 ml/h u toku 4h, a
zatim se ultrafiltracija smanjuje na 200 ml/h u toku
preostala 4h (21-25). Ako se sistolni arterijski pritisak
smanji za 10 mmHg, a frekvencija sréanog rada bude vecéa
od 130 imp/min stopu ultrafiltracije treba smanjiti na 100
ml/h (21-25). MasSina je programirana tako da se moze
ostvariti ultrafiltracija od 500 ml/h, a u toku 8h-tretmana
moze se odstraniti 4,0 litara te¢nosti iz organizma (21-25).
Pored navedenih prednosti, vantelesna ultrafiltracija ima i
svoje nedostatke: komplikacije povezane sa centralnim
venskim kateterom 1 antikoagulacijom vantelesne
cirkulacije, alergijske reakcije na komponente vantelesne
cirkulacije, potreba za edukacijom kadra, poveéani
troskovi lecenja bolesnika (21-25). Prema preporukama
AHA/ACC  (American Heart Association/American
College of Cardiology practice guidelines) vantelesna
ultrafiltracija se moze koristiti kao prva linija u leCenju
bolesnika sa naglim popustanjem hroni¢ne zastojne sréane
slabosti (21-25).

Pored Aquadex sistema za odstranjivanje viska
teCnosti kod bolesnika koji boluju od hroni¢ne zastojne
sréane slabosti koristi se i1 intermitentna izolovana
ultrafiltracija-/UF), kao i spora kontinuirana ultrafiltracija-
SCUF (26, 27). Intermitentna izolovana ultrafiltracija se
primenjuje 3 x nedeljno u trajanju od 1-4h, a ciljna
zapremina tec¢nosti koja se odstranjuje zavisi od
hemodinamskog statusa bolesnika. Zbog velike zapremine
te¢nosti koja se odstranjuje u kratkom vremenskom
periodu, [UF predstavlja veliki hemodinamski stres za
bolesnika i doprinosi brzem opadanju preostale funkcije
bubrega bolesnika koji boluju od hroni¢ne zastojne sré¢ane
slabosti (26, 27). Spora kontinuirana ultrafuiltracija bolje
Cuva preostalu funkciju bubrega u odnosu na IUF, a
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primenjuje se neprekidno u periodu od 72h (26, 27).
Vaskularni  pristup se obezbeduje plasiranjem
dvolumenskog centralnog venskog katetera u femoralnu
venu (za kratkotrajni pristup: < 7 dana) ili u unutrasnju
jugularnu venu za duZzi vremenski period (do 12 meseci)
(26, 27). Koriste se aparati koji imaju modul sa dve
nezavisne pumpe (krvna pumpa/ultrafiltraciona pumpa) i
monitor venskog pritiska, u cilju obezbedivanja kontrole
vantelesnog protoka krvi i obezbedivanja kontrolisane
ultrafiltracije. Protok krvi treba odrzavati od 100-300
ml/min, a stepen ultrafiltracije se kre¢e u rasponu od 0,1-
2,0 litara/h. Kod najveceg broja bolesnika, protok krvi
treba da bude 200 ml/min, stepen ultrafiltracije 500 ml/h,
a parametre treba prilagodavati u zavisnosti od
hemodinamskog statusa bolesnika (ukoliko je sistolni
arterijski krvni pritisak < 80 mmHg stopa ultrafiltracije
treba da iznosi 200 ml/h) (26, 27). Koriste se hemofilteri
sa sintetskom membranom odgovaraju¢ih osobina
(povrsina, koeficijent ultrafiltracije) (26, 27). Za
sprecavanje koagulacije u vantelesnom protoku krvi
koristi se standardna heparinizacija (500 IU/h), uz
odgovaraju¢e pracenje parametara koagulacije (26, 27).
Efikasnost ultrafiltracije se procenjuje pracenjem klinickih
i laboratorijskih parametara, kao Sto su: NYHA klasa,
tezina i stepen otoka, krvni pritisak, diureza, rendgen srca
i pluéa (kardio-torakalni indeks), ehokardiografija i
biohemijski parametri (BNP/NT-proBNP) (26, 27). Podaci
iz klinicke studije RAPID-CHF (Relief for Acutely Fluid-
Overload Patients with Decompensated-CHF) ukazuju na
korisnost SCUF u leCenju bolesnika sa naglim
popustanjem hroniéne zastojne sréane slabosti (27). Kod
bolesnika, kod kojih je naglo popustanje hroni¢ne zastojne
srcane slabosti dovelo do pogor$anja funkcije bubrega
(porast azotnih materija), poremecaja metabolizma
elektrolita 1 acido-bazne ravnoteze (hiperkaliemija,
metabolicka acidoza), za odstranjivanje viska tecnosti,
popravljanja elektrolitnog i metabolickog statusa koristi se
kontinuirana veno-venska hemofiltracija-CVVHF (26,
27). Ukoliko je dijalizna potporna terapija potrebna u
duzem vremenskom periodu mogu se koristiti intermiten-
tna izolovana ultrafiltracija (jednom nedeljno), intermiten-
tna high-flux hemofiltracija ili hemodijafiltracija (tri puta
nedeljno) i1 kontinuirana ambulantna peritoneumska
dijaliza (26, 27).

Ostalo medikamentno lecenje

Pored diuretika i ultrafiltracije u leCenju naglog
popustanja hronicne zastojne srcane slabosti, u cilju
odrzavanja zapremine arterijske krvi koja obezbeduje
perfuziju organa i spre€avanja razvoja akutnog oStecenja
bubrega, primenjuju se i drugi lekovi, kao $to su:
vazodilatatori, inotropni lekovi, sintetski natriuretski
peptidi, antagonisti receptora za vazopresin (vaptani) i
antagonisti A1 receptora za adenozin (8, 28, 29).
Vazodilatatori (nitroglicerin) popravljaju hemodinamski

status bolesnika sa naglim popustanjem hroni¢ne zastojne
sr€ane slabosti (smanjuju pritisak punjenja u kapilarima
pluéa, sistemski i pluéni vaskularni otpor, smanjuju
opterec¢enje volumenom i povecavaju sréani indeks) (8).
Inotropni lekovi (dobutamin) se primenjuju kod bolesnika
sa smanjenim sréanim indeksom. (8). Sintetski natriuretski
peptidi (nesiritide) dovode do vazodilatacije arterijskog i
venskog sistema, a selektivni antagonisti V2 receptora za
vazopresin (tolvaptan) povecavaju klirens osmotski
slobodne vode i koncentraciju natrijuma u serumu
bolesnika sa naglim popusStanjem hroni¢ne zastojne sréane
slabosti i hiponatriemijom (Na" = 120-125 mmol/l) (8, 28,
29). Antagonisti Al receptora za adenozin su novi agensi
koji popravlaju bubrezni protok krvi, podsticu diurezu i
povecéavaju izlu¢ivanje natrijuma (30).
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