hemoglobinei, hematocritului recomandate de Asociatia Europeand de Dializa si Transplant renal
(Hb > 110 g/I, Ht > 33%). De asemenea, utilizarea permanentd a EPO pe lingd ameliorarea
anemiei, permite de a creste valorile proteinei serice generale si scaderea intoxicatiei uremice. Iin
acelasi timp, calitatea vietii pacientilor dializati depinde de mai multi factori, inclusiv: regim de
dializa de 3 ori pe saptdmind, aproximativ 12h si In mod obligator administrarea de EPO intr-un
volum care ar permite o majorare a hemoglobinei, hematocritului, proteinei serice generale.
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ACTUALITATI iN SINDROMUL CARDIORENAL
Petru Cepoida
IMSP Spitalul Clinic Republican

Summary
Novelities in cardiorenal syndrome
Although, the close relations between cardiovascular and urinary systems are well known
during a number of decades, cardiorenal syndrome as an isolated clinical entity was proposed by
Ronco C. et al. only in 2008. In the same time the presented classification cannot determine the
moment when the vicious circle is closed and progressive decompensation of the cardiovascular
or urinary system develops. As well, such important clinical problems as diagnosis, prophylaxis
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and treatment are not sufficiently elucidated in his work. Literature review represent an attempt
to solve the yet mentioned scientifical problems.

Rezumat

Cu toate ca prezenta unor interrelatii complexe dintre sistemul cardiovascular si
renourinar este cunoscuta pe parcurs de mai multe decenii, sindromul cardiorenal in calitate de o
conditie patologicid aparte a fost propus numai in 2008 de catre Ronco C. et al. In acelasi timp,
clasificarea propusd nu permite determinarea momentului cand se incheie cercul vicios cu
decompensare progresiva a sistemului cardiovascular/ renourinar. De asemenea, sunt insuficient
elucidate astfel de probleme clinice importante ca diagnostic, profilaxie si tratament. Revista
literaturii actuald reprezinta o incercare de intrecere a deficitelor sus-mentionate.

Actualitatea

Maladiile cardiovasculare reprezinta principala cauza de mortalitate in tarile dezvoltate.
Numarul de pacienti creste vertiginos odatd cu imbatranirea populatiei. Sindromul cardiorenal se
determind la fiecare a zecelea pacient cardiologic cu patologie renald asociata (datele proprii
nepublicate in baza consultatiilor nefrologice in IMSP Institutul de Cardiologie, in total peste
300 de consultatii). Cu toate ca coexistenta insuficientei renale si cardiace afecteaza semnificativ
prognosticul pacientului, iar ponderea pacientilor afectati este destul de mare, la momentul actual
nu existd ghiduri speciale de conduitd a astfel de bolnavi cu indicarea particularitatilor de
diagnostic, profilaxie si tratament.

Obiectivele lucrarii
Evaluarea abordarilor actuale referitor la definitia, clasificarea, particularitatile de
profilaxie, diagnostic si tratament al sindromului cardiorenal.

Material si metode

Revista literaturii de specialitate referitor la abordarile actuale fatd de sindrom
cardiorenal. Cautare extensiva in baza de date PubMed prin intermediul motorului de cautare
Medline a depistat 145 de publicatii, ce contin termenul ,,sindrom cardiorenal” in titlul lucrarii.
127 din 145 de lucrari depistate au fost elaborate in ultimii 5 ani. in primele 6 luni ale anului
curent au aparut incd 49 de publicatii noi, consacrati acestei patologii. Revista literaturii a fost
axata la precizarea definitiei si clasificarii ,,sindromului cardiorenal”, determinarea valorii lui
prognostice, particularitatilor de profilaxie, diagnostic si tratament.

Rezultate si discutii

Raportul intre sistemul cardiovascular si renourinar este unul bidirectional: mortalitatea
cardiovasculard este sporitd la pacientii cu boala cronica de rinichi, in special, la cei cu
insuficienta renald cronica terminala, de 10-100 de ori in unele subgrupe [12]. Acest raport la
nivel patogenetic se realizeaza inclusiv si la nivelul sistemului de renina-angiotensina-aldosteron,
substantele biologic active ale carora sunt produse la nivel renal (renind) si au atat cordul cat si
rinichii ca organele-tinti. In 2004 National Heart, Lung and Blood Institute a definitivat
sindromul cardiorenal ca o stare patologica in care incercarile de tratament insuficientei cardiace
congestive falimenteaza din cauza filtratiei glomerulare reduse. Se presupune ca reducerea
filtratiei glomerulare este cauzatd de insuficienfd cardiaca congestiva, incheind astfel cercul
vicios. Studiile epidemiologice si trialuri clinice au demonstrat ca filtratia glomerulara redusa
este asociatd cu prognosticul nefavorabil. Deoarece micsorarea filtraiei glomerulare sub 60
ml/min x 1,73 m’ (insuficientd renald cronicd) se observa la 1/3-2/3 din pacienti din trialuri
clinice mari [5], problema diagnosticarii si tratamentului sindromului cardiorenal a capatat o
valoare practica indiscutabila.

Cu toate ca existenta interactiunilor intre sistemul cardiovascular si sistemul renourinar
este recunoscuta de mai mult de o suta de ani, termenul de ,,sindrom cardiorenal” a fost introdus
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in practica medicala relativ recent: acest concept de prima datd a fost formulat in lucrarea lui
Ronco C. et al. [7]. Sindromul cardiorenal conform clasificarii Ronco C. se imparta in 5
subtipuri: tip I (sindromul cardiorenal acut) (insuficienta cardiaca acutd (ICA) conditioneaza
dezvoltarea insuficientei renale acute (IRA)), tip II (sindromul cardiorenal cronic) (insuficienta
cardiacd congestivd (ICC) contribuie la dezvoltarea bolii cronice de rinichi (BCR)), tip III
(sindromul renocardiac acut) (IRA produce ICA in urma dereglarilor echilibrului hidro-salin si
oligoanuriei), tip IV (sindromul renocardiac cronic) (IRC conduce la dezvoltarea ICC) si tip V
(afectarea simultana a cordului si rinichilor in cadrul unor patologii de sistem) [7].

Clasificarea prezentatd grupeazd pacientii cu afectare simultand a sistemului
cardiovascular si renourinar conform factorului cauzal (rolul primordial al insuficientei cardiace,
renale, influenta unui factor etiologic extern) si evolutiei maladiei de baza (acuti, cronici). in
plan metodologic este important de mentionat ca la momentul actual exista definitii clare /
criterii de diagnostic pozitiv, formulate in cadrul medicinii bazate pe dovezi, ai insuficientei
renale acute/ cronice, insuficientei cardiace acute / cronice, precum si maladiilor de sistem. In
acelasi timp, la majoritatea pacientilor cu afectare preponderenta cardiovasculard / renald este
greu de apreciat nivelul initial de afectare a sistemului asociat (impiedicd in confirmare
dezvoltarii a insuficientei acestui sistem). De asemenea, nu sunt elaborate criterii de
obiectivizare a rolului cauzal a tulburarilor intr-un sistem asupra altui sistem.

Tinand cont de statutul nedefinit al sindromului cardiorenal este interesant de analizat
aceasta entitate nozologica noua din puncte de vedere a caracteristicelor de baza: diagnosticului,
particularitatilor de profilaxie si tratament, valorii prognostice.

Diagnosticul sindromului cardiorenal de tip I, II, III si IV conform clasificarii prezentate
de Ronco C. se bazeaza pe identificarea disfunctiei cardiace si renale acute sau cronice, care pot
fi precizate conform ghidurilor internationale in vigoare. Cel mai dificil la astfel de pacienti este
de demonstrat rolul cauzal al insuficientei cardiace / renale in dezvoltarea consecutiva a
insuficientei renale/ cardiace. Sindromul cardiorenal de tip V poate fi diagnosticat la pacientii cu
maladiile de sistem, diagnosticul carora este clar definit conform criteriilor corespunzatoare ale
ACR (American College of Rheumatology) st EULAR (European League Against Rheumatism).

Cu toate cd concentratia creatininei serice si rata de filtratie glomerulard estimata
(formulele utilizate: Cockroft-Gault, MDRD) este important de mentionat ca diferi{i marcheri ai
functiei renale pot avea o valoare aparte la pacientii cu sindrom cardiorenal. Spre exemplu,
cresterea valorilor ureei este un factor independent de risc de mortalitate totala la pacientii cu
sindrom cardiorenal. Aceastd corelatie poate fi explicata prin dezvoltarea azotemiei prerenale la
pacientii cu decompensare a functiei cardiace, care in unele cazuri se manifestd inainte de
majorare a nivelului de creatinind in ser [1]. De asemenea, un numar de studii a demonstrat ca
cistatina C mai bine reflectd functia renald la pacientii cu sindrom cardiorenal. Cresterea
cistatinei C a fost Inregistratd si la pacientii cu afectiunile cardiace acute. Majorarea nivelului
cistatinei C datoritd ambelor componente sindromului cardiorenal, eventual, il pozitioneazd ca
marcherul de electie in evaluare integrald a sindromului cardiorenal [13]. Alte substante cu rolul
diagnostic in apreciere a gravitatii si directiei evolutive a sindromului cardiorenal includ: BNP
(brain natriuretic peptide — peptida natriureticd din creier), pro-BNP, NGAL (lipocalina asociata
cu gelatinaza neutrofilelor), KIM-1 (molecula injuriei renale -1), MCP-1 (peptida monocitard
chemotacticd), Netrina-1, interleucina 18 si NAG (N-acetil-B-glucozaminidaza). Insa, pentru
precizare a rolului lor diagnostic si pronostic in vivo este necesard efectuare a trialurilor
respective.

Tratamentul reusit al patologiei de bazad reprezinta mijlocul principal de profilaxie a
sindromului cardiorenal [2]. De asemenea, este important de prevenit conditiile care potential pot
solda 1n dezvoltarea insuficientei renale acute (ex. limitarea timpului de circulatie extracorporala,
evitarea hemoragiilor masive, precum si micsorarea hemolizei intraoperatorii in cadrul
interventiilor cardiochirurgicale) si cronice (evitarea administrarii preparatelor potential
nefrotoxici, In special combinarea lor). Referitor la toxicitatea medicamentoasa este important de
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luat in considerare scaderea functiei hepatice de detoxificare la pacientii cu insuficienta cardiaca
avansata.

Tratamentul sindromului cardiorenal este o problemd interdisciplinard complicata.
Practic, sunt importante urmatoarele Intrebari: particularitatile tratamentului medicamentos, non-
medicamentos si chirurgical al pacientilor cu sindromul cardiorenal, influenta tratamentului
reusit al patologiei cardiovasculare asupra ameliorarii functiei renale. Este in general acceptat
faptul ca sindromul cardiorenale de tip I si II au componente reversibile importante. Ameliorarea
functiei ventriculului stang care a fost realizatd prin amplasarea aparatajului special, ultrafiltratie
sau dupa transplant cardiac a fost asociatd cu majorarea functiei renale. Inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei, diureticii, blocantele receptorilor angiotensinei II si medicamentele
inotrop-pozitive s-au demonstrat a fi eficiente la pacientii cu sindrom cardiorenal [4].

Valoare prognostica a sindromului cardiorenal a fost confirmata intr-un numar de studii,
care au analizat evolutia insuficientei cardiace in cadrul diferitor trialuri cardiologice. In
metaanaliza efectuatd de catre Smith G. a fost demonstrat faptul ca mortalitatea pacientilor cu
ICC grava timp de un an a fost 24% in caz de functie renald normala, 38% - 1n caz de disfunctie
renald usoard si 51% - in caz de insuficienta renald (creatinina serica > 133 mcmol/l). In urma
analizei efectuate a fost demonstrat faptul ca mortalitatea cardiovascularda la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva creste cu 15% odata cu reducerea filtratiei glomerulare cu 10
ml/min. Analiza datelor trialului CHARM a demonstrat ca mortalitatea cardiovasculara creste
statistic semnificativ incepand cu reducerea ratei filtratiei glomerulare sub 75 ml/min la pacientii
cu diferite patologii cardiovasculare complicate cu insuficientd cardiacd congestiva. In caz de
micsorare a filtratiei glomerulare sub 45 ml/min riscul decesului a crescut de aproape 3 ori in
comparatie cu grupa de control, cu filtratie glomerulara normala. Este important de mentionat ca
aceastad crestere a mortalitdfii cardiovasculare a fost independentd de fractiei de ejectie a
ventriculului stang la pacientii cu FE > 45% [6].

Pentru o orientare corectd a eforturilor terapeutice este important de precizat cum
influenteaza evolutia insuficientei cardiace congestive in functie de agravare sau ameliorare a
insuficientei renale sub tratamentul indicat. Cea mai extensiva metaanaliza apartine lui Damman
K. et al. [3], care a studiat problema sus-mentionata la 18.000 de pacienti. Aceasta metaanaliza a
demonstrat existenta unei corelatii directe dintre agravarea insuficientei renale obiectivizata prin
cresterea concentratiei creatininei serice si cresterea mortalitatii totale. Majorarea nivelului de
creatinina serica pana la 27 mcmol/l (reducere a RFG estimate pana la 10 ml/min/1,73 m?) nu a
fost asociatd cu o crestere simultand a mortalitatii. In acelasi timp, majorarea nivelului de
creatinina sericd pana la 44 mcmol/l (reducere a RFG estimate pana la 15 ml/min/1,73 m2) a fost
asociatd cu majorarea mortalitatii de 1,5 ori, iar disfunctie renald mai grava (reducere a RFG
estimate peste 15 ml/min/1,73 m?) a fost asociati cu cresterea mortalitatii de 3 ori [3].

In acelasi timp, simpla crestere a ratei de filtratie glomerulard nu este suficientd pentru
ameliorare prognosticului pacientilor: cele 2 studii efectuate de catre Testani J. et al. [10,11] au
demonstrat ca pacientii cu variatii semnificative ale filtratiei glomerulare, indiferent de directia
schimbdrii, au avut un pronostic in general mai rdu in comparatie cu pacientii cu functie renald
stabild (in total in ambele studii au fost implicate peste 1.000 de bolnavi, inclusiv trialul
ESCAPE). Aceasta situatie poate fi explicata prin necesitate administrarii a diureticelor de ansa
pacientilor celor mai gravi — cu majorare ulterioara artificiala a ratei de filtratie glomerulara.

In plan pronostic sunt importante si eventuald cauzi a inrautatirii functiei renale. Spre
exemplu, trialul SOLVD a demonstrat ca cu toate cd administrarea inhibitorului enzimei de
conversie a angiotensinei (Enalaprilului) a fost asociatd cu micsorarea filtratiei glomerulare la
inceputul tratamentului, aceastd grupa a demonstrat o ratd mai mare de supravietuire in
comparatie cu lotul placebo. Peste 3 luni de tratament a fost observata tendinta spre revenire a
functiei renale la valorile initiale [9].
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Concluzii

Sindromul cardiorenal reprezintd o problema interdisciplinara formulata relativ recent
(2008). La momentul actual nu sunt definitiv precizate criterii obiective de diagnostic pozitiv,
sunt putin studiate particularitatile conduitei astfel de pacienti. Pe viitor, determinarea
specificului in diagnosticul si management a astfel de pacienti va fundamenta aplicabilitate
practica a acestui sindrom. La momentul actual, in baza datelor epidemiologice diagnosticarea
sindromului cardiorenal poate fi considerata stiintific fundamentata la pacientii cu rata filtratiei
glomerulare < 75 ml/min/ 1,73m” asociatd cu fractie de ejectie a ventriculului sting < 45%.
Luand 1n consideratie sensibilitatea si specificitatea sporitd a altor marcheri al disfunctiei renale
decat creatinind serica (ex. cistatina C), este importantd evidentierea aplicabilitatii practice a
astfel de indicatori de laborator.
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