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Meduzavisnost ostecenja organskih sustava srca i bubrega definirana je kao kardiorenalni sindrom (KRS), sloZeni
patofizioloski poremecaj i srca i bubrega u kojem akutna ili kroni¢na disfunkcija jednog organa moze dovesti do akutnog
ili kroniénog ostecenja drugog organa. Prepoznavanje i pravovremena dijagnostika nekih od podtipova KRS-a vrlo ¢esto
pocinje u ordinaciji obiteljskog lije¢nika. Upotreba jednostavnih i pouzdanih dijagnosti¢kih postupaka, primjerice skora
MICE (engl. Male, Infarction, Crepitations, Edema) uz upotrebu EKG-a i biomarkera nije u potpunosti zazivjela. Cilj rada
bio je prikazati najnovije spoznaje i razlike u klini¢koj slici, dijagnostici i lijeCenju 5 razli¢itih podtipova KRS. Racionalna
dijagnostika zatajenja srca (ZS) u obiteljskoj medicini trebala bi ukljuciti biomarkere (mozdani natriuretski peptid, engl.
brain natriuretic peptide BNP i N-terminalni pro-mozdani natriuretski peptid, engl. N-terminal pro-brain natriuretic peptide,
NT - proBNP) prije upudivanja na ultrazvuk srca. Za dijagnostiku ostec¢enja bubrega jo$ uvijek se upotrebljava kreatinin
i procijenjena stopa glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate, pGFR, ali ne i cistatin C i lipokalin
povezan s neutrofilnom gelatinazom (engl. Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin - NGAL). LOM bi u dijagnosti¢kom
postupku pri sumnji na zatajenje srca trebao obuhvatiti i funkciju bubrega, ali i obratno. Pristup lijeCenju KRS-a je
razli¢it ovisno o klinickom specijalistu kojemu je pacijent prvo upuéen na konzilijarni pregled: kardiologu ili nefrologu.
Multidisciplinarni pristup lije€enju KRS-a je nuzan, ali u praksi joS uvijek izostaje.
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UVOD

Medicinska znanost u posljednje vrijeme sve vise pre-
poznaje kompleksnost odnosa srca i bubrega dajuci
tom odnosu sve ve¢u vaznost. Kardiorenalni sindrom
(KRS) obuhvaca cijeli spektar bolesti koje su posljedi-
ca oStecenja i srca i bubrega, u kojem primarno o$tece-
nje jednog stvara strukturne i funkcijske promjene na
drugom organu, nevezano gdje (akutno ili kroni¢no)
oste¢enje pocinje (1-3). Bolesti srca i bubrega cesto
koegzistiraju kao kompleksni meduodnos sr¢ane i bu-
brezne disfunkcije, te se tokom vremena razvio pojam
KRS, koji je definiran i klasificiran (1-8). Kombinacija
starenja pucanstva i poboljSanog prezivljenja nakon
akutnoga infarkta miokarda (9) u mnogim zemljama

dovela je do brzog povecanja broja pacijenata koji zive
s kroni¢nim zatajivanjem srca (KZS) (10), a povecava
se i broj pacijenata s poremecajem bubrezne funkcije.
Stoga se u budu¢nosti moze ocekivati porast oboljelih
od KRS-a.

O povezanosti bolesti srca i bubrega postoje podaci
iz XIV. stoljeca, a povezanost bubrega i srca u regu-
laciji arterijskog tlaka, te povezanost albuminurije i
hipertrofije lijeve klijetke istrazivani su jo$ od sredine
XIX. stoljeca (11). Iako je pojam KRS prvi put upo-
trijebljen 1951. godine (12), godinama se smatralo da
su kardiovaskularni i bubreZni sustavi neovisni, ali
da bi primarni poremecaj jednog ipak mogao dovesti
do ostecenja drugog organa. O meduovisnosti bolesti
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srca i bubrega, sindromu koji ima svoju epidemiologi-
ju, dijagnosticke kriterije, na¢in zbrinjavanja i lijec¢enje
pocelo se viSe govoriti od rujna 2008. godine nakon
Svjetskog kongresa nefrologa u Veneciji. U organiza-
ciji radne grupe Inicijativa za kvalitetu akutne dijalize
(engl. Acute Quality Dialysis Initiative - AQDI) defi-
niranje KRS kao slozenog patofizioloskog poremecaja
srca i bubrega u kojem akutna ili kroni¢na disfunkcija
jednog organa moze dovesti do akutnog ili kroni¢nog
o$tecenja drugog organa (4,5). Definicija je prosirena
na pet podtipova ovisno o primarnoj disfunkciji orga-
na i vremenskom nastanku KRS. Pacijenti mogu ra-
zviti viSe od jednog KRS-a istovremeno upravo zbog
dvosmjerne prirode kardiorenalne interakcije i istih
¢imbenika rizika za sréane i bubrezne bolesti.

Mnoge epidemiologke studije su radene o poveznici
izmedu pobola i smrtnosti od kardiovaskularnih bole-
sti i opadanja bubrezne funkcije. Ipak, danas su epide-
mioloski podatci o KRS-u limitirani, u prvom redu jer
velike studije svrstavaju pacijente u populaciju s utvr-
denom jednom dijagnozom, a onda procjenjuju pre-
valenciju ili incidenciju druge dijagnoze. Malo je stu-
dija koje izravno povezuju disfunkcije srca i bubrega i
to su uglavnom opservacijske, retrospektivne studije
ili post-hoc analize velikih baza podataka. Ipak, pre-
ma europskom istrazivanju o popustanju srca (engl.
Euro Heart Failure - EURO HF) udestalost bubrezne
disfunkcije u akutnom zatajenju srca (AZS) krece se
od 20 % do ¢ak 67 % uz procijenjenu glomerularnu
filtraciju (engl. Glomerular Filtrate Rate - pGFR) < 60
mL/min/1,73 m* (13). Analiza podataka Americkog
registra pacijenta s AZS (Acute Decompensted Heart
Failure National Registry - ADHERE) pokazala je kako
se tipi¢ni pacijent sa ZS nalazi u trecoj fazi kroni¢ne
bubrezne bolesti (KBB) (6). Neke studije prevalenciju
bubrezne disfunkcije u pacijenta s KZS procjenjuju na
oko 25 % (14). Nasuprot tome, druge studije ocjenjuju
kako oko 40 % pacijenta s umjerenim do teskim obli-
kom KBB te ¢ak 60 % pacijenata u terminalnoj fazi bu-
brezne bolesti ima i odredeni stupanj KZS (14). Isto-
vremeno je potvrdena udruzenost bubrezne bolesti s
velikim kardiovaskularnim mortalitetom i to posebno
u starijih osoba sa srednje teskom ili jakim smanje-
njem glomerularne filtracije (15). Ako se tome doda
podatak prospektivne (pracenjem populacije duze od
10 godina) populacijske kohortne Roterdamske studi-
je o vecoj prevalenciji KZS u muskaraca i povecanju
prevalencije s godinama zivota (od 0,9 % u pacijenata
dobi 55-64 godina do 17,4 % u starijih od 85 godina)
(16), ne zacuduje da se prema dostupnim podatcima
u SAD predvida povecanje ucestalosti zatajivanja srca
(ZS) za 25 % do 2030. godine, usprkos lijecenju prema
smjernicama i preporukama (17). Uz brojne objavlje-
ne radove jo$ uvijek ostaje nedoumica oko razumi-
jevanja kompleksnih patofizioloskih mehanizama te
biokemijskih i humoralnih poremecaja u nastanku
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KRS-a. U ranoj dijagnostici KRS danas se sve vise
koriste novi proteinski biomarkeri ¢ije vrijednosti su
povecane ve¢ kod blago smanjene bubrezne funkcije,
puno prije nego dode do povecanja koncentracije se-
rumskog kreatinina. Uvodenje biomarkera korisno je
ne samo za utvrdenje stupnja ostecenja ve¢ i za pro-
gnozu stanja (18).

Iako je zadnjih nekoliko desetlje¢a postala potpuno
jasna meduzavisnost kardiovaskularnog i renalnog
sustava, prevencija i nacin zbrinjavanja pacijenata s
KRS-om ne samo od klini¢kih specijalista ve¢ i u obi-
teljskoj medicini cesto su i dalje usmjereni samo jed-
nom od ta dva organa. Dulje vrijeme postoje spoznaje
kako je potrebno lijeciti bubreg da bi se spasilo srce, ali
u zadnje vrijeme je jasno i da je potrebno lijediti srce
da bi se spasio bubreg. Medutim, briga za pacijenta s
KRS-om i dalje je fragmentirana: podijeljena izmedu
kardiologa, kardiokirurga i nefrologa uz potpuni izo-
stanak multidisciplinarnog pristupa tom problemu.
Kako je pacijent koji boluje od KRS-a u trajnoj skrbi
lije¢nika obiteljske medicine (LOM) te kako u takvog
pacijenta Cesto postoji niz kroni¢nih komorbidnih bo-
lesti, to je skrb za takvog pacijenta veliki stru¢ni izazov
za lije¢nika obiteljske medicine. U skrbi za pacijenta
s multimorbiditetom i komorbiditetom kroni¢nih bo-
lesti obiteljski lijecnik cesto slijedi naputke pojedinih
specijalista klini¢ara koji ¢esto lijece izolirano ,,svoju®
bolest u pacijenta, odnosno bolest koja je u domeni
njihove klinicke specijalnosti. U pristupu pacijentu s
KRS-om potrebno je skrb temeljiti na stvaranju pove-
znice u zacaranom krugu poremecaja tih dvaju organ-
skih sustava.

Cilj rada je prikazati najnovije spoznaje o povezanosti
dva organska sustava (srce i bubreg) u KRS-u i ukazati
na njegovo klinicko znacenje preko njegovih pet pod-
tipova, kao i prikazati nacin zbrinjavanja pacijenta s
KRS-om u obiteljskoj medicini. Dodatni cilj je bio ista-
knuti vaznost poznavanja pacijenta i klinickog pregleda
pri dijagnostickom postupku, ne samo radi otkrivanja
simptoma i znakova KRS, njegovih uzroka i prate¢ih
bolesti, ve¢ i zbog znacaja holistickog pristupa LOM u
osiguranju kvalitete skrbi za pacijenta sa KRS-om.

Pretrazene su baze podataka Pubmed / Medline, WoS i
SCOPUS po sljede¢im klju¢nim rije¢ima: kardiorenal-
ni sindrom, kardiorenalni sindrom i simptomi, obi-
teljska medicina. Naknadno su ubaéene klju¢ne rijeci:
akutno zatajenje srca, akutno zatajenje bubrega, kro-
ni¢no zatajivanje srca, kroni¢no zatajivanje bubrega.
Isklju¢ni kriterij je bila rije¢ patofiziologija. Postavlje-
na su ogranicenja na: istrazivanja objavljena u zadnjih
10 godina, na engleskom jeziku, sustavne pregledne
¢lanke, kontrolirane klini¢ke studije i smjernice stru¢-
nih drustava. Pretrazivanje je ucinjeno u prosincu
2016. godine.
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Promatrano po bazama podataka Pubmed / Medli-
ne, WoS i SCOPUS prema klju¢nim rije¢ima kardio-
renalni sindrom pronaden je u 445, 892 i 804 rada,
kardiorenalni sindrom i simptomi 188, 36, 65 rada,
dok uz klju¢ne rijeci kardiorenalni sindrom i obitelj-
ska medicina nije pronaden ni jedan rad. Dodavsi
klju¢ne rijeci: akutno zatajenje bubrega pronadeno je
324, 500,1061 rad, akutno zatajenje srca 179, 291, 1040
radova, kroni¢no zatajivanje srca 391,329, 1023 rada
i kroni¢no zatajivanje bubrega 326, 587, 1085 rada.
Isklju¢eni su radovi koji su obradivali patofiziologiju
KRS-a. U analizu je kona¢no uklju¢eno: 19 sustavnih
preglednih radova, sedam kontroliranih klini¢kih stu-
dija te dvije europske i jedne americke smjernice za
lije¢enje akutnog i kroni¢nog sr¢anog zatajivanja i jed-
na europska smjernica za zatajivanje bubrega. Uklju-
¢eni ¢lanci (ukupno 33) su pribavljeni u punom tekstu,
analizirani i sintetizirani za potrebe ovog pripovjed-
nog preglednog ¢lanka.

RASPRAVA

Klasifikacija KRS-a se i danas koristi prema AQDI
(1). Zbog kompleksne meduovisnosti srca i bubrega,
ovisno o primarnoj disfunkciji organa i vremenskom
nastanku, postoji 5 podtipova KRS-a. Medutim po-
djela nije stroga, jer postoje velika preklapanja izme-
du tipova 11 3 te 2 i 4 KRS-a §to stvara poteskocée u
odredivanju koje je od ta dva stanja primarno, a koje
sekundarno.

1. KARDIORENALNI SINDROM TIPA 1
(AKUTNI KARDIORENALNI SINDROM)

Kardiorenalni sindrom tipa 1 je akutno renalno oste-
¢enje koje nastaje kao posljedica naglog novo nastalog
zatajenja srca (ZS) ili naglog pogorsanja postojeceg ZS
(1,14), koje zahtijeva hitno lijecenje. KRS tipa 1 javlja
se Cesto. KRS moze nastati i upotrebom kontrastnih
sredstava tijekom dijagnostickih i terapijskih zahvata
na srcu $to se naziva kontrastna nefropatija. Klinicka
slika ovisi o razlogu naglog ZS. Pacijent s AZS moze
imati jedno ili vi$e klinickih stanja (18). Smjernice Eu-
ropskog kardioloskog drustva (engl. European Society
of Cardiology - ESC) iz 2008. godine (19,20) i Ame-
ricke smjernice (engl. American College of Cardiology
- ACC /American Heart Association - AHA) iz 2013.
godine (21) razlikuju Sest oblika AZS.

1. Najcesci razlog zatajenja AZS, s udjelom od 80 % i
hospitalnom smrtnos¢u 3-5 % je akutna dekompen-
zacija KZS. Simptomi su blagi i ne ispunjavaju kriterij
za kardiogeni $ok, plu¢ni edem ili hipertenzivnu krizu.

Bolesnici imaju zaduhu (dispeju), ubrzano disanje, uz
fizikalne i radioloske znakove plu¢ne kongestije i peri-
ferne edeme. 2. Simptomi hipertenzivnog AZS prale-
ni su visokim arterijskim tlakom (>180/100 mm Hg),
tahikardijom i relativnho dobro o¢uvanom funkcijom
lijeve klijetke (istisna frakcija lijeve klijetke, engl. Left
Ventricle Ejection Fraction, LVEF >40 %) i bez znakova
perifernog zastoja. Radioloska pretraga prsnog kosa
takoder pokazuje znakove plu¢ne kongestije (edem
pluca). Odgovor na lije¢enje je uglavnom dobar. Ovaj
oblik ¢ini oko 11 % AZS, a hospitalna smrtnost je
1,2-1,5 %. 3. Kod plu¢nog edema, sa zadrzanom sis-
tolickom funkcijom (radioloska slika prsnog kosa
potvrduje stanje), postoji teski respiratorni poremecaj,
tahipneja, ortopneja odnosno dispneja, uz auskultaci-
jski ¢ujne hropce nad ve¢im dijelom pluca uz zasicenje
kisika (Sa0,) obi¢no manje od 90 %. U AZS sudjeluje
sa 16 %, a hospitalna smrtnost je 6-9 %. 4. Vrlo cesto
je uzrok AZS akutni koronarni sindrom (11-16 %) (20).
5. Kardiogeni $ok definira se kao tkivna hipoperfuzi-
ja uzrokovana zatajenjem srca. Znaci s kojima dolazi
povezani su sa smanjenjem arterijskog tlaka (sistolicki
krvni tlak <90 mm Hg), i porastom sr¢ane frekvencije
(>60/min.), uz cijanozu i znakove periferne vazokon-
strikcije. Diureza je smanjena, od oligurije (<0.5 mL/
kg/h) najmanje Sest sati do anurije. Dokazi o kongestiji
organa ne moraju biti prisutni, ali stanje se pogorsava
od stanja malog udarnog volumena do kardiogenog
$oka. U AZS kardiogeni $ok sudjeluje sa 4 % uz hos-
pitalnu smrtnost 22-40 %. 6. Izolirano zatajenje desne
klijetke ima oko 3% pacijenata, a obiljezeno je sindro-
mom malog udarnog volumena uz poviseni venski
jugularni tlak, povec¢anu jetru, hipotenziju i poja¢ano
znojenje. Nema znakova plu¢ne kongestije.

Kao i kod kroni¢nog, AZS se moze podijeliti na prete-
zito lijevostrano, desnostrano ili globalno, anterograd-
no (sistolicko) ili retrogradno (dijastolicko) s malim
ili velikim minutnim volumenom. Iako se sistolicko i
dijastolicko ZS Cesto dijele, podjela je klini¢ki nejasna,
jer se oba oblika medusobno ne iskljuc¢uju pa ih nije ni
potrebno odvojeno promatrati. Naime, velika veéina
pacijenata ima istodobno i sistolicku i dijastoli¢ku dis-
funkciju lijeve klijetke te je prikladnije govoriti o ZS s
o¢uvanom LVEEF ili neo¢uvanom.

Klinicki pregled. Simptomi s kojima pacijent dolazi
ovise o vrsti AZS. Ipak klini¢ki gledano, sistolicko za-
tajenje (lijevo ili desno) moze nastati kao jedan akti-
virani zacarani krug uz pocetne vrlo blage simptome
zamaranja pri naporu do teskih znakova zaduhe ¢ak i
u mirovanju, uz nikturiju, paroksizmalnu no¢nu dis-
pneju i ortopneju. TeSko AZS manifestira se slabo$¢u,
pospanoscu, bljedilom i hladno¢om koze, niskim ar-
terijskim tlakom, filiformnim pulsom sve do kardio-
genog $oka. Dijastolicko zatajivanje lijevog srca pove-
zuje se s disfunkcijom lijeve klijetke i javlja se samo
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uz zaduhu u naporu do plu¢nog edema, sa zaduhom
u mirovanju, uz suhi kasalj, cijanozu, hladnu i jeplji-
vu kozu, a uz normalan ili ¢ak povecani arterijski tlak.
Na plu¢ima se auskultacijom ¢uju rijetki hropci, a na
radioloskoj pretrazi pluca postoje zastojne promjene
/edem. Dijastolicko zatajivanje desnog srca nastaje
kod plu¢nih poremecaja, pogorsanja kroni¢ne bolesti
pluca, ali i akutnih opseznih pluénih poremecaja (pri
opseznoj upali pluca ili emboliji). Simptomi su od tje-
stastih edema potkoljenica, nadutosti trbuha (ascites)
zbog jetrene kongestije do generaliziranog opseznog
edema tijela, anasarke i disfunkcije jetre i bubrega uz
oliguriju i anuriju (19).

Dijagnostika. LOM poznaje pacijenta, njegove prate-
¢e bolesti te jednostavnije dolazi do moguceg razloga
AZS. Kako je AZS posljedica ili komplikacija razlici-
tih bolesti srca, dijagnoza se temelji na dobro ispitanoj
anamnezi sadasnjeg stanja i vjesto izvedenom klinickom
pregledu. Potrebno je otvoriti venski put, i napraviti
EKG. Klinickim pregledom mozZemo na¢i znakove ZS,
pro$irene vratne vene, prigusene sréane tonove, kao i
$umove zbog o$tecenja zalistaka. Poviseni tlak punje-
nja desne klijetke procjenjuje se auskultacijom prsnog
kosa pri ¢emu su prisutni vlazni hropci/ krepitacije.
EKG je rijetko normalan, za etiologiju AZS vazno je
uoliti poremecaj ritma. Akutni koronarni sindrom
moze (STEMI) i ne mora (NSTEMI) biti zabiljezen na
EKG-u. Moze biti prisutno akutno naprezanje/hiper-
trofija desne ili lijeve klijetke/pretklijetke, te znakovi
perimiokarditisa, Ako je moguce (tehnicki izvedivo)
potrebno je svakom pacijentu sa sumnjom na AZS na-
praviti radiolosku pretragu srca i pluca (nativni rend-
genogram torakalnih organa, telekardiogram), kako bi
se procijenilo prethodno stanje pluca i srca (veli¢ine
i oblik srca) i pluéna kongestija. Radioloska pretraga
nam takoder sluzi i kao diferencijalno dijagnosti¢-
ki postupak za razlikovanje AZS od upalnih plu¢nih
bolesti, koje se takoder mogu prezentirati krepitaci-
jama i dispnejom. Serumski biomarkeri sastavni dio
su napretka kardioloske znanosti u zadnjih 50 godina.
Od 60-tak razli¢itih, primjerice C-reaktivnog proteina
(CRP), angiotenzina II, troponina I i T, ¢imbenika tu-
morske nekroze (TNF - a, trijodtironina i drugih, za
dijagnostiku ZS najvecu vrijednost imaju biomarkeri
BNP i NT-proBNP. Serumska im je razina poviSena
u pacijenata sa simptomatskim, ali i asimptomatskim
ZS. Prema smjernicama ACC/AHA preporucuje se
odrediti razinu BNP-a u hitnih pacijenata u kojih je
dijagnoza ZS-a na temelju ostalih kriterija neizvjesna
(17). Smjernice Europskoga kardioloskog drustva isti-
¢u razinu BNP-a ili NT-pro BNP-a kao test za isklju-
¢enje postojanja znatnog ostecenja srca u doti¢nog
hitnoj prijemnoj sluzbi (18). PoviSena plazmatska ra-
zina BNP-a ili NT-pro BNP-a nalazi se i u pacijenata
s akutnim infarktom miokarda, pluénom embolijom,

210

KZB i fibrilacijom atrija. Kako je KRS ,,stanje u kojem
primarno ostecenje jednog stvara strukturne i funk-
cijske promjene na drugom organu®, KRS je definiran
i kao ,,stanje u kojem su terapijski postupci u lije¢enju
KZS ograniceni daljnjim pogorsanjem bubrezne bole-
sti“ (21,22). I Heywood definira KRS kao ,,umjerenu
ili znatnu disfunkciju bubrega koja postoji ili se razvija
tijekom lije¢enja pacijenata s dekompenziranim ZS“
(6). Patofizioloski mehanizam zatajenja bubrega polazi
od smanjene perfuzije bubrega, smanjenog minutnog
volumena i aktivacijom renin-angiotenzin-aldoste-
ron sustava (RAAS). Akutno ostecenje bubrega (AZB)
definirano je povecanjem serumskog kreatinina za >
0,3 mg/dl (= 26.5 pumol/L) ili 21,5 do 2,0 puta vise od
referentne vrijednosti (53,4-106.8 pmol/L ili 0,6-1,2
mg/dl kod muskaraca i 44,2-97,2 umol/L ili 0,5-1,1
mg/dl kod Zena). Vrlo ¢esto se upotrebljava naziv ,,po-
gorsanje funkcije bubrega®, za povecanje kreatinina >
26,5 pmol/L ili 2 0,3 mg/dl, vrijednost iznad koje se
smrtnost znacajno povecava (14,23). Akutno zatajenje
bubrega ¢es¢e nastaje kod sistolickog nego kod dija-
stolickog ZS, a u kardiogenom $oku je incidencija dis-
funkcije bubrega preko 70 % (24).

Lijecenje. AZS je za Zivot opasno stanje koje kod dola-
ska takvog pacijenta u ordinaciju obiteljske medicine
zahtjeva zbrinjavanje prema stupnju hitnosti i upuci-
vanje u bolnicu (25). Cilj lije¢enja KRS-a tip 1 je sta-
bilizacija ostecene funkcije srca, glavnog pokretaca
hemodinamske nestabilnosti u ZS i generatora bolje
perfuzije bubrega, ispravljanjem hipoksije i poveca-
njem minutnog volumena srca i boljom prokrvljeno-
sti bubrega. Akutno o$tecenje bubrega (s hiperkalije-
mijom ili bez nje) ima utjecaj na izbor lijeka. Pocetno
lijecenje AZS u ordinaciji LOM sastoji se od: 1. kisika
(ciljni pO* 94-96 %), 2. diuretika - furosemid (intra-
venski bolus 20-100 mg), ili torasemid (intravenski
bolus 10-100 mg) uz pracenje klinickog odgovora, 3.
vazodilatora - nitrat ili nitroprusid (NE ako je sistoli¢-
ki tlak < 90 mmHg ili kod dijafragmalnog/inferiornog
infarkta miokarda), 4. morfina za ublazavanje fizi¢kog
i psihickog stresa, boli i anksioznosti te 5. infuzijom
kristaloida (ako postoje znakovi niskog tlaka punje-
nja). Druge komplikacije kod metaboli¢kih i organ
specifi¢nih stanja treba lije¢iti prema smjernicama,
primjerice antiagregacijom kod akutnog koronarnog
sindroma (acetilsalicilna kiselina i klopidogrel) anti-
koagulacijskom terapijom (martefarin, NOAC-i) ili
inzulinskom terapijom (dekompenzirani dijabetes).
Upotreba adrenalina kao vazokonstriktora periferne
cirkulacije dolazi u obzir pri znacajnoj hipotenziji, a
radi redistribucije krvotoka s periferije u vitalne or-
gane. Ipak upotreba tog lijeka treba biti ograni¢ena na
pacijente s perzistentnom hipoperfuzijom unatoc¢
infuziji.
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2. KARDIORENALNI SINDROM TIPA 2/
KRONICNI KARDIORENALNI SINDROM

Kardiorenalni sindrom tip 2 pocinje s KZS-a koje
uzrokuje kroni¢no zatajivanje bubrega (KZB-a) radi
njihove hipoperfuzije (15). Definicija nije jo$ jed-
noznacna, ali se ipak odnosi na kroni¢no popustanje
srca sa stupnjem pGFR ispod 60 mL/min/m? (6). KZB
je ucestalo u pacijenata s KZS i neovisni je ¢imbenik
rizika za njegovo pogorsanje (26). Srce i bubreg u si-
nergiji reguliraju arterijski tlak, natriurezu, vaskularni
tonus i volumen tjelesnih tekucina. Iako je vrlo malo
poznato o patofizioloskim mehanizmima disfunkci-
je bubrega u KZS-a, retrospektivne analize pokazuju
da je GFR ¢ak snazniji prediktor smrtnosti od istisne
frakcije lijeve klijetke (14). Neovisni prediktori KZB
su starija dob, hipertenzija, $e¢erna bolest i akutni ko-
ronarni sindrom. Patofiziolo$ki pojednostavljeno u
zacaranom krugu KRS tipa 2, KBZ dovodi do smanje-
nja protoka krvi kroz bubrege i smanjenje GFR zbog
trajne nesposobnosti srca da osigura adekvatnu per-
fuziju bubrega. Medutim, u pacijenata s nizom GFR,
koji imaju visi funkcijski razred prema New York Heart
Association (NYHA), ne postoji povezanost izmedu
veli¢ine istisne LVEF i GFR (27).

Prevencija. LOM trajno prati pacijenta poznajuci nje-
gove ¢imbenike rizika za KZS, kroni¢nu bubreznu
bolest (KBB) i KZB, vodeci brigu o prevenciji stvara-
nja kroni¢ne bolesti. Vode¢i uzroci KZS su koronar-
na bolest i arterijska hipertenzija, posebice u starijih
osoba. Stoga je LOM-u jednostavnije prepoznavanje
¢imbenika rizika za o$tecenje svakog organa posebno,
ali i prepoznavanje njihove meduzavisnosti. Pacijen-
tu s KZS treba kontrolirati funkciju bubrega, ali i kod
pacijenata s KBZ treba imati pod kontrolom i funkci-
onalnu sposobnost srca.

Klinicki pregled. Simptomi ZS vezani su uz retenciju
tekucine, zamor i slabije podnosenje napora. Najizra-
Zeniji simptom je dispneja ve¢ i pri malom naporu, a
dobro korelira s pogorSanjem funkcije srca. Poveca-
ni tlakovi punjenja desnog srca idu uz zastoj u pro-
bavnom sustavu te se prokazuju gubitkom apetita,
brzom sitosti, mu¢ninom i povra¢anjem. Od ostalih
simptoma valja spomenuti smetnje koncentracije do
konfuzije i depresiju. Klini¢ki znakovi KZS su plu¢ni
hropci koji su ipak pouzdaniji znakovi za AZS nego
KZS. Mogu biti odsutni u KZS u vecine pacijenata (do
80 %), nepouzdani znak su u pacijenata s KOPB ili u
pacijenata koji boluju od nekih drugih plu¢nih bolesti.
Povecanje jetre je vazan, ali ne ¢est znak KZS, dok su
periferni edemi udruzeni s porastom tjelesne tezine
prisutni u oko 50 % pacijenata. Medutim, edem pot-
koljenica se kao simptom nalazi i u bolestima drugih
organa te treba poznavati komorbidne bolesti i napra-
viti cjelokupni pregled pacijenta kako bismo postavili

ispravnu dijagnozu. Simptomi vezani uz KBB javlja-
ju se takoder postepeno, u pocetnom stadiju jedva
ih pacijent i zamijeti. Rezultat su nakupljanja vode i
$tetnih tvari u tijelu. Mogu se pojaviti samostalno ili
s viSe simptoma zajedno, primjerice kratki dah, osje-
¢aj hladnoce i umora, problemi sa spavanjem, gubi-
tak apetita, muc¢nina/povracanje. Klinicki znakovi su
vidljivi u kasnijoj fazi: smanjeno izlu¢ivanje urina,
oticanje ruku, nogu i lica arterijska hipertenzija. Neki
od tih simptoma se preklapaju s KZS. Uz zadnji stadij
bubrezne bolesti javlja se pothranjenost, upala i druge
manifestacije aterosklerotske bolesti.

Dijagnostika. Osim klinickog pregleda za dijagnozu
koristimo laboratorijsku analizu krvi i urina (KKS, SE/
CRP, K*, Na*, ureju, kreatinin i kompletnu pretragu
urina). Kreatinin je proizvod razgradnje kreatina i fos-
Proizvodnja kreatinina proporcionalna je misi¢noj
masi i vrlo malo se mijenja tijekom Zivota. Izlucuje se
putem bubrega. Ipak, razina kreatinina u serumu nije
tako osjetljiva na rana bubrezna oste¢enja te normalna
razina kreatinina u serumu (64-104 umol/L, kod mus-
karaca, a 49-90 pmol/L kod Zena) ne iskljucuje posto-
janje o$tecenja bubrezne funkcije. Stoga je potrebno
pacijenta pratiti i putem pGFR Modified Diet for Renal
Disease (MDRD i/ili formule Cocroft—Gault. Isto tako
potrebno je kod pocetnih ostecenja obratiti paznju na
izlu¢ivanje albumina mokra¢om (normalno izludiva-
nje <300 mg/dan).Albumini u urinu odreduju se us-
poredbom koli¢ine albumina s koli¢inom kreatinina u
pojedinom uzorku urina. Kada se radi o zdravim bu-
brezima urin ¢e sadrzavati velike koli¢ine kreatinina,
a gotovo nista albumina. Cak i minimalno poveéanje
udjela albumina u odnosu na kreatinin je znak bubrez-
nog ostecenja. KBB je prisutna kada se u urinu nalazi
vise od 30 miligrama albumina na gram kreatinina, sa
smanjenjem pGER ili bez tog smanjenja. Od slikovnih
tehnika najcesce je u upotrebi ultrazvucna pretraga
srca i bubrega. O upotrebi biomarkera za ZS vidi u KRS
tip 1. Po preporuci Nacionalnog instituta za zdravlje i
klinicku izvrsnost (engl. National Institute for Health
and Clinical Excellence - NICE) Velike Britanije 2010.
godine izradene su smjernice za referentne vrijedno-
sti, za BNP i NT-pro BNP. Referentne vrijednosti za
visoke razine su: BNP >400 pg/mL (116 pmol/L) ili
NT-pro BNP >2000 pg/mL (236 pmol/L), za povi$ene
razine: BNP 100-400 pg/mL (29-116 pmol/L) ili NT-
pro BNP 400-2000 pg/mL (47-236 pmol/L), dok su
normalne razine: BNP <100 pg/mL (29 pmol/L) ili NT
- pro BNP <400 pg/mL (47 pmol/L).

Sindrom kardiorenalne anemije (KRAS). Ve¢ se dugo
vremena zna da je bubrezna anemija prediktor loseg
tijeka i ishoda KBB do terminalne faze, poveéava ude-
stalost kardiovaskularnih komplikacija, pogorsava ZS
te uzrokuje vec¢u smrtnost (28). Rezultati istraziva-
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nja zadnjih godina pokazuju kako 40 % pacijenata (3
%-61 %) s KZS ima anemiju. Danas se zna da anemija
i KBB imaju sinergisticki utjecaj na KZS. Naziv i po-
jam KRAS pojasnjava kako patofizioloski KBB i KZS
dovode do anemije, a anemija pogor$ava oste¢enje oba
organa (28). Za KRAS prihvaéene su grani¢ne vrijed-
nosti Hgb <12 g % za mudkarce i 11 g % za Zene. Ona
je obi¢no normocitna i normokromna i ovisi o stupnju
bubrezne funkcije (29). Narodito je izrazena kada GFR
padne ispod 60 mL/min/1,73 m* (30). Anemija dovodi
do periferne ishemije, vazodilatacije i hipotenzije, $to
aktivira simpatikus s posljedi¢nim pove¢anjem minut-
nog volumena, i pove¢anom frekvencijom srcai RAAS
sustav s retencijom soli i vode uz vazokonstrikciju.
Dugotrajno volumno i tla¢no opterecenje srca dovodi
do njegovog ostecenja. U zacaranom krugu KZS sma-
njuje se protok krvi kroz bubrege i daljnjeg pada GFR.
Anemija je posljedica interakcije humoralnih ¢imbe-
nika, a najve¢u ulogu u stvaranju anemije u AZS ima
inhibicija eritropoetina. Inhibicija se odvija kroz bu-
brege gdje se smanjeno stvara eritropoetin, ali i kroz
kostanu srz gdje se u KZS stvaraju povecane kolic¢ine
citokina, ¢imbenika nekroze tumora (engl. Tumor Ne-
crosis Factor-alfa - TNF-a), koji inhibira ucinak eritro-
poetina (sl. 1).

Lijecenje KRS tip 2 treba usmjeriti prema smanjenju
i/ili lijecenju ¢imbenika rizika uz individualiziranu
farmakoterapiju prema potrebama svakog pojedinog
pacijenta. Trenutno lijeCenje u velikoj mjeri ovisi o
specijalnosti lije¢nika koji je sindrom prvi prepoznao,
odnosno kojem se pacijent prvom obratio. Kardiolo-
zi prednost u lije¢enju daju ZS, a nefrolozi nefropro-
tekeiji 1 bubreznoj disfunkciji. Do pojave specifi¢nih
smjernica za dijagnostiku i lijecenje KRS tip 2 potre-
ban je multidisciplinarni pristup pacijentu i oslanjanje
na postojece smjernice za pojedine sastavnice sindro-
ma. Standardna terapija KZS sastoji se od inhibitora
angiotenzin konvertaze enzima (ACE-I) ili blokatora
angiotenzinskih receptora (ARB), beta blokatora i
diuretika. Upotreba ACE-I/ARB preporuca se zbog
inhibicije RAAS-a. Dokazano je da ACE-i smanjuju
rizik nagle smrti, smanjuju proteinuriju i potenciraju
progresiju kardiomiopatije, a kontraindicirani su kod
PGFR <20 mL/min, teze hiperkalijemije i proteinurije
iznad 6 mg/dl te kod hipotenzivnih pacijenata. Treba
imati na umu da forsiranje diureze uzrokuje smanje-
nje intravaskularnog volumena, $to ima za posljedicu
pojacanu aktivaciju RAAS-a i simpatikusa, a $to opet
potencira progresiju kardiomiopatije.

ANEMIJA
Hgb < 12 gr % za muskarce
Hgb< 11 gr % za Zene

THipoksija tkiva
1Vazodiltacija
L Arterijski tlak
JProtok krvi kroz bubreg
{GFR

3. KARDIORENALNI SINDROM
TIPA 3 (AKUTNI RENOKARDIJALNI
SINDROM)

Kardiorenalni sindrom tipa 3 nastaje kad
akutno bubrezno zatajenje (AZB) karak-
terizirano naglim i akutnim pogor$anjem
bubrezne funkcije posljedi¢no dovodi do

KRONIENO ZATAJIVANJE
BUBREGA
(GFR < 60 mL/min/1,73 m?)

1 RAAS

1 Vazokonstrikcija

1 Retencija vode i Na+
J Luéenije eritropoetina
1 Eritropoeza

 —

KRONIENO
ZATAJIVANJE SRCA
(LVEF <40%)

MY Tkivna hipoperfuzija
11 Minutni voluman
T RAAS
1 Kateholamini
1 Vazokonstrikcija
1 Retencija vode i Na+
1 Apoptoza
1 Upalni citokini

aritmija, ishemije miokarda te do AZS (1).
U odnosu na KRS tip 1, ucestalost tipa 3
je apsolutno manja, pa tako i u ordinaciji
obiteljske medicine. No to moze biti i zbog
manjeg broja istrazivanja. Iako se KRS tip
3 najce$ce nalazi u jedinicama intenzivnog
lije¢enja, i nema direktne veze s obitelj-
skom medicinom, s obzirom na pojavnost

SL. 1. Meduzavisnost uzroc¢nosti nastanka KRS-a

Lijecenje. Kod tih pacijenata anemija se lijeci istovre-
menom primjenom eritropoetina i intravenskim pre-
paratima Zeljeza $to dovodi do poboljsanja parametara
i sr¢ane i bubrezne funkcije potvrdujuéi tako vaznost
anemije u zacaranom krugu KRS. Trenutne smjernice
Europskog kardioloskog drustva za lijeCenje akutnog
i kroni¢nog ZS prepoznaju vaznost anemije kao mo-
guceg komorbiditeta, ali ne daju jasne preporuke za
njeno lijecenje (18).
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vecu od 35 % pacijenata u jedinici inten-
zivnog lijecenja (26), valja spomenuti njegovu vaznost.
Ipak, LOM treba prevenirati pojavu akutnog zatajenja
bubrega (AZB). Prevencija AZB u pacijenata s bakterij-
skom infekcijom koja bi mogla dovesti u zacarani krug
sepse ukljucuje adekvatnu hidraciju pacijenta (odrza-
vanje izluc¢ivanja mokrace 20,5 mL/kg/h), odrzavanje
srednjeg arterijskog tlaka (=65 mm Hg) i izbjegavati
nefrotoksi¢ne lijekove. AZB ocituje se ja¢inom glome-
rularne filtracije, od oligurije (retencija Na* u AZS) do
anurije. Stoga je anamnesticki podatak o koli¢ini izlu-
¢ene mokrace kod pacijenata s KBB i KZS jako vazan
za LOM, radi procjene bubrezne funkcije i pri sumnji
na AZS, a radi donosenja odluke o hospitalizaciji.
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4. KARDIORENALNI SINDROM TIPA 4
(KRONICNI RENOKARDIJALNI SINDROM)

Kardiorenalni sindrom tipa 4 karakteriziran je kroni¢-
nim slabljenjem sr¢ane funkcije, hipertrofijom lijeve
Klijetke i/ili povecanjem rizika za nezeljeni kardiova-
skularni dogadaj, a kao posljedica KBB. Veliki broj
akutnih i kroni¢nih sustavnih bolesti moze dovesti do
istodobnog popustanja i o$tecenja rada srca i bubre-
ga, primjerice $ecerna bolest, vaskulitis, sepsa, lupus
eritematodes, sarkoidoza. Utvrdena KBB je vrlo visoki
kardiovaskularni rizik za nezeljeni fatalni kardiova-
skularni dogadaj (30). U opcoj populaciji zanemaruje
se znacenje kroni¢ne bubrezne bolesti, stoga ona ima
obiljezja tihe epidemije.

Prevencija. Vaznu ulogu u tom procesu imaju i ¢imbe-
nici rizika koji pogoduju KBZ (dob, muski spol, arte-
rijska hipertenzija, $eerna bolest, hiperlipoproteine-
mija, pusenje, pretilost, menopauza). Uloga LOM-a
je energi¢no djelovanje na promjenljive ¢imbenike
rizika za smanjenje pojavnosti bolesti. Dijagnostika.
Rana dijagnoza KBB temelji se na pojavi proteinurije
(albuminurije) u mokra¢i i izracuna pGFR. Kako se
u ranim fazama oS$tecenja bubrega simptomi ne jav-
ljaju, LOM bi trebao u kontrolu ¢imbenika rizika za
ZS 1 KBB rutinski uvrstiti i procjenu bubrezne funkci-
je (kreatinin, pGFR). Rutinsko mjerenje veli¢ine GFR i
ciljana laboratorijska obrada najvazniji su u ranom ot-
krivanju KBB. Stupnjevanje KBB prema pGFR, (mL/
min/1,73 m?): funkcija bubrega je normalna ako je
GFR 290, umjereno smanjena od 60 do 89, umjereno
i blago smanjena 45-59, umjereno i jako smanjena od
30 do 44, jako smanjena od 15 do 29 te ako je pGFR
<15, znak je KZB. U pacijenata sa $ecernom bolesti
nije dovoljno oslanjati se samo na kreatinin, ve¢ je
potrebno odrediti omjer albumina i kreatinina u uri-
nu, radi pravovremene dijagnoze ostecenja bubrega.
Stupnjevanje KBB prema omjeru albumin /kreatinin
u urinu (mg/mmol) jest: <3 normalni nalaz, 3-30 bla-
go povecanje >30 jako povecanje o$tecenja bubrega.
Daljnjim napredovanjem bubreznog ostecenja javlja
se makroalbuminurija ili ¢ak manifestna proteinurija.
Postaje izrazena i anemija bubrezne bolesti (anemija
u kroni¢nim bolestima, engl. Anaemia of Chronic Di-
sease - ACD), koja se duze vrijeme smatrala klinicki
beznacajnom (vidi opisano pod KRAS) (31)

Lijecengje je isto ili sli¢no kao i kod KRS tipa 2. Cesto
se radi pogorsanja KBB u pacijenta s KZS mora kori-
girati dotadasnja medikacija. Zbog povecanja kreati-
nina >180 pmol/L preporuca se smanjiti ili ¢ak uki-
nuti lijeCenje diureticima i ACE-I, §to onda zac¢aranim
krugom vodi u AZS. Valja imati na umu da ACE-I ne
dovode do ostecenja bubrega, ve¢ mijenjaju bubrez-
nu hemodinamiku i smanjuju filtracijsku frakciju, pa
time Stite bubreg! Upotreba ACE-I i ARB moguca je i

u ovih pacijenata, osim ako se hipotenzija i hiperkali-
jemija pogorsavaju.

5. KARDIORENALNI SINDROM TIPA 5
(SEKUNDARNI KARDIORENALNI SINDROM)

Kardiorenalni sindrom tipa 5 nastaje kao posljedica
velikog broja akutnih ili kroni¢nih sustavnih bolesti
(sepsa, lupus eritematodes, dijabetes). Kako patofizio-
logki mehanizmi jo$ nisu razjasnjeni ipak se povezuje
KRS tip 5 s upalnim parametrima i pove¢anom razi-
nom TNF- a.

ULOGA LOM U ZBRINJAVAN]JU PACIJENTA
KOJI BOLUJE OD KRS-A

Uloga LOM u prepoznavanju ¢imbenika rizika za
KVB, i KBB, u ranom otkrivanju sréanih i bubreznih
poremecaja koji dovode do KZS i KZB prepoznata je
od kardiologkih i nefrologkih stru¢nih drustava kao i
od profesionalnih stru¢nih drustava obiteljske medi-
cine u svijetu. Takoder je obiteljska medicina odavno
dio multidisciplinskih timova koji stvara smjernice
za zbrinjavanje tih bolesti. U svojoj skrbi za pacijente
LOM u populaciji od 2000 stanovnika ima prosje¢no
oko 40-50 pacijenata sa ZS-om (prevalencija ZS je 2
% u opcoj populaciji, a povecava se s godinama Zivo-
ta), odnosno oko 5 novih pacijenata godisnje te jos
oko 10-15 sa suspektnom dijagnozom. LOM bi tre-
bao uputiti kardiologu samo one pacijente kod kojih
je nakon pregleda i obrade dijagnoza ostala nejasna,
ako je potrebna specijalisticka obrada i/ili slozeno li-
je¢enje zbog komorbiditeta, ako je doslo do akutne
dekompenzacije, ili ako je osoba mlada od 65 godi-
na (32). Smjernice NICE za primarnu i sekundarnu
skrb preporucuju da se bolesnicima sa sumnjom na
ZS treba uciniti EKG i odrediti razinu BNP-a ili NT-
pro BNP-a. Ako su oba nalaza uredna, zatajivanje srca
je malo vjerojatno i treba misliti na drugu dijagnozu.
Ako je jedan nalaz patoloski, pacijenta treba uputiti na
ehokardiografiju da bi se utvrdio ili isklju¢io osnovni
sréani poremecaj. Preporuke su zasnovane na visokoj
osjetljivosti BNP-a i EKG-a. LOM, koji su odgovorni
za postavljanje rane dijagnoze ili barem sumnje na ZS,
trebaju jednostavne i pouzdane dijagnosticke postup-
ke. Mant i sur. su 2012. godine na temelju metaanalize
individualnih karakteristika pacijenta predlozili novi
jednostavni dijagnosticki algoritam; ako je pacijent u
kojega se sumnja na ZS muskarac, prebolio je infarkt
miokarda, ima bazalne krepitacije na plu¢ima i edeme
oko gleznjeva (engl. MICE score: Male, Infarction Cre-
pitations, Edema) treba ga odmah uputiti na ultrazvuk
srca, jer je vjerojatnost ZS-a velika. Ako je dijagno-
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za manje vjerojatna, treba odrediti razinu BNP-a, pa
ako je povi$ena, pacijenta treba uputiti na ultrazvuk
srca (33). Framinghamska studija je pokazala znacaj-
no opadanje hipertenzije kao uzroka ZS, §to je odraz
poboljsanog lije¢enja. Vaznost koronarne bolesti kao
¢imbenika rizika za zatajenje srca je i dalje isto (34).
Rana detekcija o$tecenja lijeve klijetke u visoko ri-
zi¢nih asimptomatskih pacijenata uz lijecenje ACE-i
vjerojatno bi smanjilo brzinu progresije prema simp-
tomatskom ZS. Uz obradu ZS nuzno je automatski po-
Ceti i s obradom bubrega i obratno.

ZAKLJUCAK

Povezanost srca i bubrega postoji kako u fiziologkim
tako i patofizioloskim uvjetima, dvosmjerna je i vrlo
kompleksna. Ako pojednostavimo i promatramo
srce kao pumpu, a bubreg kao filter, meduzavisnost
tih dvaju organskih sustava za zivot ¢ovjeka ima vece
znacenje od svakog organa posebno. Razvoj novih
metoda dijagnostike KRS-a temeljenih na visokoj teh-
nologiji mogao bi dovesti do neopravdanog zanema-
rivanja klinickog pregleda. Iako se pojedini simptomi
u komorbidnim bolestima preklapaju $to komplicira
dijagnostiku, LOM ipak poznavanjem pacijenta i nje-
govih komorbiditeta puno lakse moze dijagnosticirati
KRS u ranoj fazi. Vjest klinicki pregled bez obzira na
tehnoloski stupanj moderne dijagnostike i danas osta-
je temelj dijagnostike i lijeCenja pacijenta. Poznavanje
slozene meduzavisnosti srca i bubrega je vazno jer
omogucuje LOM-u odabir adekvatnog lijecenja kojim
se u pacijenta istovremeno moze sacuvati funkcija i
bubrega i srca, te poboljsati kvaliteta Zivota.
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SUMMARY

CARDIORENAL SYNDROME: CLINICAL FEATURES, EARLY DIAGNOSIS AND
TREATMENT AT FAMILY MEDICINE

B. BERGMAN MARKOVIC

University of Zagreb, School of Medicine, Department of Family Medicine and Biserka Bergman Markovic
Private Family Medicine Office, Zagreb, Croatia

The interdependent damage to the heart and kidney organ systems is defined as cardiorenal syndrome, a complex
pathophysiological disorder of the heart and kidney in which acute or chronic dysfunction of one organ can lead to acute
or chronic damage to the other. Identification and early diagnosis of some subtypes of cardiorenal syndrome very often
begin at family physician office, however, the use of simple and reliable diagnostic procedures such as MICE score using
ECG and biomarkers has not been implemented yet. The clinical picture, diagnosis and treatment vary according to the 5
cardiorenal syndrome subtypes, as described herein. Rational diagnosis of heart failure at family medicine office should
include biomarkers (BNP and NT-pro BNP) before performing ultrasound of the heart, while for kidneys creatinine and
estimated glomerular filtration rate are still in use, but not cysteine C and NGAL. Diagnostic procedure for suspected heart
failure at family medicine office should include kidney function estimate and vice versa. Access to treatment of cardiorenal
syndrome differs depending on the specialty to which the patient is referred first, i.e. consultant examination, cardiologist
or nephrologist. A multidisciplinary approach to treatment of cardiorenal syndrome is still lacking.

Key words: cardiorenal syndrome, symptoms, treatment, pathophysiology, acute heart failure, chronic renal failure, chronic
heart failure, family medicine
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