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Sazetak

Kljucne reci

Uvod

Sve veci broj bolesnika sa srcanom slabos¢u ima i bubreznu insuficijenciju, Sto je udruzeno sa znacajno
losijim prezivljavanjem. Pod kardiorenalnom insuficijencijom se podrazumeva patofiziolosko stanje u
kome kombinovana sréana i bubrezna disfunkcija ubrzavaju popustanje svakog organa pojedinacno.
Postoji malo podataka o optimalnoj medikamentnoj terapiji ovih bolesnika, jer su klinicke studije uklju-
Cile srazmerno mali broj bolesnika sa umerenom i teSkom bubreZznom insuficijencijom. Bolesnike sa
bubreznom disfunkcijom treba procenivati na osnovu brzine glomerulske filtracije, a ne na osnovu
serumske koncentracije kreatinina. Dostupni podaci pokazuju da ACE inhibitori produzavaju prezivlja-
vanje u bolesnika sa srcanom slaboscu i blagom do umerenom bubreznom insuficijencijom. Ove leko-
ve treba oprezno koristiti kod bolesnika sa teskom bubreznom insuficijencijom zbog potencijalnog ri-
zika od daljeg pogorsanja bubrezne funkcije. Cini se da je efekat beta-blokatora na pobolj$anje
prezivljavanja nezavisan od funkcije bubrega, ali ovo pitanje jos uvek nije potpuno razjasnjeno jer je
veoma mali broj bolesnika sa umerenom ili teSkom renalnom insuficijencijom ukljucen u velike klinic-
ke studije. Spironolakton treba koristiti veoma oprezno, ili ga uopste ne koristiti, kod svih bolesnika sa
odamaklom bubreznom insuficijencijom zbog visoke ucestalosti potencionalno letalne hiperkalijemi-
je. Bezbednost digoksina kod bolesnika sa teskom bubreznom insuficijencijom takode nije jasno defi-
nisana, dok primenu nesteroidnih antiinflamatornih lekova svakako treba izbegavati kod ovih bolesni-
ka. Statine svakako treba koristiti kod ove grupe bolesnika, jer je pokazano da njihova primena moze
produZiti Zivot. Potrebne se dalje studije kako bi se definisala optimalna medikamenta terapija kod
bolesnika sa srécanom i renalnom insuficijencijom.

Srcana insuficijencija, bubrezna insuficijencija

mortalitet bolesnika sa terminalnom HBI najmanje 10
puta vedi u odnosu na opstu populaciju.* Sa stepenom

sréana (HSI) i hroni¢na bubrezna (HBI) insuficijen-

cija relativno Cesto javljaju u opStoj populaciji i da
njihova ucestalost raste sa godinama starosti, tako da se
HSI javlja u priblizno 5% ljudi starijih od 60 godina, a HBI
u priblizno 8% ljudi starijih od 65 godina.’ 2 Takode je
poznato da se ove bolesti ¢esto javljaju zajedno, ali nije
sasvim jasno kakva je uzro¢no-posledi¢na veza HSI i HBI,
odnosno da li je njihovo Cesto zajednicko javljanje po-
sledica ¢estog javljanja ovih bolesti u opstoj populaciji ili
razvoj jedne bolesti uti¢e na razvoj druge.

Veliki broj studija je identifikovao postojanje protei-
nurije i stepen ostecenja bubrezne funkcije (izrazen pre-
ko klirensa kreatinina ili stepena glomerulske filtracije)
kao nezavisne faktore rizika za nastanak kardiovaskular-
nih bolesti,® pa je tako utvrdeno da je kardiovaskularni

E pidemioloske studije su pokazale da se hroni¢na

ostecenja bubrezne funkcije raste i uestalost koronar-
ne bolesti, hipertrofije leve komore i HSI, tako da bole-
snici sa HBI imaju osam puta veéu ucestalost HSI u od-
nosu na bolesnike bez HBI.>

S druge strane, serumska koncentracija i klirens kre-
atinina predstavljaju nezavisne prediktore mortaliteta
kod bolesnika sa HSI.* Nedavno je pokazano da je na
kraju desetogodiSnjeg pracenja bolesnika sa HSI u Zivo-
tu bilo samo 12 % bolesnika sa bazalnim klirensom kre-
atinina manjim od 30 ml/min u odnosu na 75 % bolesni-
ka sa normalnom funkcijom bubrega.’

Cini se da ovi podaci ubedljivo govore u prilog posto-
janja dublje uzro¢no-posledi¢ne veze izmedu ove dve
bolesti, tako da je u poslednje vreme doslo do razvoja
koncepta kardiorenalnog sindroma kojim se pokusava
detaljno objasniti medusobni odnos HSI i HBI.
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Kardiorenalni sindrom

Pod izrazom kardiorenalni sindrom se podrazumeva
stanje u kome kombinovana sr¢ana i bubrezna insufici-
jencija ubrzavaju popustanje pojedinacnih organa, tako
da su kardiovaskularni mortalitet i morbiditet za najma-
nje jedan red veli¢ine veci nego u opstoj populaciji.®

Klasi¢ni koncept adaptacije organizma na HSI i HBI
podrazumeva koncept hemodinamske kontrole u kome
glavnu ulogu imaju bubrezi, kao regulator volumena ek-
stracelularne tecnosti, i sistem renin-angiotenzin-aldo-
steron sa pripadaju¢im biohemijski aktivnim jedinjenji-
ma (endotelin, natriuretski peptidi, azot oksid). Ovim
modelom se mogu objasniti promene volumena ekstra-
celularne te¢nosti, krvnog pritiska i minutnog volumena
u bolesnika sa popustanjem srca i bubrega. Medutim,
njime se ne mogu objasniti ubrzana ateroskleroza, re-
modelovanje i hipertrofija leve komore, kao ni pogorsa-
nje funkcije bubrega.

Upravo iz ovog razloga je predloZena dopuna
klasi¢nog koncepta regulacije volumena te¢nosti i krv-
nog pritiska, koja je nazvana kardiorenalna veza.® Tokom
poslednjih nekoliko godina su opisani regulatorni meha-
nizmi koji ne kontroliSu hemodinamiku, ve¢ uticu na
druge aspekte kardijalne i renalne funkcije. Od ovih me-
hanizama su najvazniji inflamacija, aktivacija sistema
renin-angiotenzin-aldosteron, zatim aktivacija simpati-
kusa i nesklad produkcije azot monoksida i slobodnih
kiseoni¢nih radikala. Ovaj skup mehanizama se naziva i
kardiorenalna veza, jer im je zajednicko da ih moZe akti-
virati bilo sr¢anaili bubreZna insuficijencija, a koji potom
nezavisno izazivaju ostecenje oba organa.’ Kardiorenal-
ni sindrom se javlja u preko 30 % bolesnika sa HSI.

Lekovi u lecenju HSI kod bolesnika sa HBI

Velike studije su pokazale da primena inhibitora angi-
otenzin-konvertujuéeg enzima (ACEi), blokatora angio-
tenzinskih receptora (ARB), beta-blokatora i/ili spirono-
laktona poboljSava prezivljavanje u bolesnika sa HSI. Iz
ovih studija su uglavnom iskljucivani bolesnici sa umere-
nom ili teSkom HBI, tako da zapravo postoji veoma malo
dokaza o tome kako treba leciti bolesnike koji istovreme-
no imaju HSI i HBI. Bubrezna funkcija je od velike vazno-
sti u le¢enju ovih bolesnika jer se zna da primena ACEi,
ARB, spironolaktona i digitalisa moze biti povezana sa
povecanjem ucestalosti nezeljenih dejstava kod bolesni-
ka sa HBI. Zbog toga u rutinskoj klini¢koj praksi postoji
odredena nedoumica kod primene ovih lekova, Sto je
pokazala i nedavna studija Ezekowitza i saradnika koja je
utvrdila da upotreba ACEi, beta-blokatora i statina opa-
da kako stepen ostecenja bubreZne funkcije raste.*

ACEi. Glavni razlozi za manju primenu ACEi kod bole-
snika sa HBI jesu strah od pogorsanja renalne funkcije i od
hiperkalijemije, kao i nedoumice oko konkomitantne pri-
mene nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL).

U CONSENSUS studiji je nesto viSe od trecine bolesni-
ka na prvoj kontroli nakon pocetka primene enalaprila
imalo povecanje serumskog kreatinina vece od 30 %, ali

se kod gotovo svih bolesnika kreatinin normalizovao na
narednim kontrolama, ¢ak i bez smanjenja doze ACEi.*
Najznacajniji nalaz je da primena ACEi ima sli¢an efekat
na smanjenje mortaliteta bez obzira na to da li je ili nije
doslo do inicijalnog porasta vrednosti kreatinina. Slicne
rezulatate su dale i SOLVD i ATLAS studija, koja je pokaza-
lai da porast serumskog kreatinina direktno zavisi od do-
ze ACEi.*>* Subanaliza HOPE studije je pokazala da rami-
pril smanjuje ucestalost kardiovaskularnih dogadaja bez
obzira na bazalnu koncentraciju kreatinina. U ovu studiju,
medutim, nisu uklju¢eni bolensici sa serumskom koncen-
tracijom kreatinina ve¢om od 200 umol/L.

Postoji opravdana bojazan od pojave hiperkalijemije
kod primene ACEi u bolesnika sa HBI, jer je pokazano da
je koncentracija serumskog kreatinina veéa od 133
umol/L povezana sa gotovo 5 puta vecim rizikom od na-
stanka hiperkalijemije, dok sama sr¢ana insuficijencija
ovaj rizik povecava za gotovo 3 puta.* Opasnost od hi-
perkalijemije je joS veca ukoliko se istovremeno daju
diuretici koji stede kalijum.®®

Primena NSAIL je udruzena sa retencijom tecnosti
koja moZe dovesti do pogorsanja znakova i simptoma
HSI.%® Takode je utvrdeno da NSAIL mogu uticati na si-
stem renin-angiotenzin-aldosteron i da njihova zajed-
ni¢ka primena sa ACEi mozZe potencirati ova nezeljena
dejstva, pogotovo u bolesnika sa HBI.Y

Za sada nema dokaza da postoji razlika u dejstvu ra-
zlicitih ACEi na smanjenje smrtnosti kod bolesnika sa
HBI, ali se zna da nemaju svi ACEi isti farmakokinetski
profil. Naime, fosinopril se znacajno manje akumulira u
plazmi bolesnika sa HBI u odnosu na enalapril i lizino-
pril, Sto je verovatno posledica njegovog dualnog izluci-
vanja preko jetre i bubrega.'® Ova Cinjenica stvara teo-
retsku moguénost da fosinopril ima manju ucestalost
nezeljenih efekata i bolju efikasnost u odnosu na ostale
ACEi, ali za sada nema podataka koji bi ovu pretpostav-
ku potvrdili.

Ovi podaci ukazuju da je strah od primene ACEi kod
bolesnika sa HBI uglavnom neosnovan. U oko 30 % bo-
lesnika sa teSkom HSI, nezavisno od bubrezne funkcije,
dolazi do reverzibilnog porasta serumskog kreatinina
koji se vraca na normalne vrednosti bez modifikacije do-
ze ACEi. Mere za smanjenje nezeljenih efekata ACEi u
bolesnika sa HBI uklju¢uju izbegavanje njihovog davanja
kod dehidriranih bolesnika i izbegavanje zajednicke pri-
mene sa spironolaktonom i NSAIL kod bolesnika sa tes-
kom HBI. Kod bolesnika kod kojih se porast kreatinina
odrzava treba razmotriti prekid terapije ACEi.

ARB. ARB imaju sli¢an efekat na bubreznu funkciju
kao ACEi, tako da i njihova primena dovodi do inicijalnog
porasta serumskog kreatinina i mogude pojave hiperka-
lijemije.'® Shodno tome, za primenu ARB kod bolesnika
sa HBI vaZe iste mere opreza kao i za primenu ACEi.

Beta-blokatori. Za razliku od ACEi, postoji manije fizi-
oloskih razloga za razli¢ito dejstvo beta-blokatora u bo-
lesnika sa HBI u odnosu na bolesnike sa HSI i normal-
nom bubreznom funkcijom. U velikim klini¢kim placebo
kontrolisanim studijama koje su ispitivale beta-blokato-
re uocen je mali broj neZeljenih renalnih efekata.?’ Po
zapocinjanju terapije dolazi do inicijalnog pada minut-



nog volumena i protoka krvi kroz bubrege, Sto moZe do-
vesti do prolazne hipotenzije i prolaznog pogorsanja
renalne funkcije koji se vremenom normalizuju ili ¢ak
poboljsavaju. Ovi pocetni nezeljeni efekti se mogu izbe-
¢i postupnim titriranjem doze beta-blokatora. Postoji
jako malo podataka o efikasnosti beta-blokatora kod bo-
lesnika sa HSI i HBI, ali je subanaliza CIBIS Il studije po-
kazala da je efekat bisoprolola na prezivljavanje bolesni-
ka sa HSI nezavisan u odnosu na klirens kreatinina.?* S
obzirom na to da se metoprolol i karvedilol predomi-
nantno izlu€uju preko jetre, moguce je da im treba dati
prednost u odnosu na beta-blokatore koji se veéim de-
lom izluCuju preko bubrega.

Spironolakton. RALES studija je pokazala da se hi-
perkalijemija razvija u svega 2 % bolesnika sa HSI koji
uzimaju spironolakton. Ova studija je, medutim, gotovo
iskljucivo ukljucila bolesnika sa normalnom bubreznom
funkcijom.?? Naknadni radovi su pokazali da je hiperka-
lijemija veoma Cesta kod bolesnika koji imaju HBI, a po-
gotovo kod starijih bolesnika koji uzimaju i ACEi. Zbog
toga se savetuje oprezna upotreba niskih doza spirono-
laktona kod bolesnika sa HBI.

Digitalis. S obzirom na to da klirens digitalisa direk-
tno zavisi od stepena glomerularne filtracije, jasno je da
HBI moZe negativno uticati na bezbednost njegove pri-
mene. Do sada nijedna studija nije ispitivala razliku kli-
nicke efikasnosti digitalisa u odnosu na stepen poreme-
¢aja bubrezne funkcije. Da bi se digitalis bezbedno
primenio u bolesnika sa HBI, terapiju ne treba zapoci-
njati dozomfunjenja i treba je nastaviti u niskoj dozi
(0.125mg).2

NSAIL. Primena ovih lekova dovodi do loSijeg preZiv-
ljavanja bolesnika sa HSI.2* NSAIL inhibiraju lokalno stva-
ranje prostaciklina, ¢ime se slabi povoljno dejstvo ACEi.*
Bolesnici sa HBI su posebno podloZni nezeljenim efekti-
ma kombinovane primene NSAIL i ACEi.?® Primena aspi-
rina takode moze uzrokovati gore navedene probleme,
ali je velika meta-analiza pokazala da ACEi ipak imaju
povoljno dejstvo na prezivljavanje i kod bolesnika sa HIS
koji uzimaju aspirin.?’

Statini. Bolesnici sa odmaklom HBI veoma Cesto
imaju normalne serumske koncentracije ukupnog i LDL
holesterola.?® Medutim, oko 20 % do 40 % ovih bolesni-
ka imaju poviSenu koncentraciju ukupnog holesterola i
snizenu koncentraciju HDL holesterola. Kod ove grupe
bolesnika je takode poviSena koncentracija oksidiranog
LDL holestrola koji je veoma aterogen, kao i koncentra-
cije Lp(a).” Veruje se da upravo zbog ovih razloga bole-
snici sa odmaklom HBI imaju veci rizik od nastanka ate-
roskleroze u odnosu na opstu populaciju.

Na vise od 3700 bolesnika je pokazano da primena
statina u bolesnika sa odmaklom HBI smanjuje kardijal-
ni mortalitet tokom dugorocnog pracenja.*® U ovoj stu-
diji statini su davani u standardnim dozama i nije prime-
¢en porast ucestalosti nezeljenih efekata. S toga kod
bolesnika sa HSI i HBI statine treba primenjivati u skladu
sa vazeéim preporukama za primarnu i sekundarnu pre-
venciju ateroskleroze.?

Pristup lecenju HSI kod bolesnika sa HBI

Odredivanje teZine HBI. Prvi izazov koji se postavlja
pred klinicara jeste odredivanje stepena teZine HBI, kao
i nekonzistentnost u definiciji stepena poremecaja bu-
brezne funkcije. Merenje brzine glomerulske filtracije
(BGF) predstavlja zlatni standard za procenu bubreine
funkcije. Odredivanje BGF klasicnim metodama je sku-
po, dugotrajno i zahteva primenu radioaktivnog izotopa.
S druge strane, merenje koncentracije kreatinina u seru-
mu je jednostavno i Cesto se koristi u klinickoj praksi.
Medutim, koncentracija kreatinina predstavlja nepouz-
dan marker teZine HBI, jer nelinearno korelira sa brzi-
nom glomerulske filtracije i zavisi od starosti, pola, rase
i telesne mase. Iz ovih razloga se preporucuje procena
BGF pomocu Cockcroft—Gault formule [(140-starost) x
telesna teZina (kg) x 0.85 ukoliko je Zenski pol]/[72 x
koncentracija serumskog kreatinina (mg/dL)] ili pomocu
formule Modification of Diet in Renal Disease.*> ** BGF
se pomocu ovih formula moze izra¢unati putem inter-
neta jednostavnim on-line ubacivanjem traZenih poda-
taka (www.nephron.com). Prema novim preporukama,
umerena HBI je definisana kao BGF od 30 do 60 mL/min
po 1.73 m2, teska HBI kao BGF od 15 do 30 mL/min po
1.73 m2, i terminalna HBI kao BGF manja od 15 mL/min
po1.73 m2.3

Lecenje HSI kod umerene i teske HBI. Dole navede-
ne preporuke o primeni odredenih vrsta lekova u tera-
piji HSI kod bolesnika sa HBI predstavljaju li¢ni stav au-
tora teksta i bazirani su na pretrazi postojece literature i
licnom iskustvu.

Kod bolesnika sa umereno teSkom HBI ACEi svakako
treba primeniti, ali ih treba primeniti oprezno i treba ih
sporo titarirati. Pri uvodenju ACEi u terapiju, treba zapo-
Ceti sa najviSe % maksimalne doze leka (preporucljivo
1/8). Dozu ACEi treba povecati tek nakon 30 dana. Pri
svakom povecanju doze treba kontrolisati kreatinin na-
kon 15 i 30 dana od povecéanja doze. Ukoliko je porast
kreatinina veci od 30 %, treba smanjiti dozu ACEi, a ako
je veci od 50 %, treba obustaviti davanje ACEI. Ukoliko
bolesnik dobro tolerise ACEi, nema razloga da se ne pri-
meni maksimalna preporuéena doza leka. Cini se da je
izbor ACEi kod ovih bolesnika individualan, ali treba raz-
misliti o eventualnim prednostima davanja ACEi sa du-
alnom ekskrecijom kao Sto je fosinopril.

Kod ovih bolesnika se daju standardne doze beta-blo-
aktora i statina. Ukoliko bolesnik ima koronarnu bolest,
aspirin terba davati u dozi ne veéoj od 100 mg/dnevno.
Aspirin ne treba davati kod bolesnika sa idiopatskom di-
latacionom kardiomiopatijom, jer je potencijalni korisni
efekat u smislu prevencije tromboembolije mali, a vero-
vatnoca nezeljenih efekata relativno velika. Spironolak-
tom treba davati oprezno, uz Cestu kontrolu kalijma, i to
u dozi ne vecoj od 25 mg. Za davanije digitalisa ne postoji
jasan stav, ali ukoliko se lek ukljuci u terapiju, to treba ¢i-
niti u dnevnoj dozi ne vecoj od 0.125 mg.

Kod bolesnika sa teSkom HBI primena ACEi verovat-
no ima povoljan klini¢ki efekat, ali je potrebna striktna
kontrola kreatinina. Pri uvodenju ACEi u terapiju treba
zapoceti sa 1/8 maksimalne doze, dok titraciju treba vr-
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Siti veoma sporo i oprezno. Vecina ovih bolesnika ne
tolerise maskimalne doze ACEi. lako nema jasnih poda-
taka, Cini se da je kod ovih bolesnika fosinopril verovat-
no lek izbora. Beta-bloaktori se daju u standardnim do-
zama, uz istovremenu agresivnu terapiju visokim
dozama statina. Aspirin se kod ovih bolesnika ne sme
davati zbog mogude retencije tecnosti i pogorsanja zna-
kova i simptoma HSI. Ukoliko bolesnik ima koronarnu
bolest, klopidogrel predstavlja antiagregacioni lek izbo-
ra. Spironolaktom takode ne treba davati zbog velike
ucestalosti hiperkalijemije. Za davanje digitalisa ne po-
stoji jasan stav, ali ga s obzirom na izraZzenu moguénost
intoksikacije verovatno treba izbegavati.

Lecenje HSI kod terminalne HBI. Za lecenje ove gru-
pe bolesnika prakti¢no ne postoje podaci, jer su bez izu-
zetka bili iskljuceni iz velikih studija koje su ispitivale le-
kove u terapiji HSI. U klinickoj praksi ovim bolesnicima
verovatno treba pristupiti na slican nacin kao bolesnici-
ma sa teSkom HBI.

Zakljucak

Znacajan broj bolesnika sa HSI ima sniZzenu bubreznu
funkciju. Kod ovih bolesnika treba izracunati stepen oste-
¢enja bubrezne funkcije (najcesée koris¢enjem Cock-
croft—Gault formule) i prema tome planirati dalju terapiju
HSI. Vedina lekova koji se koriste u standardnoj terapiji
HSI se mogu bezbedno primeniti kod bolesnika sa HBI, ali
uz povecane mere opreza kada se radi o ACEi, NSAIL, di-
gitalisu i diureticima koji Stede kalijum. (Endnotes)
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Abstract

Concept and therapeutic approach to cardiorenal insufficiency

Petar Otasevic
“Dr Aleksandar D. Popovic” Cardiovascular Research Center, Dedinje Cardiovascular Institute and Belgrade University School of Medicine, Belgrade,
Serbia

A growing number of patients with heart failure have renal insufficiency, which is associated with substantially worse out-
come. Term cardiorenal insufficiency describes a pathophysiological condition in which combined cardiac and renal dysfunc-
tion amplifies progression of failure of the individual organ. Evidence based medical therapy in these patients is limited by
the fact that clinical trials included small fraction of patients with moderate and severe renal insufficiency. Patients with
renal impairement should be categorized based on their glomerular filtration rate, rather than by serum creatinine levels.
The available data indicate that ACE inhibitors offer a survival advantage in patients with heart failure and mild and moder-
ate renal insufficiency. They should be used cautiously in patients with severe renal insufficiency due to the potential risk
for further worsening of the renal function. It appears that the effects of beta-blockers on improved heart failure survival
are not affected by impairement of the renal function, but this issue is not yet resolved as very few patients with moderate
and severe renal insufficiency were included in clinical mega-trials. Spironolactone should be used with extreme caution, if
at all, in patients with advanced renal impairement due to high-risk of potentially life-threatening hyperkalemia. The safety
of digoxin in patients with severe renal insufficiency is also unknown, whereas non-steroid antiinflammatory drugs should
not be used in this vulnerable population. Statins must be used in these patients, as they have been shown to prolong life.
Further studies are needed to asess optimal medical treatment in patients with heart failure and renal insufficiency.

Key words: Heart failure, renal failure



