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LISTA ABREVIERILOR

ADQI - Acute Dialysis Quality Initiative

AUC - Aria sub curba ROC (Aria under the curve)
AVC - Accident vascular cerebral

BCR - Boala cronica renala

BCV - Boala cardiovasculara

BP - Durerea corporala

CF - Clasa functionala

CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CPI - Cardiopatie ischemica

CVv - Cardiovascular

DZ - Diabet zaharat

EcoCG - Ecocardiografie

FEVS - Fractia de ejectie a ventriculului stang

GH - Sénatatea generala

GWG - Bunastarea generala

DAS - Dilatarea atriului stang

HTA - Hipertensiune arteriala

ICC - Insuficienta cardiaca cronica

I - Interval de incredere

IMA - Infarct miocardic acut

IMC - Indice de masa corporala

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes
MDRD - Modificarea dietei in studiul bolii renale
MH - Sanatate mentala

NT-proBNP - Fragmentul amino-terminal al prohormonului natriuretic cerebral
PF - Functionalitate fizica

RE - Functionalitate emotionala

RFG - Rata filtrarii glomerulare

RFG100/cistatina - Rata filtrarii glomerulare estimata prin formula simpla in baza Cistatinei

RFGce - Rata filtrarii glomerulare estimata prin ecuatia clasica Cockroft Gault

RFGeys - Rata filtrarii glomerulare estimata prin ecuatia CKD-EPI in baza Cistatinei C

RFGeyscr - Rata filtrarii glomerulare estimata prin ecuatia CKD-EPI in baza Cistatinei C si a
Creatininei

RFGeyscrc - Rata filtrarii glomerulare estimata prin ecuatia CKD-EPI in baza Cistatinei C si a
Creatininei neajustata la aria suprafetei corporale

RFGeysc - Rata filtrarii glomerulare estimata prin ecuatia CKD-EPI 1n baza Cistatinei C
neajustata la aria suprafetei corporale

RFGe - Rata filtrarii glomerulare estimata

RFGepi - Rata filtrarii glomerulare estimata prin ecuatia CKD-EPI in baza Creatininei

RFGepic - Rata filtrarii glomerulare estimata prin ecuatia CKD-EPI n baza Creatininei
neajustata la aria suprafetei corporale

RFGn - Rata filtrarii glomerulare estimata prin ecuatiile MDRD

RFGme - Rata filtrarii glomerulare estimata prin ecuatia MDRD neajustata

ROC - Caracteristica de operare a receptorului

RP - Rolul functionalitatii fizice

RR - Riscul relativ

SCR - Sindrom Cardiorenal

SF - Functionalitatea sociala

SF-36 - Forma prescurtata a chestionarului Medical Outcome Study

TSH - Hormon tireotrop

VT - Vitalitate



REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei: Numeroase sisteme de organe sunt strans conectate intre ele.
In normi, aceasta conexiune ajuti la mentinerea homeostaziei si functionarii optime a
organismului uman. In patologie, insi, organul afectat poate initia si perpetua disfunctii
structurale si functionale in alte organe, cu care se afla in conexiune [1; 2; 3]. Luand in
considerare relatia stransa si bidirectionala intre aceste doua organe, a fost propus termenul de
Sindrom Cardiorenal (SCR) pentru identificarea tulburdrilor cardiace si renale, ,,0 afectiune
patofiziologicd complexa in care disfunctia acuta sau cronicd intr-un organ poate induce
disfunctie acuta sau cronica in celalalt organ” [1].

Diagnosticul, prevenirea si tratamentul acestui sindrom este 0 adevirata provocare. In
2010, pentru prima data este format un consens al ADQI ce vine sd defineasca si sa clasifice
SCR, sa ofere recomandari standardizate pentru diagnosticul (Cistatina C, KIM-1, BNP, NT-
proBNP etc.), prevenirea si managementul afectiunii, si cel mai important, recomanda
conlucrarea nefrologilor cu cardiologii pentru optimizarea rezultatului propus [1; 2].

Majoritatea trialurilor clinice randomizate existente [6; 7] s-au focusat pe mortalitatea si
evenimentele cardiovasculare si foarte putine au examinat si evolutia pe termen lung a
modificarilor renale [8] prin evaluarea in dinamica a creatininei, RFG si a unor markeri
inflamatori. A fost demonstrat rolul prognostic al modificarilor renale (cresterea creatininei
si/sau scaderea RFG) in ICC, fiind asociat cu cresterea ratei spitalizarii si mortalitatii CV [9].
Creatinina este un marker accesibil, Insd poate varia cu pand la 5% pe parcursul unei zile. RFG
masuratd poate scadea cu 50% pana creatinina ajunge la limita de sus a normei (adicd RFG
estimatd va fi in norma). In ultima perioadd apar biomarkeri mai specifici si mai sensibili pentru
larga si a costului ridicat al biomarkerilor specifici sindromului, a daunelor grave ce le provoaca
(creste mortalitatea), apare necesitatea evidentierii factorilor predispozanti.

Afectiunile CV continud sd fie cea mai importantd cauzd de deces si invaliditate in
intreaga lume. Victimele acestor boli si familiile lor au foarte mult de suferit, atat fizic, cat si
mental. Spre deosebire de factorii de risc fiziologici, studiul factorilor psihosociali pentru
pacientii cu boli cardiorenale au fost oarecum neglijate [12]. Date convingatoare au legat
depresia, izolarea sociala, stresul, furia, anxietatea si o serie de alti factori psihosociali atat de
debutul cét si evolutia bolii coronariene [13]. Stresul mental s-a dovedit a fi semnificativ corelat
cu evenimente CV si agravarea insuficientei cardiace [14].

In speranta de a studia mai profund evolutia si posibilititile de diagnostic ale SCR in ICC

si, astfel, de a contribui mai mult la realizarea incetinirii progresiei complicatiilor cardiorenale la



pacientii cu ICC, cu impact negativ asupra duratei de viatd a pacientului, si calitatii acesteia, am
considerat important realizarea studiului propus.

Scopul cercetarii: Studierea particularitatilor etiologice si  clinico-evolutive,
insuficienta cardiaca cronica.

Obiectivele cercetarii:

1. Aprecierea ratei, factorilor de risc si predictorilor clinico-evolutivi ai sindromului
cardiorenal la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica.

2. Determinarea modificdrilor functionale renale si a particularitatilor de diagnostic ale
sindromului cardiorenal tip 2 in insuficienta cardiaca cronica.

3. Evaluarea modificarilor functionale cardiace si a particularitatilor de diagnostic ale
sindromului cardiorenal tip 2 1n insuficienta cardiaca cronica.

4. Estimarea impactului sindromului cardiorenal tip 2 asupra calitatii vietii la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronica.

5. Evaluarea riscului complicatiilor in termen de 6 luni si a predictorilor iminenti la pacienti cu
sindrom cardiorenal tip 2.

Noutatea si originalitatea stiintifica: studiul dat a realizat cercetari stiintifice orientate
spre determinarea particularitatilor clinico-evolutive si diagnostice ale SCR in insuficienta
cardiaca. Am efectuat o analiza ampla cu aprecierea factorilor de risc si a predictorilor clinici
care influenteaza aparitia SCR, iar in temeiul acestora s-au elaborat modele de prognosticare a
aparitiei SCR 1in insuficienta cardiaca, a riscului de accidente cardio/cerebrovasculare acute si
deces. Am evaluat influenta SCR tip 2 asupra calitatii vietii si supravietuirii la pacientii cu ICC.
Am efectuat o analiza ampld a metodelor de diagnostic ale SCR si, ca rezultat, s-au elaborat
recomandari de screening si diagnostic precoce ale afectdrii renale in insuficienta cardiacd. Au
fost determinate metodele de estimare a RFG cu performanta diagnostica maximd in SCR:
RFGcyscr, RFGepi si RFGceys. De asemenea, am apreciat cea mai buna metoda de monitorizare
a RFG pentru identificarea pacientilor cu risc crescut de accidente vasculare (RFGmdrd) si
pentru identificarea pacientilor cu risc crescut de evenimente fatale (RFGceys, RFG100/cistatina).

Problema stiintificA abordatid in teza constd 1n elucidarea aspectelor clinico-
paraclinice, evaluarea eficacitatii metodelor de diagnostic ale SCR, fapt ce a contribuit la
diagnosticarea sa precoce In scopul optimizarii conduitei si imbundtdfirii calitatii vietii
persoanelor cu insuficienta cardiaca si SCR. Evaluarea factorilor de risc si a predictorilor clinici
al SCR a argumentat necesitatea screening-ului si conduitei individualizate. Au fost identificate
cele mai eficiente metodele pentru diagnosticarea SCR, pentru monitorizare si aprecierea

grupelor cu risc crescut de evolutie nefavorabila.
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Importanta teoretici si valoarea aplicativa a lucririi: studiul efectuat a elucidat
particularitatile manifestarilor clinice ale SCR. Au fost identificati factorii care favorizeaza
aparitia SCR, factorii predispozanti pentru aparitia accidentelor vasculare acute si factorii
predispozanti ai riscului de deces. Tn baza rezultatelor au fost elaborate trei modele de risc: de
aparitie @ SCR, de aparitie a accidentelor cardio/cerebrovasculare acute si de deces, bazate pe o
formula de calcul matematica, care pot fi utilizate Tn activitatea medicilor practicieni la diferite
etape de asistentd medicald in calitate de screening. A fost apreciatd cea mai sensibild metoda
pentru monitorizarea ratei filtrarii glomerulare prin ecuatia Epi in baza Cistatinei C, care permite
diagnosticarea SCR 1n stadiile subclinice, cét si pentru monitorizarea ratei filtrarii glomerulare
prin ecuatia simpla 1n baza Cistatinei C ce permite depistarea precoce a grupelor cu risc de deces.
Rezultatele studiului au argumentat necesitatea implementarii in practica sub forma de
recomandari practice a evaludrii SCR la pacientii cu ICC si necesitatea masurilor profilactice la
diferite etape de asistentd medicala. Acestea din urma avand drept scop diagnosticarea precoce a
SCR, monitorizarea evolutiei si aplicarea masurilor de preventie si tratament.

Metodologia cercetirii stiintifice. Au fost elaborate 2 studii. Studiul retrospectiv, in
care au fost examinate fisele de observatie a 235 pacienti cu ICC, FEVS <49%, spitalizati in
sectia Cardiologie, SCM ”Sfanta Treime”, in perioada 2014 -2016. Lotul de cercetare si lotul de
comparatie au fost constituite in baza prezentei sau lipsei datelor de afectare renala. Au fost
elaborate chestionare standardizate care au inclus date anamnestice, date clinice si paraclinice.

Studiul analitic: a inclus 170 pacienti cu ICC (FEVS <49%) fara infectii severe,
traumelor renale sau a altor patologii renale cunoscute. Lotul de cercetare L; a inclus 83 pacienti
cu ICC si SCR tip 2. Lotul de control L a inclus 87 pacienti cu ICC fara SCR. Subiectii au fost
identificati si recrutati pe loturi dintre pacientii sectiilor de Cardiologie, SCM ”Sfanta Treime” in
perioada 2015-2018. Pacientii au fost examinati clinic, paraclinic si imagistic. Dintre metode de
investigare speciala au fost utilizate Cistatina C, NT-proBNP (ELISA), HOMA-IR. Rata filtrarii
glomerulare a fost estimata prin diferite ecuatii standardizate utilizand nivelul creatininei si a
Cistatinei C. Pacientii au fost monitorizati pe durata a 6 luni, avand ca end-point rata
respitalizarii, survenirea accidentelor CV si rata mortalitatii. Datele au fost codificate si analizate
statistic. Analiza datelor a fost realizata prin functiile si modulele programelor Microsoft Excel,
Medcale si SPSS Statistics pentru Windows, versiunea 20. Variabilele continue au fost
exprimate prin media aritmetica (M) + eroarea mediei (m). Semnificatia statisticd a diferentelor
dintre valorile medii a fost considerate in cazul p<0.05. Calculul riscului relativ (RR) a permis
stabilirea raportului ratei unei anumite manifestari a bolii la cei expusi si la non—expusi. Pentru
evidentierea factorilor cu caracter predictiv a fost utilizatd determinarea RR si metoda regresiei

liniare. Eficienta modelelor a fost masurata cu ajutorul curbei ROC.
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Implementarea rezultatelor stiintifice: rezultatele studiului au fost aprobate si aplicate
in procesul didactic la Disciplina de cardiologie din cadrul Departamentului Medicinad Interna a
USMF ,Nicolae Testemitanu”, si implementate in activitatea practica a in cadrul Spitalului
Clinic Municipal ,,Sfanta Treime”. Au fost obtinute si implementate in practica trei brevete de
nventii.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost raportate la foruri
nationale si internationale: Scoala de iarnd a Societdtii Europene de Medicina Internd (ESIM
Winter School) (Riga, 2015); Conferinta consacrata aniversarii 40 de ani de la fondarea SCM
,»Sfanta Treime” (Chisinau, 2017); Congresul National ,,Internist” (Chisindu, 2017); Al IV-lea
Congres al Medicilor de Familie din Republica Moldova cu participare internationala (Chisinau,
2017); Al 43-lea Congres National al Societatii Romane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice
(Brasov, 2017); Sedintele Societatii Medicilor Endocrinologi din Republica Moldova (Chisindu,
2017; 2018); Sedinta Societatii Medicilor Internisti din Republica Moldova (Chisindu, 2018);
Conferinta stiintificd anuald consacrata Zilelor USMF ,Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2018);
Congresul International Medical pentru studenti si tineri medici ,,MedEspera" (Chisinau, 2018) —
Diploma locul III; Congresul Societdtii Roméane de Endocrinologie (Sibiu, 2018); Congresul
National de Cardiologie (Sinaia, 2018); Congresul International al Federatiei Romane de Diabet,
Nutritie si Boli Metabolice (Cluj Napoca, 2018) - Diploma locul III; Conferinta Nationald
Interdisciplinara NefroCarDia (Timisoara, 2018); Al 45-lea Congres National al Societatii
Romane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice (Sibiu, 2019); A 3-a Conferinta Internationala de
Boli Non-transmisibile ’’Health Risk Factors And Prevention Of Injures And Diseases”
(Chisindu, 2019); Congresul National de Cardiologie (Sinaia, 2019); Congresul National
Endocrinologie (Chisinau, 2019); Editia a V-a a Salonul International De Inventii si Inovatii
"Traian Vuia" (Timisoara, 2019) — lucrari decernate cu o medalie de aur, o medalie de argint si o
medalie de bronz; Editia 23-a a Salonului INVENTICA (Iasi, 2019) — lucrari decernate cu 4
medalii de aur si 2 premii speciale; Infoinvent (Chisinau, 2019) — medalie de argint.

Rezultatele tezei au fost discutate, aprobate si recomandate spre sustinere la sedinta
Disciplinei de Cardiologie Departamentul Medicina Interna a Universitdtii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova (procesul-verbal nr. 8 din 12.06.2019)
si la Seminarul stiintific de profil (procesul-verbal nr. 3 din 16.09.2019).

Publicatii l1a tema tezei. Au fost publicate 26 publicatii stiintifice, inclusiv 10 articole in
reviste recenzate (1 articol cu factor de impact), 2 lucrari fara coautori, 2 publicatii in reviste
stiintifice internationale; 13 teze ale comunicarilor nationale si internationale si 3 brevete de

inventie.



CONTINUTUL TEZEI
1. CONCEPTE CONTEMPORANE DESPRE SINDROMUL
CARDIORENAL LA PACIENTI CU INSUFICIENTA CARDIACA

Acest capitol este consacrat analizei surselor stiintifice, ce vizeaza etiopatogenia, aspectele
clinice, particularitatile evolutive si de diagnostic ale SCR. Diagnosticul, prevenirea si
tratamentul acestui sindrom este de obicei fragmentat, centrat pe un singur organ si nu pe o
abordare multidisciplinara. In rezultat, poate fi afectatd sincronizarea si calitatea tratamentului.
In 2010, pentru prima dati este format un consens al ADQI ce vine sa defineasca si si clasifice
SCR, sa ofere recomandari standardizate pentru diagnosticul (Cistatina C, KIM-1, BNP, NT-
proBNP etc.), prevenirea si managementul afectiunii, si cel mai important, recomanda
conlucrarea nefrologilor cu cardiologii pentru optimizarea rezultatului propus [1; 2].

Majoritatea trialurilor clinice randomizate existente sunt studii observationale ce descriu
coexistenta insuficientei cardiace cronice (ICC) si bolii cronice renale (BCR), insa includerea in
studiu de obicei se bazeaza pe prezenta unei patologii (de ex.: ICC) si se descrie rata celeilalte
(de ex.: BCR) [2]. Acest tip de studiu nu poate identifica care a fost patologia primara, pentru a
putea clasifica corect SCR

Cele expuse au stat la baza determindrii scopului si obiectivelor lucrarii realizate
2. MATERIALE S1 METODE

In studiu au fost analizate rezultatele cercetdrii prin prisma teoretico-stiintifici, in
conformitate cu scopul si obiectivele propuse. In vederea sarcinilor trasate, cercetarea a presupus
efectuarea a doua studii de cohorta pe parcursul anilor 2014-2018.

Studiul 1 — transversal: Examinarea fiselor de observatie a 235 pacienti cu ICC, FEVS
<49%, spitalizati in sectia Cardiologie, SCM Sfanta Treime”, Tn perioada 01.2014 -06.2016.
Din fisele de observatie am colectat datele cercetarilor generale (datele din ancheta despre
anamneza bolii si a vietii, datele din examenul clinic, antropometrie, indicele masei corporale si
cercetarile paraclinice: glicemia, spectrul lipidic, protrombina, INR, fibrinogenul, creatinina,
acidul uric, analiza generald a urinei si proteinuria) si a cercetarilor speciale: datele ECG si
ecocardiografie.

Studiul 2 - analitic: a inclus 170 pacienti cu ICC (FEVS <49%) si lipsa infectiilor
severe, traumelor renale sau a altor patologii renale cunoscute. Lotul de cercetare L; a inclus 83
pacienti cu ICC si SCR tip 2. Lotul de control Ly a inclus 87 pacienti cu ICC fara SCR. Subiectii
au fost identificati si recrutati pe loturi dintre pacientii sectiilor de Cardiologie, SCM “Sfinta

Treime” in perioada 2015-2018.



Design-ul studiului:

Lotul general de studiu
416 pacienti spitalizati
cu ICC 51 FEVS=49%

Studiul 1
Retrospectiv.
235 pacienti

!

Evaluarea fiselor
de observatie

l\

!

V2 N
Studiul 2.

Prospectiv.
181 pacienti
T

v
4 2
Evaluare generala
Investigari cardiace
Investigari renale

11 cazuri excluse:

- 7 cazuri protocol

de investigatii
incomplet
- 4 cazuri refuz

Pacienti cu Pacienti fara Pacienti fara Pacienti cu
modificari renale modificari renale SCR tip 2 SCR tip 2

Lotul de studiu
(83 pacienti)

Lotul control

(170 pacienti) R
¥ ) (87 pacienti)

(65 pacienti)

A h 4 v v

i o
Analiza statistica s1 Evaluarea factorilor
interpretarea rezultatelor de risc
- J
h 4
5 R

Evaluarea calitatii vietii
s1 a factorilor de risc
psihosociali

!

Endpoint
Mortalitatea 180 zile
Respitalizarea 180 zile

\_AV C/IMA 180 zile )

A 4

~

Analiza statistica s1
interpretarea rezultatelor
/

Metodele de investigare s-au bazat pe tehnici moderne: chestionare, examinare clinica,
investigatii paraclinice si cercetari imagistice, dar si metode de investigare speciala Cistatina C,
NT-proBNP (ELISA), HOMA-IR. Rata filtrarii glomerulare a fost estimata prin diferite ecuatii
standardizate utilizand nivelul creatininei si a Cistatinei C. Pacientii au fost monitorizati pe
durata a 6 luni, avand ca end-point rata respitalizarii, survenirea accidentelor CV si rata
mortalitatii. Au fost elaborate chestionare standardizate care au inclus date anamnestice si date
antropometrice. Au fost codificate si introduse in formulare speciale rezultatele examinarilor
clinice si paraclinice efectuate, care ulterior au fost analizate statistic. Analiza datelor a fost

realizata prin functiile si modulele programelor Microsoft Excel, Medcalc si SPSS Statistics
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pentru Windows, versiunea 20, prin diferite metode de apreciere a veridicitatii. Variabilele
continue au fost exprimate prin media aritmetica (M) £ eroarea mediei (m). Semnificatia
statistica a diferentelor dintre valorile medii a fost considerate Tn cazul p<0.05. Calculul riscului
relativ (RR) a permis stabilirea raportului ratei unei anumite manifestari a bolii la cei expusi si la
non—expusi. Pentru evidentierea factorilor cu caracter predictiv a fost utilizata determinarea RR

si metoda regresiei liniare. Eficienta modelelor a fost masurata cu ajutorul curbei ROC.

3. REZULTATELE CERCETARII

3.1 Aprecierea ratei sindromului cardiorenal la pacienti cu insuficienta cardiaca cronica

La prima etapa a cercetarii, ne-am propus aprecierea ratei sindromului cardiorenal la
pacienti cu insuficienta cardiaca cronicd, fractia de ejectie a ventriculului stang fiind redusa si
intermediara. Tn acest scop, a fost realizat un studiu retrospectiv, prin examinarea fiselor de
observatie a pacientilor cu ICC si FEVS <49%, spitalizati in sectia cardiologie a SCM ”Sfanta
Treime” in perioada 01.2014 — 06.2016. Simpla coexistenta a patologiei cardiovasculare si a
bolii renale poate confirma prezenta SCR, dar nu este suficientd pentru stabilirea tipului SCR.
Avand in vedere informatia limitatd intr-o analizd retrospectivd, cand nu poate fi apreciata
patologia primara, am utilizat termenul de SCR tip 2/4 (simpla coexistenta a ICC si BCR).

In studiu au predominat barbatii, raportul B:F fiind de 3:2, iar mediul de resedinti urban
fiind Tn 80,9% cazuri. Varsta pacientilor la momentul cercetarii a fost in intervale variationale
largi, de la 37 la 89 ani, varsta medie constituind 66,36x 0,66 ani, iar durata medie a bolii de
11,75+0,62 ani.

Analiza ratei afectarii functiei renale a fost evaluatd prin nivelul proteinuriei, nivelul
creatininei serice sau rata filtrarii glomerulare. Clearance-ul creatininei este un parametru mai
stabil si reprezentativ pentru afectarea functiei renale, majoritatea studiilor clinice si
conferintelor de consens recomandand nivelul 60 ml/min/1,73 m? ca valoare de delimitare.
Astfel, am decis utilizarea a doua ecuatii, de fapt, celor mai raspandite, pentru estimarea RFG:
MDRD si CKD-EPI. Dintre 235 pacienti, in lotul initial, 170 (72,3%) pacienti au avut RFG
CKD-EPI in limitele normei sau crescuta, avand valoarea medie — 86,05+1,1 ml/min/1,73 m? si
la 65 (27,7%) pacienti a fost inregistrata RFG CKD-EPI diminuata — 45,8+1,53 ml/min/1,73 m?
(p<0,001). La evaluarea RFG prin ecuatia MDRD, 165 (70,2%) pacienti au avut valori normale
sau crescute (RFG <60 ml/min/1,73 m?) cu o medie de 85,03 ml/min/1,73 m? per grup, pe cand
in 70 (29,8%) cazuri RFG a fost diminuatd (<60 ml/min/1,73 m?) cu o medie de 46,26+1,43
ml/min/1,73 m? (p<0,001) in grup. Astfel, observam ca in dependentd de ecuatia utilizatd pentru
estimarea RFG, exista diferenta intre valoarea clearance-ului si, respectiv, existd o diferenta intre

rata afectdrii functiei renale: 27,7% pentru ecuatia CKD-EPI si 29,8% pentru ecuatia MDRD.
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Avénd n vedere recomandarile Ghidului de practica clinica pentru evaluarea si
managementul BCR, KDIGO 2012 [15], am divizat esantionul pe baza RFG estimate prin
ecuatia CKD-EPI. Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 2.1.

Tabelul 3.1. Caracteristica generali a variabilelor afectirii renale in ICC

SCR Firi SCR IT95%

Parametri cercetati Medie = SEM Medie = SEM

Distributia pacientilor, nr. (%) 65 (27,7%) 170 (72,3%)

Distributia pe sexe, barbati, nr. (%) 30 (46,2%) 114 (61,7%)

Varsta Tn cercetare, ani 72,05+1,05%** 64,19+0,76 5,12-10,59
Durata BCV, ani 13,19+ 0,99 11,4+0,80 -1,07-4,56
Varsta la debutul BCV, ani 58,86+1,39*** 52,74+0,92 3,21-6,84
FEVS, % 42,2+0,65 40,98+0,54 -0,67-3,11
Creatinina serica, mg/dl 1,5240,12%** 0,85+0,014 0,51- 0,82

RF Gy, ml/min/1,73 m’ 45,8+1 53*** 86,05+1,11 (-44,25)-(-36,24)
RFG,, ml/min/1,73 m’ 45,35+1,48*** 86,24+1,56 (-46,18)-(-35,59)
Proteinurie, g/l 0,15+0,04* 0,09+0,011 0,003-0,12

Nota: *p< 0,05 vs. lotul de control, ***p<0,001 vs. lotul de control.

Conform analizei datelor din tabel constatam ca pacientii cu SCR — au avut varsta medie
mai avansata (72,05%1,05 ani) comparativ cu pacientii fara afectare renala, care au avut o varsta
medie de 64,19+0,76 ani (p<0,001). De asemenea, la pacientii cu afectare renala s-a inregistrat o
duratd mai indelungata a afectiunilor CV de 13,1940,99 ani (p>0,05) si o varsta mai avansata la
debutul BCV de 58,86+1,39 ani (p<0,001) comparativ cu restul pacientilor, 11,4+0,80 ani si
52,74+0,92 ani, respectiv. Conform distributiei pe sexe, in grupul fara afectare renalda au
predominat barbatii — 61,7%, comparativ cu 46,2% din grupul cu SCR. La pacientii cu SCR a
fost constatatd prezenta proteinuriei in 69,23% cazuri cu un nivel mediu de 0,15+0,04 g/l,
comparativ cu 64,71% la cei cu RFGe >60ml/min/1,73 m? si un nivel mediu de 0,09+0,01 g/24h
(p<0,05).

3.2 Evaluarea factorilor de risc si predictorilor clinico-evolutivi in sindrom cardiorenal

Factorii care ar precipita aparitia SCR sunt vizati in multe studii clinice si epidemiologice
din domeniu, insd pana in prezent nu sunt definitiv formulati si sistematizati.

Am continuat cercetarea prin analiza comparativa a doua loturi de pacienti cu ICC si
FEVS intermediara sau redusa, studiul prospectiv. In lotul cu SCR au fost inclusi 83 de pacienti.
Grupul de control l-au reprezentat 87 de persoane cu ICC farda SCR. La fel ca si in studiul
retrospectiv, au predominat barbatii, atat in lotul cu SCR (51,8%), cat si in lotul fard afectare
renald (69,9%) (p<0,01). in ambele loturi au predominat persoane din mediul de resedintd urban
— 72,3% si 73,6%, respectiv. Am fost motivati sa urmarim distribuirea pacientilor conform
sexului, aspect putin studiat in literaturd. Am constatat ca SCR a fost prezent in 48,2% la femei

si in 51,8% la barbati, rezultat statistic semnificativ (p<0,001); pentru RFG fintre 30-60
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ml/min/1,73 m? numdrul pacientilor de sex masculin a fost de 41 (58,57%), iar in cazul SCR cu
RFG <30ml/min/1,73 m? au predominat femeile — 11 (84,62%) la numir (r=0,28; p<0,01).

Ulterior, am examinat lotul prin prisma caracteristicilor de instalare a ICC. Varsta
pacientilor la momentul cercetarii a fost in intervalele variationale largi, de la 34 la 83 ani, varsta
medie constituind 62,09 ani in lotul fara afectare renald, La pacientii cu SCR tip 2 varsta a variat
de la 45 la 85 ani cu o medie de 68,32 ani (r=0,38, p<0,001). Am constatat heterogenitate pentru
debutul maladiei, varsta medie la debut fiind de 49.7+1.09 ani, cu durata medie a bolii de
17,42+1,58 ani la pacientii cu SCR. In lotul fara SCR varsta medie la debut a fost de 51.09+1.6
ani; durata medie a bolii fiind de 12,39+1.01 ani (r=0,18, p<0,01). Comparativ cu studiul
retrospectiv, subiectii studiului prospectiv erau mai tineri insa aveau durata medie a bolii mai
indelungata atat la pacientii cu afectare renala cat si la cei fara SCR.

Datele studiului reflectd rata crescuti a patologiilor cardiace in ambele loturi. In lotul
pacientilor cu SCR rata HTA a fost crescutd — 84,0% vs. 75,9% in lotul pacientilor fara SCR.
Printre pacientii care au avut HTA, in lotul cu SCR 44,93% aveau HTA gr. Il si 55,07% — HTA
gr.III (p<0,001) (tabelul 3.8), iar in lotul farda SCR 41,94% aveau HTA gr. II si 58,06% — HTA
gr.IIl (p<0,001). La determinarea corelatiei dintre SCR si HTA nu a fost apreciata o legatura
statistic semnificativd (r=0,13; p<0,001), constatind un risc relativ al HTA pentru SCR
(RR=1,33, 1T 95% 0,84-2,09, p>0,05). Valoarea medie a tensiunii arteriale sistolice Tn momentul
internarii a fost de 139,28+3,16 mmHg (p<0,001) pentru lotul de studiu si de 136,6+3,06 mmHg
pentru lotul de control (p>0,05). Valoarea tensiunii arteriale sistolice la momentul internarii a
avut aria sub curba ROC - 0,54 (p>0,05), sensibilitatea — 68,67%, specificitatea — 43,68%,
pentru criteriul optim >125 mmHg, valoarea predictiva pozitiva fiind de 60,5%. Valoarea medie
a tensiunea arteriald diastolica a fost de 82,47+1,8 mmHg pentru lotul de studiu si de 84,48+1,46
mmHg pentru lotul de control, fara diferente statistic semnificative ntre loturi (p>0,05).
Valoarea a tensiunii arteriale diastolice la momentul interndrii a avut aria sub curba ROC — 0,51
(p>0,05), sensibilitatea — 85,5%, specificitatea — 23%, pentru criteriul optim <95 mmHg,
valoarea predictiva pozitiva fiind de 58,3%. Rata cardiopatiei ischemice (CPI) a fost de 85,54%
in lotul cu SCR si de 72,4% in lotul de control (p<0.01), cu predominarea anginei pectorale CF
IIT (47,9%) si CF IV (46,5%) la pacientii cu SCR si a CF III (53,97%) la pacientii fara afectare
renald (p<0,01). A fost apreciatd o legaturd medie statistic semnificativa intre prezenta CPI si
aparitia SCR (r=0,21; p<0,01), constatdnd un risc relativ mic RR=1,46 (IT 95% 0,94-2,3,
p>0,05). Fibrilatia atriala (FiA) a avut o rata de 46,99% in lotul cu afectare renala si de 64,37%
in lotul de control. Nu a fost apreciata o legatura statistic semnificativa intre prezenta FiA si
aparitia SCR (r= 0,22; p<0,05;), prezentand un risc relativ de RR=0,69 (IT 95% 0,51-0,95,

p<0,05). Pentru a evalua rolul patologiei CV acute am examinat prezenta infarctului miocardic
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(IMA) in antecedente. Printre pacientii cu SCR, 63,9% au suportat unul sau mai multe IMA pe
parcursul vietii, in lotul de control anamnesticul de IMA a fost prezent in 48,3% cazuri, nu s-a
observat o legatura semnificativa intre prezenta IMA si SCR (r=0,16, p<0,05), riscul relativ RR
fiind 1,3 (p <0,05). Pacientii cu SCR, 19,3% au suportat unul sau mai multe AVC pe parcursul
vietii, in lotul de control anamnesticul de AVC a fost prezent in 9,2% cazuri. La pacientii cu
SCR AVC a survenit in mediu cu 4,81+1,35 ani (p<0,001) pana la includerea in studiu vs.
2,86x0,7 ani Tn cazul pacientilor faira SCR (p>0,05), riscul relativ al AVC pe parcursul vietii
pentru SCR este RR=2,09 (OR=2,36; p<0,05).

Obezitatea (IMC >30 kg/m2) s-a atestat la 66,27% pacienti din lotul cu SCR si la 52,87%
dintre pacienti fara SCR. Valoarea medie a greutatii corporale a fost 31,74+0,76 kg/m2 in lotul
fara SCR si 32,64+0,66 kg/m2 la pacienti cu SCR (p>0,05). In studiul dat nu s-a depistat o
corelare semnificativa dintre SCR si valoarea IMC, la fel, IMC nu constituie un FR important
pentru dezvoltarea SCR (RR=1,26, 1T 95% 1,01-1,58, p<0,05).

Diabetul zaharat (DZ) a fost constatat in 50,6% cazuri din lotul de studiu si in 46,0%
cazuri din lotul de control, Rata DZ in studiul prospectiv a fost mai inalta decét in studiul
retrospectiv in care s-a Tnregistrat DZ: in 37,5% cazuri la pacientii cu afectare renala si in 25,6%
cazuri din lotul fara afectare renala (p>0,05). Durata medie a DZ a fost de 2,66+0,19 ani
(p<0,001) pentru SCR si de 2,46+0,2 ani pentru cei fara SCR. Nu a fost identificatd vreo
corelatie intre SCR si hiperglicemie, DZ, durata sau tratamentul DZ. Astfel, in studiul prezent
DZ nu este un FR independent pentru SCR (RR=1,1, p>0,05); ceia ce poate fi explicat prin
durata scurtd a DZ.

Conform analizei selective si detaliate a tuturor factorilor clinici i anamnestici s-a
evidentiat corelatia SCR cu vérsta, sexul, durata patologiei CV si prezenta CPI, desi riscul relativ
usor crescut a fost observat si pentru durerile precordiale, IMC, antecedentele de AVC si IMA,
dispneea n ultimele 4 saptamani. Totodata, gravitatea ICC nu a corelat cu gradul afectdrii renale
(r=0,21; p>0,05).

3.3 Particularitati de diagnostic. Aprecierea functiei renale

Exista acorduri internationale in privinta stadializarii bolii renale cronice, acute si,
respectiv, a leziunii renale. Conform KDIGO, BCR a fost definita ca un RFGe <60ml/min/1,73
m?, acest prag a fost identificat ca reprezentdnd jumatate din valoarea normald a RFG pentru
adultii tineri. De asemenea, este punctul la care creste a rata si severitatea mai multor factori de
risc CV si aparitia modificarilor de laborator caracteristice BCR [8; 15].

Aprecierea functie renale Tn studiu a vizat evaluarea RFG estimative in baza ecuatiilor si
determinarea gradului de afectare renald conform clasificarii K/DOQI. Drept formula etalon,

pentru aprecierea prevalentei SCR cu scop de divizare a loturilor si analizd comparativa, a fost
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utilizatd aprecierea RFG prin ecuatia CKD-EPI ajustata in baza Cistatinei C si creatininei (valori
de referintd RFG <60 ml/min/1,73 m?). Astfel, am constatat faptul precum ca valoarea medie a
RFGcyscr pentru lotul de studiu a fost de 43,40+1,29 ml/min/1,73 m? cu variatii in intervalul 14-
59 ml/min/1,73 m?. Tn lotul de control RFGe a avut valoarea medie 78,29+1,34 (p<0,001) in
intervalul 60-113 ml/min/1,73 m? La repartitia pacientilor conform stadiilor de afectare renald
(K/DOQI), am identificat G1 in 25,29% cazuri si G2 —in 74,71% cazuri, ceea ce constituie lotul
de control; apoi G3a — in 54,9% cazuri; G3b — in 29,3% cazuri; G4 — in 15,8% cazuri, ceea ce
constituie lotul de studiu. Concomitent a fost determinata RFG si prin alte formule: ecuatia
CKD-EPI in baza Creatininei RFGepi (ml/min/1,73 m?); ecuatia CKD-EPI in baza Cistatinei C
(ml/min/1,73 m?); ecuatia. MDRD (Modification of Diet in Renal Disease); ecuatia clasica
Cockroft-Gault si formula simpla in baza Cistatinei C. In tabelul 2.2 am reprezentat valorile
medii ale RFG estimate prin diferite ecuatii. La analiza comparativa am observat o variabilitate
fnalta ntre valorile obtinute: de la 37,77 ml/min/ m? (obtinuta prin ecuatia CKD-EPI in baza
Cistatinei C) la 70,37 ml/min/1,73 m? (obtinuta prin ecuatia clasica Cockroft-Gault) pentru lotul
de studiu si de la 67,64 ml/min/1,73 m? (obtinuti prin ecuatia CKD-EPI in baza Cistatinei C) la
125,6 ml/min/1,73 m? (obtinutd prin ecuatia Cockroft-Gault) pentru lotul de control. Tn ambele
loturi valorile extreme au fost obtinute prin aceste doua formule, pe cand rezultatele obtinute prin
utilizarea ecuatiei CKD-EPI in baza Cistatinei C neajustata a avut cele mai apropiate valori
raportate la rezultatele obtinute prin ecuatia CKD-EPI in baza Cistatinei C si Creatininei: 44,33
ml/min/1,73 m? vs. 43,39 ml/min/1,73 m?in lotul de studiu si 79,22 vs. 78,29 ml/min/1,73 m?in
lotul de control. In studiul nostru, ecuatiile ce au utilizat doar nivelul Creatininei serice au
supraestimat valoarea RFG comparativ cu ecuatiile ce au utilizat nivelul seric al Cistatinei C.

Tabelul 3.2. Valorile medii ale RFG estimate prin diferite ecuatii Tn SCR (p<0,0001)

RFG estimata SCR Fara SCR 1T 95%
MediexSEM MediezSEM

RFGeyser 43,39+1,29 78,29+1,34 31,21-38,57
RFGyscra 50,92+1,63 91,91+1,89 36,03-45,95
RFG,ys 37,77+1,41 67,64+1,79 25,35-34,39
RFGysc 44,34+1,72 79,22+2,17 29,37-40,39
RFGepi 55,39+2,34 91,93+1,62 30,98-42,11
RFGepic 64,7412 78 108,1+2,51 35,99-50,75
RFG,, 54,27+2,28 94,85+2 49 33,91-47,26
RFGc 62,62+2,74 111,19+3,44 39,86-57,28
RFG100/cistatina 60,51+1,79 92,14+2,15 24,53-35,52
RFGcg 70,3743,25 125,6+5,06 43,23-67,23

Am examinat curbele ROC pentru formulele de estimare a RFG pentru aprecierea valorii

diagnostice a fiecarui test in raport cu RFGcyscr (Tabelul 2.3).




Tabelul 3.3 Evaluarea comparativa a formulelor de estimare a RFG (p<0,001)

Parametru statistic RFG,, RFGepi RFGys RFGio0/cys RFGco
AUC 0,91 0,92 0,94 0,9 0,87
Criteriul optim <70 <73 <50 <71,94 <91,1
Sensibilitate, % 80,7 84,34 84,15 78,05 83,1
Specificitate, % 86,0 87,36 84,34 89,39 78,2
Valoarea predictiva 68,9% 71,9% 73,8% 73,9% 59,3%
pozitiva (VPP), %

Valoarea predictiva 92,1% 93,6% 93,7% 91,5% 92,4%
negativa (VPN), %

IT 95% 0,85-0,95 0,86-0,95 0,89-0,97 0,84-0,94 0,81-0,92

In mod ideal, eficacitatea unui test de estimare a RFG trebuie comparat cu RFG masurati
prin clearance-ul plasmatic si urinar al unor markeri exogeni. Masurarea clearance-ului cu
ajutorul markerilor exogeni este complexa, costisitoare si dificil de aplicat 1n practica clinica de
rutind. Astfel, constatam ca AUC are valoare maxima pentru formulele RFGceys (0,94) si RFGepi
(0,92), iar pentru ecuatia Cockroft Gault clasica s-a inregistrat valoarea minima (0,87).
Sensibilitatea maxima a fost apreciata pentru RFGepi (84,34%) si pentru RFGeys (84,15%), insa
pentru criteriu optim diferit RFG <73 ml/min/1,73 m? vs. RFG <50 ml/min/1,73 m?.
Specificitatea maxima o are RFG100/cys (89,39%), insa, in cazul RFG apreciata ih baza
Cistatinei (RFG100/cys) a fost constatatd cea mai mica sensibilitate (78,05%) in raport cu
RFGcyscr. Valoarea predictiva pozitivd maxima a fost stabilita pentru RFG100/cys (73,9%) si
RFGcys (73,8%), iar in cazul utilizarii RFG estimate in baza ecuatiei Cockroft Gault clasice s-a
identificat cea mai micd valoare predictiva pozitiva (59,3%). Lipsa afectarii renale a fost cel mai
exact apreciata prin estimarea RFG in baza Cistatinei C (valoarea predictiva negativa -93,7%,
p<0,001) si RFGepi (valoarea predictiva negativa -93,6%, p<0,001).

La compararea metodelor de estimare a RFG ajustate si neajustate pentru suprafata ariei
corporale observam eficienta crescuta pentru formulele ajustate: 0,906 vs. 0,901 pentru RFGm si
RFGmMG, respectiv; 0,915 vs. 0,905 pentru RFGepi si RFGepiG, respectiv; 0,936 vs. 0,928
pentru RFGceys si RFGeysG, respectiv. Diferenta se poate datora si selectiei ecuatiei la care s-a
facut raportarea RFGcyscr, ajustata.

Datele studiului demonstreazd ca toate modelele examinate sunt eficiente pentru
diagnosticul afectarii renale la pacienti cu ICC. Toate metodele de estimare s-au dovedit a fi
modele excelente de diagnostic cu exceptia metodei de estimare prin ecuatia Cockroft Gault
clasica (AUC 0,87, p<0,001) care a fost apreciatd ca model bun de estimare, date sustinute si
analiza valorii p =0,0001. Valoarea diagnostica maxima a fost stabilitd pentru ecuatiile CKD-EPI
in baza Cistatinei C si Creatininei, neajustatd; ecuatia CKD-EPI in baza Cistatinei C (ajustata) si

ecuatia CKD-EPI in baza Creatininei (ajustata).
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Eficientizarea aprecierii si stratificarii riscului cardiorenal sunt cruciale. Rareori este
posibila masurarea RFG cu un marker exogen in viata reald. Astfel, continudm sa ne bazam pe
aprecierea RFG prin markeri endogeni, necostisitori precum Creatinina si Cistatina C.
Clasificdm, de obicei, pacientii in functie de RFG estimatd si nu distingem intre moleculele
utilizate pentru mdasuratori. Practic, presupunem ca vom avea acelasi rezultat pentru oricare
dintre markerii utilizati.

Am continuat cercetarea prin evaluarea nivelului Cistatinei C serice, valoarea medie a
careia a fost de 1,79+0,06 mg/dl (IT 95% 1,67-1,91) pentru pacientii cu SCR si de 1,12+0,02
mg/dl (IT 95% 1,09-1,19) la cei fara SCR (p<0,001). Sensibilitatea testului a fost de 78,05% si
specificitatea de 89,39% pentru criteriul optim al Creatininei >1,38 mg/dl, cu valoarea predictiva
pozitiva de 90,2% si valoarea predictiva negativa de 76,4%. La examinarea curbei ROC pentru
aprecierea valorii diagnostice a Cistatinei C in SCR, am obtinut AUC 0,9 (IT 95% 0,84-0,94,
p<0,001), deci nivelul Cistatinei C este un model excelent pentru diagnosticul SCR, insa mai
putin exact comparativ cu RFGe.

Am evaluat nivelul Creatininei serice, valoarea medie a careia a fost de 1,38+0,07 mg/dI
(1T 95% 1,24-1,52) pentru pacientii cu SCR si de 0,79+0,02 mg/dl (1T 95% 0,75-0,84) la cei fira
SCR (p<0,001). Sensibilitatea testului a fost de 78,05% si specificitatea — de 86,36% pentru
criteriul optim al Creatininei >0,92 mg/dl, cu valoarea predictiva pozitiva de 87,8% si valoarea
predictiva negativa — de 75,8%. La examinarea curbei ROC pentru aprecierea valorii diagnostice
a Creatininei in SCR, am obtinut AUC 0,877 (p<0,001), deci nivelul Creatininei este un model
bun pentru diagnosticul SCR, insd mai putin eficient comparativ cu nivelul Cistatinei C si al
RFG estimate prin majoritatea ecuatiilor, cu exceptia ecuatiei Cockroft Gault care are valoare
diagnostica similara (AUC - 0,87).

La evaluarea raportului Cistatinei C la creatinina am obtinut valori mai mici la subiectii
cu SCR (1.49+0.07) comparativ cu pacientii fara SCR confirmat (1.62+0.15, p>0.05), ceia ce
confirma ca pacientii din lotul de control desi nu intrunesc recomandarile Conferintei de Consens
AQDI pentru diagnosticul SCR (2), manifestd deja disfunctii renale incipiente.

Nivelul ureei serice a avut valoarea de 10,88+0,54 mmol/l la pacientii cu afectarea
functiei renale si 8,28+0,28 mmol/l la cei cu RFG >60 ml/min/1,73 m? (p<0,001), iar rata
proteinuriei a fost de 67,5% — in lotul de studiu si 60,9% — n lotul de control. Valoarea medie a
proteinuriei a fost de 0,160,36 g/l (IT 95% 0,08-0,24) in lotul de studiu si 0,17+0,06 g/l (1T 95%

0,05-0,29) in lotul de control, fara diferenta statistica semnificativa (p>0,05).
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3.4 Particularitati de diagnostic. Evaluarea functiei cardiace

Pentru evaluarea functionala initiald am utilizat testul de mers in interval de 6 minute.
Aplicabilitatea acestui test a fost limitatda de varsta avansatd, gravitatea bolii si patologiile
asociate. Astfel, testul complet a fost tolerat doar de 138 pacienti (61 subiecti cu SCR si 77
subiecti fard SCR). Toleranta la efort pe lot a fost mai diminuatd la pacientii cu afectare renald
(251,36+9,29 m vs. 293,58+7,96 m, p<0,001).

Pentru evidentierea modificarilor structurale si functionale ale cordului a fost efectuat
examenul ecocardiografic (EcoCG) in regim bidimensional. Toti participantii studiului au avut
FEVS <49%. Datele EcoCG sunt redate in tabelul 2.4.

Tabelul 3.4. Rezultatele Ecocardiografiei in loturile cercetate (p>0,05)

Lotul de cercetare Lotul de control

Parametrul (M+m) (M+m) IT 95%

DTSVS, mm 57,03+0,77 57, 840,81 (-1.72)-2.67
AS, mm 51,49+0,78 52,81+0,91 (-1.06)-3.72
FEVS, % 40,72+0,83 40,16+0,76 (-2,77)-1,66
PPVS, mm 11,60+0,19 11,39+0,19 (-0.74)-0.33
PSAP, mmHg 50,43+1,48 49,32+1,52 (-5.29)-3.08
SIV, mm 12,25+0,27 11,71+0,23 (-1.22)-0.15

In lotul de studiu s-au inregistrat valori usor crescute pentru FEVS: 40,72+0,83 vs.
40,16+0,76 %; PPVS: 11,60+0,19 vs. 11,39+0,19 mm; PSAP: 50,43+1,48 vs. 49,32+1,52 mmHg
st SIV: 12,25+0,27 si 11,71£0,23 mm comparativ cu lotul control. Desi multe studii au descris
rolul nivelului FEVS in dezvoltarea afectarii renale in ICC (preponderent in IC acutd), nu am
observat diferente cu semnificatie statistica (p>0,05). Nivelul FEVS nu a corelat cu rata filtrarii
glomerulare sau cu prezenta SCR, riscul de dezvoltare a SCR in ICC-FEr, RR=0,91 (p>0,05).
Evaluarea FEVS nu poate fi utilizata ca model de diagnostic pentru SCR, aria sub curba ROC
(AUC) fiind de 0,55 (p>0,05).

Diagnosticul clinic al ICC poate fi 0 adevarata provocare. Elemente din istoricul medical,
din examenul clinic, precum si datele electrocardiografice (ECG) pot furniza date importante,
insa pentru obtinerea unui diagnostic de mare precizie sunt necesare teste diagnostice aditionale,
EcoCG si aprecierea peptidului natriuretic cerebral (NT-proBNP).

In rezultatul analizei valorilor NT-proBNP s-au obtinut valori medii ale NT-proBNP
egale cu 5283,24+727,22 pg/ml (intervale variationale 3836,571 — 6729,902 pg/ml) in grupul cu
SCR vs. 2635,03+£427,56 pg/ml (intervale variationale 1785,076 — 3484,993 pg/ml) in grupul
fara SCR, cu semnificatie statisticd (p<0,01). Valori ale NT-proBNP ridicate peste norma S-au
apreciat la toti participantii studiului. S-a obtinut o corelatie inversa, statistic semnificativa dintre

nivelul NT-proBNP si RFG (r=0,33; p<0,01) (Figura 2.1).
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Figura 3.1. Aprecierea valorilor NT-proBNP n lotul de studiu

Am evaluat corelatia intre nivelul NT-proBNP si RFG estimata prin restul formulelor
utilizate Tn studiu. Am obtinut corelatii usoare, cu valori apropiate: pentru RFGeyser, 1=0,33
(p=0,002), pentru RFG estimata prin ecuatia Epi in baza Cistatinei C si Creatininei serice
ajustata la greutatea corporald, r=0,28 (p=0,011); pentru RFG estimata prin ecuatia Epi in baza
Cistatinei C, r=0,27 (p=0,015), iar pentru RFGcys ajustatd la greutatea corporala, r=0,22
(p=0,05); la utilizarea formulelor de estimare in baza Creatininei serice corelatia a fost de r=0,26
(p=0,018) vs. r=0,23 (p=0,038) pentru RFGgy; neajustata/ ajustatd la greutatea corporald si r=
0,25 (p=0,022) vs. r=0,25 (0,025) pentru RFG estimata prin ecuatia MDRD neajustata/ ajustata
la aria suprafetei corporale. In cazul RFGiopeys, 1=0,26 (p=0,019), iar pentru RFG estimati prin
ecuatia Cockroft Gault, r=0,24 (p=0,029). Corelatia NT-proBNP si RFG a fost una usoara, cel
mai inalt si semnificativ coeficient de corelatie s-a Tnregistrat pentru RFGeyscr, formula utilizata
pentru divizarea loturilor Tn studiu.

Reiesind din cele expuse, am evaluat nivelul peptidului natriuretic cerebral in functie de
severitatea ICC si gradul disfunctiei sistolice. Astfel, media NT-proBNP la persoanele cu SCR
tip 2 si ICC CF II NYHA a constituit 3436,50+1489,46 vs. 1844,95+393,19 pg/dl la cei fara
afectare renala (p>0,05). La subiectii cu IC CF Il NYHA valoarea NT-proBNP a constituit
5145,02+907,44 pg/dl in lotul de studiu vs. 2997,33+622,49 pg/dl in lotul de control (p>0,05);
iar la subiectii cu ICC CF IV NYHA au fost inregistrate valori ale peptidului natriuretic cerebral
de 6753,71+1689,69 pg/dl si, respectiv, 2150,10+£743,75 pg/dl (p<0,05).

In ceea ce priveste nivelul FEVS, mediile s-au repartizat astfel: pentru subiectii cu FEVS
intermediara (ICC-FEi 40-49%) valoarea NT-proBNP a fost de 4183,25+781,12 pg/dl in
prezenta SCR vs. 1973,84+528,18 pg/dl in absenta afectarii renale (p<0,05). Un nivel mai nalt al
NT-proBNP s-a apreciat pentru ICC cu FEVS redusa (ICC-FEr <40%) in prezenta SCR de
7331,48+£1432,42 pg/dl vs. 3528,54+689,29 pg/dl in absenta afectarii renale (p<0,05).
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Tn studiul prezentat nu s-au obtinut corelatii intre valorile NT-proBNP si severitatea ICC
conform CF NYHA (r=0,16, p>0,05), insa s-a observat o corelatie inversa, semnificativ statistica
cu gradul disfunctiei sistolice a VS (r=0,37, p <0,001).

Dupa analiza selectivd, minutioasa a tuturor factorilor clinici luati in calcul n studiul
prospectiv, s-au evidentiat parametri mai importanti, prin care se deosebea semnificativ
subgrupul de bolnavi cu SCR de cel fara SCR. (Tabelul 2.5)

Tabelul 3.5 Prognozarea aparitiei SCR

Parametri SCR absent SCR prezent
Trigliceridele serice, | <1,7 77,5%** 55,6%
mmol/I >1,7 22,5%** 44,4%
Varsta, ani 62,092+0,958*** 68,325+1,06
NT-proBNP, ng/ml 2635,03+427,56** 5283,24+727,22
Durata bolii CV, ani 12,3941,01** 17,42+1,58
TSH, mmol/l 3,08+0,6* 6,29+1,4
ICC, CF NYHA I 23%* 16,9%

Il 65,5%* 56,6%

v 11,5%* 26,5%
Fibrilatia atriala Prezent 64,4%* 49,4%

Absent 35,6%* 50,6%
Cardiopatia ischemica | Absent 27,6%** 14,5%

CF 1l 9,2%** 4,8%

CF I 39,1%** 41%

CF 1V 24,1%* 39,8
Prognostic 83,15 % 83,95%

Nota: *p< 0,05 vs. lotul de control, **p<0,01 vs. lotul de control, ***p<0,001 vs. lotul de control

Acestia au fost: varsta, durata bolit CV, CF a ICC conform NYHA, prezenta fibrilatiei
atriale, prezenta CPI, nivelul NT-proBNP, nivelul seric al hormonului tireotrop si nivelul
trigliceridelor serice. Analiza discriminanta, folosind aceste 8 variabile, permite prognosticarea
corecta a aparitiei SCR in 83,95% din cazuri si absentei SCR in 83,15 % cazuri (218). Astfel, la
pacientii din studiul nostru s-a observat cresterea riscului pentru instalarea SCR odata cu

avansarea n varsta, cresterea duratei bolilor CV si progresiei ICC.

3.5 Evaluarea calitatii vietii si a factorilor psihosociali la pacientii cu SCR

Impactul SCR asupra calitatii vietii a fost apreciat prin utilizarea chestionarului SF-36,
care prezintd, de fapt, un instrument general, elaborat pentru a fi aplicabil unei varietdfi mari de
conditii. SF-36 este util pentru a monitoriza pacientii cu conditii patologice unice sau complexe
si pentru a compara statusul lor cu cel al populatiei generale.

In rezultatul studiului s-a constatat ci media scorului sinatatii generale la pacientii cu
ICC asociata cu BCR au constituit: 23,6+2,42 vs. 30,8+2,38 (p<0,05) in rest. Deteriorarea starii
de sanatate este de asemeni mai evidenta la subiectii cu SCR 17,69+1,92 comparativ cu cei fara

afectare renald 9,42+1,67 (<0.01). Devine evident faptul cd calitatea vietii este mai afectata la
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subiectii cu afectare renald comparativ cu pacientii din lotul de control. Analiza comparativa a
valorii medii a functionalitatii fizice la pacientii cu SCR si fara SCR, a constatat urmatoarele
valori: 9,04+1,32 vs. 17+1,64 ( p<0,001). Diferenta intre scale a constituit pentru functionalitatea
fizica — 7,96, iar pentru rolul functionalitatii fizice — 11,87, ceea ce denota faptul ca la pacientii
ce prezintd afectare renald pe fondal de ICC, impactul negativ al calitatii vietii se explicd prin
limitari ale activitatilor fizice, diminuarea capacittii de munca sau a altor activitati zilnice
rezultate din sanatatea fizicad. Valoarea medie a activitatii fizice efectuate conform Scalei
functionalitatii fizice a fost semnificativ dependentd de nivelul peptidului natriuretic cerebral si
FEVS, insd nu au fost influentate de varsta pacientului. Datele analizei statistice a valorii scalei
ce releva intensitatea durerii corporale au demonstrat o diferenta statistica semnificativa (p<0,05)
intre loturile de studiu - pacienti cu SCR (21,39+£1,99) si cei fara SCR (27,99 £2,06). in
rezultatul analizei corelationale dupd metoda Pearson, s-a remarcat o corelatie inversa,
semnificativ statistica, cu nivelul NT pro-BNP (r=0,46; p<0,001) si CF ICC (r=0,4; p<0,001);
Corelatie usoara, directd, cu gradul de mobilitate a pacientului (r=0,36; p<0,001) si cu RFGe
(r=0,29, p<0,05).

Conform scalei de sandtate generald, pentru aprecierea propriei sanatati de catre
persoanele din lotul de studiu, 70% considera ca sanatatea lor generala este mediocra. Nici un
pacient nu percepe sanatatea generald ca “foarte buna”. Perceperea propriei stari de sandtate, un
parametru la fel de important, ce reflecta calitatea vietii, inclus 1n acest chestionar la pacientii cu
SCR valorile scorului constituie 21,39+1,99 vs. cei fara SCR (20,35£1,64, p>0,05). Starea
sanatatii generale a corelat cu nivelul NT pro-BNP (r=0,43, p<0,001), corelatie inversa, statistic
semnificativa. Scala de vitalitate, ne demonstreazd faptul precum ca vitalitatea si energia sunt
rareori sau niciodatd resimtite de catre pacientii cu ICC cu/fara SCR si predomind oboseala sau
extenuarea. Astfel, nivelul de energie in lotul de baza (15,06+1,56) vs. lotul de control
(19,88+1,71) a fost semnificativ statistic mai redus (p<0,05). Vitalitatea a corelat cu nivelul NT
pro-BNP (r=0,37, p<0,001), corelatie inversa, statistic semnificativa.

Prin urmare, la pacientii cu SCR activitatile fizice obisnuite zilnice, efectuate de-a lungul
zilei influenteaza mai evident capacitatea de munca comparativ cu cei fara SCR, prin reducerea
timpului acordat muncii sau altor activitati din cauza dificultatii de realizare.

Am evaluat impactul bolii asupra starii psihologice generale, care a fost apreciat prin
chestionarul generic Indicele Bunastarii Generale (GWB). Media scorului general a constituit
pentru grupul cu SCR — 32,67 puncte (IT 95% 29,43 -35,9) vs. 37,09 puncte (1T 95% 33,81-40,38)
la pacientii lotului de control — fara implicari renale, ambele rezultate fiind calificate drept o
stare de suferintd severa (p<0,05). La divizarea scorului total al chestionarului GWB, in trei

niveluri, in functie de severitatea suferintei psihologice, am obtinut urmatoarea distributie:
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suferinta severd (de la 0 la 60 puncte) au prezentat 73 (93,6%) pacienti cu SCR si 58 (87,88%)
dintre cei fara SCR; suferintd moderata (61-72 puncte) au manifestat 5 (6,4%) pacienti din
primul grup si 6 (9,1%) din lotul de control; nici un pacient implicat in studiu nu a avut stare
psihologica buna (73-110 puncte). Am constatat ca pacientii cu SCR au o stare psihologica mai
alteratd, comparativ cu pacientii fard SCR, fiind conditionatd de depresii, anxietate si nivelul
redus al vitalitatii legate atat de problemele cardiace cat si de disfunctia renala.

Nivelul stresului psihoemotional a fost apreciat prin diferite scale: Scala de Evaluare a
Readaptarii Sociale; Scala Stresului Perceput si Chestionarul de evidentiere a factorilor de
diminuare si de sporire a rezistentei la stres. Datele demonstreaza ca nivelul stresului a fost mai
inalt la subiectii cu SCR comparativ cu cei fara SCR, iar in lotul cu SCR factorii ce sporesc
rezistenta la stres s-au intdlnit mai frecvent, nsd fara impact semnificativ asupra sanatatii
generale (r=0,22; p>0,05), observandu-se si o corelatie semnificativa cu stresul perceput (r=0,43;
p<0,001).

3.6 Prognosticul pacientilor cu sindrom cardiorenal

Datele din literatura existentd au descris impactul negativ al afectarii functiei renale
asupra evolutiei ICC indiferent de parametrul prognostic studiat (endpoint). Pentru a evalua
impactul prognostic al SCR tip 2 am monitorizat subiectii timp de 6 luni. Obiectivele
monitorizarii au fost: rata de respitalizare, durata spitalizarilor repetate, accidentele cardio-
[cerebrovasculare survenite pe parcursul a 6 luni, mortalitatea la 6 luni. Pe parcursul
monitorizarii, 40 (48,19%) pacienti in lotul de studiu si 32 (38,78%) — in lotul de control au avut
cel putin o spitalizare repetatd, cu durata medie cumulatd de 20,38+2,26 zile si 15,96+1,9 zile,
respectiv (p<0,01). Rata accidentelor vasculare acute a fost destul de Tnalta Tn 16 (19,28%) cazuri
la pacientii cu SCR si 8 (9,19%) cazuri la pacientii fara afectare renala (p<0,01). Ulterior, am
examinat factorii predictori, clinici si paraclinici, si am evidentiat 5 dintre ei — cei mai
importanti, printre care se deosebeau semnificativ pacientii ce au dezvoltat accidente vasculare
acute (Tabelul 2.6).

Tabelul 3.6 Factorii predispozanti survenirii accidentelor vasculare acute

. Cu accidente vasculare Fara accidente vasculare
Parametri Y Y
0 0

Stresul O_cagional 90,5** 61,1

Zilnic 9,5 38,9
Antecedentele de | Prezent 37,5%** 10,3
AVC Absent 62,5 89,7
RFGmgra <60 54,2** 26,9
ml/min/m? >60 45,8 73,1
Durata BCV, ani M+m 10,83+1,578* 15,51+1,06
Diametrul AS, mm M+m 49,73+1,23* 52,57+0,67
Prognostic 70,0% 76,92%

Nota: *p< 0,05; **p<0,01; p<0,001
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Analiza discriminanta, folosind aceste 5 variabile, permite prognosticarea accidentelor
vasculare acute in 70,0%, iar absenta lor in 76,92% din cazuri. Astfel, la pacientii din studiul
nostru s-a observat cresterea riscului de aparitie a accidentelor vasculare acute odata cu cresterea
duratei patologiei CV, prezenta mai frecventa a situatiilor emotionale stresante si a accidentelor
vasculare cerebrale in anamneza, scaderea ratei filtrarii glomerulare si dilatarea atriului stang.

Parametrul cel mai important in aceasti monitorizare a fort mortalitatea la 6 luni. In
studiul nostru 29 (16.2%) pacienti au decedat pe parcursul monitorizarii (6 luni) desi am mai
inregistrat 14 decese (6 cazuri cu SCR si 8 cazuri fara SCR) ce au survenit dupa 7-8 luni — pana
la 11 luni (Figura 2.2).
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Figura 3.2. Curba Kaplan Meier — mortalitatea la 6 luni la pacientii cu sau firia SCR

Comparativ cu pacientii fara afectare renald, la pacientii cu SCR decesul la termenul de 6
luni a fost Tnregistrat mai frecvent: 20 (24,1%) vs. 9 (10,3%) cazuri, respectiv (p<0,05). RFG
estimatd prin diferite ecuatii are sensibilitate si specificitate diferita pentru identificarea cazurilor
cu risc crescut de deces. La analiza comparativa a curbelor ROC, RFG estimata prin ecuatia EPI
n baza Cistatinei C s-a dovedit a fi cel mai eficient parametru cu aria de sub curba ROC (AUC)
de 0,756+0,05 (p<0,01); urmata de RFG estimata prin formula simpla cu utilizarea Cistatinei C
cu AUC de 0,728+0,06 si RFG estimata prin ecuatia EPI in baza Cistatinei C si a creatininei cu
AUC de 0,717+0,05 Valoarea cea mai redusd a fost determinatd pentru RFG estimata prin
ecuatia Cockcroft-Gault cu AUC de 0,581+0,07 (Tabelul 2.7; Figura 2.3).

Tabelul 3.7 Valoarea comparativa a estimirii RFG prin diferite ecuatii (p<0,001)

Ecuatia de estimare AUC, M+m Interval de Tncredere 95%
RFGeys 0,756+0,05 0,67 -0,82
RFGig0cistatina 0,728+0,06 0,65-0,79
RFGeyscr 0,717+0,05 0,64- 0,79
RFGgpi 0,617+0,06 0,53-0,69
RFG,, 0,615+0,06 0,53-0,69
RFGcg 0,581+0,07 0,49 - 0,66
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Figura 3.3 Curba ROC comparativa pentru RFG estimata prin diferite formule (p<0,01).

Parametrii prin care se deosebeau semnificativ pacientii decedati de supravietuitori au
fost: RFG estimate in baza RFGe si Cistatinei C, gradul de mobilitate a pacientului, nivelul
Cistatinei C serice, durata bolii CV, severitatea ICC; prezenta/absenta stresului emotional si
nivelul hemoglobinei serice. Analiza discriminanta, folosind aceste 7 variabile, permite
prognozarea decesului in 78,72%, iar absenta lui In 79,31% din cazuri (Tabelul 2.8).

Tabelul 3.8 Factorii predictori ai mortalitatii in SCR

Parametri Supravietuitori Deces pani la 6 luni
Cistatinei C, M+m, mg/dI 1,37+0,04** 1,82+0,13
Durata BCV, Mtm ani 15,59+1,08* 11,21+1,64
Hemoglobina, M+m, g/l 130,60+1,59* 119,41+4,86
RFGigo/cistating, Y0 <60 ml/min 19,9%** 55,2

>=60ml/min 80,1*** 44 8
Mobilitate Pacient, % imobilizat; 6,4** 10,3

deplasare cu dificultate 41,8** 75,9

dificultate medie de

deplasare 33,3** 10,3

activ 18,4** 3,4
Stres emotional, % prezent 92,2** 75,9

absent 7,8** 24,1
ICC, CF NYHA, % | 21,3** 13,8

11 65,2** 41,4

\V4 13,5** 448
Prognostic 78,72% 79,31%

Nota *p< 0,05, ** p<0,01, ***p<0,001

In rezultatul monitorizarii am stabilit ci afectarea renald asociati celei cardiace are un
impact detrimential n evolutia si prognosticul SCR. Prezenta SCR creste rata respitalizarii si
durata medie cumulata a spitalizarilor. NT pro-BNP a avut valori mai inalte pentru pacientii cu
SCR si prognostic nefavorabil comparativ cu ceilalti; iar la pacientii cu SCR si evolutie
nefavorabila FEVS a fost mai diminuata, iar presiunea in artera pulmonara a fost mai crescuta

fatd de pacientii cu evolutie favorabila.
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CONCLUZII GENERALE

. Rata SCR la pacientii cu ICC este inalta (27,7%). Factorii de risc pentru afectarea renald in
ICC sunt: varsta inaintatd, sexul, durata mai mare a BCV si prezenta CPI. lar factorii
predictivi apreciati pentru SCR sunt: nivelul seric al fragmentului N-terminal al peptidului
natriuretic cerebral, nivelul seric al hormonului tireotrop si nivelul trigliceridelor serice.

. Modificarile functionale renale Tn SCR se caracterizeaza prin rata crescutd a formelor usoare
de afectare renala la barbati si a formelor avansate la femei. Aprecierea RFG detine un rol
primordial Tn diagnosticul SCR: comparativ cu RFGcyser performanta diagnosticd maxima a
fost constatata pentru formulele RFGepi si RFGeys. Determinarea Cistatinei C este o metoda
foarte bund pentru diagnosticul SCR, 1nsd mai putin exactd comparativ cu RFGe, iar
determinarea Creatininei este 0 metoda bund pentru diagnosticul SCR, insa mai putin eficienta
comparativ cu aprecierea Cistatinei C si al RFG estimate prin majoritatea ecuatiilor.

. Modificarile functionale cardiace la pacientii cu SCR sunt asociate cu valori mai nalte ale
NT-proBNP in SCR, 5283,24+727,22 pg/ml vs. 2635,03+427,56 pg/ml la cei fara SCR
(p<0,01), cu corelatii usoare, inverse intre nivelul NT-proBNP si RFG (r= -0,33; p<0,01).
Totodata, am constatat toleranta redusa la efort in lotul cu afectare renala.

. SCR influenteazad semnificativ calitatea vietii, statutul psihoemotional si fizic al pacientului,
aducand un aport independent major in dereglarile fizico-motorii. La pacientii cu SCR se
observa afectarea mai accentuatd a starii de vitalitate, a starii psthoemotionale manifestate
prin depresie, anxietate, nefericire §i nivelul redus al vitalitdtii legate atat de disfunctia
cardiaca cat si cea renala.

. Monitorizarea de 6 luni a demonstrat cresterea duratei cumulate a spitalizarilor in SCR;
dublarea ratei accidentelor vasculare determinate de durata BCV, prezenta situatiilor
stresante si a AVC in anamneza, scaderea RFGngrg si dilatarea AS. SCR a fost asociat cu
dublarea mortalitatii CV. Riscul de deces al pacientilor cu SCR a crescut odatd cu progresarea
afectarii renale determinate prin RFGe in baza Cistatinei C, durata bolii CV, severitatea ICC,
prezenta stresului psihoemotional, scaderea hemoglobinei serice si gradului de mobilitate al
pacientului.

. Problema stiintifica solutionata in teza consta in elucidarea aspectelor clinice si paraclinice,
evaluarea eficacitatii metodelor de diagnostic ale sindromului cardiorenal, fapt ce a contribuit
la diagnosticarea sa precoce in scopul optimizarii conduitei si imbunatatirii calitatii vietii
persoanelor cu sindrom cardiorenal si insuficientd cardiacd cronicd. Evaluarea factorilor de
risc si a predictorilor clinici ai SCR argumenteaza necesitatea screening-ului si conduitei

individualizate la pacientii respectivi.
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RECOMANDARI PRACTICE

. In practica medicinii interne a lua in consideratie urmatorii factorii de risc cu potential de a
induce afectarea renala in ICC: varsta avansata, sexul, durata indelungatd a BCV si prezenta
CPI, cat si factorii predictori ai SCR: nivelul seric al NT-proBNP, nivelul seric al TSH si al
trigliceridelor serice.

. Rezultatele studiului argumenteaza necesitatea monitorizarii evolutiei parametrilor
modificarile functionale renale la pacientii cu SCR prin valorile RFGe, Cistatinei C,
Creatininei si ureei, iar cele cardiace — prin: aprecierea CF a ICC (NYHA), gradul disfunctiei
sistolice a VS la EcoCG si nivelul seric al NT-proBNP.

. In diagnosticul precoce si selectiv al afectirii renale la pacientii cu ICC este necesar de a
folosi estimarea RFG prin utilizarea ecuatiilor in baza cistatinei C sau creatininei, si evitarea
folosirii ecuatiei Cockroft Gault. Totodatd, este recomandatd utilizarea metodei elaborate
pentru aprecierea riscului de SCR in ICC cu fractia de ejectie intermediara si redusa.

. Este recomandata aprecierea RFGe in baza ecuatiilor RFGcyscr, RFGepi si RFGceys pentru o
performanta maxima in diagnosticul SCR.

. Utilizarea modelului de predictie a AVC la pacientii cu SCR, bazat pe 5 variabile (durata
BCV, prezenta evenimentelor stresante si a AVC in anamneza, scdderea RFGmdrd si dilatarea
AS). Scorul permite depistarea precoce a bolnavilor cu risc sporit de AVC, fapt ce impune o
atentie sporitd pentru aceastd categorie de pacienti cu posibild corijare la timp a programului
terapeutic. Metoda poate fi utilizata nu doar de medicii cardiologi si nefrologi, ci si de medicii
internisti, neurologi si medici de familie, la diferite etape de diagnostic.

. Este recomandata estimarea RFG prin ecuatiile in baza cistatinei C pentru cea mai inalta
performanta in monitorizarea evolutiei SCR si riscului de evenimente fatale.

. Utilizarea modelului | de predictie a mortalitatii la pacientii cu SCR, bazat pe 7 variabile
(diminuarea RFGe n baza Cistatinei C, durata bolii CV, severitatea ICC, prezenta stresului
psthoemotional, diminuarea nivelului hemoglobinei serice si a gradului de mobilitate al
pacientului). Scorul permite depistarea precoce a bolnavilor cu risc sporit de deces, fapt ce
impune o atentie sporitd, o monitorizare mai strictd a pacientilor cu risc crescut si interventie
posibila mai precoce in tratamentul pacientilor respectivi. Metoda poate fi utilizatd atat de

medicii cardiologi, cat si de nefrologi, internisti sau medici de familie.
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ADNOTARE
Elena Bivol

»Particularitati de evolutie si diagnostic ale sindromului cardiorenal la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronica”

Teza de doctor in stiinte medicale.
Chisinau, 2019.

Lucrarea este expusd pe 134 pagini de text electronic si include: introducere, 6 capitole,
concluzii si recomandari practice. Indicele bibliografic citeaza 234 surse literare. Teza este
ilustrata cu 34 de tabele, 31 figuri, 8§ anexe. Rezultatele au fost prezentate Tn 26 publicatii
stiintifice, 3 brevete de inventie.

Cuvinte-cheie: insuficienta cardiaca cronicd, boala renala cronica, sindromul cardiorenal,
calitatea vietii, factorii psihosociali, prognosticul.

cardiorenal tip 2 la pacientii cu insuficientd cardiaca cronica.

Obiectivele cercetarii: aprecierea incidentei si particularitatilor sindromului cardiorenal tip 2;
identificarea factorilor de risc si predictorilor clinico-evolutivi ai sindromului cardiorenal tip 2;
examinarea modificdrilor functionale si particularitatilor de diagnostic ale sindromului
cardiorenal; estimarea impactului sindromului cardiorenal asupra calitatii vietii si supravietuirii.
Noutatea si originalitatea stiintifici: In premiers, s-au efectuat cercetiri stiintifice axate pe
aprecierea particularitatilor clinico-paraclinice ale sindromului cardiorenal in insuficientd
cardiaca prin evaluarea factorilor de risc si predictorilor clinici care influenteaza aparifia si
evolutia sindromului cardiorenal.

Problema stiintifici solutionati in tezd consta in elucidarea aspectelor clinico-paraclinice,
cresterea eficacitatii complexului de metode diagnostice ale sindromului cardiorenal, fapt ce a
contribuit la diagnosticarea mai precoce in scopul optimizarii conduitei clinico-diagnostice si
imbunatatirii calitatii vietii persoanelor cu sindrom cardiorenal.

Semnificatia teoretica. Rezultatele studiului stiintific au o valoare teoretica incontestabila,
servind ca baza fundamentald in evaluarea si diagnosticul precoce al sundromului cardiorenal,
argumentand necesitatea screening-ului factorilor de risc si a predictorilor clinici.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele obtinute au argumentat necesitatea implementarii
screening-ului precoce in practicd, permit prognosticarea aparitiei sindromului cardiorenal,
aprecierea riscului de accidente vasculare acute si riscului de deces in sindrom cardiorenal.
Implementarea rezultatelor: Rezultatele studiului au fost aplicate Tn procesul didactic la
Disciplina Cardiologie din cadrul Departamentului Medicina Interna a USMF ,Nicolae
Testemitanu”, si implementate in activitatea practica a Sectiilor de Cardiologie, Nefrologie si
Boli Interne ale IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sfanta Treime”.
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AHHOTAIUA

Eaena busoa

«Occo0eHHOCTH IBOJIIOIUN U TUATHOCTUKHU KAPAHOPEHAJbHOT0 CHHAPOMA Y 00JbHBIX €
XPOHUYECKO cepiedHOil He0CTATOYHOCTHIO»

JuccepTainusi Ha COUCKAHUE YYeHOI CTeNmeH! KAHAUIaTa MeIUIMHCKUX HAYK.
Kummnés, 2019.

PabGora nanucana Ha 134 crpaHunax 3JEKTPOHHOIO TEKCTa M COACPXKUT: BBelIEHHE, 6 TJaB,
0000IIeHNe  TIONYYEHHBIX  pPe3yJbTaToB, BBIBOABI M  INPAKTHUYECKHUE PEKOMEHIAIHH.
bubnuorpaduueckuii ykasarenb ccburaeTcsi Ha 234 TUTepaTypHBIX MCTOYHWKAX. Jlucceprarus
nomnonHeHa 34 tabaunamu, 31 pucyHkamu, 8 IpuiIoKeHUSIMU. Pe3ynpTaTsl ObUIN MIPEICTABICHBI
B 26 HAy4YHBIX MyOJIMKAIMSX, 3 TATCHTAaX.

KiloueBble cioBa: XpoHUYecKas cepledyHas HeAOCTaTOCHOCTb, XPOHUYECKas IOoYeyHas
HEJOCTAaTOCHOCTb, KapAUOPEHATIbHBIA CUHAPOM, Ka4eCTBO >KU3HH, IICUXOCOIHANbHBIE (haKTOPBI,
MIPOTHO3.

Heap wuccien0BaHUA: W3YYCHUE 3BOJIIOLHMHM, BO3MOKXHOCTEH JIHMArHOCTUKH W BO3JIECUCTBHUS
KapAMOPEHAIILHOTO CUHJpOMa 2 THIIA.

3agaun  Mcciel0BaHUsI: OIEHKAa 3a00JIEBa€MOCTM M OCOOEHHOCTEM KapIHOpPEHATIbHOIO
CHHIpOMa 2 THMA; BBIIBICHHE (PAKTOPOB PUCKA M KIMHHKO-IBOJIOIMHOHHBIX IMPEIUKTOPOB
KapAHMOPEHANFHOTO CHUHApOMa 2 THUMA; HCclefoBaHue (YHKIMOHATBHBIX W3MEHEHHH U
ocobeHHocTe JUarHOCTUKH KapAHOPEHAIBHOTO CUHPOMA, OIICHKA BIIUSTHUS
KapAMOPEHATFHOTO CUHpOMA 2 TUIA Ha KaYeCTBO KU3HU U BBIKHBAEMOCTb.

HoBu3Ha W HayyHasi W OpPHMIHHAJBHOCTH: BriepBeie ObUIM TPOBENEHBI HAy4YHBIC
UCCIICIOBaHMsl, HAINpaBJIEHHbIE HA OLEHKY KIMHUKO-NAPAKIMHUUYECKUX OCOOCHHOCTEH
KapAMOPEHAILHOTO CHUHApPOMa IpPHU CEpJACYHON HEJOCTAaTOYHOCTH MYTEM aHaiau3a (akTopoB
pUCKa M KIMHUYECKUX IMPEIUKTOPOB, KOTOpPbIE BIMAIOT HAa BO3HMKHOBEHHE U pa3BUTHE
KapAMOPEHAILHOTO CHHIPOMa.

Hayunas 3amaua, pemaemasi B JAUCCEPTAllMM: COCTOUT B TIOSCHEHUU KIMHHUKO-
MapaKIMHAYECKUX ACMEKTOB, MOBBIIMIEHUH 3()()EKTHBHOCTH KOMIUIEKCA METOJO0B JUArHOCTHKHU
KapJIMOPEHAJIbHOTO CHHJpPOMA, 4YTO OyJeT CrIocoOCTBOBaTh paHHEW IUArHOCTHUKE B LENAX
ONTUMM3ALMH KIMHUKO-IUArHOCTUYECKOTO BEICHUS.

Teopernueckoe 3HaYeHHMe. Pe3ynbTaTbl Hay4dHOrO MCCIEAOBAHHUS HUMEIOT CYIIECTBEHHOE
TEOPETUYECKOE 3HAUCHHE, BBICTYMAsl B KaUYECTBE OCHOBBI JJISi OLEHKH U paHHEH TUarHOCTUKU
KapAMOPEHAJbHOTO CHHJPOMAa W YIYYIIEHUS KayecTBa >KU3HM NAlMEHTOB C XPOHUYECKON
CepJIeYHON HEIOCTATOYHOCTHIO U KapAUOPEHAIbHBIM CUHAPOMOM.

IIpuxknagHoe 3Ha4yeHue padorThl: [loydyeHHbIe pe3ynbTaThl apryMEHTHPOBAIN HEOOXOAUMOCTh
BHEJPEHUS  PAHHETO  CKPUHUHTA, MO3BOJIMJIM ~ TNPOTHO3UPOBAaTH  BO3HUKHOBEHHUE
KapAMOPEHAILHOTO CUHJAPOMA, OLEHUBAaTh PHUCK BO3HMKHOBEHMS OCTPBIX COCYIHCTBIX
OCJIO’)KHEHUI U CMEPTH.

BHeapeHue pe3yabTaToB: Pe3ynbraThl Mcciae10BaHUs ObUIM MPUMEHEHBI B y4eOHOM Ipoliecce
kadeapsr Kapanonoruu B cocrae Jlemapramenta Tepamuu ['YM® «Huxkomae Tecremurany,
OBbLIM BHEApPEHBI B NMPAKTUUYECKYIO AesTenbHOCTh oTaeneHuit Kapamonoruun, Hedpomoruu u
Bryrpennux 6onesneii [IMCY Mynununansaoi Kimmandeckoit bonbauibl «Cstas Tpouma».
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SUMMARY
Elena Bivol
»Clinical and paraclinical characteristics of cardiorenal syndrome in chronic heart failure”
PhD thesis in medical sciences.

Chisindau, 2019.
The thesis it is presented on 134 pages of typed text and contains introduction, 6 chapters,
conclusions and practical recommendations. Bibliographic index quotes 234 published sources.
It is illustrated with 34 tables, 31 diagrams, and 8 appendices. The results of the thesis were
published in 26 scientific works, 3 patents.
Key words: chronic heart failure, chronic kidney disease, cardiorenal syndrome.
Aim of study: to assess the evolution, the diagnosis possibilities of and the impact of type 2
cardiorenal syndrome, quality of life, psychosocial factors, and prognosis.
Objectives: to assess the incidence and peculiarities of type 2 cardiorenal syndrome;
identification of risk factors and clinical-evolutive predictors of the type 2 cardiorenal syndrome;
to investigate functional changes and diagnosis peculiarities of cardiorenal syndrome; to estimate
the cardiorenal syndrome impact on survival and quality of life.
The scientific novelty and originality: For the first time, scientific research focused on the
assessment of the clinical and paraclinical features of cardiorenal syndrome in chronic heart
failure was performed by assessing the risk factors and clinical predictors that influence the onset
and evolution of cardiorenal syndrome.
The important scientific problem solved in the thesis: is to elucidate the clinical-paraclinical
aspects, to increase the effectiveness of the complex diagnostic methods of the cardiorenal
syndrome, which has contributed to the early diagnosis in order to optimize the clinical-
diagnostic management, to improve the life quality and survival.
The theoretical importance: Scientific study results have significant practical value, serving as
the basis for screening and early assessment and diagnosis of CRS, and argued the need to
improve the risk factors and clinical predictors screening.
The applicable value of the work: The obtained results have argued the need to implement
early screening in practice, allow the cardiorenal syndrome appearance prognostication, the
stroke and myocardial infarction risk assessment and the risk of death in cardiorenal syndrome.
Practical implementation: The research results were applied in educational process at the
Discipline of Cardiology Department of Internal Medicine of the “Nicolae Testemitanu” State
Medical and Pharmaceutical University, and have been implemented in practical work of the
Departments of Cardiology, Nephrology and Internal Medicine of the PMSI "Sfanta Treime"
Municipal Clinical Hospital.
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