Symposium BIWAC:
'Cardiologist meets
nephrologist in acute

cardiac care'

Antoine de Meester

De werkgroep voor acute cardiologie (BIWAC) heeft haar symposium gehouden
tijdens het jaarlijkse congres van de Belgische Vereniging voor Cardiologie
in januari 2010. Twee sprekers hebben ons een beter inzicht gegeven in de
interacties tussen hartlijden en nierlijden: prof. dr. Claudio Ronco (St. Bortolo
Hospital, Vincenza, Itali€), die onlangs samen met andere auteurs een state-
of-the-artartikel heeft gepubliceerd over het cardiorenale syndroom,’ en
prof. dr. Peter Sinnaeve (KULeuven, Belgié), specialist in acute cardiologie.
Het symposium werd geleid door de voorzitter en de vicevoorzitter van de
BIWAC, prof. dr. Sofie Gevaert (UZ Gent) en prof. dr. Patrick Evrard (UCL Mont

Godinne).

Prof. dr. Claudio Ronco heeft een
helder en gedocumenteerd overzicht
gegeven van het ‘cardiorenale syn-
droom’. Vroeger was de definitie niet
nauwkeurig, als gevolg van de complexi-
teit en de vele mechanismen die mee-
spelen. Op een bijeenkomst in Venetié
in september 2008 is de ADQI7-groep
(Acute Dialysis Quality Initiative Con-
sensus Group) tot een consensus geko-
men; daarbij werden de volgende onder-
werpen aangesneden: definitie, classifi-
catie, epidemiologie, rol van biomerkers
en beeldvorming bij de diagnostick, de
preventie en de behandeling van het
cardiorenale syndroom.!

De term ‘cardiorenaal’ omhelst de patho-
logische interacties tussen het hart en de
nieren. Hij beschrijft het optreden en

de toename van de nierinsufficiéntie als
gevolg van de disfunctie van het hart en
de nefaste effecten van nierinsufficiéntie
op het hart (bidirectionele aandoening in
een bepaalde tijd). De term omvat aller-
hande acute en chronische aandoeningen
waarbij de primaire disfunctie kan slaan
op het hart of de nieren en er allerhande
neurohormonale terugkoppelingsmecha-
nismen plaatsvinden. Het cardiorenale
syndroom werd daarom opgesplitst in
vijf verschillende subtypes om het syn-
droom beknopter en logischer te kunnen
aanpakken (tabel 1). Biomerkers zijn
nuttig voor een snelle diagnose en

adequate behandeling,

Het subtype 1 (acuut cardiorenaal
syndroom) wordt gekenmerkt door een
snelle achteruitgang van de hartfunctie
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met acute nierinsufficiéntie (ANI) als
gevolg. Een slechte werking van het
hart zet verschillende pathofysiologische
mechanismen in gang: hemodynami-
sche deterioratie (stuwing, | hartdebiet,
| myocardperfusie), aantasting van het
myocard (] troponine), slechte werking
van de nieren en neurohormonale acti-
vering en cytokines. De aantasting van
de nieren wordt gekenmerkt door een
acute hypoperfusie met | oxigenatie,
functionele aantasting van de nefronen
(] creatinineklaring) en vooral | diurese
(resistentie tegen diuretica of behoefte
aan hoge doseringen bij gevorderde chro-
nische hartinsufficiéntie (CHI) zijn prog-
nostisch ongunstig); in het bloed worden
biomerkers (creatinine, NGAL, cystatine
C, interleukine 18) en cytokines aange-
troffen, die immunologische afwijkingen
of endotheeldisfunctie veroorzaken.

In dat stadium benadrukte prof. dr.
Claudio Ronco dat de nierinsufficiéntie
typisch gediagnosticeerd wordt bij een
1 van het serumcreatinine ... maar dat is
zeker geen goede merker bij acute aantas-
ting van de nieren.

* Het serumcreatinine is niet specifiek
voor nierlijden, maar kan ook variéren
volgens de leeftijd, het geslacht, de
spiermassa, de vullingstoestand ...

* De nieren hebben een grote reserveca-
paciteit. De nieren moeten dan ook al
ernstig beschadigd zijn (bv. aantasting
van meer dan 50 %) voor het serum-
creatinine stijgt.

* Noch het serumcreatinine noch de
klinische toestand beschrijft de nier-
aantasting op het ogenblik zelf. Het
serumcreatinine stijgt soms pas na
2-3 dagen (‘the clinical clock is always
late’. Dat wil zeggen dat we eerst mole-
culaire, daarna cellulaire en vervolgens
laboratoriumafwijkingen waarnemen
voor de klinische verschijnselen).

* Het serumcreatininegehalte kan veran-
deren naargelang van het type behan-

deling.

Hij zei ook dat er moet worden gezocht
naar een ideale biomerker om acute aan-
tasting van de nieren sneller en preciezer
te kunnen diagnosticeren, om beter de
prognose te kunnen ramen en om snel een
geschikte behandeling te kunnen starten
(bv. een biomerker zoals troponine
bij een acuut coronair syndroom). Een
veelbelovende merker is NGAL (Neu-
trophil Gelatinase-Associated Lipocalin);
NGAL kan zeer snel in het bloed en de
urine worden gedetecteerd bij patiénten
met een ANI en is zeer specifiek.>

Subtype 3 (acuut renocardiaal syn-
droom) wordt gekenmerkt door een snelle
primaire verslechtering van de nierfunc-
tie (ischemie van de nieren, glomerulo-
nefritis) met daardoor een acute aantas-
ting van het hart (hartdecompensatie,
ritmestoornissen, myocardischemie). Sub-
type 3 is minder frequent dan subtype 1,
maar de incidentie is hoger in ziekenhui-
zen (9-10 %). De gevolgen voor het hart
zijn de volgende: volumeoverbelasting
(water- en zoutretentie, AHT) veroor-
zaakt longoedeem; hyperkaliémie ver-
oorzaakt ritmestoornissen en plotselinge
dood. Andere gevolgen zijn: stimulering
van het orthosympathische zenuwstelsel,
activering van het renine-angiotensine-
aldosteronsysteem met vasoconstrictie en
stimulering van verschillende hormonen
met endotheeldisfunctie en secretie van
cytokines die schadelijk zijn voor het
hart. Bij laboratoriumonderzoek uit zich
dat in een 1 van de cardiale merkers
(BNP, MPO, troponine).

De andere subtypes werden niet uitvoerig
besproken. Prof. dr. Claudio Ronco
besloot met de huidige definitie van het
cardiorenale syndroom: ‘Een pathofy-
siologische stoornis van het hart en de
nieren waarbij een acute of chronische
disfunctie van een van beide organen
een acute of chronische disfunctie van
het andere teweegbrengt’. Het is cen
nieuw syndroom, waarvan de onderlig-
gende mechanismen nog niet goed door-



Tabel 1. Subtypes van het cardiorenale syndroom (CRS = cardiorenaal syndroom)

Subtype
. Snelle hartdecompensatie (bv. cardiogene shock) die tot acute
CRS 1 Acuut cardiorenaal syndroom . e 5 . ( J )
nierinsufficiéntie leidt
Chronische disfunctie van het hart met een progressieve, permanente
CRS2 Chronisch cardiorenaal syndroom . e - s
nierinsufficiéntie als gevolg
Snelle achteruitgang van de nierfunctie (ischemie van de nieren,
CRS3 Acuut renocardiaal syndroom glomerulonefritis) met een acute hartaandoening als gevolg
(hartdecompensatie, ritmestoornissen, myocardischemie)
Chronisch nierlijden dat bijdraagt tot een disfunctie van het hart,
CRS4 Chronisch renocardiaal syndroom ventrikelhypertrofie, diastolische disfunctie en/of een stijging van het
risico op ongunstige cardiovasculaire gebeurtenissen
. . Systemische aandoeningen (bv. diabetes, sepsis, vasculitis, amyloidose
CRS5 Secundair cardiorenaal syndroom y . . gen | : y )
die de nieren én het hart aantasten

Het cardiorenale syndroom: ‘Een pathofysiologische stoornis van het hart en de nieren waarbij een acute of chronische disfunctie van een van

beide organen een acute of chronische disfunctie van het andere teweegbrengt'
‘ACS in CKD: caught between a rock and a hard place!

grond zijn, maar waarvan de incidentie
in ziekenhuizen stijgt (“We verwachten
een tsunami van patiénten’). De vijf sub-
types omvatten de verschillende moge-
lijke aandoeningen maar die hebben een
eigen diagnostieck en behandeling. Sub-
type 1 komt het vaakst voor. Onderzoek
van biomerkers zal van kapitaal belang
worden. Biomerkers kunnen de hoek-
steen worden bij de vroege opsporing
van schade, zodat snel een behandeling
kan gestart worden en progressie van de
ziekte zou kunnen voorkomen worden.

Prof. dr. Peter Sinnaeve besprak vervol-
gens de problemen van nierinsufficiéntie
bij patiénten met een acuut coronair syn-
droom. Het was een briljante voordracht
met als titel ‘ACS in CKD: caught
between a rock and a hard place’. Hijj
bevestigde een aantal dingen die we al
wisten:
1 Cardiovasculaire aandoeningen zijn
(zeer) frequent bij patiénten met CNI.

In het KEEP-register (31 417 patién-
ten, McCullough A. Am Heart J, 2008)
bedroeg de incidentie van myocardin-
farct en CVA over een periode van 5 jaar
bij patiénten met CNI respectievelijk
5,2 % en 4,7 %. Dat is dus tweemaal zo
hoog als bij patiénten zonder nierlijden.
Die gegevens werden in de Framing-
hamstudie bevestigd (98-01). Volgens
het ARIC-register (Atherosclerosis Risk
In Communities) (12 343 patiénten,
Coresh J. JAcc, 2006) stijgt de waar-
schijnlijkheid van cardiale evenementen
niet alleen bij patiénten die een infarct
hebben doorgemaakt, maar ook bij
patiénten met nierinsufficiéntie.

2 CNlI is frequent bij patiénten met een
acuut coronair syndroom. 33,6 %
van de patiénten in de VALIANT-
studie had een CNI met een glomeru-
lusfiltratiesnelheid (eGFR - estimated
Glomerular Filtration Rate) lager dan
60 ml/min/1,73 m.* Die hoge incidentie
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werd bevestigd door het ACTION-
register (NSTEMI = 19 029 patiénten
en STEMI = 30 462 patiénten); 42,9 %
van de patiénten met een STEMI-
infarct en 30,5 % van de patiénten
met een NSTEMI-infarct vertoonden
nierinsufficiéntie. De incidentie van
CNI en die van hartdecompensatie
hangen vooral af van de leeftijd van de
patiénten.

3 Diabetes: snelle risicofactor van acuut

coronair syndroom en nierinsuffi-
ciéntie. Diabetespatiénten vertonen
vaak CNI en omgekeerd. De prognose
van beide aandoeningen samen in studies
bij patiénten met acuut coronair syn-
droom (TIMI 11AB, TIMI 12, OPUS
en TACTICS, n = 13 126 patiénten)

was zeer slecht.

4 "Je vindt chronische nierinsufficién-

tie niet als je er niet naar zoekt".
De glomerulusfiltratiesnelheid kan
geraamd worden met de formule van
Cockroft-Gault (eGFR = (140-leef-
tijd) x gewicht/72 x creatinine (mg/dl);
resultaat x 0,85 bij vrouwen) of de
MDRD-formule (eGFR = (186 x crea-
tinine (mg/dl)-1 154 x leeftijd-0 203;
x 0,742 bij vrouwen). Beide formules
geven een approximatieve waarde,
vooral bij bejaarden en vrouwen.
Meting van de creatinineklaring of
beter nog van de cystatine C-klaring
door middel van een 24 uursurinecol-
lectie is preciezer, maar vaak moeilijk
en fouten zijn frequent.

5 Een diagnose van acuut coronair syn-

droom is een uitdaging bij CNI (‘the
troponin enigma’). Het troponine-
gehalte 1 bij nieraantasting, ook als
er geen sprake is van aantasting van
het myocard. Bij terminale CNI is het
troponinegehalte een ongunstige prog-
nostische merker.

6 Een CNI heeft een slechte prognose

bij een acuut coronair syndroom.

Resultaten van de GUSTO-III-stu-
die bevestigen dat de mortaliteit sig-
nificant stijgt bij nierinsufficiéntie
(eGRF +/- 70 ml/min).® Hoe slechter
de nierfunctie, des te hoger was de
ziekenhuissterfte in geval van een myo-
cardinfarct (ACTION-register).’ In het
GRACE-register was chronische nierin-
sufficiéntie eveneens een onafthankelijke
prognostisch ongunstige factor.”

7 Bij een acuut coronair syndroom is

chronische nierinsufficiéntie slecht,
gezien de bloedingscomplicaties. In
de ACUITY-studie werd aangetoond
dat CNI de cindpunten van ische-
mie verhoogt, maar ook de incidentie
van ernstige bloedingen: 6 % indien
eGFR > 90 ml/min en 12 % indien
eGFR < 30 ml/min® CNI was ook
een van de risicofactoren van ernstige
bloedingen in het GRACE-register
(OR =1,48).

8 Ook verkeerde dosering van genees-

middelen is ten dele verantwoorde-
lijk voor het bloedingsrisico. Een te
hoge dosering van enoxaparine ver-
oorzaakt vaker bloedingen volgens de
bevindingen van de CRUSADE-stu-
die.” Ook in het GRACE-register werd
een duidelijk verband waargenomen
tussen de creatinineklaring en bloedin-
gen en tussen de creatinineklaring en
de sterfte.” Dat werd bevestigd in de
SYNERGY-studie, waarin een relatie
werd aangetoond tussen de creatinine-
klaring, bloedingen en de sterfte."

9 De behandeling verwaarlozen bij

patiénten met nierinsufficiéntie is een
ander aspect van het probleem. Patién-
ten met CNI worden vaak minder goed
behandeld. In het ACTION-register
kregen ze minder aspirine, clopidogrel,
betablokkers en statines en dat was
manifester naarmate de nierfunctie
slechter was. Ze krijgen ook minder
adviezen bij ontslag uit het ziekenhuis
(rookstop, dieet, lichaamsbeweging,



revalidatie).’ In het GRACE-register
werd aangetoond dat er minder vaak
een coronariografie (en PCI) werd uit-
gevoerd ... De redenen die de cardio-
logen daarvoor aanhalen, zijn weinig
overtuigend. De vrees voor verergering

van de CNI bij injectie van contraststof
is niet gegrond (BRAVO-studie).

Tot slot merkte prof. dr. Peter Sinnaeve
op dat er zeer weinig patiénten met
CNI werden opgenomen in de klinische
studies. Sommige geneesmiddelen zijn
te verkiezen boven andere (bv. fondapa-
rinux of bivalirudine bij NSTEMI). De
behandeling van patiénten in CNI met
een acuut coronair syndroom is altijd
moeilijk en complex. Zo moeten we bij
toediening van anticoagulantia streven
naar een goede balans tussen doeltref-
fendheid qua ischemische gebeurtenissen
en het risico op bloedingen. Een patiént
met CNI loopt een hoger risico, maar
moet toch een optimale behandeling
kunnen krijgen voor zijn hartaandoe-
ning. In dat geval besloot prof. dr. Peter
Sinnaeve met een ‘don’t be a renalist’. M
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