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Abstract:

Maintenance of blood volume, vascular tone, and hemodynamic stability depends on a set of elegant
interactions between the heart and kidney. For some time, physicians have recognized that severe
dysfunction in either of these organs seldom occurs in isolation. However, only recently have we attempted
to define and apply the widespread concept of the cardio-renal syndrome (CRS). Despite our growing use of
the term, there is still some debate as to its true definition. More important, the process itself remains
enigmatic; our understanding of the complex physiological, biochemical, and hormonal derangements that
encompass the CRS is woefully deficient and may lead to improper medical management of patients.

Key-words: cystatin C, cardiorenal syndrome, chronic kidney disease

Introducere 1. Sindromul cardio-renal acut (tipul 1) se

Sindromul cardiorenal (SCR) reprezintd defineste ca Inrautatirea acutd a functiei cardiace
termenul folosit pentru a descrie conditiile (insuficientd cardiaca acutd, sindrom coronarian
clinice in care disfunctia renald si cea cardiacd acut) care duce la leziune si/sau disfunctie
coexistd. Acest sindrom semnificd interactiunea renala.
dintre cord si rinichi, atunci cand disfunctia 2. Sindromul cardio-renal cronic (tipul 2)
unuia antreneaza disfunctia celuilalt [1;3]. Orice constd in modificari cronice ale functiei
agresiune directa sau indirectd asupra cordului cardiace (insuficientd cardiacd cronica, boala
sau rinichilor poate inisia Sau perpetua afectarea coronariand cronicd) care, in timp, sunt in
lor combinatd, materializatd prin alterdri masura sd determine afectare morfologica si/sau
structurale sau functionale. disfunctie renala.

3. Sindromul reno-cardiac acut (tipul 3).
Inrautitirea acuti a functiei renale (leziune
renala acutd) duce la afectare si/sau disfunctie
cardiaca.

4. Sindromul reno-cardiac cronic (tipul 4).
Boala cronica renala determind treptat leziune
si/sau disfunctie cardiaca.

5. Sindroame secundare cardio-renale
(tipul 5). Sunt boli sistemice care determina

Clasificare
Existd un sistem de clasificare a SCR ce
incorporeaza 5 subtipuri in functie de organul ce
a generat injuria si de modul de instalare a
acesteia, acut sau cronic (tabel 1) [1].

Tipul Sindromul  Afectarea Afectarea
primara secundara

Cardiorenal  Insuficienta Leziune

acut cardiacd acuta renald acutd A . . AN

Cardiorenal  Insuficienta Insuficientd leziuni simultane si/sau disfunctii in ambele

cronic cardiaca cronicd  renald cronica organe: cord $i rinichi.

Renocardiac Le21}1ne renala Insuﬁmf:n‘;a ) SCR a atras de mult timp atentia

acut acuta cardiaca acuta diologil i nefrologilor 3 il ¢ S

Renocardiac  Insuficienta Insuficienta car 10v0g1 or §1 r}e o Og% 01’w In specia pen ru Ce?,

cronic renald cronici  cardiacd aceastd patologie asociazd o morbiditate si
cronicd mortalitate crescuta.

Secundar Afectiune Insuficienta

sistemica cardiaca si . . - g

renald Disfunctia renala are o prevalenta crescuta

Tabel 1. Clasificarea sindromului cardiorenal la pacientii cu insuficienta cardiaca si sa dovedit
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cd aceasta reprezintd un marker puternic si
independent al prognosticului nefavorabil [2; 4].
Similar, pacientii cu insuficienta renald sunt mai
predispusi afectarii cardiovasculare decat cei
fara disfunctie renald. Intr-un studiu recent se
aratd ca aproximativ 44% din pacientii cu BRC
in stadiul final au decedat datoritd unor cauze
cardiovasculare [5]. De asemenea arata ca 50%
din pacientii hemodializati vor suferi un infarct
miocardic Tn urmatorii 2 ani [5].

Pe de altd parte existd studii ce aratd ca
tratamentul disfunctiei renale poate Tmbunatatii
functia cardiaca.

Fiziopatologia SCR

Teoria clasicd leaga deteriorarea functiei
renale n cazul pacientilor cu insuficienta renala
de hipoperfuzia renala datoratd debitului cardiac
scazut [11; 13]. Fluxul inadecvat activeaza
sistemul renind angiotensina aldosteron, rezul-
tand retentie lichidiana, presarcind crescuta si
implicit agravarea insuficientei cardiace.

Totusi studii mai recente sustin cad aceastd
explicatie este mult prea ingusta si incompleta.
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Fig 1. Mecanismele ce subliniaza relatia dintre
insuficienta cardiaca si disfunctia renald.
Sagetile albastre indica mecanismele prin care IC
poate duce la disfunctie renala iar sagetile rosii
arata cdile prin care insuficienta renala poate duce
la insuficienta cardiaca.

Sistemul renina angiotensina aldosteron
in SCR

Prin stimularea cronica a sistemului renina
angiotensina aldosteron (SRAA) din cadrul
insuficientei cardiace si renale rezulta efecte
fiziopatologice severe ce afecteazd functia
ambelor sisteme [14; 17]. Dintre efectele

negative ale angiotensinei Il putem enumera
cresterea pre si post sarcinii din care va rezulta
si cresterea consumului miocardic de oxigen.
Unul dintre efectele negative recent descoperite
al angiotensinei II il reprezintd promovarea
inflamatiei vasculare. Angiotensina II activeaza
NADPH oxidaza la nivelul celulelor endoteliale,
al celulelor musculare netede, celulelor tubulare
renale si cardiomiocitelor, ceea ce duce la
formarea radicalilor liberi de oxigen, mai ales a
superoxidazei [6; 8]. Tot mai multe studii
prezinta legatura dintre radicalii liberi de oxigen
si procesul de imbatranire, inflamatie si
disfunctie progresiva de organ. Superoxidul este
un antagonist al efectelor oxidului nitric care
este responsabil de vasodilatatie si natriureza si
de asemenea reduce biodisponibilitatea acestuia
[2; 4]. Stresul oxidativ afecteaza sinteza ADN-
ului si determind productia citokinelor proinfla-
matorii cum ar fi interleukina 1 (IL1),
interleukina 6 (IL6) si TNF alfa.

Sistemul nervos simpatic in SCR

Initial  activarea  sistemului  nervos
simpatic (SNS) are un rol protector 1in
insuficienta cardiacd. Scopul este de a mentine
debitul cardiac prin efecte cronotrope si
inotrope pozitive asupra miocardului [14;18].
Totusi activarea SNS aduce si o serie de efecte
negative asupra sistemului cardiovascular si
renal. Activarea SNS are ca efect reducerea
densitétii receptorilor beta de la nivelul
la pacientii cu insuficienta cardiaca §1/sau renald
[16; 19]. De asemenea catecolaminele au o
contributie importanta in hipertofia ventriculara
stangd dezvoltata la pacientii cu insuficientd
cardiaca (IC) [19; 20]. Tot activarea SNS duce
la cresterea apoptozei miocitelor [20] si la
eliberarea crescutd de neuropeptid Y.

Hipertensiunea venoasa intraabdomi-
nalia in SCR

Insuficienta cardiacad este marcatd de o
crestere a presiunii venoase centrale ce reduce
gradientul de perfuzie la nivelul patului capilar
renal [22]. Studii recente aratd cd presiunea
venoasa renald crescutd poate duce la o reducere
sau chiar oprire a filtrarii glomerulare [22; 23] si
ca aceasta crestere a presiunii venoase este chiar
mai importanta decét hipoperfuzia renald prin
scaderea presiunii arteriale. Compresia extrin-
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seca a venelor renale a dus de asemenea la
compromiterea functiei renale [16; 20].

80 500

70 4
400
60 4

50 4
% 300

40 4

200
30 !

¢GFR (mL/min/1.73m%)

100

T
10 30

15

PVC (mmHg)

20

Fig. 2 Distributia presiunii venoase centrale (PVC)
si relatia acesteia cu RFGe intr-un studiu pe 627
pacienti cu IC. Exista o corelatie clara intre PVC si
disfunctia centrala la pacientii cu IC.

Presiunea venoasa intraabdominald este
consideratd crescuta cand atinge valoarea de
peste 8 mmHg [23]. Reducerea presiunii venoa-
se intraabdominale cu ajutorul diureticelor a fost
corelatd cu Tmbunatatirea functiei renale [13;
22].
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Fig. 3 Relatia dintre modificarea presiunii
venoase intraabdominale si valorile creatininei
serice. Cresterea presiunii venoase intraabdominala
asociaza disfunctie renald.

In studiul ESCAPE, pacienti cu
insuficientda renald au prezentat o crestere
semnificativa a presiunii venoase centrale in
comparatie cu cei fard afectare renald [12; 21].

Numarul de pacienti

In plus, presiunea venoasi jugulara crescuti este
asociata cu cresterea valorii creatininei serice.

Sindromul de anemie cardiorenala

Descris in urmd cu un deceniu de
Silverberg et all ca o conditie indusd de
disfunctia renala sau cardiaca dar care la randul
ei duce la exacerbarea disfunctiei oricarui din
cele doua sisteme de organe [15; 10]. Anemia
este prezentd la 30% dintre pacientii cu SCR
[14]. Tn studiul Candesartan in Heart Failure a
fost sugerat ca anemia poate fi un factor
independent de prognostic negativ la pacientii
cu IC [16; 19]. Totusi lipsesc studiile mari
controlate randomizate si deocamdatd nu sa
ajuns la un consens 1n aceasta privinta.

Anemia la pacientii cu ICC si/sau IRC are
o etiologie multifactoriala dar deficitul de fier
este pe primul loc in ambele afectiuni [17].
Tratamentul cu Fe aduce beneficii la acesti
pacienti iar studiul FAIR-HF (Ferinject
Assessment in patients with Iron deficiency and
chronic Heart Failure) a demonstrat ca exista o
imbunatatire semnificativd a simptomatologiei
pacientilor cu ICC [18]. Cu toate acestea,
ghidurile Europene de management ale ICC
descriu corectarea anemiei la acesti pacienti ca
terapie nestabilitd ca rutina.

Rolul agentilor stimulanti ai eriptro-
poietinei (EPO) este de asemenea controversat.
Nivelul EPO este redus in IRC dar este frecvent
crescut in IC. Studii recente aratd cd exista un
rol protector al EPO fata de apoptoza miocitelor
[20; 7]. Tntr-un studiu efectuat pe un lot de 226
de pacienti cu IC si anemie, tratamentul cu
agenti stimulanti ai EPO a dus la imbunatatirea
capacitatii de efort prin cresterea oxigenarii
datoritd unei cantitati crescute de hemoglobina
[6; 9]. Exista totust si studii care asociazd IC cu
nivele crescute de EPO si ca acest fapt asociaza
un prognostic negativ al supravietuirii, inde-
pendent de nivelul de hemoglobina [8; 11].
Studiile mari, multicentrice au demonstrat ca o
corectare a anemiei in stadiile incipiente ale IRC
nu reduce riscul pacientilor de a dezvolta
complicatii cardiovasculare [4; 6; 9]. In conclu-
zie tratamentul de rutind cu agenti stimulanti ai
EPO pentru a creste nivelul de hemoglobina la
pacientii cu IC, nu are dovezi clare si nu exista
un consens pe aceasta tema.
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Directii de viitor in SCR

Diagnosticarea precoce a SCR poate fi
facutd prin introducerea 1in strategiile de
management a unor noi biomarkeri ce pot
evalua disfunctia renald incipientd. Dintre
acestia, putem enumera interleukina 18, KIM 1
si cistatina C, markeri ce pot avea un rol
important in viitor pentru diagnosticul si
managementul SCR. Tratamentul in SCR
reprezintd o provocare exacerbatd mai ales de
natura heterogena a pacientilor.

Concluzii

Prognosticul pacientilor cu SCR nu este
uniform 1n cele 5 subtipuri si este dependent de
natura patologiei de baza. Prognosticul cel mai
nefavorabil ramane in cazul afectarii cronic a
ambelor sisteme de organe. SCR a fost folosit
mai ales pentru a descrie pacientii cu disfunctie
renald secundara afectdrii cardiovasculare.
Acest grup de pacienti prezintd un risc crescut
de morbiditate si mortalitate. Dificultatile
intdmpinate Tn SCR apar mai ales in metodele
de diagnostic si tratament.
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