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U srpnju 2013. godine proveli smo pretrazivanje literature u bazi podataka Pubmed. Kljuéna rije¢ je bila kardiorenalni sindrom tip
2, a pretrazivanje ograni¢eno na radove koji su napisani na engleskom jeziku i koje se odnose na ljude. U ovaj pregled literatu-
re nismo ukljucili reference u postupku objave i saZetke. lako je u posljednjem desetljeéu postignut velik napredak u shvacéanju
kardiorenalnog sindroma (KRS) to¢an patogenetski slijed njegova postanka i razvoja jo$ nije do kraja razjasnjen. Samim time niti
do sada poznata terapija ne moze u potpunosti anulirati konektore u KRS. Uz standardnu terapiju koja je za sada nedovoljnog
ucinka u sprje¢avanju progresije KRS, obeéavajuci u¢inak imaju novi lijekovi poput levosimendana, antagonista adenozin A1 re-

ceptora i tezosentana.
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UvOD

Kardiorenalni sindrom tip I uzrokovan je bilo kojim
akutnim popustanjem srca koje tada dovodi do akut-
nog ostecenja bubrega (1). Kardiorenalni sindrom tip
IT odnosi se na kroni¢no bubrezno zatajenje koje je
uzrokovano kroni¢nim popustanjem srca (KD). Pre-
valencija KRS tip II je oko 25 % (2). Kardiorenalni sin-
drom tip III podrazumijeva kao pocetni mehanizam
akutno o$tecenje bubrega koje dovodi do popustanja
srca. Najcesce je ishodiste patofizioloskog slijeda volu-
mno opterecenje srca koje nastaje zbog hipervolemije
kao posljedica oligurije ili anurije, ali o$tecenje tako-
der moze nastupiti nakupljanjem metabolita u uremiji
i hiperkalijemiji koji dodatno potenciraju slabljenje sr-
¢ane funkcije (3,4). Kardiorenalni sindrom tip IV po-
drazumijeva primarno kroni¢no bubrezno zatajenje
koje dovodi do razvoja i progresije kroni¢nog popusta-
nja srca u obliku sistolicke ili dijastolicke disfunkcije te
povecanog rizika za sréanozilno pobolijevanje i smrt-
nosti (5). Akutni ili kroni¢ni sistemski patofizioloski
proces koji dovodi do istodobnog oste¢enja bubrezne i
sréane funkcije poput sepse, amiloidoze, sarkoidoze ili
dijabetesa, svrstava se kao KRS tip V.

Definicija kardiorenalnog sindroma tip II jo$ nije jed-
noznacna. Najce$ce se opisuje kao umjereno ili zna-

¢ajno bubrezno zatajenje u bolesnika s kroni¢nim po-
pustanjem srca s glomerularnom filtracijom ispod 60
mL/min/m? (6,7). Nikitin i sur. navode da samo 7 %
bolesnika s KD ima o¢uvanu bubreznu funkciju, dok
je u najve¢em dijelu bolesnika ona blago ili umjereno
sniZena (8). Od 100.000 bolesnika s KD uklju¢enih u
studiju ADHERE, prosje¢na GF u muskaraca bila je
48,9 mL/min/m?i 35,0 mL/min/m? za Zene, $to je upu-
¢ivalo na kroni¢no bubrezno zatajenje stadija III (9).
Na blisku spregu srca i bubrega ukazuje i podatak da
oporavak bubrezne funkcije moze uzrokovati i opo-
ravak sr¢ane funkcije (10). Kardijalna dekompenzaci-
ja je kompleksan sindrom karakteriziran subjektivnim
osje¢ajem nedostatka zraka, zamorom i znacima za-
drzavanja tekucine poput plu¢ne kongestije i oticanja
ekstremiteta te dokazanim ostecenjem strukture i/ili
funkcije srca (11). KD je uzrok 5 % prijmova u bolnice
akutnog tipa, prisutna je u 10 % svih hospitaliziranih
bolesnika i kao takva je znacajan trosak za zdravstveni
proracun (12), a polovica bolesnika umire unutar Cetiri
godine od postavljanja dijagnoze (13). U posljednjem
su desetljecu objavljene brojne studije u kojima se raz-
matra o uskoj povezanosti srca i bubrega. Dokazano je
da shvac¢anje KD kao multisistemske bolesti moze po-
praviti ishod i terapiju, smanjiti komplikacije i osigu-
rati bolju suradljivost pacijenata u provodenju terapije
(14). Takav se holisticki pristup u lije¢enju KD poka-
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zao korisnim u smanjenju broja ponovnih hospitaliza-
cija, ublazavanju simptoma i u oporavku kvalitete zi-
vota (15).

Bolesnici sa zatajenjem bubrega imaju znacajno visi
rizik razvoja sr¢ano-zilnih bolesti primjerice infarkta
miokarda, sr¢anog zatajenja sa sistolickom disfunkci-
jom ili bez nje, te posljedi¢no povisen rizik nagle srca-
ne smrti u odnosu na bolesnike s o¢uvanom bubrez-
nom funkcijom (16). Hillege i sur. su u studiji PRIME
IT dokazali da su dva najvaznija i jednako znacajna
prediktora smrtnosti u kardiorenalnom sindromu tip
2 istisna frakcija lijeve klijetke i sniZenje glomerularne
filtracije, a sli¢ne spoznaje je pokazala i studija SOLVD
(17,18). Snizena glomerularna filtracija i proteinurija
su neovisni ¢imbenici rizika za razvoj kardiovaskular-
nih bolesti (19). Istodobno postojanje bubreznog i sr-
¢anog zatajenja ima jako lo$u prognozu (20-23).

OSOVINA SRCE-BUBREG

Srce i bubreg su bogato opskrbljeni krvlju i zajednic-
kim djelovanjem odrzavaju sistemski arterijski tlak
u slozenom imuno-endokrinom sustavu. Promjene
u sintezi NO, neravnoteza u sustavu RAAS i pojaca-
no lucdenje proinflamatornih citokina uzrokuje nasta-
nak kardiorenalnog sindroma tip II (24). To¢an uzrok
nastanka zatajenja bubrega u KD jo$ nije posve raz-
jasnjen. Srce i bubreg medusobno djeluju u sinergiji u
regulaciji sistemskog arterijskog tlaka, natrijureze, va-
skularnog tonusa i volumena tjelesnih tekucina. Bon-
gartz i suradnici su kasnije predlozili model koji se
naziva kardiorenalna veza i nadogradnja je klasi¢nog
Guytonovog modela (25) pri ¢emu losa funkcija srca
ili bubrega zapocinje zacarani krug pozitivne povrat-
ne sprege s poticanjem daljnjih patofizioloskih zbiva-
nja (24).-Pocetni dogadaj u kardiorenalnom sindromu
tip 2 je bolest srca koja uzrokuje sistemsku hipoperfu-
ziju pa tako i hipoperfuziju bubrega. To dovodi do ak-
tivacije RAAS-a koji potencira renalnu vazokonstrik-
ciju i posljedi¢nu ishemiju bubrega. Potice se sinteza
reaktivnih spojeva kisika (ROS) odnosno medijatora
oksidativnog stresa i nesrazmjer u osjetljivoj ravnote-
zi ROS-a i dusi¢nog oksida (NO) ¢ime se dodatno po-
tencira vazokonstrikcija i ishemija bubrega, a daljnju
hipoperfuzija bubrega i lu¢enje RAAS-a (26). Pojaca-
no lucenje ROS-a dovodi do oksidativnog ostecenja i
posljedi¢nog pokretanja upalnog odgovora putem NF-
kB mehanizma i aktivacije simpatikusa koji doprinosi
daljnjoj vazokonstrikeiji (27,28). Stimulacija simpati-
kusa ima za posljedicu aktivaciju neuropeptida y koji
potencira daljnju upalnu reakciju (29-31). Medusob-
nim djelovanjem navedenih ¢imbenika koji ¢ine zaca-
rani krug pozitivne povratne sprege zatvorena je kardi-
orenalna veza. Svi navedeni patofizioloski mehanizmi
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smanjuju osjetljivost na eritropoetin i uzrokuju nasta-
nak anemije koja dodatno pogor$ava sr¢ano zatajenje
(32-36).

TERAPIJSKIIZAZOVI

U znacajnom je porastu bubrezno zatajenje u dekom-
penziranih bolesnika koji su na standardnoj terapiji
za KD koja ukljucuje beta blokatore, ACE inhibitore i
diuretike (37). U bolesnika s kardiorenalnim sindro-
mom tip 2 diuretici mogu dodatno pogorsati bubrez-
nu funkciju. Forsiranjem diureze uzrokuje se deplecija
intravaskularnog volumena §to ima za posljedicu poja-
¢anu aktivaciju RAAS-a i simpatikusa. Pojac¢ana aktiv-
nost simpatikusa potencira progresiju kardiomiopatije
(38). Upotreba inotropa je rezervirana samo za bole-
snike s izrazito niskom EF koji su hipotenzivni, jer se
dugotrajno koriStenje inotropa povezuje s povecanim
rizikom nagle sréane smrti zbog njihova simpatikomi-
metickog djelovanja i moguceg precipitiranja malignih
sréanih aritmija (39). Upotreba ACE inhibitora prepo-
ruca se zbog inhibicije RAAS-a. Dokazano je da ACE
inhibitori smanjuju rizik nagle sr¢ane smrti, smanjuju
proteinuriju i progresiju kardiomiopatije. Kontraindi-
cirani su kod GF ispod 20 mL/min, teze hiperkalije-
mije i proteinurije iznad 6 mg/dl kao i kod hipoten-
zivnih bolesnika (40-42). Primjena vazodilatatora je
pozeljna, jer uzrokuje sekvestraciju minutnog volume-
na u venski bazen i time smanjuje opterecenje srca te
podize udarni volumen bez simpatikomimetickog dje-
lovanja koje moze precipitirati maligne aritmije. Po-
vi§enje udarnog volumena uzrokuje smanjenje aktiv-
nosti RAAS-a i povecanje GF (43,44). Cimbenici koji
dovode do smanjenog punjenja glomerula kao $to su
sréane aritmije, akutna ishemija miokarda, snizen mi-
nutni volumen srca, perkutane koronarne intervencije
i primjena fibrinolitika mogu uzrokovati akutno oste-
¢enje bubrega putem razvoja renalne ishemije (45-47).
Standarda terapija za KD koja uklju¢uje ACE inhibi-
tore, beta blokatore i diuretike moze povecati vjerojat-
nost razvoja zatajenja bubrega jer moze uzrokovati hi-
potenziju (48).

Levosimendan pripada skupini lijekova koji podizu
osjetljivost glatke muskulature na kalcij te na taj nacin
postize svoj inotropni u¢inak. U bolesnika s KRS upo-
treba levosimendana je pokazala umjeren uspjeh (49).
Jedan od obecavajucih lijekova je i tezosentan koji svoj
ucinak ostvaruje putem blokade receptora za endote-
lin (50). Adenozin je takoder jedan od obecavajucih li-
jekova koji svoj u¢inak ostvaruje putem antagonizira-
nja Al receptora i tako dovodi do pojacane diureze u
pacijenata s KRS (51). Eritropoetin se pokazao kori-
snim u bolesnika s KRS, jer odgada daljnju progresi-
ju bubreznog zatajenja i popravlja funkcionalni status
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pacijenta s KD (52,53). Medutim, jo$ uvijek nije jasno
ima li eritropoetin izravni u¢inak na upalu, ravnotezu
NO-ROS na simpatikus i RAAS (54). Ultrafiltracija je
korisna samo za pacijente s kroni¢nim volumnim op-
terecenjem refraktornim na primjenu diuretika. Iako
ultrafiltracija trenutno popravlja bubreznu funkciju i
djeluje pozitivno na kardijalnu hemodinamiku, ona
nije trajno rjesenje i obi¢no se koristi kao palijacija u
terminalnom stadiju KRS (55,56).

ZAKLJUCAK

Tako je u posljednjem desetlje¢u postignut velik napre-
dak u shvac¢anju kardiorenalnog sindroma toc¢an pato-
genetski slijed njegova postanka i razvoja jo$ nije do
kraja razja$njen. Samim time niti do sada poznata tera-
pija ne moZe u potpunosti anulirati konektore u KRS.
Uz standardnu terapiju koja je za sada nedovoljnog
ucinka u sprjecavanju progresije KRS, obecavajuéi uci-
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SUMMARY

CARDIORENAL SYNDROME TYPE 2 - LITERATURE REVIEW

D.NOVOSEL, N. BASIC-JUKIC!, Z. MAKAROVIC, S. MAKAROVIC and P. KES!

Osijek University Hospital Center, Department of Cardiology, Osijek and 'Zagreb University Hospital Center,
Department of Nephrology, Arterial Hypertension, Dialysis and Transplantation, Zagreb, Croatia

We performed literature search in the Pubmed database in July 2013. The key word used for search was cardiorenal syndrome
type 2, limited to English language and humans. Over the last decade, a significant advance in the understanding of the cardio-
renal syndrome has been achieved. However, precise pathogenesis remains to be clarified. Current treatment in postponing pro-
gression of cardiorenal syndrome type 2 is not efficient, although novel drugs like levosimendan and tezosentan seem promising.
Future research is necessary to determine their role in the treatment of cardiorenal syndrome type 2.

Key words: cardiorenal syndrome type 2, chronic renal failure, chronic heart failure
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