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PubMed 3/3/2011: 
1096 άρθρα με “cardiorenal”

308 άρθρα με “cardiorenal syndrome”

PubMed 19/5/2019: 
2671 άρθρα με “cardiorenal”

827 άρθρα με “cardiorenal syndrome”



Cardiorenal Syndrome Types I-IV

Haapio M, et al. J Am Soc Nephrol 2008;19:388A. F-PO1245; Ronco C, et al. J Am Coll Cardiol 2008;52:1527–39

Type 2

Chronic HF (Systolic or 
diastolic) leading to:

– CKD
– CKD progression
– Diuretic resistant oliguria

Type 4 

CKD increasing CV mortality.
CKD increasing CV morbidity.

Chronic HF progression due to 
CKD

– Uremia-related HF
– Volume-related HF

Type 1 

AHF or ADHF leading 
to AKI

– Cardiac surgery/ 
cardiac procedures 
associated AKI

– CIN
– CPB
– Valve replacement

Type 3 

AKI leading to AHF
– Volume/uremia-induced 

AHF or ADHF
– Renal ischemia-induced 

AHF or ADHF
– Sepsis/cytokine-induced 

AKI and HF

A
cu

te
Chronic

Cardiac dysfunction 
leading to renal disorder

Renal dysfunction leading 
to CV disease



Καρδιακή 
Ανεπάρκεια και 
Νεφρική Βλάβη

Ορισμοί

Schefold et al.
Nature Rev Cardiol 2016



Prof. Dr. Bülent Altun

Change in Serum Creatinine mg/dl

Smith GL et. al. February 2003 vol 9, 13-25
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Βασική Τυπολογία και Παθοφυσιολογία
Καρδιακής Ανεπάρκειας



Τύποι Καρδιακής Ανεπάρκειας

• Chronic Heart Failure (CHF)
• Acute Heart Failure (Cardiogenic Shock)
• Systolic Failure (LVSD) – Reduced EFHF
• Diastolic Heart Failure (LVDD) – NEFHF
• Left Heart Failure (LVF)
• Right Heart Failure (Congestive CCF)
• Forward Failure and Backward Failure
• High output failure -Thyrotoxic, Paget's, Anemia, 

Pregnancy, A-V fistula
• Low output failure – 95% of HF is this





Οξεία Καρδιακή Ανεπάρκεια
Κλινικοί «τύποι»

Gheorghiade & Pang. J Am Coll Cardiol 2009



Παθοφυσιολογία
ΚΑ

76



• Fixed factors
– Middle and older-aged persons
– African-Americans
– Individuals with:

• Hypertension
• Diabetes
• Chronic Kidney Disease

• Modifiable
– Low potassium intake
– Poor quality diet

Ομάδες ασθενών με υψηλή συχνότητα 
νατριοευαισθησίας

Sarafidis & Bakris. J Am Coll Cardiol 2008



Οξύ και Χρόνιο Καρδιονεφρικό Σύνδρομο:
Νεφρική Βλάβη



Καρδιονεφρικό Σύνδρομο Τύπου Ι: 
Οξύ Καρδιονεφρικό Σύνδρομο

Ronco C et al,
J Am Coll Cardiol 2008



Καρδιονεφρικό Σύνδρομο Τύπου ΙΙ: 
Χρόνιο Καρδιονεφρικό Σύνδρομο

Ronco C et al, J 
Am Coll Cardiol
2008



Οξεία Καρδιακή Ανεπάρκεια και Νεφρική Βλάβη
Μηχανισμοί

Gheorghiade M. J Am Coll Cardiol 2009



Μηχανισμοί Νεφρικής Βλάβης στην ΚΑ
Χαμηλή Παροχή



Copyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings

13% blood volume

Global versus regional haemodynamics
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Αρτηριακή Πίεση και Προνεφρική ΟΝΑ

Η σχέση της πίεσης διήθησης του
νεφρού με την νεφρική αιματική ροή
(RBF), το ρυθμό σπειραματικής
διήθησης (GFR) και την έκκριση ρενίνης
σε κύνες. Η πίεση διήθησης ελεγχόταν με
αεροθάλαμο που είχε τοποθετηθεί στη
νεφρική αρτηρία. Οι μεταβολές της
απεικονίζονται στο σχήμα με τις
αντίστοιχες μεταβολές στη μέση πίεση
της νεφρικής αρτηρίας. Πτώση στη μέση
πίεση της νεφρικής αρτηρίας κάτω απ’ το
επίπεδο των 95 mmHg περίπου
(threshold pressure) οδηγεί σε απότομη
αύξηση της έκκρισης ρενίνης. Αν η πίεση
συνεχίσει να υποχωρεί σε ακόμη
χαμηλότερα επίπεδα, θα πέσει πρώτα ο
GFR και στη συνέχεια η RBF. Τα δύο
αυτά μεγέθη εμφανίζουν επίσης οξεία
μεταβολή μετά από ένα ορισμένο επίπεδο
πίεσης και τα τρία αυτά επίπεδα απέχουν
περίπου 15 mmHg το ένα από το άλλο

Σαραφίδης Π και συν., 
Αρτηριακή Υπέρταση 2001



Renal medullary ischaemia

Regener Curr Opin Nephrol Hypertens. 2012 ; 21(1): 33–38

REPERFUSION INJURY



443 patients treated for ADHF

Dupont, et al.
Eur J Heart Fail 2013

AY και ΟΝΒ στην Καρδιακή Ανεπάρκεια



575 patients who underwent right PAC of the ESCAPE trial (mean EF 23±12%, CI 2.3±2.1 
l/min/m2 and a right atrial pressure of 14±9 mm Hg)

Hanberg, et al. J Am Coll Cardiol 2016

Καρδιακή παροχή και eGFR



eGFR, RBF & Filtration Fraction

Verbrugge et al. Eur J Heart Failure 2013 



eGFR, RBF & Filtration Fraction

Mullens & Nijst. J 
Am Coll Cardiol
2016



EMPAREG-OUTCOME
Νοσηλεία για Καρδιακή Ανεπάρκεια

135

HR 0.65
(95% CI 0.50, 0.85)

p=0.0017

Cumulative incidence function. HR, hazard ratio 
published Online, September 17, 2015, at NEJM.org.   DOI: 10.1056/NEJMoa1504720



Μηχανισμοί Νεφρικής Βλάβης στην ΚΑ
Φλεβική Συμφόρηση



Copyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings

Role of high CVP in AKI

64% blood
venous

J Clin Invest. 2011;121(11):4210-4221

https://www.jci.org/121/11




145 patients admitted with ADHF (age 57±14 years, cardiac index 1.9±0.6 l/min/m2, LVEF 
20±8%, serum creatinine 1.7±0.9 mg/dl),

Mullens, et al. J Am Coll Cardiol 2009

Φλεβική Συμφόρηση στην Καρδιακή Ανεπάρκεια



Mullens, et al. J Am Coll Cardiol 2009

Φλεβική Συμφόρηση στην Καρδιακή Ανεπάρκεια



2,557 patients who underwent right heart catheterization (eGFR was 65±24 ml/min/1.73 m2, 
cardiac index of 2.9 ± 0.8 l/min/m2 and CVP of 5.9 ± 4.3 mmHg)

Damman, et al. J Am Coll Cardiol 2009

Φλεβική Συμφόρηση και eGFR



Jessup & Costanzo. J Am Coll Cardiol 2009

Φλεβική Συμφόρηση και πίεση διήθησης



224 patients with HF were prospectively enrolled; IRD profiles of interlobar vessels assessing 
arterial resistance index (RI), venous impedance index (VII), and intrarenal venous flow (IRVF)

Iida, et al. J Am Coll
Cardiol Heart Fail 2016

Φλεβική Συμφόρηση και Πρόγνωση ΚΑ



224 patients with HF were prospectively enrolled; IRD profiles of interlobar vessels assessing 
arterial resistance index (RI), venous impedance index (VII), and intrarenal venous flow (IRVF)

Φλεβική Συμφόρηση και Πρόγνωση ΚΑ

Iida, et al. J Am Coll
Cardiol Heart Fail 2016



Μηχανισμοί Νεφρικής Βλάβης στην ΚΑ
Νευροορμονική ενεργοποίηση



Ο ρόλος της ΑγγΙΙ στην εξέλιξη της ΧΝΝ

ñ Adhesion molecules
ñ Chemotactic factors
ñ Cell growth
ñ Apoptosis
ñ TGF-b, CTGF
ñ PAI-1

ñ Glomerular capillary
pressure

ñ Single nephron GFR

Macrophage
infiltration

Angiotensin II

•Mechanical stress
•Mesangial changes
•Oxidative stress
•Proteinuria
•NF-kB activation

Glomerulosclerosis

& Tubulo-interstitial 

fibrosis

Renal
disease

Nephron
loss

Adapted from Berk B. 2001.



Remuzzi et al. J Am Soc Nephrol 2008

Αλδοστερόνη και Νεφρική Βλάβη



Schlaich et al. J Am Soc Nephrol 2009

ΣΝΣ και Νεφρική Βλάβη



Μηχανισμοί Νεφρικής Βλάβης στην ΚΑ
Τοξικότητα από Φάρμακα



Gottlieb SS, et al. Circulation. 2002;105:1348-1353
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Dose of loop diuretics and outcomes in HF
395 patients with HF that 
received diuretics

(r=0.043; p=0.412)

Hasselblad et al. Eur J Heart Fail 2007



Bayliss et al. Br Heart J. 1987;57:17
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Effects of Torasemide vs. Furosemide on Cardiac 
Sympathetic Nerve Activity in CHF: 123I-MIBG imaging

N=40 patients with non-ischaemic CHF, LVEF <45%, randomly assigned to: 
A. Torasemide (4–8 mg/day; N=20) or B. Furosemide (20–40 mg/day; N=20)

Kasama, et al. Heart 2006;92:1434–1440

Washout rate (WR) 

Heart to mediastinum count (H/M) 

Total defect score (TDS) 



Nesiritide and Worsening Renal Function in ADHF

Sackner-Bernstein, et al. Circulation 2005



Φάρμακα για «άλλες» ενδείξεις

Ronco et al. J Am Coll Cardiol 2012

• Metformin (lactic acidosis and worsening heart function due
to a negative inotropic effect ).
• Ιodinated contrast (transient vasoconstriction & direct
tubular toxicity)
• Antibiotics (acute tubular necrosis, acute interstitial
nephritis)
• Chemotherapeutic agents (acute tubular necrosis, acute
interstitial nephritis, tumor lysis syndrome)



Μηχανισμοί Νεφρικής Βλάβης στην ΚΑ
Φλεγμονή και οξειδωτικό στρες



• Patients with ADHF have excessive increase of proinflammatory
cytokines and proapoptotic factors show and defective regulation of
monocyte apoptosis

• Renal tubular epithelium is particularly vulnerable to ischemic
injury resulting in cell death by apoptosis and necrosis

• During AKI with strong association between intra-renal
inflammatory activity and renal cell apoptosis.

• Inflammation increases capillary permeability (pulmonary fluid
overload, inadequate renal perfusion pressures, peritubular edema
etc.)

ΚA, Φλεγμονή και Νεφρική Βλάβη

Ronco et al. J Am Coll Cardiol 2012
Di Lullo et al. Ind Heart Journal 2017



Plasma
Monocyte  

Cell Colture

Apoptosis

Apoptosis

Supernatant
R T C

Colture

Cytokines

Cardio-Renal Syndrome Type 1
Inflammation/humoral theory



APOPTOSIS STUDY IN CRS T.1 and CONTROLS
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Evaluation of percentage of apoptosis in U937 cells after incubation with plasma from CRS Type1  
patients and healthy volunteers for 72h and96h



Evaluation of percentage of apoptosis in U937 cells after incubation with plasma  
from Heart Failure Patients developing CRS Type 1 (HF/AKI) or not (HF/NoAKI)

MW CTR 1B 2B 1A 2A

0,0%

20,0%

40,0%

60,0%

80,0%

100,0%

16,5%

28,0%

24h

30,8%

47,6%

48h

36,8%
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47,0%

58,8%

96h

HF/NoAKI

n.6

HF/AKI

n.6

p=0.008 p=0.006 p=0.006 p=0.05

APOPTOSIS STUDY IN HEART FAILURE



• Oxidative stress is a final common pathway for cellular
dysfunction, tissue injury, and organ failure.

• Ιn type 1 CRS there is increase in circulating reactive oxygen
species (ROS) and reactive nitrogen species (RNS), increased levels
of NADPH oxidase and myeloperoxidase

• These enzymes promote hydrogen peroxide (H2O2) conversion into
nitrogen dioxide (NO2) and other species, leading to oxidative
damage of several critical molecules implicated in the pathogenesis
of AKI and CKD

ΚA, Οξειδωτικό στρες και Νεφρική Βλάβη

Ronco et al. J Am Coll Cardiol 2012
Di Lullo et al. Ind Heart Journal 2017



ΚA, Οξειδωτικό στρες και Νεφρική Βλάβη

Virzi et al. Oxid Med Cell Longevity 2015



Μηχανισμοί Νεφρικής Βλάβης στην ΚΑ
Άλλοι Παράγοντες



Kidney Disease
Obesity

High Blood Pressure

Diabetes

SleepApnea Heart Disease

G.I. TractDisorders

Lean  
adipose  
tissue

Obese  
adipose  
tissue

TNF-a 
IL-6

Crosstalk

Leptin  
Resistin  

Adiponectin

F FA

Inflammation  
CRP

Atherosclerosis

Apoptosis

Coronary artery  
disease  
Cardiac  

remodelling  
LVH-Dilatation

Dysmetabolic  
syndrome

Chronic  
ischemia  

CKD
Fibrosis-
sclerosis

Παχυσαρκία και Καρδιονεφρικό Σύνδρομο



Low Cardiac output  
Na and fluid overload  
Chronic hypoperfusion  
Embolism
Venous Congestion  
Chronic inflammation  
Cardiac Remodeling  
Endothelial Dysfunction  
Acceler. Atherosclerosis

CKD Progression, Apoptosis  
Necrosis, Fibrosis, Sclerosis

CRS TYPES 1- 2 CRS TYPES 3- 4
Na and fluid overload  
Chronic inflammation

Uremic Toxins 
Malnutrition

Anemia
EPO resistance
pH abnormalities

Ca-P abmormalities  
Lack of VDR activation  

Soft Tissue calcifications

Non-oedematous weight  
loss of >6% of total body  
weight over a period of 6  

or more months

Malnutrition, loss of >10%
of lean tissue or percent
of ideal weight <90% .

Heart Failure, Systolic/diastolic  
dysfunction, Myoc.Remodelling

Καχεξία και Καρδιονεφρικό Σύνδρομο



Anemia and Iron deficiency

Ý Cardiac Work
Ý Cardiac Output

Ý Arterial diameter and volume
Ý Arterial wall tension

Eccentric  
remodelling of the  

arterial system

Ý Left ventricle hypertrophy
Ý Left Ventricle wall tension

Left ventricle  
eccentric  

remodelling

Reduced Blood Viscosity  
Decreased Oxygen Delivery  

Increased Sympathetic Activity  
Hyperdynamic circulation

AKI

AKI CKD

CKD



Haase M, et.al. Contrib Nephrol 2013

Μηχανισμοί Νεφρικής Βλάβης στην ΚΑ
Συμπεράσματα 



Ευχαριστώ !


	� Μηχανισμοί νεφρικής βλάβης στην καρδιακή ανεπάρκεια
	�� Καρδιακή Ανεπάρκεια και Νεφρική Βλάβη�Εισαγωγή
	Slide Number 16
	Καρδιονεφρικό Σύνδρομο�στη σύγχρονη εποχή
	Cardiorenal Syndrome Types I-IV
	Slide Number 21
	Slide Number 25
	�� Βασική Τυπολογία και Παθοφυσιολογία �Καρδιακής Ανεπάρκειας
	Τύποι Καρδιακής Ανεπάρκειας
	Slide Number 52
	Slide Number 54
	Παθοφυσιολογία �ΚΑ
	Slide Number 79
	�� Οξύ και Χρόνιο Καρδιονεφρικό Σύνδρομο:�Νεφρική Βλάβη
	Slide Number 101
	Slide Number 109
	Slide Number 110
	�� Μηχανισμοί Νεφρικής Βλάβης στην ΚΑ�Χαμηλή Παροχή
	Slide Number 117
	Αρτηριακή Πίεση και Προνεφρική ΟΝΑ
	Slide Number 121
	Slide Number 124
	Slide Number 126
	Slide Number 128
	Slide Number 132
	EMPAREG-OUTCOME�Νοσηλεία για Καρδιακή Ανεπάρκεια
	�� Μηχανισμοί Νεφρικής Βλάβης στην ΚΑ�Φλεβική Συμφόρηση
	Slide Number 137
	Slide Number 138
	Slide Number 139
	Slide Number 140
	Slide Number 142
	Slide Number 144
	Slide Number 147
	Slide Number 148
	�� Μηχανισμοί Νεφρικής Βλάβης στην ΚΑ�Νευροορμονική ενεργοποίηση
	Ο ρόλος της ΑγγΙΙ στην εξέλιξη της ΧΝΝ
	Slide Number 195
	Slide Number 205
	�� Μηχανισμοί Νεφρικής Βλάβης στην ΚΑ�Τοξικότητα από Φάρμακα
	Η φουροσεμίδη ελαττώνει το ρυθμό σπειραματικής διήθησης
	Slide Number 237
	Furosemide Activates Neurohormonal Systems in HF
	Slide Number 241
	Slide Number 246
	Slide Number 248
	�� Μηχανισμοί Νεφρικής Βλάβης στην ΚΑ�Φλεγμονή και οξειδωτικό στρες
	Slide Number 250
	Cardio-Renal Syndrome Type 1Inflammation/humoral theory
	APOPTOSIS STUDY IN CRS T.1 and CONTROLS
	APOPTOSIS STUDY IN HEART FAILURE
	Slide Number 254
	Slide Number 255
	�� Μηχανισμοί Νεφρικής Βλάβης στην ΚΑ�Άλλοι Παράγοντες
	Slide Number 257
	Slide Number 258
	Slide Number 259
	Μηχανισμοί Νεφρικής Βλάβης στην ΚΑ�Συμπεράσματα 
	Slide Number 275

