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Kardiorenalni 
sindrom

Izvleček
Izhodišča: Izraz kardiorenalni sindrom (KRS) v 
medicinski literaturi ni enotno opredeljen. Ker je 
medsebojno delovanje med boleznimi ledvic in 
srčno-žilnim sistemom klinično zelo pomemb-
no, je potrebno uvesti enotno opredelitev tega 
sindroma.

Metode: Predstavljamo predlog definicije in 
razdelitve KRS, ki ga je leta 2008 uvedla med-
narodna skupina avtorjev. S pregledom novejše 
literature, dostopne v zbirki Medline in Index 
Medicus, podajamo novejše poglede na patoge-
nezo in patofiziologijo podtipov KRS na osnovi 
predlagane razdelitve.

Rezultati: Kardiorenalni sindrom (KRS) ozna-
čuje patofiziološko motnjo v delovanju srca in 
ledvic, pri katerem primarna okvara (akutna 
ali kronična) v delovanju enega organa neugo-
dno vpliva in okvari delovanje drugega organa. 
Glede na primarni organ, ki povzroča motnjo v 
delovanju drugega, in akutnost oziroma kronič-
nost dogajanja ga delimo v 5 podtipov. Pri KRS 
tipa 1 in 2, pri katerem akutna oziroma kronična 
okvara srčnega delovanja povzroči okvaro v led-
vičnem delovanju, so v ospredju hemodinamske 
motnje ledvične perfuzije, predvsem centralni in 
ledvični venski zastoj. Pri KRS tipa 3 in 4, ki ju 
imenujemo tudi akutni in kronični renokardial-
ni sindrom, okvara ledvičnega delovanja povzro-
či motnje v srčno-žilnem sistemu. Predvsem na 
KRS tipa 4 vplivajo številni dejavniki, kjer poleg 
hemodinamskih vplivov igrajo veliko vlogo tudi 
metabolne in nevro-humoralne spremembe.  

KRS tipa 5 je okvara srca in ledvic zaradi primar-
ne sistemske bolezni.

Zaključki: Predlog enotne definicije in razde-
litve KRS omogoča lažje razumevanje komple-
ksnih dogajanj pri medsebojnem vplivanju led-
vičnih in srčnih bolezni in je dobra podlaga za 
prihodnje raziskovalno delo.

Abstract
Background: The term cardiorenal syndrome 
(CRS) has been used without a consistent defini-
tion. Since there is a high clinical impact of heart 
and kidney disease interactions a unified defini-
tion of CRS is warranted.

Methods: CRS definition and classification pro-
posal by an international group of authors in 
2008 is presented. Medline and Index Medicus 
databases were searched for relevant articles and 
a current view on the pathogenesis of CRS sub-
types as defined in this proposal is given.

Results: CRS is defined as a pathophysiologic 
disorder of the heart and kidneys, whereby acute 
or chronic dysfunction of one organ induces 
acute or chronic dysfunction of the other. CRS is 
divided into 5 subtypes according to the primary 
failing organ and the time frame of dysfunction. 
With the CRS type 1 and 2, there are acute and 
chronic cardiac disorders causing renal injury 
with hemodynamic disturbances of renal perfu-
sion, especially renal venous congestion being 
implicated as a major cause. The CRS type 3 and 
4 may also be designated as renocardiac syn-
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Conclusions: Unified definition and classifica-
tion of CRS allows a more comprehensive un-
derstanding of complex heart and kidney disease 
interactions and it is a good platform for future 
research.

Uvod
Prizadetost srčno-žilnega sistema pri 

bolnikih z ledvičnim popuščanjem ali od-
povedjo je ena najpomembnejših kliničnih 
značilnosti teh bolnikov. Večina bolnikov s 
kroničnim ledvičnim popuščanjem umre še 
pred nastankom končne ledvične odpovedi 
zaradi srčno-žilnih bolezni, medtem ko je 
njihova ledvična bolezen še v fazi kronič-
nega popuščanja s hitrostjo glomerulne fil-
tracije (GFR) med 60 in 15 ml/min.1-4 Čim 
slabše je ledvično delovanje, tem večja je 
ogroženost.3 Približno polovica smrti bol-
nikov s končno ledvično odpovedjo nastane 
zaradi bolezni srca, največ pa k temu prispe-
vata koronarna bolezen in hipertrofija leve-
ga prekata.5 Ta vidik ogroženosti ledvičnih 
bolnikov, prikazan z bolj »nefrološkega« sta-
lišča, lahko dopolnimo tudi z bolj »kardiolo-
ško« usmerjenim pogledom: pri bolnikih s 
srčnim popuščanjem je ledvična okvara pri-
sotna pogosto (v 30–63 %) in jo raziskovalci 
vse pogosteje prepoznavajo kot pomembni 
neodvisni dejavnik tveganja za povečano 
obolevnost in smrtnost.6-10 Tako ni presene-
tljivo, da postaja uporaba oznake kardiore-
nalni sindrom (KRS) v literaturi vse pogo-
stejša in smo v zadnjih letih priča naglemu 
naraščanju števila objav na to temo (Slika 1).

definicija in razdelitev 
kardiorenalnega sindroma

V literaturi so avtorji z izrazom KRS po-
imenovali različno opredeljene klinične en-
titete, ki jim je bila na tak ali drugačen način 
skupna okvara srčnega in ledvičnega delova-
nja. Izraz se je uporabljal brez konsistentne 
oziroma enotne definicije. Ena od definicij 
pojmuje KRS kot okvaro srčnega in ledvič-
nega delovanja (t.i. srčno-ledvična disregu-
lacija), ki ima vsaj eno od treh sestavnih de-
lov: srčno popuščanje s pridruženo ledvično 

okvaro, poslabšanje ledvičnega delovanja 
med zdravljenjem akutnega poslabšanja srč-
nega popuščanja in odpornost na diuretično 
zdravljenje.11 V tem kontekstu KRS pome-
ni predvsem nastanek ali poslabšanje led-
vičnega popuščanja zaradi primarne srčne 
bolezni in srčnega popuščanja. Nekateri av-
torji so glede na pomembno vlogo, ki jo ima 
anemija pri hkratnem napredovanju popu-
ščanja srca in ledvic, uvedli angleški izraz 
cardio-renal-anemia syndrome.12,13 Drugi 
avtorji so opredelili KRS širše in ga označili 
kot stanje kombinirane okvare srca in ledvic, 
ki povzroča in pospešuje nadaljnje napre-
dujoče popuščanje obeh organov, katerega 
rezultat je veliko povečanje obolevnosti in 
smrtnosti.14

Zaradi poenotenja in na patofizioloških 
dognanjih utemeljene klasifikacije je med-
narodna skupina avtorjev leta 2008 predla-
gala doslej najbolje poenoteno definicijo in 
klasifikacijo KRS.15 Z izrazom kardiorenalni 
sindrom v širšem smislu so označili skupna 
bolezenska dogajanja srca in ledvic, pri ka-
terih primarna motnja (akutna ali kronična) 
v delovanju enega organskega sistema neu-
godno vpliva na drugega in okvari njegovo 
delovanje. Ker gre na tem področju za kom-
pleksna dogajanja z različnimi kliničnimi 
posledicami, so razdelili KRS v 5 podtipov 
(Tabela 1).

Patogeneza

Kardiorenalni sindrom tipa I – hitro 
poslabšanje srčnega delovanja 
vodi v akutno ledvično okvaro

V okoliščinah poslabšanja srčnega po-
puščanja ima pridruženo poslabšanje led-
vičnega delovanja še posebno težo: zvečanje 
kreatinina za vsaj 26,5 µmol/l (0,3 mg/dl) je 
prisotno pri 25–45 % bolnikov in napove-

dromes, as there are acute and chronic kidney 
diseases leading to cardiac dysfunction. Particu-
larly type 4 CRS encompasses numerous hemo-
dynamic, metabolic and neurohumoral derange-
ments. CRS type 5 reflects a systemic condition 
causing both cardiac and kidney dysfunction.
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merulna filtracija pa lahko ostaja ohranjena 
do precej nizkih vrednosti srčnega indeksa 
1,5 l/min/m2.20 Glavni napovedni dejavniki 
poslabšanja ledvične funkcije po sprejemu 
v bolnišnico zaradi srčnega popuščanja so 
predhodna anamneza srčnega popuščanja, 
predhodno ledvično popuščanje, sladkorna 
bolezen in povečan krvni tlak ob sprejemu.18 
Glede na odsotnost povezave med iztisnim 
deležem in nastankom poslabšanja ledvične 
funkcije18,21 in glede na to, da je napovednik 
poslabšanja zvečan (ne pa zmanjšan) krvni 
tlak, je potrebno za večino primerov poleg 
znane odvisnosti GFR od ledvičnega krvne-
ga pretoka in MVS poiskati dodatno razlago 
za poslabšanje ledvičnega delovanja pri po-
slabšanju srčnega popuščanja.

duje daljšo hospitalizacijo, bolj zapleteno in 
dražjo bolnišnično obravnavo in povečano 
smrtnost.16,17 Poslabšanje ledvičnega delo-
vanja ob sprejemu v bolnišnico zaradi srčne-
ga popuščanja je prisotno predvsem v prvih 
dneh hospitalizacije.17,18

Kot najočitnejši vzrok poslabšanja led-
vičnega delovanja pri tem podtipu KRS je 
potrebno najprej izključiti ledvično hipo-
perfuzijo zaradi zmanjšanja minutnega vo-
lumna srca (MVS).15,19 Čeprav sta zmanj-
šanje efektivnega cirkulirajočega volumna 
in ledvična vazokonstrikcija glavni vzrok 
oligurične ledvične odpovedi pri hujših sto-
pnjah srčnega popuščanja, večina bolnikov, 
sprejetih v bolnišnico zaradi poslabšanja srč-
nega popuščanja, nima manifestnih znakov 
sistemske in ledvične hipoperfuzije¸11 glo-

Tabela 1: Pregled razdelitve kardiorenalnega sindroma (KRS).

Podtip KrS Patofiziološki mehanizmi načela obravnave

Tip i:
akutno poslabšanje 
srčnega delovanja vodi v 
akutno ledvično okvaro

ledvična venska kongestija
ledvična hipoperfuzija

zdravljenje vzrokov srčnega popuščanja
zmanjšanje kongestije

Tip ii:
kronična srčna bolezen 
(npr. popuščanje) 
povzroča napredujočo 
kronično ledvično 
popuščanje

kronična ledvična venska kongestija in 
zmanjšanje ledvičnega krvnega pretoka
aktivacija renin-angiotenzinskega sistema in 
simpatika
pospešena ateroskleroza in ateroembolizmi
endotelna disfunkcija in subklinično vnetje

optimalno zdravljenje kroničnega srčnega 
popuščanja
dobro zdravljenje kroničnih bolezni, ki 
prizadenejo srce in ledvice (arterijska hipertenzija 
in sladkorna bolezen)
uporaba zaviralcev renin-angiotenzinskega 
sistema in antagonistov aldosterona

Tip iii (akutni reno-
kardialni sindrom):
akutno ledvično obolenje 
povzroča akutno srčno 
okvaro

padec gFR, hipervolemija, hipertenzija
aktivacija simpatika in renin-angiotenzinskega 
sistema
elektrolitske in acidobazne motnje
uremični toksini (npr. razvoj uremičnega 
perikarditisa)
humoralni dejavniki (aktivacija monocitov in 
endotelija, izločanje citokinov)

zmanjšanje kongestije in ureditev krvnega tlaka
poprava elektrolitskih motenj (predvsem motenj 
koncentracije kalija in acidoze)
specifično zdravljenje ledvične bolezni
pazljivo predpisovanje prvih dializnih postopkov

Tip iV (kronični reno-
kardialni sindrom):
kronično ledvično 
popuščanje povzroča 
kronično prizadetost srca

hipervolemija, renoparenhimska arterijska 
hipertenzija
renalna anemija
hipertrofija levega prekata
pospešena ateroskleroza in koronarna bolezen
hiperfosfatemija, hiperparatiroidizem, 
kalcifikacija srca in žil, endokarditis
aktivacija simpatika in večja ogroženost za 
aritmije ter nenadno srčno smrt

dovolj zgodnja napotitev k nefrologu
zaviranje slabšanja ledvičnega delovanja s 
specifičnim in z nespecifičnim renoprotektivnim 
zdravljenjem
uvajanje in ohranjevanje zdravljenja z zdravili, 
ki zavirajo renin-angitenzinski sistem (pod 
nadzorom nefrologa)
optimalno zdravljenje zapletov KLB
optimalno vodenje dializnega zdravljenja
presaditev ledvic

Tip V (sekundarni KRS):
sistemsko obolenje 
povzroča okvaro srca in 
ledvic

hipoksija, hipotenzija, hipertenzija
oksidativni stres, vnetje
nevro-humoralna aktivacija, aktivacija simpatika
primeri: sepsa, maligna arterijska hipertenzija, 
sistemski lupus eritematozus

zdravljenje osnovne bolezni
kontinuirani načini ledvičnega nadomestnega 
zdravljenja za izbrane bolnike

GFR – hitrost glomerulne filtracije, KLB – kronična ledvična bolezen
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Slika 1: Število 
objavljenih člankov v 
bazi MedLine na temo 
kardiorenalni sindrom. 
iskanje z iskalnikom 
Medsum (http://
webtools.mf.uni-lj.si/
public/medsum.html), 
iskani izraz »cardiorenal 
syndrome«.

slabšanja ledvičnega delovanja. Da je pove-
čan venski tlak res lahko vzročni dejavnik 
poslabšanja ledvičnega delovanja, potrjujejo 
rezultati na živalskem modelu, prvič obja-
vljeni že pred mnogimi leti.24,25 Dodatno 
pa novejši podatki kažejo, da razbremenitev 
ascitesa in pritiska v trebuhu izboljša ledvič-
no delovanje.26,27 Povečanje intersticijskega 
tlaka in s tem tlaka v tubulih, ki nasprotuje 
glomerulni filtraciji, je eden možnih meha-
nizmov delovanja venskega zastoja na glo-
merulno filtracijo, verjetno pa gre za kom-
pleksno dogajanje z več dejavniki.28,29 Na 
osnovi teh spoznanj se kaže zmanjševanje 
centralnega in ledvičnega venskega zastoja v 
novi in drugačni luči kot zgolj simptomat-
sko ukrepanje. Nekateri že predlagajo, da 
je potrebno usmeriti raziskave zdravljenja 
bolnika s kardiorenalnim sindromom tipa I 
predvsem v zmanjševanje venskega zastoja30 
in tudi zvečanega tlaka v trebuhu, ki lahko 
deluje kot tamponada ledvic.27 Morda bo za 
bolnike s srčnim popuščanjem izboljšanje 
ledvičnega delovanja, doseženo na ta način, 
pomenilo tudi dolgoročno korist v smislu 
manjše obolevnosti in boljšega preživetja.

Kardiorenalni sindrom tipa II – 
kronično srčno popuščanje vodi v 
kronično napredujočo okvaro ledvic

Približno vsak četrti bolnik s kronič-
nim srčnim popuščanjem ima tudi ledvično 
okvaro, pri teh bolnikih pa je večja tudi smr-
tnost.31 Zanimivo je, da je okvara ledvične-
ga delovanja enako pogosta ne glede na to, 
ali gre za srčno popuščanje z oslabljenim ali 
ohranjenim iztisnim deležem.32 Podobno 
kot pri tipu I tudi tukaj verjetno velja, da je 
kronična ledvična venska kongestija ravno 
tako ali pa še pomembnejši neodvisni na-
povedni dejavnik. Pri raziskavi na velikem 
vzorcu bolnikov s širokim razponom srčnih 
bolezni so ugotovili, da je CVP neodvisno 
povezan z ocenjeno GFR in tudi neodvisen 
dejavnik tveganja za smrt.33 V tej raziskavi 
je bil upad ocenjene GFR z povečevanjem 
CVP večji pri skupini z večjim srčnim inde-
ksom (Slika 3), za kar trenutno še nimamo 
dobrega pojasnila. Tudi v raziskavi ESCA-
PE, kjer so primerjali obravnavo srčnega 
popuščanja s pomočjo vstavitve pljučnega 

V zadnjih letih prihaja v ospredje mo-
žnost, da vpliva venski zastoj, ki je po novej-
ših spoznanjih pomemben dejavnik okvare 
ledvičnega delovanja pri bolnikih s srčnim 
popuščanjem. Damman in sod. so razisko-
vali odvisnost GFR od več hemodinamskih 
spremenljivk, merjenih pri bolnikih s pljuč-
no hipertenzijo.22 Ledvični krvni pretok in 
pritisk v desnem atriju sta bila glavna neod-
visna dejavnika GFR in sta skupaj pojasnila 
61 % variabilnosti v GFR. Prispevek venske-
ga zastoja (zvečan pritisk v desnem atriju) 
je neugodno vplival na GFR predvsem pri 
skupini bolnikov z zmanjšanim ledvičnim 
pretokom (Slika 2).

Dodatno je pomen ledvičnega venskega 
zastoja osvetlila raziskava Mullensa s sod.23 
Z invazivnim hemodinamskim nadzorom 
so spremljali 145 bolnikov, sprejetih v bol-
nišnico zaradi napredovalega srčnega po-
puščanja, in ugotovili, da je centralni ven-
ski tlak najpomembnejša hemodinamska 
spremenljivka, ki napoveduje poslabšanje 
ledvičnega delovanja med zdravljenjem srč-
nega popuščanja, pa tudi GFR ob odpustu. 
Srčni indeks, arterijski krvni tlak, zdravlje-
nje z zaviralci renin-angiotenzinskega sis-
tema ali intenzivnost zdravljenja z diuretiki 
se med skupino s poslabšanjem ledvičnega 
delovanja in skupino brez poslabšanja niso 
razlikovali.

Ali lahko torej na osnovi teh raziskav že 
govorimo o konceptu »ledvičnega zastoj-
nega popuščanja«?23 Žal je glede na pre-
sečno naravo obeh raziskav težko presojati 
o vzročnosti. Povečan centralni venski tlak 
bi bil lahko tudi posledica in ne vzrok po-
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Slika 2: Odvisnost 
hitrosti glomerulne 
filtracije (gFR) od 
ledvičnega krvnega 
pretoka (RBF) in pritiska 
v desnem atriju (RAP). 
Prikazana so povprečja s 
95-odstotnim intervalom 
zaupanja. Oznaki »visok« 
in »nizek« se nanašata 
na delitev glede na 
mediano. *p < 0,001 za 
razliko s skupino Low 
RBF, High RAP. †p < 0,01 
za razliko s skupino Low 
RBF, Low RAP. Povzeto 
po (22) z dovoljenjem 
založnika Oxford 
University Press.

cev renin-angiotenzinskega sistema je GFR 
veliko bolj odvisna od ledvičnega krvnega 
pretoka, ki je bil glavni neodvisni napovedni 
dejavnik GFR (Slika 4). Ledvični krvni pre-
tok je bil poleg starosti in spola še v najve-
čji meri negativno povezan s koncentracijo 
NT-proBNP, kar potrjuje pomembno vlogo 
ledvičnega venskega zastoja na ledvično de-
lovanje pri srčnem popuščanju. Pomemben 
neodvisni napovedni dejavnik ledvičnega 
krvnega pretoka je bila tudi koncentracija 
sVCAM-1, ki je pokazatelj endotelne dis-
funkcije.36 Verjetno je zmanjšanje ledvične 
prekrvavitve ključno za nastanek in napre-
dovanje ledvične okvare pri kroničnem srč-
nem popuščanju. S tem se ujema tudi najd-
ba povečanega izločanja označevalca NGAL 
(angl. neutrophil gelatinase associated lipo-
calin) pri bolnikih s srčnim popuščanjem. 
Ta označevalec se namreč povečano izloča 
zaradi ishemije v ledvici,37,38 ledvična ishe-
mija pa je eden glavnih dejavnikov napredo-
vanja kroničnega ledvičnega popuščanja.39

Arterijska hipertenzija, sladkorna bo-
lezen, ateroskleroza in višja starost so vse 
pogostejši spremljevalci bolnikov s srčnim 
popuščanjem in hkrati povzročitelji poslab-
šanja ledvične funkcije40,41. Čeprav ima-
jo ti dejavniki verjetno pri večini bolnikov 
s srčnim popuščanjem vsaj delno, če že ne 
prevladujočo vlogo pri nastanku ledvične 
okvare, je prisotnost ledvičnega popuščanja 
pri mladih bolnikih s kardiomiopatijami in 
brez spremljajočih bolezni dober dokaz, da 
srčno popuščanje tudi samo po sebi lahko 
povzroča in/ali stopnjuje ledvično okvaro.11

Kardiorenalni sindrom tipa III – 
akutno primarno poslabšanje 
ledvičnega delovanja (akutna 
ledvična odpoved, akutni nefritični 
sindrom, ishemična bolezen ledvic) 
vodi v akutno okvaro srca (srčno 
popuščanje, aritmije, ishemija)

Ta sindrom lahko poimenujemo tudi 
akutni reno-kardialni sindrom. Patofizio-
loški mehanizmi so številni in večinoma 
dobro poznani, prikazuje pa jih Tabela 1. 
Zelo očiten bolezenski primer tega sindro-
ma je nastanek pljučnega edema ali hiper-
kaliemične motnje srčnega ritma pri akutni 

žilnega katetra in brez njega, je bil povečan 
tlak v desnem atriju edina od številnih he-
modinamskih spremenljivk, ki je bila pove-
zana s slabšo ledvično funkcijo.34

Poleg vloge venske kongestije je potrebno 
kot možne dejavnike, ki prispevajo k nastan-
ku ledvične okvare zaradi bolezni srca, ome-
niti tudi aktivacijo renin-angiotenzinskega 
sistema in simpatika, povečanje učinkov 
endotelina, vnetje in pospešeno aterosklero-
zo.15 Zelo pomemben je učinek renin-angi-
otenzinskega sistema, ki povečuje glomerul-
ni filtracijski pritisk, povečuje ultrafiltracijo 
plazemskih proteinov, povečuje vnetje in 
fibrozo v ledvicah.35 Učinek renin-angioten-
zinskega sistema je pri modernem zdravlje-
nju srčnega popuščanja zavrt in to vpliva na 
ledvično hemodinamiko. V starejši raziskavi 
Ljungmanove in sod. so 34 bolnikov s sisto-
ličnim srčnim popuščanjem (takrat bolniki 
niso prejemali zaviralcev renin-angiotenzin-
skega sistema) razvrstili v tri skupine glede 
na srčni indeks: > 2, 1,5–2 in < 1,5 l/min/m2.20 
Kljub zmanjšanju ledvičnega krvnega preto-
ka je bila v prvih dveh skupinah GFR enaka 
zaradi povečanja filtracijske frakcije, šele pri 
skupini z najbolj prizadetim srčnim inde-
ksom je bila GFR zmanjšana. Ohranjanje 
GFR razlagajo z učinkovanjem angiotenzina 
na konstrikcijo eferentne arteriole. 19 let ka-
sneje so pri zdravljenju vseh bolnikov z zavi-
ralci renin-angiotenzinskega sistema opisali 
drugačno stanje ledvične hemodinamike pri 
srčnem popuščanju.36 V prisotnosti zaviral-
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Slika 3: Povezanost med 
centralnim venskim 
pritiskom (CVP) in 
ocenjeno gFR (egFR) 
pri različnih vrednostih 
srčnega indeksa (Ci): 
p=0,0217 za odnos med 
Ci in CVP pri odnosu 
z egFR. neprekinjena 
črta – Ci < 2,5 l/min/m2, 
črtkana črta – Ci 2,5–3,2 
l/min/m2, pikčasta črta – 
Ci > 3,2 l/min/m2. Povzeto 
z dovoljenjem založnika 
po (33) elsevier Ltd.

Kardiorenalni sindrom tipa IV – 
kronična ledvična bolezen prispeva 
k boleznim srca (in ožilja)

KRS tipa IV lahko poimenujemo tudi 
kronični reno-kardialni sindrom. Izrazito 
povečanje tveganja za srčno-žilne bolezni je 
sestavni del kroničnega ledvičnega popušča-
nja in pravzaprav spada v definicijo sindro-
ma kronične ledvične bolezni, še posebej z 
vrednostmi GFR pod 60 ml/min/1,73m2.1,5 
Vzročni dejavniki so številni, povzeti so 
v Tabelah 1 in 2. Glavne značilnosti okvar 
srčno-žilnega sistema pri kroničnem ledvič-
nem popuščanju in odpovedi so:
•	 pospešena ateroskleroza in močno pove-

čana incidenca koronarne in drugih žil-
nih bolezni;

•	 hipertrofija levega prekata z diastolično 
disfunkcijo, uremično kardiomiopatijo 
in zastojno srčno popuščanje (z normal-
nim ali oslabljenim iztisnim deležem);

•	 kalcifikacija aterosklerotičnih plakov, 
medije arterij in srčnih zaklopk, tudi kal-
cifirajoča uremična arteriolopatija (kal-
cifilaksija);

•	 povečana ogroženost za nastanek motenj 
srčnega ritma in nenadno srčno smrt, 
predvsem pri dializnih bolnikih.

oligurični ledvični odpovedi.15 Poseben pri-
mer so motnje v srčno-žilnem sistemu, ki so 
posledica dializnega postopka. Med dializo 
so pogoste meddializne hipotenzije in pre-
komerni porasti krvnega tlaka, motnje v 
elektrokardiogramu in aritmije, pa tudi sub-
klinična miokardna ishemija s povečanjem 
troponina v podializnem obdobju.42

Tabela 2: netradicionalni dejavniki tveganja za aterosklerozo pri ledvičnem popuščanju.

dejavnik tveganja Povezava

anemija ledvične bolezni nastanek HLV, aktivacija simpatika

hiperfosfatemija in visok produkt kalcij-fosfat, 
hiperparatiroidizem, adinamična kostna bolezen, 
pomanjkanje fetuina-A (inhibitorja kalcifikacije)

kalcifikacija aterosklerotičnih plakov, medije 
arterij in srčnih zaklopk; povečana hitrost 
pulznega vala in povečan pulzni tlak, povečan 
afterload za levi prekat

povečan oksidativni stres, zvečan AdMA (inhibitor 
sinteze nO v endotelijskih celicah), zvečan 
homocistein

endotelna disfunkcija

vnetje (zaradi povečane aktivnost RAS, 
oksidativnega stresa, povečanja Age, pridruženih 
bolezni in izpostavljenosti tujim materialom in 
tekočinam pri dializi)

nastanek podhranjenosti, endotelne disfunkcije 
in večje aterogeneze

hipervolemija
povečano izražanje TnF, MCP in iL-6 v miokardu, 
povečana koncentracija protrombogenega 
fibrinogena

HLV – hipertrofija levega prekata, ADMA – asimetrični di-metil arginin, RAS – renin angiotenzinski 
sistem, AGE – napredovali produkti neencimske glikacije, TNF – tumorje nekrotizirajoči faktor, MCP – 
makrofagni kemoatraktivni protein, IL-6 – interlevkin 6.
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Slika 4: Odvisnost 
glomerulne filtracije 
(gFR) od ledvičnega 
krvnega pretoka (RBF) 
in hkratne spremembe 
frakcije filtracije (FF) ter 
ledvičnega žilnega upora 
(RVR) pri 86 stabilnih 
bolnikih s srčnim 
popuščanjem in z iztisnim 
deležem, manjšim od 
45 %. Vsi bolniki so 
prejemali zaviralec 
renin-angiotenzinskega 
sistema. Povzeto po 
(36) z dovoljenjem 
založnika Springer 
Science+Business Media.

mo uremična kardiomiopatija.5,50,51 Obseg 
fibroze v miokardu napoveduje smrtnost 
dializnih bolnikov z dilatativnim srčnim 
popuščanjem, še posebej če stopnja fibroze 
preseže 30 %50 (Slika 5).

Temeljna patofiziološka značilnost srčne 
bolezni pri dializnih bolnikih je diastolična 
disfunkcija, za katero je značilen sorazmer-
no velik porast diastoličnega tlaka že pri 
manjših porastih diastoličnega volumna le-
vega prekata.5 Ta motnja prispeva k znižanju 
praga za nastanek pljučnega edema pri vo-
lumski obremenitvi, hkrati pa pomeni večjo 
dovzetnost za čezmerna znižanja polnilnega 
tlaka levega prekata med dializno ultrafiltra-
cijo in posledično meddializno hipotenzijo.

Bolniki z ledvičnim popuščanjem ali 
odpovedjo imajo veliko prevalenco kalci-
fikacij v koronarnih in drugih arterijah ter 
srčnih zaklopkah, kar je neodvisni dejavnik 
tveganja za povečano smrtnost.52,53 Deloma 
je ta ogroženost posledica večje togosti ar-
terij in hitrejšega pulznega vala, ki povečuje 
obremenitev srca (t.i. afterload) in prispeva 
k hipertrofiji levega prekata.49,54 Nekate-
re raziskave so tudi pokazale, da je stopnja 
kalcifikacije koronarnih arterij povezana z 
resnostjo koronarne ateroskleroze.55 Tudi 
kalcifikacija srčnih zaklopk ima klinične po-
sledice. Zaradi širjenja in povečevanja kal-
cifikacij lahko pride do atrioventrikularnega 
bloka,56 napredujoče pomembne stenoze 
in regurgitacije predvsem levostranskih za-
klopk56-58 ter periferne embolije kalcijevega 
materiala.59,60 Poseben problem je večja na-
gnjenost k nastanku infekcijskega endokar-
ditisa, za katerega sta dejavnika tveganja kal-
cifikantna spremenjenost zaklopk in dializni 
pristop.61,62 Vse te bolezenske manifestacije 
reno-kardialnega sindroma niso le posledica 
pasivnega odlaganja kalcija in fosfata zaradi 
povečanih koncentracij obeh ionov. V za-
dnjih letih je postalo jasno, da je homeostaza 
kalcifikacije pri dializnih bolnikih povsem 
spremenjena zaradi povečanja vpliva spod-
bujevalcev (hiperfosfatemija, sladkorna bo-
lezen, kalcitriol, tumorje nekrotizirajoči de-
javnik) in pomanjkanja učinkov zaviralcev 
zunajkostne kalcifikacije (fetuin-A, protein 
matrix Gla, pirofosfati, osteoprotegerin).63 
Zato pride do spremembe fenotipa žilnih 

Bolniki z ledvičnim popuščanjem imajo 
zelo pogosto pridružene bolezni in dejavni-
ke tveganja, ki so neodvisno in močno po-
vezani s srčno-žilnimi boleznimi in smrtno-
stjo. Mednje uvrščamo sladkorno bolezen, 
arterijsko hipertenzijo, hipertrofijo levega 
prekata, dislipidemije (predvsem zmanjšan 
HDL holesterol), višjo starost, debelost in 
telesno nedejavnost.5 Vendar sta ledvično 
popuščanje in odpoved tudi sama po sebi 
neodvisna dejavnika tveganja za prisotnost 
(in resnost) aterosklerotične koronarne bo-
lezni.43 K temu prispevajo nekateri netra-
dicionalni dejavniki tveganja za srčno-žilne 
bolezni, ki so značilni za ledvično popušča-
nje.44 Povzema jih Tabela 2.

Hipertrofija levega prekata je prisotna pri 
40 % bolnikov s kroničnim ledvičnim popu-
ščanjem, ta delež pa se poveča na 75–80 % 
bolnikov ob začetku nadomestnega zdra-
vljenja.45,46 Je pomemben dejavnik tveganja 
za smrt, srčno popuščanje in miokardno 
ishemijo.47,48 Nastanek hipertrofije levega 
prekata je povezan tako s tlačno obreme-
nitvijo in koncentrično hipertrofijo (vpliv 
arterijske hipertenzije), kot tudi z volumsko 
obremenitvijo in ekscentrično hipertrofijo 
(vpliv anemije, arteriovenske fistule in arte-
rijske hipertenzije).49 Dodatno vlogo igrajo 
povečana aktivnost simpatika in renin-an-
giotenzinskega sistema, endotelin, hiperpa-
ratiroidizem, tumorje nekrotizirajoči faktor 
alfa (TNF-α). Končni rezultat je povečano 
hipertrofično srce s prekomerno intersticij-
sko fibrozo in z neurejenimi hipertrofičnimi 
miociti, s pospešeno apoptozo miocitov in 
z razredčeno kapilarno mrežo, kar imenuje-
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Slika 5: Preživetje 
bolnikov z dilatativno 
kardiomiopatijo glede na 
stopnjo fibroze miokarda. 
Krepka črta – dializni 
bolniki s fibrozo levega 
prekata (LP), večjo od 
30 %; prekinjena krepka 
črta – dializni bolniki 
s fibrozo LP < 30 %, 
tanka črta – kontrolni 
nedializni bolniki s 
fibrozo LP > 30 %, 
prekinjena tanka črta 
– kontrolni nedializni 
bolniki s fibrozo 
LP < 30 %. (p < 0,0001 
ne upoštevaje kontrolno 
skupino s fibrozo, večjo 
od 30 %). Povzeto in 
prirejeno po (50) z 
dovoljenjem založnika 
Macmillian Publishers 
Ltd: Kidney international 
(50), 2009.

zni. Najboljši primer KRS tipa V je sepsa z 
večorgansko odpovedjo, hkratno prizade-
tost srca in ledvic pa najdemo tudi pri sis-
temskih avtoimunskih in drugih boleznih.15 
Arterijska hipertenzija in sladkorna bolezen 
sta prav tako primera takih bolezni, vendar 
lahko najdemo znotraj teh dveh bolezni do-
stikrat tudi dogajanja, ki jih bolj smiselno 
uvrstimo v druge podtipe KRS.

Sklep
Enotna definicija in razdelitev omogo-

ča lažje razumevanje kompleksnega pojma 
KRS. Delitev na kardio-renalni (KRS tipa 1 
in 2) in reno-kardialni sindrom (KRS tipa 
3 in 4) predstavlja dobro ogrodje za razlago 
učinkov srčne bolezni na ledvično delovanje 
in obratno. Glede na izrazito povečanje smr-
tnosti srčnih bolnikov s hkratno ledvično 
okvaro in ledvičnih bolnikov s srčno-žilni-
mi boleznimi postaja KRS vse pomembnejši 
klinični problem. Razumevanje patofiziolo-
gije medsebojne povezanosti srčnih in led-
vičnih bolezenskih dogajanj je ključno za 
razvoj ustreznega zdravljenja. Pri KRS tipa 1 
in 2 so najverjetneje v ospredju hemodinam-
ske motnje ledvičnega delovanja. Pri KRS 
tipa 4 pa je poleg hemodinamskih vplivov 
na delu precej drugih škodljivih metabolnih 
in nevro-humoralnih dejavnikov. Specifično 
zdravljenje ledvičnih zapletov srčne bolezni 
in srčnih zapletov ledvične bolezni je zah-
tevno. Trenutno imamo na voljo le omejen 
izbor specifičnih zdravljenj za KRS. Jasna 
opredelitev in razdelitev KRS bo omogočala 
lažje načrtovanje in medsebojno primerja-
nje raziskav tega sindroma, ki so nedvomno 

celic (tudi gladkomišičnih) v osteogene ce-
lice, ki aktivno sodelujejo v tem procesu.64

Nenadna srčna smrt oziroma smrt zaradi 
aritmičnih vzrokov predstavlja po nekaterih 
poročilih kar četrtino vseh smrti dializnih 
bolnikov.65 Medtem ko je pri splošni popu-
laciji glavni napovedni dejavnik nenadne 
srčne smrti pomembno okrnjena sistolična 
funkcija srca, je bila ta motnja prisotna pri 
manjšini dializnih bolnikov, ki so umrli ne-
nadne srčne smrti.66 Pri njih so pomembnejši 
drugi dejavniki: hipertrofija levega prekata z 
razredčeno kapilarno mrežo in intersticijsko 
fibrozo miokarda, endotelna disfunkcija in 
anemija, ki zmanjšata prag tolerance za ishe-
mijo, velika prevalenca koronarne bolezni, 
motnje avtonomnega živčevja in simpatična 
hiperaktivnost, hiperkaliemija, acidoza ter 
hitre spremembe elektrolitov in tekočinske-
ga stanja pri dializnih postopkih.65 Večina 
bolnikov na kronični hemodializi se dializi-
ra trikrat tedensko (ponedeljek, sreda, petek 
ali torek, četrtek, sobota). Največje tveganje 
za nenadno srčno smrt je prisotno na dan 
prve dialize v tednu;67 trikrat je povečano 
v zadnjih 12 urah dolgega prostega interva-
la ob koncu tedna in 1,7-krat je povečano v 
prvih 12 urah od začetka prve tedenske dia-
lize (na ponedeljek ali torek).68 To kaže na 
pomemben vpliv velikih hemodinamskih 
in elektrolitskih sprememb, ki jih prinaša 
hemodializno zdravljenje v okoliščinah ure-
mične kardiomiopatije.

Kardiorenalni sindrom tipa V –  
sekundarni KrS

Pri tem podtipu KRS je okvara srca in 
ledvic posledica primarne sistemske bole-
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