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Zespół sercowo-nerkowy – omówienie 
aktualnego stanu wiedzy z punktu widzenia 
nefrologa

Zespół sercowo-nerkowy (ZSN) to schorzenie charakteryzujące 
się zawiłą dwukierunkową zależnością między sercem a nerkami, 
prowadząc do ostrej lub przewlekłej dysfunkcji obu narządów. Ze-
spół sercowo-nerkowy podzielono na pięć podkategorii na podsta-
wie etiologii, patofizjologii, czasu trwania zaburzeń czynności serca 
i nerek. Klasyfikacja ta odzwierciedla szerokie spektrum wzajemnie 
powiązanych dysfunkcji i podkreśla dwukierunkowy charakter inte-
rakcji serce-nerki. wzajemne oddziaływanie połączeń sercowo-ner-
kowych oraz czynników hemodynamicznych i niehemodynamicz-
nych ma kluczowe znaczenie dla zrozumienia tego zespołu. w tym 
przeglądzie zbadano epidemiologię, podano definicję, klasyfikację, 
patofizjologię i leczenie zespołu sercowo-nerkowego. Skupiono się 
również na znaczeniu klinicznym biomarkerów w diagnostyce, ro-
kowaniu i leczeniu ZSN. 

(NeFRoL DIaL PoL 2023; 27: 95-113)

cardiorenal syndrome – current state of knowledge 
from the point of view of a nephrologist 

cardiorenal syndrome (cRS) is a disease characterized by a bi-
directional relationship between the heart and kidneys, leading to 
acute or chronic dysfunction of both organs. cardiorenal syndro-
me has five subcategories based on etiology, pathophysiology, and 
cardiac and renal dysfunction duration. This classification reflects 
a broad spectrum of interrelated dysfunctions and emphasizes the 
bidirectional nature of heart-kidney interactions. The interplay of 
cardiorenal connections and hemodynamic and non-hemodynamic 
factors is crucial to understanding this syndrome. This review exa-
mines the epidemiology, definition, classification, pathophysiology, 
and treatment of cardiorenal syndrome. The focus was also on the 
clinical significance of biomarkers in the diagnosis, prognosis, and 
treatment of cRS. 

(PoL NePHRoL DIaL 2023; 27: 95-113)

Autorka nie deklaruje konfliktu interesów. 

wstęp
W  2004  roku  Grupa  Robocza 

Narodowego  Instytutu Serca, Płuc 
i  Krwi  wprowadziła  pojęcie  ze-
społu  sercowo-nerkowego  (ZSN) 
odzwierciedlające  współwystępo-
wanie  zaburzeń  w  czynności  ser-
ca  i  nerek  [1].  Narządy  te  są  ze 
sobą  powiązane  dwukierunkowo, 
co  oznacza,  że mają  wspólne  ce-
chy  fizjologiczne  i  patologiczne. 
W  związku  z  tym  czynność  serca 
zależy  od  homeostazy  regulowa-
nej przez nerki, podczas gdy czyn-

ność nerek zależy od perfuzji krwi 
regulowanej  przez  mechanizmy 
neurohormonalne,  hemodynamicz-
ne  i  zapalne  układu  sercowo-na-
czyniowego  [2]. Ostre  lub przewle-
kłe  nieprawidłowe  funkcjonowanie 
jednego  narządu  może  prowadzić 
do ostrej  lub przewlekłej dysfunkcji 
drugiego narządu. W związku z tym 
często zdarza się, że choroby serca 
i nerek nakładają się na siebie, po-
wodując  znaczny  wzrost  śmiertel-
ności, zachorowalności  i wydatków 
na opiekę zdrowotną [3-5].
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W  2008  r.  w  ramach  inicjaty-
wy  Acute  Dialysis  Quality  Initiative 
(ADQI)  zaproponowano  klasyfikację 
ZSN opartą na primum movens cho-
roby,  wyróżniając  w  niej  pięć  pod-
kategorii  [3,  6].  Ten  pięciopunktowy 
podział  koncentruje  się  na  tym,  czy 
głównym  punktem  wyjścia  procesu 
chorobowego („sprawcą”) jest serce, 
nerki  lub  trzecia  odrębna  jednost-
ka  chorobowa  obejmująca  obydwa 
narządy,  a  także  czy przyczyna  jest 
procesem  przewlekłym  czy  ostrym. 
Możemy  zdefiniować  zespół  serco-
wo-nerkowy  jako  dysfunkcję  serca 
prowadzącą  do  upośledzenia  czyn-
ności nerek, a zespół nerkowo-serco-
wy  jako  pierwotną  dysfunkcję  nerek 
prowadzącą  do  upośledzenia  czyn-
ności serca [7, 8]. Pięć podtypów ZSN 
podsumowano  w  Tabeli  1.  W  2013 
roku Hatamizadeh i wsp. zapropono-
wali alternatywny system klasyfikacji, 
oparty  głównie  na  procesach  patofi-
zjologicznych, takich jak mechanizmy 
hemodynamiczne,  neurohumoralne 
oraz  związane  z metabolizmem  że-
laza  i  minerałów  [9].  Jednak  trud-
niej  jest  zastosować  tę  klasyfikację 

w  praktyce  klinicznej  w  porównaniu 
z klasyfikacją grupy roboczej ADQI. 

W  niniejszym  przeglądzie  doko-
nano  analizy  patofizjologii,  implika-
cji  klinicznych  oraz  leczenia  ZSN, 
wskazując  na  znaczenie  patofizjo-
logicznego  podejścia  do  choroby 
w  celu  wyboru  optymalnej  ścieżki 
terapeutycznej.

epidemiologia
Częstość  występowania  niewy-

dolności  serca  szacuje  się na około 
64,3 miliona osób dorosłych na całym 
świecie [10]. Wśród pacjentów z nie-
wydolnością  serca  częstość  wystę-
powania  przewlekłej  niewydolności 
nerek,  zdefiniowanej  na  podstawie 
szacowanego  współczynnika  filtra-
cji kłębuszkowej  (eGFR – estimated 
glomerular filtration rate) wynoszącej 
<60 ml/min/1,73 m2, przekracza 50% 
[11].  Raport  z  2007  r.  obejmujący 
118465  pacjentów  hospitalizowa-
nych z powodu ostrej niewyrównanej 
niewydolności  serca,  zamieszczo-
ny w bazie danych ADHERE (Acute 
Decompensated Heart Failure Na-
tional Registry), wykazał, że w chwili 

przyjęcia do szpitala 9,0% pacjentów 
miało  prawidłową  czynność  nerek, 
27,4%  łagodną  dysfunkcję  nerek 
(definiowaną jako eGFR od 60 do 89 
ml/min/1,73 m2), 43,5% miało umiar-
kowaną dysfunkcję nerek  (eGFR 30 
do 59 mL/min/1,73 m2), 13,1% miało 
ciężką  dysfunkcję  nerek  (eGFR  15 
do 29 mL/min/1,73 m2), a 7,0% miało 
eGFR poniżej 15 mL/min/1,73 m2 lub 
byli  leczeni nerkozastępczo [12, 13]. 
Inne duże bazy danych wykazały, że 
częstość  występowania  dysfunkcji 
serca  lub  nerek  zwiększa  częstość 
występowania drugiej [14].

Obecność przewlekłej choroby ne-
rek (PChN) jest jednym z najpotężniej-
szych czynników ryzyka śmiertelności 
i  zdarzeń  sercowo-naczyniowych 
wśród  pacjentów  z  niewydolnością 
serca  [15].  Liczne  badania  obser-
wacyjne  i  analizy  post  hoc wykazały 
stopniowany  związek  między  eGFR 
a ryzykiem zgonu u tych chorych, przy 
czym ryzyko to jest największe wśród 
osób z najniższym eGFR [14]. 

Wśród  pacjentów  przyjmowa-
nych  do  szpitala  z  powodu  ostrej 
dekompensacji niewydolności serca 

Tabela 1
Podtypy zespołu sercowo-nerkowego [130]. 

Podtypy zespołu 
sercowo-nerkowego Etiologia Implikacje kliniczne i rokowanie

Typ 1
Ostry zespół 

sercowo-nerkowy/
Ostra kardiogenna 
niewydolność nerek

Gwałtowne pogorszenie czynności serca, które powoduje ostre 
pogorszenie czynności nerek.

Obserwowane u pacjentów z ostrą niewyrównaną niewydolnością serca, 
zawałem mięśnia sercowego lub innymi ostrymi chorobami serca.

Ostre uszkodzenie nerek w przebiegu ostrej 
dysfunkcji serca wiąże się z gorszymi wynikami.

Typ 2
Przewlekły zespół 
sercowo-nerkowy

Przewlekła dysfunkcja serca skutkująca trwałym pogorszeniem 
czynności nerek.

Obserwuje się u pacjentów z przewlekłą niewydolnością serca, gdzie 
postępujące pogorszenie czynności serca przyczynia się do rozwoju 

lub pogorszenia przewlekłej choroby nerek.

Wiąże się z gorszym rokowaniem ze względu na 
połączone skutki niewydolności serca i przewlekłej 

choroby nerek.

Typ 3
Ostry zespół 

nerkowo-sercowy

Gwałtowne pogorszenie czynności nerek, które powoduje ostre 
pogorszenie czynności serca.

Występuje w ostrym uszkodzeniu nerek, gdy dysfunkcja nerek 
przyczynia się do rozwoju lub zaostrzenia zaburzeń pracy serca.

Wiąże się z niekorzystnymi skutkami 
kardiologicznymi, takimi jak arytmie.

Typ 4
Przewlekły zespół 
nerkowo-sercowy

Przewlekłe pogorszenie czynności nerek skutkujące przewlekłą 
dysfunkcją serca.

Często obserwowane u pacjentów ze schyłkową niewydolnością 
nerek. Zaburzenia czynności nerek, przeciążenie płynami i zaburzenia 
równowagi elektrolitowej związane z przewlekłą chorobą nerek mogą 

prowadzić do powikłań sercowo-naczyniowych.

Pacjenci są obarczeni większym ryzykiem zdarzeń 
sercowo-naczyniowych.

Typ 5
Wtórny zespół 

sercowo-nerkowy

Choroby ogólnoustrojowe skutkujące dysfunkcją serca i nerek.
Różne schorzenia ogólnoustrojowe, takie jak posocznica, choroby 
autoimmunologiczne i choroby wątroby, które mogą jednocześnie 

wpływać zarówno na serce, jak i nerki.

Rokowanie zależy od podstawowej choroby 
ogólnoustrojowej.

A. Masajtis-Zagajewska
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częstość występowania nagłego ob-
niżenia eGFR wynosi około 20–30% 
[4], co zwiększa ryzyko zgonu  i po-
nownej hospitalizacji z powodu nie-
wydolności serca [16, 17].  

Z  drugiej  strony,  choroby  ukła-
du  sercowo-naczyniowego  (CVD  - 
Cardio-Vascular Disease)  stanowią 
poważny  problem  wśród  pacjen-
tów  z  PChN  i  są  przyczyną  43,6% 
wszystkich zgonów wśród pacjentów 
ze schyłkową niewydolnością nerek 
(ESKD – End Stage Kidney Disaese) 

[18].  Chorobę  niedokrwienną  serca 
i przerost lewej komory stwierdza się 
odpowiednio u 40% i 75% pacjentów 
ze schyłkową niewydolnością nerek. 
Uważa  się,  że  choroby  sercowo-
-naczyniowe  są  przyczyną  ponad 
połowy  wszystkich  zgonów  pacjen-
tów z ZSN, 10–20 razy częściej niż 
u osób bez ZSN [19, 20]. 

Patofizjologia
Nie  można  mówić  o  zespołach 

sercowo-nerkowych bez zagłębienia 

się w ich patofizjologię, szczególnie, 
że  jest  ona  bardzo  złożona  i  obej-
muje  zarówno  dysfunkcję  układu 
neurohormonalnego,  nieprawidłową 
aktywację śródbłonka, jak i uwalnia-
nie  cytokin  prozapalnych.  Badania 
wykazały,  że  te  mechanizmy  pato-
fizjologiczne  działają  jednocześnie 
i sekwencyjnie prowadząc do zwłók-
nienia  serca  i  nerek,  a  ostatecznie 
do  ich  dysfunkcji  [21].  W  Tabeli  2 
wymieniono i opisano różne czynniki 
patofizjologiczne ZSN. 

Tabela 2
Czynniki patofizjologiczne zespołu sercowo-nerkowego [137].

Mechanizm Mediatory Wpływ na serce Wpływ na nerki

↑ Centralne ciśnienie żylne 
i ciśnienie w jamie brzusznej

- ↑Retencja wody i sodu
- ↑Aktywacja RAAS i SNS

- Ostra lub przewlekła niewydol-
ność serca

- Remodeling serca

- Przepełnienie żył nerkowych 
- ↓ eGFR

↓ Pojemność minutowa serca 
i wskaźnik sercowy

- ↓ opór naczyniowy 
- ↓ ciśnienie perfuzyjne 
- Rozszerzenie naczyń 

obwodowych

- Aktywacja RAAS i SNS szkodliwa 
dla serca

- Niedokrwienie serca spowodowa-
ne redukcją perfuzji

- Redukcja perfuzji krwi przez nerki
- Niedokrwienie nerek

Dysregulacja
neurohormonalna:
- Aktywacja RAAS
- Aktywacja SNS

- AVP

- Upośledzona reakcja 
baroreceptorów

- ↑ wydzielanie reniny, 
angiotensyny II i aldosteronu

- ↑ ekspresji ET-1
- Stres oksydacyjny

- Przerost komór serca 
- Dysfunkcja komór serca

 - Stan zapalny z efektem zwłók-
nienia

- Zwężenie naczyń tętniczych
- ↓ eGFR

- ↑ reabsorpcja wody i sodu
- Stan zapalny z efektem zwłóknienia

Stres oksydacyjny

- ↑ produkcji ROS
- ↑ aktywacja oksydazy 

NADPH
- ↑ uwalnianie cytokin zwią-
zanych z toksynami moczni-

cowymi

- Przerost komór serca
- Przyspieszona miażdżyca

- Dysfukcja śródbłonka
- Stan zapalny i włóknienie

- Dysfunkja śródbłonka
- Przyspieszona miażdżyca

- Włóknienie
- Stan zapalny i włóknienie śródmiąższu

Mediatory zapalenia

- ↑ TNF - alfa
- ↑ IL-1
- ↑ IL-6
- ↑ CRP

- Przyspieszona miażdżyca
- Stan zapalny i włóknienie
- Przerost i dysfunkcja lewej 

komory serca
- Apoptoza komórek mięśnia 

sercowego

- Stan zapalny i włóknienie
- Miażdżyca

- Uszkodzenie kłębuszków nerkowych 
poprzez apoptozę komórek meznagium

Zaburzenia związane 
z niewydolnością nerek

- ↑ PBUTs
- ↑ cytokin związanych ze 

stanem zapalnym
- stres oksydacyjny

- zaburzenia gospodarki 
wapniowo-fosforanowej 

i FGF-23
- niedokrwistość (niedobór 

erytropoetyny)
- kwasica nieoddechowa
- zaburzenia elektrolitowe
- zaburzenie równowagi 
w układzie krzepnięcia

- Dysfunkcja śródbłonka
- Miażdżyca i kalcyfikacja naczyń

- Przerost i dysfunkcja lewej 
komory serca

- Niedokrwienie 
- Zaburzenia rytmu serca

- Miażdżyca
- Stan zapalny

- ↑ włóknienie śródmiąższowe i okołona-
czyniowe 

Czynniki jatrogenne
- Leki (ACE-I, ARBs, ARNI, 

diuretyki)
- środek kontrastowy

- Niedociśnienie - ↓ eGFR
- Nefrotoksyczność

ACE-I – inhibitory konwertazy dla angiotensyny (angiotensin converting enzyme inhibitor); ARBs – blokery receptora dla angiotensyny (angiotensin 
receptor blockers); ARNI – (angiotensin receptor neprilysin inhibitor); AVP – wazopresyna (vasopressin) ; CRP – białko C-reaktywne (C-reactive 
protein); ET–1 – Endotelina 1; FGF-23 – czynnik wzrostu fibroblastów 23 (fibrobalst growth factor 23); eGFR – szacunkowy współczynnik filtracji 
kłębuszkowej (estimated glomerular filtration rate); NADPH – zredukowana forma fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (Nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate); PBUTs – toksyny mocznicowe związane z białkami (protein-bound uremic toxins); RAAS – układ renina-
angiotensyna-aldosteron (renin-angiotensin-aldosteron system); ROS – reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species); SNS – współczulny układ 
nerwowy (sympathetic nervous system). 
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ostry zespół sercowo-nerkowy 
i nerkowo-sercowy

ZSN t. 1  (ostry  zespół  sercowo-
-nerkowy) definiuje się  jako szybkie 
pogorszenie  czynności  serca,  które 
prowadzi  do  ostrego  uszkodzenia 
nerek  (AKI  –  acute kidney injury). 
U  około  25%  do  35%  pacjentów 
przyjętych  do  szpitala  z  powodu 
ostrej niewyrównanej niewydolności 
serca  (ADHF  –  Acute Decompen-
sated Heart Failure)  dochodziło  do 
ostrego  uszkodzenia  nerek,  co  po-
ciągało za sobą niekorzystne konse-
kwencje odnośnie rokowania [3, 22]. 
Do przykładowych stanów kardiolo-
gicznych  mogących  wywołać  ostry 
ZSN t.1 należą między innymi ostry 
zespół  wieńcowy,  wstrząs  kardio-
genny,  ostra  niewyrównana  niewy-
dolność  serca  czy  zespół  niskiego 
przepływu  po  operacji  kardiochirur-
gicznej [5].

Chociaż  historycznie  uważano, 
że  mały  rzut  serca  jest  głównym 
czynnikiem  powodującym  zmniej-
szenie  eGFR  w  ZSN,  to  od  tego 
czasu przeprowadzono wiele badań 
obserwacyjnych  wykazujących,  że 
nie  jest  to  pojedynczy  mechanizm, 
w wyniku którego niewydolność ser-
ca może prowadzić do dysfunkcji ne-
rek [23, 24]. Ostatnie badania postu-
lują, że bardziej istotnym czynnikiem 
wpływającym  na  czynność  nerek 
w ostrych stanach kardiologicznych 
jest  zwiększone  ośrodkowe  ciśnie-
nie  żylne  (CVP  –  Central Venous 
Pressure)  [25],  które  może  spo-
wodować  spadek  ciśnienia  filtracji 
kłębuszkowej  i  uszkodzenie  nerek. 
Mechanizmy te zmniejszają gradient 
przepływu  krwi  przez  układ  naczyń 
włosowatych kłębuszków nerkowych 
powodując  zmniejszony  przepływ 
wewnątrznaczyniowy,  upośledzenie 
czynności  kłębuszków  nerkowych 
i  zmniejszoną  produkcję  moczu 
[26].  Układ  renina-angiotensyna-
-aldosteron  (RAAS  –  Renin Angio-
tensin Aldosteron System)  również 
odgrywa  znaczącą  rolę  w  rozwoju 
uszkodzenia  nerek  i  zaostrzeniu 
niewydolności  serca  (HF  –  Heart 
Failure). Te szlaki neurohormonalne 
są zaangażowane u pacjentów z HF 
przede wszystkim w celu przywróce-
nia  prawidłowej  perfuzji  narządów. 

Wzrost stężenia reniny prowadzi do 
zwiększonej produkcji angiotensyny 
II, co ma szkodliwy wpływ na nerki. 
Angiotensyna  II  sprzyja  zwiększe-
niu  przepływu  osocza  filtrowanego 
przez kłębuszki nerkowe i zwężeniu 
naczyń tętniczek odprowadzających 
nerki,  co  skutkuje  wyższym  ciśnie-
niem  hydrostatycznym,  zwiększoną 
resorpcją  zwrotną  jonów  sodowych 
w  cewce  proksymalnej  i  wyższym 
ciśnieniem  onkotycznym  okołoka-
nalikowym.  Angiotensyna  II  zwięk-
sza  także  wytwarzanie  endoteli-
ny-1  (ET-1)  w  nerkach  i  zwiększa 
wchłanianie  zwrotne  jonów  sodo-
wych  za  pośrednictwem  aldoste-
ronu  w  cewkach  dystalnych.  ET-1 
jest  peptydem  silnie  zwężającym 
naczynia  o  działaniu  prozapalnym 
i  profibrotycznym. Zwiększenie  ob-
jętości  płynów,  aktywacja  współ-
czulnego  układu  nerwowego  (SNS 
–  sympathetic nervous system) 
i  aktywacja  RAAS  biorą  dodatko-
wo  udział  we  wzmacnianiu  stresu 
oksydacyjnego. U pacjentów z ZSN 
stwierdzono  znacznie  podwyższo-
ne stężenie markerów stresu oksy-
dacyjnego  [27].  Należy  również 
pamiętać, że zwiększanie dawki in-
hibitorów RAAS, a  także  intensyw-
na  terapia  lekami  moczopędnymi 
może powodować AKI, które zwykle 
pojawia  się  dopiero  w  trakcie  ho-
spitalizacji  z  powodu  HF.  Również 
leki nefrotoksyczne,  takie  jak środ-
ki  kontrastowe,  niesteroidowe  leki 
przeciwzapalne i niektóre antybioty-
ki mogą  również powodować ostre 
uszkodzenie  nerek.  Rycina  1  pod-
sumowuje patofizjologię ZSN t.1. 

ZSN t. 3  (ostry zespół nerkowo-
-sercowy)  identyfikuje  się  jako  po-
gorszenie czynności nerek w wyniku 
AKI  prowadząc  do  ostrej  niewydol-
ności  serca.  AKI  wiąże  się  z  58% 
większym ryzykiem wystąpienia HF, 
40%  większym  ryzykiem  ostrego 
zespołu wieńcowego oraz  ryzykiem 
choroby naczyń mózgowych zwięk-
szonym o 15% [28, 29]. U pacjentów 
z  AKI  aktywacja  RAAS  powoduje 
reabsorpcję  wody  i  sodu,  a  tak-
że  zwiększenie  objętości  płynów 
i  nadciśnienie  tętnicze.  Gromadze-
nie  się  płynu  może  zakończyć  się 
obrzękiem  płuc  i  zwiększa  ryzyko 

zgonu.  Aktywacja  SNS  może  rów-
nież  powodować  zwężenie  naczyń. 
Hiperkaliemia,  która może wystąpić 
w wyniku AKI, prowadzi do zaburzeń 
rytmu serca. Zwiększone obciążenie 
wstępne  i  następcze,  zmniejszona 
kurczliwość, zwężenie naczyń płuc-
nych,  arytmia  i  niedokrwienie  spo-
wodowane  tymi  czynnikami,  w  po-
łączeniu  ze stresem oksydacyjnym, 
skutkują ADHF. Patofizjologię ZSN t. 
3 przedstawiono na Rycinie 2.

Przewlekły zespół sercowo-
-nerkowy i nerkowo-sercowy

ZSN t. 2 (przewlekły zespół ser-
cowo-nerkowy)  rozpoznaje  się  gdy 
utrzymująca  się  dysfunkcja  serca 
z  czasem  doprowadza  do  prze-
wlekłej  choroby  nerek.  Zarówno 
PChN,  jak  i  HF  są  przewlekłymi 
chorobami  z  towarzyszącym  sta-
nem  zapalnym,  który  powoduje 
wytwarzanie  cząsteczek  proza-
palnych.  Te  biomarkery  powodują 
uszkodzenie  tkanek  w  obu  ukła-
dach  doprowadzając  do  zwłóknie-
nia  i  śmierci  komórek.  Przewlekła 
choroba  nerek  jest  powszechna 
w HF, a  jej częstość występowania 
waha się od 20% do 57% u pacjen-
tów  z  przewlekłą HF  [29]. Do  cho-
rób  podstawowych  mogących  być 
przyczyną ZSN  t.  2  zalicza  się HF 
z zachowaną  i zmniejszoną frakcją 
wyrzutową  (EF- Ejection Fraction), 
wrodzoną  wadę  serca,  migotanie 
przedsionków i chorobę niedokrwien-
ną  serca.  Stres  oksydacyjny  i  prze-
wlekłe zapalenie mają ogromne zna-
czenie  w  rozwoju  PChN.  TNF-alfa 
i  IL-6  zwiększają  produkcję  czynni-
ków  chemotaktycznych  monocytów 
w  śródmiąższu  nerek,  sprzyjając 
zagęszczeniu  komórek  zapalnych 
w  śródmiąższu.  TNF-alfa  powodu-
je  dodatkowo  śmierć  komórek me-
zangialnych,  co uszkadza kłębusz-
ki  nerkowe.  Wykazano,  że  białko 
C-reaktywne,  które  jest  białkiem 
ostrej  fazy,  odgrywa  rolę  w  patofi-
zjologii miażdżycy za pomocą wielu 
szlaków [30]. Niedobór erytropoety-
ny jest często powiązany z przewle-
kłą  chorobą  nerek.  Palazzuoli  i  in. 
[31]  zaobserwowali,  że  leki  stymu-
lujące erytropoezę mogą poprawiać 
czynność  serca  oraz  zmniejszać 
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Ostra niewydolność serca

↑ Aktywacja RAAS

↑ Aktywacja SNS

↑ Czynniki humoralne

↑ IAP, CVP, skurcz naczyń 

↓

– centralne ciśnienie żylne ( – ciśnienie wewnątrzbrzuszne ( – układ renina
– współczulny układ nerwowy (

Zespół sercowo

Rycina 1
Patofizjologia zespołu sercowo-nerkowego t.1 [137].

eGRF – szacowany wskaźnik filtracji kłębuszkowej (estimated glomerular filtration rate); RAAS – układ renina-angiotensyna-aldosteron (renin-angiotensin-
aldosterone system); SNS – współczulny układ nerwowy (sympathetic nervous system)
Rycina 2
Patofizjologia zespołu sercowo-nerkowego t.3 [137].
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Zwężenie naczyń

↑ Stres oksydacyjny i 

CVP – centralne ciśnienie żylne (central venous pressure); IAP – ciśnienie wewnątrzbrzuszne (intra-abdominal pressure); RAAS – układ renina-angiotensyna-
aldosteron (renin-angiotensin-aldosterone system); SNS – współczulny układ nerwowy (sympathetic nervous system)
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ANP – przedsionkowe peptydy natriuretyczne (atrial natriuretic peptide); BNP – peptydy natriuretyczne typu B (B-type natriuretic peptide); CVP – centralne 
ciśnienie żylne (central venous pressure); IAP – ciśnienie wewnątrzbrzuszne (intra-abdominal pressure); LVH – hipertrofia lewej komory serca (left ventricular 
hypertrophy); RAAS – układ renina-angiotensyna-aldosteron (renin-angiotensin-aldosterone system); SNS – współczulny układ nerwowy (sympathetic 
nervous system).

Rycina 3
Patofizjologia zespołu sercowo-nerkowego t.2 [137].

Przewlekła niewydolność serca Przewlekła choroba nerek
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wielkość  i  objętość  lewej  komory, 
gdy  są  stosowane  w  leczeniu  HF 
i  PChN  z  towarzyszącą  niedokrwi-
stością [31]. Rycina 3 podsumowuje 
patofizjologię ZSN t.2. 

ZSN t. 4 (przewlekły zespół ner-
kowo-sercowy)  charakteryzuje  się 
stanem, w którym pierwotna przewle-
kła choroba nerek może przyczyniać 
się do pogorszenia czynności serca, 
objawiając  się  dysfunkcją  i  przero-
stem lewej komory oraz przebudową 
serca  [21,  22].  Przewlekła  choroba 
nerek  jest  uznawana  za niezależny 
czynnik  ryzyka  chorób  układu  krą-
żenia  [21,  22,  31].  Choroba  wień-
cowa  dotyka  około  40%  pacjentów 
ze  schyłkową  niewydolnością  ne-
rek, a przewlekła HF dotyka prawie 
40% z nich  [26]. Zwężenie naczyń, 
reabsorpcja  zwrotna  sodu  i  wody 
oraz  stres  oksydacyjny,  aktywacja 
RAAS  i SNS mogą przyczyniać  się 
do  ZSN  t.  4  [32,  33].  Ponadto  tok-
syny mocznicowe (PBUT – Protein-
-bound uremic toxins)  zwiększają 
stres oksydacyjny w nerkach i sercu, 
powodując  zwłóknienie  układu  ser-
cowo-nerkowego.  Czynnik  wzrostu 

fibroblastów-23 (FGF23 – Fibroblast 
growth factor 23), hormon regulują-
cy metabolizm  fosforu  i witaminy D 
w nerkach, jest silnym wskaźnikiem 
złego rokowania CV u osób z prze-
wlekłą  chorobą  nerek  i  schyłkową 
niewydolnością  nerek.  Podwyższo-
ne  stężenia  FGF-23  są  powiązane 
z przerostem  lewej komory  i  śmier-
cią u osób z ciężką przewlekłą cho-
robą nerek [34]. Rycina 4 podsumo-
wuje patofizjologię ZSN t. 4.

ZSN t. 5 (wtórny  zespół  serco-
wo-nerkowy)  występuje,  gdy  cho-
roba  ogólnoustrojowa  powoduje 
jednocześnie  uszkodzenie  serca 
i  nerek.  W  zależności  od  proce-
su  patofizjologicznego  i  ciężkości 
choroby, ZSN t. 5 można podzielić 
na cztery stadia: nadostre (0–72 h 
od  rozpoznania),  ostre  (3–7  dni), 
podostre  (7–30  dni)  i  przewlekłe 
(powyżej  30  dni).  Do  zaburzeń 
ogólnoustrojowych  mogących  po-
wodować  ZSN  t.  5,  zalicza  się 
między  innymi  posocznicę,  choro-
by tkanki łącznej, takie jak toczeń, 
amyloidozę, sarkoidozę i marskość 
wątroby  [21,  22]. Zgodnie  z obec-

nym  stanem  wiedzy  czynniki  he-
modynamiczne  i  cytokiny  zapalne 
odgrywają rolę w patofizjologii sep-
tycznej AKI. W uszkodzeniu serca 
zazwyczaj  biorą  udział  czynniki 
dopełniacza, cytokiny zapalne i ak-
tywacja  RAAS,  które  są  częstymi 
miejscami docelowymi wielu typów 
ZSN.  W  przypadku  sepsy  może 
dojść do uszkodzenia narządów ze 
względu  na  zwiększony  opór  na-
czyniowy, a  także wczesny wzrost 
stresu oksydacyjnego i cytokin za-
palnych  [35].  Niedokrwienie  i  me-
diatory  stanu  zapalnego  są  głów-
nymi  czynnikami  powodującymi 
AKI u osób z posocznicą [36]. Pa-
tofizjologię ZSN t. 5 podsumowano 
na Rycinie 5.

 Biomarkery i diagnostyka ze-
społu sercowo-nerkowego

Przez  lata  badano wiele  biomar-
kerów w celu oceny stopnia nasilenia 
dysfunkcji nerek i serca oraz dokład-
nego  określenia  wczesnego  ryzyka 
wystąpienia i progresji zespołu serco-
wo-nerkowego [2, 37]. W diagnosty-
ce  ZSN wykorzystuje  się  parametry 
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Rycina 4
Patofizjologia zespołu sercowo-nerkowego t. 4 [137].

FGF-23 – czynnik wzrostu fibroblastów 23 (Fibrobalst growth factor 23), RAAS – układ renina-angiotensyna-aldosteron (renin-angiotensin-aldosterone 
system); SNS – współczulny układ nerwowy (sympathetic nervous system)

Rycina 5
Patofizjologia zespołu sercowo-nerkowego t. 5 [137].

DIC – rozsiane wykrzepianie wewnątrznaczyniowe (disseminated intravascular coagulation); RAAS – układ renina-angiotensyna-aldosteron (renin-angiotensin-
aldosterone system); SNS – współczulny układ nerwowy (sympathetic nervous system); SVR – systemowy opór naczyniowy (system vascular resistance)
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laboratoryjne,  ultrasonografię  i  inne 
badania  radiologiczne.  Biomarke-
ry,  takie  jak  na  przykład  kreatynina, 
odgrywają  już  ugruntowaną  rolę 
w  diagnostyce  chorób  nerek.  Inne 
biomarkery, w  tym  lipokalina neutro-
filowa związana z żelatynazą neutro-
filów (NGAL – Neutrophil Gelatinase-
-Associated Lipocalin),  cząsteczka 
uszkodzenia nerek 1 (KIM-1 - Kidney 
Injury Molecule-1),  białka  wiążące 
kwasy  tłuszczowe  (FABPs  – Fatty 
Acid Binding Proteins),  cystatyna-C, 
interleukina 18 (IL-18) i inne wskaźni-
ki uszkodzenia nerek otwierają nowe 
horyzonty.  Markery  martwicy  mię-
śnia  sercowego,  takie  jak  troponiny 
I (cTnI – cardiac troponin I) i T (cTnT 
– cardiac troponin T) oraz wskaźniki 
HF,  takie  jak  N-końcowy  fragment 
(pro)  peptydu  natriuretycznego  typu 
B (NT-proBNP - N-terminal pro B-ty-
pe Natriuretic Peptide) i aktywna for-
ma peptydu natriuretycznego typu B 
(BNP - B-type Natriuretic Peptide) są 
często  wykorzystywane  w  praktyce 
klinicznej w diagnostyce stanów kar-
diologicznych. Wszystkie biomarkery 
laboratoryjne przedstawiono w Tabe-
li  3.   Podjęto  próbę  szczegółowego 
omówienia  tych  biomarkerów,  aby 
ostatecznie zrozumieć, w jaki sposób 
wpływają one na diagnozę,  rokowa-
nie  i  leczenie  zespołu  sercowo-ner-
kowego.

Biomarkery czynności kłę-
buszków nerkowych

Nie  ma  obecnie  biomarkerów, 
które  byłyby  w  stanie  uchwycić 
wszystkie  funkcje  pełnione  przez 
nerki, nie tylko filtrację kłębuszkową, 
ale  także  gospodarkę  wodno-elek-
trolitową  oraz  funkcje  endokrynolo-
giczne.  Stężenie  kreatyniny  w  su-
rowicy  jest  najszerzej  dostępnym 
biomarkerem  i  pozostaje  podstawą 
wzorów  szacowania  eGFR,  w  tym 
zaktualizowanego  wzoru  CKD-EPI 
2021 (CKD-EPI – Chronic Kidney Di-
sease Epidemiology Collaboration) 
[38]. Kreatynina powstaje w wyniku 
rozkładu  fosforanu  kreatyny w mię-
śniach  szkieletowych.  Wiadomo, 
że  tempo  wytwarzania  kreatyniny 
jest  względnie  stałe,  natomiast  jej 
eliminacja  przez  nerki  odbywa  się 
głównie  na  drodze  filtracji  kłębusz-

kowej  i wydzielania cewkowego [2]. 
Należy  jednak  pamiętać  o  ograni-
czeniach  oznaczenia  stężenia  kre-
atyniny,  zwłaszcza  o  czynnikach, 
które mogą wpływać na jej stężenie 
w surowicy. Kreatynina  jest produk-
tem ubocznym metabolizmu mięśni, 
dlatego  u  pacjentów  z  małą  masą 
mięśniową może występować niskie 
stężenie  kreatyniny  w  surowicy,  co 
może prowadzić do przeszacowania 
czynności nerek [39]. Innym biomar-
kerem, który stał się szerzej dostęp-
ny do zastosowania klinicznego, jest 
cystatyna  C,  która  jest  inhibitorem 
proteinazy cysteinowej i jest uważa-
na za przydatne narzędzie kompen-
sujące kilka ograniczeń związanych 
z szacowaniem eGFR w odniesieniu 
do  stężenia  kreatyniny  w  surowicy. 
Cystatyna  C  jest  wydzielana  przez 
wszystkie  komórki  jądrzaste  i  swo-
bodnie  filtrowana  przez  kłębuszki 
nerkowe i nie jest wydzielana w ko-
mórkach cewek nerkowych. Co wię-
cej, stosowanie cystatyny C w mniej-
szym  stopniu  zależy  od  czynników 
takich  jak  wiek,  wyniszczenie,  stan 
odżywienia i masa ciała [2, 40]. Murty 
i wsp. ocenili wartość diagnostyczną 
stężeń kreatyniny i cystatyny C w su-
rowicy  we wczesnych  stadiach AKI 
[41]. W porównaniu z grupą kontrol-
ną u wszystkich chorych na AKI wy-
kazano  wyższe  stężenia  cystatyny 
C, chociaż u połowy z nich stężenie 
kreatyniny w surowicy było prawidło-
we. W rezultacie cystatyna C może 
być lepszym markerem diagnostycz-
nym niewydolności nerek we wcze-
snych stadiach AKI w porównaniu ze 
stężeniem  kreatyniny.  Wyższe  stę-
żenie cystatyny C we krwi wiąże się 
również  z  występowaniem  poważ-
nych  zdarzeń  sercowo-naczynio-
wych, takich jak udar i zawał mięśnia 
sercowego  niezakończony  zgonem 
u  osób  z  chorobą  wieńcową  [42]. 
W  stabilnej,  przewlekłej  chorobie 
nerek  używa  się  wskaźnika  eGFR, 
który  można  obliczyć  za  pomocą 
wielu wzorów  opartych  na  stężeniu 
kreatyniny  w  surowicy,  cystatyny  C 
w surowicy lub połączeniu obu [43].  
W przypadku populacji ogólnej zale-
ca się włączenie zarówno kreatyniny 
jak i cystatyny C do wzoru CKD-EPI 
2021 w celu uzyskania większej do-

kładności  [44].  Cystatyna  C  umoż-
liwia  dokładną  stratyfikację  ryzyka 
zdarzeń u osób w podeszłym wieku 
i  pacjentów cierpiących na  choroby 
układu krążenia (choroba wieńcowa, 
ostra i przewlekła niewydolność ser-
ca). Głównym ograniczeniem stoso-
wania cystatyny C w rutynowej prak-
tyce  klinicznej  jest  jej  stosunkowo 
wysoki koszt  [2, 40]. Niuanse  inter-
pretacji stężenia cystatyny C wśród 
pacjentów z niewydolnością serca to 
wciąż  obszar wymagający większej 
wnikliwości.

Biomarkery funkcji cewek ner-
kowych

Różne  badania  wykazały,  że 
biomarkery  cewkowe można  wyko-
rzystać  do  przewidywania  postępu 
dysfunkcji  nerek  zwłaszcza  u  pa-
cjentów z HF. KIM-1 to glikoproteina 
transbłonowa  typu pierwszego,  któ-
ra w części zewnątrzkomórkowej ma 
domenę immunoglobulinową zawie-
rającą  6  cząsteczek  cysteiny  oraz 
domenę mucynową bogatą w treoni-
nę, serynę i prolinę. Podczas prawi-
dłowego funkcjonowania nerek KIM-
1  jest  białkiem  niewykrywalnym. 
Niedokrwienie kanalików nerkowych 
bądź ich uszkodzenie wskutek obec-
ności  czynników  nefrotoksycznych 
indukuje  jego  ekspresję  i  syntezę, 
dlatego  właśnie  ta  cząsteczka  jest 
ilościowym biomarkerem uszkodze-
nia  nerek  [45].  Porównując  osoby 
z AKI z osobami bez AKI poddawa-
nymi operacji serca i zdrowymi oso-
bami  z  grupy  kontrolnej,  stężenia 
KIM-1 w osoczu są znacznie wyższe 
u  osób  z  AKI  [46].  Porównywalne 
wyniki  uzyskano  u  pacjentów  z  HF 
lub  po  nagłym  zatrzymaniu  krąże-
nia  (SCA – Sudden Cardiac Arest), 
poddawanych  koronarografii  lub 
operacjom kardiochirurgicznym [47]. 
Ponadto  stężenie  KIM-1  w  osoczu 
było  zwiększone  u  pacjentów  z HF 
w  porównaniu  z  osobami  hemodia-
lizowanymi bez HF [48]. 

Innym  biomarkerem  funkcji  ce-
wek  nerkowych  jest  NGAL,  po-
wszechnie  określany  jako  lipokali-
na-2.  Jako  maleńkie  białko,  NGAL 
jest  filtrowany  przez  kłębuszek, 
a następnie wchłaniany przez prok-
symalną  część  cewek  nerkowych. 
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Peptyd  wydzielany  jest  z  komórek 
cewek nerkowych w reakcji na ostre 
uszkodzenie i jest najdokładniej zba-
danym  biomarkerem  uszkodzenia 
cewek  nerkowych  [49].  Palazzuoli 
i  wsp.  [50]  porównali  NGAL w mo-
czu u pacjentów z ZSN i pacjentów 
z HF bez dysfunkcji nerek. Stężenie 
NGAL w moczu było  istotnie zwięk-
szone u pacjentów z ZSN w porów-
naniu z pacjentami  z HF, bez obja-
wów  zaburzeń  czynności  nerek,  co 
sugeruje,  że  rozwój  AKI  u  pacjen-
tów z ADHF można przewidzieć na 
podstawie  podwyższonych  stężeń 
NGAL  i  KIM-1  w  moczu  [50,  51]. 
U osób z przewlekłą chorobą nerek 
i  bez  wcześniejszych  zdarzeń  ser-
cowo-naczyniowych  stwierdzono, 
że  NGAL  jest  niezależnym  wskaź-
nikiem  zdarzeń  sercowo-naczynio-
wych. Stężenie NGAL w osoczu jest 
powiązane  ze  stanem  zapalnym, 
w związku z czym stosowanie NGAL 
ma  kilka  ograniczeń  związanych 
z wpływem na jego stężenie różnych 
stanów  klinicznych  takich  jak  po-
socznica, zapalenie, nowotwór, nad-
ciśnienie, anemia i hipoksemia [2]. 

Kolejnym  biomarkerem  ocenia-
jącym  funkcję cewek nerkowych są 
białka  wiążące  wolne  kwasy  tłusz-
czowe.  Ekspresja  FABP  specyficz-
nego  dla  wątroby  (L-FABP  –  Liver 
- Fatty Acid Binding Proteins) i FABP 
specyficznego dla serca (H – FABP 
– Heart Fatty Acid Binding Proteins) 
zachodzi  odpowiednio  w  cewkach 
bliższych i dalszych. Pod tym wzglę-
dem AKI  i  ryzyko niedokrwienia ka-
nalików  są  bezpośrednio  powiąza-
ne  ze  wzrostem  stężenia  L-FABP 
i  H-FABP w moczu,  a  u  pacjentów 
z  przewlekłą  niewydolnością  nerek 
podwyższone  stężenia  H-FABP  są 
powiązane  ze  zwiększoną  często-
ścią występowania chorób sercowo-
-naczyniowych [2, 52]. U pacjentów 
z  ADHF,  u  których  rozwinęło  się 
AKI,  zaobserwowano,  że  stężenie 
L-FABP  w  moczu  jest  wyższe  niż 
u  pacjentów  z ADHF,  u  których  nie 
rozwinęło się AKI [53]. Wysokie stę-
żenie L-FABP w moczu można wy-
korzystać jako wskaźnik predykcyjny 
progresji PChN i początku zaburzeń 
czynności  układu  krążenia  w  prze-
wlekłej chorobie nerek [54].

Tkankowy  inhibitor  metaloprote-
inazy  2  (TIMP-2  –  Tissue Inhibitor 
Metaloproteinases 2) i białko wiążą-
ce insulinopodobny czynnik wzrostu 
7 (IGFBP7 – Insulin-like growth fac-
tor-binding protein 7) są to nowe bio-
markery, które powstają w wyniku ta-
kich czynników,  jak promieniowanie 
ultrafioletowe,  leki,  stany  zapalne, 
niedokrwienie,  stres  oksydacyjny 
i  toksyny  [2,  55,  56].  Te  dwa  mar-
kery odgrywają aktywną rolę w pro-
cesie  zatrzymania  cyklu  komórko-
wego  G  w  początkowych  fazach 
uszkodzenia komórki, co zapobiega 
podziałowi  komórki  w  przypadku 
uszkodzenia DNA aż do czasu, gdy 
uszkodzenie  zostanie  naprawione 
[2,  56].  Pod  tym  względem  te  bio-
markery  mogą  działać  jako  białka 
alarmowe w przypadku uszkodzenia 
cewek  nerkowych.  Precyzja  zarów-
no IGFBP7, jak i TIMP-2 w zakresie 
przewidywania wystąpienia AKI  jest 

większa  w  porównaniu  z  cystatyną 
C, KIM-1, L-FABP, NGAL i IL-18 [57, 
58]. Odkrycie specyficznych biomar-
kerów uszkodzenia nerek umożliwiło 
dokładniejsze  określenie  patofizjo-
logii  oraz mechanizmów  i  ciężkości 
uszkodzenia  nerek.  Niektórzy  pa-
cjenci z wysokim stężeniem biomar-
kerów  nie  spełniają  tradycyjnych 
kryteriów  AKI  (podwyższone  stę-
żenie kreatyniny i spadek ilości wy-
dalanego moczu),  a mimo  to mają 
gorsze rokowanie. W związku z tym 
zaproponowano modyfikację  etapu 
1 AKI wg KDIGO, która zwierałaby 
3  podetapy  (tj.  1S,  1A  i  1B)  oraz 
podział  na  podkategorie  etapów 
2  i  3 AKI  na  podstawie  obecności 
biomarkerów. 1S identyfikuje wcze-
sny etap, w którym istnieją dowody 
na  uszkodzenie  nerek  za  pomocą 
obecności  biomarkerów,  ale  bez 
zmian  w  stężeniu  kreatyniny  i  wy-
dalania moczu. Pacjentów ze wzro-

Tabela 3
Użyteczne biomarkery w diagnostyce zespołu sercowo-nerkowego [2]. 

Rodzaj biomarkera Biomarker Materiał

Biomarkery oceny czynności kłębuszków 
nerkowych

Kreatynina
Mocznik

Cystatyna – C
Albuminy

Krew i mocz
Krew

Krew i mocz
Mocz

Biomarkery oceny funkcji cewek nerkowych 

KIM – 1
NGAL

L-FABP
Elektrolity
TIMP-2 
IGFBP7 

Mocz
Krew i mocz
Krew i mocz

Mocz
Mocz
Mocz

Biomarkery oceniające funkcję serca
cTnT, cTnl
NT-proBNP

MR pro-ANP
MR pro-ADM

Krew
Krew
Krew
Krew

Inne biomarkery

PRA
Aldosteron
IL-1β, IL-10

ET-1
PCS 
IS 

TMAO 
Gal-3

Krew
Krew
Krew
Krew
Krew
Krew
Krew
Krew

cTnT – troponina T (cardiac troponin T); cTnI – troponina I (cardiac troponic I); ET-1, endotelina 
1; Gal-3 – galektyna-3 (Galectin-3);  IGFBP7 – białko wiążące insulinopodobny czynnik wzrostu 
7 (Insulin-like growth factor-binding protein 7); KIM-1 – cząsteczka 1 uszkodzenia nerek (kidney 
injury molecule-1); L-FABP – wątrobowe białko wiążące kwasy tłuszczowe (liver fatty acid-
binding protein); MR-proADM – środkowy fragment propeptydu adrenomeduliny (mid-regional 
proadrenomedullin); MR-proANP – środkoworegionalny proprzedsionkowy peptyd natriuretyczny 
(mid-regional pro-atrial natriuretic peptide); NGAL – ludzka neutrofilowa lipokalina (neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin); NT-proBNP – N-końcowy fragment mózgowego peptydu 
natriuretycznego typu B (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide); PCS – siarczan P-krezylu 
(P-cresylsulfate); PRA – aktywność reninowa osocza (plasma renin activity). TIMP-2 – tkankowy 
inhibitor metaloproteinaz 2 (Tissue Inhibitor Metaloproteinases 2); TMAO - N-tlenek trimetyloaminy 
(Trimethylamine N-oxide).
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stem stężenia kreatyniny i spadkiem 
diurezy,  ale  bez  wzrostu  stężenia 
biomarkerów  ostrego  uszkodzenia 
nerek zaliczymy do etapu 1A ostre-
go  uszkodzenia  nerek,  natomiast 
pacjentów  zarówno  ze  wzrostem 
biomarkerów  i  stężenia  kreatyniny 
oraz spadkiem diurezy do etapu 1B 
[59].

Inne biomarkery oceniane 
w moczu 

Stężenie  elektrolitów  w  moczu 
i  objętość  moczu  można  wykorzy-
stać  do  oceny  funkcji  cewek  ner-
kowych,  co  może  być  szczególnie 
przydatne w HF, gdzie często wyste-
puje  wczesne  upośledzenie  odpo-
wiedzi  natriuretycznej  prowadzące 
do zatrzymywania wody i sodu [42]. 

Istnienie  stanu  zapalnego,  dys-
funkcji  śródbłonka,  podwyższonego 
ciśnienia kłębuszkowego i miażdży-
cy  może  prowadzić  do  uszkodzeń 
błony  podstawnej  kłębuszka  nerko-
wego, co z kolei może prowadzić do 
zwiększonego  wydalania  albuminy 
z moczem [60, 61]. W przypadkach 
przewlekłej  niewydolności  serca 
obecność  zwiększonego  wydalania 
albumin z moczem może wskazywać 
na różne nieprawidłowości związane 
z  hemodynamiką  nerek.  Oznacza 
to,  że  albuminuria  jest  uważana  za 
wskaźnik leżącego u podstaw pato-
fizjologicznych  postępu  przewlekłej 
choroby nerek [60, 61]. Zwiększone 
wydalanie albumin z moczem świad-
czy o większym ryzyku wystąpienia 
zespołu sercowo-nerkowego [62].

Biomarkery uszkodzenia serca 
Ostatnio Osmar i współpracowni-

cy zbadali skuteczność predykcyjną 
cTnT u osób, u których rozwinęło się 
AKI po operacji serca. Stężenia cTnT 
były  znacznie większe  u  pacjentów 
z  AKI  w  porównaniu  z  pacjentami 
bez  AKI  [63].  Podwyższone  stęże-
nia  peptydów  natriuretycznych  (NP 
– Natriuretic Peptide) mogą być spo-
wodowane  zaburzeniami  czynności 
nerek,  ale  są  one  dobrze  ugrunto-
wanymi  wskaźnikami  diagnostycz-
nymi  i  rokowniczymi  HF.  NP  mogą 
stanowić  istotne  narzędzie  diagno-
styczne i prognostyczne w szerokim 
spektrum typów ZSN [50, 64]. Pep-

tydy  natriuretyczne  są  podwyższo-
ne  nie  tylko  w  ZSN  typu  1  i  2,  ale 
także w ZSN typu 4, gdzie BNP jest 
istotnym parametrem pozwalającym 
rozpoznać  ostrą  HF  u  pacjentów 
z  PChN  i  oczekuje  się,  że  będzie 
on w stanie prognozować zdarzenia 
sercowo-naczyniowe. Podwyższone 
stężenie środkoworegionalnego pro-
przedsionkowego  peptydu  natriure-
tycznego  (MR-proANP  –  Midregio-
nal pro-atrial natriuretic peptide) 
i  środkowego  fragmentu  propepty-
du  adrenomeduliny  (MR-proADM 
–  Midregional pro-adrenomedullin) 
wiązały się ze zdarzeniami sercowo-
-naczyniowymi, w  tym SCA,  pomo-
stowaniem  aortalno-wieńcowym, 
zdarzeniami  naczyniowymi  mózgu 
i śmiertelnością z jakiejkolwiek przy-
czyny  podczas  dializoterapii  [65]. 
Kopeptyna, C-końcowy składnik wa-
zopresyny (AVP – Arginin Vasopres-
sin), jest białkiem osocza, które jest 
łatwo  oznaczalne,  ze  względu  na 
jego stabilność [66]. Kopeptyna sta-
ła  się  alternatywnym  wskaźnikiem 
wazopresyny we krwi odzwierciedla-
jącym jej aktywność.

W badaniu z udziałem osób pod-
dawanych  hemodializie  najwyższy 
percentyl  kopeptyny  powiązano 
z  3,5-krotnym  zwiększeniem  ryzyka 
udaru,  73%  zwiększonym  ryzykiem 
nagłej  śmierci  i  48%  zwiększonym 
ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny  [65].  Rozpuszczalna  frakcja 
białka  ST2  (sST2)  i  galektyna-3 
(Gal-3  –  Galectin-3),  lektyna  wią-
żąca  a-galaktozyd  należą  do  klasy 
receptorów  IL-1,  są  wskaźnikami 
stresu  kardiologicznego,  przebudo-
wy, zwłóknienia i są wciąż przedmio-
tem dyskusji w ZSN  [67]. Gal-3  jest 
godnym uwagi biomarkerem dostar-
czającym  niezbędnych  informacji 
na  temat  podłoża  patofizjologiczne-
go  leżącego  u  podstaw  dysfunkcji 
nerek  u  pacjentów  z  CVD  [68,  69]. 
Kluczową  funkcją  patofizjologiczną 
Gal-3  jest  promowanie  zwłóknienia, 
indukowanie  proliferacji  fibroblastów 
i aktywacja odkładania się kolagenu 
w matrycach  zewnątrzkomórkowych 
po  wydzielaniu  i  uwalnianiu  przez 
makrofagi  [69]. Dzięki  tym  funkcjom 
Gal-3 nie tylko wspomaga przebudo-
wę serca, ale także umożliwia postęp 

niewydolności  serca, a  także odgry-
wa aktywną rolę w zwłóknieniu i dys-
funkcji nerek [71, 72]. Stężenia Gal-3 
u  ludzi mają bezpośrednią korelację 
z eGFR. Co więcej, wyższe stężenie 
Gal-3 w osoczu wiąże się ze zwięk-
szonym  ryzykiem  rozwoju  ZSN  [73-
75]. Na podstawie  kilku  uzyskanych 
wstępnych  danych  różne  badania 
wykazały,  że w  najbliższej  przyszło-
ści Gal-3 będzie uważany za istotny 
marker  progresji  zespołu  sercowo-
-nerkowego  i  dodatkowo  będzie  ce-
lem terapeutycznym [73-75].

Inne biomarkery u pacjentów 
z ZSN 

Do  badania  aktywności  RAAS 
wykorzystuje  się  dwa  wskaźniki 
oceniane  we  krwi:  aldosteron  i  ak-
tywność  reninową  osocza.  Wyka-
zano, że  ich podwyższone stężenia 
są  silnie  powiązane  z AKI w ADHF 
[76]. Ortega-Hernandez  i współpra-
cownicy  badali  związek  pomiędzy 
licznymi  markerami  stanu  zapalne-
go a zaburzeniami czynności nerek 
u  osób,  które  doznały  uszkodzenia 
mięśnia  sercowego  w  wyniku  SCA 
[77]. Wyższe poziomy TnI,  interleu-
kin (IL-1, IL-10) i ET-1 są powiązane 
z AKI u pacjentów z SCA, u których 
rozwija się AKI, a IL-6 i ET-1 wydają 
się odgrywać główną rolę w interak-
cji pomiędzy  „de novo” niewydolno-
ścią serca i nerek [77]. 

Siarczan  P-krezylu  (PCS  -  P-
-cresylsulfate),  siarczan  indoksylu 
(IS  –  Indoxyl Sulfate)  i  N-tlenek  tri-
metyloaminy  (TMAO - Trimethylami-
ne N-oxide) to toksyny mocznicowe, 
powstające  w  wyniku  postępującej 
niezdolności  do  skutecznej  elimina-
cji substancji powstających w wyniku 
metabolizmu  człowieka,  symbiontu 
i mikroflory jelitowej [58]. IS i PCS po-
wstają w wyniku degradacji  różnych 
typów aminokwasów aromatycznych, 
w  tym  tryptofanu,  tyrozyny  i  fenylo-
alaniny, podczas gdy TMAO głównie 
w  wyniku  katabolizmu  produktów 
pochodzenia  zwierzęcego,  w  tym 
produktów  takich  jak  betaina,  choli-
na, fosfatydylocholina i karnityna [78, 
79]. U pacjentów z przewlekłą choro-
bą nerek IS i PCS osiągają 100-krot-
ny  wzrost  w  porównaniu  do  osób 
zdrowych.  Zarówno  IS,  jak  i  PCS 
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indukują  stres  oksydacyjny,  mają 
działanie prozapalne i profibrotyczne 
na  poziomie  sercowo-naczyniowym 
i  nerkowym  [78,  79].  Dodatkowo  IS 
i  PCS  mogą  indukować  i  sprzyjać 
przerostowi serca, co z kolei sprzyja 
postępowi dysfunkcji serca [80]. Nie-
mniej  jednak  trudno  jest  je  usunąć 
za pomocą tradycyjnej dializy, biorąc 
pod uwagę ich zwiększoną zdolność 
wiązania  z  białkami  [81].  Dlatego 
ukierunkowanie  terapeutyczne  na 
usuwanie tych toksycznych substan-
cji  może  spowodować  ograniczenie 
postępu ZSN [82]. 

ocena funkcji nerek: metody 
obrazowania

Pomocnych informacji może rów-
nież  dostarczyć  obrazowanie  ne-
rek.  Przynajmniej  wśród  pacjentów 
z  przewlekłą  chorobą  nerek  wyniki 
ultrasonograficzne  dotyczące  echo-
geniczności  najlepiej  korelowały 
z  wynikami  histopatologicznymi 
dotyczącymi  przewlekłości  i  blizno-
wacenia  [83].  Prawdopodobnie  tę 
korelację można ekstrapolować rów-
nież na pacjentów z niewydolnością 
serca, ale nie została ona formalnie 
oceniona.  Badanie  ultrasonogra-
ficzne  przyłóżkowe,  coraz  częściej 
stosowane w niektórych warunkach 
klinicznych,  w  tym  na  oddziale  ra-
tunkowym  i  oddziale  intensywnej 
terapii,  zostało  zbadane  jako  niein-
wazyjna metoda  oceny  zastoju  żyl-
nego i wspomagania podejmowania 
decyzji dotyczących diurezy. Wzorce 
przepływu  krwi  w  żyle  głównej  dol-
nej,  żyle  wątrobowej,  żyle  wrotnej 
i żyłach wewnątrznerkowych zostały 
zidentyfikowane jako dowód zastoju 
żylnego,  który  koreluje  z  podwyż-
szonym  ośrodkowym  ciśnieniem 
żylnym  [84].  Pojawiło  się  również 
pewne zainteresowanie wykorzysta-
niem wzorców wewnątrznerkowego 
przepływu krwi żylnej jako narzędzia 
prognostycznego [85], ale nadal nie 
wiadomo,  czy  dostarcza  to  więcej 
informacji oprócz innych klinicznych 
markerów zastoju żylnego.

Strategie leczenia zespołu ser-
cowo-nerkowego

Leczenie zespołu sercowo-nerko-
wego  pozostaje  wyzwaniem,  w  któ-

rym  konieczne  jest  uwzględnienie 
złożonej  interakcji  między  sercem 
a  nerkami.  Kluczowe  znaczenie ma 
wdrożenie  działań  profilaktycznych 
mających na celu modyfikację czyn-
ników  ryzyka,  a  kluczowymi  ele-
mentami  leczenia  są  zapewnienie 
wsparcia  hemodynamicznego  i  za-
stosowanie odpowiednich interwencji 
farmakologicznych. 

W przypadku większości pacjen-
tów  z  niewydolnością  serca  i  prze-
wlekłą  chorobą  nerek,  postępowa-
nie  terapeutyczne  powinno  skupiać 
się  na  terapiach  specyficznych  dla 
serca, nerek lub wspólnych dla obu 
narządów.  Przeprowadzono  wiele 
przełomowych badań, które zmieniły 
krajobraz  postępowania  u  pacjen-
tów  z  przewlekłą  niewydolnością 
serca  i  przewlekłą  chorobą  nerek, 
szczególnie w  przypadku  niewydol-
ności  serca  ze  zmniejszoną  frakcją 
wyrzutową  (HFrEF  –  Heart Failure 
with reduced Ejection Fraction). Na 
potrzeby  tego  przeglądu  skupimy 
się na głównych klasach leków, któ-
re  mają  korzystny  wpływ  zarówno 
na serce, jak i nerki, w tym inhibitory 
receptora  angiotensyny/neprylizyny 
(ARNI  –  Angiotensin Receptor-Ne-
prilysin Inhibitor),  inhibitory  enzy-
mu  konwertującego  angiotensynę 
(ACEI – Angiotensin-Converting-En-
zyme Inhibitors),  blokery  receptora 
angiotensyny  II  (ARB  –  Angioten-
sin Receptor Blockers), antagonista 
receptora  mineralokortykoidowego 
(MRA  – Mineralocorticoid Receptor 
Antagonist),  w  tym  niesteroidowe 
MRA,  inhibitory  transportera  sodo-
wo-glukozowego-2  (SGLT2i  –  So-
dium-Glucose co-Transporter-2 inhi-
bitors) oraz leki moczopędne.

Inhibitor receptora angiotensyny-
-neprylizyny (ARNI)

Uwalnianie  peptydu  natriure-
tycznego  jest  wyzwalane  przez 
liczne  bodźce,  w  tym  rozciąganie 
mięśnia  sercowego  spowodowa-
ne  przeciążeniem  objętościowym 
lub  innymi mechanicznymi  czynni-
kami  obciążającymi  serce. W ner-
kach  peptydy  natriuretyczne  prze-
ciwdziałają  wielu  efektom  RAAS, 
antagonizując  resorpcję  zwrotną 
sodu  i  zwężenie  naczyń,  powodu-

jąc  natriurezę.  Jednakże wlew  re-
kombinowanych  peptydów  natriu-
retycznych  nie  wykazał  żadnych 
korzyści,  takich  jak  zwiększenie 
wydalania moczu czy wzrost eGFR 
[86]  ani  różnic  w  śmiertelności 
[87].  Z  drugiej  strony  wykazano, 
że  hamowanie  neprylizyny,  meta-
loproteinazy rozkładającej peptydy 
natriuretyczne,  jest  korzystne  dla 
wyników  sercowo-naczyniowych 
u  pacjentów  z  HFrEF,  gdy  jest 
stosowane  w  skojarzeniu  z  ARB. 
Inhibitor  receptora  angiotensyny-
-neprylizyny  (ARNI)  to  połącze-
nie  inhibitora  neprylizyny  (NEP-I) 
i blokera receptora angiotensyny II 
(ARB),  które  jest  uznanym  lecze-
niem  pacjentów  z  HF.  NEP-I  ha-
muje  degradację  peptydów  na-
triuretycznych, wzmacniając w  ten 
sposób  ich  działanie,  które  obej-
muje  promowanie  relaksacji  mię-
śnia  sercowego  i  zmniejszanie 
jego  przerostu  poprzez  szlak  za-
leżny od cyklicznego monofosfora-
nu guanozyny [88, 89]. Dodatkowo 
ARNI  zapobiega  zwłóknieniu  mię-
śnia  sercowego  [90,  91]  i  stanom 
zapalnym [92]. W kilku randomizo-
wanych badaniach kontrolowanych 
podawanie  sakubitrylu/walsartanu, 
pierwszego  w  swojej  klasie ARNI, 
spowodowało  mniejszą  liczbę  ho-
spitalizacji z powodu HF  i zgonów 
z przyczyn sercowo-naczyniowych 
u  pacjentów  z  HF  w  porównaniu 
z samymi  inhibitorami układu reni-
na-angiotensyna  [93,  94].  Uwagę 
przykuł także wpływ ARNI na nerki. 
W badaniach PARADIGM-HF i PA-
RAGON-HF leczenie sakubitrylem/
walsartanem zmniejszyło częstość 
występowania  uszkodzenia  nerek 
u  pacjentów  z  HF  w  porównaniu 
z  inhibitorami  RAAS  [93,  94,  95, 
96]. Odkrycia te sugerują, że ARNI 
oprócz  kardioprotekcji  wywiera 
również  działanie  nefroprotekcyj-
ne.  Peptydy  natriuretyczne  sprzy-
jają  natriurezie  oraz  zwiększają 
ciśnienie  wewnątrzkłębuszkowe 
i  eGFR  poprzez  zwiększoną  per-
fuzję  nerek  i  dominujące  rozsze-
rzenie  tętnic  doprowadzających 
[97, 98]. Efekty te prawdopodobnie 
chronią  nerki  przy  zmniejszonej 
perfuzji  z  powodu  ostrego  zmniej-
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szenia  pojemności minutowej  ser-
ca. Jednakże w przypadku zespołu 
sercowo-nerkowego  z  albuminurią 
nie  jest  jasne,  czy  działanie ARNI 
jest  bardziej  korzystne  dla  nerek 
niż  działanie  inhibitorów  RAAS, 
które  mogą  zmniejszać  ciśnienie 
wewnątrzkłębuszkowe  [99]. W ba-
daniu  PARADIGM-HF  leczenie 
sakubitrylem/walsartanem  wiązało 
się  z występowaniem większej  al-
buminurii  w  porównaniu  z  samym 
walsartanem  [100].  W  badaniu 
United  Kingdom  Heart  and  Renal 
Protection-III  (UK  HARP-III)  prze-
prowadzonym  w  Wielkiej  Brytanii 
u pacjentów ze zwiększoną albumi-
nurią  i  zaawansowanymi  zaburze-
niami  czynności  nerek  nie  stwier-
dzono,  aby  leczenie  sakubitrylem/
walsartanem  skutecznie  chroniło 
nerki w porównaniu z irbesartanem 
[101]. W związku z tym kwestia, czy 
ARNI  zapewniają  lepszą  ochronę 
nerek niż ARB, szczególnie w wa-
runkach  przewlekłej  hiperfiltracji 
kłębuszkowej  i wysokiej albuminu-
rii, pozostaje kontrowersyjna. 

Blokada układu renina-angio-
tensyna-aldosteron (RAAS)

Aktywacja RAAS w ZSN zmienia 
zarówno  obciążenie  wstępne,  jak 
i następcze serca pogorszając czyn-
ność serca i nerek poprzez zatrzymy-
wanie nadmiaru wody i sodu. Aktywa-
cja szlaku hormonalnego RAAS  jest 
mechanizmem  kompensacyjnym  po 
uszkodzeniu  serca,  a  także w  przy-
padku odczuwalnego niedopełnienia 
tętnic. Jeśli chodzi o nerki, RAAS bę-
dzie  prowadzić  do  preferencyjnego 
zwężenia naczyń tętniczek odprowa-
dzających, zwiększając ciśnienie we-
wnątrzkłębuszkowe. Angiotensyna  II 
i  aldosteron  są  również  silnymi  sty-
mulantami  reabsorpcji  sodu w wielu 
punktach  cewek  nerkowych.  Bloko-
wanie RAAS za pomocą ACE-I i ARB 
może pomóc w przerwaniu tego pro-
cesu, zapobiegając w ten sposób dal-
szemu uszkodzeniu układu krążenia 
i nerek. 

Blokada  szlaku  hormonalnego 
RAAS pozostaje kamieniem węgiel-
nym  leczenia  HFrEF  oraz  odgrywa 
kluczową rolę w leczeniu pacjentów 
z  PChN  z  białkomoczem.  U  osób 

chorych na cukrzycę ze współtowa-
rzyszącą   PChN, ACE-I  i ARB oka-
zały się nefroprotekcyjne. 

Po rozpoczęciu podawania ACE-I 
lub  ARB  można  zaobserwować 
szybki  ale  niewielki  spadek  eGFR 
w związku z preferencyjnym rozsze-
rzeniem  naczyń  tętniczki  odprowa-
dzającej.  U  większości  pacjentów 
spadek  ten  następuje  wcześnie, 
a  w  dużej  części  przypadków  stę-
żenie kreatyniny w surowicy powra-
ca  do  poziomu  30% początkowego 
[101]. Mimo  to, stosowanie blokady 
RAAS  w  CHF  przynosi  korzystny 
wpływ prognostyczny pomimo przej-
ściowego  pogorszenia  parametrów 
nerkowych  [22,  102].  Badania  po-
kazują,  że  pogorszenie  czynności 
nerek  u  pacjentów  leczonych  z  po-
wodu  niewyrównanej  CHF  może 
wiązać  się  również  z  nadmierną 
diurezą i zwiększonym stosowaniem 
blokerów  kanałów  wapniowych,  co 
może mieć pośredni związek ze sto-
sowaniem  inhibitorów  RAAS  [103]. 
U pacjentów z HF i obniżoną frakcją 
wyrzutową dodanie ACE-I do trady-
cyjnego leczenia pomaga w zmniej-
szeniu  częstości  występowania 
dekompensacji  CHF  i  hospitalizacji 
z  powodu  HF  [104].  Udowodniono, 
że ACE-I zwiększają przeżywalność 
CV u osób z łagodną do umiarkowa-
nej dysfunkcją nerek, niezależnie od 
stopnia  upośledzenia  mięśnia  ser-
cowego  [105].  Ich  korzystny  wpływ 
na  przebudowę  i  czynność  komór 
serca,  aktywację  neurohormonalną 
i  hemodynamikę  mogą  wyjaśniać, 
dlaczego  pomagają  one  osobom 
dializowanym  unikać  zaburzeń  ryt-
mu  serca.  Leczenie  ACE-I,  ARB 
i  beta-adrenolitykami  zostało  silnie 
powiązane  z  lepszym  rokowaniem 
u pacjentów ze schyłkową niewydol-
nością nerek po zatrzymaniu krąże-
nia [106]. 

Spironolakton  i  eplerenon mogą 
hamować wzrost stężenia neurohor-
monów, zapobiegając w ten sposób 
pogorszeniu  czynności  serca  i  ne-
rek  w  ZSN.  Należy  uważnie  moni-
torować  pacjentów  pod  kątem  hi-
perkaliemii  podczas  ich  stosowania 
w  skojarzeniu  z  inhibitorami  ACE, 
szczególnie w przypadkach istnieją-
cej wcześniej dysfunkcji nerek. Leki 

te mogą pomóc w przezwyciężeniu 
oporności  na  diuretyki  pętlowe,  je-
śli zostaną zastosowane w leczeniu 
hiperwolemii  [22,  107-110].  Bada-
nie  EMPHASIS-HF  wykazało,  że 
wprowadzenie MRA powoduje ostre 
zmniejszenie eGFR, które utrzymu-
je  się przez cały okres  terapii MRA 
[109].

Leki moczopędne (diuretyki)
Diuretyki pętlowe,  w  tym  furo-

semid,  torasemid  i  bumetanid,  są 
najsilniejszą  klasą  leków  moczo-
pędnych. Można je stosować samo-
dzielnie  lub w  połączeniu  z  innymi 
rodzajami  leków  moczopędnych. 
Dożylna  terapia  moczopędna  diu-
retykami  pętlowymi,  które  bloku-
ją  kanał  Na-K-2Cl  w  pętli  Henlego 
cewki  nerkowej,  pozostaje  podsta-
wą  strategii  zmniejszających  prze-
wodnienie  w  przypadku ADHF.  Na 
podstawie  badań  opracowano  za-
lecenia  rozpoczynania  leczenia  od 
dawki  dożylnej  dwukrotnie  więk-
szej niż dawka dobowa stosowana 
w  domu  [87,  103].  Nie ma  różnicy 
w dawkowaniu w bolusie  i  ciągłym 
wlewie. Ważnym celem jest skupie-
nie się na stopniowym zwiększaniu 
dawkowania w ciągu pierwszych 24 
godzin opierając się na oznaczeniu 
stężenia sodu w próbce moczu lub 
na  diurezie  godzinowej.  Europej-
skie  Towarzystwo  Kardiologiczne 
opublikowało  stanowisko  zalecają-
ce podwojenie dawki diuretyku pę-
tlowego,  jeśli  stężenie sodu w mo-
czu 2 godziny po zastosowaniu leku 
moczopędnego wynosi  < 50 mEq/l 
lub ilość wydalanego moczu wynosi 
< 100 ml/h [110].

Stosowanie  diuretyków  pętlo-
wych,  takich  jak  furosemid,  raz  na 
dobę,  może  spowodować  wzrost 
wchłaniania sodu z odbicia, dlatego 
wskazane  jest  stosowanie w  takich 
przypadkach  diuretyków  pętlowych 
dwa  razy  dziennie.  W  przypadku 
oporności  dodanie  antagonistów 
receptora  mineralokortykoidowego 
(MRA)  i  tiazydów  może  stymulo-
wać  diurezę  poprzez  zmniejszenie 
wchłaniania zwrotnego sodu w cew-
ce dystalnej [22, 103, 107]. Jak wy-
kazano w badaniu TRANSFORM-HF 
torasemid w porównaniu z furosemi-
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dem nie spowodował istotnej różnicy 
w śmiertelności  ogólnej w ciągu 12 
miesięcy  wśród  pacjentów  hospita-
lizowanych i wypisanych ze szpitala 
z powodu niewydolności serca [111].

 Diuretyki tiazydowe, które blo-
kują  kotransporter  Na-Cl  w  cewce 
dystalnej, są ważnymi lekami stoso-
wanymi w połączeniu z diuretykami 
pętlowymi.  Mogą  stanowić  szcze-
gólnie ważną klasę leków, ponieważ 
wykazano,  że  przewlekłe  stosowa-
nie  diuretyków  pętlowych  prowa-
dzi  do  przerostu  cewek  dystalnych 
i zwiększa tam ilość kotransporterów 
Na-Cl  [112].  W  przeciwieństwie  do 
klasycznej wiedzy, diuretyki tiazydo-
we – w tym doustny metolazon, do-
ustny  chlortalidon  i  dożylny  chloro-
tiazyd – mogą być skuteczne nawet 

przy znacznie  zmniejszonym eGFR 
[113].  Podczas  stosowania  tiazydo-
wych  leków  moczopędnych  może 
wystąpić utrata potasu, co wymaga 
uważnego monitorowania.

antagoniści receptora minera-
lokortykoidowego (MRa)

Spironolakton  i  eplerenon  dzia-
łają  jako konkurencyjni antagoniści 
receptora  mineralokortykoidowe-
go  i  są  zalecane  do  stosowania 
w  przewlekłym  ambulatoryjnym 
leczeniu  HFrEF.  Chociaż  w  bada-
niach prowadzonych wśród pacjen-
tów  z  przewlekłą  ambulatoryjną 
niewydolnością serca wykazano, że 
zmniejszają one ryzyko zgonu i nie-
korzystnych  skutków  sercowo-na-
czyniowych, mogą one również od-

grywać  rolę  jako  leki  moczopędne 
oszczędzające  potas  u  wybranych 
pacjentów z ADHF. 

Wykazano, że w sercu aldosteron 
przyspiesza  szlaki  profibrotyczne, 
które prowadzą do przerostu, zwłók-
nienia  i  niekorzystnej  przebudowy 
serca. Podobnie w nerkach aldoste-
ron  wiąże  się  ze  zwłóknieniem,  ze 
zwiększoną  produkcją  tkankowego 
transformującego  czynnika  wzrostu 
beta  i  fibronektyny  [114].  Substan-
cje  takie  jak  spironolakton  i  eplere-
non  kompetycyjnie  blokują  recep-
tory  mineralikortykoidowe,  hamując 
działanie  aldosteronu.  Biorąc  pod 
uwagę  zwiększone  ryzyko  hiperka-
liemii  podczas  leczenia  MRA,  jak 
również  innymi  lekami  blokującymi 
RAAS, można rozważyć dołączenie 

Fenotyp 
niewydolności 

serca

Stadium G1
eGFR ≥ 90 mL/

min/1,73 m2

Stadium G2
eGFR 60–89 mL/

min/1,73 m2

Stadium G3
eGFR 30–59 mL/

min/1,73 m2

Stadium G4
eGFR 15–29 mL/

min/1,73 m2

Stadium G5
eGFR < 15 mL/
min/1,73 m2 lub 
dializoterapia

niewydolność serca 
z obniżoną frakcją 
wyrzutową

Β-blokery Β-blokery Β-blokery Β-blokery  

ACE-I/ARB 
ARNI

ACE-I/ARB 
ARNI

ACE-I/ARB 
ARNI ACE-I/ARB  

MRA MRA MRA   

SGLT2i SGLT2i SGLT2i

SGLT2i
Dapagliflozyna  

> 30 mL/min/1.73 m2

Empagliflozyna
> 20 mL/min/1.73 m2

 

Diuretyki Diuretyki Diuretyki Diuretyki pętlowe  

Iwabradyna Iwabradyna Iwabradyna Iwabradyna

Digoksyna Digoksyna Digoksyna Digoksyna

niewydolność serca 
z nieznacznie obniżo-
ną frakcją wyrzutową

Diuretyki Diuretyki Diuretyki Diuretyki pętlowe  

ACE-I/ARB 
ARNI

ACE-I/ARB 
ARNI

ACE-I/ARB 
ARNI ACE-I/ARB  

MRA MRA MRA   

Β-blokery Β-blokery Β-blokery Β-blokery  

niewydolność serca 
z zachowaną frakcją 
wyrzutową

Diuretyki Diuretyki Diuretyki Diuretyki pętlowe  

Kursywa: lek jest zalecany (I klasa zalecenia), pogrubienie: lek należy rozważyć (klasa IIa), podkreślenie: lek 
można rozważyć (klasa IIb)
ACE-I – inhibitory konwertazy dla angiotensyny (angiotensin converting enzyme inhibitors); ARB – blokery receptora dla angiotensyny (angiotensin-
receptor blockers);  ARNI – Inhibitor receptora angiotensyny-neprylizyny (angiotensin receptor-neprilysine inhibitor); eGFR – szacowany wskaźnik 
przesączania kłębuszkowego (estimated glomerular filtration rate); MRA – antagoniści receptora mineralokortykoidowego (mineralcorticoid receptor 
antagonist), SGLT2i – inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (sodium glucose cotrasporter-2 inhibitor)

Tabela 4
Terapia zachowawcza zalecana w najnowszych wytycznych europejskich [52] w HF w zależności od stopnia 
zaawansowania PchN.
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do leczenia patiromer, jednocześnie 
optymalizując  terapię  inhibitorami 
RAAS,  w  tym  zwiększając  dawkę 
MRA do  50 mg na  dobę  [115]. Ba-
danie  DIAMOND  przeprowadzone 
u pacjentów z HFrEF i eGFR >30 ml/
min/1,73 m2  oraz  hiperkaliemią wy-
kazało, że grupa otrzymująca patiro-
mer skutecznie zmniejszała stężenie 
potasu w surowicy a w fazie począt-
kowej  większość  pacjentów  była 
w  stanie  osiągnąć  wartość  docelo-
wą dawki  terapii  inhibitorami RAAS 
i MRA [115]. Jeśli chodzi o teoretycz-
ne zmniejszenie ryzyka hiperkaliemii 
związane ze stosowaniem niestero-
idowego MRA  -  finerenonu, nie ba-
dano  go  jeszcze  w  populacji  osób 
z  niewydolnością  serca.  Trwające 
obecnie  badanie  FINEARTS-HF 
(NCT04435626)  ocenia  finerenon 
wśród  pacjentów  z  przewlekłą  cho-
robą nerek i HFpEF.

acetazolamid, inhibitor anhydra-
zy  węglanowej,  którego  miejscem 
działania  są  głównie  cewki  proksy-
malne, jest powszechnie stosowany 
jako  środek  moczopędny  w  przy-
padkach  znacznej  zasadowicy  nie-
oddechowej.  Blokada  anhydrazy 
węglanowej  za  pomocą  acetazo-
lamidu  zmniejsza  obieg  protonów, 
a  tym  samym  resorpcję  zwrotną 
sodu  poprzez  wymiennik  sód/wo-
dór  prowadząc  do  większej  natriu-
rezy.  Badanie  ADVOR,  w  którym 
losowo przydzielono 519 pacjentów 
z  ADHF  do  grupy  leczonej  aceta-
zolamidem  i  diuretykiem  pętlowym 
w  porównaniu  z  placebo  i  diurety-
kiem  pętlowym,  wykazało  szybsze 
zmniejszenie  przewodnienia  [116]. 
Nie  stwierdzono  istotnej  różnicy 
w  zakresie  śmiertelności w  ciągu  3 
miesięcy ani konieczności ponownej 
hospitalizacji z powodu ADHF.

Tolwaptan, selektywny antagoni-
sta wazopresyny V2, blokuje wnika-
nie akwaporyn do cewek dystalnych 
i  prowadzi do wybiórczej akwarezy. 
Badanie  EVEREST,  w  którym  ran-
domizowano 4133 pacjentów przyję-
tych z powodu ADHF do leczenia tol-
waptanem w porównaniu z placebo 
jako  uzupełnienie  standardowej  te-
rapii, wykazało większą utratę masy 
ciała w grupie  otrzymującej  tolwap-
tan [117]. Nie było jednak dowodów 

na  korzyści w postaci  zmniejszonej 
śmiertelności  lub  rzadszej  ponow-
nej  hospitalizacji  z  powodu  ADHF. 
W  analizie  post  hoc  stwierdzono 
korzyści  ze  strony układu  sercowo-
-naczyniowego u pacjentów z hipo-
natremią  definiowaną  jako  stężenie 
sodu < 130 mmol/l [118]. Można roz-
ważyć dodanie tolwaptanu u pacjen-
tów  wymagających  dodatkowego 
zmniejszenia przewodnienia z towa-
rzyszącą hiponatremią.

Inhibitory SGLT2
Inhibitory  kotransportera  so-

dowo-glukozowego-2  (SGLT2i) 
poprzez  dotychczas  niejasny  me-
chanizm  prowadzą  do  szerokiego 
zakresu znacznie lepszych wyników 
klinicznych, w tym całkowitego prze-
życia,  wyników  sercowo-naczynio-
wych,  hospitalizacji  z  powodu  HF 
i  niewydolności  nerek.  Stosowanie 
SGLT2i zostało włączone jako lecze-
nie pierwszego rzutu do wytycznych 
dotyczących  zarówno  niewydolno-
ści serca  [39, 87]  jak  i  cukrzycowej 
choroby nerek  [119]  i  innych podty-
pów  kłębuszkowych  zapaleń  nerek 
z  białkomoczem  [120].  Wraz  z  ro-
snącą listą populacji pacjentów speł-
niających wskazania do rozpoczęcia 
SGLT2i  –  chorzy  na  cukrzycę,  cu-
krzycową  chorobę  nerek  z  albumi-
nurią, niecukrzycową chorobę nerek 
z  albuminurią  (a  być  może  wkrót-
ce  nawet  bez  albuminurii),  HFrEF, 
HFpEF  grupa  tych  leków  stała  się 
ważną klasą leków, którą należy do-
dać  do  ograniczonego  dostępnego 
obecnie zestawu leków [121]. 

Podobnie  jak  ACE-I,  inhibito-
ry  SGLT2  indukują  początkowe 
zmniejszenie eGFR (mierzone w 4. 
tygodniu  leczenia)  w  porównaniu 
z placebo, które z czasem stabilizu-
je się  [122]. Tę przejściową  reduk-
cję eGFR odnotowano także u osób 
bez przewlekłej choroby nerek sto-
sujących  SGLT2i  i  zwykle  eGFR 
powraca do wartości początkowych 
w ciągu miesięcy lub po zaprzesta-
niu podawania leku [122]. Podczas 
długoterminowej  obserwacji  eGFR 
pozostawał  stabilny  u  pacjentów 
leczonych inhibitorem SGLT2, pod-
czas  gdy  leczeniu  placebo  towa-
rzyszyło  postępujące  zmniejszenie 

eGFR  [123,  124].  Zwiększone  stę-
żenie  sodu w pętli Henlego po za-
blokowaniu kotransporterów SGLT2 
jest  odbierane przez plamkę gęstą 
jako sytuacja podobna do tej wystę-
pującej przy hiperfiltracji w począt-
kowych  fazach cukrzycowej  choro-
by  nerek.  W  rezultacie  następuje 
zwężenie  tętniczki  doprowadzają-
cej,  co  powoduje  zmniejszenie  fil-
tratu,  szybkości  filtracji  i  ciśnienia 
kłębuszkowego. 

W  badaniach  EMPEROR-Re-
duced  [125]  i  DAPA-CKD  [126] 
wykazano,  że  SGLT2i  są  skutecz-
ne  jako  dodatkowe  leczenie  prze-
wlekłej  choroby  nerek  i  HF  [127]. 
W  badaniu  EMPULSE  [128]  wyka-
zano,  że  stosowanie  empagliflozy-
ny  w  porównaniu  z  placebo  wśród 
pacjentów  z  ostrą  niewyrównaną 
niewydolnością serca wiązało się ze 
znaczącą korzyścią kliniczną po 90 
dniach leczenia. Do badania włączo-
no  pacjentów  niezależnie  od  frakcji 
wyrzutowej  serca  oraz  obecności 
cukrzycy.  Nie  było  dowodów  na  in-
terakcję leczenia w oparciu o którą-
kolwiek  z  tych  zmiennych.  Korzyść 
ze  stosowania  empagliflozyny  była 
niezależna  od  początkowych  obja-
wów.  Empagliflozyna  w  porówna-
niu  z  placebo  wiązała  się  również 
z mniejszą liczbą zgonów, poprawą 
jakości  życia  i  większą  redukcją 
masy  ciała.  Nie  było  żadnych  za-
strzeżeń  dotyczących  bezpieczeń-
stwa  stosowania  empagliflozyny. 
Empagliflozynę  powiązano  także 
z lepszą utratą masy ciała (zmniej-
szeniem przekrwienia) w porówna-
niu z placebo. SGLT2i zatem mogą 
być szczególnie pomocne w regula-
cji  czynności  serca  i  nerek  u  osób 
z przewlekłą chorobą nerek i HF. 

W Tabeli 4 podsumowano leki na 
HF zalecane w najnowszych wytycz-
nych  europejskich,  zmodyfikowa-
ne  o  leki  dostępne  w  Polsce  [129] 
w  zależności  od  rodzaju  HF  i  sta-
diów  PChN.  Klasyczne,  stopniowe 
podejście terapeutyczne z poprzed-
nich wytycznych  zostało  porzucone 
na  rzecz  terminowego  stosowania 
terapii  medycznej  ukierunkowanej 
na  wytyczne,  przy  jednoczesnym 
szybszym  rozpoczynaniu  i  zwięk-
szaniu dawki  leków modyfikujących 
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przebieg  choroby,  aby  jak  najszyb-
ciej zapewnić  ich korzyści. W opar-
ciu  o  wyniki  badań,  u  pacjentów 
z HF i umiarkowanymi zaburzeniami 
czynności  nerek  należy  zachęcać 
do  rozpoczynania  leczenia  lekami 
o  działaniu  nefroprotekcyjnym,  ta-
kimi  jak  SGLT2i  i  ARNI,  natomiast 
u pacjentów z zaawansowaną PChN 
lub  dializowanych  możliwości  tera-
peutyczne są ograniczone i  leki be-
ta-adrenolityczne  należy  rozważyć 
jako  pierwszą  opcję,  chyba  że  są 
przeciwwskazania.

 Inne metody 
Jeśli  u  pacjenta  utrzymuje  się 

przeciążenie  objętościowe  pomimo 
zwiększania dawki dostępnych środ-
ków  farmakologicznych  lub  pojawia 
się  konieczność  szybkiego  usunię-
cia płynów albo pojawiają się wska-
zania  do  terapii  nerkozastępczej 
(RRT – Renal Replacement Thera-
py),  postępowanie  może  obejmo-
wać przejście na  inwazyjne metody 
usuwania płynów, w tym ultrafiltrację 
(UF) lub RRT [130-132].  

Do działań niepożądanych zwią-
zanych  z  UF  zalicza  się  przede 
wszystkim  wykrzepianie  w  drenach 
dializacyjnych,  przejściowy  dys-
komfort w miejscu dostępu żylnego, 
zakażenie  cewnika  dializacyjnego, 
niedociśnienie,  krwawienia  i  AKI. 
Przegląd systematyczny  i metaana-
liza  przeprowadzona  przez  Siddi-
qui  i  in  [133]  wykazały,  że  UF  jest 
bezpieczna  i  skuteczna  w  leczeniu 
ADHF oraz że nie wystąpiły  istotne 
zdarzenia  niepożądane  w  przypad-
ku UF w  porównaniu  z  diuretykami 
dożylnymi.  Odnotowana  w  bada-
niach  zwiększona  liczba  przypad-
ków  niedociśnienia  w  UF  była  nie-
istotna klinicznie. Ponadto częstość 
występowania  ostrego  uszkodzenia 
nerek podczas leczenia UF i lekami 
moczopędnymi  była  porównywalna. 
Badanie Cardiorenal Rescue Study 
in  Acute  Decompensated  Heart 
Failure  (CARRESS-HF)  przeprow-
adzone  przez  Barta  i  wsp.  [134] 
wykazało,  że  chociaż UF wiąże się 
z  początkowo  większym  wzrostem 
stężenia  kreatyniny  w  surowicy, 
w  dłuższej  perspektywie  jest  ono 
niższe  w  porównaniu  z  pacjentami 

stosującymi  standardowe  leczenie 
moczopędne.

Pojęcie  „dializy  kardioprotek-
cyjnej”  wywodzi  się  z  ulepszeń 
sprzętu  do  dializ,  który  zwiększa 
stabilność  hemodynamiczną,  mini-
malizuje stres zapalny i oksydacyjny 
oraz zapewnia skuteczniejszą elimi-
nację małych i średnich toksyn. Pro-
cedury  „hemofiltracji”  lub  „hemodia-
filtracji”  powiązano w  celu  poprawy 
kontroli ciśnienia krwi, zmniejszenia 
częstości  występowania  hipotensji 
śróddializacyjnej, arytmii oraz popra-
wy klirensu β2M i fosforu, obniżenia 
stresu  oksydacyjnego  i  markerów 
stanu  zapalnego  oraz  zmniejszonej 
częstości hospitalizacji [135].

Dializę  otrzewnową  (PD)  moż-
na  uznać  za  opcję  terapeutyczną 
u  pacjentów  z  opornym  na  lecze-
nie  przeciążeniem  objętościowym, 
niereagującym na leczenie moczo-
pędne  [129].  Niedawne  badania 
z  udziałem  pacjentów  z  oporną 
na  leczenie HF sugerują pozytyw-
ny  wpływ  PD  na  stan  funkcjonal-
ny, częstość hospitalizacji  i  jakość 
życia, choć obecnie nie wykazano 
żadnej korzyści w zakresie przeży-
cia, przy  istotnym  łącznym wskaź-
niku  śmiertelności  wynoszącym 
37%  [136].  PUF  (peritoneal ultra-
filtration)  umożliwia  przywrócenie 
wrażliwości  na  leki  moczopędne 
i  zwiększenie  wydalania  moczu, 
co  wiąże  się  z  poprawą  wydolno-
ści serca [137]. Obserwuje się nie-
wielką,  ale  istotną  statystycznie 
(p < 0,02)  poprawę  LVEF  o  około 
5%  w  stosunku  do  wartości  wyj-
ściowych [138, 139]. 

wnioski
ZSN odnosi się do grupy ostrych 

i  przewlekłych  chorób,  w  których 
głównym  uszkodzonym  narządem 
jest zarówno serce, jak i nerki. Zna-
jomość powiązania serca z nerkami 
ma  konsekwencje  terapeutyczne 
zarówno  w  stanach  przewlekłych, 
jak  i  ostrych.  Poziom  świadomości 
i  złożoność  postępowania  wyma-
gane  do  zapewnienia  optymalnego 
leczenia  chorych  z  ZSN  wymagają 
wielodyscyplinarnej  strategii  sku-
pionej na patogenezie. Umiejętność 
rozpoznania  i  scharakteryzowania 

patofizjologii ZSN pomoże poprawić 
rokowanie w tej trudnej do leczenia 
chorobie.
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