Zespot sercowo — nerkowy. Czy
moze dotyczyc¢ takze dzieci ?

Danuta Zwolinska
Katedra i Klinika Nefrologii Pediatrycznej
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Zwigzek miedzy zaburzeniem

serca | herek

e Moxon P.- 1869, Lancet — opis autopsji pacjenta ze stwardnieniem tetnic
obwodowych, przerostem ekscentrycznym serca i niewydolnoscig nerek

Protect your kidneys, Save your heart.

A

e zespdt sercowo-nerkowy (CRS-cardiorenal syndrome) - dwukierunkowa
interakcja sercowo-nerkowa o ztozonym patofizjologicznym podtozu. Ostra
lub przewlekta choroba serca lub nerek prowadzi do ostrego lub przewlektego
uszkodzenia (dysfunkcji) drugiego narzadu.




Zatozenia nowej klasyfikacji CRS
(ADQI — Wenecja 2008)

Ma odzwierciedlac: Chroric
e Kolejnosc uszkodzenia »
narzadéw oR “ =)
e Dynamika procesu a2
WL

e 5 typow CRS
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Cardiorenal Syndrome
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Nowa klasyfikacja

CRS Typ | (Ostry zespot sercowo-nerkowy)

Ostra niewydolnos¢ serca (AHF) m— Ostre uszkodzenie nerek (AKI)

CRS Typ Il (Ostry zespot nerkowo-sercowy)

>

AKI AHF

CRS Typ V (Wtérny zespot sercowo-nerkowy)
Choroba uktadowa (cukrzyca, sepsa) —> dysfunkcja serca i nerek




CRS - typ | — ostry zespdt sercowo-nerkowy

Gtowne przyczyny Gtoéwne patofizjologiczne interakcje

e Wstrzas kardiogenny pomidey sercem
e Ostre niedotlenienie miesnia

serca, zawat
e Dekompensacja przewlektej

- - T Hamadynamically medialed damaga
niewydolnosci serca /J L\

Exogenaous faclors

e Uposledzenie czynnosci " o
uktadu kraZenia po zabiegach 1 Y
kardiochirurgicznych ! Humoraly medialed damage AKI

e Ostra niewydolno$¢ serca — 1 | §
min dorostych/rok w USA (w L

tym pogorszenie przewlekte \lmmummdmk//
niewydolnosci serca( 30-40%
z AKIl,co jest co jest
niezaleznym czynnikiem

ryzyka zgonu i wydtuzenia
hospitalizaciji)

Ronco C.et al..Blood Purif.,2009, 27,114
Matyszko J.,Forum Nefrologiczne,2011, 4,81




Czynniki patofizjologiczne wiodace do AKI

Hemodynamiczne Spadek pojemnosci minutowe;
serca, wzrost centralnego cisnienia NERKI
zylnego, wzrost cisnienia . : y
srodbrzusznego Zmnlej_szenle perfuzji
- nerek i przeptywu
Cz. egzogenne Srodki kontrastowe, diuretyki nerkowego, uogélnione
(leki) procesy zapalne,
dysfunkcja srdédbtonka,
Humoralne i Aktywacja uktadu RAA, aktywacja deficyt tlenowy w rdzeniu
hormonalne nerwowego uktadu sympatycznego | nerki, uszkodzenie
Wzrost sekrecji wazopresyny, nabtonka cewek,
endoteliny, ANP, BNP martwica cewek (ATN)
< GFR,
immunologiczne Cytokiny, apoptoza, wolne rodniki
tlenowe




Worsening renal function in children hospitalized with

decompensated heart failure;evidence for a pediatric
CRS? Price JF et al., Pediatr. Crit. Care Med.2008,9,279

e 73 hospitalizacje dzieci (35M/28K, sr. wieku - 10 lat) z ostrg dysfunkcjg serca (ADHF)
Przyczyny

e Kardiomiopatia rozstrzeniowa 52%

e Sinicze wady serca (14%)

e Zapalenie miesnia sercowego (12%)

e Ostre odrzucanie przeszczepu (12%)

e Kardiomiopatia niedokrwienna (10%)

e Sr. stez. kreatyniny przy przyjeciu: 0,6 mg/dl, GFR:103ml/min/1,73m2
e Kryteria pogorszenia funkcji nerek - wzrost kreatyniny > 0,3 mg/dl w trakcie hospitalizaciji




Worsening renal function in children hospitalized with

decompensated heart failure;evidence for a pediatric
CRS? Price JF et al., Pediatr. Crit. Care Med.2008,9,279

Wyniki

e 35/73 (43%) - pogorszenie funkcji nerek

e Analiza jednoczynnikowa: zwigzek pogorszenia funkcji nerek w wyjsciowymi wartosciami
stez. kreatyniny(p<0.009), mocznika(p<0.028),infuzjg dopaminy(p<0.028)

e Pogorszenie funkcji nerek — niezaleznym czynnikiem zgonu i koniecznosci
mechanicznego wsparcia krgzenia (faczny punkt kohcowy) oraz czasem trwania

hospitalizaciji '
ospitalizacyl Whniosek

U dzieci z ostrg dysfunkcjg serca dochodzi do sercowo-nerkowych interakciji,
a pogorszenie funkcji nerek jest czynnikiem zwiekszonego
ryzyka zgonu, mechanicznego wspomagania krazenia oraz dtuzszej hospitalizaciji




Cardorenal syndrome: an emerging problem in pediatric
critical care

John Lynn Jefferies « Stuart L. Goldstein

Pediatr Nephrol (2013) 28:855-862

Patient pnpulntlm'

Reference Biomarker Year Subjects

Price [16] N/A 2006 73
Zappitelli [60] N/A 2009 390 CPB
Blinder [19] N/A 2012 225 CPB
Mishra [18] NGAL 2005 71 CPB
Dent [61] NGAL 2007 120 CrB
Bennett [62] NGAL 2008 196 CcrB
Xin [63] NGAL 2008 36 CPB
Ricci [59] NGAL 201 80 CrB
Parikh [64] NGAL 2011 in CPB
Krawczeski [20] NGAL 20m 220 CPB
Parikh [65] IL-18 2006 71 CrB
Xin [63] IL-18 2008 36 CPB
Parikh [64] IL-18 201 in CrB
Krawczeski [20] IL-18 2011 220 CcrB
Krawczeski [66] Cystatin C 2010 374 CPB
Ricci [59] Cystatin C 20m 80 CrB
Zappitelli [67] Cystatin C 2011 288 CPB
Han [68] KIM-1 2008 20 CPB
Krawczeski [20] KIM-1 2011 220 CrB
Portilla [69] L-FABP 2008 40 CPB
Krawczeski [20] L-FABP 201 220 CPB

Zabiegi
kardiochirurgiczne
najczestsza przyczyng
CRS typ | u dzieci

(od 20-80%),

(czynnikiem ryzyka nie
tylko procedura
kardiochirurgiczna ale tez
| zespdt ,matego rzutu
serca” w przebiegu
pooperacyjnym.

W polskim badaniu — 68%

Markiewicz M. et al.,Medycyna
Ogolna i Nauki o Zdrowiu, 2013,
19,31




Czestos¢ wystepowania CRS u dzieci jest
niedoszacowana w zwigzku z brakiem
powszechnego stosowania biomarkerow
wczesnego wykrywania AKI

Y
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Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) as a
biomarker for acute renal injury after cardiac surgery

Joya Mizhr®, Cathevine Dent ™. Ridwon Tarchishi®, dark 8 Mitsnefies, Qing Ma, Coithn €a¥y, Stocep b4 Buff, Kanwear Zabwd, B mpuam Shan,

Judy Bean, Kiweshi o, Jonetfan Barosch, Frasod Devarayan Lancet, 2005, 365,1231

« Badanie prospektywne - 71 dzieci po CPB K| po CBP- jest zwiazana z diuzszym
e AKI - 20 dzieci (28%) okresem hospitalizacji i

e NGAL w moczu i sur. wieksza Smiertelnoscia

e P. koncowy — AKI (50% wzrostu kreatyniny)
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Leczenie CRS typ -1

e AKI po zabiegach kardiochirurgicznych (wrodzone wady serca)— do konca lat.
90.duza smiertelnos¢ (30-70% )

° - udniemowlat wczesne rozpoczecie DO (oliguria<0.5-1 ml/kg/godz. przez 4
godz.

Jonathan M. Sorof - Daniel Stromberg

Eileen D. Brewer - Timothy F. Feltes : - c
e D e o | Pediatr Nephrol (1999) 13:641-645 |

Early initiation of peritoneal dialysis after surgical repair
of congenital heart disease

e 20 noworodkdw i niemowlat (3-186 dni), waga $r. 3,8 kg, oliguria — 100%
e $r. czas od zabiegu do DO - 22 dni, czas dializy — $r. 50 dni (13-92)

e Wyniki: sr. UF- 93 ml/kg/d, wzrost diurezy z 2,2 do 3,9ml/kg/godz.,
zmniejszenie lekow inotropowych, smiertelnos¢ 20%

Wczesne rozpoczecie DO po zabiegach naprawczych wrodzonych
wad serca jest bezpieczne i pozwala na efektywne odwodnienie

e Obecnie powrdcono do tej metody w Children Hospital, Cincinnati i prowadzone jest
badanie prospektywne, randomizowane: furosemid vs DO (Jefferis JL,Golgstein SL,
Pediatr. Nephrol.,2013,28,855) 12



CRS typ lI- przewlekty zespot sercowo-nerkowy

e U dorostych z
przewlekig
niewydolnos$cig serca
- 25% - PCHN

e U dzieci - rzadko

e Pogorszenie funkgciji
nerek- predyktorem

Chronic hypoperfusion
=crosis-apoptosis

Low cardiac autput

. Sl o . 3 Subelinizal inflammation

ztego rokowania Jeart L AN Endathalial dyshanoion CKD
(wydtuzenia
hospitalizaciji,
pogorszenia
niewydolnosci serca i
smiertelnosci

Cardorenal syndrome: an emerging problem in pediatric

critical care Pocksatr Mepleul (2013 22855262 13




|
CRS typ Il

e Rzadki u dzieci
Przyczyny:

e Lewo-prawe wady przeciekowe serca
e Niewydolnos¢ zastawek

e Koarktacja aorty
e Stenoza tetnicy ptucnej (ciezka)

e CSRtyp | mmp CRStyp I
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CRS typ lll-ostry zespét nerkowo-sercowy

e 0,8/100 000 populacji ogoinej

e 30-50% w oddziatach OITD

e 5% wszystkich hospitalizowanych dzieci
e 8-24% u noworodkow
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Acute Childhood Cardiorenal Syndrome and Impact of
Cardiovascular Morbidity on Survival

International Journal of Nephrology
Volume 2011, Article D 412495, 6 pages

Wasiu A. Olowu

e 107 dzieci (3-14,5 lat) z AKI lub OKZN (2/7bez AKI)
e 47/101- CRS(46,53%) U wszystkich z CRS — klasa IV HF (wg Ross’a)
TYP Il CRS -10 dzieci:

e OKZN -7

e Kaptopril -1

e Furosemid -1

e Hipowolemiczny wstrzas w przebiegu biegunki - 1
TYP V CRS -37 dzieci

e Hemoglobinura w przebiegu malarii — 20

e SLE-3

e Sepsa- 11

e Zespot lizy guza -2

o ALL -1
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Acute Childhood Cardiorenal Syndrome and Impact of

Cardiovascular Morbidity on Survival

Wasiu A. Olowu

International Journal of Nephrology
Volume 2011, Article [T 412495, 6 pages

Cumulative survival probability

Cumulative survival probability
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e Duza smiertelnosc¢ - 34,2%,
(wieksza w CRS typ lll vs V)

Czynniki ztego rokowania
e OKZN — CRS
e Dializoterapia

e WNIOSEK; konieczne dziatania
prewencyjne w odniesieniu do
przyczyn CRS
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CRS typ IV — przewlekty zespot nerkowo-sercowy

CKD

Acauinad rigk factors
Glomerular/interstitial l Primary nephropathy
damage
- G
Anemiia \
Uremic toxins
CalP abnarmalilias
I N trtional status, BM| [E—
Ma-H20 ovedoad
Chranic inflammation /
it | 1 Anemia and malnutrition

Ca'P abromalilias

Na-H20 ovardoad
Unfriendly miliau
Inflammation
Dialysis

Cardorenal syndrome: an emerging problem in pediatric
critical care
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Czynniki ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych w

TRADYCYJNE NIETRADYCYJNE

e palenie tytoniu

e nadcisnienie tetnicze e Zaburzenia mineralne i kostne
e otytosc e niedokrwistosé

e dyslipidemia e stan zapalny

e obcigzenie rodzinne e stres oksydacyjny

e Cukrzyca e niedozywienie

e Wiek, pte¢ meska
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Emerging Biomarkers for Evaluating Cardiovascular Risk in
the Chronic Kidney Disease Patient: How Do New Pieces Fit
into the Uremic Puzzle?

Peter Stenvinkel,” Juan Jestus Carrero,” Jonas Axelsson,” Bengt Lindholm,* _ _
Olof Heimbiirger,* and Ziad Massfr Clin [ Ami Soc Nephrol 3: 505-521

TRADITIONAL RISK FACTORS

= Age + Ly wengrigular
- Male sex Fipperineplhy
= Hiyperbenshon = Dilakbepies
= Semoking * Dhilignidemia

HOVEL AND UREMIA RELATED RISK FACTORS

Crabative sirdis Sympathetic activation

Subsclinical hygsothyraidism I-. n .
— el kamnEmat e
Uremil bome disease

Volume svirload i d { |
- Endothelial Protein-energy wasting ] v
dysfurciion il
Insulin resistance
: — AnEmia .--“d

Vascular caleilscagion
Uremic toains {..

Fat mass: sdipokine imikalanoe — '}ﬁ;‘:—"

Geneticslepigenetics .

L Coagulation disarders
o Atherosclerathe plague

Tradycyjne i nietradycyjne czynniki ryzyka CHS-N u chorych na PCHN
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,Cardiovascular Disease in Children with
Chronic Kidney Disease”

Mitsnefes MM et al., JASN,2012,23,578

e Przyczyny zgondw u dzieci w wieku 0—19 lat z PCHN

Peritoneal dialysis
019 years

General population
1-24 years

B Accidents (383%)
B Homicides (14%)
B Suicides (129%)
B Cancer (7%}

B Cardiac (3%)
O Al other (26%:)

B Cardiac (28%)

B Inlections (15%)

B Malignancy (12%)

B Hyperkalemia (2%)

B Other hermnorhages (29%)
B Al other (48%)

Hemaodialysis
0-19 years

H Cardiac (32%)

B Infections {11%)

B withdrawal {59%%)

B Malignancy (3%)
B Hyperkalemia (2%)
B Al other (47%)

Transplant
0-19 years

B Infections (25%)

B Cardiae (22%)

B Malignancy {8%)

B Hyperkalemia (2.7%)

O Ciher hemorrhages (2.7%)
O All other (39.6%)

L

21



,Cardiovascular Disease in Children with
Chronic Kidney Disease”
Mitsnefes MM et al., JASN,2012,23,578
e Powiklania sercowo-naczyniowe u dzieci w wieku 0-19 lat z PCHN

Stage 2—4 CKD  Dialysis Transplant

(%) (%) (%)
LVH 17-50 30-92 8-82
Abnormal 29-61 66—89 58-75

ciMT

CAC — 12-20 —_
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CRS typ V — wtorny zespot sercowo-nerkowy

CARDIORENAL SYNDROME: TYPE &

Heart failure
Sympathetic system activation
A Meurchumoral strass
Inflarmmation
Hamodynamic changes
Hypopafusion
' parfusion pressure 4, RVR T
Systemic Hischamial raperfusion
diseases

Diabetes hypoxia

S oxidative
Amyloidosis —— T —
Vasculitis toxemia
SEPEIS
Exogenous toxins
hama protains
antibiotics,

contrast media

LPS / endotoxin
Monooyte activation
cytokines

Benal Insufficiency

Cardio-renal syvndromes: a systematic approach for consensus

definition and classification
Heart Fail Rev (2012) 17:151-160

Claundio Ronceco - Federico Romnco —_—
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Epidemiologia i etiologia CRS —typ V

e Toczen -36,4% w populacji nigeryjskich dzieci
(Olowu.WA.2007)

Urine neutrophil gelatinase-associated lipocalin is an early

® Sepsa marker of acute Kidney injury in critically ill children: a prospective
cohort study

® Michael Zappitelli’*, Kimberly K Washburn*, Ayse A Arikan?, Laura Loftis, Qing Ma2,
Prasad Devarajan?, Chirag R Parikh® and Stuart L Goldstein' Criticlal Care, 2007,11,84
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UNGAL : sepsa vs bez sepsy
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Rola biomarkerow w diagnostyce CRS

,Novel biomarkers for Cardio-renal Syndrome”
Lee SA, Jeong KH, Electrolyte Blood Press.,2012,10,12

Markery wczesnego rozpoznania AKI (CRS typ 11 3)
e NGAL
o KIM-1 =
o |[L-18

[ Gystatyna C AKI threshold

e Panel biomarkeréw

surgery

Ohr_6hr 24hr 48hr

Markery ,sercowe” — wartosc diagnostyczna i prognostyczna
w niewydolnosci serca

e Peptyd natriuretyczny typu B (BNP, B-type)

e N-koncowy fragment prohormonu BNP(NT-proBNT)
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Podsumowanie

e U dzieci CRS wystepuje rzadziej niz u dorostych, a
szczegolnie rzadko typ |

e Jest on czynnikiem ryzyka gorszego rokowania

e Wszystkie dzieci z ostrym lub przewlektym uszkodzeniem
nerek lub serca powinny by¢ monitorowane pod katem
uszkodzenia drugiego narzadu i konsultowane przez

specjalistdw z obu dziedzin.

e Nalezy dazy¢ do jak najwczesniejszego rozpoznania z
wykorzystaniem nowych biomarkerow i jak najszybszego
wdrozenia leczenia, by zapobiec nieodwracalnym zmianom
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