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Scig serca (NS). Wystepuje ona u okoto 1/3 chorych przyjmowanych do szpitala

z powodu dekompensacji NS. Czesto§¢ wystepowania niewydolnos$ci nerek
u chorych z niewydolnoScia serca wzrasta wraz z zaawansowaniem choroby, wiekiem,
obecnoscig nadciSnienia tetniczego i cukrzycy. Wykazano jednoznacznie, iz niewydol-
nos¢ nerek, a takze pogorszenie czynnosci nerek w trakcie hospitalizacji (worsening of
renal function, WRF) w populacji chorych z niewydolnoScia serca jest waznym niezalez-
nym czynnikiem ryzyka zgonu, zar6wno w obserwacji krotko-, jak i dlugoterminowe;.
Ocena funkcji nerek, w kontekscie okreslenia oraz ewentualnej poprawy rokowania, sta-
je si¢ zatem waznym elementem w opiece nad tymi chorymi.

Niewydolnos¢ nerek jest czynnikiem ryzyka rozwoju niewydolnosci serca, nasila sto-
pien uszkodzenia uktadu sercowo-naczyniowego i progresje choroby, szczegdlnie doty-
kajgc 0s6b w podesziym wieku. Z drugiej strony w naturalnym przebiegu niewydolnosci
serca nerki stajg si¢ po czesci ofiarg wielu powiklan. Obie jednostki chorobowe majg wie-
le wsp6lnych czynnikéw etiologicznych, a takze powigzanych ze sobg mechanizmow pa-
togenetycznych. To powoduje, ze czesto wspolwystepuja i wzajemnie nasilajg swoj
przebieg, co okresla si¢ pojeciem zespolu sercowo-nerkowego (cardio-renal syndrome,
CRS). Ronco i wsp. zaproponowali podziat CRS na 5 typow [1]:

* Typ 1 — nagte pogorszenie funkcji serca powoduje ostrg niewydolno$¢ nerek, np.
we wstrzgsie kardiogennym, dekompensacji przewlekiej niewydolnosci serca.

* Typ 2 — przewlekla niewydolnos¢ serca powoduje progresje przewleklej niewydol-
nosci nerek.

* Typ 3 — nagle pogorszenie funkcji nerek (ostre uszkodzenie nerek — acute kidney in-
jury, AKI) w przebiegu ostrego kigbuszkowego zapalenia nerek, ostrego niedokrwienia
nerek itp. powoduje ostry stan kardiologiczny (arytmia, ostry zesp6t wieicowy, zaostrze-
nie niewydolnosci serca).

* Typ 4 — przewlekla niewydolnos$¢ nerek, spowodowana pierwotnymi, nieodwracal-
nymi zmianami powoduje dysfunkcje serca, przerost oraz zwieksza ryzyko niekorzyst-
nych zdarzen sercowo-naczyniowych.

* Typ 5 — wtorny — choroby ogélnoustrojowe, jak cukrzyca czy posocznica, powodu-
ja uszkodzenie serca i nerek.

W najnowszym pisSmiennictwie nefrologicznym obserwuje si¢ odejscie od okreslenia ostra
niewydolnos¢ nerek, na rzecz sformulowania — ostre uszkodzenie nerek, klasyfikowanego we-
dtug kryteriow RIFLE [2] — jako bardziej uniwersalnego i ukazujacego cale spektrum mozli-
wych scenariuszy. W przypadku zmian przewleklych okresla si¢ je mianem przewleklej
choroby nerek (PChN), obejmujgcej rowniez okres przed znaczacym spadkiem GFR. Przewle-
kig chorobe nerek definiuje si¢ jako obecnosé strukturalnych lub czynno$ciowych nieprawi-
dlowosci nerek, z prawidtowym lub zmniejszonym GFR, utrzymujacych si¢ >3 miesigce [3].

U posledzona czynno$¢ nerek jest istotnym problemem u pacjentdéw z niewydolno-
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Zaburzenia funkcji nerek u pacjentow z niewydolnos-
cig serca majg podloze wieloczynnikowe. W odpowiedzi
na pogorszenie funkcji lewej komory dochodzi do zmian
adaptacyjnych, obejmujacych aktywacje ukiadu wspoi-
czulnego (SNS) i uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS) oraz wzrost wydzielania wazopresyny. Wyrzut
amin katecholowych i angiotensyny II zwieksza opor na-
czyniowy i powoduje skurcz naczyn nerkowych. Ma to za-
bezpieczy¢ przeplyw w innych narzadach: sercu, mézgu
oraz w mig¢$niach szkieletowych, podczas wysitku. W ten
sposob juz przy stosunkowo nieduzym spadku rzutu ser-
ca dochodzi jednak do istotnego obnizenia przeptywu ner-
kowego (RBF), a nerki stajg si¢ jednymi z pierwszych ofiar
niewydolnoSci serca. Aktywacja SNS i RAAS powoduje
wzglednie silniejszy skurcz tetniczki odprowadzajacej,
dzieki czemu w poczatkowym okresie NS, mimo obnizenia
przeptywu nerkowego, utrzymywana jest filtracja kiebusz-
kowa (glomerular filtration rate, GFR). Gdy niewydolnos¢
serca poglebia si¢, GFR staje si¢ bardziej zalezne od prze-
plywu w tetniczce doprowadzajacej. Skurcz tetniczki do-
prowadzajacej powoduje zar6wno obnizenie przeplywu
nerkowego, jak i GFR. W wyniku pobudzenia RAAS
zwicksza sie produkcja aldosteronu oraz wchianianie
zwrotne sodu w cewce blizszej. Skutkuje to zatrzymaniem
sodu i wody, a mechanizmy kompensacyjne stajg si¢ po-
czatkiem btednego kotla. Retencja sodu i wody powoduje
narastanie obrzgkow i nasilenie objawéw niewydolnoSci
serca, a ponadto pogarsza GFR w mechanizmie wzrostu ci-
$nienia w ukiadzie zylnym i spadku ci$nienia filtracyjne-
go. Nadmierna aktywacja uktadéow SNS i RAAS wywiera
bezposredni niekorzystny wplyw na nerki i serce, prowa-
dzac do nieodwracalnych zmian strukturalnych, w tym
do nasilenia apoptozy, uszkodzenia Scian naczyn i wiok-
nienia [4].

Warto rowniez pamigtac o specyfice unaczynienia ner-
ki, w ktorej tetniczka doprowadzajaca rozgalezia si¢ na
naczynia wlosowate klebuszka, tworzac sie¢ dziwna, kon-
czgca si¢ w tetniczce odprowadzajacej, ktéra doprowadza
krew do kanalikéw tego samego nefronu. Uszkodzenie
naczyn kigbuszka oznacza niedokrwienie dystalnej cze-
sci nefronu i dysfunkcje cewek, a zniszczenie i zatkanie
kanalikow nerkowych spowoduje zaleganie moczu pier-
wotnego i zahamowanie filtracji w kiebuszku. W ten spo-
sOb, niezaleznie od miejsca pierwotnego uszkodzenia,
wylaczana jest funkcja calego nefronu.

Najczgsciej stosowanym laboratoryjnym wyktadni-
kiem obnizenia czynnoS$ci wydalniczej nerek jest wzrost
stg¢zenia mocznika i kreatyniny w surowicy.

Diagnostyka zespotu
sercowo-nerkowego

W populacji chorych z niewydolnoscig serca wazna jest iden-
tyfikacja pacjentow z wigkszym ryzykiem pogorszenia funk-
cji nerek. Ocen¢ nalezy rozpocza¢ od wywiadu, ktory
dostarczy informacji o ilosci przyjmowanych plynéw i soli,
o stosowanych lekach i ich dawkach, o przebytych lub wspdt-
istniejgcych chorobach (m.in. choroby uktadowe, cukrzyca)
oraz o innych dolegliwo$ciach. W rutynowym badaniu pod-
miotowym nalezy oceni¢ masg ciala, ciSnienie t¢tnicze oraz
nawodnienie. Oceng funkcji nerek uzupetniajg proste bada-
nia dodatkowe: st¢zenie w surowicy elektrolitow, mocznika,
kreatyniny z oszacowaniem wskaZnika przesaczania kigbusz-
kowego (eGFR) i badanie ogdlne moczu.

Kreatynina jest produktem metabolizmu pochodza-
cej z mig$ni szkieletowych kreatyny. W kiebuszku nerko-
wym swobodnie przechodzi do moczu pierwotnego.
W niewielkim stopniu jest tez wydzielana przez komorki
kanalikow blizszych. Wytwarzanie kreatyniny zalezy
od wielu czynnikéw: wieku, pici, rasy, zawartoSci migsa
w diecie oraz od masy mig¢§niowej. Produkcja kreatyniny
jest wieksza u mezczyzn, osob rasy czarnej, z rozwinietg
tkanka migSniowa oraz spozywajacych duzo migsa.
W przebiegu choréb przewlektych (w tym réwniez w nie-
wydolnosci serca) czgsto dochodzi do zmniejszenia masy
miesniowej, czego odzwierciedleniem jest zmniejszenie
produkgji i stgzenia kreatyniny w osoczu, co niekiedy
moze by¢ mylnie interpretowane jako poprawa funkcji
nerek. Prawidlowa warto$¢ kreatyniny nie wyklucza za-
tem uposledzonej funkcji nerek, a postugiwanie si¢ sama
wartoS$cig stezenia kreatyniny moze by¢ obarczone spo-
rym btedem. Szczegélnie dotyczy to osob starszych, wy-
niszczonych, z malg masa mi¢§niowa, u ktorych stezenie
kreatyniny jest stosunkowo niskie, a czynnos¢ nerek juz
moze by¢ upoSledzona. Natomiast warto zauwazyc¢, iz
w powszechnie uzywanych wzorach szacujacych GFR
(tab. 1) gtéwng zmienng jest wlasnie stezenie kreatyniny
w surowicy, wiec wydaje sie ona do$¢ dobrym parame-
trem do monitorowania zmian funkcji nerek w czasie.

TABELA 1 Wzory do przyblizonej oceny GFR*

Klirens kreatyniny (ml/min)
Klirens kreatyniny wg Cockrofta-Goulta (ml/min)
Uproszczony wzér MDRD, sMDRD, (ml/min/1,73m?)

Kreatynina
(140-wiek) x masa ciata]/(72 x kreatynina
186 x (kreatynina

x Objeto$¢ moczuy,p,..o/(1440 min x kreatyninag, .. .)

surowica) % 0,85 (dla kobiet)
Y1154 & (wiek)0:203 x 0,742 (dla kobiet)

mocz

surowica

x 1,212 (dla rasy czarnej)

MDRD (ml/min/1,73m?)

170 x (kreatynina

)=0.999 » (wiek)=0:176 x 0,762 (dla kobiet)

surowica

x 1,18 (dla rasy czarnej) x (mocznik)=0:179 x (albuminy)?-318

*Stezenia w mg/dl.
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Za najlepszy wyktadnik czynnosci nerek uznawany
jest wskaznik przesgczania kigbuszkowego (GFR). Prze-
saczanie ktebuszkowe jest to objetos¢ osocza, przefiltro-
wana w kiebuszkach nerkowych w jednostce czasu. GFR
mierzy si¢, oznaczajgc klirens nerkowy, czyli objetos¢
0socza, jakg nerki catkowicie oczyszczajg z okreSlonej
substancji w ciggu jednej minuty. Ztotym standardem
jest pomiar klirensu substancji egzogennej — inuliny.
Jest to substancja, ktéra po podaniu do organizmu i cal-
kowitym swobodnym przesaczeniu w kigbuszkach ner-
kowych, nie ulega reabsorpcji i wydzielaniu przez cewki,
ponadto jest nieaktywna biologicznie. Oznacza to, ze ca-
Ia przesaczona ilo§¢ trafia do moczu i moze by¢ w nim
zmierzona. Klirens inuliny jest rowny GFR, bo objetos¢
0so0cza oczyszczonego z inuliny jest rowna objetosci 0so-
cza przesgczonego w tym samym czasie. Pomiar kliren-
su tego markera jest jednak zlozony, czasochionny
i kosztowny, wigc nie jest stosowany w codziennej prak-
tyce. Prostsza i dostgpng metodg jest pomiar klirensu
endogennej kreatyniny, substancji produkowanej przez
organizm. Do jego obliczenia potrzebne jest przeprowa-
dzenie dobowej zbiérki moczu, oznaczenie stezenia kre-
atyniny w tej zbidrce oraz stezenia kreatyniny w osoczu
(tab. 1). Jak wspomniano, kreatynina jest dodatkowo ak-
tywnie wydzielana przez komorki kanalikéw nerko-
wych. W warunkach prawidiowych nie ma to wiekszego
znaczenia klinicznego, ale przy znacznie zmniejszone;j
filtracji (w przewleklej chorobie nerek) udziat frakcji
wydzielanej rosnie. Oznacza to, ze klirens nerkowy kre-
atyniny jest wigkszy niz przesaczanie kigbuszkowe,
a oszacowany GFR (eGFR) jest falszywie zawyzony.
Dobowa zbidrka moczu jest procedurg ucigzliwg i wraz-
liwg na bledy, wigc w praktyce klinicznej do przybli-
zonej oceny GFR czesciej stosuje si¢ wzory. Ich podsta-
wowg zmienng jest st¢zenie kreatyniny w surowicy. Po-
wszechnie wykorzystywane sg dwa rownania: rownanie
Cockrofta-Goulta (C-G), ktore zostalo opracowane
do wyliczania klirensu endogennej kreatyniny, oraz
uproszczona forma Modification of Diet in Renal Dise-
ase (sMDRD), dzigki ktéremu mozna oszacowac war-
tos¢ filtracji kiebuszkowej [5,6]. Ich wzory podano
w tabeli 1. Wzory do obliczania eGFR, poza st¢zeniem
kreatyniny, uwzgledniajg takie zmienne, jak: wiek, ptec,
rasa, masa ciala, i pozwalajg na pokonanie ograniczen
stosowania samego st¢zenia kreatyniny w surowicy. Wy-
niki badan przemawiajg za rownaniem MDRD jako do-
ktadniejszym od C-G u os6b starszych lub otytych [7].
Smilde i wsp. wykazali, ze u 0s6b z niewydolnoScig ser-
ca formuta MDRD cechuje sie lepszg wartoScig progno-
styczng od wzoru C-G w przewidywaniu zdarzen
sercowo-naczyniowych [8]. Z drugiej strony, klirens kre-
atyniny wyliczany ze wzoru C-G jest powszechnie wy-
korzystywany w badaniach farmakokinetyki lekow.
Powinien w praktyce byé preferowany przy oblicze-
niach, gdy z powodu pogorszenia funkcji nerek wyma-
gana jest modyfikacja dawki leku.

Prawidiowe wartosci GFR wynoszg ok. 120-130 ml/
min/1,73m?. WartoSci Srednie obnizajg si¢ z wiekiem.
Uposledzenie czynnosci nerek, definiowane jako zmniej-

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

szenie GFR <90ml/min/1,73 m?’ utrzymujgce si¢ co
najmniej przez 3 miesigce, przemawia za przewleklg nie-
wydolnoScig nerek. Wedlug kryteriow Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) odpowiada to
II stadium przewleklej choroby nerek. Zmniejszenie
GFR <60 ml/min/1,73 m? kwalifikuje PChN jako sta-
dium IIT (najczeSciej uzywane w piSmiennictwie kryte-
rium przewleklej niewydolno$ci nerek), ponizej
30 ml/min/1,73 m*- stadium IV, a ponizej 15 ml/min/
1,73 m? jako stadium V [3].

Mocznik stanowi koncowy produkt przemian biatko-
wych w watrobie. Wydalany jest przede wszystkim przez
nerki. St¢zenie mocznika w surowicy zalezy od diety, na-
silenia katabolizmu endogennych biatek, jak rowniez sty-
mulacji resorpcji zwrotnej wody w nerkach. Zatrzymanie
sodu i wody przez nerki w wyniku aktywacji SNS, RAAS
i wydzielania wazopresyny, wystgpujace w przebiegu
niewydolnosci serca, indukujg zwi¢kszong reabsorpcje
mocznika w cewkach nerkowych, przez co st¢zenie mocz-
nika w surowicy moze wzrasta¢ nieproporcjonalnie do
wzrostu stezenia kreatyniny. Dlatego tez oznaczanie
mocznika ma szczegélne uzasadnienie u pacjentow z nie-
wydolnoscig serca, u ktérych do pewnego stopnia moze
stuzy¢ za wyktadnik aktywacji niekorzystnych mechani-
zmo6w neurohumoralnych [9]. Ponadto ocena stezenia
mocznika i kreatyniny w surowicy ma szczegdlne zna-
czenie przy wykrywaniu niewydolnosci przednerkowej,
dla ktorej charakterystyczny jest wzrost stosunku
mocznik/kreatynina powyzej 40:1. Podobng sytuacje sto-
sunkowo czesto spotyka si¢ podczas dekompensacji nie-
wydolnosci serca [10].

Do praktyki klinicznej zaczynajg powoli wchodzi¢ no-
we, bardziej czule biomarkery funkcji nerek, takie jak cy-
statyna C, markery uszkodzenia cewek nerkowych:
Kim-1, NGAL.

Cystatyna C jest malym nieglikowanym biatkiem, swo-
bodnie filtrowanym w kigbuszkach nerkowych. Po prze-
saczeniu jest ona zwrotnie wchianiana i degradowana przez
komorki nabtonka kanalikowego, dlatego jej stezenie we
krwi zalezy giéwnie od sprawnosci filtracyjnej nerek.
Stezenie cystatyny C wydaje si¢ niezalezne od masy
mie$niowej i rodzaju diety. Z proceséw pozanerkowych na
jej stezenie wplywajg choroby tarczycy. Przeprowadzone
w ostatnich latach badania wskazujg, ze cystatyna C
jest dobrym wskaZnikiem wczesnych stadiéw uszkodzenia
nerek i moze by¢ lepszym czynnikiem predykcyjnym
zdarzen sercowo-naczyniowych niz GFR szacowany za
pomoca stgzenia kreatyniny w surowicy [11]. Stezenie
cystatyny C w surowicy wzrasta przy spadku GFR do
80-60 ml/min.

NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin),
czyli lipokalina neutrofilowa zwigzana z zelatynaza, jest
biatkiem zwigzanym z odpornoscig nieswoista. Po wydzie-
leniu przez aktywowane neutrofile bierze udziat w obnize-
niu lokalnego stezenia wolnych jondw zelazowych,
niezbe¢dnych do rozwoju bakterii. NGAL jest niewielkim
biatkiem odpornym na proteolizg, przechodzacym do mo-
czu pierwotnego, lecz wchianianym zwrotnie w kanaliku
blizszym. Natychmiast po zadzialaniu bodZcéw uszkadza-
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jacych dochodzi do jego produkcji w kanaliku dalszym.
Pojawienie si¢ NGAL w moczu, ktére mozna zaobserwo-
wac juz 2 godziny od uszkodzenia nerek, wynika zaréwno
ze zwiekszonej produkcji, jak i zmniejszonej resorpcji
zwrotnej w kanaliku proksymalnym. Réwniez wzrost ste-
zenia NGAL w osoczu $wiadczy o uszkodzeniu nerek, jed-
nak narasta on wolniej i jest mniej swoisty. Dla kardiologa
ocena stezenia NGAL w moczu moze stanowi¢ w przy-
szloSci doskonaly wczesny marker uposledzenia funkcji
nerek, na dlugo przed wzrostem st¢zenia klasycznych
marker6w, takich jak mocznik czy kreatynina. W ostre;j
niewydolnosci serca ma szansg stac si¢ wskaznikiem, kto-
ry bedzie zapobiegal nadmiernemu obcigzeniu lekami
diuretycznymi i wynikajgcej stad przednerkowej niewy-
dolnosci nerek. Cho¢ badania nadal trwajg, mozna spo-
dziewal si¢ wejScia NGAL do praktyki klinicznej juz
w najblizszych latach.

Badanie moczu jest cennym uzupelnieniem badan
krwi. Zawiera wiele informacji, swiadczacych o uszkodze-
niu strukturalnym nerek, jak nieprawidlowa gestosc
wzgledna, erytrocyty, wateczki, biatko. Wykazano, ze obec-
no$¢ albuminurii, czyli wydalanie 30-300 mg albumin na
dobe, 4-krotnie zwieksza ryzyko rozwoju niewydolnosci
serca [12]. W przypadkowej probce moczu rownie cenne
moze by¢ oznaczenie stosunku stezenia albuminy do
kreatyniny. Za wynik nieprawidtowy, rownoznaczny z mi-
kroalbuminuria, uznaje si¢ wartos¢ 30-300 mg/g. Jest to
jedna z metod w badaniach przesiewowych uszkodzenia
nerek u chorych na cukrzyce i z nadci$nieniem t¢tniczym.

Rokowanie w zespole
sercowo-nerkowym

Wykazano, iz u chorych hospitalizowanych z powodu nie-
wydolnosci serca do czynnikow niekorzystnych rokow-
niczo nalezg zar6wno obnizona filtracja kigbuszkowa
przy przyjeciu do szpitala, jak i pogarszanie funkcji ne-
rek w trakcie hospitalizacji (WRF). Obnizenie eGFR
<60 ml/min/1,73 m* jest czynnikiem ryzyka rozwoju cho-
rob ukladu sercowo-naczyniowego. W obserwacji cho-
rych z NS przeprowadzonej przez Hillage i wsp. wielkos¢é
eGFR okazatla si¢ najsilniejszym czynnikiem ryzyka zgo-
nu, obok klasy wg NYHA i niestosowania inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACE-I), niezaleznie od warto-
Sci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) [13].
Pogorszenie funkcji nerek u pacjentéw hospitalizowa-
nych z powodu niewydolnosci serca jest czgstsze u os6b
starszych, przyjmujacych diuretyki, z obecnym wczesnie;j
uposledzeniem funkcji nerek, z cukrzycg, nadci$nieniem
tetniczym, niedokrwistoscia, z wigkszym klinicznym za-
awansowaniem (nizsza LVEF, wyzsza klasa wg NYHA)
oraz dtuzszym czasem trwania niewydolnosci serca, obec-
noscig miazdzycy, z wyzszym st¢zeniem kwasu moczowe-
go w surowicy [14-17]. W powyzszych badaniach za objaw
pogarszajacej si¢ funkcji nerek przyjmowano najczesciej
wzrost st¢zenia kreatyniny >25% w stosunku do wartosci
wyjSciowej (przy przyjeciu), lub jako bezwzgledny wzrost
o >0,3 mg/dl. Szeroko stosowane sg rowniez kryteria
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RIFLE, w ktorych za ryzyko uszkodzenia uznawany jest
wzrost st¢zenia kreatyniny o >0,5 mg/dl lub spadek GFR
0 >25% wartosci wyjsciowej [2]. W analizie rejestru
OPTIMIZE-HF wykazano, ze wyzsze stgzenie kreatyni-
ny przy przyjeciu oraz przy wypisie ze szpitala zwicksza-
o ryzyko zgonu lub ponownej hospitalizacji z ok. 25%
wzrostem ryzyka na kazdy 1 mg/dl do wartosci 4 mg/dl
[18].

Niekorzystne rokowanie w zespole sercowo-nerko-
wym mozna tlumaczy¢ roéznie. Przy wzroscie st¢zenia
kreatyniny zwigksza si¢ ryzyko, ze lekarz zrezygnuje z po-
dawania lekow o udowodnionym korzystnym wplywie na
rokowanie: ACE-I, antagonistow receptora dla angioten-
syny II (ARB) i antagonistow aldosteronu. U tych pacjen-
tow wzrasta tez ryzyko wystapienia niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych. Uposledzenie funkcji
nerek jest po czesci wskaznikiem zaawansowanej, uogol-
nionej choroby ukladu naczyniowego — miazdzycy lub
nadci$nienia, ktore uszkadzajg zaréwno serce, jak i nerki.
Chorzy z zespolem sercowo-nerkowym (CRS) cze¢Sciej sa
przewodnieni i stwierdza si¢ u nich opornos$¢ na diurety-
ki, co pogarsza przebieg niewydolnosci serca. Zaburzenia
elektrolitowe bedgce powodem groznych zaburzen rytmu
i przewodnictwa mogg by¢ skutkiem dysfunkcji nerek,
ale rowniez stosowania diuretykéw i lekow hamujgcych
RAAS (warto pamigtad, iz do tej kategorii w pewnym sen-
sie zalicza¢ mozna réwniez beta-adrenolityki). W pdZniej-
szych stadiach przewlekiej choroby nerek wsrod
pacjentéw z niewydolnoScig serca udzial w pogorszeniu
przebiegu choroby moga mie¢ zaburzenia metabolizmu
wapnia, fosforanéw, zwiekszona gotowos$¢ prozakrzepo-
wa, hiperhomocysteinemia czy rozwoj tzw. kardiomiopa-
tii mocznicowej [13].

Leczenie

Poszukiwanie oraz podtrzymywanie mechanizméw po-
zwalajacych zachowaé prawidiowe GFR ma zasadnicze
znaczenie dla leczenia pacjentéw z niewydolnoscig serca.
Niestety dane na temat leczenia osob ze wspolistniejacg
niewydolnoscig serca i przewleklg chorobg nerek sg ogra-
niczone, gdyz takich chorych wylaczano z wielu duzych
badan klinicznych. Lekarz prowadzacy takiego chorego
powinien mie¢ $wiadomo$¢é zagrozen wynikajacych
z uposledzonej funkcji nerek i wywazy¢, czy pogorszenie
to wynika z zaburzen hemodynamicznych czy z dziata-
nia nefrotoksycznego stosowanych lekéw. Warto znac za-
sady prowadzenia terapii podstawowymi grupami lekow,
ktoére mogg uposledzaé czynnosc nerek: ACE-I, ARB, an-
tagonistami aldosteronu i diuretykami. Zalecenia ESC
ujeto w tabeli 2.

Leki moczopedne sg podstawows terapig u chorych
z niewydolnoscig serca i cechami przewodnienia. Inten-
sywnos§¢ odwadniania zalezy od stanu chorego, wyjs-
ciowego przewodnienia, ilo§ci wydalanego moczu i czyn-
noSci nerek. Petlowe leki moczopedne, jako grupe
najsilniej dzialajaca, zaleca sig¢ stosowaé¢ u chorych
z umiarkowang i ci¢zka niewydolnoScig serca, zaczynajac
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TABELA 2 Zalecenia ESC dotyczace leczenia farmakologicznego NS, uwzgledniajgce zasady stosowania

lekéw o niekorzystnym wptywie na czynnos¢ nerek

Grupa lekow

Przeciwwskazania

Monitorowanie czynnosci
nerek i stezenia elektrolitow

Postepowanie w przypadku
pogorszenia czynnosci nerek podczas
leczenia

ACE-l i ARB K+ >5 mmol/l Po rozpoczeciu leczenia Wozrost stezenia kreatyniny do 150% wartosci
Kreatynina >2,5 mg/d| — przez 1-2 tygodnie wyjsciowej lub do 3 mg/dl (265 umol/l) -
(220 umol/l) Przy zwiekszaniu dawki akceptowalny
—po 1i 4 tygodniach Kreatynina 3-3,5 mg/dl (265-310 umol/l)
Po osiggnieciu dawki podtrzymujgcej  — zmniejszy¢ dawke o potowe
—po 1, 3, i 6 miesigcach, potem Kreatynina >3,5 mg/dl (310 umol/l)
co 6 miesiecy — odstawi¢ lek
Doktadnie monitorowac czynnos¢ nerek
i stezenie potasu!
Antagonisci K+ >5 mmol/l Po rozpoczeciu leczenia Kreatynina >2,5 mg/dl (220 umol/l)

aldosteronu

Kreatynina >2,5 mg/d|

—w 1i4 tygodniu

— zmniejszy¢ dawke

(220 umol/l) Przy zwiekszaniu dawki Kreatynina >3,5 mg/dl (310 umol/l)
—po 1i 4 tygodniach — odstawi¢ lek
Po osiggnieciu dawki podtrzymujgcej Doktadnie monitorowad czynnos¢ nerek
—po 1, 2, 3, i 6 miesigcach, potem i stezenie potasu!
co 6 miesiecy
Leki Diuretyk tiazydowy: Regularne i zindywidualizowane Badanie pod katem hipowolemii
moczopedne: gdy eGFR <30 ml/min, Szczegodlna ostroznosc Wykluczenie udziatu innych lekéw
diuretyki z wyjatkiem i monitorowanie przy potaczeniu nefrotoksycznych, szczegélnie NLPZ
petlowe jednoczesnego diuretyku petlowego Wstrzymanie podawania antagonisty
i tiazydowe stosowania z diuretykiem i tiazydowego aldosteronu
petlowym Odstawienie tiazydu, gdy stosowano tacznie

od malych dawek. Przy optymalizacji leczenia odwad-
niajgcego lepiej jest zwiekszy¢ dwukrotnie dawke leku,
a nastepnie stosowac dwie dawki oddzielnie, szczegolnie
po przekroczeniu 160 mg/24 h furosemidu. Podczas
zmniejszania przewodnienia u chorych z niewydolnoscig
serca duzg role wspomagajacq majg metody niefarmako-
logiczne, jak ograniczenie podazy ptynéw do ok. 1,5 1 na
dobe i ograniczenie przyjmowania sodu ponizej 2 g na
dobe.

W sytuacji, gdy mimo modyfikacji leczenia, ograni-
czenia podazy ptyndw i sodu, ale przy stosunkowo zacho-
wanej funkcji nerek (eGFR >30 ml/min), nie uzyskuje
si¢ wystarczajacego dzialania diuretycznego, mowi
o opornosci na leki moczopedne. Przyczyn tego stanu
moze by¢ kilka: maly rzut serca uposledzajacy perfuzje
nerkows, zaburzenia wchianiania, przerost cewek dystal-
nych, aktywacja neurohormonalna, hipoalbuminemia
etc. Przy uposledzone;j filtracji skutecznos¢ diuretykow
spada. Lek moczopedny, aby wywotlaé efekt diuretyczny,
musi zadziata¢ od strony wnetrza cewki nerkowej w od-
powiednim terapeutycznym st¢zeniu. Gdy GFR spada,
filtrowane jest mniej leku. Z tego wzgledu przy dysfunk-
cji nerek moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki diurety-
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z diuretykiem petlowym

Rozwazenie zmniejszenia dawki ACE-I lub
ARB

Rozwazenie zastosowania ultrafiltracji

ku do uzyskania pozadanego rezultatu. Diuretyki petlowe
uposledzajg wchianianie zwrotne sodu i chloru w petli
Henlego, przez co zwigksza si¢ naptyw tych jonéw do ka-
nalika dystalnego oraz obniza si¢ ciSnienie osmotyczne
w czesci rdzeniowej nerki. Zmienia to rOwnowage osmo-
tyczng w tym obszarze: zamiast do wchtaniania, dochodzi
do wydzielania wody do moczu. Podczas przewlekiego
przyjmowania diuretykOow i przez to utrzymujacym si¢
zwiekszonym naptywie sodu i chloru do kanalika dystal-
nego — kanaliki dystalne przerastaja w celu zwigkszenia
wchianiania zwrotnego chlorku sodu. W rezultacie
ostabia to wplyw natriuretyczny petlowego leku moczo-
pednego [19]. Na ostabienie skutecznosci dziatania diure-
tykéw moga takze wplywal zaburzenia wchianiania.
W zaawansowanej NS, z uwagi na zast6j zylny w fozysku
naczyniowym jelit, wchlanianie diuretykéw z przewodu
pokarmowego jest wolniejsze i rozpoczyna si¢ pdznie;j.
W przypadku niedostatecznej odpowiedzi lub opor-
nosci na leki moczopedne mozna rozwazy¢ polaczenie
diuretyku petlowego z tiazydem, spironolaktonem albo
zastgpienie furosemidu torasemidem lub bumetanidem.
Polaczenie diuretyku pegtlowego z tiazydem — lekow
0 dwoch odmiennych mechanizmach dziatania, nasila
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efekt natriuretyczny i diuretyczny. Torasemid, w poréw-
naniu do innych lekéw swojej grupy, moze by¢ skutecz-
niejszy [20]. Cechuje si¢ rowniez diuzszym okresem
poéttrwania i lepsza biodostepnoscig, dlatego wywoluje
skuteczniejszg reakcje moczopedna.

W zaawansowanych stadiach niewydolnosci serca stoso-
wanie furosemidu w cigglym wlewie dozylnym (5-20 mg/h)
moze by¢ bezpieczniejsze i korzystniejsze dla chorego niz
wielokrotne bolusy, nie ma jednak silnych zalecen dla tej
metody z uwagi na malg liczbg badan [21]. Czasem przeta-
manie opornosci i poprawe diurezy mozna osiggnaé rowno-
czesnym wlewem furosemidu i malej objetosci roztworu
stezonego NaCl (1,4-4,6% w zaleznoSci od stezenia sodu
w surowicy) [22]. Metoda ta, mimo kontrowersji, moze by¢
skuteczna tylko w pewnej grupie chorych z zaawansowang
niewydolnoscig serca, ktorzy cechujg si¢ matg diurezg i na-
triurezg, stezeniem kreatyniny ponizej 2 mg/dl i mocznika
nieprzekraczajacym 60 mg/dl [22].

Przy pogorszeniu czynnosci nerek (GFR <30 ml/min)
nalezy odstawi¢ diuretyk tiazydowy, zrewidowaé sto-
sowanie innych lekéw nefrotoksycznych, w tym nie-
steroidowych lekow przeciwzapalnych, a takze, szczegdl-
nie przy forsowaniu diurezy, dokladnie oceni¢ stan wole-
mii pacjenta. Utrzymywanie duzej wymuszonej diurezy
moze w krotkim czasie doprowadzi¢ do nadmiernego
zmniejszenia objetosci wewnatrznaczyniowej, a w konse-
kwencji do spadku obcigzenia wstepnego i rzutu serca, co
pogarsza czynno$¢ nerek i serca. Wynikiem tego bedzie
hipotonia ortostatyczna i ostra przednerkowa niewydol-
no$¢ nerek wyrazajaca si¢ wzrostem st¢zenia mocznika
i kreatyniny w surowicy. Moze to rzutowac na terapi¢ le-
kami o udowodnionym korzystnym prognostycznie dzia-
faniu: ACE-], spironolaktonem czy beta-adrenolitykami,
ktore w tej sytuacji sg stosowane rzadziej lub w zbyt ma-
Iych dawkach.

Stosowanie diuretykow wymaga zatem duzej czujno-
Sciirozwagi. Aby chroni¢ czynnos¢ nerek, nalezy nie do-
puszcza¢ do nadmiernej diurezy i stosowal dawki
najmniejsze skuteczne w utrzymywaniu osiggnigtej nor-
mowolemii. Z drugiej strony pacjent z zaawansowana nie-
wydolnoscig serca musi przyjmowac diuretyki w sposob
ciagly, a ich dlugotrwale stosowanie moze prowadzié
do wtérnej opornosci. Dlatego nalezy unikaé stosowania
diuretykoéw u chorych w stanie euwolemii.

W zaawansowanej niewydolnosci serca, jesli dzialanie
diuretykow jest nieskuteczne, dobrg alternatyws jest ul-
trafiltracja zylno-zylna. Metode te zaleca sie u chorych
niewymagajacych leczenia inotropowego, ze st¢zeniem
kreatyniny nieprzekraczajacym 3 mg/dl i hematokrytem
<45%. Dowiedziono, ze ultrafiltracja skuteczniej niz le-
ki moczopedne tagodzi objawy kliniczne, pozwala na
wieksze usuni¢cie nadmiaru plynow [23], w dalszej ob-
serwacji zmniejsza czestos$C hospitalizacji, brakuje jednak
jednoznacznych dowodow jej wplywu na Smiertelnosc.
Ponadto zastosowanie ultrafiltracji u pacjentéw z niewy-
dolnoscig serca moze spowodowaé przelamanie opornosci
na diuretyki [24].

Inhibitory konwertazy angiotensyny stanowig stan-
dard terapii u chorych z LVEF <40%, niezaleznie od ob-
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jawow klinicznych. Oprocz udowodnionych korzystnych
dzialan na uklad krazenia, w obserwacji dlugoterminowe;j
ACE-I wykazujg dziatanie nefroprotekcyjne i przyczynia-
ja si¢ do spowolnienia procesu uszkodzenia nerek. Powin-
no sie dazy¢ do osiggniecia duzych dawek, stosowanych
w duzych randomizowanych badaniach klinicznych.
W badaniu ATLAS wykazano, ze nawet duze dawki
ACE-I nie zwigkszaja czgstosci powiklan nefrologicznych
[25]. Niewielki wzrost stezenia mocznika i kreatyniny, po
wigczeniu ACE-I, jest normalng hemodynamiczng reakcja
na zahamowanie dzialania angiotensyny II, co powoduje
obnizenie ci$nienia perfuzyjnego nerek i zmniejszenie na-
piecia tetniczek odprowadzajacych. W konsekwencji
zmniejsza sie, zazwyczaj przejsciowo, GFR. Wedlug wy-
tycznych akceptowalny jest wzrost stezenia kreatyniny
do 50% wartosci wyjsciowej lub bezwzglednej wartosci
3 mg/dl. Jesli stezenie kreatyniny nie stabilizuje si¢ i szyb-
ko narasta, nawet mimo modyfikacji dawki ACE-I, warto
rozwazy¢ inne przyczyny pogorszenia funkcji nerek, takie
jak zwezenie tetnicy nerkowej. Nalezy tez pamigtac o tym,
aby unikac rozpoczecia terapii ACE-I u chorych odwod-
nionych. Takie postgpowanie chroni przed wystapieniem
nadmiernej hipotonii z upo$ledzeniem funkcji nerek.
Optymalizacja leczenia ACE-I i beta-adrenolitykiem cze-
sto pozwala na dalszg redukcje dawek diuretykow, a na-
wet ich odstawienie.

Inhibitory receptora dla angiotensyny (ARB) sg wska-
zane u chorych z LVEF <40% lub jako alternatywa
w przypadku nietolerancji ACE-I, manifestujgcej sie
kaszlem. W wytycznych ESC istnieje tez zalecenie wia-
czenia ARB u chorych, ktérzy mimo optymalnego lecze-
nia ACE-I i beta-adrenolitykiem nadal prezentujg objawy
niewydolnosci serca. Terapia taczona ARB i ACE-I zwiek-
sza jednak ryzyko powiklan nerkowych i w perspektywie
badania ONTARGET powinna by¢ prowadzona ze szcze-
g6lng ostroznoscia.

W ostatnich latach poszukiwania nowych metod far-
makologicznych zaowocowaly obiecujacymi odkryciami,
ktore jednak nie weszly szeroko do praktyki kliniczne;j.
Warto zwrdci¢ uwage na badania z zastosowaniem ludz-
kiego rekombinowanego peptydu natriuretycznego ty-
pu B (nesiritid), antagonistow receptorow dla adenozyny
(rolofilina) i antagonistow receptorow dla wazopresyny
(tolwaptan) [26-28].

Wykazano, ze nesirityd u chorych w ostrej zdekom-
pensowanej niewydolnosci serca powodowal poprawe pa-
rametrow hemodynamicznych, wplywajac na spadek
ci$nienia zaklinowania w t¢tnicy ptucnej, spadek srednie-
go ciSnienia tetniczego i wzrost rzutu serca [26]. Z uwagi
na silne dzialanie wazodylatacyjne po jego zastosowaniu
czesciej obserwowano objawowg hipotonie, pogorszenie
czynnoSci nerek, a nawet zwigkszong Smiertelnosc [27].
Obiecujgce sg natomiast wstepne badania postaci pod-
skornej i doustnej nesiritydu u chorych ze stabilng NS,
do stosowania w warunkach domowych.

Tolwaptan, wybidrczy antagonista receptora V, dla
wazopresyny, hamuje wbudowywanie akwaporyn do bton
komoérkowych cewek zbiorczych i wchianianie zwrotne
wody, przeciwdzialajac zatrzymaniu wody w ustroju.
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U chorych z niewydolnoscig serca tolwaptan przyczynial
si¢ do zwigkszenia diurezy dobowej i zmniejszenia masy
ciata. Odnotowano jednak wigksza czgstos¢ nagtych zgo-
néw w grupie otrzymujacej lek, dlatego nie jest szeroko
stosowany w tej grupie pacjentow [28].

Rolofilina to selektywny antagonista receptora A, dla
adenozyny, wzmagajacy diureze przez hamowanie reabsorp-
cji sodu w cewce blizszej nefronu. Lek ten zapobiega takze
zaleznemu od adenozyny skurczowi tetniczek doprowadza-
jacych, co prowadzi do zwigkszenia przeplywu nerkowego
i filtracji kiebuszkowej. Niestety, rowniez wyniki badania
PROTECT nie spelnity poktadanych w nim oczekiwan. Za-
stosowanie rolofiliny nie wigzalo si¢ z poprawg hemodyna-
miczng, a nawet czeSciej obserwowano pogorszenie funkcji
nerek w grupie otrzymujgcej substancje badang [29].

Przewlekta niewydolno$¢ serca i przewlekla choroba
nerek to dwie choroby postepujace, ktore czesto wspoi-
istnieja. Ochrona uktadu sercowo-naczyniowego i ochro-
na przed pogorszeniem czynnoS$ci nerek powinny byc
zawsze traktowane jak jednoS$¢. Niezbedne jest zatem, aby
w populacji chorych z niewydolnoscig serca zidentyfiko-
wac pacjentdéw z wigkszym ryzykiem rozwoju niewydol-
noSci nerek, regularnie kontrolowaé parametry nerkowe
i rozwaznie prowadzi¢ leczenie. Dzialania zmierzajace
do zahamowania postepu uposledzenia filtracji nerkowe;j
maja kluczowe znaczenie w poprawie rokowania pacjen-
tow z niewydolnoScia serca.
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