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Publicatie a Filialei Bucuresti a Societatii Roméane de Cardiologie

Fondator Prof. Dr. loan Tiberiu Nanea

Programul sesiunii de lucrari din 31 mai 2010 a Filialei
Bucuresti a S.R.C.

Tema: NOUTATI iN TRATAMENTUL ARITMIILOR
CARDIACE

Program stiintific:

Ora 18-18 * Tratamentul actual in sincopa de cauza cardio-vasculara: up-date
Daniel Gherasim, Radu Ciudin, Institutul de Urgenta pentru Boli
Cardio-Vasculare Prof C.C Iliescu, Fundeni

Ora 18*-18* Optiuni actuale in tratamentul ablativ al fibrilatiei atriale
Calin Siliste, Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti

Ora 18"-19 Cardiostimularea permanenti la pacientii cu transpozitie corectati
de vase mari
loana Ghiorghiu, Radu Ciudin, , Institutul de Urgenta pentru Boli
Cardio-Vasculare Prof C.C Iliescu, Fundeni

Ora 19-19'"  Mai este cardiostimularea bicamerali o solutie de tratament la
pacientii cu cardiomiopatie hipertrofica obstructiva?
Magdalena Gurzun, Irina Serban, Bogdan Popescu, Radu Ciudin, ,

Institutul de Urgenta pentru Boli Cardio-Vasculare Prof C.C Iliescu,
Fundeni

Ora 19'°-19°° Tratamentul prin resincronizare cardiaci in insuficienta cardiaci
severa

Radu Vatdsescu, Spitalul de Urgenta, Floreasca

Ora 19*°-20 Discutii
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Cuprinsul revistei numarul 15.

A. Rezumatul lucrarilor prezentate la sesiunea din
26 aprilie 2010

Tema: ASPECTE ALE INTERRELATIILOR RINICHI-INIMA iN
PATOLOGIE

Program stiintific:

1. Particularititi ale tratamentului hipertensiunii arteriale in Boala cronica de rinichi
Conf. Dr. Mircea Penescu, Spitalul Clinic de Nefrologie ,,Dr.Carol Davila”

2. Nefropatia aterosclerotica - este indicata revascularizarea?
Prof. Dr. Gabriel Mircescu, Spitalul Clinic de Nefrologie ,,Dr.Carol Davila”

3. Factori de risc traditionali si non-traditionali in Boala cronica de rinichi
Dr. Ligia Petrescu, Spitalul Clinic de Nefrologie ,,Dr.Carol Davila”

4. Exista sindroame cardio-renale?
Dr. Cristina Capugd, Spitalul Clinic de Nefrologie ,,Dr.Carol Davila”

B. intrebari, raspunsuri, comentarii

C. Interpretarea ecocardiografiilor din numarul precedent

D. Imagistica: ECG blitz
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Particularitati ale tratamentului hipertensiunii arteriale in

Boala Cronica de Rinichi
Conf. Dr Mircea Penescu, Spitalul Clinic de Nefrologie Dr.Carol Davila

® in conformitate cu rapoartele World Helth Organization, 600 milioane de oameni din
intreaga lume sunt hipertensivi iar hipertensiunea arteriald este responsabild de 3
milioane decese annual.
® In Statele Unite, 50 milioane persoane suferd de HTA (presiunea sistolicd peste 140
mmHg si/sau presiunea diastolicd peste 90 mmHg, sau pacientii care se afla sub
tratament)
® Daca se includ toate persoanele cu cresteri tensionale diastolice sau sistolice izolate,
peste 50% dintre toti cetitenii Statelor Unite in varstd de peste 65 ani sunt hipertensivi.
In 85-90% din cazuri, HTA este esentiala iar in 5-10% din cazuri HTA sunt de cauze
renale, prin boli renale bilaterale parenchimatoase.
® Numai 1-2% din cazurile de HTA sunt datorate unor boli potential vindecabile.
® Subdiagnosticarea si ignorarea terapeutica reprezinta regula “jumatatilor”
- ¥ dintre hiperensivi nu sunt diagnosticati
- ¥ dintre hipertensivii diagnosticati nu sunt tratati
- %2 din cei tratati nu realizeaza un control adecvat al TA
Organele tintd afectate de HTA sunt sistemul nervos, cordul, retina, arterele periferice si
rinichiul (fig 1)
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Fig. 1. Afectarea organelor tintd in HTA
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Pe langa impactul valorilor tensionale asupra organelor tinta, s-a dovedit cd un alt parametru,
presiunea pulsului, reprezinta cel mai corect predictor al riscului cardio-vascular si de afectare
renala, fiind un marker de “ arterial stiffness”.
Relatia rinichi-HTA este complexa si biunivoca.

® Boala cronica de rinichi (BRC) determind cresteri ale TA. HTA este prezenta la ~80%

din pacientii cu BCR. Prevalenta HTA creste liniar pe masura ce scade rata filtratului
glomerular (RFG)

® HTA accelereaza rata declinului functiei renale, fapt intuit de la inceputul secolului, dar

demonstrat doar in ultimile 2 decenii.

Rinichiul intervine in homeostazia tensiunii arteriale prin mecanisme multiple:

Secretia de substante depresoare: prostaglandine (PG), sistemul kalikrein-kiniogen-
kinine
Inactivarea unor substante presoare extrarenale (substante renin-like)
Secretia de substante vasopresoare (renind)
Reglarea volemie1 si a balantei electrolitice, rinichiul fiind organul “’tintd’” al actiuni
unor hormoni care controleazd volumul s1 compozitia lichidelor din organism
(aldosteron, ADH, catecolamine, parathormon, calcitonind, glucocorticoizii, hormoni
tiroidieni, insulina, glucagon, progesteron)
Secretia unor substante derivate din endoteliu:

1. relaxante (EDRF,prostaciclind, trombomodulina, adenozina, ionii de amoniu)

2. contractile (EDCF sau endotelind, tromboxanul, All, serotonina, acidul
arahidonic, anionii superoxizi)

HTA din BRC apare prin mecanisme particulare:

Hiperparatiroidismul secundar __ creste Ca intracelular. _» Vasoconstrictie
HTA

Tratamentul cu eritropoietina (ESA) —, Hct 5 HTA

Presiunea pulsului (PP) crescuta si HTA sistolica izolata ( rigiditate aortica)

Pacientii cu BRC sunt nondippers

Glomerulul normal (fig.2) este o structurd complexa, bogat inervata, cu proprietati secretorii §i
vasomotricitate.
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Fig. 2 Glomerulul normal
Aparatul juxtaglomerular (fig. 3) joacd un rol important in homeostazia presionala si in aparitia

HTA. El este un organ endocrin atasat nefronilor individuali si este format din
Macula densa din portiunea proximala a tubului distal al nefronului

Arteriola aferenta situata cel mai aproape de acelasi nefron
2 tipuri de celule care intervin intre macula densa si arteriold in regiunea

mesangiala:
® (elule mesangiale granulare, continand granule cu prorenina, precursor
al reninei; ele sunt celule musculare usor modificate care secreta renina

in arteriolele aferente

® C(Celule agranulare lacis
® Nervi simpatici aflati in stransa apropiere de celulele granulare
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Fig. 3 Aparatul juxtaglomerular

Aparatul juxtaglomerular este placa turnanta a sistemului renind-angiotensina (fig. 4)
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Fig. 4 Cascada renind-angiotensind
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Angiotensina 1l generata sistemic si in arteriola aferenta interactioneaza cu receptorii AT,
localizati in diverse componente glomerulare (fig. 5)

Fig. 5 Efectele renale ale ATIl

Angiotensina I (Ang I) formata in arteriola aferenta prin actiunea reninei sintetizata si secretata
in celulele juxtaglomerulare (celule musculare modificate din tunica medie arteriolara)
interactioneazd cu enzima de conversie a angiotensinei de pe fata luminala a celulelor
endoteliale s1 formeaza angiotensina 11 (AT II) care se leaga de receptorii AT; localizati pe
celujlele juxtaglomerulare, celulele endoteliale, celulele tubulare si celulele mezangiale.
Legarea ATIl de celulele juxtaglomerulare de la nivelul arteriolei aferente reduce productia de
renind, realizdnd un feed-back intrarenal asupra controlului secretiei de renind si generarii de
ATIL Cresterea AT II si constrictia mai importanta a arteriolelor eferente decat al arteriolelor
aferente prin stimularea receptorilor AT1 produc cresterea ratei de filtrare glomerulare per
fiecare nefron si cresterea presiunii intraglomerulare, provocand hipertensiune glomerulara.
Hipertensiunea glomerulard sustinutd sau severd duce la leziuni ale membranei bazale
glomerulare, disfunctie a endoteliului glomerular, extravazarea proteinelor in capsula Bowman.
Coexistenta cu HTA a unor alte boli care se asociazd cu cresterea stresului oxidativ (formarea
de specii reactive de O;) si cu modificari glico-oxidative ale proteinelor si producerea de
compusi (advanced glycation endproducts, AGEs) care comprimd membrana bazala
glomerulard, pot duce la extravazarea proteinelor (fig. 6).

GlaxoSmithKline
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Fig. 6. Efectele cresterii presiunii intraglomerulare
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AT II induce si alte modificiri in rinichi, care contribuie la HTA, pe de o parte si la
insuficienta renald, pe de alta parte. AT 1l actioneaza prin mediatori sau prin stimularea directa
celulara si duce la infiltrat cronic inflamator, cresterea productiei de celule mezangiale si a
matricei interstitiale, avand ca rezultat pierderea de nefroni. Nefronii normali rimasi trebuie sa
compenseze prin cresterea ratei de filtrare glomerulara, ceea ce, in prezenta nivelelor crescute
de AT I1l, creste si mai mult presiunea capilard glomerulard si perpetueaza mecanismele

distructive (fig. 7)

GlaxoSmithKline
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® Stres oxidativ 1 Apoptoza
®Proteinurie © TGF-p, CTGF
®NF-xB activation Angiotensina II
Infiltrat
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Fig. 7. Rolul ATIl in progresia bolii cronice de rinichi TGF-B, transforming growth factor-beta, CTGF,
connective tissue growth factor, PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1 NFkB=factor nuclear de transcriptie
ubicuitar responsabil de reglarea genelor proliferarii celulare

Influenta HTA asupra rinichiului este functionala (scdderea rater filtrarii glomerulare,
proteinurie) si structurala (modificari ale membranei bazale mezangiale, cresterea matricei
mezangiale, glomeruloscleroza, fibroza tubulointerstitiala)
Tratamentul antihipertensiv in Boala Cronica de Rinichi are 2 scopuri:

1. scaderea ratei de progresie a leziunilor renale

2. preventia complicatiilor cardio-vasculare
Valorile tinta ale TA sunt, conform JNC 7 si K/DOQI

PA <130/80 mmHg, pentru pacientii hipertensivi cu BCR

PA<120/75 mmHg, daca exista si proteinurie sau DZ.
Grupele de medicamente antihpertensive utilizate in BCR sunt (fig. 8):

ClaxoSmithKline
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Fig. 8 Grupele de medicamente antihpertensive utilizate in boala cronica de rinichi

ACEI 51 AT 1 blocanti reduc proteinuria cu 35-45% la pacientii cu BCR nondiabetica; efectul
este mai pregnant in conditiile unei diete hiposodate sau in prezenta tratamentului diuretic.
ACEI pot avea, de asemenea, un efect antifibrotic, cu un rol aditiv in incetinirea progresiet
BCR

ACEI-ARB au efect antiproteinuric echivalent. Blocantii canalelor de Ca (CCB)
nondihidropiridinici au un puternic efect antiproteinuric la pacientii cu proteinurie> 300mg-
24h. CCB dihidropiridinice dilatd preferential arteriola aferentd si proteinuria ramane
nemodificata sau creste. Diferentele dintre CCB nu sunt valabile in caz de microalbuminurie.
Betablocantele, diureticele sau alphal-blocantele au efecte modeste in scaderea proteinuriei.
Efectul renoprotectiv al ARBs a fost dovedit in nefropatia din diabetul zaharat de tip 2.

In BRC nondiabetici ARB par a avea acelasi efect renoprotectiv ca si ACEL dar nu existd
dovezi suficiente. Ca si in cazul ACEI, efectul ARD depinde de dozi. In studiul SMART, 269
pacienti cu proteinurie peste 1 g/zi in ciuda tratamentului cu doze maxme aprobate de
candesartan (16 mg/zi) au fost randomizati pentru candesartan in doze de doze 16, 64, or 128
mg/z1. Bolnavii care au primit 128 mg/zi au prezentat o reducere semnificativa a proteinuriei la
30 zile, comparativ cu pacientii care au primit 16 mg/zi (reducere cu 33%), in conditia in care
valorile tensionale au fost identice intre cele doua grupuri. Asocierea ACEI cu ARB creste rata
de reducere a proteinuriei, dar nu modifica progresia BCR in comparatie cu fiecare
medicament in parte iar efectele adverse sunt mult mai frecvente.

La inceputul tratamentului cu ACEI sau ARB scade rata filtrarii glomerulare si creste cratinina
serica (din cauza reducerii presiunii din capilarele glomerulare). Se accepta o crestere de 30-
35% care se stabilizeaza in primele 2-3 luni de tratament $i care nu necesita oprirea terapiei.
Cresterea brusca a creatininei, tardiv dupa inceperea tratamentuului, se produce daca se adauga
sau sunt crescute dozele de diuretice. Asocierea antiinflamatoarelor nesteroidiene contribuie ,
de asemenea, la cresterea creatininei serice.

Tratamentul diuretic este motivat de expansiunea volemica existentd, de reguld, in HTA din
BRC, chiar si in absenta edemelor.

Dozele de diuretice trebuie crescute pana la atingerea greutatii uscate, definitd la pacientii
hipertensivi si cu BRC ca greutatea de la care scidderea suplimentara produce simptome
(oboseald, hipotensiune ortostatica) sau produce reducerea perfuziei tisulare, manifestata prin
cresterea nivelelor serice ale ureei si/sau creatininei. Se prefera diureticele de ansa. Diureticele
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tiazidice sunt ineficiente in monoterapie la o rata a filtrarii glomerulare sub 20 mL/min, dar pot
fi administrate impreuna cu diureticele de ansa pentru edeme refractare.

Dieta hipersodata scade efectul antiproteinuric al blocadei SRAA, chiar in conditiile unei TA
controlate. Dieta hiposodata plus diuretic adaugate terapiei de blocare a SRAA produce
reducerea proteinuriei superioara fiecarui tip de interventie terapeutica luat separat

Control agresiv al valorilor TA a fost superior in ameliorarea filtrarii glomerulare la bolnavii
cu proteinurie peste 3 g-24h., dar fara efect la cei cu proteinurie < 1g/24h si modest la cei cu
proteinurie 1-2,9¢/24h (studiul MDRD)

In concluzie

% Relatia biunivocai HTA- BCR reprezinta un argument puternic ce impune

tratamentul HTA

+« Antihipertensivele recomandate in BCR trebuie si vizeze mecanismele
hemodinamicii glomerulare pentru a nu scadea irigatia globala a glomerulului si a
nu induce hiperfiltrare si uzura glomerulara si, din contra, trebuie sa aiba un rol
renoprotectiv
De multe ori schema terapeutica antihipertensiva trebuie sa cuprinda mai multe
medicamente pentru a atinge tinta propusa

>

*
*
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Nefropatia aterosclerotica - este indicata
revascularizarea ?

Gabriel Mircescu, Spitalul Clinic de Nefrologie “Dr Carol Davila”

Nefropatia ateroslerotica, adica stenoza aterosclerotica a arterei renale este una din
cauzele frecvente ale Bolii cronice de rinichi la persoanele cu varste mai mari de 60 de ani. Pe
de alta parte, stenoza aterosclerotica a arterei renale are frecvent ca unicd manifestare Boala
cronica de rinichi s1, de aceea, trece adesea neobservata.

Boala cronica de rinichi

Este un concept propus de National Kidney Foundation [1,2] (USA) relativ recent
(2002), dar, din cauza impactului major asupra practicii nefrologice si mai ales asupra comu-
nicarii cu alte specialitati medicale, s-a impus rapid. Astfel, SUA au modificat in 2008
codificarea ICD9, prin introducerea unui nou cod alocat Bolii cronice de rinichi.

10
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Criteriile de diagnostic al Bolii cronice de rinichi (BCR) sunt:
1. Afectare renala cu duratd >3 luni, definitd prin anomalii structurale sau functionale ale

rinichiului, manifestate prin:
* leziuni morfo(patolo)gice ale rinichiului
si/sau
« indicatori ai afectari renale, inclusiv investigatii anormale ale sangelui, urinii sau
imagistice
SAU
2. Reducerea filtratului glomerular sub 60mL/min/1,73m” cu durati >3 luni.

Cea mai comuna manifestare a afectarii renale este proteinuria, care poate fi constatatd
extrem de simplu, printr-un examen sumar de urind. Reducerea filtratulur glomerular trebuie
estimati plecand de la creatinina serica prin formula Cockroft-Gault. Aceasta formula este mai
putin precisa decat unele formule mai recent introduse, dar este simpla si poate fi calculata fara
computer, deindati ce creatinina serica este disponibila:

[1 40 — varsta (ani)] x Greutatea (kg)
72 x Creatinina (mg/dL)

Atunci cand creatinina serica variaza de la 1 la 1,4mg/dL filtratul glomerular scade de la
120 la sub 60mL/min. De aceea, creatinina serica este un indicator putin fiabil al filtratului
glomerular si intotdeauna acesta trebuie estimat. Mai mult, deoarece este acceptat ca functiile
rinichiului sunt descrise global de filtratul glomerular, valoarea filtratului glomerular estimat
corespunde procentelor de functie renald rezidualda. Cu alte cuvinte, un filtrat glomerular esti-
mat de 45mL/min corespunde unei functii renale reziduale de 45%.

Un alt criteriu esential este cronicitatea. Boala cronica de rinichi nu poate fi diagnosticata
decat daca anomaliile descrise au o durata mai mare de trei luni.

Cele doua de grupe criterii diagnostice ale Bolii cronice de rinichi corespund unei realitéti
clinice. Prima grupa de criterii permite diagnosticul nefropatiilor (care se manifestd prin ano-
malii morfopatologice sau ale unor investigatii de laborator), in timp ce a doua grupa permite
diagnosticul insuficientei renale cronice. Deoarece o nefropatie poate fi sau nu insotita de
insuficientd renald cronica, conceptul de Boald cronica de rinichi permite o abordare globala a
intregii patologii nefrologice (Figura 1).

{50‘-”*;":5 de

x 0,85 (femet)

> 7
.
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=
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Figura 1. Rela ia dintre nefropatii, insuficien arenala cronica si Boala cronica de rinichi
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Filtratul glomerular permite definirea stadiilor (Tabelul I). Atunci cand exista suspi-
ciunea de Boala cronica de rinichi, pacientul ar trebui trimis spre nefrolog pentru confirmare si
diagnosticul nefropatiei. Ingrijirea bolnavilor pana in stadiul 3-4 ar fi asigurati de medici de
familie sau de alte specialitati, dar, din stadiul 4, este exclusiv de competenta specialistului
nefrolog.

Tabelul I. Stadiile si prevalen a Bolii cronice de rinichi

Stadiul  Descriere FG (mL/min) Prevalenta
. >90 cu fact. de risc

0 Risc crescut BCR -

1 Afectare renala cu FG N/1 >90 3,3%

2 A'fectare renala cu FG | 60-89 3.0%

discret

3 FG | moderat 30-59 4,3%

4 FG | sever 15-29 0,2%

5 Decompensare renala <15 sau dializa 0,1%
Total 10,9%

Analizand prevalenta BCR, doud elemente sunt importante. In primul rand, 11% din
populatie sufera de Boala cronicd de rinichi. Deoarece studii din alte zone ale lumii (Olanda,
Spania, Romania) si nu numai din SUA au aratat valori apropiate sau chiar mai mari, este de
asteptat ca peste 2.000.000 de persoane din Roménia si aibd Boald cronici de rinichi. in al
doilea rand, se poate observa ca prevalenta scade de 20 de ori din stadiul 3 in stadiul 4 si de 40
de ori fata de stadiul 5. Aceasta se datoreaza mortalitatii inalte, cauza directa a decesului fiind
de obicer cardio-vasculara. Altfel spus, riscul de deces al acestor bolnavi este substantial mai
mare decat riscul de a incepe tratamentul substitutiv renal.

Exista o variatie geografica importanta a structurii etiologice a Bolii cronice de rinichi.

Daca in SUA diabetul zaharat si nefroangioscleroza consecutiva hipertensiunii arteriale
sunt cauza Bolii cronice de rinichi la 50 s1 respectiv 20% dintre pacientii aflati sub tratament
substitutiv renal, in Europa ele raspund de 13 si 11% dintre imbolnaviri, iar in Roméania de
numai 8 s1 7%, 1ar glomerulonefritele si nefropatiile interstitiale sunt mai frecvente (20-25% si,
respectiv, 15-20%). In Europa, la populatia preponderent caucaziana cu varste peste 60 de ani,
bolile vasculare ale rinichiului sunt determinate mai frecvent de ateroscleroza decat de arte-
rioloscleroza hipertensiva, in contrast cu ceea ce se observa in SUA, unde arterioloscleroza este
mai frecventa la populatia afro-americana.

Deci, Boala cronica de rinichi este o problemad importanta de sanatate publica (2.000.000 de
persoane afectate in Romania). Ea poate fi diagnosticatd prin determinari simple (examen
sumar de urina §i creatinina serica, respectiv filtratul glomerular estimat folosind formula
Cockroft-Gault). Pana la 20% dintre persoanele peste 60 de ani in Europa pot avea nefropatii
vasculare, mai frecvent de cauza aterosclerotica. Deoarece la persoanele cu Boala cronica de
rinichi riscul de deces prin afectiuni cardio-vasculare este cu mult mair mare decat cel de
initiere a tratamentulur substitutiv renal, BCR poate fi privitd ca un important factor de risc
cardio-vascular, iar abordarea sa nu poate fi decat interdisciplinara.

Teritoriile func ionale vasculare ale rinichiului si nefropatiile vasculare

Desi reprezintd numai 0,5% din masa corporala, rinichiul primeste 20% din debitul
cardiac, un debit de 8 ori mai mare decat cel coronarian [3]. Arterele renale au calibru mare si
se desprind in unghi drept din aorta abdominald, ceea ce permite nu numai asigurarea unui
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debit sanguin important, dar si o presiune de perfuzie mare. Cu toate acestea, extractia de
oxigen a rinichiului este mica, de numai 7%. Aceste caracteristici corespund modului de
formare a urinii: debitul mare in conditii de presiune hidrostatica importantd permit formarea
filtratului glomerular (180 litri/zi!), in timp ce oxigenul este utilizat de nefrocite pentru
procesele active de secretie/reabsorbtie (178 litri de apa si solviti pe zi!). De aceea, rinichiul
este dependent functional atat de presiunea de perfuzie, cat si de debitul sanguin.

Arterele renale s1 cele segmentare pot fi privite ca teritoriul vascular de presiune si
debit. Consecutiv, ele sunt afectate indeosebi de procesul de ateroscleroza, deobicei ca o exten-
sie a leziunilor aortei. Mai rar, la persoane tinere, intervine displazia fibro-musculara. Rare sunt
si vascularitele vaselor mari, emboliile sau trombozele.

Arterele medii-mici si arteriolele (arcuate, aferente) sunt teritoriul de rezistentd. Pere-
tele lor muscular le permite sa-si modifice calibrul corespunzator variatiilor de presiune si debit
pentru a asigura constanta filtrarii glomerulare. Cea mai uzuala leziune a acestui teritoriu este
remodelarea determinata de hipertensiunea arteriald, arterio/angio(lo)scleroza. Vascularitele
vaselor medii/mici sunt mai rar posibile, ca si (atero)emboliile.

Teritoriul capilar are doua segmente. Unul, cel glomerular, este caracterizat de dispozi-
tia particulard a microcirculatiei: arteriold — capilar glomerular — arteriold, care reflecta impor-
tanta mentinerii unui gradient de presiune hidrostaticd pentru formarea ultrafiltratului glome-
rular. Acest segment este expus leziunilor determinate de hipertensiunea glomerulara - conse-
cutiva sau nu hipertensiunii sistemice - si celor mediate imunologic (glomerulonefrite, vascu-
lite ale vaselor mici). Ateroembolismul este o alta posibilitate, aparent mai frecventa, in timp
ce microangiopatia tromboticad (sindromul hemolitic-uremic) este rara.

Celalalt segment capilar, cel peritubular, deriva din arteriola eferenta si este caracterizat
de presiunea hidrostatica scazuta - care favorizeaza reabsorbtia - si de extractia importantd de
oxigen, necesar atat sistemelor active de transport cat si interstitiului si zonei medulare. Din
cauza dispozitiei sale in serie, este afectat atunci cand exista leziuni ale segmentului glome-
rular. Hipoxia din acest teritoriu este stimulul principal pentru fibroza interstitiala.

= Nelropati ghomeralare

* Wasci
= Sindr

= Alero-embolism

* HTA = arterlolosclerora
& Vasculite vase mici

+ Alero-emiolism

Arteriole

elerente

Arteriode aferente

Capilare

Arteriobs afcuate :
peritubulare

Alerosleroza 7 |
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Figura 2. Teritoriile vasculare ale rinichiului si nefropatiile vasculare

Daca glomerulonefritele, vascularitele vaselor mici s1 microangiopatiile trombotice sunt
conditii patologice mai rare si de interes aproape exclusiv nefrologic, ateroscleroza arterei
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renale, nefro(angiolo)scleroza hipertensiva, atero-embolismul sunt mai frecvente si se afld la
interfata cardiologie — nefrologie (Figura 2).

Nefropatia aterosclerotica

Epidemiologie

Prevalenta stenozei aterosclerotice a arterei renale (SAR) a fost putin investigata in
populatia generala. Utilizdnd baza de date a Medicare, Kalra et al au descris o incidenta de 3
cazuri noi la 1000 bolnavi/an in SUA si au evidentiat o crestere de 3 ori a riscului de diagnostic
SAR din 1993 pana in 2004. Aceste date sunt insa influentate de tendinta la utilizare excesiva a
revascularizirii inregistrata in aceeasi perioada [4]. Intr-un studiu prospectiv insd, in populatia
asimptomaticad peste 60 de ani a unui comitat din SUA, prevalenta SAR a fost de 7% [5]. Deci,
SAR pare a fi relativ frecventa.

Evaluarea bolnavilor cu nefropatie aterosclerotica

Suspiciunea clinica

Simptomatologia SAR are doua fete (cardiologica si nefrologicd) pivotand in jurul unui
ax (hipertensiunea arteriald) sustinute de un trunchi comun (ateroscleroza). In baza ei se ridica
suspiciune de SAR (Tabelul II).

SAR poate fi banuitd la o persoana peste 60 de ani cu factori traditionali de risc pentru
ateroscleroza (de sex masculin, fumatoare, cu istoric de hiperlipoproteinemie sau de diabet).

Tabelul II. Prezentarea clinica a nefropaptiei aterosclerotice

Asimptomatica (7%) Persoane >60 ani cu factori de risc

Fara istoric familial
Debut 50 ani
Recent instalata
Recent agravata
Severd/acceleratd/maligna
Asociata cu hipokaliemie
Angioretinopatie
Rezistenta la terapie

HTA (66%)

Claudicatie intermitena
Puls absent la membrele inferioare

. R Sufluri abdominale
Asociata (eventual agravand) P — ”
9 o . 5 Insuficienta cardiacd globala
o alta suferintd cardio-vasculara 2

(40-50%) Edem pulmonar‘acut
Angor pectoris
Accidente vasculare cerebrale
Sufluri carotidiene

+ Asimetrie renald >1.5 cm
Filtrat glomerular <60ml/min
+ Proteinurie (<1g/24 ore)
Reducere acuta >25% a filtratului glomerular
(mai ales dupa nhibitori ai sistemului renind angiotensina)

Nefropatie aterosclerotica
(30-40%)

Fata cardiologica este, de obicei, cea vizibild. Astfel, aproape 40% dintre bolnavii
examinati angiografic pentru ateroscleroza obliterantdi a membrelor inferioare, ocluzie sau
anevrism aortic abdominal si o treime dintre cei cu angor pectoris (agravat) sau accidente
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vasculare cerebrale ischemice au SAR. Agravarea insuficientei cardiace sau edemul pulmonar
acut repetitiv sunt asociate cu SAR intr-o treime de cazuri. Dintre acestea, edemul pulmonar
repetat nocturn, sever, instalat brusc (flush pulmonary edema) este aproape patognomonic.

De aceea, SAR poate fi luata in discutie la bolnavi care solicita consult cardiologic
pentru claudicatie intermitenta, accidente vasculare cerebrale, agravarea angorului, a insufici-
entei cardiace sau au edem pulmonar repetitiv. Pulsul absent la membrele inferioare si suflurile
vasculare (abdominale, carotidiene) pot fi, deasemenea, sugestive. Daca sunt si hipertensivi si
au reducerea filtratului glomerular sub 60mL/min, probabilitatea SAR creste exponential.

Fata nefrologica este acoperitd sau ignoratd pand cand evenimente acute pot ridica
valul. Reducerea filtratului glomerular sub 60mL/min insotitd de proteinurie sub 1g/24 ore si
de un sediment urinar neremarcabil sugereaza afectarea renala ischemica, dar aceste elemente
trec deobicei neobservate in mediu non-nefrologic. De aceea, efectuarea unui examen de urina
s1 estimarea de rutina a filtratului glomerular plecand de la creatinina serica la persoanele cu
ateroscleroza manifestd clinic in alte teritorii ar permite ameliorarea identificarii suferintei
renale. Utild este si evaluarea ecografica a dimensiunilor rinichiului: o diferentda mai mare de
1,5cm intre axele lungi ale rinchilor este sugestiva pentru SAR. Pe de altd parte, in mediu
nefrologic, probabilitatea ca o persoana varstnica investigata pentru a afla cauza Bolii cronice
de rinichi - definita prin filtrat glomerular sub 60mL/min - sa aibd SAR, cu alte cuvinte
nefropatie “ischemicad”, creste progresiv cu varsta intre 60 si 80 de ani si este in medie de 30%.
Evenimentul acut revelator al SAR este reducerea brusca (ore, zile) a filtratului glomerular.
Scaderea brusca a filtratului glomerular poate fi functionald - prin reducerea acuta a fluxului
sanguin renal - s1 este intalnitd in mai multe circumstante:

a) Cea mai caracteristica este intalnitd la initierea tratamentului cu antagonisti a1 sistemu-
lui renina angiotensind, care anuleaza vasoconstrictia angiotensin-dependenta a arteri-
olei eferente, ceea ce reduce dramatic presiunea hidrostaticd in capilarul glomerular
atunci cand coexistda o scddere a fluxului sanguin prin atero- sau arterioscleroza.
Consecutiv filtratul glomerular scade pana la suprimare. Situatia este patognomonica
pentru SAR.

b) Cea mai frecventd in practica nefrologica este intalnita atunci cand bolnavii aflati in
tratament cu antagonisti ai sistemului renind-angiotensind sunt expusi la hipoperfuzie
renald prin depletie volemica (deshidratare prin aport scazut de lichide, varsaturi,
diaree, pierderi cutanate consecutive febrei sau caniculei, pregatire pentru diferite
explorari, tratament diuretic intempestiv, post-operator) sau la situatii care cresc
vasoconstritia arteriolei aferente (administrare de antiinflamatoare non-steroidiene,
angiografie cu substante de contrast iodate).

Daca factorii care au determinat reducerea functionald a fluxului sanguin renal actioneaza
prelungit, deoarece sunt ignorati sau nu pot fi corectati, pot apare leziuni renale organice,
eventual ireversibile. La aproximativ 5% dintre bolnavii cu SAR, degradarea rapida a functiei
renale este consecinta atero-embolismului, instalat cu ocazia explorarii angiografice sau a
revascularizarii. Ocazional, alte leziuni vasculare (embolii, tromboze) sau de altd natura
(nefrite interstitiale acute medicamentoase, vascularite etc) pot determina leziuni renale
organice care duc la reducerea brutala a filtratului glomerular. De aceea, filtratul glomerular
trebuie monitorizat la bolnavii cu ateroscleroza, mai ales daca valorile initiale sunt sub
60mL/min, 1ar in conditiile scaderii bruste, consultul nefrologic este obligatoriu.

Hipertensiunea arteriala este axul aspectelor cardiologic si nefrologic ale SAR. A fost
gasita la doua treimi dintre bolnavii avand SAR diagnosticata prin angiografie, dar tabloul
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clasic sugerand hipertensiune reno-vasculara (absenta istoricului familial, debut peste 50 ani,
recent instalatid, recent agravatd, cu evolutie severa/accelerati/maligna, asociatai cu hipo-
kaliemie, angioretinopatie si rezistenta la terapie, exceptind antagonistii sistemului renina-
angiotensind) este Intalnit la numai 7% dintre acegtia. Deci, prezenta HTA sugereaza SAR, dar
absenta HTA nu infirma diagnosticul.

Triajul

In fata unei simptomatologii evocatoare pentru SAR, triajul presupune: determinarea
filtratului glomerular, evaluarea proteinuriei si ecografia renala.

Un filtrat glomerular sub 60mL/min aduce un argument pentru diagnosticul pozitiv, dar
un filtrat glomerular sub 30mL/min contraindica explorarea imagistica cu agenti de contrast si
indica o probabilitate extrem de mica de recuperare functionald renala dupa revascularizare. De
aceea, bolnavii cu filtrat glomerular sub 30mL/min au indicatie de tratament conservator.

Proteinuria sub 1g/24 ore este indicator de leziune a rinichiului, dar SAR poate exista si
in absenta proteinuriei. Pe de altd parte, o proteinurie mai mare de 3,5g/24 ore este un semn de
nefropatie glomerulara si obliga la investigatii suplimentare in servicii de nefrologie, chiar daca
HTA poate determina uneori glomeruloscleroza focala si segmentara secundara.

Ecografia renala este utila atat pentru diagnostic cat si pentru orientarea atitudinii ulte-
rioare. Astfel, asimetria renald, deja amintita, poate confirma SAR, dar dimensiunile mai mici
de 8 cm ale rinchiului s1 ecogenitatea crescuta a corticalei sugereaza leziuni renale ireversibile,
indica tratament conservator, investigarea imagistica in vederea revascularizarii fiind inutila.

Confirmarea

Confirmarea SAR se face prin metode imagistice de la care se asteapta demonstrarea
stenozei, evaluarea gradului s1 a consecintelor sale hemodinamice (Tabelul III).

Ecografia Dopller duplex este metoda de electie, in conditiile in care este non-invaziva,
poate fi utilizatd independent de gradul deficitului functional renal si are o precizie multumitoare,
dar dependentad de operator. Pentru diagnosticul SAR este necesar ca velocitatea maxima sistolica
in artera renala sa depaseasca 180cm/sec si raportul velocitate maxima artera renala/aorta sa fie
mai mare de 3,5. Unii autori acordd o importanta deosebitd indicelui de rezistivitate in arterele
interlobulare, deoarece reflectd gradul de afectare a teritoriului vascular renal de rezistentd de care
depinde succesul revascularizarii, este examinat mai ugor §1 masurdtoarea este mai fiabila [6].
Daca indicele de rezistivitate este mai mare de 0,8, probabilitatea recuperarii functionale renale
dupa revascularizare este mica, ceea ce elimind necesitatea angiografiei.

AngioRMN si angioCT spiralat sunt metode care permit evidentierea precisa a stenozei
si sunt operator-independente, dar atunci cand filtratul glomerular este sub 30mL/min, exista
riscul sclerozei sistemice nefrogene si, respectiv, al nefropatiei la agenti de contrast iodati. In
plus, sunt mai costisitoare decat ecografia Doppler.

Angiografia ramane metoda etalon, cea mai precisa, dar pentru limitarea riscurilor
nefropatiei la substante de contrast 1odate trebuie utilizatd numai atunci cand filtratul glo-
merular este mai mare de 30mL/min, in cursul revascularizarii percutanate. Indicatiile angio-
grafice ale revascularizarii sunt gradul stenozei >60%, gradient transstenotic >15-20mmHg.
Daca vasele distale nu sunt permeabile, utilitatea revascularizarii este indoielnica.
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Tabelul III. Metode imagistice de confirmare a SAR

Metoda Avantaje Dezavantaje
Nefrograma izotopica o Non-invaziva o Precizie discutabild
Ecografie Dopller duplex o Non-invaziva e Precizie dependentd de operator
o Poate f1 utilizata si cand FG o Utilitate limitata de continut
<30mL/min gazos intestinal si la obezi
o Cost redus
Angio RMN e Non-invaziva e Risc de scleroza sistemica
nefrogena (gadolinium) in caz
de FG<30mL/min
e Cost mare
Angio TC (spiralat) o Non-invaziva e Risc de nefropatie la agenti de
contrast in caz de FG<30
mL/min
e Cost mare
Angiografie (cu substractie digitala) e Precizie maxima e Invazivi (atero-embolism)
(metoda etalon !) o Risc de nefropatie la agenti de
contrast in caz de FG<30
mL/min
e Cost mare

Deci, pentru confirmare este suficienta ultrasonografia Doppler, iar angiografia este
rezervata situatiilor in care existd indicatii de revascularizare si trebuie practicatd o singura
data, ca timp al angioplastiei transluminale percutanate (PTA).

Istoria naturala a SAR

Eficienta unei interventii terapeutice poate fi judecatd numai in raport de istoria
natural a afectiunii care urmeaza sa fie tratatd. In cazul SAR, trebuie analizate: progresia in
timp a gradului stenozei, impactul stenozei asupra functei renale si asupra patologiei cardio-
vasculare sau supravietuirii in general.

Caps et al au urmarit timp de 24 de luni prin ultrasonografie 253 de bolnavi si au
analizat progresia stenozei in functie de gradul initial (>60%, <60%, normal) folosind ca indi-
catori cresterea velocitatii maxime (>100cm/sec sau ocluzia arterei renale) [7]. Progresia ste-
nozei a fost inregistrata la mai putin de jumatate dintre bolnavii SAR >60% si la un sfert dintre
cei cu SAR <60%, 1ar ocluzia a fost inregistrata la numai 3%. Deci, chiar la bolnavi cu stenoza
semnificativa leziunea nu progreseaza decat la jumatate.

Rasunetul stenozei asupra parenchimului renal (reducerea diametrului longitudinal al
rinichiului cu mai mult de 1cm) a fost investigata la acelasi lot de bolnavi [8]. Numai 21%
dintre bolnavii cu stenoza mai mare de 60% au avut reduceri ale diametrului rinichiului,
comparativ cu 12% dintre cei cu stenoza sub 60%. Si in acest caz se poate spune ca stenoza
semnificativd are un impact cert asupra parenchimului renal, dar nu intr-o proportie impre-
sionantd. Mai mult, o crestere a creatininei serice semnificativa clinic de 0,33mg/dL a fost
inregistrata numai la bolnavii care aveau stenoza bilaterala.

Un declin functional renal obiectivat prin reducerea cu aproximativ 4mL/min pe an a
filtratului glomerular la bolnavii cu SAR exista [9,10], dar pare independent de gradul stenozei
[11]. De aceea, nu atdt stenoza pare importantd pentru prognosticul pe termen mediu al
declinului functional renal, ci mai curand starea vascularizatiei si1 a parenchimului renal din
aval de stenoza.

In contrast, daca se analizeazi morbiditatea si mortalitatea de cauzi cardio-vasculara la
bolnavii cu SAR, se poate constata ca evenimentele cardio-vasculare necesitand spitalizare
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(angor pectoris, ateroscleroza membrelor inferioare, insuficienta cardiaca, accidente vasculare
cerebrale) sunt de 4-5 ori mai frecvente la bolnavii cu SAR fata de martori. Mai mult, riscul de
deces este de aproape trei ori mai mare la cei cu SAR, iar riscul de a incepe tratamentul
substitutiv renal de 30 de ori mai mare [5].

In concluzie, desi SAR poate determina degradare functionald renald progresiva,
complicatiile cardio-vasculare sunt cele care determina prognosticul, iar utilitatea revascu-
larizarii trebuie judecata in acest context.

Tratament conservator versus revascularizare in SAR

Obiectivele tratamentului SAR sunt: (a) limitarea morbiditatii s1 mortalitatii cardio-vasculare
st (b) ameliorarea/stabilizarea functiei renale.

Tratamentul conservator

Tratamentul conservator se adreseaza in primul rand controlului presiunii arteriale,
avand ca tinta valori mai mici de 140/80mmHg. Acest obiectiv este dificil de atins. De
exemplu, in studiul ASTRAL, au fost necesare in medie trei clase de antihipertensive, dintre
care cele mai frecvent prescrise au fost diureticele (70%), urmate de calciumblocante (66%), de
betablocante s1 antagonisti ai sistemului renind-angiotensind in proportii similare (aproape
50%), ceea ce este ilustrativ pentru profilul cardio-vascular al bolnavilor cu SAR (frecventa
mare a anginel pectorale si a insuficientei cardiace) [12].

Statinele sunt utile atat pentru efectul hipocolesterolemiant, cat si pentru efectele lor
pleiotrope. Medicatia antiplachetara este de reguld indicatd, iar anticoagulantele in functie de
patologia asociatd. In studiul mentionat anterior, 90% dintre bolnavii cu SAR primeau statine,
70% medicatie antiplachetard si numai 11% anticoagulante.

Deoarece multi dintre bolnavii cu SAR au diabet zaharat, controlul adecvat al glicemiet
(hemoglobina glicozilata sub 7%) nu trebuie neglijat.

Revascularizarea

Revascularizarea se poate realiza fie prin angioplastie endoluminala percutanata (PTA),
cu stent sau nu, fie pe cale chirurgicala. PTA este metoda cea mai folosita (98% din cazuri in
SUA [4]), stentarea fiind indicata in cazul stenozei orificiale a arterei renale. Revascularizarea
chirurgicald este indicatd in caz de leziuni complexe (anevrisme, ateroscleroza aortica
extensiva — 1,5%) sau in caz de esec al PTA (0,5%).

Tratament conservator versus revascularizare

Extinderea utilizarii angiografiei in cardiologie a permis identificarea mai frecventa a
SAR. Pe de alta parte, leziunile stenozante ale arterei renale sunt relativ usor accesibile pentru
revascularizare prin PTA. Consecutiv, numarul interventiilor de revascularizare a crescut spec-
taculos. Revascularizarea nu este insa lipsita de riscuri, 1ar beneficiile potentiale trebuie ana-
lizate 1n raport cu riscul. De aceea, s-a pus problema eficientei revascularizarii fatid de trata-
mentul conservator [13].

Doua studii recente desfasurate in Europa, unul britanic (ASTRAL [12]) st unul conti-
nental (STAR [14]), au urmarit sa raspundd acestei probleme. Ambele au fost studii rando-
mizate 1 au comparat eficienta PTA cu cea a tratamentului conservator in a reduce declinul
functional renal evaluat prin inversul creatininei serice (ASTRAL) sau prin scaderea cu 20% a
filtratului glomerular (STAR). In niciunul dintre studii, influenta PTA asupra declinului
functional renal nu a fost superioard fati de cea a tratamentului conservator. In plus, nici
parametrii secundari (controlul PA, morbiditatea si mortalitatea cardio-vasculard) nu au fost
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diferit influentati, iar riscul complicatiilor serioase dupa PTA a fost de 9% in prima zi i de
20% in prima luna.

Rezultatele negative trebuie insa interpretate cu rezerva, deoarece ambele studii au avut
probleme in selectia bolnavilor. Astfel, numai in jur de o treime din bolnavii randomizati aveau

stenoze mai mari de 70%. Cu alte cuvinte, numarul bolnavilor care ar fi beneficiat realmente de
PTA a fost prea mic pentru a permite o comparatie valida.

De aceea, revascularizarea nu este indicatd la bolnavi cu functie renald stabila timp de
6-12 luni la care presiunea arteriald poate fi controlatd bine cu medicamente. In schimb,
revascularizarea trebuie luata in discutie la bolnavi cu:
a) edem pulmonar acut sau insuficientad cardiaca agravata fara cauza miocardica evidenta,
daca stenoza este bilaterala;
b) declin rapid al functiei renale fard cauza evidentd, dacad stenoza este bilaterald sau
unilaterald pe rinichi unic functional,
¢) HTA necontrolata (cel putin tret medicamente, dintre care un diuretic, in doza maxima).

Figura 3. Nefropatia aterosclerotica - mecanisme patogenice

Cum poate fi explicata eficienta dubitabild a revascularizarii asupra functiei renale?
Indepartarea stenozei poate creste fluxul sanguin renal, dar nu rezolva problemele din aval.
Procesul de remodelare din teritoriul vascular de rezistentd determinat de hipertensiunea arte-
riald, frecventd in SAR, nu este influentat, iar consecintele din teritoriul capilar (glomerulo-
scleroza, fibroza interstitiald) sunt putin reversibile. Mai mult, leziuni de atero-embolism sunt
evidentiate frecvent anatomopatologic la bolnavii cu SAR, chiar dacd nu existd manifestari
clinice (Figura 3). De aceea, situatia rinichiului este mai corect descrisi ca “nefropatie
aterosclerotica [15,16]”, decat “stenoza de artera renala” (care este centratd numai pe afectarea
teritoriului vascular renal de presiune si debit) sau de “nefropatie ischemica [17,18]” (care
subliniazd numai rolul ischemiei, neglijand celelalte componente ale procesului anatomo-
clinic).
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Concluzii
1.

Nu rinichiul este cel care dicteaza evolu ia nefropatiei aterosclerotice ci afectarea
cardio-vasculara.

2. Revascularizarea corecteaza numai fluxul sanguin renal, nu si leziunile distale.

3. De aceea, in nefropatia aterosclerotica, tratamentul medicamentos este de prima
linie, iar revascularizarea este posibil necesara si eficienta numai in anumite in
situa ii.
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Factori de risc cardiovascular in Boala Cronica de Rinichi
Dr. Ligia Petrescu, medic primar Medicina interna, Nefrologie, Spitalul Clinic de
Nefrologie “Dr. Carol Davila”

Date generale

* Boala cardiovasculara reprezintd principala cauzd de deces la pacientii dializati (fig. 1).

* Realizeaza 50% din cauzele de deces la pacientii dializati .

» Fatd de populatia generala, dializatii au un risc de deces de 30 ori mai mare, in special la
varstele tinere (de 100 ori mai mare).

» Cauza principald de deces este moartea subitd (100 ori mai mare decat in populatia
generala; insuficienta cardiaca de 20 ori mai mare decat in populatia generala; sindroamele
coronariene acute de 2-3 ori mai mari decat in populatia generala).

=
=
=
=
=]
=
=
(&)
=
=
=
=
=T

2534 3544 4554 5564 66-74 7584
Age (years)

GF:General Population. Faley RN, etal. Anr o Hidmay Ois. 1 2:5112-51149.

Fig. 1 Riscul cardio-vascular la bolnavii dializati

* Riscul CV este crescut pe masura ce rata de filtrare glomerulara (RFG) scade sub
75mL/min;

O reducere cu SmL/min/1,73m” a RFG se asociazi cu cresterea riscului relativ de
mortalitate CV cu 22%.

* Riscul de moarte CV al pacientilor cu BCR stadiile 2-4 este mai mare decat acela de a
atinge stadiul final al BCR (fig. 2)

M ortalitatea CV este mai frecventa decat atingerea
ESRD la pacientii cu BCR

27998 pacienti cu BCR urmariti 66 de luni

50
45
40
35
30
25
20
15
10

5

0

(>60<90ml/min) (>30<60ml/min) (> 30ml/min)

StadiiBCR K/DOQI
K eith DS etal. Arch Intern M ed 2004
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Factorii de risc cardiovascular in BCR - Puzzle complicat cu multe piese (fig. 3)

Traditional CVD Risk Factors CKD-Related (Nontraditional)
CVD Risk Factors

Older age Type (diagnosis) of CKD

Male gender Decreased GFR

White race Proteinuria

Hypertension Renin-angiotensin system activity

Elevated LDL cholesterol Extra-cellular fluid volume overload

Decreased HDL cholesterol Abnormal calcium and phosphorus
metabolism

Diabetes mellitus Dyslipidemia

Tobacco use Anemia

Physical inactivity Malnutrition

Menopause Inflammation

Psychosocial stress Infection

Family history of CVD Thrombogenic factors

Oxidative stress
Elevated homocysteine
Uremic toxins

Fig. 3 Factorii de risc cardio-vascular la bolnavii cu BCR, traditionali i non-traditionali
Factori traditionali vs. non traditionali (fig. 4)

» Factorii traditionali explica partial afectarea CV
» Factorii traditionali si non-traditionali 131 suprapun actiunea.

_—— cxo 4\

|

Traditional Montraditional
cardiovascular cardiovascular
risk factors risk factors

I

\’ CVD —

Fig 4. Relatia dintre factorii de risc traditionali $i non-traditionali in BCR

» Asocierea factorilor de risc este complicata de fenomenul epidemiologiei inverse, mai
ales in stadiul final al BCR — ESRD (IMC, Colesterol,PA, homocisteina, PTH,
creatinina serica)
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Consecintele CV ale factorilor de risc
Afectare miocardica (fig. 5)

Cardiomiopatie Boala cardiaca ischemica
e - HVS excentrica Afectare vase mari
* - HVS concentrica Afectare microcirculatia miocardica

- Remodelare ventriculara

Left Ventricular Disorders in ESRD

LV remodeling concentric LVH

o
H
£
£
H
£
=
f

A5 =45

normal geometry

N\ volume overload

1= 100 grm’: LV mass Index {g/m*)
mi> 131 afm

Schunkert et al. Nephrol Dial Transplant. 2001
Fig. 5 Remodelarea miocardica in BCR —end stage

Afectare vasculara (fig. 6)
Ateroscleroza

Afecteaza arterele musculare si elastice

Placa intimala calcificata

Proces inflamator

Clinica dominatd de fenomene ocluziv ischemice

Asociata cu factorii de risc clasici (HTA, DZ, dislipidemie, fumat)

Arterioscleroza

Afecteazi arterele musculare

Calcificare mediala

Lipsa procesului inflamator

De obicei asimptomatica, conduce la scaderea elesticitatii vaselor mari cu HTA
sistolica

Se asociaza cu varsta, DZ si uremia.

Types of Vascular Calcification in CKD

Atherosclerosis Uremic arteriopathy

Fig. 6 Modificari vasculare in BCR
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Hipertensiunea arteriala (fig. 7)
Epidemiologie
« HTA insoteste BCR atingang procente de peste 80% in stadiul 4.

Incidence of hypertension
increases as CKD progresses

Froportion of 100 BP=140/20 or BP meds
patients (%) BF=160/00
80
60
a0

20 4

o Stage
1

a0 B0
Estimated GFR {mlfmin .?Bmz)

esh J et al. NHARES IIl. Am. s Kidney Dis. & (1):1-12, 2003
Fig. 7 Incidenta HTA in BCR
Controlul HTA in BCR
Diversele studii au aratat o rata de control terapeutic al HTA cuprinsa intre 12 si 46%:
» Peralta si colab 2005; NHANES; 3213; control 37%
* De Nicola si colab 2006; TABLE; 1058; control 12%
» Sarafidis s1 colab 2008; KEEP; 10813, control 13%
» Thilly si colab 2009; AVENIR; 566, control 25%
*  Muntner si colab 2009; CRIC; 3612; control 46%; in acest studiu 15%, 25%, 26% si
32% au folosit 1,2,3 si respectiv >/4 antihipertensive.
HTA- patogenie
Retentia de sare si apa
Compozitia dializantului
Cresterea activitatii sistemelor vasoconstrictoare: sistemul nervos simpatic; sistemul
Renina-Angiotensina-Aldosteron; endotelinele; factori ouabain like; vasopresina
Scaderea sistemelor vasodilatatoare: NO; kinine
Cresterea calciului intracelular
Scaderea elasticitatii aortei
Apneea in somn
Hiperparatiroidism
Eritropoietina
HTA- Consecinte CV (fig. 8)
« In studiul lui Foley efectuat pe 432 pacienti HD incidenti, HTA a fost factor de risc
pentru HVS, ischemia coronariana si insuficienta cardiaca;
» HTA s-a asociat in diverse studii cu riscul de atrofie cerebrala si cu marimea
hematomului cerebral.
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Hypertension in ESRD Increases
Relative Risk of CVD

A
b
o
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=
=
©
©
x

LVH LY Ischemia CHF Death
Dilatation

Mailloux and Levey, AJKD 32:5120, 1998
Fig. 8 Consecintele cardio-vasculare ale HTA la bolnavii cu BCR-end stage

HTA- Tinta si terapie (fig. 9)
» Tratamentul HTA trebuie initiat la toti bolnavii, indiferent de stadiul BCR, cand PA

>140/90mmHg.
* Valorile tintd sunt <130/80mmHg.
* In caz de proteinurie >1g/g creatinina urinara, tinta TA trebuie sa fie <125/75mmHg.

* Schema generala de tratament:

" Presiunea arteriald cu >15/10mmHg peste finta
CreaS<1.8mg/dL

IECA*  Diuretic tiazidic IECA*® * Diuretic de ansa

Presiunea arteriald cu >15/10mmHg peste finta |
CreasS =1.8mgfdL

PA nu este inca in valorile finta
(130/80mmHg)

v

Adaugs blocant de calciu cu duratd lunga de actiune,
dihidropiridinic sau non-dihidropindinic
{litreazd la doza moderaté)

PA nu este incd in valorile tinta
{130/80mmHg)

¥

AN =84 AW=84

v ¥

Adauga beta blocant in dozd mich Adaugs alt grup de calcium blocanti
Sau decat cel folosit anterior

alfa/beta blocant

b

PA nu este incd in valorile tinta
{130/80mmHg)

Adauga alfa blocant cu actiune indelungatd, daca nu a
fost adaugal anterior Si considerd consull cu un
specialist in hipertensiune

Fig. 9 Scheme de tratament in HTS din BCR
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PANA LA CE VALOARE A CREATININEI SE ADMINISTREAZA ACEI/ARB? (fig.
10)

Efficacy and Safety of Benazepril for Advanced
Chronic Renal Insufficiency

Primary end-point: doubling of the serum creatinine, ESRD, or death

422 CKD patients
2 S
Group 1 Group 2
SCr1.5-3.0 mgidl 5CrA.1-5.0 mgidl
n=141 ne= 284

¥ net reaching the priamry snd-peint

o 12 24 S
Bl s

Mean follow-up: 3.4 years

Hou FF et al N Engl J Med 2006, 354:131-140
Fig. 10 Inhibitorii de enzima de conversie a angiotensinei in BCR
* In studiul lui Hou, fata de lotul placebo, tratamentul cu benazepril se asociaza cu o
reducere cu 43% a riscului de dublare a creatininei, insuficienta renala terminala sau
moarte. Acest beneficiu nu pare a fi atribuabil doar scaderii TA.
» Eficacitatea a fost demonstrata si la valori ale creatininei serice cuprinse intre 3-5
mg/dL.
» Atentie la controlul potasiului seric.
Hiperhidratarea (fig. 11)
Consecinte

Morbiditate
Si
Mortalitate

|

Consecinte
cv — HTA

[

Cresterea
ECV

|

High
PR
Fig. 11. Consecintele hiperhidratarii in BCR
* Un studiu efectuat pe 269 pacienti prevalenti hemodializati in 3 centre europene s-a
analizat riscul de deces. S-a constatat ca 25% sunt hiperhidratati.

Aport mare de sodiu | )
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* Diabetul zaharat si starea de hidratare au fost cei mai importanti predictori de
mortalitate.
Hiperhidratarea-terapie
* Restrictia de sare.
* Mentinerea functiei renale reziduale.
» Dialize adecvate
— Rata de ultrafiltrare
— Durata
— Calibrare sodiu
“Cool” dialysis; agenti osmotici pe baza de glucoza, nu de sodiu.

Dislipidemia (fig. 12)
Epidemiologie: anomaliile metabolismului lipidic depind de prezenta/absenta sindromului
nefrotic si de tipul de substitutie al functiei renale.

Stadiu Colesterol Colesterol Colesterol TG
(Johnson&Feehally, Total HDL LDL

2001)

Sindrom nefrotic ™" l " 1
BCR std. 1-4 — l — "
Hemodializa — l — "
Dializa peritoneala 1 l 1 1
Transplant " — 1 1

Fig. 12 Dilipidemiile in BCR
Consecinte (fig. 14)
Studii in vitro au demonstrat rolul LDL oxidat in procesele de calcificare vasculara.
Studii observationale si interventionale in populatia generala au demonstrat rolul cresterii LDL
in procesul de calcificare vasculara.
Nu toate studiile din populatia dializatd au evidentiat rolul dislipidemiei in prevalenta si
progresia calcificarilor vasculare, relatia putand fi modificata de influenta asupra dislipidemiei
a statusului nutritional si inflamator al acestor pacienti.
Studiul lut Tamashiro si colab (24 pacienti HD evaluati prin EBCT urmariti initial 1 dupa 17
luni) a raportat progresia rapida a calcificarilor vasculare la pacientii HD in asociere cu
nivelele crescute de TG si scazute de HDL.
Studiul lui Nitta §i colab. a demonstrat ca progresia calcificarilor aortice este redusa sub
tratament cu colestimida in combinatie cu atorvastatin.
Dislipidemia contribuie la agravarea atat a BCR cat si a status-ului CV.
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Fig. 14. Interrelatiile intre dislipidemie si BCR
Tinte si terapie (fig. 15)
Dislipidemia Tinta Initiere Crestere Alternative
TG>500 mg/dL TG<500 mg/dL Stil viata TLC+fibrat sau Fibrat sau niacin
niacin
LDL 100-129 mg/dL LDL<100 mg/dL Stil viata TLC+Doze mici | Sechestranti de acizi
statine biliari
LDL>130 mg/dL LDL<100 mg/dL TLC+Doze mici | TLC+Doze Sechestranti de acizi
statine maxime statine biliari
TG>200 mg/dL sau Non-HDL<130 TLC+Doze mici TLC+Doze Fibrat sau niacin
non-HDL>130 mg/dL. mg/dL statine maxime statine

Fig. 15 Tratamentul dislipidemiei in BCR

— Statinele reduc mortalitatea CV la pacientii cu BCR intr-o maniera similara cu
populatia generald (metaanaliza 2008, studiul Treating to New Targets);

— Efectele adverse ale statinelor nu sunt mai frecvente decat in populatia generala

— Ar trebui utilizate in BCR stadiile 3-4;

— Eficacitatea statinelor in preventia primara necesita studii suplimentare;

ANEMIA
Epidemiologie

* Anemia este cea mai frecventd tulburare hematologica la pacientii cu BCR,;

» Patogenia este complexa, cauza cea mai importanta fiind deficitul de eritropoietina;

» Apare din stadii precoce ale BCR; Prevalenta este de 25% la pacientii cu clearance al
creatininei >50ml/min, si de 87% la cei cu clearance al creatininei <25ml/min.
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Patogenie

Patogenia anemiei renale implica trei mecanisme importante:
A. Reducerea eritropoiezei;

B. Scurtarea duratei de viata a eritrocitelor;

C. Pierderile de sange

Consecinte CV (fig. 16)

Pathophysiology: Anemia — CHF

Anemia

Tissue hypoxia

LVH and eventual
cell death

Peripheral vasodilation

—EPO—

tyentricular )
diameter Cardmm}rocvte {Blood pressure
Survival
Factor?

1 Plasma volume T Sympathetic activity

Fluid retention 4 Renal blood flow

1 Renin angictensin
aldosterone ADH

Katz AM. Ann Int Med 1934:121(5):363-371.
Johnson DB, Delltalia L. Curr Opin Nephrol Hypertens 1996:5(2):186-131.
Fig. 16 Consecintele cardio-vasculare ale anemiei din BCR
Tinte i terapie

» Evaluarea anemiei la pacientii cu IRC se impune cand Hb<12g/dL (barbati adulti),
respectiv Hb<11g/dL (femei premenopauzi).

» Toti pacientii cu IRC si Hb<11g/dL constant necesita introducerea Epo-r-U in
tratament.

» Atingerea si mentinerea Hb , tintd” necesitd normalizarea depozitelor de fier la toti
pacientii cu IRC.

» Principalele studii clinice de corectie ale anemiei care au stabilit diferite target-uri ale
Hb nu au demonstrat ca normalizarea Hb este benefica; din contra, s-a constatat
cresterea evenimentelor CV (tromboza, HTA):

— ACORD (Anemia Correction in Diabetes)2007;
— CHOIR (Correction of Hemoglobin and Outcomes in renal insufficieny) 2006;
— CREATE (Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemia Treatment with
Epoetin Beta) 2006.
— TREAT (Trial to reduce cardiovascular Events with Aranesp Therapy) 2009.
Anomaliile metabolismului fosfocalcic (fig. 17)
Epidemiologie

* 2004- Studiul a 1814 pacienti cu BCR a aratat:

* 1,25 dihidroxicolecalciferol redusa (< 22pg/mL) la 13% dintre pacientii cu RFG
>80mL/min g1 la 60% dintre cei cu RFG <30mL/min;
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PTH > (> 65pm/dL) la 12% dintre cei cu RFG > 80mL/min;
* Valori normale de Ca si P pana la RFG de 40 mL/min.
» Cresterea iIPTH precede modificarile Ca si P.

Pravalence of abnormal serum calcium,
phosphorus, and intact PTH by GFR

100 9
0 Calciurm <8.4 mg/dl
a0 - B Phoaphorys <4.6 myidl
B Intact PTH =65 pg/mi
E
v 60
[
2
T 401
ik
201 |_
{0 T T T T

B0 79-70 69-60 50-50 49-40 38-30 289-20 <20
(n=61) (n=117) (n=230) (n=396) (n=335) (n=358) (n=204) (n=93)

GFR level (ml/min)

Fig. 17 Anomaliile metabolismului fosfo-calcic in BCR

Studiul efectuat pe 3490 pacienti urmariti 18 luni (Kestenbaum si colab.) a aratat ca un nivel
seric al fosfatului mai mare de 3.5 mg/dL este asociat cu cresterea riscului de moarte.
Studiu efectuat pe 12833 pacienti hemodializati urmariti timp de 2 ani (Ganesh si colab) a
demonstrat valoarea PTH >495 pg/mL in cresterea riscului de moarte subita.
Studiu efectuat pe 520 pacienti cu BCR 1n stadiul 3-5 (Kovesdy, Kalantar Zadeh):
» 258 pacienti tratati cu calcitriol in doze de 0.25-0.5 m/zi; restul fara derivati
vitamina D;
* Mortalitatea si IR terminald au fost semnificativ mai mici la cei tratati cu
vitamina D.
Consecinte CV (fig. 18)
e Arterioscleroza
e Scaderea compliantei vasculare
e HVS
e Ischemie subendocardica
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Increased Risk of Cardiovascular
Calcification in Dialysis Patients

H Ho CAD
B
B Dialysis

Mean Coronary Calcium Score

4049 5059
Age (years)

Adapted from Braun J, et a

Aortic Stiffness and Mortality in ESRD: PWV

A Probabdlity of Cvarall Survival B} Prabability of Event-Free Survival

N 3 PWV < 9.4 mis

. PWV <S8.4mis "-__.______________
545 PWY S 1_‘!_“7’”! 9.4 S PWWV S 12.0 mis

PWY > 12.0 mis
PW > 12.0 mis

35 70 105 140 a 35 7

Duration of Follow-Ug fMonths) Deratian of Folfaw-Up (Manths)

Fig 18. Consecintele cardio-vasculare ale modificarilor metabolismului fosfo-calcic
Tratament
» Tinte terapeutice:
— Fosfor seric 1.1 — 1.8 mmol/L;
—  Produs fosfocalcic < 4.4 mmol*/L?;
» Controverse privind chelatorii de fosfati — date conflictuale:

— Chelatorii pe baza de calciu — calcificari vasculare;

— Studiul CARE-2 (Calcium Acetat Renagel Evaluation-2): atorvastatin
+Renagel/acetat de calciu la dializati; fara diferente in scorul de calcificare
coronariana;

— Studiul RIND (Renagel in New Dialysis): chelatorii pe baza de calciu asociati
cu mortalitate CV mai mare decat Sevelamer;

— Studiul DCOR (Dialysis Clinical Outcomes Revisited): fara diferente de cauze
de mortalitate intre Sevelamer si chelatorii pe baza de calciu.

Proteinuria
» Factor de risc pentru degradarea functiei renale si afectare cardio-vasculara;
» Marker de afectare renala si vasculara;
* Consecinta a disfunctiei endoteliale generalizate;
Consecinte CV
» Existd asociere independenta de functia renald intre albuminurie si riscul CV;
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« Studiul PREVEND (Prevention of Renal and Vascular Endstage Disease):
administrarea de fosinopril la pacientii cu TA normala si functie renald normala a
condus la reducerea albuminuriei si evenimentele CV;

* Studiile HOPE si LIFE: microalbuminuria a fost asociata cu cresterea riscului de IMA,
AVC, moarte cardiaca in absenta BCR;

+ Relatia albuminurie — aterosclerozi este mai puternici decit relatia + RFG —
ateroscleroza.

e Mecanismele prin care microalbuminuria  contribuie la afectarea CV:
- nu sunt pe deplin cunoscute; microalbuminuria se asociaza cu cresterea nivelului seric
al factorulut von Willebrand si a altor molecule de adeziune care favorizeaza
ateroscleroza;

Tinte si terapie
* Proteinuria trebuie redusd in BCR pand la valori <500mg/g creatinind urinara,
indiferent de stadiul BCR prin:
— control adecvat al TA
— administrarea de ACEI sau sartani
Stress—ul oxidative
In BCR exista un dezechilibru intre producerea speciilor reactive de oxigen/mecanismele
antioxidante:
e Deficit de antioxidanti: glutation, ascorbat, alfa tocoferol;
e Cresterea productiei de ROS: peroxinitrit, acid hipocloros, anioni superoxid,;
Se constata cresterea marker-ilor de stress oxidativ pe masura reduceriit RFG: F2-isoprostan,
produsi de glicozilare avansata, malonildialdehida, LDL oxidat.
Oxidarea LDL — pas cheie in initierea procesului de ateroscleroza;
Relatia cauzala intre stress-ul oxidativ si afectarea CV inca nu a fost pe deplin stabilita (studii
mici, date neconcludente).
Abordare terapeutica: studir mici la dializati, cu rezultate favorabile asupra reducerii riscului de
evenimente CV:
Studiul SPACE - 2000: 800 UI vit E.
Studiul ATIC - 2007: Pravastatin, vitamina E.
Studiul Tepel - 2003 : N-acetilcisteina.
INFLAMATTIA (fig. 19). Este factor de predictie a mortalitatii
Epidemiologie. ESRD este considerata o stare inflamatorie crronica. Proteina C
reactiva este crescuta sla 50-70% bolnavi.

ESRD is a Chronic Inflammatory State
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Etiologie
Factori legati de afectiunea renala
* Boala renald primara (ex. LES, SIDA)
* Reducerea Clearance-ului renal al citokinelor
* Acumularea de AGE
» Factori genetici (genotip IL-10)
» Insuficienta cardiaca
» Ateroscleroza per se
» Infecti latente
Factori aditionali in hemodializa
» Expunerea la materialele de dializa
+ Infectii ale céilor de abord
» Bioincompatibilitatea membranelor de dializa
* Endotoxinele
» Substante straine (polytetrafluoroethylene)
» Cateter intravenos
Consecinte (fig 20)
* Sindromul MIA (Malnutritie — Inflamatie - Ateroscleroza)
» Asociat cu prognostic nefavorabil.

MIA is associated with poor survival...

No complication

One corplication

Chi-square 60.1;
p<0.00001
Three complications

Terapie
— Terapie nutritionala
— Exercttii fizice
— Terapii medicale
» Antibiotice, la nevoie
» Terapie antiinflamatorie vasculara:
— Statine
— IEC ( studiul HOPE)
— Vitamina E
» Alti agenti antiinflamator1 — strategii posibile:
— Rosiglitazone
— Thalidomide + blocantt TNF
— Eradicarea infectiilor persistente (C. pneumoniae, H. pylori)
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HOMOCISTEINA
— Scaderea RFG se asociazi cu cresterea nivelului seric de homocisteina;
— 80-85% din dializati au homocisteina crescuta;
— Homocisteina determina stress oxidativ si disfunctie endoteliala;

— Interventiile terapeutice de reducere ale homocisteiner nu au avut beneficiile CV
scontate: studiile HOST, HOPE2 cu folat, B6. B12.

ACTIVAREA SISTEMULUI NERVOS SIMPATIC
Cauze
» Cregsterea activitatii simpatice la nivelul arteriolei aferente;
» Cresterea sintezei de angiotensina II;
» Cresterea stress-ului oxidativ;
Consecinte
» Alterarea repolarizarii miocitelor;
» Tahicardie;
» Hipertrofie si fibroza miocardica.
Tratament
» Studiile lui Foley au aratat ca utilizarea beta blocantelor este asociata cu reducerea
mortalititii la pacientii cu BCR moderata/avansata,
* Problema este a subutilizarii beta blocantelor la pacientii renali.
CONCLUZII
* Pacientii cu BCR au risc mare de evenimente CV;
* Pacientii cu BCR au o mare prevalenta a factorilor de risc cardiaci traditionali si
non traditionali;
* Mecanismele prin care factorii de risc non traditionali contribuie la afectarea CV
nu sunt pe deplin cunoscute;
* Abordarea terapeutica va include atat factorii traditionali cat si pe cei non
traditionali, desi valoarea acestora nu este in totalitate demonstrata.
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EXiISTA SINDROAME CARDIO-RENALE?

Dr. Cristina Cdapusd, sef de lucrari UMF ,,Carol Davila”, Disciplina Medicina Interna si
Nefrologie — Spitalul Clinic de Nefrologie ,,Dr Carol Davila”, Bucuresti

Motto: ,, ... it is time ... to motivate cardiologists to think more

LR

‘renal” and nephrologists to think more ‘cardiac’.
E Ritz, A Remppis. Nat Clin Pract Nephrol, 5(1):1, 2009

In populatia generala, bolile cardio-vasculare si renale sunt frecvente si adesea sunt
concomitente, iar co-existenta lor agraveaza prognosticul si creste complexitatea si costul
intre cord si rinichi.

Pornind de la necesitatea unui limbaj comun si a unor definitii clare ale situatiilor
clinice care asociaza imbolndvirea concomitenta a inimii $i rinichilor, in ultimii patru - cinci
ani, un grup de experti coordonat de profesorul Claudio Ronco a propus termenul ,,Sindroame
Cardio-Renale”. In urma conferintei de consens organizatd in 2008 sub auspiciile Acute
Dialysis Quality Initiative, a fost elaboratd urmatoarea definitie [1]:

Sindroamele Cardio-Renale (SCR) reprezintd un grup de anomalii ale cordului si
rinichilor in care disfunctia acuta sau cronica a unuia dintre organe determina disfunctia acuta
sau cronica a celuilalt.

Pe baza a doua principii: bidirectionalitatea interactiunii si caracterul evolutiv al afecta-
rilor, acut sau cronic, sindroamele cardio-renale au fost clasificate in urmatoarele tipuri [1]:

(1) Sindrom Cardio-Renal acut (tip I) — afectarea acutda a cordului (insuficientd cardiaca
decompensati, sindrom coronarian acut) induce disfunctie acutd a rinichiului (acute
kidney injury, AKI = insuficienta renala acutd);

(2) Sindrom Cardio-Renal cronic (tip II) — afectarea cronicd a functiilor cardiace
(insuficienta cardiaca congestiva) induce Boala cronica de rinichi (scaderea filtrarii
glomerulare + proteinurie);

(3) Sindrom Reno-Cardiac acut (tip III) — afectarea acuta a functiilor rinichiului (AK7)
induce complicatii acute cardiace (edem pulmonar, aritmii, ischemie acutd);

(4) Sindrom Reno-Cardiac cronic (tip IV) — Boala cronicd de rinichi induce afectare
cronica a cordului (hipertrofie ventriculara stanga, ischemie, insuficienta cardiaca, risc
crescut de evenimente cardio-vasculare);

(5) Sindrom Cardio-Renal secundar (tip V) — o afectiune sistemica (sepsis, amiloidoza,
lupus eritematos) determina disfunctie renala si cardiaca simultane.

Dupa cum se observa, definitia utilizeaza pluralul ,,sindroame” pentru a sugera multitu-
dinea interactiunilor posibile, despartirea termenului prin cratimd si majuscule la particulele
,Cardio” si ,Renal” pentru a respecta importanta egala a ambelor organe implicate si
ordoneaza Cardio-Renal sau Reno-Cardiac in functie de primul organ afectat [1].

Scopul prezentului material este descrierea succinta a caracteristicilor SCR tip I-IV si
discutarea critica a utilitatii lor clinice.

Sindromul Cardio-Renal acut

Este definit de deteriorarea brutala (in 1-7 zile) si sustinutd (peste 24 ore) a functiilor
rinichilor, mai precis de scaderea filtrarii glomerulare, care complica evolutia bolnavilor inter-
nati pentru insuficientd cardiaca (IC) decompensatd acut, soc cardiogen, sindrom coronarian
acut sau sindrom de debit cardiac mic post-interventii pe cord. Altfel spus, este vorba despre o
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injurie acutd a rinichiului (4K7) mediatd hemodinamic in conditii de disfunctie cardiaca acuta.
Incidenta SCR tip I a fost raportatd intre 5% la bolnavi cu sindrom coronarian acut [2] si 34%
la cei cu IC decompensata [3].

Mecanismele patogenice implicate (Figura 1A) difera functie de debitul cardiac [4]:

- in situatiile cu debit cardiac scazut, hipoperfuzia renala acuta determina leziuni ale
rinichilor prin reducerea perfuziei cu sange (fapt cu consecinte notabile tindnd cont
ca, in mod normal, rinichiul primeste 20% din debitul cardiac) si stimularea
secretiel de renina-angiotensina si endotelina 1;

- in situatiile cu debit cardiac pastrat, hipervolemia compensatorie este cauza de
congestie venoasa cu cresterea presiunii in venele renale, ceea ce are ca rezultat
edem interstitial cu disfunctie tubulara si vasoconstrictia arteriolei aferente cu
scaderea filtrarii glomerulare.

A) SdCA, IC decomp, soc C 8) " AKI
7 T
) 'f
I . 1 |
Dobit cardiac Debit cardiac R :
scazut pastrat 2 Diselectro- - etentie
| el litemie LRAA, _H.O.-Na
Hipoperfuzie Congestia = |
renald acuti rengli acutd ;f;:_'l?;u 1 SNS Hiparvolemie
' |
Constr. P ven
[ RAA 4 FSR 8. af, Tmnu]s A
‘ Inflamatie :
ET1 {1 citakine) )| f Presarcina
! | + F_.G | e O I
‘ W &@

'\__ﬁ: h

AKI Disfunctie cardiaci acuta

Figura 1. A) Patogenia sindromului Cardio-Renal acut; B) Patogenia sindromului Reno-Cardiac acut
SdCA: sindrom coronarian acut; IC: insuficientd cardiaca; C: cardiogen; RAA: renina-angiotensina-aldosteron;
ET: endotelina; FG: filtrat glomerular; Constr.: constrictia; a. af.: arteriola aferenta; P: presiune; AKI: acute
kidney injury, SNS: sistem nervos simpatic; HTA: hipertensiune arteriald; 1: crestere/activare; | : scadere

In prezent, recunoasterea AK/ se bazeaza pe cresterea cu 25% sau cu 0,3mg/dL a
creatininei serice. Au fost propusi si markeri probabil mai sensibili, precum cistatin C pentru
evaluarea filtratulur glomerular sau indicatori ai lezarii rinichiului (Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin, Kidney Injury Molecule-1, N-Acetyl-f-Glucosaminidase, Interleukina
18), dar acestia nu sunt de uz curent.

Instalarea AKI a fost asociatd cu prelungirea spitalizarii i cresterea mortalitatii
pacientilor cu boli cardiace acute, de unde reiese si semnificatia clinicd a sindromului Cardio-
Renal tip I [1].

Sindrom Reno-Cardiac acut

Injuria acuta a rinichiului poate declanga complicatii acute cardiace prin (Figura 1B) [4]:

- alterarea homeostaziilor (diselectrolitemie, acidoza metabolica, acumulare de toxine
uremice);

- cresterea citokinelor pro-inflamatorii;

- stimulare neuro-hormonala — sistem nervos simpatic, sistem renind-angiotensina;
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- retentie hidro-salina cu hipervolemie.

Diagnosticul sindromului Reno-Cardiac acut implica relatia temporala, in care eveni-
mentul primar este injuria acutd a rinichiului, urmata de afectiuni cardiace acute consecutive
anomaliilor derivate din AKI: aritmii prin dezechilibru electrolitic, edem pulmonar acut prin
hipervolemia datoratd anuriei, pericarditd uremica etc. Rolul biomarker-ilor afectarii cardiace
(peptide natriuretice, troponind cardiaca) nu este bine definit cu atat mai mult cu cat, in con-
ditiile scadern filtrarii glomerulare, exista posibilitatea de acumulare a acestor molecule, ceea
ce ingreuneaza interpretarea concentratiilor serice crescute.

Desi este relativ usor de recunoscut, putine studii au evaluat incidenta si prevalenta sa.
Intr-un studiu recent care a inclus 113 bolnavi de peste 60 ani cu hemoragie digestiva superioara,
dintre care 48,7% au dezvoltat injurie acutd a rinichiului, incidenta raportatd a SCR tip III a fost
de 9% fata de nici un caz intre bolnavii a caror evolutie nu a fost complicatd de AKI [5].
Importanta clinica consta in riscul de evolutie nefavorabila pe care 1l adauga bolnavilor afectati.

Sindroame Cardio-Renale cronice

Numeroase studii observationale au raportat asocierea bolilor cardio-vasculare cu Boala
cronica de rinichi si au stat la baza conceptului de sindroame Cardio-Renale cronice.

Boala cronica de rinichi (BCR) este diagnosticata in cazul persistentei peste 3 luni a:

(1) indicatorilor de afectare a rinichiului:

- anomalii ale examenelor de urina: proteinurie, albuminurie, hematurie, leucociturie;

- anomalii ale analizelor din sange: retentie azotata, diselectrolitemie, acidoza metabolica;
- anomalii ale investigatiilor imagistice renale;

- leziuni morfopatologice ale rinichilor la biopsia renala.

Sau

(2) reducerii ratei de filtrare glomerulari (RFG) sub 60mL/min/1,73m” [6].

Proteinuria persistentd la 2 determindri in interval de 3 luni este marker-ul principal al
afectarii rinichiului [6] s1 este definita de [7]:

- >1+ sau >30mg/dL la examenul semicantitativ cu bandeleta reactiva,

- raport proteine/creatinind >200mg/g in esantion de urind emisd matinal;

- raport albumind/creatinind >30mg/g 1n esantion de urind emisa matinal,

Conceptul Bolii cronice de rinichi include nefropatiile progresive cu sau fara insuficienta
renald cronica si este stadializat conform nivelului filtrarii glomerulare (Tabelul I), care este cel
mai bun indicator global al functiilor rinichilor [6].

Tabelul I. Stadializarea Bolii cronice de rinichi si a insuficientei renale cronice (dupa [6])

Boala cromici de rimichi Insuficienta renali cromica
Stadin Descriere REG (mL/min/1.73nr’) Stadiu REG (mL'min/1.73m’)
- 'ﬁ
1 Afectare renald cu eFG N/| >90 Deplin compensat 120-70
2 Afectare renali cu eFG usor & 60-89
Afectare renala cu . Compensat 69-30
3 eFG moderat 4 30-59
4 | Afectare renala cu eFG sever + 15-29 Decompensat 29-12
5 Decompensare renald <13 san diahza Ummc _ <12
Urenue depasiti <5 (=TSFR)

eFG: filtrare glomerulara esumati; TSFR: terapie de substitutie a functiilor renale; N: normala; T: crescuta: |
SCAZULA

37

xosSmithKline




ROMAMA D

2\

HOEY

[

Sindrom Cardio-Renal cronic

In prezenta unei boli cardio-vasculare (BCV), riscul de a dezvolta Boald cronica de rinichi
este cu 54% mai mare [8]. De altfel, pana la jumatate dintre pacientii cardiaci au si un grad de
afectare a rinichiului [9]. Asocierea cu BCR a fost descrisa pentru toate bolile cardio-vasculare.
De exemplu, un studiu prospectiv observational care a inclus 23 534 subiecti urmariti 20 de ani
a constatat cresterea riscului de aparitie a BCR direct proportional cu severitatea hipertensiunii
arteriale definitd conform criteriilor JNC VI, la toate grupele de varsta. Mai important, peste
50% dintre cazurile de BCR nou aparute in intervalul de monitorizare au provenit dintre
subiectii cu valori usor crescute ale presiunii arteriale (130-159/85-99 mmHg) [10]. Aceasta
Jjustifica initierea tratamentului antihipertensiv incad din stadiile incipiente.

Intr-un alt studiu observational prospectiv pe 2751 subiecti cu functie renali normali,
severitatea aterosclerozei a fost asociatd cu declinul functiei renale. A fost constatatd reducerea
medie a filtratului glomerular cu 15mL/min/1,73m* dupa doi ani de urmdrire la pacientii cu cea
mai accentuatd ateromatoza carotidiana (evaluata ecografic prin grosimea intima-medie carotidi-
ana: CIMT peste 0,88mm). Declinul a fost semnificativ mai pronuntat (AeFG 7mL/min/1,73m’,
p =0,01) fata de bolnavii cu ateromatozi initiala redusa (CIMT <0,66mm) [11]. In acest studiu,
dupa ajustare pentru co-variabile, indicatorul ateromatozei carotidiene la evaluarea initiala a fost
factor predictiv independent al BCR, riscul de aparitie a acesteia fiind cu 17% mai mare.

Cauzele sunt multiple. Pe de o parte, insuficienta cardiaca congestiva si atero- sau
arterioscleroza pot conduce la scleroza si fibroza renala (Figura 2). Astfel, hipoperfuzia cro-
nica a rinichilor, anomaliile microcirculatiei renale dar si disfunctia endoteliala care contribuie
la proteinurie pot explica Boala cronica de rinichi in contextul bolilor vasculare. In insuficienta
cardiaca, intervin cresterea presiunii venoase inclusiv la nivel renal, activarea neuro-hormonala,
o stare de inflamatie cronica si, in stadii avansate, scaderea fluxului sanguin renal. Pe de alta
parte, procedurile diagnostice si terapeutice cu cateterism vascular predispun la toxicitate
renala a substantelor de contrast sau la ateroembolii.

belinic
TR — Proteinurie ]
| FSR

— Scleroza si "__-|

fibroza Ren.

s
C1

Figura 2. Mecanisme patogenice ale sindromului Cardio-Renal cronic
ICC: insuficienta cardiaca congestiva; ATS: ateroscleroza; SNS: sistem nervos simpatic; cr.: cronica;
Anom.: anomalii; R/Ren.: renale; RAA: renind-angiotensind-aldosteron; FSR: flux sanguin renal;
af.: aferentd; BCR: Boala cronica de rinichi; 1: crestere/activare; |: scadere
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Sindrom Reno-Cardiac cronic

Evenimentele cardio-vasculare (CV) si decesul sunt mult mai frecvente comparativ cu
initierea dializei la pacientii cu BCR. Un studiu retrospectiv pe un esantion de 5% din populatia
SUA asigurata in sistemul Medicare, adica putin peste un milion de persoane [12], a relevat
incidenta de 15-20 de ori mai mare a BCV fata de dializa sau transplant renal, independent de
asocierea diabetului zaharat (Tabelul II).

Tabelul II. Incidenta (/100 pacienti-ani) a evenimentelor CV, decompensarii rinichiului
si decesului la pacienti cu Boala cronica de rinichi (dupa [12])

| —Eveniment | Even. Vasc. ATS | Insuficienta

i H.H____H.._h (IMA, AVC, BVP) cardiar::ér Dializd / TR Deces
Fara BCR |/ DZ 14,1 8,6 0,04 55
DZ fara BCR 253 18,5 0,2 81
BCR fara DZ 357 30,7 1,6 171
BCR + DZ | 49,1 52,3 3,4 19,9

ATS: ateroscleroza; IMA: infarct miocardic acut; AVC: accident vascular cerebral;
BVP: boala vasculara periferica; DZ: diabet zaharat; TR: transplant renal

Comparativ cu populatia generala, riscul de BCV este de 2-8 ori mai mare si creste
exponential cu severitatea declinului functional renal [13,14]. Foarte important, varsta tanara il
face s1 mai evident, dupa cum reiese din studiul LERIC (the Late physical, social and
psychological Effects of Renal InsuffiCiency), care a inclus 249 subiecti cu debutul BCR si al
terapiei de substitutie a functiilor rinichiului in copilarie, cu un interval de urmarire 16 ani. A
fost remarcata prevalenta ridicatd a rigiditatii peretelui arterial (95%) si hipertrofier ventri-
culare stangi (38-45%), dar si prezenta calcificarii valvei aortice la unul din cinci subiecti [15].
Mortalitatea a fost de peste treizeci de ort mai mare fatd de populatia generald de aceeasi
varstd, iar analiza cauzelor de deces, a relevat ponderea semnificativa a evenimentelor CV
(41% din totalul deceselor), in primul rdand a accidentelor vasculare cerebrale, urmate de
insuficienta cardiaca, ischemia miocardicd s1 moartea subitd [16].

De asemenea, scaderea filtrarii glomerulare a fost asociata cu ateroscleroza accelerata,
iar riscul cardio-vascular maxim a fost notat la bolnavii care aveau concomitent clearance-ul
creatininei sub 60mL/min/1,73m? si progresie marcati a ateromatozei. In acest studiu prospec-
tiv care a inclus 3364 subiecti din cohorta INVADE (/ntervention Project on Cerebrovascular
Diseases and Dementia in the Community of Ebersberg, Bavaria Study), Desbien si col au
raportat ca fiecare crestere cu 0,1mm a grosimii intima-medie carotidiene a asociat risc crescut
cu 15% de a dezvolta evenimente vasculare fatale sau non-fatale [17].

Pentru a sublinia magnitudinea influentei, merita mentionat cd o reducere cu doar
5mL/min/1,73m?” a filtratului glomerular a asociat un risc de deces prin cauze CV cu peste 20%
mai mare [18].

Mecanismele afectérii cardio-vasculare in BCR pornesc de la factorii de risc traditional
st non-traditionali, care sunt responsabili atit de disfunctie endoteliala, calcificari si rigiditate
arteriald ca expresie a bolii vasculare, cat si de cardiomiopatie maladaptativa consecutiva
hipertrofiei concentrice prin suprasolicitare de presiune, sau excentrice indusa de supraincar-
carea volemica si anemie. Consecintele cardiace si vasculare ale acestor anomalii pot cauza
decesul (Figura 3).
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Figura 3. Mecanisme patogenice ale sindromului Reno-Cardiac cronic
HTA: hipertensiune arteriald; Anom.: anomalii; Ca: calciu; PO,: fosfat; Infl.: inflamatie; SOx: stres oxidativ;
SRAA: sistem renind-angiotensina-aldosteron; H-cys: homocisteind; Coag.: coagulare; HVS: hipertrofie
ventriculard stanga; conc.: concentricd; excen.: excentricd; Disf.: disfunctie; sist.: sistolica; diast.: diastolica; AIT:
accident ischemic tranzitor; AVC: accident vascular cerebral; I. card.: insuficienta cardiaca

Implicatiile terapeutice ale unora dintre factorii non-traditionali de risc cardio-vascular
din BCR meritd subliniate. In primul rdnd, hipervolemia. Aceasta apare precoce, inci din
stadiul 2 al BCR si a fost corelata atat cu parametri ecocardiografici cat si cu velocitatea undet
pulsului [19]. Altfel spus, hipervolemia este factor predictiv independent al remodelarii cardiace
si vasculare. In plus, este un mecanism de baza al hipertensiunii arteriale reno-parenchimatoase.
De aceea, dieta hiposodata este esentiald, iar diureticele trebuie incluse in schema de tratament a
pacientilor cu BCR, daca nu exista o contraindicatie clara. Alegerea diureticului depinde de eFG
si de starea volumului extracelular [7]:

(1) Diureticele tiazidice sunt eficiente in monoterapie cand eFG este >30mL/min/1,73m”.

(2) Diureticele de ansa sunt recomandate:

- daca este necesara reducerea rapida si importantd a volumului extracelular;
- daca eFG este <30mL/min/1,73m’ situatie in care trebuie administrate doze cel putin
duble fatd de bolnavii cu functie renald normala (120-160mg furosemid per o0s),

(3) Combinatia diuretice de ansd + diuretice tiazidice este recomandatd dacid volumul
extracelular este mare, evident la examenul clinic, indiferent de nivelul eFG.

(4) Diureticele antialdosteronice trebuie administrate numai la recomandarea medicului
specialist nefrolog daci eFG este <30mL/min/1,73m’ in asociere cu IECA/BRA
cand eFG <59mL/min/1,73m” sau la pacienti cu risc aditional de hiperpotasemie
(diabetici, nefropatii interstitiale).

Alt factor care a fost corelat cu mortalitatea cardio-vasculara este rigiditatea peretelui
arterial, consecinta arteriosclerozei. Aceasta apare precoce la bolnavii cu BCR si este
responsabild de reducerea efectulut Windkessel la nivelul arterelor mari, elastice, ceea ce face
ca atenuarea fluxului sanguin pulsatil indus de contractia cardiaca sa nu mai aiba loc, iar
presiunea centralad aortica crescuta sa fie transmisd in periferie. Microcirculatia renala si
cerebrald, care au rezistenta vasculara la flux foarte scazutd, sunt cele mai vulnerabile in
conditiile cresterii presiunii pulsului (indicator al rigiditatii arteriale). Consecinta practica este
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necesitatea de a reduce presiunea pulsului, nu numai presiunea arteriala brahiald, prin tratamentul
antthipertensiv, mai ales la varstnici si in prezenta BCR, conditii clinice asociate cu arterioscleroza.
Trebuie subliniat ca exista diferente intre medicamentele antihipertensive in ceea ce priveste efectul
asupra presiunii centrale aortice, dupa cum au aratat rezultatele sub-studiului CAFE (The Conduit
Artery Function Evaluation study, 2073 subiecti hipertensivi randomizati pentru a primi tratament
fie cu amlodipina + perindopril, fie cu atenolol + bendroflumetiazida) din cadrul studiului ASCOT
(the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial). Desi ambele scheme terapeutice au controlat
similar presiunea arteriala brahiala, regimurile cu amlodipind au redus semnificativ mai mult
presiunea centrala aortica (Figura 4) si au avut efecte hemodinamice mai favorabile, posibil
datorita contributiei crescute a undei de presiune reflectate din teritoriile distale asupra amplificarii
undei de presiune emergente in aortd, ca urmare a prelungirii timpului de ejectie sistolica
consecutiv bradicardiei induse de beta-blocant [20].

Brachial SBP
Diff Mean (AUC) = 0.7 {-0.4.1.7) mm Hg
140- -2 Alenolol % thiazide
- Amicdipine £ ACE4
1351 133.9
133.2
1304 P07
o
I
E
£ 125 [ 1255
121.
120+ ¥
Contral SBP P<.0001
Diff Mean {AUC) = 4.3 (3.3, 5.4) mm Hg
1ns T T T T T T T T T T T T T 1
0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 65 55 6 AUC
Time (Years)
Atenolol 86 243 324 356 445 372 462 270 339 128 85 1031
Amlodipine 88 245 329 369 475 406 508 278 390 126 101 1042

Figura 4. Diferente ale efectului medicatiei antihipertensive asupra presiunii arteriale sistolice centrale

(CAFE study, Circulation, 113;1213-1225, 2006 [20])

Controlul presiunii arteriale in BCR necesita asocieri de medicamente antihipertensive
din mai multe clase, adaugate progresiv (Figura 5), dintre care antagonistii sistemului renina-
angiotensina si diureticele sunt prima si, respectiv, a doua optiune terapeutica [7]. Urmatoarea
treaptd de tratament ar trebui sa includa blocantele canalelor de calciu care sunt de preferat
beta-blocantelor, cel putin in absenta bolii cardiace clinic manifeste (cand beta-blocantele au
indicatie de preventie secundara).

Controverse referitoare la utilitatea conceptului de sindroame Cardio-
Renale

Cu toate ca existenta interactiunilor patogenice si a asocierii frecvente a bolilor cardio-
vasculare cu Boala cronica de rinichi este acceptata, distinctia intre sindroamele Cardio-Renal
s1 Reno-Cardiac cronice este controversatd. Contestarea existentei acestora ca entitati diferite
este bazata pe cateva argumente.
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Figura 5. Algoritm de tratament al HTA in Boala cronica de rinchi
*: sau BRA. (Ghidul Societatii Romane de Nefrologie, pag 64 [7])

In primul rand, evolutia BCR si a BCV este foarte aseminitoare, pornind de la
principalii factori de risc (varsta, diabetul zaharat si hipertensiunea arteriala), care sunt identici
(Figura 6).

| BOALA CRONICA DE RINICHI BOALA CARDIOVASCULARA

Decompensarea rinichiului lgrtl:'l’l!l‘;l Insuficients cardiacd congestiva

Insuficientd renald (4 RFG) :Fm'urnh. Evenimente CV aterosclerotice

Albuminurie HVS

Proteinurie

Varstnici, DZ, HTA Varstnici, DZ, HTA

Figura 6. Evolutia Bolii cronice de rinichi si a Bolilor cardio-vasculare

(dupa Sarnak & Levin, Am J Kidney Dis, 35:5117-S131 [21])

De aceea se pune intrebarea daca nu existd o veriga comuna intre bolile cronice ale
cordului si rinichilor, respectiv vasele. De altfel, William Osler spunea ca “longevitatea este o
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chestiune vasculard, iar omul are varsta arterelor sale”. Intr-adevir, remodelarea arteriald
asociata imbatranirii, care include dilatatie luminala, rigiditatea peretelui arterial, ingrosare
difuzd a intimei si disfunctie endotelialda, poate explica atit anomaliille microcirculatiei
cerebrale si renale (consecutive fluxului sanguin pulsatil transmis distal) implicate in bolile
cerebro-vasculare si Boala conica de rinichi, cat si modificarile functionale si structurale de la
nivelul inimii. La acestea din urma, contribuie cresterea presiunii sistolice centrale din aorta si
scaderea fluxului sanguin diastolic in arterele coronare, avand drept consecinte: hipertensiunea
arteriala sistolica, hipertrofia ventriculara stanga concentrica, ischemia miocardica si insufi-
cienta cardiaca diastolica [22]. Ca urmare, ipoteza conform careia este, de fapt, o singura
conditie patologicd si anume arterioscleroza, cu grade diferite de severitate meritd luata in
considerare.

Mai mult, spre deosebire de sindroamele Cardio-Renale acute, in care evenimentul
initial (insuficienta cardiacd decompensata, respectiv injuria acutd a rinichiului) sunt conditii
clinice clar diferite patogenic si din punct de vedere al abordarii terapeutice, individualizarea
sindroamelor cronice poate intdmpina dificultati tocmai datoritd naturii cronice a proceselor
patologice. Este probabil ca in bolile cronice avansate, mecanismele fiziopatologice sa fie
comune. Intr-adevir, au fost propuse cel putin patru cii de progresie care intervin atat in bolile
cronice cardio-vasculare cat i in cele ale rinichiului [23]:

- inflamatia cronica,

- stresul oxidativ, mai precis dezechilibrul oxid nitric — specii reactive de oxigen;

- activarea sistemului nervos simpatic;

- activarea sistemului renina-angiotensina-aldosteron.

De altfel, nici interventiile terapeutice nu diferd semnificativ, indiferent care organ
(cordul sau rinichii) a fost primul afectat.

De aceea este foarte probabil ca distinctia intre SCR tip II si tip IV nu este cu adevarat
relevanta clinic. Poate fi utild, insd, din punct de vedere epidemiologic. Desi nu intruneste
caracteristicile unui sindrom propriu-zis, conceptul poate favoriza:

- elaborarea proiectelor de cercetare epidemiologica;

- cercetarea unor markeri de diagnostic;

- comunicarea i cooperarea interdisciplinara.

In plus, atrage atentia asupra unor probleme comune §i poate oferi un cadru unitar
pentru abordarea terapeutica a bolnavilor cardiaci si renali cronici.

Un mare castig ar fi, in aceastd epoca a medicinii supraspecializate, sd reaminteasca
necesitatea unei priviri de ansamblu asupra intregului organism si sa indrepte atentia
cardiologilor si nefrologilor catre celalalt organ frecvent implicat in suferinta. Astfel, la toti
bolnavii cardio-vasculari trebuie evaluata regulat (cel putin anual) posibila afectare a rinichilor
prin masurarea:

(1) filtraru glomerulare cu ajutorul ecuatiilor de predictie bazate pe creatinina serica:

- formula Cockroft-Gault: Clcreat (mL/min/1,73m?) = [(140 — vérsta (ani)) x

greutatea (kg) / 72 x creatinina serica (mg/dL)] x 0,85 (pentru sexul feminin);

- ecuatia MDRD (Modified Diet in Renal Disease) abreviata (cu 4 variabile) —

disponibila online: http://www.hdcn.com/calcf/gfr. htm

(2) excretiel urinare de albumind prin raportul albumina/creatinind urinare din esantion

de urind emis matinal (sau, in absenta posibilititii de determinare a albuminei
urinare, a excretiei urinare de proteine prin raportul proteine/creatinind urinare din
prima urind de dimineatd).

De asemenea, la pacientii cu Boala cronica de rinichi trebuie evaluata, cel putin anual,
prezenta factorilor de risc cardio-vascular (inclusiv LDL-colesterol, indice de masa corporala,
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presiune arteriald, status volemic, fumat, sedentarism, consum de alcool etc) sau a bolii cardio-
vasculare clinic manifeste. Trebuie aplicate masurile de preventie si tratament adecvate, con-
form ghidurilor de buna practica ale Societatilor de Cardiologie, inclusiv modificarea stilului
de viatd, controlul strict al presiunii arteriale, al metabolismului glucidic (in caz de asociere a
diabetului zaharat) si tratamentul cu statine pentru corectarea dislipidemiei. Administrarea
aspirinei, clopidrogelului, beta-blocantelor si revascularizarea coronariand pentru profilaxia
secundara trebuie avute in vedere in concordanta cu indicatiile s1 contraindicatiile specifice.
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intrebari, raspunsuri, comentarii

Prof. Dr. Tiberiu Nanea Pacientii hipertensivi, cu Boala cronica de rinichi, care primesc
inhibitor1 ai enzimei de conversie pot avea creatinina normald sau crescutd la initierea
tratamentului iar valorile acesteia pot creste sub tratament. La ce nivel al creatininei se
intrerupe tratamentul in fiecare din aceste situatii?

Conf. Dr. Mircea Penescu Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei pot duce la
cresterea retentiei azotate cu pana la 20-30 %, fard ca aceasta crestere sd impuna renuntare la
tratament. Dacd valorile creatininei se stabilizeazd dupda 3-4 luni de tratament, se continua
administrarea inhibitorilor.
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Prof. Dr. Gabriel Mircescu Indiferent de medicamentul folosit, tratamentul corect al
hipertensiunii arteriale este urmat de corectarea disfunctiei renale. Se incepe cu doze mici si se
cresc dozele pana se atinge doza terapeutica tinta, conform studiilor. Este mai important sa
controlezi TA decat mijloacele folosite pentru aceasta. Asocierea inhibitorilor enzimei de
conversie a angiotensinei cu sartanii poate fi periculoasd in anumite situatii. Orice bolnav cu
clearance-ul creatininei sub 30mL/min/1,73m’ trebuie consultat de nefrolog si tratat de
nefrolog si cardiolog. As dori sa pun si eu o intrebare. Folositi diuretice la bolnavii hipertensivi
care au Boalad cronicd de rinichi? Care este rolul diureticelor in schema terapeutica a acestor
bolnavi?

Conf. Dr. Mircea Penescu La pacientii cu Boald cronica de rinichi volumul circulant este de
regula crescut si este foarte important controlul volemiei. Tratamentul diuretic este eficient la
doze cel putin duble fatd de cele uzuale. Se recomanda tratament zilnic cu diuretice de ansa si
nu intermitent, ca in alte afectiuni. Se creste doza pe masura ce functia renala scade. Pentru a
obtine efectul antihipertensiv, se asociaza inhibitori ai enzimei de conversie sau, in prezenta
contraindicatiilor, blocanti de calciu cu diuretice.

Prof. Dr. Tiberiu Nanea Ne-am confruntat cu situatii in care bolnavii care au primit ACEI,
pornind de la o creatinind serica cu valori patologice de aproximativ 3mg/dL, au ajuns la
dializa renala. Cum comentati aceasta situatie?

Prof. Dr. Gabriel Mircescu La creatinina sericd de 3mg/dL, clearance-ul creatininei este de
20-30mL/min. Tratamentul se poate incepe cu ACEIL in cele mai mici doze, determinand
creatinina la 3-7 zile. Daca ea creste cu peste 20-30%, se renunta la tratament. Nu scaderea
fitratului glomerulur este de temut, ci cresterea potasiului seric, care poate provoca decesul
neasteptat, uneori la domiciliu, dupa externare. Scaderea clearance-ului creatininei se rezolva
cu dializd, dar daci K’ creste peste SmEq/L, se renunti la tratamentul ambulatoriu cu ACEL
ACEI protejeaza rinichiul, multi bolnavi beneficiaza de aceasta clasa de medicamente, dar daca
nu se hidrateazi, prezinta diareee, stare febrila sau sufera interventie chirurgicald, angiografie,
administrare de substante de contrast, ei fac insuficienta renala acutd suprapusa pe suferinta
renala cronica. Rinichiul este expus la o injurie mai severa decat dacd bolnavii nu erau tratati
anterior cu ACEI In aceste situatii se opreste temporar tratamentul, protejandu-se rinichiul de
deshidratare. Cazurile mentionate de Prof. Nanea in care s-a ajuns la dializa erau probabil de
genul acesta. Se poate incerca tratament cu ACEI si la valori ale clearance-ului creatininei sub
20mL/min, dar numai in anumite situatii.

Prof. Dr. Tiberiu Nanea Existd uneori discrepante intre raspunsul favorabil la tratament al
HTA si functia renald. Functia renala se degradeaza. Cum puteti comenta aceasta situatie?
Conf. Dr. Mircea Penescu Controlul corect al HTA nefrogene este o conditie sine qua non a
rezolvarii bolii. Ne trezim in situatia in care parametrii functiei renale nu se amelioreaza, desi
TA se corecteaza, aparent tratamentul face rau la nivel renal. Pe termen lung insa, protectia
renala apare si rinichiul este aparat.

Prof. Dr. Gabriel Mircescu Orice bolnav care are creatinina mare sau proteinurie peste 1g,
trebuie trimis la nefrolog, ar putea sa fie o boald primitiva de rinichi responsabild atat de
hipertensiune, cat si de insuficienta renala.

Dr. Gabriela Gheorghe Recomandati ACEI cu eliminare duala?

Prof. Dr. Gabriel Mircescu Ideal asa ar fi.

Prof. Dr. Tiberiu Nanea DI. Dr. Lucian Zarma ar putea comenta problema dilatarii de artera
renald, ca solutie la tratamentul hipertensiunii secundare, din perspectiva interventionistului ?
Dr. Lucian Zarma Din pacate, lipsa unui consens asupra pacientilor care pot beneficia de
dilatarea de artera renald a dus la discreditarea metodei. Majoritatea interventiilor pe artera
renalad se fac in sala de coronarografie, cand interventionistul constatd cd pacientul are valori
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mari ale TA, nu are leziuni coronariene semnificative si decide sa efectueze arteriografie
renald. Daca gaseste o stenoza de artera renala, o dilata, dar aceastd interventie nu este urmata,
adeseori, de normalizarea TA. Nu existd dovezi cd orice stenozi de artera renald merita
dilatatd. Eroarea se bazeaza pe necunoasterea fiziologiei si a fiziopatologiei renale. Studiul
ASTRAL si altele nu au avut criterii de includere riguroase si, de aceea, rezultatele nu au fost
pe masura asteptarilor. Rinichiul nu doare, determinarea reninei in venele renale este dificila.
Studii de ecografie intravasculara nu se coreleaza cu rezultatele dilatarilor de artere renale.
Sistemul de asigurari din SUA nu mai deconteazd cheltuielile legate de dilatarile de artere
renale, intrucat nu si-au dovedit eficienta. Este in derulare un studiu in care selectia bolnavilor
pentru dilatérile arterelor renale este riguroasa si ale caror rezultate pot fi promitétoare.

Prof. Dr. Gabriel Mircescu Medicina este una, daca este bine facuti, nu conteazi
specialitatea. Gandirea medicala si nu cea economic, trebuie si domine. In prezentarea mea,
datele erau ale Medicare, dar analiza era facuta de englezi pentru a evita amestecul firmelor.
Nu am insistat asupra detaliilor de esantionaj, studiile citate nu au avut, intr-adevar, criterii de
selectie riguroase. Raman indicatiile clasice de dilatare de arterd renald: stenoza bilaterala,
stenoza unilaterala cu edem pulmonar acut, stenoza uni- sau bilaterald severa. 4 propos, si
rinichiul doare. A fost descris angorul renal.

Conf. Dr. Adriana Iliesiu Care este opinia referitoare la tratamentul cu statine, fiind cunoscut
faptul ca nu a scdzut mortalitatea in boala cronica renald? A doua intrebare este pana la ce doza
se poate creste doza de diuretice de ansa la bolnavul cu boala cronica renala?

Dr. Ligia Petrescu Cand filtrarea glomerulard scade sub 10mL/min, dozele de furosemid
ajung la 1g/zi s1 se pot asocia cu diuretice tiazidice, care le potenteaza actiunea. De regula,
asociem 120mg furosemid s1 SOmg nefrix.

Prof. Dr. Gabriel Mircescu Statinele nu si-au dovedit eficienta la bolnavii cu Boald cronica
de rinichi. Dar asta pentru ca studiile cu statine la bolnavi cu factori de risc multipli, diabetici si
renali, nu au avut putere statistica suficientd si nu au fost concludente. In practica, pacientul cu
indicatii de tratament cu statine care asociaza Boala cronica de rinichi nu mai primeste statine
desi nu au efecte adverse. Insuficienta renald cronicd nu reprezintd o contraindicatie pentru
tratamentul cu statine s1 bolnavii nu trebuie privati de acest tratament, daca au indicatii.

Prof. Dr. Tiberiu Nanea Ne-ati expus date foarte interesante despre factorii de risc
neconventionali la bolnavii hipertensivi si cu Boala cronicd de rinichi. Cum definiti
hiperparatiroidismul tertiar?

Prof. Dr. Gabriel Mircescu Hiperparatiroidismul tertiar este o notiune nefrologica. Pe masura
ce progreseazd insuficienta renald, masa glandelor paratiroide creste dar secretia raspunde inca
la stimulii normali de reglare. Hiperparatiroidismul tertiar apare atunci cand secretia de PTH
devine autonoma, nu mai este reglatd de stimulii normali. Paratiroidele sunt adenomatoase, iar
PTH este mult crescut. Solutia este operatia.

Prof. Dr. Gabriel Mircescu Pun la indoiala ce baza clinica si ce importantd practica au
notiunile de sindrom cardio-renal sau reno-cardiac si clasificarea acestora? Ii ajuti pe rezidenti
sa inteleagd conexiunile cord-rinichi? In insuficienta cardiaca debitul cardiac este scazut, deci
este logic ca rinichiul, care primeste 20% din debitul cardiac, sa sufere. Invers, cand singurul
loc in care se elimind apa controlat este rinichiul, Boala cronica de rinichi duce la retentie
hidro-salina s1 suferinta cordului. Trebuie sa gandesti in termen de disfunctie a ambelor organe.
Dr. Simona Stancu Majoritatea pacientilor cu Boala cronicé de rinichi vin cu fenomene de
insuficientd cardiaca, fiind hiperhidratati. Se pune problema definitiei insuficientei cardiace la
bolnavii renali. Este neclar care patologie, cardiaca sau renald, a fost la inceput. Daca in urma
compensarii cardiace se reduce creatinina, inima este mai bolnava decat rinichiul. Daca o data
cu compensarea cardiaca nu scade creatinina, nu mai ai ce imbunatati renal.
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Prof. Dr. Gabriel Mircesacu Cele spuse de dna doctor sunt o pledoarie pentru buna practica

medicala.

Prof. Dr. Tiberiu Nanea Clasificarea sindroamelor cardio-renale face parte dintr-un consens,

care trebuie respectat. Cele mai interesante sunt sindromul cardio-renal tip 2 si tip 4. Cum
comentati diagnosticul pozitiv si diferential al acestor doua sindroame?

Dr. Cristina Capusa Probabil cd nu mai este important, pentru ca interventiile terapeutice sunt

asemanatoare. Important este sa fie tratat atat cordul, cat si rinichiul.
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Interpretarea ecocardiogramelor din numarul precedent
Pacient 46 ani , asimptomatic
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Fig. 1. Ecocardiografie Doppler spectral, Fig 2. Ecocardiografie Doppler tisular la
cu esantionul de volum plasat la nivelul nivelul inelului mitral lateral

valvelor mitrale

Traseul ECG executat concomitent cu ecocardiogramele identifica fibrilatie atriala.
Fig. nr 1. Fluxul transvalvular mitral (sdgeatd) surprinde flux unic diastolic, (absenta
contractiei atriale) si prezenta numai a undei E, de amplitudine variabild, conform variabilitatii
duratei diastolei impusa de ritmul fibrilatiei atriale. Amplitudinea medie a undei E = 95cm/s
Fig. nr 2. Se observa unda unica diastolica de relaxare a fibrelor longitudinale Ea, (sageatd) de
amplitudine variabila, in medie viteza este 19 cm/s. Sdgeata groasa identifica viteza sistolica a
fibrelor longitudinale S, care are o valoare normala, in medie 12 cm/s. Viteza sistolicd normala
a fibrelor longitudinale se coreleaza cu o fractie de ejectie normala. Raportul vitezelor E/Ea =
95/19 =5, sugereaza ca presiunea telediastolicd a VS este normala.
NB. Determinarea vitezelor undelor distolice de scurtare longitudinald prin Doppler-ul tisular
permite aprecierea functiei diastolice a ventriculului stang chiar in fibrilatia atriala.
Comentariu: Prof Dr Ioan Tiberiu Nanea
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Traseul nr 2,

Traseul nr 4. La 90 min dupa tromboliza
Barbat, 70 ani, internat pentru durere retrosternala cu debut de o ora, supus terapiei fibrinolitice
Colectia Prof Dr Ioan Tiberiu Nanea

Raspunsurile se primesc pana la data de 28 iunie 2010 pe adresa de e-mail filialabucsre(@yahoo.com.

Vor fi premiati cei care vor trimite cele mai multe raspunsuri corecte (minimum 6).
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