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ADNOTARE
Elena Bivol: ,,Particularititi de evolutie si diagnostic ale sindromului cardiorenal la
pacientii cu insuficienta cardiaca cronica”, teza de doctor in stiinte medicale.
Chisinau, 2019.
Lucrarea este expusa pe 134 pagini de text electronic si include: introducere, 6 capitole,
concluzii §i recomandari practice. Indicele bibliografic citeaza 234 surse literare. Teza este
ilustratd cu 34 de tabele, 31 figuri, 8 anexe. Rezultatele au fost prezentate in 26 publicatii
stiintifice, 3 brevete de inventie.
Cuvinte-cheie: insuficienta cardiaca cronica, boala renald cronicd, sindromul cardiorenal,
calitatea vietii, factorii psihosociali, prognosticul.
cardiorenal tip 2 la pacientii cu insuficienta 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 modificarilor functionale si particularitatilor de diagnostic ale sindromului
cardiorenal; estimarea impactului sindromului cardiorenal asupra calitatii vietii si supravietuirii.
Noutatea si originalitatea stiintifica: In premierd, s-au efectuat cercetiri stiintifice axate pe
aprecierea particularitatilor clinico-paraclinice ale sindromului cardiorenal 1in insuficienta
cardiaca prin evaluarea factorilor de risc si predictorilor clinici care influenteaza aparitia si
evolutia sindromului cardiorenal.
Problema stiintifica solutionatid in teza: constd 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 teoretici: Rezultatele studiului stiintific au o valoare teoretica incontestabila,
servind ca baza fundamentald Tn evaluarea si diagnosticul precoce al sindromului 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 in 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 Spitalului Clinic Municipal ,,Sfanta Treime”.



AHHOTAIIUA

Enena buBou: «Occo0eHHOCTH 3BOJIIOIMA M IUATHOCTUKUA KAPAHMOPEHAJIBHOT0 CHHAPOMA Y
00JILHBIX C XPOHHYECKOI cepIevyHOoil HeI0CTATOYHOCTHIO», JUCCEPTALIS HA COUCKaHHUe
YUeHOH cTeneHH KaHauaaTa MeIuuuHcknx Hayk. Kummnés, 2019.

Pabora nammcana Ha 134 cTpaHuIaXx 3JIEKTPOHHOTO TEKCTAa U COACPKHUT: BBEICHUE, 6 TIaB,
0000IIeHNe  TIONYYEHHBIX  pPEe3yJbTaToB, BBIBOABI M  IPAKTHUYECKUE PEKOMEHIAIHH.
buGnuorpaduueckuii ykasarens ccbuiaercss Ha 234 nuTEpaTypHBIX HCTOYHMKaX. Juccepranus
nononHena 34 tabmunamu, 31 pucyHkamu, 8 npuiokeHussMHU. Pe3ynbTaTsl ObUTH MIPEICTaBICHBI

B 26 Hay4YHBIX yOJIUKAMAX, 3 TaTCHTaX.

KiloueBble cioBa: XxXpoHUYecKas cepledyHas HeAOCTaTOCHOCTb, XPOHHUYECKas IOoYeyHas
HEJOCTAaTOCHOCTb, KapAUOPEHATIbHBIA CUHAPOM, KAUYECTBO KHU3HU, IICUXOCOIHANIbHBIE (DaKTOPHI,
IIPOTHO3.

Heap wuccieq0BaHUA: H3YYCHUE 3SBOJIIOUMH, BO3MOXHOCTEH JIMAarHOCTUKH W BO3JICUCTBUSA
KapJIMOPEHAILHOTO CUHIpOMA 2 THUIIA.

3agaunm  Mcciel0BaHUsI. OIEHKAa 3a00JIEBa€MOCTM M OCOOEHHOCTEM KapAHOpPEHAIbHOI'O
CUHApOMa 2 THWIA; BbIABICHUE (PAKTOPOB PUCKA U KIMHUKO-3BOJIOIMOHHBIX MPEIUKTOPOB
KapAHMOPEHALHOTO CHUHApOMa 2 TUIMA; HCCIeAOBaHWE (YHKIIMOHAIbHBIX HW3MEHEHUU U
0COOCHHOCTEH JTUarHOCTUKHU KapJAHOPEHATIBLHOTO CUHPOMA, OIICHKA BIIUSTHUS
KapAHMOPEHAILHOTO CUHpOMA 2 TUIA Ha KaUYeCTBO JKU3HU U BBIKUBAEMOCTb.

HoBu3na u HayyHass M OpPMIHMHAJBHOCTb: BrepBeie ObUIM TNPOBEJACHBI HAyYHbBIC
UCCJIEIOBaHMsI, HANpPAaBJIEHHbIE HA OLEHKY KJIMHHUKO-TIAPaKIMHUYECKUX OCOOEHHOCTEN
KapAMOPEHAJILHOTO CHUHApPOMa IpPHU CEpAEYHON HEJOCTaTOYHOCTH MYTEM aHaiau3a (akTopoB
pYCKa W KIMHUYECKHX TMPETUKTOPOB, KOTOpPHIE BIUSIOT HAa BO3HHUKHOBEHHWE W Pa3BUTHE
KapJMOPEHAIILHOT'O CUHIPOMA.

Hayuynas 3agaya, pemaemMasi B JMCCEPTAIMM. COCTOMT B TIOSICHEHUM KIMHHUKO-
MapaKIMHAYECKUX aCMEKTOB, MOBBIMICHUH 3()()EKTUBHOCTH KOMIUIEKCA METOJIOB AHATHOCTUKH
KapAHMOPEHALHOTO CHUHJAPOMAa, 4YTO OyAeT CIOCOOCTBOBATh paHHEH TUArHOCTHKE B IEINSIX
ONTUMHU3AINH KIMHUKO-IHArHOCTUYECKOTO BEICHUS.

Teopernueckoe 3HaueHWe. Pe3ynbTaTbl HAay4HOrO MCCIEAOBAHHUS HUMEIOT CYIIECTBEHHOE
TEOPETUYECKOE 3HAUECHUE, BBICTYINAsl B KaYECTBE OCHOBBI JJISi OLEHKU U paHHEH TUarHOCTHKHU
KapAMOPEHAJIbHOTO CHHJPOMA W YIYYIIEHHUS KauecTBa >KM3HU MAIMEHTOB C XPOHUYECKOU
CEpJICYHON HEOCTATOYHOCTBIO U KapAUOPEHAIbHBIM CUHAPOMOM.

IIpuxknagnoe 3HavyeHue padorbi: [lonydeHHbIe pe3ynbTaThl ApryMEHTHPOBAIH HEOOXOAUMOCTh
BHEJIDEHUSI  PAHHETO CKpUHMHTIA, MO3BOJIMIIN MPOTHO3UPOBATH BO3HMKHOBEHHUE
KapJMOPEHAIbHOTO CUHAPOMA, OLEHUBaTh PHUCK BO3HUKHOBEHHUS OCTPBIX COCYAMCTBIX
OCJIOXKHEHUHN U CMEPTH.

Buenpenue pe3yabTaToB: Pe3ynbraThl nccienoBaHus ObUIM MPUMEHEHBI B y4eOHOM Ipoliecce
kadenpsl Kapamonoruu B coctase Jlenmapramenta Tepanuun 'YM® «Huxonae Tecremunanyy,
OBLIM BHEAPEHBI B NMPAKTUUYECKYIO JAesTeNbHOCTh oTaeneHuil Kapauonorun, Hedponoruu u
Bryrpennux 6onesneii [IMCY MynununansHoi Knuandeckoit bonbauipl «CBsitor Tpoutiby.



SUMMARY
Elena Bivol: ,,Clinical and paraclinical characteristics of cardiorenal syndrome in chronic
heart failure”, PhD thesis in medical sciences. Chisinau, 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.
Itis 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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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta subiectului cercetat. Numeroase sisteme de organe sunt
strns 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].
Astfel, afectiunile cardiace si cele renale frecvent coexistd la acelasi pacient In faza acuta sau
cronicd. Studiile observationale si clinice au reusit sd demonstreze ca bolile cardiace
acute/cronice pot contribui direct la agravarea acutd/cronica a bolii renale si invers. Luand in
considerare relatia stransa si bidirectionald intre aceste doua organe, recent Acute Dialysis
Quality Initiative a propus o definitie si 0 clasificare de consens. Termenul Sindrom Cardiorenal
(SCR) este folosit pentru identificarea tulburarilor cardiace si renale, ,,0 afectiune patofiziologica
complexa in care disfunctia acuta sau cronicad intr-un organ poate induce disfunctie acuta sau
cronica in celalalt organ” [1].

Simpla coexistentd a ICC si BCR nu este suficientd pentru stabilirea diagnosticului.
Conform grupului de lucru al Conferintei a 11-a de Consens ADQI (2013), pentru confirmarea
SCR este necesar: 1) coexistenta a ICC si BCR la pacient; 2) cauzalitatea temporara (debutul
documentat sau presupus al insuficientei cardiace precede debutul afectarii renale); si 3)
plauzibilitate patofiziologicd (manifestarea si gradul afectarii renale poate fi explicat prin
patologia cardiaca existenta) [2].

Prevalenta ICC simptomatice in populatia europeana este de 2-3% [4] Rata anuald a
mortalitatii creste paralel cu clasa functionald (CF): 5-10% pentru CF 11, 10-20% pentru CF III si
20-40% pentru CF 1V [5]. Pentru comoditatea evaluarii si compararii pacientilor este necesara
stratificarea/divizarea dupa gravitatea afectarii cardiorenale. Din cauza complexitatii sale, pana
la acest moment nu existd un consens de clasificare a gravitatii, insd se recomanda utilizarea
clasificarilor specifice pentru ICC (NYHA) si celei pentru BCR (KDOQI) [2].

Diagnosticul, prevenirea si tratamentul acestui sindrom este de obicei fragmentat, centrat
pe un singur organ si nu pe o abordare multidisciplinard. In rezultat, poate fi afectati
sincronizarea si calitatea tratamentului. in 2010, pentru prima data este format un consens al
ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) ce vine sa 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]. A fost stabilit ca la tratamentul
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fragmentat, pe patologii, starea pacientului se agraveaza: tratamentul intensiv cu diuretice de
ansa pentru insuficienta cardiaca agraveaza disfunctia renald, tratamentul cu inhibitori ai enzimei
de conversie, spironolactona sau vasodilatatoare, de asemeni pot agrava disfunctia renala, pe de
alta parte, insuficienta renald poate afecta clearance-ul medicamentelor si apare necesitatea
revizuirii dozelor [2].

sindromului; a daunelor grave ce le provoaca (creste mortalitatea) apare necesitatea evidentierii
factorilor predispozanti (hipertensiunea arteriald, obezitatea si bolile metabolice, casexia,
afectiuni renale preexistente, proteinuria, uremia, anemia, chimioterapia, deficiente minerale si
0soase, etc.)

Majoritatea trialurilor clinice randomizate existente [6; 7] s-au focusat pe mortalitatea si
evenimentele cardiovasculare (CV) 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, insa poate varia cu pana la 5% pe parcursul unei zile, are o
latenta de 2-3 zile (se modifica cu o intarziere de 2-3 zile), este influentata de infectii, procese
inflamatorii, consum de carne, greutate, RFG masurata poate scadea pana la 50% pana creatinina
ajunge la limita de sus a normei (adici RFG estimatd va fi in norma). In ultima perioada apar
biomarkeri mai specifici si mai sensibili ai modificarii functiei renale: NGAL si KIM-1 ce se
modifica rapid in insuficientd cronicd/acuta; Cistatina C - marker de leziune tubulara proximald,
utilizat mai frecvent pentru depistarea precoce a BCR [10; 11].

Afectiunile CV continud sa 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, cét 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 cat si evolutia bolii coronariene [13]. Multiple studii au evaluat relatia stres, evenimente
stresante, sau alti factori psihosociali cu aparitia IMA. Stresul mental s-a dovedit a fi
semnificativ corelat cu evenimente CV (atat fatale, cat si non-fatale) si agravarea insuficientei

cardiace, indiferent de varsta si/sau fractia de ejectie [14].
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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.

Astfel, scopul propus al cercetirii este studierea particularitatilor etiologice si clinico-
evolutive, posibilitatilor de diagnostic si rolului asocierii sindromului cardiorenal tip 2 la
pacientii cu insuficientd cardiaca cronica.

Pentru realizarea acestui scop ne-am trasat urmatoarele obiective:

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

2. Determinarea modificarilor 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 pacienti cu
insuficienta cardiaca cronica.

5. Evaluarea riscului complicatiilor in termen de 6 luni si a predictorilor iminenti la pacienti

cu sindrom cardiorenal tip 2.

Metodologia cercetiirii stiintifice. In studiu au fost analizate rezultatele cercetirii prin
prismai teoretico-stiintifica, 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.
Metodele de investigare s-au bazat pe tehnici moderne: chestionare, examinare clinica,
investigatii paraclinice si cercetari speciale (imagistice) dar si metode de investigare speciala
Cistatina C, NT-proBNP (ELISA), HOMA-IR. Analiza datelor a fost realizata prin functiile si
modulele programelor Microsoft Excel, Medcalc si SPSS Statistics pentru Windows, versiunea
23, prin diferite metode de apreciere a veridicitatii.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Am efectuat cercetari stiintifice orientate spre
determinarea particularitatilor clinice si diagnostice ale sindromului cardiorenal in insuficienta
cardiaca. Studiul dat a efectuat o analiza ampla si a apreciat factorii de risc si predictorii clinici
care influenteaza aparitia sindromului cardiorenal, iar in temeiul acestora s-au elaborat modele
de prognosticare a aparitiei sindromului cardiorenal in insuficientd cardiaca, a riscului de

accidente vasculare acute si deces. Am evaluat influenta SCR tip 2 asupra calitatii vietii si
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supravietuirii la pacientii cu ICC. Am efectuat o analizd ampla a metodelor de diagnostic ale
sindromului cardiorenal in baza lor s-au elaborat recomandari de screening si diagnostic precoce
ale afectarii renale in insuficienta cardiaca. Au fost determinate metodele de estimare a RFG cu
performanta diagnostica maxima In SCR: RFGcyscr, RFGepi si RFGcys. 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 (RFGcys, RFG100/cistatina).

Problema stiintificA abordati in teza constd in elucidarea aspectelor clinico-
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 insuficienta cardiaca si sindrom cardiorenal. Evaluarea factorilor de risc si a
predictorilor clinici ai 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.

Importanta teoretici si valoarea aplicativi a lucrarii. Studiul efectuat a elucidat
particularitatile manifestarilor clinice ale sindromului cardiorenal. Au fost identificati factorii
care favorizeaza aparitia sindromului cardiorenal si anume varsta, sexul, durata patologiei
cardiovasculare, prezenta cardiopatiei ischemice, nivelul NT-proBNP, nivelul acidului uric, rata
filtrarii glomerulare si patologia tiroidiana. Reducerea acestor factori ar putea intérzia aparitia si
progresarea afectarii renale. Prin analiza discriminanta am evidentiat factorii predispozanti
pentru aparitia sindromului cardiorenal (nivelul trigliceridelor serice, varsta, nivelul NT-proBNP,
prezenta cardiopatiei ischemice si a tulburdrilor de ritm si gradul IC); factorilor predispozanti
pentru aparitia accidentelor vasculare acute (nivelul Cistatinei C, durata patologiei
cardiovasculare, nivelul hemoglobinei serice, rata filtrarii glomerulare, gradul de mobilitate a
pacientului, nivelul de stess si severitatea insuficientei cardiace) si a riscului de deces (prezenta
situatiilor stresante, antecedente de AVC, rata filtrarii glomerulare, durata patologiei
cardiovasculare si dimensiunile atriale stangi). Tn baza rezultatelor analizei discriminante au fost
elaborate trei modele de risc: riscului aparitiei SCR, riscului de aparitie a accidentelor vasculare
acute si riscul de deces, bazate pe o formuld de calcul matematica, care pot fi utilizate in
activitatea medicilor practicieni la diferite etape de asistenta medicald in calitate de screening. A
fost apreciata cea mai sensibild metoda pentru monitorizarea ratei filtrarii glomerulare prin

ecuatia Epi Tn baza Cistatinei C, care permite diagnosticarea SCR in stadiile subclinice; si
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monitorizarea ratei filtrarii glomerulare prin ecuatia simpla in baza Cistatinei C ce permite
depistarea precoce a grupelor cu risc de deces.

Rezultatele studiului au argumentat necesitatea implementarii in practicad sub forma de
recomandari practice a evaluarii SCR la pacientii cu ICC si necesitatea masurilor profilactice la
diferite etape de asistentda medicala. Acestea din urma avand drept scop diagnosticarea precoce a
sindromului cardiorenal, monitorizarea evolutiei si aplicarea masurilor de preventie si tratament.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost aprobate si aplicate
in procesul didactic la Disciplinele Cardiologie din cadrul Departamentului Medicina Interna a
USMF ,,Nicolae Testemitanu”, si implementate in activitatea practicd a Sectiilor de Cardiologie,
Nefrologie si Boli Interne ale IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sfanta Treime”. Au fost obtinute
si implementate in practica trei brevete de inventii: ,,Metoda de apreciere a riscului de sindrom
cardiorenal in insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie intermediara si redusa” - Hotarare nr.
9231 din 2019.04.08 de acordare a brevetului de inventie A61B 5/00 (2006.01); ,,Mectoda de
prognostic a riscului de accidente vasculare la pacienti cu sindrom cardiorenal tip 2 si
insuficientd cardiacd cu fractia de ejectie intermediara si redusa” - Hotarare nr. 9232 din
2019.04.08 de acordare a brevetului de inventie A61B 5/00 (2006.0; si ,,Metoda de prognostic a
riscului de deces la pacienti cu sindrom cardiorenal tip 2 si insuficientd cardiaca cu fractia de
ejectie intermediara si redusa” — Hotarare nr. 9230 din 2019.04.08 de acordare a brevetului de
inventie A61B 5/00 (2006.01).

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost raportate la foruri
nationale si internationale: Scoala de iarna a Societatii Europene de Medicina Interna (ESIM
Winter School) (Riga, 2015); Conferinta consacrata aniversarii celor 40 de ani de la fondarea
SCM ,,Sfanta Treime” (Chisinau, 2017); Congresul National ,,Internist” (Chisinau, 2017); Al IV-
lea Congres al Medicilor de Familie din Republica Moldova cu participare internationala
(Chisinau, 2017); Al 43-lea Congres National al Societatii Roméane de Diabet, Nutritie si Boli
Metabolice (Brasov, 2017); Sedintele Societatii Medicilor Endocrinologi din Republica Moldova
(Chisinau, 2017; 2018); Sedinta Societatii Medicilor Internisti din Republica Moldova (Chisinau,
2018); Conferinta stiintifica anuala consacrata Zilelor USMF , Nicolae Testemitanu” (Chisinau,
2018); Congresul International Medical pentru studenti si tineri medici ,,MedEspera" (Chisinau,
2018) — Diploma locul III; Congresul Societatii Romane de Endocrinologie (Sibiu, 2018);
Congresul National de Cardiologie (Sinaia, 2018); Congresul International al Federatiei Roméane

de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice (Cluj Napoca, 2018) - Diploma locul I11; Conferinta
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Nationala 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” (Chisinau, 2019); Congresul National de Cardiologie (Sinaia, 2019); Congresul
National Endocrinologie (Chisinau, 2019); Editia a VV-a a Salonul International De Inventii si
Inovatii "Traian Vuia" (Timisoara, 2019) — lucrari decernate cu 0 medalie de aur, 0 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.

Rezultatele tezei au fost discutate, aprobate si recomandate spre sustinere la sedinta
Disciplinei de Cardiologie Departamentul Medicina Interna a Universitatii 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 1a tema tezei. Au fost publicate 26 publicatii stiintifice, inclusiv 10 articole n
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.

Cuvinte-cheie: sindrom cardiorenal, insuficienta cardiaca, boala cronica renala,
prognostic.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este scrisda in limba roméana cu titlu de
manuscris. Este expusa pe 134 pagini de text electronic si se compartimenteaza in: introducere,
revista literaturii, materialul si metodele de cercetare, 6 capitole explorative, la care se adauga
sinteza rezultatelor, concluziile si recomandarile practice; indicele bibliografic citeaza 234 de
surse literare. Lucrarea este ilustrata cu 34 de tabele, 31 figuri si 8 anexe.

Tn compartimentul Introducere (Reperele conceptuale ale cercetiirii) se argumenteaza
actualitatea si importanta problemei cercetate, sunt formulate scopul si obiectivele studiului, este
relevatd noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute, importanta teoretica si valoarea aplicativa a
lucrarii, este raportata aprobarea rezultatelor studiului.

Materialul relatat in Capitolul 1 ,,Concepte contemporane despre sindromul cardiorenal
la pacienti cu insuficienta cardiaca” reflectd principiile pe care s-au fundamentat reperele
conceptuale ale cercetarii recente asupra sindromului cardiorenal. Au fost descrise incidenta si
tipurile de afectare cardiorenald, precum si aspecte epidemiologice, etiopatogenetice si de

diagnostic ale afectarii renale la pacientii cu insuficienta cardiaca.
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In Capitolul 2 ,,Materiale si metode de cercetare” sunt descrise detaliat metodologia,
materialele si metodele de studiu utilizate Tn cadrul cercetarii. Sunt redate atat formula de calcul
a esantionului, cat si designul studiului. Tot aici au fost formulate principiile si criteriile de
selectare a loturilor de cercetare, precum si blocul de tehnici de explorare utilizate pe parcursul
studiului (investigatii clinice, paraclinice, cercetari imagistice si statistice). Datele au fost
prelucrate computerizat prin metode de analiza variationald, corelationald si discriminanta.
Procesarea statistica a rezultatelor a fost realizata prin tehnici electronice utilizand programele
Microsoft Excel, Medcalc si SPSS Statistics pentru Windows, versiunea 20.

Capitolul 3 ,,Evaluarea ratei si factorilor de risc la pacientii cu sindrom cardiorenal si
insuficienta cardiaca cronica” este un compartiment de cercetdri proprii care include date despre
rata sindromului cardiorenal. Este descrisa atat caracteristica generala a loturilor de studiu, cat si
analiza factorilor de risc si predictorilor clinici. Au fost analizate manifestarile clinice in functie
de prezenta afectarii renale, de sexul pacientilor, durata patologiei cardiovasculare.

In Capitolul 4 |, Manifestirile paraclinice si particularititile de diagnostic ale
sindromului cardiorenal” sunt analizate rezultatele investigatiilor paraclinice in sindromul
cardiorenal. A fost determinata eficienta testelor uzuale de determinare a afectarii renale
comparativ cu biomarkerii Tnalt sensibili utilizati in diagnosticarea precoce a prezentei si
severitatii sindromului cardiorenal. Tot in acest capitol au fost analizate corelatiile dintre
severitatea patologiei cardiace, nivelul peptidelor natriuretice si rezultatele evaludrii
ecocardiografice in functie de prezenta si gradul afectarii renale. Au fost evaluati parametrii
metabolismului glucidic si lipidic in loturile de cercetare, cu aprecierea corelatiilor. De
asemenea, a fost analizata functia tiroidiana si nivelul acidului uric.

In Capitolul 5 ,, Evaluarea calitdtii vietii si a factorilor psihosociali \a pacientii cu
sindrom cardiorenal” sunt expuse particularitatile psihosociale, ale calitatii vietii si nivelului de
stress psihoemotional la pacientii cu sindrom cardiorenal, prin prisma comparativa intre loturi.

Capitolul 6 ,,Prognosticul pacientilor cu sindrom cardiorenal” descrie particularitatile
de evolutie a pacientilor cu afectare cardiorenala la monitorizarea pe durata a 6 luni. De asemeni,
au fost discutati factorii de risc si particularitatile clinicoparaclinice asociate cu prognostic
nefavorabil.

n compartimentul final al tezei sunt expuse in ,,Sinteza Rezultatelor”, ,,Concluzii” si
»Recomandadrile practice”, care rezultd din constatarile si argumentele fundamentate din punct de

vedere stiintific mentionate in cercetare.
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1. CONCEPTE CONTEMPORANE DESPRE SINDROMUL
CARDIORENAL LA PACIENTI CU INSUFICIENTA CARDIACA

1.1 Insuficienta cardiaca cronica. Definitie, epidemiologie.

Insuficienta cardiaca cronica (ICC) reprezintda un sindrom clinic caracterizat de
simptomatologie tipica (dispnee, edeme gambiene, fatigabilitate la eforturi mici) ce pot fi
acompaniate de semne (distensia venelor jugulare, raluri pulmonare subcrepitante, edeme
gambiene), cauzate de o anomalie structurala sau functionald ce duce la scaderea debitului
cardiac cu presiuni intracardiace crescute in repaus sau la stres suplimentar [5]. (Tabelul 1.1)

Tabelul 1.1. Definitia insuficientei cardiace cronice cu fractie de ejectie a
ventriculului stang pastrata (ICC-FEp), intermediara (ICC-FEi) si redusa (ICC-FEr) [5]

Tipde ICC|ICC cu [ICC cu fractie de ejectie a VS ICC cu fractie de ejectie a VS
fractie de [intermediara pastrata
ejectie a VS
redusa
1 Semne +  [Semne * Simptome® SemnexSimptome®
Simptome
2 FE <40% |FE 40-49% FE >50%
3 1. Nivel crescut al BNP° 1. Nivel crescut al BNP”
2. Cel putin unul din urmatoarele 2. Cel putin unul din urmétoarele
criterii: criterii:
a. afectare structurala cardiaca (HVS, | a. afectare structurala cardiaca (HVS,
DAS) DAS)
b. disfunctie diastolica b. disfunctie diastolica
Semnele pot si fie absente in stadiile incipiente ale bolii sau Tn cazul pacientilor tratai cu diuretice.
PBNP >35 pg/ml sau/si NT-proBNP >125 pg/ml

Epidemiologie

Etiologia ICC este diversa in aceeasi regiune sau in regiuni diferite ale globului. Nu
exista o clasificare unica agreata a cauzelor ICC, diferitele categorii de factori avand o
suprapunere considerabila. Tn multe cazuri ICC se datoreaza prezentei unui complex de patologii
diverse — cardiovasculare si noncardiovasculare. Identificarea acestor patologii ar trebui sa faca
parte din planul diagnostic, deoarece pot beneficia de oportunitati terapeutice specifice.

Prevalenta IC simptomatice in populatia europeana este de 2-3% [4]. Rata anuala a
mortalitatii creste paralel cu clasa functionala (CF): 5-10% pentru CF |1, 10-20% pentru CF III si
20-40% pentru CF IV [5]. Rata ICC depinde de definitia utilizata, dar este de aproximativ 1-2%
din populatia adulta in tarile dezvoltate, crescand la >10% la persoanele 1n varstd de >70 de ani
[15; 16]. Riscul de ICC pe durata vietii la varsta de 55 de ani este de 33% pentru barbati si 28%

pentru femei [17]. Proportia pacientilor cu IC-FEp variaza intre 22 si 73%, in functie de definitia
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aplicata, tipul asistentei medicale (asistenta primara, clinica de spital, internare n spital), varsta
si sexul populatiei studiate, antecedentele de infarct miocardic si anul publicarii studiului [18;
19].

In ultimii 30 de ani, progresele terapeutice si implementarea lor au Tmbunatatit
supravietuirea si au redus rata spitalizarii pacientilor cu ICC-FEr, desi rezultatul ramane de multe
ori nesatisfacator. Cele mai recente date europene (studiul pilot ESC-HF) au demonstrat ca ratele
mortalitatii de orice cauza la 12 luni pentru pacientii cu ICC spitalizata si stabili/ambulatori au
fost de 17% si, respectiv, 7%, iar ratele spitalizarilor la 12 luni au fost 44% si, respectiv, 32%
[20]. La pacientii cu ICC (atat cei spitalizati cat si cei ambulatorii), majoritatea deceselor sunt de
cauze cardiovasculare (CV), in special moarte subita si agravarea IC. Mortalitatea de orice cauza
este in general mai mare in IC-FEr fata de IC-FEp [21]. Spitalizarile sunt frecvent datorita unor
cauze non-cardiovasculare, in special la pacientii cu ICC-FEp. Spitalizarile de cauza CV nu s-au
modificat din 2000 in 2010, in timp ce cele de cauza non-cardiovasculara au crescut [22].

In pofida aparitiei metodelor de tratament modern in ICC, prognosticul acestor pacienti
raméne rezervat. Studiile de estimare a riscului CV au demonstrat ca aceasta categoric de
pacienti este foarte heterogena si este afectata frecvent de comorbiditati [2; 1; 23] care duc la
cresterea riscului mortalitatii [23; 1; 24]. In fiziopatologia insuficientei cardiace rinichiul are un
rol crucial, de aceea disfunctia renald este consideratd cea mai importantd comorbiditate in IC
[25; 23; 26; 27]. Disfunctia renala, fie ca a fost definita ca reducerea filtrarii glomerulare, ca
proteinurie, microalbuminurie sau cresterea creatininei serice, a fost asociata in ultimele decenii
cu reducerea supravietuirii la pacienti cu ICC [25].

Modificari renale in insuficienta cardiaca

Modificarile renale ce apar pe parcursul IC sunt diferite. Boerrigter si col. [25] le
grupeaza ca:

e Ameliorarea functiei renale — disfunctia renald datoratd IC ce se amelioreaza dupa
tratament medicamentos, resincronizare, transplant, etc.

e Disfunctie renald — poate fi rapid reversibila, tranzitorie sau ireversibild

e Progresia bolii cronice renale — de obicei, rata filtrarii glomerulare scade cu 8
ml/min/1,73 m? la fiece 10 ani, dupa Varstd de 40 ani. La pacientii cardiaci progresia
afectdrii renale este indusa de hipertensiune, hiperglicemie, dislipidemie.

e Modificari renale cauzate de decompensari ale ICC

e Modificari renale induse de remediile medicamentoase
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e Modificari renale asociate cu terapia diuretica.

De asemeni, pot fi si modificari renale concomitente, de alta geneza. O adevarata
provocare prezintd identificarea originii acestor modificari. Notiunea de deteriorarea functiei
renale, sau functie renala aflatd in inrautatire (WRF), este utilizatd pentru a indica un nivel
crescut al creatininei serice, de obicei mai mare de 0,3 mg/dl si/sau o crestere cu 25% sau o
scadere cu 25% a RFGe. Aceste modificari, aparent nesemnificative, sunt destul de frecvente, cu
0 rata de la 9,6% [28] pana la 25% [29], cauzand aparitia si progresia BCR cu agravarea
ulterioara a prognosticului ICC [30]. Studiile efectuate la pacienti cu ICC au asociat alterarea
functiei renale cu cresterea ratei de respitalizare OR 1,30 (1,04-1,62) [31; 32] si mortalitate
crescuta OR 1,62 (1,45-1,82) [31; 28].

Valorile crescute ale creatininei serice, denumite leziune acuta de rinichi (LAR), sunt rar
intalnite in cadrul ICC si sunt, probabil, asociate cu o combinatie de terapie diuretica si alte
medicamente potential nefrotoxice, substante de contrast. Este important de retinut faptul ca,
unele dintre aceste medicamente pot sa se acumuleze in organism daca au excretie renald. Cand
nivelul creatininei serice atinge valori Tnalte se impune evaluarea suplimentara si monitorizarea
stricta a pacientului [33].

Tn trialurile ce au vizat afectarea renala in ICC, boala renald cronici (BCR) este definita
de obicei ca si 0 valoare eRGF <60 ml/min/1,73 m? si/sau prezenta albuminuriei (mare — intre
30-300 sau foarte mare — >300 mg albumina/lg creatinina urinara). Pacientii cu disfunctie renala
severd (eRFG<30 ml/min/1,73 m?) au fost exclusi sistematic din studiile clinice randomizate si

astfel nu exista recomandari bazate pe dovezi la acesti pacienti.

1.2 Boala cronica renali. Definitie, epidemiologie.

BCR este 0 afectiune cronicd, definitd prin prezenta de anomalii structurale sau
functionale ale rinichilor, cu o duratd de minimum 3 luni si cu implicatii asupra starii de sanatate
a individului (RFG < 60 ml/min/1,73 m2) [33] sau, in cazul in care existd o leziune renalad
sustinuta de un sediment urinar anormal (proteinurie, hematurie) sau anomalii de arhitectonica
renala (de exemplu rinichi polichistic) chiar dacad rata filtrarii glomerulare este in limitele
normei. BCR cuprinde toate stérile de boala renala de la stadiul initial pana la BCR terminala ce

necesita terapie de substitutie. (Tabel 1.2)
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Tabelul 1.2. Stadializare BCR. KDIGO 2012

Categorie RFG (ml/min/1,73 m?) Descriere

Gl >90 RFG normala sau crescuta

G2 60-89 Scadere ugoara

G3a 45-59 Scéadere ugoara pana la moderata
G3b 30-44 Scadere moderata pana la severa
G4 15-29 Scadere severa

G5 <15 Insuficienta renala

Tn cadrul noii definitii si clasificari, se face distinctia neta intre boala cronica renala si
declinul natural, lent progresiv al ratei de filtrare glomerulara odata cu inaintarea in varsta,
constatat prin masuratori ale RFG [34] 1n studii efectuate in SUA si Europa pe populatii largi de
barbati si femei aparent sanatosi. Astfel, subiectii avand un nivel al ratei de filtrare glomerulare
incadrat Tn categoriile G1 sau G2, respectiv RFG > 60 ml/min/1,73 m?, nu indeplinesc criteriile
de BCR 1in absenta a cel putin un semn de afectare a rinichiului, altul decat scaderea RFG [5].

BCR are un mare potential de afectare a multor arii din sdnatate: pierderea progresiva a
functiei renale pana la stadiul de boald terminald, ce necesitd substitutia functiei renale prin
dializd sau transplant renal; aparitia complicatiilor asociate BCR: anemie, tulburari ale
metabolismului mineral si osos, hipertensiune arteriald (HTA); boala cardiovasculara (BCV);
anxietatea si tulburarile de comportament; calitatea vietii; supravietuirea In ultimii 10 ani,
perceptia asupra BCR a evoluat semnificativ, aceasta fiind considerata in prezent ca un factor de
risc cu impact major asupra starii de sanatate. Similar cu stratificarea riscului cardiovascular, in
ghidul privind evaluarea, monitorizarea si tratamentul BCR (Clinical Practice Guideline for the
Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease) publicat de KDIGO in 2012 [33], se
defineste riscul asociat bolii cronice de rinichi in functie de rata filtrarii glomerulara si de nivelul
albuminuriei [35]. Astfel, cu cat RFG scade si albuminuria creste, riscul asociat bolii cronice de
rinichi se multiplica exponential. Cu cat gradul de risc al unui pacient cu BCR este mai ridicat,
cu atat acel pacient are nevoie de evaluare si monitorizare atentd, precum si de o abordare
proactiva a progresiei BCR.

BCR afecteaza de la 10% pana la 16% dintre adulti si rata creste odata cu Tnaintarea in
varsta, sau din cauza cresterii ratei bolilor concomitente (diabet, HTA sau obezitate) [36]. Rata
BCR , RFGe <60 ml/min/1,73 m? este de circa 4,5% din populatia generala si peste 50% din

pacientii cu IC acuta si cronica [29; 37].
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BCR induce disfunctie cardiaca prin provocarea sau agravarea a 3 mecanisme principale:
supraincarcare volemicad, supraincarcare tensionald si cardiomiopatie.

Patogenia bolii cardiovasculare Tn boala cronica renala

Retentia cronicd hidrosalina creste incarcarea volemicd a cordului cu cresterea presiunii
parietale, aceasta ducind la cresterea cronica a nivelului peptidelor natriuretice produse de
miocard. Tn uremie cronica creste si nivelul altor markeri (p-cresol, marinobufagenin) ce
afecteaza contractilitatea si relaxarea miocardului, cu dezvoltarea disfunctiei sistolice si
diastolice [38]. Modificarile histopatologice ale miocardului in BCR includ: hipertrofia
ventriculului stdng, demontarea jonctiunilor lipsa, expresia crescuta a colagenului tip 1,
fibronectinei si vimentinei ce duc la fibroza, cresterea densitatii capilare si calcificarea tisulara
crescutd — asa numita “cardiomiopatia BCR”(CKD cardiomiopathy) [38; 39].

Evolutia bolii cardiovasculare in boala cronica renala

Este bine cunoscut ca BCR terminala este asociata cu o prevalenta semnificativ crescuta a
BCV, mai frecvent infarct miocardic si insuficienta cardiaca [36] si se asociaza cu o rata crescuta
a accidentelor cardio- si cerebrovasculare. Morbiditatea si mortalitatea CV creste de 100 de ori la
pacientii cu BCR terminala comparativ cu subiectii fara afectiuni renale de aceiasi varsta si sex
[40; 39]. BCR este un factor de risc bine cunoscut pentru progresia patologiei cardiace [41].
Existd o corelatie puternica si continud intre cresterea riscului de aparitie a evenimentelor CV si
afectarea functiei renale. Intr-un studiu de cohorti elaborat in 1999, Foley si colab. a constatat ci
39,9% dintre pacientii cu BCR au avut IC congestiva la adresarea initiala, si alti 30,7% au
dezvoltat IC pe parcursul urmatorului an. Studii mai recente, au demonstrat ca riscul CV creste

inca de la etapele initiale ale BCR, cand RFG are valori de aproximativ 75 ml/min/1,73 m? [42].

Desi toti pacientii cu BCR au risc crescut de dezvoltare a BCV, se observa cresterea
progresiva independentd, la cei cu REG <60 ml/min/1,73 m? [43]. Tn studiul CHARM (studiu
candesartanului in IC) Hillege si colab. au demonstrat cresterea semnificativa a riscului de
moarte CV, de respitalizare pentru agravarea IC, precum si cresterea mortalitatii generale la
subiectii cu RFG< 60 ml/min/1.73 m?. Comparativ cu pacientii cu RFG > 60 ml/min/1,73 m?,
riscul relativ pentru mortalitatea CV fiind de 1,54 pentru pacientii cu RFG 45-60 ml/min/1,73 m?
si 1,86 pentru pacientii cu RFG <45 ml/min/1,73m2 (p <0,001) [44].

Relatia dintre BCR si BCV, nu este liniard, ci exponentiald. Riscul incepe in stadiile

incipiente ale insuficientei renale si creste continuu, pana la 20-30 ori mai mare decat in
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populatia generald, deoarece distrugerea renala progreseaza catre boala renala terminala. Acest

risc este evident la un eRFG de <50-60ml/min [40].

1.3 Sindromul cardiorenal. Definitie, clasificare, epidemiologie, patogenie

Numeroase sisteme de organe sunt strans conectate intre ele. In norma, aceasta conexiune
ajutd la mentinerea homeostaziei si functionarii optime a organismului uman. In patologie, insa,
organul afectat poate initia si perpetua disfunctii structurale si functionale in alte organe [45], cu
care se afla in conexiune [2; 1]. Astfel, afectiunile cardiace si cele renale frecvent coexista la
acelasi pacient 1n faza acutd sau cronica [46]. Studiile observationale si clinice au reusit sa
demonstreze ca bolile cardiace acute/cronice pot contribui direct la agravarea acutd/cronica a
bolii renale si invers [47]. Luand in considerare relatia strdnsa si bidirectionala intre aceste doua
organe, recent Acute Dialysis Quality Initiative a propus o definitie si 0 clasificare de consens
(Tabelul 1.3). Termenul Sindrom Cardiorenal (SCR) este folosit pentru identificarea afectarilor
cardiace si renale, ,,0 afectiune patofiziologica complexa in care disfunctia acuta sau cronica intr-
un organ poate induce disfunctie acuta sau cronica in celalalt organ” [1; 3].

Tabelul 1.3. Clasificarea sindromului cardiorenal propusi de Ronco et al. (2010)

Tip SCR Denumire Descriere Exemplu
1 Cardiorenal | Disfunctia  cardiaca  acuta | Sindromul  coronarian acut induce
acut induce leziune renala acuta insuficienta cardiaca acuta si respectiv,
disfunctie renala
2 Cardiorenal Insuficienta cardiaca cronica | Insuficienta cardiaca congestiva
cronic induce disfunctie renala
3 Renocardiac | Leziunea renald acuta induce | Cardiomiopatia  uremica  secundard
acut disfunctie cardiaca acuta insuficientei renale acute
4 Renocardiac | Insuficientd cronica renald | Hipertrofia  ventriculului  stang  si
cronic induce disfunctie cardiaca insuficientd cardiaca diastolica
secundara insuficientei renale
5 Secundar Afectiune sistemica ce induce | Soc septic, vasculita, lupus, diabet
afectare cardiaca si renald zaharat (DZ).

SCR poate fi acut, cronic sau secundar, de origine cardiaca sau renala, clasificarea, insa,

nu este staticd, este unanim acceptat cd pe parcursul bolii pacientii tranziteaza diferite tipuri de

SCR (de ex. 12; 34; 2,4-5) [11] si toate tipurile sunt asociate cu cresterea mortalitatii,

Rata bolilor CV in populatia europeana este in continua crestere. Odata cu avansarea in

varsta creste rata morbiditatii si mortalitatii. Pentru comoditatea evaluarii si compararii
pacientilor este necesara stratificarea/divizarea dupa gravitatea sindromului, din cauza

complexitatii sale, pana la acest moment nu exista un consens de clasificare a gravitatii insa se

26



recomanda utilizarea clasificarilor specifice pentru ICC (NYHA), pentru insuficientd renald
acuta (AKIN/RIFLE) si pentru BCR (KDOQI) [33; 1].

1.3.1 Epidemiologie

SCR cronic, tip 2 apare cand o afectiune cardiaca cronica duce la disfunctie renala
cronica. [48] Exista multiple studii observationale ce descriu coexistenta insuficientei cardiace
cronice (ICC) si bolii cronice renale (BCR) [49; 50], insa includerea in studiu de obicei se
bazeaza pe prezenta unei patologii (de ex.: ICC) si se descrie rata celeilalte (de ex.: BCR) [2; 1;
31]. Un studiu meta-analitic axat pe interrelatia insuficienta cardiaca - afectarea renala a raportat
o prevalentd de 63% a afectirii renale usoare si 20% a afectarii renale moderate. In plus, s-a
observat o crestere de 7% a mortalitatii pentru fiecare scadere a ratei filtrarii glomerulare cu 10
ml/min [2; 1]. Acest tip de studiu nu poate identifica care a fost patologia primara, pentru a putea
clasifica corect SCR. In asa situatii, s-a sugerat folosirea termenului de SCR tip 2/4 [39; 2; 29].
Campbell et al., in trialul DIG, care a investigat 7788 pacienti ambulatorii cu insuficienta
cardiacd congestiva au depistat rata estimativa a filtrarii glomerulare <60ml/min/1,73 m? in 45%
cazuri [7]. Un alt studiu, axat pe pacienti ambulatorii cu insuficienta cardiaca congestiva, a
stabilit ca 39% dintre pacientii cu ICC CF IV NYHA si 31% dintre pacientii cu ICC CF IlI
NYHA au avut disfunctii renale severe (clearance-ul creatininei <30ml/min) [2]. Bhatia et al. au
descris o incidentd de 45% a scaderii ratei estimative a filtrarii glomerulare la pacienti cu
insuficienta cardiaca congestiva cu afectarea fractiei de ejectie a ventriculului stang [51]. Studiile
efectuate confirma faptul ca rata modificarilor renale in ICC este destul de inalta, fie ca ne axam
pe nivelul proteinuriei sau pe rata filtrarii glomerulare.

SRC cronic, tip 4, apare la pacienti cu BCR primara. Incidenta depinde de gravitatea BCR
si de riscul populatiei. Cheung et al., in studiul HEMO au depistat o incidenta de 80% a bolilor
cardiace la pacienti cu insuficienta renald terminala. Pacientii n etate, cei cu DZ sau cu tratament
indelungat pentru BCR aveau rata bolilor cardiace mai inalta [51]. In acelasi studiu la o
monitorizare de 3,7 ani — 39,8% au fost respitalizati pe motiv CV (39,4% dintre ei — deces de
cauza CV). Mortalitatea CV la pacienti cu BCR este de 10-20 ori mai inalta comparativ cu cei
fara BCR [52; 1]. Studiul NHANES (17061 subiecti) descrie o prevalenta de 4,5% (RFGe
>90ml/min/1,73m?); 7,9% (RFGe 70-89ml/min/1,73 m?); 12,9% (RFGe <70ml/min/1,73m2). In
studiul USRDS realizat pe 1091201 subiecti, Foley et al. descrie o incidentd de 4-7/100
pacienti/an pentru infarctul miocardic acut si 31-52/100 pacienti/an pentru afectiunile cardiace
cronice [51; 7].
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La pacientii cu ICC la care apar modificari ale functiei renale exista interactiuni intrinseci

intre aceste doua organe (cross talk organic) ce pot avea complicatii severe [38; 1]. Oricare

dintre mecanismele care stau la baza ICC, plus comorbiditatile existente, si/sau tratamentul

administrat afecteaza functia renala cu dezvoltarea ulterioara a insuficientei renale [2; 1].

1.3.2 Patogenia sindromului cardiorenal (SCR) este multifactoriala incluzand leziunile

structurale cauzate de aterosclerozd, modificari hemodinamice, efecte neurohormonale si

componente inflamatorii [38; 2].

Ipoteza debitului cardiac scazut. Pe parcursul ultimelor decade se considera ca
deteriorarea progresiva a functiei renale in ICC este rezultatul direct al scaderii fluxului
renal cauzat de scdderea debitului cardiac. Fluxul renal aferent inadecvat activeaza
sistemul renina-angiotensina-aldosteron (SRAA) ce duce la retentie volemica, cresterea
presarcinii si afectarea functiei de pompa [38]. Studiile recente afirma ca desi este corect,
acest mecanism nu explicd pe deplin tabloul SCR. Studiul ESCAPE (The Evaluation
Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness) a
evaluat conduita prin cateterizarea ghidata a arterei pulmonare la circa 400 pacienti; nu
au fost depistate corelatii intre functia renald si indexul cardiac si la ameliorarea
indexului cardiac functia renald nu s-a modificat [40; 53], in plus, a fost demonstrata
alterarea functiei renale in pofida fractiei de ejectie pastrate.

Activarea SRAA. Activarea SRAA la scaderea perfuziei renale este un mecanism
protector in situatii periculoase (de ex.: hemoragia). La stimularea cronica - in ICC sau
insuficienta renala apar urmari nefaste asupra ambelor organe: cord sau rinichi.
Angiotensina II poseda multiple efecte negative asupra sistemului CV la pacienti cu ICC,
creste atdt pre- cat si postsarcina cu cresterea ulterioara a necesarului miocardului de
oxigen [38]. Angiotensina II activeazd NADPH oxidaza in celulele endoteliale, in tubulii
renali si cardiomiocite cu eliberarea radicalilor liberi responsabili de imbatranire,
inflamatie si disfunctie organica progresiva [40; 2].

Activarea sistemului nervos simpatic (SNS). SNS activat initial are rol protector,
supraactivarea, insd, reduce densitatea beta-adrenoreceptorilor miocardici si sensibilitatea
adrenoreceptorilor atat in ICC cét si in insuficienta renala [53]. SNS induce apoptoza
cardiomiocitelor si creste eliberarea Neuropeptidului Y care este un promotor de crestere
vasculard si accelereazd ateroscleroza, induce vasoconstrictie si interfereaza cu functiile

sistemului imun normal.
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Hipertensiunea intraabdominala. Pacientii cu ICC prezintd cresterea presiunii venoase
centrale ce reduce gradientul de perfuzie al capilarelor renale. A fost stabilit cd pacientii
cu ICC si modificari renale aveau presiunea venoasa centrald mai crescuta decdt cei fara
alterarea functiei renale [2]; de asemeni, atat cresterea presiunii venoase centrale cat si a
presiunii jugulare a corelat cu cresterea nivelului creatininei [38].

Sindromul cardiorenal anemic. Anemia apare frecvent la pacienti cu ICC si la 30% dintre
pacientii cu SCR fiind cauzata de progresia insuficientei renale si a insuficientei cardiace,
dar si de deficitul de fier dupa cum sustin autorii studiului FAIR-HF (Ferinject
Assesment in patients with Iron deficiency and cronic Heart Failure) [2]. La acest
moment, rolul si tratamentul anemiei in SCR ramane controversat.

Simpla coexistenta a ICC si BCR nu este suficienta pentru stabilirea diagnosticului [54].

Conform grupului de lucru al Conferintei a 11-a de Consens ADQI (2013), pentru confirmarea

SCR de tip 2 este necesar: 1) coexistenta a ICC si BCR la pacient; 2) cauzalitatea temporara

(debutul documentat sau presupus al insuficientei cardiace precede debutul afectarii renale); si 3)

plauzibilitatea patofiziologica (manifestarea si gradul afectarii renale poate fi explicat prin

patologia cardiaca existenta) [2]. (Tabelul 1.4)

Tabelul 1.4. Definitia propusa pentru SCR tip 2 la pacienti cu ICC*

ICC Debutul BCR

Simptome tipice de IC Albuminurie si/sau RFG<60ml/min/1,73m?
Semne tipice de IC (KDIGO/KDOQI)

Reducerea FEVS Sau: Progresia BCR

SAU:

FE normald sau moderat redusa si VS

|:> Scaderea progresiva a RFG estimate (RFGe)
> Sml/min/1,73m2/an, sau

nedilatat, cu modificari structurale > 10ml/min/1,73m2/5ani
relevante si/sau disfunctie diastolica. SAU:

(ESC,ACC/AHA) Cresterea progresiva a albuminuriei
Plus

Asociere temporald: debutul documentat sau presupus al insuficientei cardiace precede debutul
afectarii renale

Plus

Plauzibilitate patofiziologica: manifestarea si gradul afectdrii renale poate fi explicat prin patologia
cardiacd existenta.

*Reprodus din ,,Boala cronicé renala: ghid national pentru identificarea precoce si management la

adulti la nivelul asistentei primare si secundare”, Londra, 2008.

1.4 Diagnosticul sindromului cardiorenal

Diagnosticul SCR este de obicei fragmentat, centrat pe un singur organ si nu pe o

abordare multidisciplinara. In 2010, pentru prima data este format un consens al ADQI (Acute

Dialysis Quality Initiative) ce vine sa defineasca si sa clasifice SCR, sa ofere recomandari
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standardizate pentru diagnosticul (Cistatina C, KIM-1, BNP, NT-proBNP etc.), prevenirea si
managementul afectiunii, si cel mai important, recomandd conlucrarea nefrologilor cu
cardiologii pentru optimizarea rezultatului propus [1]. A fost stabilit ca la tratamentul
fragmentat, pe patologii, starea pacientului se agraveaza: tratamentul intensiv cu diuretice de
ansa pentru insuficienta cardiaca agraveaza disfunctia renald, tratamentul cu inhibitori ai enzimei
de conversie, spironolactona sau vasodilatatoare, de asemeni pot agrava disfunctia renald, pe de
alta parte, insuficienta renald poate afecta clearance-ul medicamentelor si apare necesitatea
revizuirii dozelor [2; 1].
Astfel, pentru stabilirea diagnosticului SCR tip 2 ne vom conduce de urmatoarele

recomandari:

» Evaluarea patologiei cardiace - dupa criteriile recomandate de ESC, AHA/ACC

» Evaluarea patologiei renale — conform KDOQI

» Biomarkeri cardiaci: BNP, NT-proBNP, proteina C-reactiva;

» Biomarkeri renali: creatinina serica, Cistatina C, urea, acidul uric, proteina C-reactiva,

scaderea RFG;

1.4.1 Evaluarea patologiei cardiace

Testul de mers 6 minute. Evaluarea capacitatii de efort la pacientii cu IC reprezintd un
important mijloc de evaluare a severitatii bolii si a eficacitatii tratamentului. Cel mai frecvent
utilizat test este testul de mers de 6 minute, aceasta pentru ca este bine tolerat, usor de efectuat si
pentru ca reproduce cel mai fidel efortul fizic obignuit [55]. Testul masoara distanta parcursa
intr-un timp fixat pentru a cuantifica capacitatea functionala a subiectilor.

Pe parcursul testarii nu este necesar ca subiectii Sa atingd consum maximal de oxigen,
fiind astfel clasificat ca test submaximal de efort [56]. Testul de mers 6 minute a fost recomandat
pentru masurarea obiectiva a capacitatii submaximale de efort a pacientilor cu insuficienta
cardiaca, deoarece a fost descrisa capacitatea adecvata de apreciere a starii functionale in timpul
activitatilor zilnice. Mai mult, are o reproductibilitate excelenta pentru populatiile cardiace [57].

Evaluarea functiei sistolice. Pentru masurarea FEVS, este recomandata metoda Simpson
biplan modificata [5]. Aceasta metoda se bazeaza pe demarcarea fidela a marginii endocardului
[58]. In caz de calitate proasti a imaginii, se folosesc agenti de contrast care faciliteaza
conturarea endocardului. Cuantificarea tulburarilor de cinetica parietala regionala este relevanta
la pacientii cu suspiciunea de boala coronariana sau miocarditd. Metodele Teichholz si Quinones

de calculare a FEVS, precum si masurarea fractiei de scurtare, nu sunt recomandate deoarece pot
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da nastere unor erori, in special la pacientii cu disfunctie regionald de VS si/sau remodelare de
VS. Ecocardiografia 3D de calitate imbunatateste cuantificarea volumelor VS si FEVS si are cea
mai mare acuratete in comparatie cu valorile obtinute prin RMN cardiac. Tehnicile Doppler
permit calcularea variabilelor hemodinamice, precum volumul-bataie indexat si debitul cardiac.
Recent, parametrii Doppler (unda S) si tehnicile imagistice de deformare miocardica (strain si
rata strain-ului) s-au dovedit a fi reproductibile si fezabile pentru uz clinic, in special in decelarea
anomaliilor de functie sistolica in stadiul preclinic.

Evaluarea functiei diastolice. Disfunctia diastolica de VS se considerd a fi anomalia
fiziopatologica de baza la pacientii cu IC-FEp sau cu IC-FEi, astfel incat evaluarea ei joaca un
rol important in diagnostic. Desi ecocardiografia este actualmente singurul mijloc imagistic care
sa permita un diagnostic de disfunctie diastolica, nu exista parametru ecocardiografic suficient de
acurat pentru a fi folosit izolat in stabilirea diagnosticului de disfunctie diastolica [5]. Prin
urmare, o examinare ecocardiografica exhaustiva, care sa incorporeze toate datele 2D si Doppler,

se recomanda a f1 efectuata.

1.4.2 Biomarkeri cardiaci
Peptidul natriuretic de tip B (BNP) si N-terminal proBNP (NT-proBNP). Semnificatia

clinica a peptidelor natriuretice a fost de mult timp demonstrata. Acestea reprezintd o familie de
molecule ce include ANP (peptid natriuretic de tip A sau atrial), BNP (peptid natriuretic de tip B
sau cerebral) si CNP (peptid natriuretic de tip C) cu rol in mentinerea homeostaziei circulatorii.
ANP si BNP prin proprietatile lor natriuretice, diuretice cat si de antagonisti ai SRAA
influenteaza balanta hidro-electrolitica din organism. ANP este eliberat rapid in circulatie in timp
ce BNP este sintetizat sub forma unor precursori (pre-proBNP si proBNP) si eliberat din
miocardul ventricular in circulatie ca urmare a stresului parietal prelungit. ProBNP ce contine
108 aminoacizi este clivat intr-o forma biologic activa — BNP (77-108) — si intr-un fragment
inactiv — NT-proBNP (1-76) [59].

S-a constatat ca nivelurile serice ale BNP (si respectiv ale NT-proBNP) coreleaza foarte
bine cu severitatea disfunctiei ventriculare stangi si respectiv, cu clasele NYHA (New York
Heart Association) in care sunt incadrati pacientii cu ICC pe baza simptomatologiei clinice [60;
61]. Januzzi J. si colab. au investigat 1256 subiecti cu insuficientd cardiaca (IC) Tn The
International Collaborative of NT-proBNP Study (2006) au obtinut urmatoarele Corelatii NT-
proBNP pentru clasele functionale (CF) NYHA (pentru pacientii diagnosticati cu ICC) [61].

e CFINYHA: 33-3410 pg/ml
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e CFII NYHA: 103-6567 pg/ml
e CF Il NYHA: 126-10449 pg/ml
e CFIV NYHA: 148-12188 pg/ml

Incircarea volemica este cel mai puternic stimul al secretiei BNP si proBNP [11; 62].
Studiul REDHOT (Rapid Emergency Department Heart Failure Outpatient Trial) din 2004 a
demonstrat ca peptidele natriuretice sunt predictori independenti ai accidentelor cardiovasculare
si a mortalitatii la pacienti cu IC [1], mai mult, a fost relatat rolul lor prognostic la pacienti cu
diferite stadii de insuficienta renald, ceea ce demonstreaza aplicarea potentiald a acestor markeri
in SCR tip 2 si tip 4 [11; 62; 63].

Exista multiple studii axate pe interpretarea valorilor peptidelor natriuretice si rolul lor
diagnostic sau prognostic. Astfel, au fost identificati unii factori non-cardiovasculari ce pot
influenta concentratiile BNP, si respectiv — interpretarea rezultatului. S-au observat valori
crescute ale BNP la femei, de asemeni, a fost observata cresterea valorilor odata cu varsta [64].
Greutatea corporald are o relatie inversa cu BNP, probabil, din cauza abundentei in tesutul
adipos a receptorilor de clearance ale peptidelor natriuretice [65].

In unele stari patologice concentratia plasmatici a BNP creste, in special atunci cand
existd dilatarea peretelui cardiac [66], cresterea volumului circulant (IC, insuficienta renala,
hiperaldosteronism primar) sau reducerea clearance-ului peptidelor (insuficienta renald) [62]; pe
cand in alte stari (sindrom metabolic, obezitate) se pot inregistra valori reduse [67].

Nivelul BNP initial, la spitalizarea urgenta, poate identifica riscul de deces sau de
respitalizare in termen de 30 zile [1]. Tn studiul ADHERE, s-a demonstrat ca BNP este un bun
predictor al mortalitatii intraspitalicesti [68; 69]. Valoarea NT-proBNP s-a dovedit a fi
superioarda omologului sdau in diagnosticul si stratificarea riscului pacientilor cu IC [70; 2].
Perioada de Tnjumatatire este de 20 min pentru BNP si 120min pentru NTproBNP. Excretia este
5% pe cale renald pentru BNP, si exclusiv pe cale renald pentru NTproBNP.

BCR s-a dovedit a fi un factor de confuzie intre valoarea peptidelor natriuretice si
afectarea CV. BNP si NT-proBNP sunt excretate pe cale renala [71]. Ca urmare, afectarea renala
este asociata cu un nivel crescut al peptidelor natriuretice serice si invers, la cresterea RFG se
observa scaderea nivelului BNP. La analiza pacientilor hipertensivi, cei care aveau nivelul
creatininei serice mai mare decét 1,6 mg/dl au avut valori ale BNP semnificativ mai mari decat
cei cu valori ale creatininei serice sub acest nivel [72]. La evaluarea pacientilor cu BCR

avansata, BNP a Tnregistrat valori crescute, insa nivelul BNP a scazut imediat dupa dializa si
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peptidele natriuretice au fost identificate in dializat [73]. Luchner si colab. [74] au demonstrat ca
la pacientii care au suferit un infarct miocardic, prezenta insuficientei renale a fost asociata cu
dublul concentratiei BNP. Mai mult, pacientii cu disfunctie sistolica a ventriculului stang si
functia renala pastrata au avut nivelul BNP similar cu pacientii cu insuficienta renala fara
disfunctie de VS; acest lucru sugereaza faptul ca afectarea renala influenteaza nivelul BNP in
aceeasi masura ca si disfunctia sistolica a ventriculului stang.

Insuficienta renald, pe langa excretia redusa a BNP, este asociata cu cresterea ratei HTA, retentie
lichidiana, hipertrofia VS si disfunctia VS, toate avand ca rezultat cresterea nivelului peptidelor
natriuretice.

Deci, desi disfunctia renala influenteaza nivelul BNP si NT-proBNP, la pacientii cu agravare a
functiei renale nivelul crescut al peptidelor natriuretice reflecta severitatea afectiunii si nu simpla
acumulare [70; 2], mai ales in conditii similare de afectare a functiei VS.

BNP si NT-proBNP in majoritatea cercetarilor sunt investigate prin imunofluorescenta
[51].

Valori cut-off pentru disfunctia cardiaca: BNP >35 pg/ml [5]; BNP mai mic de 100 pg/ml
are sensibilitatea - 90% si specificitatea - 76%; BNP mai mic de 50 pg /ml are sensibilitatea -
97% si specificitatea - 62%.

Valori cut-off pentru disfunctia cardiaca - NT-proBNP >125 pg/ml [5].

— sensibilitate 97%, specificitate 46%;

— valoare predictiva pozitiva 15%;

— valoare predictiva negativa 99%.

Avantajele testarii NT-proBNP versus BNP:

— timp de injumatatire 1-2 h (NT-proBNP) vs. 20 min (BNP);

— stabilitate crescutd in plasma; fluctuatii diurne reduse;

— deoarece NT-proBNP nu este un hormon activ acesta nu este indepartat din circulatie prin
mecanisme biologice, astfel ca prezinta niveluri stabile mai mari in circulatie vs. BNP;

— BNP este metabolizat de endopeptidaza neutra (neprilizin) astfel ca tratamentul IC cu 0
combinatie de inhibitor de neprilizin (sacubitril) si un blocant de receptor angiotensinic
(valsartan) influenteaza nivelurile sale in sange dar nu si pe cele NT-proBNP [75].

— Stabilitate proba NT-proBNP — 3 zile la 20-25°C; 6 zile la 2-8°C; 12 luni la -20°C;

— Stabilitatea probei BNP — 4 ore la 20-25°C; 24 ore la 2-8°C; max 1 luna la -20°C [76].
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Troponinele cardiace — in IC, exista o pierdere progresiva a miocitelor datorita necrozei

sau apoptozei celulare. Dovada mortii miocitelor a fost obtinuta prin studii histologice si, mai
nou, prin testarea troponinelor (Tn) T si | [11; 2]. Acesti markeri pot identifica leziunea
miocardica subclinica. De Vecchis et al. au demonstrat majorarea Tnl la un grup de pacienti cu
IC severa non-ischemica, in plus, a observat ca la ameliorarea ICC nivelul troponinelor scade
[77; 2]. Studiile existente au inrolat loturi relativ mici de pacienti si au exclus pacientii cu
insuficienta cronica renala (IRC) severa, de aceea semnificatia clinica a troponinelor la pacientii
cu ICC si IRC severd nu este pe deplin clarad. Tsutamoto et al. dupa masurarea diferentei
troponinelor ntre sinusul carotid si aorta bazala, presupun ca cresterea troponinelor s-ar datora
scaderii filtratiei glomerulare [78].

Troponinele Tnalt sensibile — permit stratificarea riscului pacientilor cu ICC [79; 80]. Tntr-

0 cohorta de 4053 pacienti cu ICC TnT s-a depistat la 10,4%, pe cand TnT inalt sensibila - la
92% pacienti [81; 78]. Corelarea cu prognosticul bolii cronice renale a fost stabilita si in cazul

homocisteinei si proteinei C reactive.

1.4.3 Biomarkeri renali

Majoritatea trialurilor clinice randomizate existente [6; 7] s-au focusat pe mortalitatea si
evenimentele CV 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. Mai mult, 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 serica - principalul marker endogen utilizat pentru evaluarea RFG, este

accesibila, insd poate varia cu pana la 5% pe parcursul unei zile, are o latentd de 2-3 zile (se
modifica cu o ntarziere de 2-3 zile). RFG masurata poate scadea pana la 50% pana creatinina
ajunge la limita de sus a normei (adica RFG estimata va fi in norma). Nivelul RFGe Tn baza
creatininei este influentat de rasd/etnicitate; masa musculard; statusul ponderal; statusul
nutritional (suplimente de creatinina, dieta hiperproteicd); infectii, procese inflamatorii,
administrarea de trimetoprim, cimetidind, fenofibrat, antibiotice; interferente spectrale ale
bilirubinei; interferente chimice ale glucozei sau bilirubinei. Masurarea clearance-ului creatininei
(calculat din analiza urinei de 24 de ore si creatinina plasmaticd) poate supraestima RFG din
cauza secretiei tubulare a creatininei, dar si a colectarii incorecte a probei de urina. Pentru a evita
aceste inconveniente, a fost elaborata o serie de ecuatii matematice care pot estima RFG cu o

acuratete bund, pe baza nivelului creatininei serice si a unor variabile de tipul sex, varstd, rasa si
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masi corporald. In prezent, cele mai utilizate ecuatii pentru calcularea eRFG (rata de filtrare
glomerulara estimata) pe baza creatininei serice sunt formula MDRD (The Modification of Diet
in Renal Disease) si CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) [33; 2].

Pe parcursul ultimilor decenii a fost inregistrat un progres important in depistarea si
prognosticul patologiei cardiace, prin utilizarea diferitor markeri de laborator (LDH Tn anii 60,
CK-MB T1n anii ’80, troponine in anul 2000 si BNP in anul 2010) in patologia renala, insa, in
ultimii 50 ani s-a utilizat doar nivelul seric al creatininei, si doar in ultimii 5-8 ani au aparut noi
biomarkeri mai specifici si mai sensibili ce permit identificarea precoce a patologiei renale [2].

Cistatina C - marker de leziune tubulara proximala, utilizat mai frecvent pentru depistarea
precoce a BCR [10; 82]. Este liber filtrat in glomeruli, se reabsoarbe complet si este degradat in
tubuli, de aceea nivelul sau in snge este considerat marker ideal pentru aprecierea ratei filtrarii
glomerulare [11; 78]. Conform studiilor efectuate, cistatina C constituie un indicator mai bun al
functiei renale decét creatinina, dar si un indicator de risc CV mai fidel [83]. Astfel, cistatina C
are specificitate mai mare decat creatinina in diferentierea pacientilor cu rata anormala a filtrarii
glomerulare (numarul rezultatelor fals-pozitive este mai mic). Majoritatea studiilor sugereaza ca
nivelul cistatinei C nu este influentat de varsta, sex, masa musculara sau dieta; este net superior
creatininei in depistarea precoce a afectarii renale [84], depistarea afectarii renale preclinice sau
in starile acute (Fig.2, Fig.3), totusi, au fost observate valori usor crescute la persoane sanatoase
cu IMC crescut comparativ cu subiectii cu greutate normala [85] [86]. Pana acum, insa, nu se
cunoaste rolul comparativ al cistatinei C cu cel al creatininei Tn luarea deciziilor de
diagnostic/tratament la pacienti cu ICC stabila sau relativ stabila [87]. Nivelurile crescute de
cistatina C indicd o ratd scdzuta a filtrarii glomerulare. Conform studiilor efectuate valorile
cistatinei C serice cresc semnificativ pe masura ce RFG scade <80 ml/min/1,73 m%.

Beneficiile testarii cistatinei C sunt mai mari n special in urmatoarele situatii:

- rata filtrarii glomerulare moderat scazuta (intre 80 si 40 ml/min);

- pacienti cu insuficientd renald acuta care necesitd administrarea de medicamente cu
eliminare glomerulara;

- varstnici, copii, gravide cu suspiciune de pre-eclampsie, diabetici, pacienti cu diverse
afectiuni musculare sau cu transplant renal [11].

Exista dovezi ca preparatele cortizonice ar reduce productia de cistatina C si acest fapt ar
putea conduce la o supraestimare a functiei renale [88; 89]. Mutatiile genice ale cistatinei sunt

implicate in angiopatia amiloida cerebrala, astfel, nivelul cistatinei C este asociat cu aceasta
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angiopatie cat si cu boala Alzheimer. Rolul cistatinei in patologiile demielizante ramane
controversat. Nivelul seric al cistatinei C scade in ateroscleroza si anevrism de aortd. Nu existd
limite standardizate ale acestui marker, insa un studiu extins National Health and Nutrition
Examination Survey din SUA a determinat intervale de referinta ale cistatinei C (intre 1 si 99
percentile) de 0,55 - 1,18 mg/L pentru femei si de 0,60 - 1,11 mg/L pentru barbati [90].

Rata filtrarii glomerulare

Masuratorile actuale ale functiei renale se bazeaza pe evaluarea RFG, care este
recunoscuta la nivel international drept cel mai bun indice global al rinichiului [91]. RFG
reprezinta volumul de plasma filtrat de rinichi intr-un interval de timp. Cea mai mare parte a
filtratului glomerular este reabsorbit, astfel ca doar 1 - 2% din filtratul glomerular va forma urina
finala. RFG este evaluata in functie de rata de epurare din plasma a unui marker ideal de filtrare.
Acesta trebuie sa aiba greutate moleculara mica, sa nu se lege de proteinele plasmatice, sa
realizeze concentratii plasmatice stabile, sa nu fie reabsorbit, secretat sau metabolizat de rinichi,
sa fie fiziologic inert si sa nu afecteze functia renala. Dintre markerii exogeni, cel mai frecvent
au fost folositi: inulina, iothalamatul, EDTA (acid etilendiamintetraacetic), Tc99 DTPA (acid
dietilentriaminpentaacetic), iohexolul, etc. Desi determinarile RFG prin folosirea markerilor
exogeni par a fi cele mai corecte, ele impun procedee complexe, costisitoare si dificil de aplicat
n practica clinica.

e Metode radioizotopice
Metodele radioizotopice utilizeaza materiale radioactive, sunt scumpe si au multe
contraindicatii; in plus, faza de eliminare este prelungita semnificativ in IRC avansata. Unele
studii au observat erori de masurare cu variatii intre 5 si 50% 1n cadrul unei singure proceduri de
determinare sau dupa aplicarea aceluiasi procedeu de determinare Tn zile consecutive [92].
Avantajul metodei consta in eficienta monitorizarii functiei renale la pacienti cu alterarea masei

musculare sau la pacienti cu insuficienta renala cronica [93].

J Clearance-ul inulinei
Inulina, este un polizaharid ce pare sa indeplineasca toate criteriile unui marker ideal de
filtrare. Metoda e acceptatd ca standard Tn baza caruia sunt evaluate celelalte metode de

apreciere. Cu toate acestea, metoda nu este folosita in practica clinica curenta din cauza
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costurilor, accesibilitatii preparatului si a numarului redus de laboratoare capabile sa determine
inulina.

Aprecierea RFG poate fi realizatd si prin masurarea directa a clearance-ului renal al
markerilor endogeni cum ar fi creatinina, sau poate fi estimata prin aplicarea formulelor validate.

e Clearance-ul creatininei

Creatinina reprezinta o substantd rezultatd din metabolismul creatinei care este filtrata
liber in glomerul si secretata in celulele tubului proximal; clearance-ul creatininei depasind RFG.
Substanta este un marker imperfect de determinare a RFG, insa, posibilitatea determinarii cu
usurinta, fara a fi nevoie de tehnici speciale, a facut ca ea sa fie inca folosita in aprecierea
functiei renale.

Clearance-ul creatininei se calculeaza prin determinarea concentratiei creatininei in urina
si simultan in sange, folosind ulterior ecuatia clearance creatinina (ml/min) = [creatinina urinara
(mg/dl) x volum urinar (ml/min)] / [creatinina serica (mg/dl)]. Problema majora legata de
masurarea clearance-ului creatininei consta in necesitatea colectarii urinei pe durata a 24 ore,
fiind bine cunoscut faptul ca o colectare necorespunzatoare va conduce la subestimarea functiei
renale.

In mod traditional, RFG se calculeaza utilizand formulele Cockcroft-Gault (Kidney
National Fondation 2002), MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) sau CKD-EPI in baza
Creatininei [33] care utilizeaza creatinina serica si parametrii demografici. Desi ecuatiile se
ajusteaza pentru unii parametri care influenteaza creatinina, cum ar fi varsta, sexul si rasa,
estimdrile RFG ar trebui interpretate cu prudenta [94]. O preocupare suplimentara este validarea
ecuatiilor in populatiile de testat. Aceste probleme ar trebui sd fie luate in considerare atunci
cand se investigheaza afectarea functiei renale din ICC, unde majoritate a participantilor au
varsta de peste 65 de ani [95] si RFG de obicei scade odata cu Tnaintarea in varsta. Formula
MDRD a fost validata in aceasta populatie, cu toate ca CKD-EPI este mai precisa in unele cazuri
[96].

e Formulele de estimare ale RFG:
Ecuatia MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) - a fost creata pe baza analizei a
1628 pacienti cu boala cronica renala, nrolati n studiul MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease), 1070 fiind selectati 1a intamplare ca lot de control, iar 558 fiind selectati in grupul de
validare a formulei [97]. Criteriile de excludere au fost: greutate corporala extrema (sub 80% si

peste 160% fata de greutatea corporald standard), complianta redusa, diabet insulinodependent
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sau proteinurie mai mare de 10 g/zi. Formula MDRD a fost validata pe 1628 adulti cu varsta
medie, cu boala renala cunoscuta. Unele studii, comparand ecuatia MDRD cu valorile RFG
oferite de calcularea clearance-ului folosind dozarea creatininei urinare pe durata a 24 ore, au
aratat ca formula apreciaza corect functia renala la pacienti cu BCR, si subestimeaza RFG cand
aceasta este normala sau numai usor redusa. De asemenea, formula MDRD supraestimeaza RFG
cand aceasta este mult scazuta [98].

Ecuatia clasica Cockroft Gault a fost dezvoltatd pe un esantion de 249 de barbati cu
clearance-ul creatininei in limitele 30 - 130 mI/min [99]. Th momentul elaborarii metodei, tehnica
de apreciere a creatininei serice nu era standardizata, Tn plus, formula nu este ajustata pentru
suprafata corporala. Ecuatia Cockroft-Gault are acuratete redusa la obezi, vegetarieni, la copii si
adultii de peste 70 ani, la subiectii cu functie renala normala sau instabila. Desi multe surse
descriu supraestimarea RFG prin ecuatia CG, la estimarea RFG prin diferite metode la un
esantion de 925 subiecti, Zamora si colaboratorii au observat ca estimarea RFG prin formula
Cockroft-Gault a avut cea mai buna valoare predictiva, ce a permis stratificarea riscului de deces
la pacienti cu ICC [100].

Ecuatia CKD-EPI in baza Creatininei a fost dezvoltata pentru a imbunatati acuratetea
ecuatiei MDRD care a fost recunoscutd cd subestimeazd RFG la valori normale (>90
ml/min/1.73 m?). Recent, Levey si col. au dezvoltat, pe un numar de 8254 participanti in 10
studii, o ecuatie noua: CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), aratand
ca ecuatia e mai precisa in exprimarea RFG comparativ cu MDRD. Ulterior, s-a demonstrat ca
noua ecuatie prezintd o acuratete similard ecuatieit MDRD la valori RFG <60 ml/min/1.73 m?si o
acuratete considerabil mai mare la subgrupul de persoane cu RFG >60 ml/min/1.73 m?. Ecuatia
CKD-EPI poate fi folosita la populatii variate, in situatii clinice mai diferite comparativ cu
celelalte ecuatii bazate pe folosirea creatininei serice, insa, are si o0 serie de limite date de
numarul mic de participanti cu varsta peste 70 ani, influenta masei musculare sau a ingestiei de

proteine, etc. [101] .

Ecuatia CKD-EPI in baza Cistatinei C. Deoarece nivelul cistatinei C este mai putin
afectatd de masa musculara si dieta decat creatinina, S-a presupus ca estimarea RFG in baza
cistatinei C ar fi mai exacta decat RFG estimat in baza creatininei. Cu toate acestea, unele studii
ce au utilizat cistatina C ca marker unic de filtrare nu au observat un nivel mai inalt de precizie
comparativ cu ecuatiile ce utilizeaza creatinina. Avantajul ecuatiei bazate pe cistatina C rezulta

din faptul ca aceasta este mai putin influentata de Varsta, sex si rasa. In procesul de validare a
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formulei de estimare a RFG adaugarea rasei ca variabild nu a imbunatatit performanta ecuatiei
[102]. CKD-EPI a dezvoltat, de asemenea, o noua ecuatie care incorporeaza atat creatinina

serica, cat si cistatina C, utilizand o populatie care cuprinde atat indivizi sanatosi, cat si cu BCR.

Ecuatia CKD-EPI in baza Cistatinei C si a Creatininei - ecuatia care combind creatinina
cu cistatina C ofera cea mai exacta estimare la orice nivel al RFG, n orice context demografic
sau clinic [102]. Aceasta precizie este valabila si pentru subiectii cu un indice de masa corporala
mai mic de 20 kg/m?, categorie la care estimérile RFG n baza de creatinin sunt mai putin
exacte. Ecuatia CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) este preferata
la estimarea RFG in populatiile multietnice datorita variabilitatii reduse [103]. Tn studiul
NHANES ( National Health and Nutrition Examinations Survey) [104] BCR a fost confirmata
doar la 3,6% dintre adultii clasificati ca avand BCR cu RFG de la 45 la 59 ml/min/1,73 m? doar
n baza estimarii cu ajutorul creatininei serice. Tnsa, Tn pofida superiorititii estimarii RFG cu
ajutorul cistatinei C, autorii studiului au sugerat ca cistatina C nu ar trebui sa inlocuiasca
creatinina in practica generala, argumentand necesitatea implementarii unor strategii de masurare
a cistatinei C utile in scopuri specifice, de exemplu, ca un test de confirmare pentru diagnosticul
BCR la pacientii cu diminuarea RFG estimate prin intermediul creatininei, sau pentru a

confirma un risc crescut de prognostic nefavorabil [105].

Formula simpla 1n baza Cistatinei C - este o formula simpla, accesibila si frecvent
utilizata atat la persoane sanatoase, cét si in BCR sau afectiuni CV. Formula simpla de apreciere
a RFG n baza cistatinei C si-a demonstrat utilitatea Tn diferite grupuri de varsta si sex. In studiul
CHS (Cardiovascular Health Study) au fost recrutati 5201 subiecti la care a fost monitorizata
functia renala pe parcursul a 7 ani prin doua metode diferite: aprecierea RFG in baza creatininei
si aprecierea RFG prin formula simpla in baza cistatinei. In rezultatul analizei s-a observat ca
estimarea RFG n baza cistatinei C a indicat o rata de declin a functiei renale de 4 ori mai mare si
o incidentd dubla a BCR comparativ cu estimirile in baza creatininei. n plus, rata diminuarii
RFG la persoanele in etate a fost de doua ori mai mare decat datele obtinute in populatia generala

[106]. Aceste diferente se pot datora imposibilit

-

atii detectarii alterarilor minore ale functiei
renale utilizand creatinina serica. Pe de alta parte, nivelul creatininei scade odata cu varsta,
probabil, si din cauza deficientelor din dieta, reducerea masei musculare si a activitatii fizice. Cu
regret, niciun studiu nu a masurat RFG direct in esantioane reprezentative de persoane in varsta.
RFGe estimata prin ecuatiile MDRD, CKD-EPI in baza Creatininei, ecuatia CKD-EPI in

baza Cistatinei C si CKD-EPI in baza Cistatinei C si a Creatininei neajustate la aria suprafetei
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corporale: RFGe (ml/min) x ASC (m?)/1,73, unde aria suprafetei corporale ASC (m?) = (G 0,425
x T 0,725) x 0,007184.
Ghidul KDIGO 2012 pentru ,,Boala renala cronica” recomanda [33]:

e Pentru evaluarea initiala estimarea RFG cu ajutorul formulelor de calcul ce folosesc creatinina
serica (MDRD, CKD-EPI)(clasa 1A).

e Surse de erori ale estimarii RFG Tn baza creatininei sunt: rasa/etnicitate; masa musculara;
statusul ponderal; statusul nutritional - suplimente de creatinind, dieta hiperproteica;
administrare de trimetoprim, cimetidind, fenofibrat, antibiotice; interferente spectrale ale
bilirubinei; interferente chimice ale glucozei sau bilirubinei.

e Atunci cand eRFG este imprecisa, pentru confirmarea BCR se recomanda testari aditionale
precum masurarea cistatinei C si a clearance-ului renal (clasa 2B)

e Se recomandd masurarea cistatinei C la adultii cu RFGe in baza creatininei = 45-59
ml/min/1,73m2 si care nu au markeri de afectare renald, daca este necesara confirmarea
diagnosticului de BCR (2C)

e Dacd eRFGeys sau eRFGyscr este sub 60 ml/min/1,73m2, diagnosticul de BCR se confirma.

e Stadializarea bolii renale cronice conform ghidului KDIGO 2012 (valori de referinta pentru
RFG) [33]:

Gl >90 mil/min/1.73 m® (RFG cu valori normale sau crescute);
G2 60-89 mil/min/1.73 m? (Scadere usoard a RFG);

G3a 45-59 mil/min/1.73 m? (Scadere usoard pana la moderata);
G3b 30-44 mil/min/1.73 m? ( Scadere moderata pand la sever);
G4 15-29 mil/min/1.73 m? ( Scidere severd a RFG);

G5 <15 mil/min/1.73 m? ( Insuficientd renal).

Raportul cistatina C-creatinina (RcysC/creat). Initial, la alterarea functiei renale,

clearance-ul renal are valori normale sau usor crescute, insa compozitia filtrului glomerular se
modifica, moleculele mai mari nu mai traverseaza membrana, astfel, creste concentratia serica a
moleculelor mai mari. Cistatina are masa moleculara mai mare decat creatinina, ea va atinge
valori plasmatice majorate mai precoce [107]. Prin urmare, un raport RcysC/creat crescut
sugereaza disfunctia renala incipienta [108].

KIM-1 (Kidney injury molecule 1) — este detectat in leziunea epiteliului tubilor proximali

si se modifica rapid in insuficientd renala cronicad sau acutd; rol predictiv pentru pacientii CU risc

de deteriorare rapida a functiei renale; scade dupa tratament antihipertensiv. Existd dovezi
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limitate despre valoarea KIM-1 la pacienti cu ICC [109]. Poate fi util in aprecierea severitatii
sindromului.

NAG (N-acetyl-beta-D-glucosaminidase) — enzima formata in tubul proximal ca raspuns

la leziuni tubulare. Este marker sensibil de afectare renald acuta sau agravare a disfunctiei renale.
In ICC congestiva creste semnificativ, avand important rol prognostic independent de rata

filtrarii glomerulare [78; 2].

NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) este secretat de pulmoni, rinichi,
trahee, stomac si colon, de aceea este mai putin specific; poate creste in procese inflamatorii,
sepsis sau cancer. Este liber filtrat Th glomeruli, se reabsoarbe complet in tubulii proximali. Este
marker de afectare renala acuti sau agravare a disfunctiei renale [110; 80]. In IC creste, insi fara
rol prognostic demonstrat. NGAL poate fi utilizat ca marker timpuriu si sensibil al
insuficientei/leziunii renale pentru a selecta strategia adecvata si reducerea riscului in sindromul
cardiorenal [111].

NGAL actioneaza si ca un factor de protectie impotriva apoptozei si stresului oxidativ
prin intermediul activarii neutrofilelor. Au fost depistate concentratii crescute NGAL in placile
aterosclerotice. In boala coronariani concentratiile crescute NGAL coreleazi cu severitatea
acesteia [81].

Alti markeri cu valoare diagnostica in depistarea SCR, pot fi:

e  Microscopia urinara este o investigatie clinica accesibila, cu valoare diagnostica mai ales
pentru a distinge o cauza intrinsecd a BCR sau a insuficientei renale acute (IRA) de
modificarile functionale ale creatininei serice la pacienti cardiaci. In plus, s-a aritat ci un
scor de severitate al sedimentului urinar, bazat pe numarul celulelor epiteliale tubulare
renale si al reziduurilor granulare, are o valoare prognostica pentru progresia afectarii
renale in timpul spitalizarii [3].

e Albuminuria - evalueaza permeabilitatea glomerulara.

Albuminuria este observata la 30% dintre pacientii cu IC congestiva, de obicei din cauza

cresterii permeabilitatii la scaderea RFG, dar poate aparea si la RFG in limitele normei ca

consecintd a scaderii reabsorbtiei in tubulare. Leziunile tubulare renale sunt tot mai
frecvent diagnosticate la pacienti cu IC acuta sau IC congestiva, fiind cauzate de

congestie si necesar crescut de oxigen in contextul scaderii fluxului sanguin renal [112].

Studiul GISSI-HF a evaluat leziunile tubulare prin utilizarea biomarkerilor renali cum ar

fi. NAG (N-acetil-beta- D-glucosaminidaza), NGAL (neutrofil-gelatinaza lipocalin-
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asociatd) si KIM-1 (Kidney injury molecule 1) — autorii studiului au demonstrat ca
afectarea tubulara a fost destul de frecvent intalnita la pacienti cu ICC congestiva si a
corelat strans cu mortalitatea CV [113].

e Interleukina 18 - citokind proinflamatorie, preceda cresterea creatininei, insd este
secretata mai putin decat NGAL. Creste in insuficienta renald acutd, nu sunt studii
suficiente ce ar demonstra rolul sdu predictiv la agravarea afectarii renale in IC [114].

e Proteina C-reactiva nalt sensibild — valoare prognostica in afectiuni CV.

e Copeptin - este portiunea C-terminald a prohormonului vasopresinei - biomarker
prognostic important in IC, dar si in albuminurie si insuficienta renala.

e Insulinoresistenta  [115], leptina, adiponectina, homocisteina, procalcitonina,
adrenomodulina, interleukina 6, interleukina 1 [116], factorul de necroza tumorala o —
markeri cu rol discutabil in SCR.

sindromului; a daunelor grave ce le provoaca (creste mortalitatea) apare necesitatea evidentierii
factorilor predispozanti (HTA, obezitatea si bolile metabolice [117], casexia, afectiuni renale
preexistente, functia hepatica [118], proteinuria, uremia, anemia, afectarea tiroidiana [119],

chimioterapia, deficiente minerale si osoase, etc.)

1.5 Calitatea vietii pacientilor cu sindrom cardiorenal

Afectiunile CV continud sa 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. Unul dintre primele simptome aparute in cursul bolii este fatigabilitatea. Fatigabilitatea
este un simptom complex care a fost descris ca "oboseala extrema si persistentd, slabiciune sau
epuizare fizica, psihoemotionala sau fizica si psihoemotionala concomitent™ [120]. Oboseala este
un simptom comun si constant pentru majoritatea afectiunilor cronice. Tn BCR, de asemeni,
oboseala este o plangere frecventa, atingdnd o prevalenta de 42 - 89% la pacienti cu BCR
avansata [121].

Fatigabilitatea are un impact considerabil asupra functionalitatii si calitatii vietii, prin
afectarea activitatii zilnice a pacientilor, a motivatiei si implicarii sociale [122]. Desi
fatigabilitatea are rol dovedit si incontestabil atat la pacientii cu boli CV, cét si la cei cu afectiuni
renale, ea raimane a fi un simptom subiectiv, care necesita a fi examinat in anumit context pentru
un plus de veridicitate. La polul opus fata de oboseala este conceptul de vitalitate ce trebuie luat

Tn considerare.
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In literatura stiintifici de specialitate sunt din ce in ce mai frecvent intalnite publicatii
directionate Spre cercetarea calitatii vietii pacientilor cu diferite patologii [123]. Studierea
influentei patologiilor somatice asupra calitatii vietii pacientului este exprimata prin impactul
sferelor psihoemotionale, cognitive si fizice, ce reprezinta o problema actuala [124; 125].

Evaluarea calitatii vietii pacientilor este efectuatd de obicei in baza unor chestionare
validate. Forma prescurtata a chestionarului Medical Outcome Study, cuprinde 36 de puncte (SF-
36) si a fost realizat ca indicator al starii de sanatate in populatia generala. De asemenea, testul
poate fi folosit ca criteriu calitativ in practica medicala si in cercetare. Ca instrument general, SF-
36 a fost realizat pentru a fi aplicabil unei varietati mari de conditii. SF-36 este util pentru a
monitoriza pacienti cu conditii patologice unice sau multiple si pentru a compara statusul lor cu
cel al populatiei generale [126; 127]. Punctele din SF-36 deriva din chestionarul original MOS
(Rand’s Medical Outcome Study) ce cuprinde 245 puncte. SF-36 include scale multi-punct ce
evalueaza urmatorii opt parametrii: functionalitatea fizica (PF), rolul functionalitatii fizice (RP),
durerea corporald (BP), sanatatea generald (GH), vitalitatea (VT), functionalitatea sociald (SF),
rolul functionalitatii emotionale (RE) si sanatatea mentala (MH) [127; 128].

Bolile cronice reprezintd cauza cea mai serioasd a mortalitatii: 60 % dintre toate decesele
de pe glob survin in urma bolilor cronice [129]. Tn general calitatea vietii bolnavilor suferinzi de
afectiuni cronice a constituit si constituie un subiect de cercetare interdisciplinard (medicala,
psihologica, sociald, socio-economica etc.) la nivel mondial. EXista numeroase studii
internationale finisate sau in curs de derulare privind calitatea vietii la bolnavii oncologici,
cardiovasculari, neurologici, la cei cu suferinte psihice; rezultatele studiilor fiind promovate in
practica medicald curentd, avand ca rezultat imbunatatirea evidentd a calitatii vietii acestor
categorii de pacienti. Problema calitatii vietii bolnavilor suferinzi de afectiuni cronice, constituie
0 serioasa si importanta problema de sanatate publica. Importanta acestei probleme se datoreaza
atat numarului mare de bolnavi aflati in aceasta situatie, de boala cronica, cu durata de luni, ani,
sau zeci de ani, de implicatii sociale comunitare, familiale care rezulta din acest context cat si
problemelor economice ridicate de ingrijirea acestor pacienti.

Din cauza datelor limitate despre impactul SCR asupra calitatii vietii [130], ne-am
orientat atentia spre patologia initiala a sindromului - ICC [131], care are un impact negativ
asupra prognosticului si a calitatii vietii pacientului [132].

Potrivit datelor din literaturd, evaluarea calitatii vietii in IC, a devenit un instrument

relevant in definirea prognosticului bolii si a eficientei interventiei terapeutice [128; 132]. Tn
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ultimul deceniu, au fost efectuate mai multe studii privind calitatea vietii pacientilor cu IC, care
au recunoscut importanta evaluarii bolii, nu doar din punct de vedere biologic, ci si psiho-social.
Un reviu literar identifica peste 150 instrumente pentru aprecierea calitatii vietii [128; 7].

Un studiu asupra calitatii vietii la pacientii cu ICC de origine ischemica cu sau fara
disfunctie sistolica a ventriculului stang realizat de Vatamanu E. si Co a constatat, ca indicii
functionarii psihice si durerii, precum si componentul fizic total au fost mai favorabili la
pacientii fara disfunctie sistolica a VS [133].

Studiul efectuat de Lahoud R. pe un lot de 7056 pacienti in perioada 1996-2011 a
observat ca un scor SF-36 scazut pentru componentul fizic a fost asociat cu o crestere de 6 ori a
mortalitatii la 8 ani (interval de incredere - 95%), p <0,001. Intr-o analizd unidimensionala,
scorul fizic SF-36 a avut un c - index de 0,75, care a fost superior celui al tuturor biomarkerilor
[134].

Stiudiul efectual de Huber A. si coaut. (2016) pe un esantion de 5508 pacienti cu angina
pectorala, infarct miocardic si IC ischemica, diagnosticul a exercitat o influenta semnificativa
asupra perceptiei de sanatate fizica. Cel mai Tnalt scor al componentului fizic SF-36 s-a obtinut la
pacienti cu IM, pe cand cel mai redus scor a fost raportat de pacientii cu IC. Valori mai scazute
ale sanatatii fizice au fost obtinute la femei, pacienti mai in varsta (in special >70 ani) si pacientii
ce au raportat un scor al functionalitatii emotionale (RE) crescut [135].

Perlman si Co. au realizat un studiu observational multicentric in care au evaluat 634
pacienti cu BCR. Scorurile SF-36 au fost mai inalte n cohorta de pacienti cu BCR comparativ cu
pacientii hemodializati, dar mai mici decét la control. RFG nu a fost asociata semnificativ cu
calitatea vietii. Nivelul hemoglobinei a corelat atat cu componentul fizic cét si cu cel mental al
SF-36 [136].

1.6 Impactul stresului psihosocial asupra pacientilor cu sindrom cardiorenal

Spre deosebire de FR (factorii de risc) fiziologici, studiul factorilor psihosociali [12]
pentru pacientii cu boli cardiorenale a fost oarecum neglijat [14]. Date convingatoare obtinute de
Dimsdale (2008) au legat depresia, izolarea sociald, stresul, furia, anxietatea si o serie de alti
factori psihosociali atat de debutul céat si evolutia bolii coronariene [13]. Multiple studii au
evaluat relatia stres, evenimente stresante, sau alti factori psihosociali cu aparitia IMA. Studiul
realizat de Nahshoni & Weizman ( 2005) a recunoscut stresul mental a fi semnificativ corelat cu
evenimente CV (atat fatale, cat si non-fatale) si agravarea IC, indiferent de varsta si/sau fractia
de ejectie [14].
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Un studiu prospectiv privind rolul factorilor psihosociali in dezvoltarea IC a fost elaborat
de Rod N. si echipa (Danemarca). Autorii au avut drept scop abordarea efectului factorilor
psihosociali asupra ratei de spitalizare in IC. Dintre cei 8,670 participanti inrolati (1991-1993),
20% au prezentat un anumit grad de epuizare vitala. Epuizarea vitala a fost asociata cu un risc
crescut de respitalizare pentru IC. Evenimentele importante de viatd, starea sociald, si
somniferele administrate pe parcursul spitalizarii nu au influentat rata de spitalizare/respitalizare
[137].

In speranta de a studia mai profund evolutia si posibilitatile 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 viata, si calitatii acesteia, am considerat

important realizarea studiului propus.

1.7 Prognosticul

ICC este o afectiune progresiva ce afecteaza durata si calitatea vietii. Mai multe studii au
examinat evolutia si prognosticul in SCR acut, cand se poate stabili cu exactitate debutul
evenimentului primar. Tn cazul SCR cronic identificarea procesului primar este dificila, de aceea
majoritatea studiilor s-au rezumat la includerea pacientilor din departamentul de cardiologie
(considerati automat ca avand SCR tip 2) sau a pacientilor din departamentul de nefrologie
(considerati automat ca avand SCR tip 4). Asocierea patologiei renale si a celei cardiace n orice
context, de orice geneza, a fost asociata cu un prognostic nefavorabil.

Prognosticul ICC cu BCR asociata

Rata BCR in ICC este destul de 1nalta. La asocierea BCR, in ICC creste rata si durata
spitalizarilor din cauza agravarii ICC, creste mortalitatea CV si general. In trialurile CHART,
CHARM, PRIME-II riscul relativ al mortalitatii generale la pacientii cu ICC si BCR moderata
(RFG 45-59 ml/min/1,73m?) a fost 1.3-1.91 comparativ cu cei fara BCR [44] [138]. La analiza
bazei de date Medicare, supravietuirea pe durata a 2 ani a fost 77.8% la pacienti cu IC si BCR,
84.6% la pacienti cu ICC fara BCR, 90.2% la pacienti cu BCR fara ICC, si de 93.7% la cei fara
IC si fara BCR [139]. Cresterea mortalitatii a fost observata chiar si la scaderea usoara a functiei
renale. Hillege si colab. au observat ca la fiece scadere a RFG cu 10 ml/min mortalitatea creste
cu 7% [44].

Desi impactul prognostic al BCR a fost demonstrat la un spectru larg de pacienti cu ICC
[44], Ahmed si colab. au raportat o asociere mai puternica a BCR cu mortalitatea pacientilor cu

fractie de ejectie pastrata, comparativ cu cei ce aveau fractia de ejectie redusa [140].
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Prognosticul BCR cu ICC asociata
BCR este un factor de risc important pentru dezvoltarea BCV, insa cel mai frecvent, BCV
se asociaza cu aparitia ICC. La evaluarea pacientilor Medicale riscul relativ de dezvoltare a ICC
a fost 1,45 pentru cei cu RFG > 60ml/min/ 1.73m?, si 1,68 pentru cei cu RFG <60ml/min/1.73m?
[139]. Supravietuirea pacientilor cu BCR si ICC a fost mai redusa 77.8% vs. 90.2%, iar
mortalitatea la un an a fost 25% la pacientii cu BCR si RFG<60ml/min/1.73m?; de 17% in cazul
celor fara BCR. Aproximativ 50% dintre pacientii cu BCR decedeaza din cauza complicatiilor
CV inainte de a ajunge la dializa [141].
Scopul studiului:
rolului asocierii sindromului cardiorenal tip 2 la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica
Pentru realizarea acestui scop ne-am trasat urmatoarele obiective:
1. Aprecierea ratei, factorilor de risc si predictorilor clinico-evolutivi ai sindromului
cardiorenal la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica.
2. Determinarea modificarilor 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 in insuficienta cardiaca cronica.
4. Estimarea impactului sindromului cardiorenal tip 2 asupra calitdtii 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.

Putem deduce ca IC este o patologie foarte raspandita in populatia generala, cu rata ICC
simptomatice n populatia europeana de 2-3%; iar afectarea renala este cea mai importanta
comorbiditate Tn IC, studiile existente raportand o prevalenta de 63% a afectarii renale usoare si
20% a afectarii renale moderate. In literatura de specialitate sunt date controversate cu privire la
incidenta si rata SCR. O problema invocata ar fi lipsa criteriilor clare de diagnostic care face
dificila aprecierea exacta a patologiei primare sau fragmentarea diagnosticului cu centrare pe un
singur sistem de organe si nu pe o abordare multidisciplinarda. SCR este o complicatie severa
asociata cu cresterea mortalitatii, morbiditatii avand un impact semnificativ asupra costurilor

prin utilizarea biomarkerilor nalt sensibili permit preintdmpinarea progresiei si scaderea
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mortalitatii. Trebuie remarcat faptul ca in literatura de specialitate datele referitoare la impactul

sindromului cardiorenal asupra calitatii vietii sunt limitate.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1 Caracteristicile clinico-statutare ale lotului de studiu

Aspectul stiintific si practic al studiului s-a fundamentat pe recomandarile si ideile,
stipulate Tn urmatoarele documente:

- Ghiduri elaborate de Societatea Europeana de Cardiologie: Ghidul de diagnostic si tratament
al insuficientei cardiace acute si cronice din 2012 [5] si 2016 [5];

- Ghiduri elaborate de catre Colegiul American de Cardiologie si Asociatia Americana a
Inimii: Ghid de management al insuficientei cardiace cronice [142];

- Ghidul elaborat de KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) in 2012;

- Ghid de practica clinica pentru evaluarea si managementul afectiunilor renale cronice [33].

- Recomandarile Conferintelor de Consens ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) cu referire
la: sindromul cardiorenal din 2010 [1], sindromul cardiorenal tip 1 din 2013 [143], sindromul
cardiorenal tip 2 in insuficienta cardiaca stabila din 2013 [2], sindromul cardiorenal tip 3 din
2013 [144], sindromul cardiorenal tip 4 din 2011 [39] si sindromul cardiorenal tip 5 din 2013
[145], epidemiologia [51] si patogenia [52] sindromului cardiorenal din 2010 si 2013
respectiv.

Cercetarea prezentd a intrunit un studiu analitic de gen prospectiv si altul - retrospectiv,
care s-au desfasurat in IMSP SCM ,,Sfanta Treime” in perioada anilor 2014-2018. Asadar, lotul
general de studiu a constituit 416 pacienti spitalizati cu ICC si FEVS<49% si a derulat in 2 etape:
studiul retrospectiv si prospectiv.

Studiul 1 — transversal

Pentru o evaluare generald a ratei BCR in ICC am considerat necesar efectuarea unui
studiu retrospectiv preliminar (Studiul 1), prin examinarea fiselor de observatie a pacientilor cu
ICC, FEVS <49%, spitalizati in sectia Cardiologie, SCM ”’Sfanta Treime”, in perioada 01.2014 -
06.2016.

Nota: in studiul retrospectiv nu este posibila identificarea SCR tip 2, de aceia am
examinat BCR sau SCR 2/4.

Pentru asigurarea reprezentativitatii datelor, numarul necesar de subiecti a fost determinat
prin aplicarea formulei de calcul a esantionului pentru studiile transversale pentru prima etapa a
cercetarii:

n=P/(1-P)* (Zo/d)* unde

n — volumul esantionului reprezentativ,
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P — probabilitatea de aparitie a fenomenului (0,5)

d-distanta 0,1

Zo- 1,28.

La introducerea datelor in formula s-a constatat ca n = 164

Asadar, lotul de cercetare L a inclus 235 pacienti cu ICC. Din fisele de observatie am
colectat datele cercetdrilor generale (date din ancheta despre anamneza bolii si a vietii, date din
examenul clinic, antropometrie, indicele masei corporale si cercetarile paraclinice - glicemia,
spectrul lipidic, protrombina, INR, fibrinogenul, creatinina, acidul uric, analiza generala a urinei
si proteinuria) si a cercetdrilor speciale: datele ECG si ecocardiografie.

Criterii de includere:

e Diagnosticul ICC (conform recomandarilor Ghidului ESC de diagnostic si tratament al
insuficientei cardiace acute si cronice 2016) [5];

e FEVS <49%j;

e Lipsa infectiilor severe, traumelor renale sau a altor patologii renale cunoscute;

e Varsta de peste 18 ani;

Criteriile de excludere:

e Patologia renald inflamatorie, traumatica (ce nu poate fi explicata prin prezenta ICC);
e Patologia renala stadiul terminal (RFG <15 ml/min/1,73m2);

e Tumorile maligne;

e  Tratamentul steroidian;

e Pacienti cu evenimente cardio/cerebrovasculare acute.

Studiul 2 - analitic:
Pentru a obtine rezultate valide a fost utilizata formula de calcul pentru determinarea

volumului esantionului :

1 2-(z,+z,F-P--P)
-1 (-rr

unde:

n=

Po = Proportia pacientilor cu ICC simptomatica care au SCR tip 2. Conform datelor
bibliografice aceasta valoarea constituie Tn mediu 40,0% (Py =0,40).
P1 = Proportia pacientilor cu ICC simptomatica care au SCR 1n lotul de cercetare.

Presupunem, ca cota acestora va constitui 80,0% (P; =0,80).
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P = (Po + P1)/2=0,6

Zao — valoarea tabelara. Cand ,,0” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul
Z0.=1,96

Zp — valoarea tabelara. Cand ,,p” — puterea Statistica a comparatiei este de 95,0%, atunci
coeficientul Zp = 1,65

f = Proportia subiectilor care se asteapta sd abandoneze studiul din diferite motive q =
1/(1-f), f=10,0% (0,1).

La ntroducerea datelor in formula s-a constatat ca n = 44

Asadar, 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”.

Criterii de includere:

e Diagnosticul ICC (conform recomandarilor Ghidului ESC de diagnostic si tratament al
insuficientei cardiace acute si cronice 2016) [5];

e FEVS <49%;

e Lipsa afectarii renale (BCR) sau debutul documentat al insuficientei cardiace precede
debutului afectarii renale;

e Acordul pacientului;

e Varsta de peste 18 ani.

Criteriile de excludere:

e Prezenta patologiei renale primare (afectiuni renale congenitale sau afectiuni renale ce au
debutat Tnaintea patologiei cardiace);
e Patologia renala inflamatorie, traumatica (ce nu poate fi explicata prin prezenta ICC)
e Tumori maligne;
e Tratamentul steroidian;
e Pacienti cu evenimente cardio/cerebrovasculare acute;
e Afectiuni psihiatrice/dementa;
e Refuzul pacientului.
Rezultatele studiului obtinute in urma anchetarii prin sondaj, investigatiilor clinice,
testelor paraclinice si instrumentale au fost trecute in fisa de ancheta epidemiologica, elaborata in
cadrul Departamentului de Medicind Interna, Disciplina Cardiologie a IP USMF , Nicolae

Testemitanu” .
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Figura 2.1. Design-ul studiului
2.2 Metode de cercetare utilizate Tn studiu
Pacientii inclusi in studiu au fost cercetati complex prin examinari clinice, instrumentale

si de laborator, precum si determinarea factorilor de risc, factorilor sociali, de stres, si aprecierea
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calitatii vietii. Datele obtinute au fost incluse in tabele codificate, conform unui chestionar

special elaborat de noi.

Evaludrile au presupus cercetdri generale (anchetarea, examenul clinic, antropometria,

indicele masei corporale si cercetari paraclinice - glicemia, analiza generald si biochimica a

séngelui, analiza generala a urinei) si cercetari speciale cardiace, renale si psihosociale:

Anchetarea: A fost efectuata conform unui protocol special elaborat de noi, care include
date generale despre pacient, prezenta factorilor de risc cardiovascular (modificabili si
nemodificabili), prezenta anamnesticului agravat si a comorbiditatilor. date despre modul
de viata, regimul alimentar, antecedentele eredocolaterale, statutul socioeconomic,
aderenta la tratament. (Anexa 1)

Examenul clinic s-a efectuat prin evaluarea standard a pacientilor pe sisteme de organe,
mai detaliat fiind cercetate sistemele cardiovascular si renal: FCC, TAS, TAD, prezenta
suflurilor cardiace in punctele de auscultatie, determinarea pulsului periferic, prezenta
semnelor de decompensare cardiaca: raluri pulmonare subcrepitante, turgescenta
jugularelor, edeme periferice, hepatomegalie, ritmul de galop.

Severitatea simptomelor anginei pectorale a fost apreciata conform clasificarii Societatii
Canadiene de Boli Cardiovasculare (Clasele functionale I, 11, 11 si 1V) [146].

Clasificarea ICC s-a efectuat utilizind recomandarile New York Heart Association,
(NYHA) care considera severitatea simptomelor si capacitatea de activitate fizica [5] si
cele ale Asociatiei Americane si Societatii Europene de Cardiologie.

Testul de mers timp de 6 minute. Instructiunile facute fiecarui pacient inainte de test au
Dvs. Anterior testului de mers 6 minute s-a masurat tensiunea arteriala (TA), frecventa
cardiaca si scorul de dispnee BORG. Aceleasi masuratori s-au realizat si la sfarsitul
testului de mers. Bolnavului i-a fost explicata fiecare etapa a testului. Aparitia oricarei
dureri precordiale, vertij, cefalee, lipsa coordonarii migcarilor §i a echilibrului,
accentuarea exageratd a dispneei si crampe musculare a impus Tncetarea testului. Fiecare
pacient a inteles cd scopul lui era sa mearga cat de mult posibil intr-un interval de 6
minute si pe tot parcursul testului a fost incurajat si anuntat de trecerea fiecarui minut.
Antropometria — a vizat aprecierea naltimii, greutatii, circumferintei taliei, plicometriei,
indicelui masei corporale (IMC) conform formulei Quetelet (IMC = kg/m2) si

determinarea gradului de obezitate, atunci cand valoarea IMC a depasit 30 kg/m?2.
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Obezitatea de gradul I a fost stabilita in prezenta unui IMC cu valori cuprinse intre 30 si
34,99 kg/m2, gradul Il — 35 si 39,99 kg/m2, iar gradul III a fost diagnosticat la pacientii
cu un IMC mai mare de 40 kg/m2 [147].

Investigatiile de laborator au fost efectuate in laboratorul IMSP Spitalul Clinic Municipal
»Sfanta Treime” si Synevo. Pentru interpretarea rezultatelor s-au folosit valorile de
referinta aprobate de laboratoarele respective.

Analiza generald a sangelui a fost efectuata la toti pacientii inclusi in studiu in scopul
determindrii prezentei si gradului procesului inflamator, a fost efectuatd la analizatorul
hematologic Sysmex XN-2000.

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) - rata la care sedimenteaza hematiile dintr-0
proba de sange cu anticoagulant intr-0 ora, s-a evaluat prin metoda Westergreen. Valorile
de referinta au constitut 2-10 mm pentru femei si 2-15 mm pentru barbati.

Analiza generald a urinei — cu focusare asupra proteinuriei si leucocituriei (procese
inflamatorii), a fost testata prin metoda turbidimetrica.

Proteinuria nictimerala a fost determinata din urina prin metoda imunoturbidimetrica (in
norma pana la 100-150 mg/24 h).

NT-proBNP (fragmentul aminoterminal al peptidului natriuretic cerebral) — a fost
determinat prin metoda imunochimica cu detectie prin electrochemiluminiscenta
(ECLIA). Tn cazul pacientilor cu prezentare non-acuti, valoarea cutt-off este de 125
pg/ml [5].

Fibrinogenul a fost determinat din ser prin metoda coagulometrica, valori de referinta 2-4
o/l.

Indicele protrombinei a fost determinat din ser prin metoda spectrofotometrica, valori de
referinta 80-105%.

Spectrul lipidic: colesterol total, HDL-Colesterol si trigliceride au fost apreciate prin
metoda fotometrie enzimatica, iar LDL-Colesterolul prin formula Friedewalt.

Glicemia a fost testata prin metoda de glucooxidare a jeun si postprandial, valori de
referinta 3,3-5,5 mmol/l pentru non-diabetici.

Acidul uric — a fost determinat din ser prin metoda spectrofotometrica cu analizatorul
Siemens Dimension EXL 200. Valori de referinta barbati 208-428 pmol/L, femei 155-
357 pumol/L.
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Creatinina — a fost determinata din ser prin metoda kinetica (enzimatica colorimetrica) cu

analizatorul Siemens Dimension EXL 200. Valori de referinta: in norma pentru barbati

<1,2 mg/dl, pentru femei <1,0 mg/dl.

Cistatina-C — a fost determinata din ser, prin metoda nefelometrica. Cistatina-C este

marker endogen al RFG, valori de referinta: pana la 50 ani: 0,55-1,15 mg/l; dupa 50 ani:
0,63-1,44 mgl/l.

RFG estimata (valori de referintd RFG <60 ml/min/1,73 m?) [33] — se determina prin:

ecuatia. MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) prescurtata (cu 4
variabile) este RFG (ml/min/1,73 m?) = 186 x (Creatinina serica umol/l x 0,0113)
- 1,154 x varsta (ani) - 0,203 x 1,212 (la rasa negroida) x 0,742 (la femei);

ecuatia clasica Cockroft Gault este Clearance-ul creatininei (ml/min/1,73 m?) =
[140 — varsta] x greutatea corp. (kg) x 1,23 (barbati) sau x 1,04 (femei)/
creatinina serica (umol/l).

ecuatia CKD-EPI n baza Creatininei (ml/min/1,73 m?) este RFGcr = 141 x min
(SCr/k, 1)* x max (SCr/k, 1) %% x 0,993"*% x 1,018 [la femei] x 1,159 [la rasa
negroida], unde SCr este creatinina serica (exprimata in mg/dl), k este 0,7 pentru
femei si 0,9 pentru barbati, o este - 0,329 pentru femei si - 0,411 pentru barbati,
min este minimul raportului SCr/k sau 1 si max este maximul raportului SCr/k sau
1.

ecuatia CKD-EPI in baza Cistatinei C (ml/min/1,73m2) este RFGcys = 133 x min
(Scys/0,8, 1) - 0,499 x max (Scys 0,8, 1) - 1,328 x 0,996 Varsta x 0,932 [la
femei], unde Scys este cistatina serica;

ecuatia CKD-EPI in baza Cistatinei C si a Creatininei (ml/min/1,73 m?) este
RFGcyscr = 135 x min (Scr/k, 1) o x max (Scr/k, 1) - 0,601x min (Scys/0,8, 1) -
0,375 x max (Scys/0,8, 1) - 0,711 x 0,995 Varsta x 0,969 [la femei] x 1,08 [in
rasa negroida], unde Scr este creatinina serica, k este 0,7 pentru femei si 0,9
pentru barbati, o este — 0,248 la femei si — 0,207 la barbati, min indica valoarea
minima pentru Scr/k sau 1, max indica valoarea maxima pentru Scr/k sau 1, si
Scys este Cistatina C serica.

formula simpla in baza Cistatinei C - 100/Cistatina C (mg/l); (ml/min)

RFGe estimata prin ecuatiile MDRD, CKD-EPI in baza Creatininei, ecuatia
CKD-EPI in baza Cistatinei C si CKD-EPI in baza Cistatinei C si a Creatininei:
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RFGe (ml/min) x ASC (m?)/1,73, unde aria suprafetei corporale ASC (m?) =

(G5 T %7%) x 0,007184.

Aprecierea functiei renale a vizat evaluarea RFG conform formulelor descrise si
determinarea gradului de afectare renala conform clasificarii K/DOQI: Afectarea
renalid cu RFG normal: >90 ml/min/1,73 m?; Afectarea renali cu RFG usor scazut:
60-89 ml/min/1,73 m?; Sciderea moderati a RFG: 30-59 ml/min/1,73 m?; Scaderea
severd a RFG: 15-29 ml/min/1,73 m? Insuficienta renala stabila — cu RFG: <15
ml/min/1,73 m?.

Formula etalon, pentru aprecierea prevalentei SCR, pentru divizarea loturilor si
analiza comparativa a fost utilizata aprecierea RFG prin ecuatia CKD-EPI ajustata in
baza Cistatinei C si creatininei (ml/min/1,73 m?).

e Indicele HOMA (rezistenta la insulind) a fost calculata din nivelurile bazale ale glicemiei
si insulinei dupa formula: HOMA-IR = (insulina (nU/ml) x glicemie (mg/dl))/405. Valori
de referinta: <2: normal; >2: posibil rezistenta la insulind; >2,5: probabilitate crescuta de
rezistenta la insulina; >5: valoarea medie la persoane diabetice.

e Insulina serica a fost determinatd prin metoda imunochimicd cu detectie prin
electrochemiluminiscentd (ECLIA). Valori de referinta — 2,6-24,9 pU/ml; limita de
detectie — 0,20 pU/ml (1,39 pmol/l); valori de alerta clinica — > 35 pU/ml [148].

Din examinarile instrumentale au fost utilizate - electrocardiografia (ECG),
ecocardiografia (EcoCG) si ultrasonografia abdominala (USG).

e ECG — pentru a determina ritmul cardiac, frecventa contractiilor cardiace, morfologia
undelor si evidentierea altor anomalii ECG relevante. A fost inregistrata la
electrocardiograful cu 3 canale Cardimax FX — 326 U (Fukuda Denshi, Japonia) in 12
derivatii standard.

e EcoCG - pentru informatii despre volumele/diametrele cavitatilor, functia sistolica si
diastolica, FEVS <49%, grosimea peretilor si functia valvelor. A fost efectuatd cu
ajutorul aparatului Hitachi HI VISION Avius. S-au determinat urmatorii indici:
dimensiunea cavitatii atriului stang (AS), atriului drept (AD), diametrul telesistolic ale
ventriculului stang (DTSVS), diametrul telediastolic ale ventriculului stang (DTDVS),
ventriculul drept (VD), grosimea peretelui posterior VS (PPVS), septului interventricular

(SIV) si fractia de ejectie VS (FEVS) apreciata dupa metoda Simpson.
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USG abdominala — a fost efectuatda cu ajutorul utilajul Hitachi 2015, fiind utild in
aprecierea dimensiunilor renale si detectarea patologiilor concomitente.

Evaluari speciale:
Scala de Evaluare a Readaptarii Sociale - Social Readjustment Rating Scale (SRRS) -
evidentierea stresului si a evenimentelor stresante prin inregistrarea evenimentelor
dificile sau chiar tragice ale vietii. Thomas Holmes si Richard Rahe (1967) au dezvoltat
un procedeu pe baza de chestionar, care cuprinde o lista de 43 de astfel de evenimente,
fiecarui eveniment i se atribuie o valoare fixa de evaluare care poate fi utilizata ca
indicator de stres [149]. (Anexa 2)
Scala Stresului Perceput -Perceived Stres Scale (PSS-10) elaborata de Cohen, Kamarck si
Mermelstein (1983). Scala contine 10 afirmatii cu privire la faptul de a te simti stresat sau
nepregatit pentru cerinte. De aici rezulta o valoare Tnsumata care trebuie sa indice gradul
stresului resimtit [150]. (Anexa 3)
Scorul bunastarii generale (General well being) - contine 18 intrebari ce reflecta sase
dimensiuni:  anxietatea, depresia, sanatatea generald, bunastarea pozitiva, auto-
controlului si vitalitatea. Chestionarul contine atat intrebari pozitive, cat si negative si
fiecare articol are intervalul de timp "in ultima lund". (Anexa 4).
Calitatea vietii a fost evaluatd utilizand chestionarul SF - 36 scurt Punctele din SF-36
deriva din chestionarul original MOS (Rand’s Medical Outcome Study) ce cuprinde 245
de puncte. SF-36 include scale multi-punct ce masoara urmatorii opt parametri:
functionalitatea fizica (PF), rolul functionalitdtii fizice (RP), durerea corporald (BP),
sandtatea generald (GH), vitalitatea (VT), functionalitatea sociald (SF), rolul
functionalitatii emotionale (RE) si sd@ndtatea mentald (MH).
Chestionar de evidentiere a factorilor de diminuare si de sporire a rezistentei la stres
[151]. (Anexa 5).
2.3 Metode de prelucrare statistica a rezultatelor

Datele obtinute in urma investigatiilor, conform programului de cercetare, au fost

prelucrate computerizat prin metode de analiza variationald, corelationald si discriminatorie, iar

prelucrarea statistica a fost realizata utilizand programele SPSS 20.0 si Microsoft Office Excel

2010, aplicand functiile si modulele acestor programe. Gradul de concludentd a relatiilor

corelative dintre parametrii evaluati a fost estimat cu ajutorul coeficientului de corelatie r. Acesta

demonstreaza intensitatea si directia dependentei liniare intre doud variabile. Valoarea lui se afla
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intotdeauna intre +1si -1. In cazul in care o variabila creste, iar a doua variabild de asemenea
creste, atunci intre ele exista o corelatie pozitiva, iar coeficientul de corelatie este mai aproape de
1. Daca o variabila scade, in timp ce cealaltd variabild creste, atunci intre ele existd o corelatie
negativa, iar coeficientul de corelare este mai aproape de -1. Valorile lui r situate in intervalul
0,30 st 0,50 demonstreaza o corelatie slaba, valorile situate intre 0,50 -0,75 atestd o corelatie
moderatd, iar cele de peste 0,75 - o relatie corelativa puternica. Coeficientul de corelatie este
interpretat in paralel cu valoarea p, care reprezinta probabilitatea de a obtine rezultatele prezente,
daca coeficientul de corelare ar fi egal cu zero, adica nu existd nici o corelatie (ipoteza nuld).
Daca aceasta probabilitate este mai micd de 5% (p<0,05), atunci coeficientul de corelatie este
statistic semnificativ. Corelatiile statistice dintre parametrii calitativi au fost redate prin tabele de
contingenta.

Concludenta diferentelor dintre valorile medii ale parametrilor, studiati in diferite loturi,
s-a determinat folosind criteriul t-student. Pentru valorile nonparametrice a fost calculat
coeficientul de corelare nonparametrica Spearman.

Analiza boxplot si Whisker a permis reprezentarea grafica a repartitiei valorilor maxime
— minime, ale medianei si percentilelor - 2,5, 25, 50, 75 si 97,5 pentru fiecare variabila.

Semnificatia statistica a fost apreciata prin criteriul t-student pentru datele de tip continuu
si testul Fisher exact pentru datele nominale.

Calculul riscului relativ RR a permis stabilirea raportului incidentei unei anumite
manifestari a bolii la cei expusi si la non—expusi. Riscul relativ poate lua valori: 1) egala cu 1,
cand riscul in cele doud grupuri (expusi si neexpusi) nu diferd, adica riscul este la fel si la expusi,
si la neexpusi; 2) mai mare de 1, cand existd o asociere intre factorul de risc si boala, deoarece
riscul este mai mare la expusi. Cu cat RR este mai mare decat 1 cu atat asociatia este mai
puternicd; 3) mai mic de 1, cand factorul studiat nu este unul de risc, ci de protectie, deoarece
riscul bolii la cei expusi este mai mic decat la cei neexpusi.

Pentru evidentierea factorilor cu caracter predictiv a fost utilizata terminarea RR si
metoda regresiei liniare. Eficienta modelelor a fost masurata cu ajutorul curbei ROC. Analiza
curbelor ROC (Receiver Operating Characteristic) este utilda in interpretarea nivelurilor
langa aceasta, curbele ROC sunt usor de folosit pentru a compara eficacitatea diagnostica a
diferitor teste, altfel greu de comparat, deoarece in analizd sunt folosite masuri comune, ca

sensibilitatea si specificitatea. Cu cat aria de sub curba este mai mare (maximul este 1) cu atat
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modelul este mai bun: aria > 0,9 — excelent; 0,9 > Aria > 0,8 — foarte bun; 0,8 > Aria > 0,7 —
bun; 0,7 > Aria > 0,6 — corect; Aria < 0,6 — modelul se respinge.

Pentru realizarea sarcinilor investigationale a fost efectuatd o cercetare in doud etape:
studiul transversal retrospectiv si studiul prospectiv. Pentru asigurarea repezentativitatii datelor,
au fost aplicate formule de calcul corespunzatoare, rezultatele carora au presupus includerea in
studiul transversal a 235 pacienti cu ICC si in cercetarea prospectiva - a 170 de pacienti, divizati
in doua loturi in functie de gradul afectarii renale. A fost elaborat designul studiului, conduita de
supraveghere si monitorizare clinicd si instrumentald a subiectilor inclusi in studiu. Pentru
colectarea datelor au fost elaborate si utilizate chestionare specifice de acumulare de date. Tn
scopul stabilirii diagnosticului, au fost utilizati biomarkeri, care au permis confirmarea precoce a
afectarii renale la pacienti cu insuficienta cardiaca. Analiza si prelucrarea statistica a fost
realizata utilizand programele SPSS versiunea 20.0, Medcalc si Microsoft Office Excel 2010,

aplicand functiile si modulele acestor programe.
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REZULTATELE CERCETARII

3. EVALUAREA RATEI S| FACTORILOR DE RISC LA PACIENTII CU
SINDROM CARDIORENAL SI INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA

3.1 Aprecierea ratei sindromului cardiorenal la pacienti cu insuficienta cardiaca
cronica

La prima etapa a cercetarii, ne-am propus aprecierea ratei sindromului cardiorenal (SCR)
la pacienti cu insuficienta cardiaca cronica (ICC), fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS)
fiind redusa si intermediara. In acest scop, a fost realizat un studiu retrospectiv preliminar, prin
examinarea fiselor de observatie clinica 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 (CV) si a bolii renale poate confirma prezenta SCR, dar nu este
suficientd pentru stabilirea tipului SCR. Avand in vedere informatia limitata intr-o analiza
retrospectiva, cand nu poate fi apreciata patologia primara, am utilizat termenul de SCR tip 2/4
(simpla coexistenta a ICC si BCR) [2].

Tabelul 3.1. Caracteristica generala a pacientilor cu ICC inclusi in cercetare

Parametrii evaluati Numarul absolut, nr. (%)
Pacienti cu ICC 235 100
Sex
e feminin 91 38,70
e masculin 144 61,30
Mediul de resedinta:
e Rural 45 19,10
e Urban 190 80,90

Analiza datelor din tabelul 3.1 denota faptul precum ca in studiu au predominat barbatii,
raportul B:F fiind de 3:2, iar mediul de resedinta urban fiind de 80,9% cazuri. Ulterior, am fost
motivati sd prezentam lotul complex prin prisma caracteristicilor de instalare a ICC, prezentate

Tn tabelul 3.2.

Tabelul 3.2 Caracteristica generala a variabilelor de timp ale ICC

Parametrii evaluati Valoarea medie + SEM
Varsta la momentul cercetarii, ani 66,36+ 0,66
Varsta la debutul maladiei, ani 54,43+0,79
Durata medie a maladiei, ani 11,75+0,62
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Datele redate n tabel demonstreaza ca varsta pacientilor la momentul cercetarii a fost in
intervale variationale largi, de la 37 la 89 ani, varsta medie constituind 66,36 0,66 ani, iar
durata medie bolii de 11,75%0,62 ani. In continuare, am repartizat pacientii pe varste in

conformitate cu debutul ICC.

2.56%

M <40 ani
®41-50 ani
1 51-60 ani
M61-70 ani
i 71-80 ani
>80 ani

Figura 3.1. Categoriile de varsti, conform debutului ICC

Datele prezentate (figura 3.1) releva faptul ca varsta, cu o incidentd mai mare de instalare
a ICC, a fost intre 50 si 60 ani (39,74%). Concomitent, prevalenta crescutd a fost inregistrata
intre 41-50 ani la 21,79% pacienti, si intre 61-70 ani la 20,51% pacienti. ICC s-a instalat pana la
varsta de 40 ani Tn 9,83% cazuri, si numai la 19 pacienti (8,12%) boala s-a instalat dupa 70 ani.
Prin evaluarea ICC conform claselor functionale (CF) NYHA au fost stabilite CF Il la 46
(20,60%) pacienti, CF Il — la 145 (61,7%) si CF IV — la 44 (18,7%) pacienti. Pe parcursul
ultimului an 44 (18,7%) subiecti au avut nevoie de spitalizare si 44 (18,8%) subiecti au raportat
despre modificari de greutate corporala.

La evaluarea antecedentelor am depistat ca pe parcursul vietii 29 (13,1%) subiecti au
suportat AVC, 97 (41,6%) pacienti au suportat infarct miocardic (IM), iar moartea subita la rude
a fost descrisa doar de catre 1 pacient. Dintre patologiile concomitente am identificat
hipertensiunea arteriala (HTA) Tn 84,3% cazuri, fibrilatia atriala (FiA) — in 55,1%, diabet zaharat
(DZ) —in 28,1%, cardiopatia ischemica (CPI) —Tn 79,4% si valvulopatia reumatismala — in 6,7%
cazuri. Conform datelor despre ocupatie: 17% erau angajati, 6,8% — in incapacitate de munca

(documentat), 56,1% — pensionari si 20% — neangajati.
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Am continuat cercetarea prin analiza retrospectiva a ratei afectarii functiei renale la acesti
pacienti, aceasta fiind evaluata prin prisma urmatorilor parametri: proteinuria, nivelul creatininei
serice sau RFG. 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/1,73m2 ca valoare de delimitare [70; 2] [11]. Astfel, am decis utilizarea a
doua ecuatii, de fapt, celor mai raspéandite, 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
crescutd, avand valoarea medie — 86,05+1,1 ml/min/1,73 m? si la 65 (27,7%) pacienti a fost
inregistrati RFG CKD-EPI diminuati — 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 rata
filtrarii glomerulare a fost diminuata (<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, precum ci in dependenti de ecuatia
utilizata pentru estimarea RFG, exista diferenta intre valoarea clearance-ului si, respectiv, exista
o diferenta intre rata afectarii functiei renale: 27,7% pentru ecuatia CKD-EPI si 29,8% pentru
ecuatia MDRD.

Avéand in vedere recomandarile Ghidului de practica clinica pentru evaluarea si
managementul BCR, KDIGO 2012 [33], am divizat esantionul pe baza RFG estimate prin
ecuatia CKD-EPI. Rezultatele obtinute sunt prezentate n tabelul 3.3.

Tabelul 3.3. 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 in 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/d| 1,52+0,12*** 0,850,014 0,51-0,82
RFGepi, ml/min/1,73 m® 45,841 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 constatam ca pacientii cu SCR — au avut varsta medie mai

avansata (72,05+1,05 ani) comparativ cu pacientii fara afectare renald, care au avut o varsta
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medie de 64,19+0,76 ani (p<0,001). De asemenea, la pacientii cu afectare renala s-a inregistrat o
duratda mai indelungata a afectiunilor CV de 13,19+0,99 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 din lot, 11,4+0,80 ani
si 52,74+0,92 ani, respectiv. Conform datelor distributiei pe sexe, n grupul fara afectare renala
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/I,
comparativ cu 64,71% la cei cu RFGe >60ml/min/1,73 m? si un nivel mediu de 0,09+0,011
0/24h (p<0,05). Nu a existat corelatie statistic semnificativa al nivelului proteinuriei si RFG
CKD-EPI (r=0,029), insa a existat o corelatic moderatd, inversi cu FEVS (r=0,434); de
asemenea o corelatie usoara, inversa, a existat in raport cu varsta la includerea in cercetare
(r=0,27); au mai existat corelatii usoare, directe, cu gradul ICC conform CF NYHA (r=0,21), cu
statutul de fumator (r=0,28) si sexul masculin (r=0,23; p<0,01).
Tabelul 3.4. Distributia pacientilor cu ICC conform stadiilor BCR si proteinuriei,
clasificarea KDIGO 2012

Clasificare BCR Nr. total, ICC, CF NYHA Distributie pe sexe,
absolut (%) nr. abs.
235 1 i v B F
G1lAl 27 (11,5%) 4 21 2 18 9
G1A2 24 (10,2%) 4 17 3 19 5
G1A3 3 (1,3%) 0 2 1 1 2
G2Al 50 (21,3%) 10 31 9 29 21
G2A2 52 (22,1%) 11 31 10 37 15
G2A3 9 (3,8%) 2 5 2 8 1
G3aAl 13 (5,5%) 6 7 0 7 6
G3aA2 26 (11,1%) 6 13 7 13 13
G3aA3 6 (2,6%) 0 3 3 5 1
G3bAl 8 (3,4%) 0 7 1 2 6
G3bA2 9 (3,8%) 2 6 1 4 5
G3bA3 1 (0,4%) 0 0 1 0 1
G4A1 3 (1,3%) 1 1 1 1 2
G4A2 4 (2,1%) 1 1 2 0 4
G4A3 1 (0,4%) 0 0 1 0 1
Chi-patrat 17,19
Semnificatie statistica p=0,07

Datele din tabelul 3.4 redau distributia pacientilor in functie de gradul afectarii renale si
cardiace. In rezultatul evaluarii parametrilor renali, pacientii au fost divizati in 5 grupuri in
functie de RFG CKD-EPI conform stadiilor BCR recomandate de clasificarea KDOQI (G1 >90
ml/min/1,73 m% G2 intre 60-89 ml/min/1,73 m?; G3a intre 45-59 ml/min/1,73 m?; G3b intre 30-
44 ml/min/1,73 m? G4 intre 15-29 ml/min/1,73 m% G5 <15 ml/min/1,73 m?) si in functie de
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nivelul albuminuriei (A1 <30 mg/g; A2 intre 30-300 mg/g; A3 >300 mg/g). Dupa grupare, notam
o rata crescuta pentru stadiile G2A1 si G2A2, 50 (21,3%) si 52 (22,1%) pacienti, respectiv;
frecvente moderate pentru stadiile G1AL si G1A2, 27 (11,5%) si 24 (10,2%) pacienti, respectiv,
ce corespund stadiilor BCR I-11 KDOQI, dar si pentru stadiul G3aA2 — 26 (11,1%) pacienti. O
prevalenta mai scazuta a fost inregistrata pentru formele mai severe de afectare renala, respectiv,
in stadiile: G3aAl — 13 (5,5%) pacienti; G3aA3 — 6 (2,6%); G3bAl — 8 (3,4%); G3bA2 — 9
(3,8%); G3bA3 — 1 (0,4%); G4AL — 3 (1,3%); G4A2 — 4 (2,1%) si in GAA3 — 1 (0,4%) pacient;
ce corespund stadiilor BCR 3-4 KDOQ)I, dar si pentru formele cu RFG pastrata sau majorata dar
cu nivel crescut al proteinuriei: G1A3 — 3 (1,3%) pacienti si G2A3 — 9 (3,8%) pacienti (Chi-
patrat -17,19; p=0,07). Date similare au fost obtinute si de McCullough in proiectul KEEP
(Kidney Early Evaluation Program) care a descris rata afectarii renale in 30% [152]. Rezultate
apropiate au fost obtinute de Tan si echipa sa, care au relatat o prevalenta de 20% a afectarii
renale la o cohorta de pacienti cu FEVS preponderent scazuta (FEVS <40% in peste 78% cazuri)
si varsta medie de 61,6 ani [153]. Prevalente crescute au fost descrise si de catre Campbell si
Bhatia care au apreciat rata estimativa a filtrarii glomerulare <60 ml/min/1,73 m? in 45% cazuri,
ei insd, au studiat pacientii cu ICC congestiva [51; 7]. O prevalenta mai inalta a fost obtinuta de
catre Lofman, care la analiza unei cohorte de 47716 pacienti din Registrul Suedez de ICC a
obtinut 0 rata de 51% a RFG <60 ml/min/1,73 m? si de 11% a RFG <30 ml/min/1,73 m? [154].
Pe de alta parte, Forman (studiu a 1102 pacienti) a raportat afectarea functiei renale la peste
50%, si numai in 9% cazuri RFGe a fost sub 60 ml/min/1,73 m” [155]. La distributia pe sexe se
observa 0 prevalenta crescutd a formelor usoare de BCR G1-G2 in randul barbatilor (61,7%),
formele cu afectare renalda avansata fiind mai prevalente insa in randul femeilor (53,8%). S-a
determinat o corelatie medie, statistic semnificativa intre sexul feminin si agravarea functiei
renale (r=0,31; p<0,05).

Ulterior, ne-am propus evaluarea distributiei pacientilor cu diferite grade de afectare
renald in dependenti de gravitatea afectarii cardiace, CF -1V NYHA. Tn formele cu modificari
renale usoare G1-G2 a predominat ICC CF III, distributia pacientilor in CF II si IV a fost
similara. In formele cu afectare renala importanti G3-G5 de asemeni a predominat ICC CF lll,
iar pentru CF Il si IV NYHA nu au fost observate legitati de distributie.

Analiza rezultatelor examenului ecocardiografic (EcoCG) constituie unul dintre reperele
de diagnostic al afectarii cardiace si serveste drept criteriu al evolutiei si severitatii ICC. Tn

studiul nostru au fost evaluate un numar de 235 de examinari ECOCG. In rezultatul analizei, daca
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ne referim la indicele FEVS al pacientilor inclusi in studiu, a fost constatat un nivel usor mai
crescut la pacientii cu afectare renala (42,2+0,65%) comparativ cu 40,98+0,54% (p>0,05) la cei
fara scaderea RFG. Pentru a confirma impactul FEVS scazute asupra aparitiei SCR am continuat
cercetarea prin stratificarea pacientilor Tn functie de nivelul FEVS conform definitiei ICC: cu FE
intermediard (ICC-FEi) si redusa (ICC-FEr). Am identificat 156 subiecti cu ICC-FEi (FEVS 40-
49%) si 79 subiecti cu ICC-FEr (FEVS <40%).

Pacientii cu ICC-FEi (FEVS 40-49%) au avut varsta medie de 67,67 ani, 54,5% dintre ei
fiind barbati, iar durata patologiei CV fiind de 12,15 ani. RFG calculata la ei prin formula CKD-
EPI a fost de 72,53 ml/min/1,73 m? afectarea renali RFGe <60 ml/min/1,73 m? a fost
inregistrata in 30,77% cazuri (p<0,05). RFG calculata prin formula MDRD a fost de 72,391
ml/min/1,73 m?, afectarea renala moderata cu RFGe <60 ml/min/1,73 m? a fost inregistrata in
32,05% cazuri. Nivelul mediu al proteinuriei a fost de 0,08 g/24h. Rata proteinuriei a fost de
62,3% la pacientii cu FEVS intermediara si RFG >60 ml/min/1,73 m?, si de 59,39% la cei cu
RFG <60 ml/min/1,73 m?.

Pacientii cu ICC-FEr (FEVS <40%) au avut varsta medie de 63,76 ani, 74,7% dintre ei
fiind barbati, iar durata patologiei CV fiind de 10,97 ani. RFG calculata prin formula CKDegp; a
fost de 79,62 ml/min/1,73 m? RFG scazuta a fost inregistratd in 21,51% cazuri (p<0,05). RFG
estimata prin ecuatia MDRD a fost n mediu de 79,95 ml/min/1,73 m?, rata afectarii renale
diagnosticate prin aceasta formula fiind de 25,31% cazuri. Nivelul mediu al proteinuriei — 0,15
g/24h. Rata proteinuriei a fost de 69,35% la pacientii cu FEVS diminuata si RFG in limitele

normei sau usor crescutd, si de 88,23% la cei cu RFGe <60 ml/min/1,73 m? (Figura. 3.2).

e N ™

FEVS <40% FEVS 40-49%
79 (33,61%) pacienti 156 (66,38%) pacienti
SCR nonSCR SCR non SCR
21,51% 78,49% 30,77% 69,23 %
- Fara - Fara - Fara - Fara
“ae || poteinurie | PEGRRl® | prowinurie || PRt | proteinurie || PR | protenuri

Figura 3.2. Distributia pacientilor cu ICC conform FEVS (%).
(Chi-patrat 404,69; p<0.0001)
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In continuarea studiului, am fost interesati si corelam gradul ICC si nivelul FEVS cu

gradul afectdrii renale si sd apreciem valoarea diagnosticd a acestor parametri in cadrul

A

dezvoltarii SCR. Rezultatele analizei corelative sunt prezentate 1in figura 3.3.
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Figura 3.3 Curbele ROC pentru FEVS si ICC in diagnosticul SCR

Nu au fost constatate corelatii importante intre gravitatea ICC si gradul afectarii renale
(r=0,21; p>0,05). Pentru CF a ICC am obtinut o sensibilitate de 23,1% si specificitate de 82,8%
pentru criteriul optim al CF IV NYHA (p>0,05). Pentru FEVS am obtinut o sensibilitate de
92,31% si specificitate de 22,35% (criteriul >35, p>0,05). AUC (aria sub curbad) este masura
performantei unui test. Pentru o performanta rezonabild, un test trebuie sd aiba un AUC peste
0,5. In studiul nostru am obtinut un AUC de 0,505 pentru ICC si de 0,527 pentru FEVS,
reprezentat grafic prin diagonalele secundare obtinute, dovedind faptul ca nivelul FEVS si CF a
ICC sunt teste aleatorii Tn diagnosticul SCR.

Asadar, desi n baza datelor studiului retrospectiv am reusit sa cream o imagine de
ansamblu asupra afectarii cardiorenale in comunitate, ne-am propus suplimentar sa studiem
dimensiunea implicarii renale la pacientii cu ICC prin prisma manifestarilor clinice si paraclinice
in conexiune cu influenta acestora asupra calitatii vietii pacientilor, prognosticului si relatiei lor
cu alte manifestari din cadrul ICC.

3.2 Evaluarea factorilor de risc si predictorilor clinico-evolutivi la pacientii cu
sindrom cardiorenal

Factorii care ar precipita aparitia SCR sunt vizati in multe studii clinice si epidemiologice

din domeniu, insa panad in prezent nu sunt definitiv formulati si sistematizati [138; 154; 156;
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157]. Savantii mentioneaza faptul precum ca, mai probabil, in cazul respectiv ar exista un fundal
multifactorial. Au mai fost observate corelatii importante intre prezenta SCR si nivelul
creatininei, prezenta DZ, valorile majorate ale tensiunii arteriale sistolice (TAS) [158], edemul
pulmonar/raluri, tahicardia, sexul masculin [159], prezenta fibrilatiei atriale (FiA), angiopatia
periferica [160], albuminuria [43].

Am continuat cercetarea prin analiza comparativa a doua loturi de pacienti cu ICC si
FEVS intermediara sau redusa. in lotul cu SCR au fost inclusi 83 de pacienti. Grupul de control
I-au reprezentat 87 de persoane cu ICC fara SCR (tabelul 3.5).

Tabelul 3.5. Caracteristica generala a pacientilor inclusi in cercetarea prospectiva

SCR 2 Fara SCR

Parametrii evaluati Numarul absolut, % Numarul absolut, %
Pacienti cu ICC 83 87
Sex

e feminin 40 (48,2%)* 27 (31,0%)

e masculin 43 (51,8%)* 60 (69,0%)
Mediul de resedinta:

e Rural 23 (27,7%) 23 (26,4%)

e Urban 60 (72,3%) 64 (73,6%)

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

Analiza datelor din tabel denota faptul ca in studiu au predominat barbatii, atat in lotul cu
SCR (51,8%), cat si in lotul fara afectare renala (69,9%), distributia fiind similara celei din
studiul retrospectiv (coeficient de corelatie Pearson r=0,28, 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 literatura. Tn studiul nostru am constatat faptul precum ci SCR a fost prezent in 48,2% la
femei si in 51,8% la barbati, rezultat statistic semnificativ (p<0,001). Am continuat analiza
frecventei SCR la ambele sexe 1n functie de gradul de severitate al SCR. Astfel, in SCR cu RFG
intre 30-60 ml/min numarul pacientilor de sex masculin a fost de 41 (58,57%), iar in cazul SCR
cu RFG <30ml/min au predominat femeile — 11 (84,62%) la numar (coeficient de corelatie
Pearson r=0,28; p<0,01).

Lofman a examinat pacientii din Registrul suedez de ICC (Sweade HF) in perioada 2000-
2013 si a observat o prevalentd scazuta intre femei: 27% pentru RFG >90 ml/min; 35% pentru
RFG 1n limtele 60-89 ml/min; 44% pentru RFG intre 30-59 ml/min si 42% pentru RFG <15
ml/min. Tn lotul cu RFG intre 15-29 ml/min s-a inregistrat o distributie simetrica de 50% [154].
Studiul CHART a investigat o populatie de 920 subiecti cu ICC si FEVS <50%, relatdnd o
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prevalentad crescuta a SCR la barbati: 69,4% pentru RFG >60 ml/min; 60,5% pentru RFG intre
30-59 ml/min; si 53,1% pentru RFG <30 ml/min [138]. Kumar, de asemenea a observat o
prevalenta crescuta a tuturor tipurilor de SCR in randul barbatilor [161].

Astfel, desi la includerea in studiu au predominat barbatii (60,06%), comparativ cu
studiul CHART 1n care ponderea barbatilor a fost de 65%, rezultatele obtinute sunt similare cu
cele descrise in literatura, dar si cu cele obtinute in studiul retrospectiv, afectarea renala usoara-
moderatd, stadiul BCR G1-G2-G3, a inregistrat 0 prevalenta crescuta in randul barbatilor,
afectarea renala avansata insa fiind mai frecventa in randul femeilor.

Ulterior, am examinat lotul complex prin prisma caracteristicilor de instalare a ICC,
prezentate in tabelul 3.6.

Tabelul 3.6. Caracteristica generali a variabilelor ICC

SCR?2 Fira SCR
Parametrii evaluati Valoarea mediexSEM Valoarea mediexSEM
Varsta la momentul cercetarii, ani 68,33 + 1,06*** 62,09+ 0,96
Durata medie a maladiei, ani 17,42+1,58** 12,39+1,01

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

Varsta pacientilor la momentul cercetarii a fost in intervalele variationale largi, de la 34 la
83 ani, varsta medie constituind 62,09 ani n lotul fara afectare renala, La pacientii cu SCR tip 2
varsta a variat de la 45 la 85 ani cu 0 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. n lotul fira 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 atét la pacientii cu afectare renala cat si la cei fara SCR.

Tn continuare, am repartizat pacientii pe varste in conformitate cu momentul includerii Tn
studiu. Datele din figura 3.4 reprezinta distributia pe varste a pacientilor in loturi. Se observa rata

crescutd a SCR la pacienti cu varsta de peste 60 ani (p<0,001).
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Fig. 3.4. Categoriile de varsta ale pacientilor cu SCR, conform includerii Tn studiu
(%) (p<0.001).

Asadar, analiza caracteristicii generale a 170 pacienti cu ICC, inclusi in studiu, a relevat
predominarea barbatilor, varsta medie fiind de 65,14 ani. Odatd cu avansarea Tn varsta si
cresterea duratei afectiunilor CV creste si rata SCR tip 2. Am continuat cercetarea prin analiza
patologiilor CV preexistente, constatandu-se ca 97,6% dintre subiectii lotului de studiu si 96,6%
ai lotului de control aveau anamnestic de patologie CV (documentata). Afectarea CV prezenta
sau preexistenta, desi obligatorie pentru dezvoltarea SCR tip 2 (Specificitate — 98,48%), nu are
rol in identificarea sau suspectarea pacientilor cu risc crescut de dezvoltare a afectarii renale
(sensibilitate — 2,44%). La examinarea curbei ROC se observa 0 valoare diagnostica similara atat
pentru cazuri cat si pentru grupul de control, aria sub curba ROC (AUC) fiind de 0,505 (z
statistic= 0,4; P=0,6 pentru aria 0,5). Durata patologiei CV a fost in mediu de 17,63£1,58 ani
(r=0,18; 95% IT10,59-15,50, p<0,001) la pacientii cu SCR si 12,39+1,01 ani pentru pacientii fara
SCR (95% I 10,38-14,4, p<0,001). Varsta la momentul instalarii BCV a pacientilor din lotul de
studiu avea o medie de 50,90£1,57 ani (p<0,001). Pacientii fara SCR au avut o varsta medie de
49,07£1,09 ani (p<0,001) la debutul BCV cu risc relativ al BCV cunoscute pentru aparitia SCR
(RR=1,23, 95%; IT0,3-3,63; p>0,05). Nu a fost apreciata o legatura statistic semnificativa dintre
prezenta SCR si BCV cunoscuta (r=0,05; p>0,05), insa a existat o corelatie usoara, inversa,
dintre durata BCV si prezenta SCR (r=0,21; p<0,01).

Ulterior, am analizat distributia patologiilor cardiace in loturi si rolul lor in dezvoltarea
SCR.
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Tabelul 3.7. Distributia BCV conform datelor anamnestice

Anamestic BCV SCR NonSCR
HTA, Nr. (%) 68 (84,0%) 66 (75,9%)
Cardiopatia ischemica, Nr. (%) 71 (85,54%)** 63 (72,4%)
FiA, Nr. (%) 39 (46,99%)* 56 (64,37%)
Valvulopatia reumatismala, Nr. (%) 6 (7,2%) 9 (10,3%)
Moartea subita la rude, Nr. (%) 6(7,2%) 5(5,7%)

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

Datele studiului prezentate in tabelul 3.7 reflecta rata crescutd a patologiilor cardiace in
ambele loturi. Tn lotul pacientilor cu SCR rata HTA a fost crescutid — 84,0% vs. 75,9% in lotul
pacientilor fara SCR. Printre pacientii care au avut HTA, n lotul cu SCR 44,93% aveau HTA gr.
Il si 55,07% — HTA gr.111 (p<0,001) (tabelul 3.8), iar in lotul fara SCR 41,94% aveau HTA gr. 1l
si 58,06% — HTA gr.Ill (p<0,001). Rata HTA raportata de Lofman a fost de 36% pentru RFG
>90 ml/min/1,73m2, 45% pentru RFG intre 60-89 ml/min/1,73m2; 52% pentru RFG intre 30-59
ml/min/1,73m2 si 57% pentru RFG <30 ml/min/1,73m2. Rata scazuta a HTA poate fi explicata
prin rata crescuta a patologiei CV de novo (de la 20 la 55%) [154]. Date similare au fost
raportate si de catre Shiba, care descrie o rata de 45,5% pentru RFG intre 60-89 ml/min/1,73m2;
48,3% pentru RFG de 64,1 ml/min/1,73m2 si 57% pentru RFG <30 ml/min/1,73m2 [138]. Se
constata cresterea ratei HTA odata cu afectarea renala si predominarea valorilor tensionale Tnalte,
in cazul HTA gr. 11, in ambele loturi. La determinarea corelatiei dintre SCR si HTA nu a fost
apreciata o legatura statistic semnificativa (r=0,13; p<0,001), constatand un risc relativ al HTA
pentru SCR (RR=1,33, 95%; IT 0,84-2,09, p>0,05), testul exact de probabilitate Fisher fiind de
0,15.

Studiile existente descriu rate Tnalte ale CPI la pacienti cu ICC. Analizdnd datele
registrului OPTIMIZE-HF, Kociol a obtinut rata ICC ischemice fara infarct miocardic (IM) de
25,1% la pacientii cu nivelul creatininei plasmatice <0,3 mg/dl si de 27,1% 1in cazurile cu
creatininemia >0,3 mg/dl [162]. La analiza ICC ischemice cu IM a obtinut o rata de 23,0% la
pacienti cu nivelul creatininei plasmatice <0,3 mg/dl si de 21,8% in cazurile cu creatininemia
>0,3 mg/dl. Date similare au fost descrise de Lofman care a raportat rata ICC de origine
ischemica Tn 33% pentru pacientii cu RFG >90 ml/min/1,73m2; 41% pentru RFG intre 60-89
ml/min/1,73m2; 50% pentru RFG fintre 30-59 ml/min/1,73m2 si 56% pentru RFG
<30ml/min/1,73m2 [154]. Tn studiul nostru, am observat o rata de 85,54% a CPI in lotul cu SCR

si de 72,4% in lotul de control (p<0.01). Am stratificat ulterior pacientii cu angor pectoral in
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functie de CF. Din tabelul 3.8. se observa predominarea angorului pectoral CF 111 (47,9%) si CF
IV (46,5%) la pacientii cu SCR si a CF 11l (53,97%) la pacientii fara afectare renala (p<0,01). A
fost apreciata o legatura medie statistic semnificativa intre prezenta CPI si aparitia SCR (r=0,21;
p<0,01), constatand un risc relativ al CPI pentru SCR (RR=1,46, 95%; IT 0,94-2,3, p>0,05).

Tabelul 3.8. Stratificarea patologiilor CV preexistente

Patologia CV Stratificare SCR Fara SCR

HTA Gr. 1l 44,93%*** 41,94%
Gr. I 55,07%*** 58,06%

Angor pectoral CF 1l 5,6%** 12,69%
CF I 47,89%** 53,97%
CF1IVv 46,48%** 33,33%

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

Am continuat cercetarea cu analiza fibrilatiei atriale (FiA) care a avut o rata de 46,99% in
lotul cu afectare renala si de 64,37% 1n 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 al
CPI pentru SCR (RR=0,69, 95%; IT 0,51-0,95, p<0,05), testul de probabilitate Fisher fiind de
0,5. Studiile existente descriu rata FiA Tn 39,3% la pacientii cu functie renala pastrata si intre
45,3%-47,1% la cei cu RFG diminuata [138]. Kociol la evaluarea a 20063 subiecti spitalizati
pentru IC a depistat aritmii atriale la 6,194 (37,6%) subiecti cu nivelul creatininei plasmatice
<0,3 mg/dl si la 1,169 (32,6%) cazuri cu creatininemia >0,3 mg/dl [162].

Impactul valvulopatiilor, atat al celor congenitale, cét si al celor reumatismale, este bine
cunoscut in evolutia ICC. Dat fiind faptul ca nu exista criterii unanim acceptate, cu exceptia
criteriului cronologic, pentru diferentierea SCR tip 2 de SCR tip 4, prezenta patologiei valvulare
ne ofera posibilitatea identificarii celui mai sigur si “pur” diagnostic de SCR tip 2. Multi
cercetatori considera ca cele mai exacte date despre evolutia SCR tip 2 pot fi obtinute la pacientii
tineri sau copii cu valvulopatie. Un grup de cercetatori chinezi au studiat o cohortd de 349
subiecti cu boala valvulara semnificativa la care rata BCR cu stadiul >3 a fost de 25%, fiind
asociat cu prognostic nefavorabil [163]. Datele Registrului suedez de ICC descriu prezenta
valvulopatiilor intre 14-19% cazuri la RFG >60 mm/min/m? si intre 19-23% cazuri la RFG <60
ml/min/1,73m2 [154]. Tn studiul nostru valvulopatia reumatismala a fost prezenta n 7,2% cazuri
din lotul de studiu si in 10,3% cazuri din lotul de control. Nu a fost apreciatd o corelatie intre
prezenta valvulopatiilor si aparitia SCR (r=0,1; p>0,05;), existand un risc relativ al
valvulopatiilor pentru SCR (RR=0,81, 95%; IT 0,42-1,53, p>0,05), testul de probabilitate Fisher
fiind de 0,27.

70




Am fost interesati sa examinam antecedentele eredocolaterale. Pentru a evita confuziile
de raportare, am decis sa apreciem rata moartei subite la rude de gradul 1. Am obtinut 0 rata de
7,2% pentru subiectii care au dezvoltat afectare renald si 5,7% pentru ceilalti, fara corelatie
statistica (r=0,03; p>0,05).

Patologiile CV frecvent coexista, de aceia ne-am propus sa examinam cauza ICC
conform datelor proprii (fig. 3.5). In ambele loturi CPI a fost cauza determinanta a ICC: 68% —
in lotul de studiu si 56% — Tn lotul de control; urmata de cardiopatia hipertensiva in 29% vs.
24%, respectiv. Cardiopatia reumatismala a determinat ICC in 11% cazuri si Cardiopatia

postinflamatorie — in 6% cazuri din lotul de control.

i CP ischemica

11 CP hipertensiva

11 CP reumatismala

1 CP postinflamatorie
_ICP dilatativa

® CP pulmonara

p<0.01

Figura 3.5. Etiologia ICC in loturile cercetate

SCR este 0 notiune intens cercetata Tn ultimul timp, insa cu multe lacune in cunoasterea
mai profunda a sindromului respectiv la ora actuala. Exista un consens ce ne ofera recomandari
de definitie, diagnostic si stratificare a tipurilor de SCR. Conform datelor consensului respectiv
[1], conceptul SCR este o notiune ,,dinamica”, pe parcursul evolutiei SCR acut poate trece n
SCR cronic si vice-versa. Pentru a evalua rolul patologiei CV acute am examinat prezenta
infarctului miocardic acut (IMA) n 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. Aceiasi tendinta, desi cu rate mai mici, se observa din analiza
Registrului Suedez de ICC care a descris anamnesticul de IMA Tn 24% cazuri pentru RFG >90
ml/min/1,73m2; in 29% — pentru RFG intre 60-89 ml/min/1,73m2; in 37% cazuri pentru RFG
intre 30-59 ml/min/1,73m2; in 41% — pentru RFG intre 15-29 ml/min/1,73m2 si la 37% cazuri
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pentru RFG <15 ml/min/1,73m2 [154]. Date divergente au fost obtinute si la examinarea
registrului OPTIMIZE—HF unde rata IMA a fost mai redusa la pacientii cu afectare renala,
21,8% vs. 23,0%, respectiv [162]. La pacientii cu SCR IMA a survenit in mediu cu 8,45+1,56
ani (p<0,001) péana la includerea in studiu, si cu circa 8,09+1,65 ani (p<0,05) — in lotul de
control. Am examinat influenta pe care o poate avea IMA Tn antecedente in cadrul diagnosticului
SCR prin evaluarea corelatiei si riscului relativ. 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), iar testul de
probabilitate Fisher fiind de 0,1.

Printre 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. 2,86+0,7 ani in
cazul pacientilor fara SCR (p>0,05). Aceiasi tendinta, desi cu rate mai mici, se observa din
analiza Registrului Suedez de ICC care a descris anamnesticul de AVC in 7% pentru RFG >90
ml/min/1,73m2; in 12% RFG a fost intre 60-89 ml/min/1,73m2; in 15% cazuri — pentru RFG
intre 30-59 ml/min/1,73m2; in 17% pentru RFG intre 15-29 ml/min/1,73m2 si la 19% cazuri
pentru RFG <15 ml/min/1,73m2 [154]. Astfel, am fost interesati sa apreciem riscul relativ al
AVC pe parcursul vietii pentru SCR (RR=2,09, OR=2,36; p<0,05). La determinarea corelatiei
dintre SCR si prezenta AVC nu a fost apreciata o legatura veridica (r=0,14; p>0,05).

Studiile existente sustin ca existenta SCR este asociata cu cresterea ratei de respitalizare,
cresterea morbiditatii si mortalitatii. Deci, pacientii cu SCR ar putea avea rata de spitalizare
crescuta la orice etapd, atat pana la includerea in cercetare cét si dupa. Am continuat cercetarea
prin evaluarea ratei de spitalizare in ultimul an: 74,7% dintre subiectii cu afectare renald si
62,1% dintre subiectii fara afectare renala au avut nevoie de spitalizare. Nu a existat o corelatie
ntre rata spitalizarii si SCR (r=0,14, p >0,05) Din numarul total al spitalizarilor, in 85,5% cazuri
din lotul de studiu si Tn 80,0% cazuri din lotul de control spitalizarea a fost de cauza CV.

In Registrul Suedez de ICC rata spitalizarii a avut valori similare, desi cu diferente mai
mari Tntre grupuri: 61% la pacienti cu RFG intre 60-89 ml/min/1,73m2; 70% pentru RFG intre
30-59 ml/min/1,73m2; 83% pentru RFG intre 15-29 ml/min/1,73m2 [154]. In ceea ce priveste
tabagismul, rezultatele studiilor sunt contradictorii. Tn studiul siu, Lofman [154] a confirmat
corelatia inversa dintre tabagism si diminuarea filtrarii glomerulare, rata fumatorilor fiind de 11-
24% pentru pacienti cu RFG >60 ml/min/1,73m2 si de 5-8% pentru RFG <60 ml/min/1,73m2,

insa rezultatele s-ar putea datora sistarii fumatului din cauza dispneei si limitarilor fizice odata cu

72



progresia bolii. Trialul CORAL a demonstrat asocierea stransa intre tabagism si prognosticul
cardiorenal, corelatia a fost semnificativa in raport cu nivelul cistatinei C. Valoarea RFG si
creatininei serice nu a fost diferita la fumatori si non-fumatori [164].

Oricum, nu exista date la acest moment care ar descrie actiunea tabagismului asupra SCR
tip 2. Ne-am propus sa urmarim existenta corelatiei dintre tabagism si SCR n lotul de baza.
Astfel, Tn lotul de studiu au fost 4,8% pacienti fumatori activi si 12,6% in lotul de control, fara
diferente statistic concludente (p>0,05). Nu a fost depistata o corelatie intre statutul de fumator
activ si prezenta SCR (r=0,08, p>0,05) Studiul dat a aratat ca tabagismul nu este un FR pentru
SCR (RR=0,5, 95%; IT 0,22-1,23, p>0,05). Pentru identificarea FR ce ar putea fi implicati in
aparitia SCR am continuat investigarea FR generali. Consumul de alcool a fost depistat ih 2,4%
cazuri din lotul studiat si in 6,9% cazuri din lotul de control, fara corelare statistica (r=0,11;
p>0,05) (tabelul 3.9). Stresul psihoemotional a fost prezent in 95,2% cazuri din lotul studiat si in
83,9% cazuri din lotul de control. Stresul psihoemotional a fost mai frecvent la pacientii cu SCR
(70,9% vs. 58,9%). Tn ambele loturi a predominat stresul de intensitate medie (65,0% vs. 60,3%)
si intens (10,0% vs. 8,2%), cu valori usor mai majorate in lotul cu afectare renala. Corelare
semnificativ statistica nu a fost depistata.

Tabelul 3.9. Analiza factorilor de risc generali

Factor studiat Caracteristica SCR, nr. (%) Control, nr. (%)

Consum alcool 2 (2,4%) 6 (6,9%)
Stres 79 (95,2%)* 73 (83,9%)
Frecventa stres zilnic 56 (70,9%) 43 (58,9%)
ocazional 23 (29,1%) 30 (41,1%)
Intensitate stres minor 19 (23,8%) 17 (23,3%)
mediu 51 (65,0%) 44 (60,3%)

intens 8 (10,0%) 6 (8,2%)

foarte intens 1(1,3%) 6 (8,2%)
Efort fizic 31 (37,3%) 40 (46,0%)
Frecventa efort zilnic 28 (90,3%) 30 (75,0%)
sdptamanal 3 (9,7%) 10 (25,0%)
Intensitate efort minor 16 (50,0%) 11 (28,2%)
mediu 16 (50,0%) 27 (69,2%)

intens 0 (0,0%) 0 (0,0%)

foarte intens 0 (0,0%) 1(2,6%)
Dieta hipocaloric 31 (37,3%)*** 12 (13,8%)
normocaloric 20 (24,1%)*** 50 (57,5%)
hipercaloric 33 (38,6%)*** 25 (28,7%)

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

control, ** p<0,01 vs. lotul de control, ***p<0,001 vs. lotul de
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Efortul fizic a fost prezent in 37,3% cazuri din lotul studiat si in 46,0% cazuri din lotul de
control, fara corelare semnificativ statistica. Efortul fizic zilnic au raportat la 90,3% dintre
pacientii cu SCR vs. 75,0% la cei fara afectare renala. Tn lotul de studiu a predominat efortul de
intensitate minora (50,0% vs. 28,2%) si medie (50,0% vs. 69,2%). Efort fizic intens si foarte
intens a fost practic absent.

Am continuat cercetarea prin evaluarea starii de nutritie si parametrilor antropometrici.
Din datele prezentate in tabelul 3.9 putem observa ca in lotul de control regimul alimentar era
mai echilibrat, dieta hipocalorica a fost descrisa in 13,8% vs. 37,3% cazuri; dieta normocalorica
n 57,5% vs. 24,1% cazuri si dieta hipercalorica in 28,7% vs. 38,6% cazuri (r=0,09, p>0,05).

Am calculat valoarea IMC in momentul examindrii prin aprecierea indlfimii $i masei
corporale a pacientului examinat. Am repartizat rezultatele IMC, conform recomandarilor OMS
(2006), si am analizat separat pentru lotul nostru masa corporald normali (IMC <25 kg/m?),

supraponderalitatea (IMC 25-30 kg/m?) si obezitatea (IMC >30 kg/m?) (Figura 3.6).
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Figura 3.6. Distributia indicelui masei corporale in lotul de studiu

Din figura rezid ca valoarea IMC sub 25 kg/m? a fost apreciati la 7,23% dintre pacienti
cu SCR si la 12,64% pacienti fara SCR. Ulterior, am depistat ca 26,51% dintre cei cu SCR si
34,48% dintre cei fara SCR erau supraponderali. Obezitatea (IMC >30 kg/m?) 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/m? in lotul fara SCR si 32,64+0,66 kg/m? la pacienti cu
SCR (p>0,05). In studiul dat nu s-a depistat o corelare statistic semnificativa dintre SCR si

valoarea IMC, la fel, IMC nu constituie un FR important pentru dezvoltarea SCR (RR=1,26,
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95%: 1T 1,01-1,58, p<0,05). Majoritatea studiilor nu au studiat obezitatea ca FR pentru SCR, insa
au analizat valoarea IMC in caracteristica generala a loturilor. Datele studiului sunt similare cu
cele descrise in literatura, dupa ajustarea conform ratei obezitatii in populatia generala. Datele
Registrului Suedez de IC descriu IMC cu valori de 27 kg/m? la subiectii fara SCR si 26 kg/m? la
cei cu SCR [154]. Valori diminuate in lotul cu afectare renala au fost raportate si de studiul
CHART: 23,9+3,7 kg/m? pentru RFG >60 ml/min/1,73m2 si 22,1+3,5 kg/m? pentru RFG 30-59
ml/min/1,73m2 [138].

Apoi, am fost interesati sa examinam modificarile ponderale pe parcursul ultimului an.
Datele tabelului 3.10 releva ca modificarile ponderale in grupul pacientilor cu SCR nu au fost
semnificativ diferite de cele ale lotului fara SCR. Tn lotul cu SCR, 45,8% vs. 43,7% subiecti au
avut greutatea corporala nemodificata; 44,6% vs. 46,0% au notat scadere in greutate si doar 9,6%
vs. 10,3% au descris adaos ponderal (p<0,05).

Tabelul 3.10. Modificarile ponderale pe durata ultimului an (p<0,05)

Modificari ale greutatii corporale SCR, nr. (%) Fara SCR, nr. (%)
Nemodificat 38 (45,8%) 38 (43,7%)
Scadere 37 (44,6%) 40 (46,0%)
Adaos 8 (9,6%) 9 (10,3%)

Valoarea medie a variatiei ponderale a constituit 1,64+0,07 kg (95%; IT 1,49-1,78) in
lotul cu SCR si 1,67+0,07 kg (95%; IT 1,51-1,82) pentru cei fira SCR (p<0,05). Nu a existat
corelatie semnificativa nici cu directia modificarii, nici cu valoarea ei.

Ulterior, am analizat valorile circumferintei abdominale (CA) in functie de gradul de
afectare renala. CA majorata conform definitiei IDF pentru sindromul metabolic (femei >80cm,
barbati >94cm) a fost Tnregistrata in 58 (87,9%) cazuri dintre pacientii fara SCR si in 75 (90,4%)
cazuri dintre pacientii cu SCR (p<0,05). Tn grupul pacientilor cu SCR, CA a constituit
107,39+2,03 cm cu intervale variationale de la 68 la 148 cm. Tn grupul pacientilor fira SCR, CA
a constituit 105,62+1,89 c¢m cu intervale variationale de la 70 la 154 cm, fara diferente statistic
semnificative (p>0,05). Desi valorile medii ale IMC si obezitatea abdominala sunt FR dovediti in
ICC si BCV [165], Tn studiul dat nu s-a apreciat o corelatie intre SCR si CA (r=0,01). Astfel,
obezitatea centrala nu este FR pentru SCR tip 2.

Am continuat evaluarea indicilor antropometrici prin masurarea pliului cutanat in
regiunea anterosuperioara a crestei iliace. Tn grupul pacientilor cu SCR, grosimea pliului cutanat
a constituit 42,76+1,68 mm cu intervale variationale de la 12 la 80 cm. In grupul pacientilor fara

SCR, grosimea pliului cutanat a constituit 39,4+1,54 mm cu aceleasi intervale variationale de la
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12 la 80 cm (p>0,05). Nu exista corelatie importanta intre grosimea pliului cutanat si SCR
(r=0,1).

Am fost interesati sa studiem rolul DZ in dezvoltarea si diagnosticul SCR. Este bine
cunoscut rolul DZ atat ca FR CV cét si in dezvoltarea si progresia nefropatiei. Din definitia
conferintei de consens [1], situatia cdnd o patologie preexistenta duce atat la afectare cardiaca cat
si renald, se va considera SCR tip 5. Pe de alta parte rata obezitatii, sindromului metabolic si
insulinorezistentei este destul de crescuta la pacienti cu ICC fara DZ. Aceste comorbiditati cresc
riscul de DZ si alte tulburari ale metabolismului glicemic, astfel constituind un cerc vicios.
Trialurile mari axate pe SCR in ICC nu au avut DZ ca criteriu de excludere [154; 138], astfel, am
decis sa examinam ,,pacientul real” nu ,,pacientul ideal”.

Tabelul 3.11. Evaluarea hiperglicemiei si indicele DZ in lotul de studiu (p>0.05)

Parametrii evaluati Specificare Lotul de cercetare, Lotul de control,
SCR, nr. (%) farda SCR, nr. (%)
Hiperglicemie 49 (59,0%) 44 (50,6%)
DZ 44 (53,0%) 41 (47,1%)
Tratament DZ Fara 8 (18,2%) 12 (29,3%)
Fitoterapie 0 (0,0%) 3 (7,3%)
Metformin 20 (45,5%) 11 (26,8%)
Gliclazid 4 (9,1%) 2 (4,9%)
Insulina 12 (27,3%) 13 (31,7%)
Antecedente familiale DZ 8 (9,6%) 7 (8,0%)

Conform datelor prezentate in tabelul 3.11, poate fi observata rata hiperglicemiei care are
valori apropiate intre grupuri: 50,6% in lotul de studiu si 57,6% in lotul de control. Nu s-au
constatat corelatii cu semnificatie statistica intre hiperglicemia de orice cauza si prezenta SCR
(r=0,01; p<0,001). 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 Tnaltd decat in studiul retrospectiv in
care s-a inregistrat DZ: in 37,5% cazuri la pacientii cu afectare renala si in 25,6% cazuri din lotul
fara afectare renala (p>0,05). Conform datelor din 2018 ale Societatii Europene de Cardiologie,
30-40% dintre pacientii cu ICC, indiferent de FEVS, au DZ [166]. Tn studiul OPTIMIZE-HF rata
DZ a fost 42% intr-o cohorta de 43000 subiecti cu ICC si FE redusa, in afara divizarii pe tipuri
de DZ [167]. Datele Registrului Suedez de ICC au raportat rata DZ in 21% la pacientii cu functia
renald pastrata si in 26-36% la cei cu RFG diminuata [154]. Studiul CHART a descris DZ in
17,1% pentru pacientii cu ICC si RFG >60 ml/min/1,73m2 si de 21,9%-28,1% pentru pacienti cu
ICC si RGF <60 ml/min/1,73m2 [138]. Durata medie a DZ a fost de 2,66+0,19 ani (95%; IT
2,14-3,06, p<0,001) pentru SCR si de 2,46+0,2 ani (95%; IT 2,26-3,06, p<0, 01) pentru cei faira
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SCR. Comparativ, in lotul retrospectiv durata DZ a fost mai indelungata, de 5,69+0,97 ani pentru
lotul cu SCR si de 3,43+0,39 ani n lipsa SCR. n lotul de studiu au predominat pacientii tratati
cu Metformina (45,5% vs. 28,6%), in lotul fara afectare renala a fost crescuta ponderea celor fara
tratament (28,6% vs. 18,2%) sau cu tratament insulinic (34,3% vs. 27,3%). Nu a fost identificata
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, 95% IT
0,7-1,49, p>0,05); ceia ce poate fi explicat prin durata scurta a DZ, conform datelor literaturii, in
evolutia naturala a DZ, riscul de nefropatie fiind majorat dupa 5 ani. Bruno descrie aparitia
nefropatiei diabetice manifeste la o durata a DZ tip 2 de 11,8£7,8 ani la subiectii cu
normoalbuminurie si de 10,0+6,3 ani la cei cu microalbuminurie [168].

Am continuat cercetarea prin analiza altor FR. Astfel, studiile existente s-au axat pe
descrierea ratei HTA in SCR, preponderent ca indicator pentru caracterizarea populatiei incluse
n studiu. Datele studiilor descriu rata crescuta a HTA n loturile cu scaderea functiei renale, insa
nu a fost suficient cercetate particularitatile ei. Am evaluat TA sistolica si diastolica in lotul de
studiu. Valoarea medie a TAs 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 TAs 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 TAd 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 intre loturi (p>0,05). Valoarea TAd la momentul
internarii 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%. Totodata, in
lotul cercetat nu s-au constatat corelatii cu semnificatie statistica intre valorile TAS si TAd si

prezenta SCR. Valorile TA Tn momentul internarii nu au valoare diagnostica pentru SCR.

Ulterior, am analizat, de asemenea, si particularitatile clinice ale ICC pe parcursul
ultimelor 4 saptamani.

Conform datelor prezentate in tabelul 3.12, in lotul de studiu poate fi observata cresterea
ratei durerilor precordiale in antecedente (98,8% vs. 95,4%), a edemelor (66,3% vs. 52,1%); a
dificultatilor de mers (92,8% vs. 89,7%); dificultatilor Tn efectuarea treburilor casnice (83,1% vs.
77%); a dereglarilor de somn (67,5% vs. 50,6%); a dispneei (95,2% vs. 88,5%) si a dereglarilor
de memorie (47,0% vs. 18,4%). In lotul de control a fost notatd rata crescutd a necesitatii de
repaus (96,6% vs. 95,2%), a dificultatilor de recreere si plimbari (93,1% vs. 91,6%) si ratei
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fatigabilitatii (97,0% vs. 95,2%). Riscul relativ usor crescut a fost obtinut pentru durerile
precordiale (RR=2,48; p>0,05), pentru dispnee (RR=1,77; p>0,05), si pentru dereglari de
memorie (RR=1,85; p<0,001). S-a observat o corelatie inversa, statistic semnificativa pentru

dereglarile de memorie si SCR (r=0,251, p<0,01).

Tabelul 3.12. Particularitatile clinice ale ICC pe parcursul ultimelor 4 saptamani

Lot studiu SCR Lot control RR

fara SCR
Dureri precordiale anterior, nr. (%) 82 (98,8%) 83 (95,4%) 2,48
Dureri precordiale la internare, nr. (%) 63 (75,9%) 69 (79,3%) 0,91

Intensitatea durerii, M+m 5,82+0,24 5,38+0,17
Edeme, nr. (%) 55 (66,3%)* 54 (62,1%) 1,1
Necesitate repaus, nr. (%) 78 (94,0%) 84 (96,6%) 0,67
Dificultati la mers, nr. (%) 77 (92,8%) 78 (89,7%) 1,24
Dificultati la treburi casnice, nr. (%) 69 (83,1%) 67 (77%) 1,23
Dereglari de somn, nr. (%) 56 (67,5%)* 44 (50,6%) 1,45
Dificultati de recreere, nr. (%) 76 (91,6%) 81 (93,1%) 0,89
Fatigabilitate, nr. (%) 79 (95,2%) 84 (96,6%) 0,73
Dispnee, nr. (%) 79 (95,2%) 77 (88,5%) 1,77
Dereglari de memorie, nr. (%) 39 (47,0%)*** 16 (18,4%) 1,85

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

Prin urmare, in rezultatul analizei selective si minutioase a tuturor factorilor clinici si
anamnestici s-a evidentiat corelatia SCR cu varsta, sexul, durata patologiei CV si prezenta CPI,
desi riscul relativ usor crescut a fost observat pentru durerile precordiale, IMC, antecedentele de
AVC si IMA, dispneea si dereglarile de memorie in ultimele 4 saptamani.

In rezultat am identificat afectare renala la 27,7% dintre pacientii cu ICC inclusi in studiul
retrospectiv. Varsta pacientilor cu 0 rata mai mare de instalare a ICC a fost intre 50 si 60 ani
(37,71% din lotul general, media 53,69 ani). Pacientii cu SCR au avut varsta medie mai avansata
(72,05 ani) comparativ cu pacientii fara afectare renala, care au avut o varsta medie de 64,15 ani
(p<0,001) in studiul retrospectiv, si 68,35 vs. 62,09 ani — in studiul prospectiv (p<0,001). Vérsta
la debutul BCV a fost mai avansata in lotul de studiu — 58,86 vs. 52,74 ani (p<0,001) in lotul de
control, studiul retrospectiv, si 50,9 vs. 49,07 ani (p>0,05) in studiul prospectiv. S-a inregistrat o
durata a afectiunilor CV mai indelungata la pacientii cu afectare renala — 13,19 ani vs. 11,4 ani in
restul lotului (p>0,05) n studiul retrospectiv, si 17,63 vs. 12,39 ani (p<0,01) in studiul
prospectiv. La distributia pe genuri se observa 0 prevalenta crescutda a formelor usoare de BCR
G1-G2 in randul barbatilor (61,7%), in cazul formelor cu afectare renald avansata (BCR G3-G5)

fiind mai prevalente in randul femeilor (53,8%). Conform analizei selective si detaliate a tuturor
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factorilor clinici si 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 in ultimele 4 saptamani. Totodata, gravitatea ICC

nu a corelat cu gradul afectarii renale (r=0,21; p>0,05).
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4. MANIFESTARILE PARACLINICE S| PARTICULARITATILE DE
DIAGNOSTIC ALE SINDROMULUI CARDIORENAL

4.1 Aprecierea functiei renale

Exista definitii si acorduri internationale Tn privinta stadializarii bolii renale cronice,
acute si, respectiv, a leziunii renale. Aceste definitii sunt in continua revizuire. In 2002, NKF-
KDOQI [169] a propus un model de stadializare a bolii cronice renale (BCR) in baza a cinci
intervale ale RFGe. Ulterior, modelul a fost aprobat si de KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) cu unele modificari. BCR a fost definita ca un RFGe <60ml/min/1,73 m?,
acest prag a fost identificat ca reprezentand jumatate din valoarea normald a RFG pentru adultii
tineri. De asemenea, este punctul la care exista crestere a ratei si severitatii mai multor FR CV si
aparitia modificarilor de laborator caracteristice BCR [170]. Aplicabilitatea criteriilor KDIGO
pentru definirea BCR si a afectarii renale in ICC a fost deja dovedita pentru pragul eRFG
<60ml/min/1,73 m2. Acest punct critic a fost utilizat intr-o serie de studii in ICC [157; 171] si
registre [6; 172] pentru investigarea afectarii renale semnificative si a valorii prognostice n
raport cu morbiditatea, mortalitatea si rata de respitalizare.

Rata de filtrarii glomerulara (RFG) este recunoscuta la nivel international drept cel mai
bun indice global al functiei renale [91]. Desi ecuatiile se ajusteaza pentru unii parametri care
influenteaza creatinina, cum ar fi vérsta, sexul si rasa, estimarile RFG ar trebui interpretate cu
prudentd [94]. O preocupare suplimentara precum este validarea ecuatiilor in populatiile de
testat. Aceste probleme ar trebui sa fie luate in consideratie atunci cand se investigheaza
afectarea functiei renale in ICC, unde majoritatea participantilor au varsta de peste 65 ani [95] si
RFG, de obicei, scade odata cu Tnaintarea in varsta. Formula MDRD a fost validata in aceasta
populatie, cu toate ca CKD-EPI este mai precisa in unele cazuri [96].

Aprecierea functie renale a vizat evaluarea ratei estimative a filtrarii glomerulare (RFG)
conform formulelor descrise si determinarea gradului de afectare renala conform clasificarii
K/DOQI: afectarea renald cu RFG normal (G1) > 90 ml/min/1,73 m?; afectarea renald cu RFG
usor scazut (G2): 60-89 ml/min/1,73 m% scaderea moderatd a RFG (G3a): 45-59 ml/min/1,73 m?
si RFG (G3b): 45-59 ml/min/1,73 m% scaderea severa a RFG (G4): 15-29 ml/min/1,73 m?;
Insuficienta renald stabild RFG (G5) <15 ml/min/1,73 m%.

Drept formula etalon, pentru aprecierea prevalentei SCR cu scop de divizare a loturilor si
analiza comparativa, a fost utilizata aprecierea RFG prin ecuatia CKD-EPI ajustata in baza

cistatinei C si creatininei (valori de referinta RFG <60 ml/min/1,73 m?).
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Ecuatia CKD-EPI in baza cistatinei C si a creatininei (ml/min/1,73 m?) = RFGeyser = 135
x min(Scr/x, 1)o X max(Scr/k, 1)-0,601 x min(Scys/0,8, 1)-0,375 x max(Scys/0,8, 1)-0,711 x
0,995vérsta x 0,969 [la femei] x 1,08 [la rasa negroida], unde Scr este creatinina serica, K este
0,7 pentru femei si 0,9 pentru barbati, a -0,248 la femei si -0,207 la barbati, min — indica
valoarea minima pentru Scr/k sau 1, max — indica valoarea maxima pentru Scr/x sau 1, si Scys
este cistatina C serica.

Astfel, am constatat faptul precum ca valoarea medie a RFGeyscr pentru lotul de studiu a
fost de 43,40+1,29 ml/min/1,73 m* (95%; IT 40,82-45,98, p<0,05) cu variatii in intervalul 14-59
ml/min/1,73 m?. Tn lotul de control RFGe a avut valoarea medie 78,29+1,34 (95%; IT 75,63-
80,94, p<0,05) n intervalul 60-113 ml/min/1,73 m? (Figura 4.1).

e

SCR # 43.40 p<0.05

Fara SCR 78.29

0 10 20 30 40 50 60 70 80

i RFGcyscr, ml/min/m2

Figura 4.1 Valoarea RFGgysr la pacienti cu/fara SCR

La repartitia pacientilor conform stadiilor de afectare renala (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 determinatd RFG si prin alte formule: ecuatia CKD-EPI in baza
Creatininei RFGgyi (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.

Tn tabelul 4.1 am reprezentat valorile medii ale RFG estimate prin diferite ecuatii. La
analiza comparativa am observat o variabilitate Tnalta Tntre valorile obtinute: de la 37,77 ml/min/
m? (obtinuta prin ecuatia CKD-EPI in baza Cistatinei C) la 70,37 ml/min/ m? (obtinuta prin
ecuatia clasica Cockroft-Gault) pentru lotul de studiu si de la 67,64 ml/min/ m? (obtinuta prin
ecuatia CKD-EPI in baza Cistatinei C) la 125,6 ml/min/ m? (obtinuta 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
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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? n lotul de control. Tn 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 4.1. Valorile medii ale RFG estimate prin diferite ecuatii la subiecti cu SCR si fara

afectare renala (p<0.001)

1T 95%
. SCR nonSCR
RFG estimata Medie+SEM Medie+SEM
RF G 43,39%1.29 78.29+1.34 31.21-38.57
RFGeysora 50,02+1,63 91,91+1,89 36,03-45,95
RFGeye 37.77+1.41 67,64%1,79 25,35-34.39
RFGeyea 44,34%1 72 79.22£2.17 29,37-40.39
RFG. 55,39+2.34 91,93+1 62 30,98-42.11
RFGenio 64,74%2.78 10812251 35,99-50.75
RFG,, 54,27%2.28 94,85+2 49 33,91-47.26
RFG. 62.62+2.74 111,19+3 .44 39,86-57,28
REG 1000mmim 60,511.79 92,14+2 15 24.53-35 52
RFGce 70,373,25 125,615,06 43,23-67,23

Date similare au fost publicate de Akerblom si col. in 2015. Tmpreuni cu echipa ei au
elaborat un studiu observational unicentric care a implicat pacienti cardiaci din ambulatoriu
(n=2,716), din departamentul de cardiologie (n=980), departamentul de afectiuni coronariene
(n=1,464) si departamentul de tratament coronarian avansat (n=518) [173]. In toate grupurile au
fost inregistrate supraestimari ale RFG apreciate in baza Creatininei, cu o medie de 10 ml/min/
m? la un nivel al RFG <90ml/min/1,73 m?. Multiple studii si evaludri au apreciat raspunsul
intarziat al majorarii Creatininei in patologia cardiaca acuta, de aceia cercetatorii suedezi si-au
propus gruparea subiectilor recrutati din ambulatoriu sau departamentul de cardiologie, care nu
aveau patologie acuta. La pacientii cu RFGcys <30ml/min/1,73 m?, RFGgpi @ avut un nivel cu 13
ml/min/1,73 m? mai mare (22 vs. 35 ml/min/1,73 mz); la cei cu RFG¢ys =30-59 ml/min/1,73 m2,
RFGepi @ avut un nivel cu 16 ml/min/1,73 m? mai mare (44 vs. 60 ml/min/1,73 m?); la cei cu
RFGcys =60-89 ml/min/1,73 m?, RFGgy; a avut un nivel cu 10 ml/min/1,73 m?* mai mare (74 vs.
84 ml/min/1,73 m?) si 1 ml/min/1,73 m?, diferenta pentru RFG >90 ml/min/ m? (101 vs. 102
ml/min/1,73 m?). Un alt studiu, elaborat de Kervella D si Co. a comparat nivelul RFG apreciat
prin diferite metode la o cohortd de subiecti cu SCR tip 2. Rezultatele obtinute confirma

supraestimarea valorilor prin utilizarea ecuatiei RFGgpi (41+20 ml/min/1,73 m?) comparativ cu
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RFGeys (30£15 ml/min/1,73 m?), RFGeyser (34£15 ml/min/1,73 m?) sau RFG, (2611
ml/min/1,73 m?) [101].

Am examinat curbele ROC pentru formulele de estimare a RFG pentru aprecierea valorii
diagnostice a fiecarui test in raport cu RFGeyser (Tabelul 4.2). Tn mod ideal, eficacitatea unui test
de estimare a RFG trebuie comparat cu RFG masurata prin clearance-ul plasmatic si urinar al
unor markeri exogeni. Inulina este un marker exogen ideal dar pot fi utilizati si markeri
alternativi: iotalamat, EDTA, DTPA si iohexol. Masurarea clearance-ului cu ajutorul markerilor
exogeni este complexa, costisitoare si dificil de aplicat in practica clinica de rutina.

Tabelul 4.2. Evaluarea comparativa a formulelor de estimare a RFG (p<0.001)

Parametru statistic RFGn, RFGepi RFGys RFGioorcys RFGcs
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

Curba ROC (Receiver Operating Characteristics) este o curba bidimensionalad in care pe axa Y
avem sensibilitatea si pe axa X avem specificitatea. Aceastd curba ne ajutd sa masuram eficienta
unui model. Cu cét aria de sub curba ROC (AUC) este mai mare (maximul este 1) cu atat
modelul este mai bun. Analizand datele din tabelul 4.1 comparativ cu RFGeyser cOnstatam ca
AUC are valoare maxima pentru formulele RFGeys (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 RFG.ys (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 RFG1go/cys
(89,39%), insa, in cazul RFG apreciata in baza Cistatinei (RFG100/cys ) a fost constatata cea
mai mica sensibilitate (78,05%) Tn raport cu RFGyscr. Valoarea predictiva pozitiva maxima a fost
stabilita pentru RFGigoreys (73,9%) si RFGeys (73,8%), iar in cazul utilizarii RFG estimate in baza
ecuatiei Cockroft Gault clasice s-a identificat cea mai mica 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).

Formulele de estimare a RFG sunt ajustate la aria suprafetei corporale standard (1,73 m?). Am

fost motivati sa verificam valoarea diagnostica a testelor ajustate si neajustate la suprafata
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corporala. A fost evaluata estimarea RFGe, fara ajustarea la aria suprafetei corporale, prin
ecuatiile MDRD, CKD-EPI in baza Creatininei, ecuatia CKD-EPI in baza Cistatinei C si CKD-
EPI in baza Cistatinei C si a Creatininei: RFGe (ml/min) x ASC (m%)/ 1,73, unde aria suprafetei
corporale ASC (m?) = (G 0,425 x T 0,725) x 0,007184.

RFGm
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B Sensitivity: 80,7
Specificity: 86,0
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20H
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Figura 4.2. Curba ROC pentru ecuatia
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Figura 4.4. Curba ROC pentru ecuatia
CKD-EPI in baza Creatininei
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Figura 4.3. Curba ROC pentru ecuatia
MDRD, neajustati
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Figura 4.5. Curba ROC pentru ecuatia

CKD-EPI in baza Creatininei, neajustata
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Figura 4.6. Curba ROC pentru ecuatia Figura 4.7. Curba ROC pentru ecuatia
CKD-EPI in baza Cistatinei CKD-EPI in baza Cistatinei, neajustata
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Figura 4.8. Curba ROC pentru ecuatia
CKD-EPI in baza Cistatinei C si
Creatininei, neajustata
La compararea metodelor de estimare a RFG ajustate si neajustate pentru suprafata ariei
corporale (figurile 4.2-4.8) observam eficienta crescuta pentru formulele ajustate: 0,906 vs.
0,901 pentru RFG, si RFGmg, respectiv; 0,915 vs. 0,905 pentru RFGgpi si RFGepic, respectiv;
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0,936 vs. 0,928 pentru RFG.ys si RFGeys, respectiv. Diferenta se poate datora si selectiei
ecuatiei la care s-a facut raportarea RFGeyscr, ajustata.

Datele studiului reflectate Tn tabelul 4.2 si figurile 4.2-4.8 demonstreaza 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 apreciata ca model
bun de estimare, date sustinute si analiza valorii p =0,0001. Valoarea diagnostica maxima a fost
stabilita pentru ecuatiile CKD-EPI in baza cistatinei C si creatininei, neajustata; ecuatia CKD-
EPI11n baza cistatinei C (ajustata) si ecuatia CKD-EPI in baza creatininei (ajustata).

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. Clasificam,
de obicei, pacientii in functie de RFG estimata si nu distingem intre moleculele utilizate pentru
masurdtori. Practic, presupunem ca vom avea acelasi rezultat pentru oricare dintre markerii
utilizati.

Pentru a sublinia diferenta dintre metodele de estimare a RFG in practica (alta decét
AUC), vom exemplifica. Daca am presupune ca nu avem 2 loturi diferite, dar avem o cohorta de
170 subiecti, formata din toti participantii studiului nostru, atunci rata SCR apreciata prin ecuatia
CKD-EPI 1n baza cistatinei C si creatininei va fi 48,82%, prin ecuatia CKD-EPI in baza
cistatinei C si creatininei, neajustata, va fi 32,94%, prin ecuatia CKD-EPI n baza cistatinei C va
fi 66,47%, iar prin ecuatia CKD-EPI Tn baza cistatinei C, neajustata, va fi 48,24%, prin ecuatia
CKD-EPI in baza Creatininei va fi 28,82%, iar prin ecuatia CKD-EPI in baza Creatininei,
neajustata, va fi 21,18%, prin ecuatia MDRD va fi 30,59%, iar prin ecuatia MDRD, neajustata,
va fi 22,94%, prin ecuatia in baza cistatinei-100 va fi 36,47% si 20,59% prin ecuatia Cockroft
Gault clasica (p<0,001).

Fenomenul a fost descris si de catre cercetatorul suedez Akerblom care a incercat sa
reclasifice pacientii cu patologie cardiaca non-acutd care au fost distribuiti inexact dupa
estimarea RFGgpi comparativ cu RFGgys, diferentele sunt mai evidente in situatii mai critice, cand
avem nevoie de decizii mai ferme. Akerblom a demonstrat ca din 143 pacienti cu RFGgys doar
53 au putut fi diagnosticati prin RFGepi, pe cand in 8 cazuri a fost exclusa afectarea renald

importanta [173].
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In concluzie, estimarea RFG la pacienti cu ICC va fi mai exacta prin ecuatiile CKD-EPI
in baza Cistatinei C si Creatininei, ajustata/ neajustata; ecuatia CKD-EPI in baza Cistatinei C
(ajustata) si ecuatia CKD-EPI in baza Creatininei (ajustata).

Ne-am propus sa evaluam influenta varstei asupra RFG, am divizat pacientii in loturi
utilizand pragul de delimitare 65 ani (Figura 4.9).

RFG

cyscr
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p<0,05
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Figura 4.9. Distributia subiectilor Tn grupuri de varsta
Am obtinut urmatoarele rezultate: pentru esantionul fara afectare renala RFGeyser @ avut
valori de 81,02+1,82 ml/min/1,73 m? la vérsta de <65 ani si 74,42+1,77 ml/min/1,73 m? la vérsta
de >65 ani (p<0,05). Tn lotul de studiu RFGyser a avut valori de 44,48+2,18 ml/min/1,73 m? la
varsta de <65 ani si 42,88+1,62 ml/min/1,73 m? la varsta de >65 ani (p>0,05). Tn ambele loturi
RFGcys.r a avut valori majorate pentru subiectii cu varsta Tnaintata.

Ulterior, am evaluat influenta HTA asupra nivelului RFGe (Figura 4.10)

m RFGcyscr, ml/min/m2

* SCR-HTA+ 78.35
*% SCR+HTA+ 42.76

* SCR-HTA- 78.10
** SCR+HTA- — 46.27

Figura 4.10. Nivelul RFGgyscr Tn functie de prezenta HTA si a SCR (*p>0,05; **p<0,05)
Nivelul nregistrat al RFGeysr la pacientii cu SCR a avut valori mai mici in cazul
asocierii HTA 42,76+1,48 ml/min/1,73 m? vs. 46,27+2,48 ml/min/1,73 m? n lipsa HTA

(p<0,05). Tn lotul de control nu au fost inregistrate diferente statistic semnificative: 78,35+1,63
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ml/min/1,73 m? in cazul asocierii HTA vs. 78,10+2,19 ml/min/1,73 m? in lipsa HTA (p>0,05).
Fenomenul, Tnsa, nu pare sa se datoreze doar prezentei HTA, ci si factorilor coexistenti: FEVS
n lotul control a fost mai redusa la pacientii fara HTA (37% vs. 41,16%, respectiv, p<0,01), iar
nivelul NT-proBNP a avut valori semnificativ mai mari la subiectii nonhipertensivi (4712,05
po/dl vs. 1974,17 pg/dl, respectiv, p<0,001), ceea ce sugereaza o evolutie mai grava a ICC in
acest grup.

Am continuat cercetarea prin evaluarea nivelului Cistatinei C serice, valoarea medie a
cireia a fost de 1,79+0,06 mg/dl (95%; IT 1,67-1,91) pentru pacientii cu SCR si de 1,12+0,02
mg/dl (95%; IT 1,09-1,19) la cei fira 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 negative de 76,4%. La examinarea curbei ROC pentru
aprecierea valorii diagnostice a cistatinei C in SCR, am obtinut AUC 0,9 (95%; IT 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. Nivelul cistatinei C poate fi afectat de disfunctii tiroidiene sau
utilizarea steroizilor cu specificitate redusa in cazul infectiilor concurente [174; 175] situatii ce
nu pot fi excluse in totalitate la pacientii spitalizati.

1n studiile existente, cistatina C a fost evaluata preponderent in calitate de marker pentru
diagnosticul precoce si diagnosticul diferential al leziunii renale acute, dar si ca parametru
prognostic la acesti pacienti [176]. Drept biomarker renal de rutina, in comparatie cu Creatinina
serica, cistatina C este dezavantajata prin costuri mai ridicate, accesibilitate si numar limitat al
specialistilor familiarizati cu valorile de referinta ale parametrului sau utilizarea sa in formulele
de estimare a RFG [29]. Creatinina serica a ramas ca fiind un "standard de aur" n practica
clinica, fiind accesibil si cost-eficient, personalul medical fiind familiarizat cu interpretarea sa si
cu dovezi care sa sustina utilizarea acestuia in cadrul clinic. Studiile care investigheaza impactul
agravarii functiei renale in ICC nu reprezinta o exceptie de la aceastd abordare [155; 159]. Am
evaluat nivelului Creatininei serice in loturi, valoarea medie a careia a fost de 1,38+0,07 mg/dl
(95%; IT 1,24-1,52) pentru pacientii cu SCR si de 0,79+0,02 mg/dl (95%; IT 0,75-0,84) la cei
fara 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 (95%; IT 0,81-0,93, p<0,001), deci nivelul

Creatininei este un model bun pentru diagnosticul SCR, insa mai putin eficient comparativ cu
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nivelul Cistatinei C si al RFG estimate prin majoritatea ecuatiilor, cu exceptia ecuatiei Cockroft
Gault care are valoare diagnostica similara (AUC - 0,87).

Rinichii elimina substantele mai mici de 66 kDa si prin filtrare glomerulara. Creatinina
este cel mai utilizat marker endogen pentru estimarea filtrarii glomerulare, insa ea este
influentata de multipli factori extrarenali, cum ar fi varsta, genul, masa musculard si dieta.
Creatinina este un produs de 113 kDa, rezultat din metabolismul creatin-fosfatului din muschi si
se produce cu o ratd constanta, ulterior este filtrata liber prin membrana glomerulara, secretat
activ In tubuli si nu este reabsorbitd. Cand RFG scade, secretia tubulard de creatinind creste; prin
urmare, in disfunctiile renale usoare (reducerea RFG pana la 50%) concentratia creatininei nu va
depdsi limita superioara a valorilor de referinta [107].

In comparatie cu creatinina, cistatina C coreleaza mai bine cu RFG si este un predictor
mai exact al morbiditatii si mortalitatii [177]. Cistatina C este si o proteina cu greutatea
moleculara mica (13,3 kDa), ce face parte din familia inhibitorilor de cistein-proteinaza, este
filtrata liber prin membrana glomerulard, reabsorbita si catabolizata de tubuli. Nivelul seric al
cistatinei C, de asemenea, poate fi influentat de factori extrarenali cum ar fi steroizii si afectarea
tiroidiana [178]. Deoarece valoarea acestor 2 markeri este afectata de factori distincti, raportul
lor variaza. Raportul cistatinei C la creatinina (RcysC/creat) bazat pe mecanismele
fiziopatologice de filtrare, a declansat un interes crescut printre cercetatori. Initial, la alterarea
functiei renale, clearance-ul renal are valori normale sau usor crescute, insa compozitia filtrului
glomerular se modifica, moleculele mai mari nu mai traverseaza membrana, astfel, creste
concentratia sericda a moleculelor mai mari. Cistatina are masa moleculara mai mare decat
creatinina, ea va atinge valori plasmatice majorate mai precoce [107]. Prin urmare, un raport
RcysClcreat crescut sugereaza disfunctia renald incipienta [108].

Astfel, am evaluat raportul Cistatinei C la creatinina (mg/dl)/(mg/l). Prin urmare, la
pacientii cu SCR am obtinut valori mai mici ale raportului RcysC/creat (1.49+0.07) comparativ
cu pacientii fara SCR confirmat (1.62+0.15, p>0.05), ceia ce confirma ca pacientii din lotul
control desi nu intrunesc recomandarile Conferintei de Consens AQDI pentru diagnosticul SCR
[2], manifesta 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). Date similare
au fost obtinute si de catre Palazzuoli [179] la analiza unei cohorte de 246 subiecti sau Salim

[32] care a investigat o cohorta de 563 subiecti cu ICC asociata sau nu cu modificari renale.
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Biomarkerii renali traditionali nu furnizeaza informatii privind nivelul sau cauza
disfunctiei renale. Creatinina ar putea fi influentata de aportul alimentar, masa musculara, sex,
medicatie si alte afectiuni, Tn plus, are raspuns lent comparativ cu alti biomarkeri renali. Nivelul
ureei serice poate fi influentat de disfunctia hepatica, hemoragii gastrointestinale, deshidratare,
utilizarea steroizilor sau aportul de proteina [180].

Un alt marker important al afectarii renale este proteinuria. Albuminuria este un punct de
convergenta pentru mai multe mecanisme patofiziologice comune in ICC si BCR, cum ar fi
supraincarcarea volemica, HTA, DZ si inflamatia [181; 182]. Prezenta proteinuriei poate servi
drept marker al leziunilor de structura renala [183] ce pot precede scaderea filtratiei glomerulare
[184]. Datele studiilor existente sunt contradictorii in privinta rolului diagnostic sau in calitate
de FR al proteinuriei Tn SCR. Multe studii au reusit sa demonstreze riscul crescut de progresie a
BCR péna la boala renala terminala la subiecti cu proteinurie si functia renala aproape normala
[185]. ICC poate duce la albuminurie chiar si in lipsa disfunctiei renale reversibile [186; 43].

Studiul ADVANCE a evaluat efectele RFG si albuminuriei asupra riscului pentru
endpoint-uri CV si renale. Studiul a demonstrat cresterea riscului CV si renal odata cu cresterea
valorii albuminuriei [43]. Desi valoarea prognostica a proteinuriei in BCV este incontestabila,
exista studii care nu au observat corelatii importante intre prezenta SCR si nivelul proteinuriei
[160]. In studiul nostru rata proteinuriei a fost relativ inalta, 67,5% — in lotul de studiu si 60,9%
— in lotul control. Am continuat cercetarea prin evaluarea distributiei proteinuriei conform
stadiilor BCR (tabelul 4.3).

Tabelul 4.3. Repartitia cazurilor conform nivelului RFGe si proteinuriei (p<0,001)

Categorii RFG RFGe Al A2 A3
ml/min/1,73m” <30mg 30-300mg >300mg
Fiara SCR Gl >90 10(11,5%) 2(2,3%)
G2 60-89 32(36,8%) 5(5,7%)
SCR G3a 45-59 18(21,7%) 23(27,7%)
G3b 30-44 11(13,3%)
G4 15-29

Din rezultatele evocate, constatim ca rata proteinuriei a fost maxima (38,82%) la
pacienti cu RFGe cu valori de 60-89 ml/min/1,73 m? si nivel mediu al proteinuriei (30-300mg/l),
rata crescuta s-a inregistrat si in grupul G2A1 (32,2%) si G3aA2 (36,8%). Distributia subiectilor
a fost relativ simetrica in grupurile cu proteinurie moderata precum A2 (30-300mg),
microalbuminuria sau proteinuria absenta in: G1A1 (10,5%), G1A2 (11,5%), G3bAl (13,3%) si
G3bA2 (10,8%). Proteinuria >300mg/ml s-a Tnregistrat la maximul de 6% in subgrupurile cu
RFG la valori de 60-89 ml/min/1,73 m? si 45-59 ml/min/1,73 m*
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Valoarea medie a proteinuriei a fost de 0,160,36 g/l (95%; IT 0,08-0,24) in lotul de
studiu si 0,17+0,06 g/l (95%; IT 0,05-0,29) in lotul de control, fira diferenta statistica
semnificativa (p>0,05).

Nu au fost nregistrate corelatii importante intre rata sau nivelul proteinuriei cu nivelul
NT-proBNP sau durata BCV (P>0,05), insa au existat corelatii statistic semnificative cu nivelul
FEVS (p<0,01) si cu prezenta IM n antecedente (p=0,005), RR=0,86 (95%; IT 0,62-1,21,
p=0,23).

Ultrasonografia renala este o tehnica sigura si accesibila de investigare a rinichilor, avand
un rol incontestabil in diferentierea patologiei renale acute si cronice, excluderea proceselor
coexistente — obstructii, polichistoza, etc. Tn BCR dimensiunile renale sunt de obicei reduse
[187]. Tn insuficientd prerenald acutd datorati ICC (precum SCR tip 1), nu exista modificari
specifice. Tn cazul SCR tip 2 au fost observate modificari nespecifice de cronicitate, dimensiuni
renale reduse, cu cortex mai subtire si raportul cortex-medula redus [188]. Am efectuat ecografia
renald si am analizat parametrii renali: lungimea, latimea, grosimea parenchimului si volumul
rinichiului stang (RS) si al rinichiului drept (RD) (tabelul 4.4).

Tabelul 4.4. Rezultatele ecografiei renale in loturile cercetate

Parametri ecografici renali SCR Fiaria SCR IT 95%
M+m Mzm

Lungime RS, mm 102,77+1,37 106,34+1,4 (-0.36)-7.511
Latime RS, mm 48,57+0,63** 51,39+0,68 0.96-4.67
Grosime parenchim RS, mm 15,0+0,24*** 16,25+0,22 0.58-1.92
Parametru volum RS, cm?® 76,29+2,69*** 91,38+3,39 6.49-23.69
Lungime RD, mm 100,09+1,47 103,55+1,38 (-0.64)-7.56
Latime RD, mm 47,59+0,79* 49,98+0,62 0.28-4.49
Grosime parenchim RD, mm 14,58+0,28*** 16,11+0,27 0.75-2.33
Parametru volum RD, cm® 71,06£2,59*** 85,9+3,41 6.39-23.29

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

Conform datelor din tabel observam precum ca toti parametrii examinati - lungimea,
latimea, grosimea parenchimului si volumul, au avut valori mai mici la pacientii cu afectare
renald comparativ cu lotul de control, desi diferenta a fost mai semnificativa statistic in cazul
volumului renal: 76,29+2,69 cm® vs. 91,38+3,39 cm3 (p<0,001) in cazul RS si 71,06+2,59 cm®
vs. 85,9+3,41 cm® (p<0,001) in cazul RD.

Am evaluat de asemenea si diametrul venei porte si lienale, pentru aprecierea congestiei,

insa nu au fost depistate diferente statistic semnificative: diametrul venei porte fiind de
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11,69+0,19 mm in lotul de studiu vs. 11,54+0,20 mm (p>0,05) in lotul de control, iar diametrul
venei lienale 5,98+0,12 vs. 6,15+0,19 mm, respectiv (p >0,05).

4.2 Evaluarea functiei cardiace

Pentru evaluarea functionala initiala am utilizat testul de mers in interval de 6 minute.
Aplicabilitatea acestui test a fost limitata de varsta avansata, gravitatea bolii si patologiile
asociate. Astfel, testul complet a fost tolerat doar de 138 pacienti (61 subiecti cu SCR si 77
subiecti fara SCR). Toleranta la efort pe lot a fost mai diminuata la pacientii cu afectare renala
(251,3619,29 m vs. 293,58+7,96 m, p<0,001). Ulterior am evaluat testul de mers 6 minute in
functie de nivelul FEVS. Pacientii cu SCR si FEVS >40% au parcurs 259,94+12,58 m vs.
302,62+10,60 m parcursi de pacientii fara afectare renala (p<0,05); la pacientii cu FEVS <40%
distanta parcursa a fost de 236,14+12,59 m n cazul SCR vs. 281,53+11,92 m la cei farda SCR
(p<0,05). Au fost observate diferente ale rezultatului testului de mers 6 minute in functie de CF
a ICC: pentru IC CF Il (NYHA) pacientii au parcurs 288,88+24,81 m in lotul de studiu si
320,90+15,69 m in lotul de control (p>0,05); pentru IC CF Il (NYHA) pacientii au parcurs
249,61+11,34 m vs. 293,35+9,93 m, respectiv (p<0,01); pentru IC CF IV (NYHA) pacientii au
parcurs 218,54+14,7 m in lotul de studiu si 240,20+14,38 m in lotul de control (p>0,05).

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 n tabelul 4.5.

Tabelul 4.5. Rezultatele Ecocardiografiei in loturile cercetate (p>0,05)

Parametrul Lotul de cercetare Lotul de control R
(Mzm) (M+m) 11 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

Am evaluat diametrul telediastolic al ventriculului stang (DTSVS), dimensiunea atriului
stang (AS), fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS), peretele posterior al ventriculului
stang (PPVS), grosimea septului interventricular (SIV), presiunea sistolica in artera pulmonara
(PSAP) si gradul de regurgitare prin valvele mitrala (RVM) si tricuspida (RVT). 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 si SIV: 12,25+0,27 si

11,71+0,23 mm comparativ cu lotul control. Desi multe studii au descris rolul nivelului FEVS in
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dezvoltarea afectarii renale in ICC (preponderent in IC acutd), nu am observat diferente cu
semnificatie statistica (p>0,05) [189]. Date similare au fost obtinute si de catre Palazzuli care nu
a observat diferente statistice semnificative intre grupuri [179]. Salim si echipa sa, Tnsa, au
identificat diferente semnificative intre grupuri: FEVS fiind de 33,50 + 8,52% pentru lotul cu
SCR si 37,57 + 7,50% pentru cei fara afectare renala (p< 0,0001), insa in studiu au fost inclusi
atat pacienti spitalizati cat si din ambulatoriu, in plus nu au fost criterii pe includere ce ar limita
nivelul FEVS [32]. Valoarea FEVS nu poate fi folosita in calitate de test pentru diagnosticul
SCR la pacientii cu ICC cu FEVS intermediara sau redusa, aria sub curba ROC - 0,55 (p>0,05).
Am continuat cercetarea prin analiza distributiei subiectilor conform nivelului FEVS
(tabelul 4.6).
Tabelul 4.6. Distributia subiectilor conform FEVS (p>0,05)

SCR Fara SCR
FEVS Nr % Nr %
IC-FEr <40% 29 34,9 37 42,5
IC-FEi 40-49% 54 65,1 50 57,5
Total 83 100,0 87 100,0

Conform datelor tabelului 4.6, 61,2% dintre pacientii recrutati au avut ICC cu FE
intermediara, 65,1% dintre subiectii cu SCR si 57,5% dintre subiectii fara SCR (p>0,05).
Totodata, FE redusa au avut 34,9% dintre pacientii cu SCR si 42,5% dintre pacientii fara SCR.
In lotul de studiu nivelul FEVS a fost usor mai crescut si rata pacientilor cu FEVS redusa a fost
mai redusa comparativ cu grupul de control. Pacientii cu FEVS <40% erau mai tineri comparativ
cu esantionul cu FEVS >40%, 64,68+1,8 vs. 70,2+1,27 ani in prezenta SCR (p<0,05) si
58,73+1,87 vs. 67,47+1,08 ani in absenta afectarii renale (p<0,001).

Nivelul FEVS nu a corelat cu rata filtrarii glomerulare sau cu prezenta SCR, riscul de
dezvoltare a SCR in ICC-FEr, RR=0,91 (OR 0,84, p>0,05). Evaluarea FEVS nu poate fi utilizata
ca model de diagnostic pentru SCR AUC 0.55 (p>0,05). (Figura 4.11).
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Figura 4.11. Curba ROC pentru FEVS in diagnosticul SCR
Tn ambele loturi regurgitarile mitrale (92,7% vs. 89,4%) si tricuspidiene (81,5 vs. 93,9%),

de diferit grad, au fost manifestari destul de frecvente, fara diferente statistic semnificative
(p>0,05).

4.2.1 Hormonii natriuretici in sindromul cardiorenal

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).

Exista multe studii care au evaluat rolul peptidelor natriuretice in ICC, studiile initiale au
selectat un nivel al BNP intre 40-50 pg/ml drept prag pentru detectarea ICC, ulterior acest prag a
fost marit la 100 pg/ml. Pragul de 100 pg/ml, a fost stabilit mai degraba pe baza unor studii
efectuate preponderent pe pacientii cu decompensare acuta a functiei cardiace decat cu ICC
[190]. Ghidul din 2016 al Societatii Europene de Cardiologie (ESC) pentru diagnosticul si
tratamentul 1ICC recomanda utilizarea valorii prag de 125 pg/ml [5]. Tn studiu am efectuat
dozarea NT-proBNP. In rezultatul analizei valorilor NT-proBNP s-au apreciat urmitoarele

rezultate (figura 4.12).
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Figura 4.12. Aprecierea valorilor NT-proBNP in lotul de studiu

Conform datelor Figurii 4.12, 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 statistica (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 rata filtrarii glomerulare (r=0,33; p<0,01). Studiile existente descriu posibilitatea
cresterii valorilor peptidelor natriuretice in unele afectiuni care se asociazd cu cresteri ale
debitului cardiac (sepsis, ciroza sau hipertiroidism), insa pentru evitarea confuziilor nu am inclus
n studiu [191]. Cresteri ale peptidelor natriuretice au fost observate si la pacientii cu afectare
renala.

DeFilippi si Fink in 2005 au observat ca nivelul NT-proBNP este foarte sensibil la
diminuarea clearance-ului renal [192]. La analiza unei cohorte de pacienti cu dispnee a existat o
relatie moderata intre rata filtrarii glomerulare si NT-proBNP (r=0,55) [193], AM, MG si colab.,
1998 sustin ca datorita acestei influente renale, interpretarea nivelurilor NT-proBNP ar putea fi
mai dificild la pacientii cu RFG 60 ml/min/1,73 m? [194]. Studiul PRIDE, insa, au demonstrat ca
nivelul NT-proBNP la pacientii cu RFG 60 ml/min/1,73 m? este predictor important,
independent [193] cu valoare prognostica si corelatie NT-pro BNP, se aplica si la nivele Tnalte

ale Creatinineli, chiar daca este necesara aplicarea unor valori cut-off mai Tnalte [192], pe cand la
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pacientii fara afectare renala sau cu disfunctie usoara nu a fost depistata o relatie semnificativa
intre NT-proBNP si RFG [195].

Am evaluat corelatia intre nivelul NT-proBNP si rata filtrarii glomerulare estimata prin
restul formulelor utilizate in studiu. Am obtinut corelatii usoare, cu valori apropiate: pentru
RFGeyser, 1=0,33 (p=0,002), pentru RFG estimata prin ecuatia Epi Tn baza Cistatinei C si
Creatininei serice ajustata la greutatea corporala, 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 ajustata 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 RFGg,i neajustata/ ajustata la
greutatea corporala si r= 0,25 (p=0,022) vs. r=0,25 (0,025) pentru RFG estimata prin ecuatia
MDRD neajustata/ ajustata la greutatea corporala. in cazul RFGigorys, 1=0,26 (p=0,019), iar
pentru RFG estimata prin ecuatia Cockroft Gault, r=0,24 (p=0,029) (tabelul 4.7).

Tabelul 4.7. Corelatia intre nivelul NT-proBNP si RFG estimata prin diferite ecuatii

(p<0,05)
Coeficient | RFG | RFG RFG | RFG | RFG RFG | RFG |RFG |RFG |RFG
corelatie CG 100/cys | cys cyscr | cyscrG | cysG | epi epiG | m mG
r -0,24 | -0,26 -0,27 |-0,33 |-0,28 -0,22 |-0,26 |-0,23 |-0,25 |-0,25

Din datele prezentate Tn tabelul 4.7 se poate observa ca corelatia NT-proBNP si RFG a
fost una usoara, cel mai inalt si semnificativ coeficient de corelatie s-a Tnregistrat pentru
RFGeyser, formula utilizata pentru divizarea loturilor Tn studiu. Factorul atrial natriuretic creste
odata cu trecerea de la ICC cu FE pastrata asimptomatica la ICC clinic manifesta [196]. Are un
rol important in diferentierea bolnavilor cu ICC fata de cei fard ICC, dar nu face diferenta intre
pacientii cu ICC cu FE pastrata si cei cu FE alteratad. Totusi, studiile au ardtat o concentratie mai
redusd a BNP, NT-proBNP-lui la pacientii cu ICC si FE pastratd, comparativ cu cei cu FE
alterata.

Reiesind din cele expuse, am evaluat nivelul peptidului natriuretic cerebral Tn functie de
severitatea ICC si gradul disfunctiei sistolice. Astfel, media NT-proBNP la persoanele cu SCR
tip 2 si ICC CF Il 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 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 IV NYHA au fost inregistrate valori ale peptidului natruiretic cerebral de
6753,71+1689,69 pg/dl si, respectiv, 2150,10+743,75 pg/dl (p<0,05).
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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 inalt
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) (tabelul
4.8).

1n 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).

Tabel 4.8. Aprecierea valorilor NT-proBNP in functie de severitatea ICC si gradele

disfunctiei sistolice a VS

SCR | Firi SCR
CFNYHAal ICC NT-proBNP, pg/dl
CF Il NYHA 3436,50+1489,46 1844,95+393,19
CF Il NYHA 5145,02+907,44 2997,33+622,49
CF IV NYHA 6753,71+1689,69* 2150,10+743,75
ICC-FEr <40% 7331,48+1432,42* 3528,54+689,29
ICC-FEi 40-49% 4183,25+781,12* 1973,84+528,18

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

Cresterea valorilor NT-proBNP a fost observata si la Thaintarea in varsta [197]. Pentru a
verifica aceasta ipoteza am examinat nivelul NT-proBNP Tn grupuri de véarsta <65 ani si >65 ani.
(Figura 4.13)
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Figura 4.13. Nivelul NT-proBNP in grupuri de varsta
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Datele prezentate in figura 4.13 confirma faptul precum ca la pacientii mai tineri
valoarea peptidelor natriuretice cerebrale era mai mica comparativ cu pacientii mai avansati in
varsta 4376,28+816,66 vs. 7164,33+1414,0 pg/dl in lotul cu afectare renala si 1790,44+386,82
vs. 3231,22+667,28 pg/dl la pacientii fara SCR, respectiv (p>0,05). Desi diferentele sunt
importante, nu putem afirma cu certitudine ca acest fenomen se datoreaza doar vérstei sau si
duratei patologiei cardiace sau altor factori coexistenti. Conform studiului PRIME 11 exista o
corelare a peptidelor natriuretice cu varsta, mai evidenta pentru BNP comparativ cu NT-
proBNP, insa impactul varstei asupra cresterii valorii peptidelor natriuretice a fost mai mic
comparativ cu alti factori (indexul cardiotoracic, FEVS, RFG, etc.) [198].

Au fost descrise, de asemenea, si situatii Tn care NT-proBNP are valori scazute. Unele
studii au constatat ca nivelele NT-proBNP ar putea fi mai scazute la pacientii obezi [199], altele,
au constatat ca impactul masei corporale asupra NT-proBNP este foarte mic [195]. Desi nivelele
plasmatice ale NT-proBNP sunt relativ mai mici la pacientii supraponderali si obezi, NT-
proBNP raméane predictor important pentru agravarea simptomelor, alterarea hemodinamicii si
cresterea mortalitatii mai mare la toate categoriile de masa corporala [200].

Ulterior, ne-am propus sa evaluam nivelul NT-proBNP in functie de indicele masei
corporale (IMC) (Figura 4.14).

6332,166
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5000 N
4000 2280 23701 '
3000 ’ 1997,89
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1000

0
NT-proBNP  IMC<25kg/m2 IMC 25-29.9kg/m2 IMC>30kg/m2

po/dl

ESCR uFaraSCR  (p>0,05)
Figura 4.14. Nivelul NT-proBNP in dependenta de IMC

Tn cazul analizei datelor nu am depistat corelatii importante intre NT-pro BNP si IMC
(r=0,28, p<0,05). Din datele figurii la pacientii supraponderali se observa valori apropiate ale
NT-proBNP, insa usor mai mici in lotul de studiu fata de lotul de control (3356,86+662,99 vs.
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3707,37+1094,13 pg/dl), respectiv (p>0,05). La subiectii normoponderali valoarea NT-proBNP
a avut o tendinta de crestere la lotul cu afectare renala comparativ cu cei fara afectare renala
(2958,6+1344,07 vs. 2374,91+760,48 pg/dl, respectiv, p>0,05). Diferente semnificative statistic
au fost inregistrate si la subiectii obezi (6332,16+1034,56 vs. 1997,89+317,54 pg/dl, respectiv,
(p<0,001). Tn lotul de studiu s-a observat cresterea NT-proBNP odata cu cresterea IMC, iar in
lotul de control valoarea maxima a fost determinata la subiectii supraponderali si valoarea

minima la subiectii cu obezitate.

4.3 Determinarea dereglarilor metabolice

Pentru a caracteriza gradul de perturbare a metabolismului glucidic a fost evaluat nivelul
glicemiei bazale, glicemiei postprandiale, nivelul insulinei bazale si a indicelui HOMA-IR, iar
pentru aprecierea afectdrii metabolismului lipidic a fost investigat nivelul colesterolului total si
al trigliceridelor. Suplimentar, am testat nivelul acidului uric.( Tabelul 4.9)

Tabelul 4.9. Caracteristica comparativa a parametrilor metabolici in grupele de studiu

Parametrii evaluati SCR Fara SCR IT 95%
Glicemia bazald, M+m, mmol/l 7,49+0,44 7,3310,41 (-1,35)-1,01
Glicemia postprandiald, M+m, mmol/I 12,83+2,64 12,38+2,18 (-7.39)-6.48
Insulina, Mm, pU/ml 17,99+1,64 21,32+2,67 (-2.61)-9.26
HOMA-IR, M+m 6,52+0,84 8,83+1,67 (-1.17)-5.80
Colesterolul total, M+m, mmol/I 4,70+0,18 4,59+0,15 (-0.57)-0.35
LDL-colesterolul, M+m, mmol/I 3,04+0,15 3,08+0,14 (-1.13)-0.76
Trigliceridele, M+m, mmol/I 2,07+0,21* 1,36+0,044 (-1,15)-(-0,26)
Acidul uric, M£m, pumol/I 418,49+13,54* 367,29+14,72 (-91.19)-(-11.21)

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

Nu au fost inregistrate diferente semnificativ statistice pentru nivelul glicemiei in loturi.
Glicemia bazala a avut valoarea medie 7,49+0,44 mmol/l in lotul de studiu si 7,33+0,41 mmol/I
n lotul de control (p>0,05), iar glicemia postprandiala a avut valoarea medie 12,83+2,64 mmol/I
n lotul de studiu si 12,38+2,18 mmol/I in lotul de control (p>0,05).

Studiile actuale descriu frecvent perturbari ale metabolismului glucidic cu implicarea DZ
ca factor suplimentar in procesul evolutiv al patologiei cardiorenale existente. Studiile
populationale largi nu au reusit sa diferentieze particularitatile SCR tip 2 la pacientii cu sau fara
DZ, majoritatea rezuméandu-se la descrierea prevalentei destul de Tnalte a DZ intre 41%-42% la
cei cu afectare renala si intre 26,6%-34,06% la subiectii fara SCR [201; 32].

Analiza datelor tabelului 4.9 sugereaza nu doar rata inalta a DZ in loturi (51,2% vs.
48,8%, in capitolul 3), dar si lipsa compensarii acestuia. Ne-am propus ulterior sa analizam rolul

DZ asupra functiei renale. Am divizat pacientii in grupuri in functie de prezenta sau absenta
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SCR (SCR-, SCR+) si in functie de prezenta sau absenta DZ (DZ-, DZ+). Din datele figurilor
4.15 si 4.16, pacientii cu SCR si DZ concomitent au avut valori mai mici ale RFGcyser (41,76
ml/min/1,73 m?) comparativ cu cei fard DZ (45,07 ml/min/1,73 m?), iar NT-proBNP a inregistrat
cele mai mari valori (6595,9 pg/dl) in acest grup comparativ cu 3938,55pg/dl in absenta DZ
(p<0.05). Tn lotul fird afectare renald nu au fost inregistrate diferente evidente pentru RFGeyscr
(78,2 ml/min/1,73 m?) in DZ asociat vs. 78,36 ml/min/1,73 m? in restul cazurilor; iar pentru NT-
proBNP am obtinut 2269,4 pg/dl in prezenta DZ si 2946,21pg/dl in absenta sa (p>0.05).
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Figura 4.15. Aprecierea RFG dependenta Figura 4.16. Aprecierea NT-proBNP
de prezenta SCR si a DZ dependenti de prezenta SCR sia DZ
Nota:*p<0.05 Nota:*p<0.05

Tn acest context, proteinuria a fost mai marcata la persoanele cu DZ (0,18 vs. 0,1g/1) la
pacientii cu SCR si 0,15 vs. 0,05 g/l in lipsa SCR (p<0,05). Tn lotul de control nu au fost
observate diferente intre nivelul Creatininei (0,79 vs. 0,79 mg/dl) sau Cistatinei C (1,12 vs. 1,12
mg/dl) la subiectii cu sau fara DZ; in lotul de studiu insa, atat nivelul Creatininei cat si al
Cistatinei C au avut valori mai Tnalte la pacientii cu DZ comparativ cu cei care nu au DZ (1,49
vs. 1,27 mg/dl) si 1,82 vs. 1,77 mg/dl, respectiv (p<0,05). (Figura 4.17)
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Figura 4.17. Nivelul markerilor renali in dependenta de prezenta/ absenta sindromului
cardiorenal si a diabetului zaharat

Prezenta rezistentei la insulina este esentiald pentru sindromul metabolic, insa in ultimii
ani este din ce Tn ce mai recunoscuta ca FR atat pentru afectiunile CV cat si pentru cele renale,
independent de prezenta DZ [202; 117].

Tn acest context, cercetirile existente au demonstrat ci rezistenta la insulina, fie din cauza
cresterii compensatorii a insulinei circulante, fie prin cresterea endogena a secretiei de insulina,
aportul exogen sau deficitul genetic al receptorilor insulinici, coreleaza direct cu disfunctia
endoteliala, HTA si afectarea renala [203]. Cresterea rapida a insulinemiei a fost asociata cu
retentia de sodiu, fenomen absent la administrarea cronica a insulinei (>6 zile) [204].

A fost descrisa si activitatea atipica a Sistemului Renina-Angiotensina-Aldosteron
(RAAS) cu cresteri ale nivelului Angiotensinei si Aldosteronului, cu cresteri ulterioare ale
angiotensinei (Ang) 1l ce duc la modificarea cailor de semnalizare a insulinei, formarea speciilor
reactive de oxigen si disfunctia endoteliala in boli CV si renale [204] [205]. Tn plus, rezistenta la
insulina a corelat bine cu proteinuria in BCR si disfunctia diastolica ih BCV, sugerand astfel un
rol esential pentru rezistenta la insulind ca potential mecanism de unificare in sindromul
metabolic si cardiorenal [205; 206].

Tn studiul nostru valoarea medie a insulinei a avut o tendinti de scadere pentru pacientii
din lotul de baza (17,99+1,64 pmol/l) comparativ cu 21,32+2,67 umol/l pentru lotul de control,
pe cand insulinorezistenta a fost mai marcata in lotul fara SCR, valoarea HOMA-IR constituie
6,52+0,84 UN, in lotul cu SCR vs. 8,83+1,67 UN in restul cazurilor (p>0,05). Insulina si
HOMA-IR nu au corelat cu RFG, FEVS sau NT-proBNP, insa s-au inregistrat corelatii
importante cu durata de la un IM (r=0,51, p<0,01) sau un AVC (0,42, p>0,05) suportat (ani).
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Corelatii importante cu prezenta DZ nu au fost (r=0,2, p>0,05), ceia ce confirma ca
insulinorezistenta poate fi considerat FR independent de prezenta DZ [117].

Ulterior, au fost analizati parametrii metabolismului lipidic (Tabelul 4.9.). Astfel, la
pacientii cu SCR s-au evidentiat valori ale colesterolului total de 4,70+0,18 mmol/l, LDL-
colesterolului — de 3,04+0,15 mmol/l si trigliceridelor — de 2,07+0,21 mmol/l. La persoanele fara
SCR nivelul plasmatic al colesterolului total s-a dovedit a fi mai redus, comparativ cu cel al
pacientilor fara SCR (4,59+0,15 mmol/l), iar al LDL-colesterolului — de 3,08+0,14 mmol/Il. Nu s-
au obtinut diferente statistice intre nivelurile colesterolului total sau ale LDL-colesterolului Tn
grupurile cu si fard SCR (p>0,05). In ceea ce priveste nivelul trigliceridelor, analiza statistica a
datelor obtinute a evidentiat diferente statistic semnificative intre valorile medii la persoanele cu
SCR si cele farda SCR — 2,07+0,21 vs. 1,36+0,044 mmol/l, respectiv (p<0,05).

Tn plus, la 82 de pacienti a fost determinat nivelul acidului uric. In comparatie cu pacientii
cu ICC fara afectare renala (lotul martor) in rezultatul evaluarii indicilor de laborator s-a
constatat o diferenta statistic semnificativa (p <0,05) pentru acidul uric, valoarea medie pentru
lotul de baza constituind 418,49+13,54 umol/l, pe cand in lotul martor - 367,29+£14,72 umol/l,
ceea ce demonstreaza faptul ca hiperuricemia poartd un caracter mai agresiv la pacientii cu
sindrom cardiorenal fata de lotul martor.

Asocierea parametrilor metabolici examinati anterior: alterarea metabolismului glucidic,
dislipidemia, obezitatea, HTA si rezistenta la insulina sustin diagnosticul de sindromul metabolic
si determina riscul CV crescut. La examinarea unei cohorte de 3333 subiecti fara ICC, Wang et
col. au descris corelatia inversa a peptidelor natriuretice cu toate componentele sindromului
metabolic, cu exceptia HTA [67].

Tn acest context, am considerat necesar s analizam rata sindromului metabolic in loturi.
Dupa analiza independenta a parametrilor si aplicarea criteriilor conform recomandarilor IDF din
2006, sindromul metabolic a fost identificat in 39 (47%) cazuri n lotul de studiu si in 31 (35,6%)
cazuri n lotul de control, fara diferente statistic semnificative (p>0,05) (Tabelul 4.10).

Tabelul 4.10. Rata sindromului metabolic la pacienti cu SCR (p>0.05)

Sindrom cardiorenal
Prezent, nr. (%) Absent, nr. (%)
Sindromul Absent, nr. (%) 44(53%) 56(64,4%)
metabolic Prezent, nr. (%) 39(47%) 31(35,6%)
Total 83(100%) 87(100%)
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Un rol important in evolutia patologiilor CV este atribuit obezitatii. Conform datelor
Organizatiei Mondiale a Sanatatii din 2016, 39% dintre adulti (39% barbati si 40% femei) cu
varsta mai mare de 18 ani erau supraponderali, iar 13% (11% barbati si 15% femei) aveau
obezitate. Tn mare parte, aceastd pandemie pare a fi declansatid de FR sociali si de mediu [207;
208]. Studiile existente sustin ca obezitatea este asociatda cu rata crescutd (pana la 50%) a
sindromului metabolic care creste treptat odata cu cresterea indicelui masei corporale (IMC)
[209]. De asemenea, obezitatea este cea mai frecventd cauza de insulinorezistenta (IR), care este
asociatd cu alterarea tolerantei la glucoza si DZ tip 2, dislipidemia, steatoza hepatica,
complicatiile CV pe termen lung, inclusiv HTA [210; 211]. Toti factorii mentionati contribuie la
relatia mai evidenta dintre obezitate si dezvoltarea precoce a BCR si a DZ si subliniaza
necesitatea interventiei pentru prevenirea acestor complicatii [207; 208; 212]. Tn pofida efectelor
adverse ale obezitatii, numeroase studii au raportat un prognostic mai bun la pacientii obezi cu
ICC. Cercetatorii sugereaza cd unii factori de confuzie ar putea avea un impact asupra
prognosticului, desi “paradoxul” obezitatii a fost confirmat in majoritatea studiilor Th domeniul
CV. Intr-un studiu preliminar de analiza a obezitatii Tn 1C am observat ca la pacientii obezi rata
decesului la sase luni a fost mai mica 18 (20,22%) pentru IMC> 30 kg/m2 comparativ cu 5
(31,25%) pentru IMC <25 kg/m2. Cea mai mica rata a mortalitdtii 3 (6,82%) a fost observata la
subiectii supraponderali, riscul relativ fiind de 1,42 (95% IT 0,69-2,93, p = 0,34). Valoarea
crescutd a IMC a fost un factor de risc pentru aparitia accidentelor CV; 2 (12,5%) pacienti cu
greutate normald fata de 4 (9,1%) pacienti supraponderali si 18 (20,22%) respectiv au suportat
accidente CV pani la 6 luni, RR = 2,02 (95% I10,85-4,79, p = 0,1) [165].

In acest context, am investigat relatia obezitatii cu gradul afectarii renale. Supraincircarea
volemica reprezinta o veriga esentialad in ciclul vicios al SCR. Cu toate acestea, alegerea metodei
optime de evaluare a incarcarii volemice, de determinare a greutdtii nete si a decongestionarii
adecvate in IC sau boala renald decompensatd ramane o problemad nerezolvatd [3], astfel,
asemenea altor studii existente, am utilizat indicele de masa corporala. Totusi, pentru o veridicitate
mai Tnalta, am chestionat pacientii cu privire la modificarile ponderale pe parcursul ultimilor 6
luni. A fost raportata Tn medie o variabilitate de 3,27+0,31kg pentru o inaltime medie de
169,66cm=0,5cm, ceia ce ar fi echivalentul unei modificari medii de 1.14kg/m? a IMC, fapt ce nu
ar modifica esential rezultatele studiului.

Dintre pacientii obezi 55 (54,5%) au avut SCR vs. 46 (45,5%) subiecti fara afectare
renald. Tn lipsa obezitatii, afectarea renala a fost identificata Tn 28(40,6%) vs. 41(59,4%) cazuri.

Rata filtrarii glomerulare a avut valori mai diminuate la cei obezi 42,58+1,64 ml/min/1,73 m? vs.
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45,0042,09 ml/min/1,73 m? pentru cei cu SCR si 76,70+1,86 ml/min/1,73 m? vs. 80,07+1,91
ml/min/1,73 m? la cei fara SCR (p<0,001), fapt ce confirma impactul negativ al obezitatii asupra

functiei renale (Figura 4.18).
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Figura 4.18. Valorile RFGgyscr estimate in functie de prezenta SCR si a obezitatii
4.4 Estimarea functiei glandei tiroide si parametrilor de laborator generali

Este cunoscut faptul ca hormonii tiroidieni influenteaza sistemul CV. Studiile precedente
au demonstrat ca hipotiroidia este asociatd cu un risc crescut pentru afectiuni CV [213] si
mortalitate CV la pacientii cu nivele ridicate ale TSH (hormon tireotrop), in particular la cei cu
un TSH mai mare sau egal cu 10 mUI/L [214].

Totodata hormonii tiroidieni afecteaza si functia renala prin efectele pre-renale si renale.
Efectele pre-renale se datoreaza influentei hormonilor tiroidieni asupra sistemului CV si a
fluxului sanguin renal, iar efectele renale se datoreaza efectului hormonilor tiroidieni asupra ratei
filtrarii glomerulare, secretiei si reabsorbtiei tubulare, precum si influenta asupra fiziologiei
tubulare.

Efectele metabolice ale hormonilor tiroidieni scazuti pot conduce la diminuarea fluxului
renal prin scaderea debitului cardiac (efecte cronotrope si inotrope negative), rezistentd vasculara
periferica crescutd, vasoconstrictie intrarenald, raspunsul renal diminuat la administrarea de
vasodilatatoare. De asemeni, hipotiroidismul poate induce ingrosarea membranei bazale a
glomerulului ce contribuie suplimentar la reducerea fluxului renal. Modificarile renale in

hipotiroidie sunt frecvente, apar la peste 55% dintre adulti, insa au caracter reversibil [215].
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Studiile recente asupra pacientilor cu afectare renald usoara si moderata au descris un risc
crescut de hipotiroidie odata cu scaderea RFG estimata [216]. Rinichiul are un rol esential in
metabolismul, degradarea si excretia hormonului tiroidian si a metabolitilor sai.

Afectiunile renale pot favoriza modificari ale reglarii axului hipotalamus-hipofiza-tiroida,
precum si schimbari in absorbtia si actiunea hormonului tiroidian. Mediul uremic, de asemenea,
poate influenta rezultatele testelor tiroidiene. Tn aceasta situatie, diferentierea dintre modificarile
hormonale de cauza renala si hipotiroidismul autentic devine o adevarata provocare [217].

Ne-am propus apoi sa evaluam prezenta/ absenta legaturii dintre functia glandei tiroide si
prezenta SCR. Initial, in timpul anchetarii pacientii au fost interogati despre prezenta/ absenta
patologiei tiroidiene. Apoi, am testat hormonii tiroidieni la 66 de pacienti. (Tabelul 4.11)

Tabel. 4.11. Aprecierea valorii hormonilor tiroidieni in lotul de studiu

SCR, . (%) Fara SCR, nr. (%) I195%
TSH, pUl/ml 6,29+1,4 3,08£0,6 (-6.39)-(-0.03)
AntiTPO, Ul/ml 27,27+ 7,47* 20,64+ 427 (-26.52)-(13.27)

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

Astfel, valoarea TSH la pacientii cu SCR a inregistrat valori mai Tnalte, ce se aflau in
diapazonul hipotiroidiei subclinice - 6,29+1,4 uUI/ml comparativ cu 3,08£0,6 pUI/ml, valoare
caracteristica pentru eutiroidie, la pacientii fara SCR. Diferenta dintre loturi a avut semnificatie
statistica (p<0,05). In ce priveste anticorpii antiperoxidazi (Anti TPO) desi au inregistrat valori
mai crescute in lotul de studiu comparativ cu lotul control (27,27+7,47 vs. 20,64+4,27 Ul/ml,
respectiv) ambele medii s-au situat n limita valorilor de referinta. La analiza statistica a datelor
nu au fost Tnregistrate diferente statistice semnificative (p>0,05).

Tabelul 4.12. Analiza indicilor generali de laborator in loturi

Parametri SCR Fara SCR IT 95%
M+m M+m
Hemoglobina, g/l 125,21+2,39* 132,02+2,05 0.62-13.02
Eritrocite, x10™/I 4,19+0,07** 4,50+0,07 0.12-0.51
Leucocite, x107! 8,16+0,38 7,63+0,29 (-1.46)-0.41
Trombocite, x10%/1 261,63+16,91 266,67+15,36 (-40.14)-50.23
VSH, mm 19,93+1 47** 14,17+1,31 (-9.63)-(-1.88)
Bilirubina, pmol/I 21,72+2,01 18,45+1,21 (-7.96)-1.42
ALT, UN/I 34,14+4,34 35,93+3,47 (-9.15)-12.72
AST, UN/I 38,43+5,07 35,06+4,88 (-17.28)-10.535
Fibrinogen, g/l 3,59+0,13* 3,23+0,12 (-0.71)-(-0.01)
Indice protrombinei, % 80,55+2,01 78,11+1,99 (-8.02)-3.15
INR 1,29+0,04 1,36+0,05 (-0,16)-(-0,08)
K, mmol/| 4,73+0,08 4,64+0,07 (-0.30)-0.13
Na, mmol/| 142,19+0,64 142,38+0,57 (-1.5)-1.88

Nota: *p< 0,05 vs. lotul de control, ** p<0,01 vs. lotul de control
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Analiza statistica a parametrilor generali, date prezentate in tabelul 4.12, a evidentiat
nivelul hemoglobinei serice ce a avut valoarea medie de 125,21+2,39 g/l in lotul de studiu vs.
132,02+2,0 5g/I in lotul de control; eritrocitele — 4,19+0,07x10"%/1 vs. 4,50+0,07x10"/I; viteza de
sedimentare a hematiilor (VSH) — 19,93+£1,47 vs. 14,1741,31 mm (p<0,01) si fibrinogenul —
3,59+0,13 vs. 3,23+0,12 g/l (p<0,05), respectiv. Pentru ceilalti indici de laborator (leucocite,
trombocite, bilirubina, ALT, AST, indicele protrombinei, INR, K, Na) in rezultatul analizei
comparative intre aceste doud loturi nu a fost determinatd nici o diferenta statistic semnificativa

(p >0,05).

Dupa analiza selectivd, minutioasd a tuturor factorilor clinici luati in calcul pe lotul
general de studiu, s-au evidentiat 8 dintre acestia mai importanti, prin intermediul carora se
deosebea semnificativ subgrupul de bolnavi cu SCR de cel fara SCR. Acestia au fost: varsta,
durata bolii CV, CF a ICC conform NYHA, prezenta fibrilatiei atriale, prezenta CPI, nivelul NT-
proBNP, nivelul seric al hormonului tireotrop si nivelul trigliceridelor serice (Tabelul 4.13).

Analiza discriminantd, folosind aceste 8 variabile, permite prognosticarea corectd a
aparitiei SCR Tn 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 odatd cu avansarea in
varsta, cresterea duratei bolilor CV si progresiei ICC.

Tabelul 4.13 Prognozarea aparitiei SCR

Parametri SCR absent SCR prezent
Trigliceridele serice, <1,7 77,5%** 55,6%
mmol/| >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 12,39+1,01** 17,42+1,58
TSH, mmol/l 3,08+0,6* 6,29+1,4
ICC, CF NYHA 1 23%* 16,9%

"l 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 1l 39,1%** 41%

CF IV 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

Predictorii clinici si de laborator ai SCR au fost examinati in unele studii precedente.

Forman (2004) a studiat rata afectarii renale la pacienti spitalizati cu ICC. El a identificat FR ce
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determind afectarea renala si a dezvoltat un model de predictie a afectarii renale cu sensibilitatea
— 81% si specificitatea — 62%, utilizand anamnesticul de ICC, anamnesticul de DZ, valoarea
TAS si Creatinina serica. Curbele supravietuirii au fost estimate utilizand metoda Kaplan-Meier.
Efectul co-variational a fost evaluat utilizind modelul regresional Cox [155]. Eficienta acestei
metode se poate datora utilizarii Creatininei, care este markerul de baza pentru diagnosticul
afectarii renale, deci ar fi necesara o precizare: este aceasta o metoda de predictie sau o metoda
mai complicati de diagnostic. In plus, evolutia ICC nu este liniara, Ci se asociaza frecvent cu
decompensari si acutizari ale ICC, fapte ce induc episoade de insuficienta renald acutd cu
cresterea marcata, chiar daca temporara, a creatininei. Aplicarea metodei elaborate de Forman in
aceasta situatie va avea un rezultat fals pozitiv.

Un alt model de predictie a afectdrii renale a fost elaborat de Cheng pe o cohorta de 1709
chinezi. Modelul utilizeaza varsta, TA, CF a ICC, proteinuria si administrarea i/v a
Furosemidului. Metoda propusa de Cheng are o precizie mai Tnalta decat metodele utilizate la
moment, insad este destinatd doar situatiilor acute (risc de aparitie a insuficientei renale acute in
insuficienta cardiaca acuta, in IM sau dupa chirurgia cardiaca) [219].

Prin urmare, noi ne-am propus si am elaborat un scor de risc pentru SCR, bazat pe
variabile clinice si paraclinice de baza, utilizate Tn diagnosticul 1CC. Acest scor permite
identificarea precoce a pacientilor cu risc crescut de dezvoltare a SCR in ICC, fapt ce impune o
atentie sporitd pentru aceastd categorie de pacienti, Spre incercarea si facilitatea de corijare

posibila a programului terapeutic la momentul oportun.

Dupa analiza datelor am evidentiat urmatorii factori paraclinici predictivi in aparitia SCR:
nivelul peptidului natriuretic cerebral fragmentul N-terminal, nivelul hormonului tireotrop si
nivelul trigliceridelor serice. Aprecierea RFG, insd, detine rol primordial in diagnosticul SCR:
comparativ cu RFGgyser valoare diagnostica maxima a fost constatata pentru formulele RFGeys
(AUC ROC 0,94) si RFGgpi (AUC ROC 0,92), sensibilitate maxima a fost apreciatd pentru
RFGepi (84,34%) si pentru RFGeys (84,15%), iar specificitate maxima a avut-0 RFGiggseys
(89,39%). Estimarea RFG prin ecuatia Cockroft Gault clasica a inregistrat valoare diagnostica
minimd (AUC ROC 0,87) si cea mai mica valoare predictiva pozitiva (59,3%). Cu scop de
screening sau diagnostic precoce al SCR ar putea fi utilizata estimarea RFG prin ecuatia EPI in
baza cistatinei C sau ecuatia EPI in baza cistatinei C si a Creatininei cat si raportul cistatina C/
creatinina. Pacientii cu SCR au avut RFGgp diminuata, iar nivelul cistatinei C, creatininiei si

ureei serice majorate. Nu au fost diferente semnificative intre nivelurile proteinuriei. Valoarea
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Cistatinei C este un model foarte bun pentru diagnosticul SCR, insa mai putin exact comparativ
cu RFGgi (AUC ROC 0,877) (95%; IT 0,81-0,93, p<0,001). 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 similard (AUC ROC 0,87).

Aplicabilitatea testului de mers 6 minute la pacientii cu SCR este limitatd de varsta avansata,
gravitatea bolii si patologiile asociate, iar testele de evaluare cardiaca (NT-proBNP, EchoCG)
desi au rol important in diagnosticul patologiei primare nu au inregistrat corelatii stranse cu

gradul afectarii renale.
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5. EVALUAREA CALITATII VIETII SI A FACTORILOR PSIHOSOCIALI
LA PACIENTII CU SINDROM CARDIORENAL

5.1 Impactul sindromului cardiorenal asupra calititii vietii apreciata prin

chestionarul SF-36

Impactul SCR asupra calitatii vietii a fost apreciat prin utilizarea chestionarului SF-36,
care prezinta, de fapt, un instrument general, elaborat pentru a fi aplicabil unei varietati 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 [126]. Chestionarul SF-36 deriva
din chestionarul original MOS (Rand’s Medical Outcome Study) ce cuprinde 245 puncte, si
permite evaluarea starii generale de sanatate a pacientilor prin analiza unor domenii specifice:
functionalitatea fizica (PF), rolul functionalitatii fizice (RP), durerea corporala (BP), sanatatea
generalda (GH), vitalitatea (VT), functionalitatea sociala (SF), rolul functionalititii emotionale
(RE) si sanatatea mentala (MH). Scorurile standardizate obtinute prin aplicarea acestui
instrument au fost notate pe o scala de la 0, in cazul celui mai prost scor, pana la 100, in cazul
celui mai bun. Scorurile fiecdrei intrebdri sunt codate in pasi multipli, depinzind de numarul
punctelor interogatorii.

Atat ICC cat si BCR duc la scaderea calitatii vietii pacientilor, fapt constatat in literatura de
specialitate, dar scopul nostru a fost sa constatam calitatea vietii la pacientii ce au fost
diagnosticati cu asocierea acestor patologii, sd evaluam daca sinergismul acestor doud scade sau
mentine la acelasi nivel calitatea vietii in comparatie cu pacientii diagnosticati cu ICC fara
asocierea BCR. Am determinat ca componentele indicelui SF-36 in lotul de studiu au inregistrat
valori inferioare mediei celei din lotul de control, aceasta fiind sub 50 de puncte, ceea ce
semnifica faptul precum ca atat pacientii SCR cat si cei cu ICC fara afectare renald, suportd o

povara fizica si mentald semnificativa.
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Tabel 5.1. Evaluarea calititii vietii (SF-36) la pacientii cu SCR

Scala SCR Fara SCR 1T 95%
Lotul de bazd, n=78 Lotul control, n=85

PF (Mm) 9,04+1,32*%** 17+1,64 3.76-12.16
RP (M+m) 17,31+3,45* 29,18+3,37 2.33-21.40
BP (M+m) 21,39+ 1,99* 27,99 +2,06 0.91-12.29
GH (M+m) 15,71+2,04 20,35+1,64 (-0.49)-9.78
VT (M+m) 15,06+1,56* 19,88+1,71 0.22-9.42
SF (M+m) 25,49+2 84 32,54+2 48 (-0.36)-14.46
RE (M£m) 33,78+4,61 45,49+4,13 (-0.48)-23.91
MH (M+m) 51,03+1,54 53,93+1,52 (-1.37)-7.17
Modificari 1 an (M+m) 17,69+1,92** 9,42+1,67 2.87-13.00
M=+m 23,6+2,42* 30,8+2,38 0.95-13.39

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

Tn rezultatul studiului s-a constatat ci scorurile scalei pentru parametrii PF, RP, BP, GH,
VT, SF, RE si MH la pacientii cu ICC asociata cu BCR au constituit: 9,04+1,32; 17,31+3,45;
21,39+1,99; 15,71+2,04; 15,06+1,56; 25,49+2,84; 33,78+4,61 si 51,03+1,54, respectiv; media
scorului sanatitii generale fiind de 23,6+2,42 (p<0,05). In lotul fira SCR valorile acelorasi
parametri ai scalei au constituit: 17+£1,64; 29,18+3,37; 27,99 +2,06; 20,35+1,64; 19,88+1,71;
32,54+2,48; 45,49+4,13 si 53,93£1,52, respectiv; media scorului sanatatii generale constituind
30,8+2,38 (p<0,05). (Tabelul 5.1). Deteriorarea starii de sanatate este de asemeni mai evidenta la
subiectii cu SCR 17,69+1,92 comparativ cu cei fara afectare renala 9,42+1,67 (<0.01).

Din datele expuse in tabel, devine evident faptul ca calitatea vietii este mai afectata la
subiectii cu afectare renalda comparativ cu pacientii din lotul de control. Analiza comparativa a
valorii medii a PF 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 PF — 7,96, iar pentru RP — 11,87,
ceea ce denota faptul ca la pacientii ce prezinta afectare renald pe fondal de ICC, impactul
negativ al calitatii vietii se explica prin limitari ale activitatilor fizice, diminuarea capacitatii de
munca sau alte activitati zilnice rezultate din sdnatatea fizica.

Valoarea medie a activitatii fizice efectuate conform Scalei functionalitatii fizice a fost
semnificativ dependenta de nivelul peptidului natriuretic cerebral si FEVS, 1nsd nu au fost
influentate de vérsta pacientului. Scala rolului functionalitatii fizice, cuprinde cercetari a caror
scoruri ne scot in evidenta daca se produce reducerea timpului de munca, daca exista limitari ale
naturii muncii, sau daca activitatile zilnice se produc cu dificultate — fapt ce scoate in evidenta pe
0 parte dintre persoane care au redus numarul de activitati si au limitat natura muncii lor. La

evaluarea scalei RP s-a constatat o diferenta statistica semnificativa (p<0,05) la pacientii cu SCR
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(17,31+3,45) vs. fara SCR (29,18+3,37). S-a remarcat o corelatie inversa, semnificativ statistica,
cu nivelul NT pro-BNP (r=0,34; p<0,01), gradul ICC (r=0,28; p<0,05) si varsta (r=0,24, p<
0,05); corelatie directa veridica cu gradul de mobilitate a pacientului (r=0,53; p<0,001), nivelul
de vitalitate (r=0,34, p <0,01) si corelatie usoara cu RFGe (r=0,27, p<0,05) si nivelul
trigliceridelor (r=0,29, p<0,05).

Datele analizei statistice a valorii scalei ce releva intensitatea durerii corporale (BP) au
demonstrat o diferenta statistica semnificativa (p<0,05) intre loturile de studiu - pacienti cu SCR
(21,39+1,99) si pacienti farda SCR (27,99 +2,06). in rezultatul analizei corelationale dupa 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, directa, cu gradul de mobilitate a
pacientului (r=0,36; p<0,001) si cu RFGe (r=0,29, p<0,05).

Conform scalei de sanatate generald, pentru aprecierea propriei sdnatati 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 n acest chestionar (GH), 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. Corelatii usoare au fost observate si cu varsta (r=0,25, p<0,05), gradul de
mobilitate a pacientului (r=0,32; p<0,01), rolul functionalitatii fizice (r=0,27, p<0,05), scala
functiei sociale (r=0,56, p<0,001). Tn raport cu intensitatea durerii (r=0,27, p<0,05) si intensitatea
stresului (r=0,23, p<0,05) s-au observat corelatii usoare, inverse, statistic semnificative. Gradul
afectarii renale (RFGe) in lotul de studiu nu a afectat semnificativ starea sanatatii generale (r=
0,13, p<0,26).

Scala de vitalitate, ne demonstreaza faptul precum ca vitalitatea si energia sunt rareori sau
niciodata resimtite de catre pacientii cu ICC cu/fara SCR si predomina oboseala sau extenuarea.
Astfel, nivelul de energie (VT) 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. Corelatii statistic semnificative au
fost observate si cu FEVS (r=0,29, p<0,01), cu gradul de mobilitate a pacientului (r=0,40;
p<0,01), cu starea functionalitatii fizice (r=0,34, p<0,01), si cu functia sociala (r=0,65, p<0,001).
De asemenea, corelatie importanta a fost observata in raport cu starea emotionala (r=0,57,
p<0,001).

111



Scala functiei sociale demonstreazd cd starea de sandtatea fizicd sau problemele
emotionale au afectat activitatile sociale obisnuite cu familia, prietenii, vecinii, iar pe parcursul
ultimelor 4 sdptamani, au existat momente in care starea de sdnatate fizicd sau emotionald au
afectat activitatile sociale (cum ar fi vizitarea prietenilor, rudelor). Valorile scalei in privinta
extinderii si frecventei obstacolelor in activitatile sociale datorate problemelor fizice si
emotionale (SF) nu au demonstrat diferenta statistica semnificativa la pacientii cu ICC cu si fara
SCR (25,49+2,84 si 32,54+2,48; p>0,05). In rezultatul analizei corelationale dupa metoda
Pearson, s-a remarcat o corelatie inalta, semnificativ statistica, cu gradul vitalitatii (r=0,76;
p<0,001), cu nivelul durerii (r=0,77; p<0,001), cu activitatea fizica (r=0,63; p<0,001) si cu starea
emotionala (r=0,66; p<0,001). Tn raport cu CF a ICC s-a observat o corelatie inversa (r=0,33,
p<0,01).

Starea emotionalda (RE) la pacientii cu SCR a fost apreciata la nivelul scalei de
33,78+4,61, iar la pacientii cu ICC la care nu s-a apreciat diminuarea RFGe — la nivelul de
45,49+4,13, fara diferenta statistica semnificativa (p>0,05).

Scala de sanatate mentala: uneori — a fost raspunsul majoritar, iar o buna parte din timp,
pacientii sunt depresivi la aceasta scald, mai ales pacientii din primul si al doilea lot de studiu.
Manifestari de nervozitate si depresie (MH) comparate in lotul de baza la pacientii cu SCR vs.
fara SCR nu a constatat o diferenta statistica semnificativa (51,03+1,54 vs. 53,93+1,52; p>0,05).
Aparentele de nervozitate si tristete (MH) in lotul de baza la pacientii cu SCR au corelat cu
senzatia de epuizare (VT) (r=0,57; p<0,001), sanatatea generala (r=0,55; p<0,001) si
functionalitatea sociala (r=0,4; p<0,001). Corelatii inverse, semnificative statistic au fost
observate pentru starea financiara (r=0,24; p<0,05) si intensitatea stresului (r=0,37; p<0,001).

Prin urmare, toate cele expuse denota faptul precum ca la pacientii cu SCR activitatile
fizice obisnuite zilnice, efectuate de-a lungul zilei influenteaza mai evident capacitatea de munca
comparativ cu pacientii fara SCR, prin reducerea timpului acordat muncii sau altor activitati din
cauza dificultitii de realizare. In lotul de studiu, s-a observat si afectarea mai accentuata a starii
de vitalitate, a starii emotionale manifestate prin depresie, neliniste, nefericire. Astfel, SCR
influenteazd semnificativ statutul psihoemotional si fizic al pacientului, aducand un aport

independent major in dereglarile fizico-motorii.
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5.2 Calitatea vietii si starea psihologica apreciate prin indicele bunastarii generale —
General Well Being (GWB)

Prezenta cronica a simptomelor CV si renale, cum sunt dispneea progresiva, edemele,
durerea cronica — deterioreaza calitatea vietii pacientilor sub mai multe aspecte, dupa cum a fost
evidentiat de chestionarul SF-36, constituind un impediment nu doar in efectuarea activitatilor
zilnice obisnuite si T ducerea unui mod de viata activ, dar si, prin persistenta lor, au un impact
nefast asupra starii psihologice a pacientilor. Acest fapt ne-a determinat sa evaludm si acest
indicator al calitatii vietii, determinat de impactul bolii asupra stérii psihologice generale de bine,
care a fost apreciat prin chestionarul generic Indicele Bunastarii Generale (General Well Being -
GWB). Acesta a implicat evaluarea a sase domenii de impact: anxietate, depresie, starea generala
de sanatate, bunastare, autocontrol si vitalitate. Rezultatele au fost interpretate in baza unui scor
total de la 0 la 110 puncte, care a fost calculat pentru cele doua loturi de pacienti n parte.

Media scorului general a constituit pentru grupul cu SCR — 32,67 puncte (95% IT 29,43 -
35,9) vs. 37,09 puncte (95% IT 33,81-40,38) la pacientii lotului de control — fard implicari renale,
ambele rezultate fiind calificate drept o stare de suferintd severd. Diferenta scorurilor medii S-a
dovedit a fi statistic semnificativa pentru lotul de studiu (p<0,05), demonstrand o calitate a vietii
mai alteratd in randul pacientilor cu SCR. La divizarea scorului total al chestionarului GWB, in
trei niveluri, in functie de severitatea suferintei psihologice, am obtinut urmatoarea distributie:
suferinta severa (de la 0 la 60 puncte) au prezentat 73 (93,6%) pacienti cu SCR si 58 (87,88%)
dintre cei farda SCR; suferinta 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).

Astfel, am constatat ca pacientii cu SCR au o stare psihologica mai alterata, comparativ
cu pacientii fara SCR, fiind conditionatd de depresii, anxietate si nivelul redus al vitalitétii legate

atat de problemele cardiace cat si de disfunctia renala.
5.3 Nivelul stresului psihoemotional apreciat prin diferite scale

5.4.1 Scala de Evaluare a Readaptarii Sociale — Social Readjustment Rating Scale (SRRS)
Evenimentele importante din viata, atat cele pozitive, cum ar fi casatoria, sau negative,

cum ar fi moartea unui prieten apropiat, provoaca stres. Interpretarea nivelului de stres este

dificila din cauza diferentelor mari in capacitatea fiecarei persoane de a face fata si reactiile lor

specifice la stres. Thomas Holmes si Richard Rahe au dezvoltat un chestionar prin listarea
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evenimentelor stresante comune si atribuirea arbitrard a unei valori de "unitati de schimbare a
vietii".

Media scorului general a constituit pentru grupul cu SCR - 315,57+13,68 puncte
(p=0,72) vs. 319,48+13,61 puncte (p<0,05) la pacientii lotului de control — fara implicari renale,
ambele rezultate fiind calificate drept nivel crescut de stres. La divizarea scorului total al
chestionarului SRRS, in trei niveluri, in functie de severitatea stresului, am obtinut urmatoarea
distributie: Stres usor (de la 0 la 149 puncte), cu probabilitate mica (circa 30%) [220] de
dezvoltare a patologiilor induse de stres, au prezentat 7 (9,1%) pacienti cu SCR si 6 (7,05%)
dintre cei fara SCR; stres moderat (150-299 puncte), cu risc de 50% de dezvoltare a patologiilor
stres—induse, au manifestat 29 (37,66%) pacienti din primul grup si 33 (38,82%) din lotul de
control; stres intens (>300 puncte), cu risc de 80% de dezvoltare a patologiilor stres—induse, au
manifestat 41 (53,25%) pacienti cu SCR si 46 (54,12%) din cei fara SCR. Am apreciat 0
corelatie inversa a nivelului de stres apreciat prin SRRS cu nivelul durerii (r=0,49; p<0,001),
vitalitatea (r=0,45; p<0,001), functionalitatea fizica (r=0,41; p<0,001) si Starea emotionald
(r=0,43; p<0,001). De asemenea, corelatii inverse au fost notate pentru varsta (r=0,32; p<0,01),
sanatatea generala (r=0,38; p<0,001), functia sociala din chestionarul SF-36 (r=0,35; p<0,001).

5.4.2 Scala Stresului Perceput — Perceived Stress Scale (PSS-10)

Scala contine 10 afirmatii cu privire la starea de stres sau nepregatire pentru cerintele,
care indica gradul stresului resimtit (107). Media scorului general a constituit pentru grupul cu
SCR - 23,82+0,63 puncte vs. 22,6+0,46 puncte (p>0,05) la pacientii din lotul de control — fara
implicari renale, ambele rezultate fiind calificate drept nivel moderat de stres. La stratificarea
scorului total al chestionarului PSS-10 conform nivelului de stres, am observat ca stres intens
(>27 puncte) au prezentat 22 (28,57%) pacientii cu SCR si 12 (14,11%) dintre cei fara SCR.
Desi, comparativ cu chestionarul SRRS nivelul stresului a fost mai redus, in ambele cazuri am
notat predominarea cazurilor cu nivel majorat de stres in rdndul pacientilor cu SCR. Au mai fost
observate corelatii inverse ale nivelului de stres apreciat prin PPS-10 cu indicele bunastarii
generale (GWB: r=0,65; p<0,001), nivelul durerii (r=0,45; p<0,001), vitalitatea, apreciata prin
chestionarul SF-36 (r=0,4; p<0,001), functionalitatea sociala (r=0,49; p<0,001), sanatatea
generala (r=0,44; p<0,001) si starea emotionala (r=0,46; p<0,001). De asemenea, corelatii directe
au mai fost notate pentru nivelul de stres apreciat prin chestionarul SRRS (r=0,45; p<0,001) si
functia sociala (r=0,35; p<0,001).
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5.4.3 Chestionarul de evidentiere a factorilor de diminuare si de sporire a rezistentei la
stres

Scala de Evaluare a Readaptarii Sociale (108) este un instrument simplu si relativ
obiectiv de evaluare a stresului prin enumerarea evenimentelor stresante importante, unii
psihologi considerand ca raritatea acestor evenimente nu poate explica stresul recurent pe care il
au oamenii in fiecare zi. Acestea reprezinta doar stresul cauzat de tensiunile minore cu rudele si
colegii, cum ar fi angajarea, un litigiu cu un sot sau un coleg, lipsa unui trend, etc., ei intelegand
ca astfel de evenimente ar putea ajuta la contracararea efectului negativ al situatiilor negative
zilnice asupra stresului unui individ.

Media scorului general de evidentiere a factorilor de diminuare a rezistentei la stres a
constituit pentru grupul cu SCR — 14,92+0,35 puncte (p<0,05) vs. 15,63 £0,36 puncte (p>0,05) la
pacientii fara SCR. Media scorului general de evidentiere a factorilor de sporire a rezistentei la
stres a constituit pentru grupul cu SCR — 18,53+0,43 puncte vs. 16,87+0,39 puncte (p<0,01) la
pacientii din lotul de control.

Prin urmare, rezultatele primite mai sus confirma datele obtinute anterior prin evaluarea
SF-36, GWB, SRRS si PSS-10 si demonstreaza faptul precum ca nivelul stresului Tnregistrat a
fost mai mic la subiectii cu SCR (reactie hiporeactiva la stres) comparativ cu cei fara SCR. Tine
de subliniat aici faptul, precum ca in lotul cu SCR factorii ce sporesc rezistenta la stres s-au
intalnit mai frecvent, insa fara impact semnificativ asupra sanatatii generale (r=0,22; p>0,05). S-

a mai observat si o corelatie semnificativa cu stresul perceput (r=0,43; p<0,001).

Rezultatele cercetarii ne confirma ca la pacientii cu SCR activitdtile fizice obisnuite
zilnice, efectuate de-a lungul zilei influenteaza mai evident capacitatea de munca comparativ cu
pacientii fard SCR, prin reducerea timpului acordat muncii sau altor activitdti din cauza
dificultatii de realizare. Peste 50% dintre pacientii ambelor loturi suporta stres psinoemotional de
intensitate crescutd. SCR influenteazd semnificativ calitatea vietii, statutul psihoemotional si
fizic al pacientului, aducand un aport independent major in dereglarile fizico-motorii. La
pacientii cu SCR se observd afectarea mai accentuata a starii de vitalitate, a starii emotionale
manifestate prin depresie, anxietate, nefericire si nivelul redus al vitalitatii legate atat de
problemele cardiace cat si de disfunctia renald. Datele obtinute prin evaluarea SF-36, GWB,
SRRS si PSS-10 demonstreaza faptul precum ca nivelul stresului inregistrat a fost mai Tnalt la

subiectii cu SCR comparativ cu cei fard SCR, iar in lotul cu SCR factorii ce sporesc rezistenta la
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stres s-au intalnit mai frecvent, insa 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).
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6. PROGNOSTICUL PACIENTILOR CU SINDROM CARDIORENAL

Datele din literatura existenta au descris impactul negativ al afectarii functiei renale
asupra evolutiei ICC indiferent de parametrul prognostic studiat (endpoint) [44; 159; 6; 221].
Disfunctia renala in ICC determina nu doar cresterea mortalitatii generale [44; 159], dar si a
mortalitatii CV [44; 221; 222], mortalitatii intraspitalicesti [223], mortalitatii la 30 de zile [224],
ratei de respitalizare [29;225] si duratei spitalizarii [155]. Coca si col. in 2007 [224] au observat
ca chiar cresteri mici, tranzitorii ale creatininei serice (cu pana la 10-24%) la pacienti cardiaci
spitalizati duc la cresterea mortalitatii la 30 de zile (RR de 1,8 - 2,3).

Este dificil de comparat datele diverselor studii, din cauza utilizarii diferitor markeri si
valori de referinta pentru definirea rolului afectarii renale in ICC, insa a fost stabilit ca
severitatea afectarii renale este direct proportionala cu prognosticul nefavorabil al pacientilor
respectivi [226;6; 227].

Exista si studii care au pus la indoiald aceasta relatie. Verdiani si col. [228] au constatat
ca afectarea renala nu creste rata respitalizarii, durata spitalizarii sau mortalitatea in ICC. Un alt
studiu axat pe rata afectarii renale in ICC cu fractie de ejectie redusa a notat cresterea prevalentei
disfunctiei renale in ICC, insa prognosticul a fost agravat doar la comorbiditatile grave (Sepsis,
sindrom coronarian, stop cardiac sau soc circulator) [229].

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 repetata, cu durata medie cumulata de 20,38+2,26 zile si 15,96+1,9 zile,
respectiv (p<0,01) (tabelul 6.1).

Tabelul 6.1 Respitalizarea pana la 6 luni

SCR Fara SCR Total
N(%) N(%)
Pacienti respitalizati 40 (48,19%) 32 (38,78%) 72 (42,35%)
Durata spitalizarii 20,38+2,26** 15,96+1,9 18,76x1,60

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

Am continuat cercetarea prin identificarea accidentelor cardio- si cerebrovasculare acute
survenite in perioada de monitorizare. Rata accidentelor vasculare acute a fost destul de Tnalta in
16 (19,28%) cazuri la pacientii cu SCR si 8 (9,19%) cazuri la pacientii fara afectare renala
(p<0,01)(Figura 6.1).
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p<0.01

i Accident vascular
i Fara accidente vasculare

Figura 6.1 Rata accidentelor vasculare survenite pana la 6 luni la pacienti cu SCR

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 de cei la care accidente vasculare nu au fost raportate pe parcursul perioadei de
monitorizare. Acestia au fost: frecventa epizoadelor de stres psihoemotional; prezenta/absenta
accidentelor vasculare cerebrale in anamneza; nivelul ratei filtrarii glomerulare estimate in baza
formulei MDRD; durata bolii CV si diametrul atriului stang (Tabelul 6.2).

Analiza discriminantd, folosind aceste 5 variabile, permite prognosticarea accidentelor
vasculare acute in 70,0%, iar absenta in 76,92% din cazuri [230; 231]. Astfel, la pacientii din
studiul nostru s-a observat corelarea riscului de aparitie a accidentelor vasculare acute cu durata
patologiei CV, prezenta mai frecventa a situatiilor emotionale Stresante si a accidentelor
vasculare cerebrale Tn anamneza, scaderea ratei filtrarii glomerulare si diametrul atriului stang.

Tabelul 6.2 Factorii predispozanti survenirii accidentelor vasculare acute

. Cu accidente vasculare Fara accidente vasculare
Parametri 0 0
% %

Stresul O_ca;ional 90,5** 61,1

Zilnic 9,5 38,9
Antecedentele de | Prezent 37,5%** 10,3
AVC Absent 62,5 89,7
RFGmgrd, <60 54,2%* 26,9
ml/min/m? >60 458 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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Prin urmare, noi am elaborat un scor de predictie a accidentelor vasculare acute, bazat pe
5 variabile. Este un scor simplu, eficient si ieftin si poate fi aplicat la pacientii cu SCR, pentru
aprecierea grupelor de risc in aparitia accidentelor vasculare acute si utilizarea nu doar de
medicii cardiologi si nefrologi, ci si de medicii internisti, neurologi si medici de familie, la
diferite etape de diagnostic. Metoda propusa permite depistarea precoce a bolnavilor cu risc
sporit de accidente vasculare acute, fapt ce impune o atentie sporitd pentru aceastd categorie de
pacienti cu posibila corijare la timp a programului terapeutic.

Parametrul cel mai important Tn aceasti monitorizare a fort mortalitatea la 6 luni. Tn
studiul nostru 29 (16.2%) pacienti au decedat pe parcursul monitorizarii (6 luni) desi am mai
nregistrat 14 decese (6 cazuri cu SCR si 8 cazuri fara SCR) ce au survenit dupa 7-8 luni — pana
la 11 luni (Figura 6.2). Deoarece nu ne-am propus 0 monitorizare mai Tndelungata, standardizata

a intregului esantion, acesti pacienti nu au fost inclusi in studiul mortalitatii.
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Figura 6.2. Curba Kaplan Meier — mortalitatea la 6 luni la pacientii cu sau fara SCR

Comparativ cu pacientii fara afectare renala, 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) (Figura
6.3).
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Figura 6.3. Rata mortalitatii survenite pana la 6 luni la pacienti cu SCR

Pacientii decedati au avut varsta mai avansata — 66,66+1,69 ani vs. 64,82+0,84 ani pentru
supravietuitori, Tnsa fara diferente statistic semnificative (p>0,05). Diferente statistice nu au fost
observate nici pentru genul sau mediul de resedinta. Durata bolii CV a fost mai mica la pacientii
decedati — 11,21+1,64 ani vs. 15,59+1,08 ani, respectiv (p<0,05), ceia ce sugereaza o evolutie
mai agresiva a bolii la ei. Nivelul stresului apreciat prin fiecare dintre chestionarele utilizate a
fost mai inalt la pacientii la care s-a Tnregistrat decesul dupa 6 luni (p<0,01). Insuficienta
cardiaca conform clasificarii NYHA a fost mai severa cu nivelul hemoglobinei serice mai redus
—119,41+4,86 vs. 130,60+1,59 g/l (p<0,05) si nivele mai scazute pentru RFGeyser — 48,79+3,42

vs. 63,82+1,77 ml/min (p<0,001) pentru cei cu prognostic nefavorabil.
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Figura 6.4 Curba ROC comparativa pentru RFG estimata prin diferite formule (p<0,01).
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Din datele prezentate in figura 6.4 si tabelul 6.3 putem observa ca RFG estimata 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 Tn baza
Cistatinei C s-a dovedit a fi cel mai eficient parametru cu aria de sub curba ROC (AUC) de
0,756+0,05 (95% IT 0,67 - 0,82; p<0,01); urmati de RFG estimata prin formula simpli cu
utilizarea Cistatinei C cu AUC de 0,728%0,06 (95% I1 0,65 - 0,79) si RFG estimata prin ecuatia
EPI in baza Cistatinei C si a creatininei cu AUC de 0,717+0,05 (95% IT 0,64- 0,79). Valoarea cea
mai redusa a fost determinata pentru RFG estimata prin ecuatia Cockcroft-Gault cu AUC de
0,581+0,07 (95%IT 0,49 - 0,66) (Tabelul 6.3).

Tabelul 6.3 Valoarea comparativa a estimarii RFG prin diferite ecuatii (p<0.001)

Ecuatia de estimare AUC, M+m Interval de Tncredere 95%
RFG,ys 0,756+0,05 0,67 - 0,82
RFG100/cistatina 0,728+0,06 0,65-0,79
RFGeyscr 0,717+0,05 0,64- 0,79
RFGepi 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

Nu au fost inregistrate diferente semnificative intre nivelul creatininei serice de 1,16+0,08
mg/dl la decedati vs. 1,07+0,05 mg/dl la supravietuitori (p>0,05), insa au fost diferente
importante Tntre nivelul Cistatinei C (1,82+0,13 mg/dl vs. 1,37+0,04 mg/dl, respectiv, p<0,01); si
ale acidului uric (443,87+21,59 pumol/l vs. 380,14+11,33umol/l, respectiv, p<0,05). La analiza
datelor curbei ROC se observa ca nivelul seric al acidului uric este un marker de prognostic
important Tn evolutia SCR cu AUC de 0,7 (p=0,002) (Figura 6.5).
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Figura 6.5 Curba ROC de apreciere a Figura 6.6 Nivelul NT pro-BNP la
valorii prognostice a acidului uric in pacienti cu prognostic nefavorabil
evolutia SCR
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Am continuat investigarea prin analiza parametrilor cardiaci. NT pro-BNP a avut valori
de 6024,06£1422,1 pg/ml pentru pacientii cu prognostic nefavorabil comparativ cu
3496,87+419,22 pg/ml — la ceilalti (p<0,05) (Figura 6.6).

La examenul echocardiografic, la pacientii cu SCR si evolutie nefavorabila FEVS a fost
mai diminuata (39,93+1,24% vs. 40,54+0,63%, p>0,05), iar presiunea in artera pulmonara
(PSAP) a fost mai crescuta (56,89+2,09 mmHg vs. 48,37+1,17 mmHg, p<0,01), respectiv, fata
de pacientii cu evolutie favorabila.

Ulterior, Tn rezultatul analizei selective si minutioase a tuturor parametrilor, s-au
evidentiat 7 dintre ei — cei mai importanti, prin care se deosebea semnificativ lotul de pacienti
decedati de supravietuitori. Acestia au fost: rata filtrarii glomerulare 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 [232; 233]. Tine de mentionat aici lucrarea lui
Arous Salim (2017), care a studiat rata SCR tip 2 si mortalitatea acestor pacienti, insa fara
identificarea parametrilor ce ar putea determina prognosticul nefavorabil [32].

Raquel Pimienta Gonzalez, (2016) in referintd, remarca valoarea prognostica a afectarii
renale de diferit grad la pacienti cu IM si IC acuta, utilizand datele anamnestice, patologiile
concomitente, parametrii ecocardiografici, indicele masei corporale si revascularizarea
percutana. Curbele supravietuirii au fost estimate utilizdnd metoda Kaplan-Meier si comparat de
testul Mantel. Efectul covariational a fost evaluat utilizind modelul de regresie Cox[234].

Desi Gonzalez a elaborat 4 modele de predictie a mortalitatii, cercetarea sa s-a axat pe
pacientii cu IC acuta, deci SCR tip 1. Aceastd metodd nu permite prognosticarea impactului
afectarii renale la pacienti cu ICC (a SCR tip 2). Pana la acest moment nu sunt studii care ar fi
evaluat prognosticul impactului SCR tip 2 la pacientii cu ICC.

Astfel, in studiul nostru riscul de deces a corelat cu progresarea afectarii renale
determinate in baza RFGe si a Cistatinei C, durata bolii CV, severitatea ICC, prezenta stresului
emotional, scaderea hemoglobinei serice si dificultatilor de deplasare a pacientului (Tabelul 6.4).
Studiul a demonstrat cd afectarea renald asociatd cu cea cardiacd ocupd un loc important in
evolutia si prognosticul SCR. De asemenea, factori predispozanti pentru prognosticul
nefavorabil al SCR cu FEVS intermediard sau redusa sunt: severitatea ICC; prezenta stresului

emotional si scaderea nivelului hemoglobinei serice.
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Tabelul 6.4 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, M+m ani 15,59+1,08* 11,21+1,64
Hemoglobina, Mzm, g/l 130,60+1,59* 119,41+4,86
RFG1qo/cistatinas %0 <60 ml/min 19,9%** 55,2

>=60ml/min 80,1%** 448
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, % I 21,3** 13,8

Il 65,2** 41,4

v 13,5%* 44,8
Prognostic 78,72% 79,31%

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

Prin urmare, am elaborat un model de predictie a mortalitatii la pacientii cu SCR tip 2 si
FEVS intermediara sau redusa, bazat pe 7 variabile clinice. Este un scor util si relativ simplu ce
poate fi aplicat la pacientii respectivi, pentru aprecierea subiectilor cu risc crescut de deces.
Metoda poate fi utilizata atat de medicii cardiologi, cat si de nefrologi, internisti sau medici de
familie. Astfel, metoda propusa permite depistarea precoce a bolnavilor cu SCR si risc sporit de
deces, fapt ce impune o atentie sporitd, o monitorizare mai stricta a pacientilor cu risc crescut si
interventie posibila mai precoce in tratamentul pacientilor respectivi.

In rezultatul monitorizarii am stabilit ca afectarea renald asociati celei cardiace are un
impact detrimential in evolutia si prognosticul SCR. Prezenta SCR creste rata respitalizarii la cei
fara afectare renala si durata medie cumulata a spitalizarilor. NT pro-BNP a avut valori mai
nalte pentru pacientii cu SCR si prognostic nefavorabil comparativ cu ceilalti; iar la pacientii cu
SCR si evolutie nefavorabild FEVS a fost mai diminuata, iar presiunea in artera pulmonara a
fost mai crescuta fata de pacientii cu evolutie favorabila. Rata AVC a fost dublata la pacientii cu
SCR si a fost determinata Tn special de 5 variabile: cresterea duratei patologiei CV, prezenta mai
frecventa a situatiilor emotionale stresante si a accidentelor vasculare cerebrale in anamneza,
sciderea ratei filtrarii glomerulare si dilatarea atriului stang. Tn studiul dat SCR a fost asociat cu
dublarea mortalitatii CV. Riscul de deces al pacientilor cu SCR a crescut odatd cu progresarea
afectdrii renale determinate in baza RFGe si a Cistatinei C, durata bolii CV, severitatea ICC,
prezenta stresului psihoemotional, scaderea hemoglobinei serice si dificultatilor de deplasare a

pacientului.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Prevalenta IC simptomatice in populatia europeana este 2-3% [4], crescand la >10% la
persoanele in varsta de >70 de ani [15; 16].

In pofida aparitiei metodelor de tratament modern in ICC, prognosticul acestor pacienti
ramane rezervat. Rata anuald a mortalitatii creste paralel cu clasa functionald (CF): 5-10%
pentru CF 11, 10-20% pentru CF III si 20-40% pentru CF 1V [5]. Studiile de estimare a riscului
CV au demonstrat ca aceasta categorie de pacienti este foarte eterogenad si este afectatd frecvent
de comorbiditati [2; 1; 23] care afecteaza durata si calitatea vietii, cresc rata respitalizarilor si
mortalitatea [23; 1; 24]. In fiziopatologia insuficientei cardiace rinichiul are un rol crucial, de
aceea disfunctia renala este consideratda cea mai importanta comorbiditate in IC [25; 23; 26; 27].
Disfunctia renala, fie ca a fost definitd ca reducerea filtrarii glomerulare, ca proteinurie,
microalbuminurie sau cresterea creatininei serice, a fost asociata in ultimele decenii cu reducerea
supravietuirii la pacienti cu ICC [25].

In lucrarea dati ne-am propus o cercetare complexa clinico-paraclinica pentru elucidarea
sindromului cardiorenal tip 2 la pacientii cu insuficientd cardiaca cronica in scopul diagnosticarii
precoce, optimizdrii conduitei individualizate si imbunatatirii calitdtii vietii pacientilor cu
sindrom cardiorenal.

Realizarea studiului a fost efectuatd in baza obiectivelor propuse:

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

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

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

4. Estimarea impactului sindromului cardiorenal tip 2 asupra calitdtii vietii si supravietuirii
la pacientii cu insuficienta cardiacd cronica.

5. Evaluarea riscului complicatiilor in termen de 6 luni si a predictorilor iminenti la pacienti

cu sindrom cardiorenal tip 2.

La prima etapa a cercetarii, a fost realizat un studiu retrospectiv, prin examinarea fiselor de
observatie clinicd a 235 pacienti cu ICC si FEVS <49%. Diagnosticul de sindrom cardiorenal a
fost stabilit in baza estimarii RFG prin ecuatia CKD-EPI in baza a Creatininei, astfel, 170

(72,3%) pacienti au avut RFG CKD-EPI in limitele normei sau crescuta, avand valoarea medie —
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86,05+1,1 ml/min/1,73 m? si la 65 (27,7%) pacienti a fost inregistratdi RFG CKD-EPI diminuata
— 45,8+1,53 ml/min/1,73 m? (p<0,001). Varsta pacientilor cu o ratd mai mare de instalare a ICC
a fost Intre 50 si 60 ani (37,71% din lotul general, media 53,69 ani). Pacientii cu SCR au avut
varsta medie mai avansata (72,05 ani) comparativ cu pacientii fara afectare renala, care au avut o
varsta medie de 64,15 ani (p<0,001). Varsta la debutul BCV a fost mai avansata la pacientii cu
SCR — 58,86 vs. 52,74 ani (p<0,001), iar durata a afectiunilor CV mai indelungata la pacientii cu
afectare renala — 13,19 ani vs. 11,4 ani (p>0,05). In studiul preliminar au predominat barbatii,
raportul B:F fiind de 3:2, iar mediul de resedinta urban fiind de 80,9% cazuri. La repartizarea/
distributia pe sexe se observa o prevalenta crescuta a formelor usoare de BCR G1-G2 in randul
barbatilor (61,7%), in cazul formelor cu afectare renala avansatd (BCR G3-G5) fiind mai
prevalente Tn randul femeilor (53,8%).

Date similare au fost obtinute si de McCullough in proiectul KEEP (Kidney Early
Evaluation Program) care a descris rata afectarii renale in 30% [152]. Rezultate apropiate au fost
obtinute de Tan si echipa sa, care au relatat o prevalentd de 20% a afectarii renale la o cohorta de
pacienti cu FEVS preponderent scazutd (FEVS <40% 1in peste 78% cazuri) si varsta medie de
61,6 ani [153].

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 [138; 154; 156;
157]. Savantii mentioneaza faptul precum ca, mai probabil, in cazul respectiv ar exista un fundal
multifactorial. In studiul nostru a fost observata corelatia SCR cu varsta, sexul, durata patologiei
CV si prezenta CPI. Totodata, gravitatea ICC nu a corelat cu gradul afectarii renale (r=0,21;
p>0,05).

Analiza comparativa a particularitatilor clino-paraclinice ale SCR a fost realizata pe un lot
de 170 de pacienti cu ICC, divizati in doua grupuri: 83 de pacienti cu SCR ( lot de cercetare) si
87 de pacienti fara SCR (lotul de control). Diagnosticul SCR a fost stabilit Tn baza estimarii
RFG. BCR a fost definita ca un RFGe <60ml/min/1,73 m2, acest prag a fost identificat ca
reprezentand jumatate din valoarea normald a RFG pentru adultii tineri. De asemenea, este
punctul la care exista crestere a ratei si severitatii mai multor FR CV si aparitia modificarilor de
laborator caracteristice BCR [170]. Aplicabilitatea criteriilor KDIGO pentru definirea BCR si a
afectarii renale in ICC a fost deja dovedita pentru pragul eRFG <60ml/min/1,73 m?. Acest punct
critic a fost utilizat Tntr-o serie de studii in ICC [157; 171] si registre [6; 172] pentru investigarea
afectarii renale semnificative si a valorii prognostice in raport cu morbiditatea, mortalitatea si

rata de respitalizare. Drept formula etalon pentru divizare a loturilor si analiza comparativa, a
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fost utilizata aprecierea RFG prin ecuatia CKD-EPI ajustata in baza Cistatinei C si creatininei
(valori de referinti RFG <60 ml/min/1,73 m?). La repartitia pacientilor conform stadiilor de
afectare renala (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 determinatd RFG si prin alte formule: ecuatia CKD-EPI in baza
Creatininei; ecuatia CKD-EPI in baza Cistatinei C; ecuatia. MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease); ecuatia clasica Cockroft-Gault si formula simpla in baza Cistatinei C. La analiza
comparativia am observat o variabilitate Tnalta intre valorile obtinute: de la 37,77 ml/min/ m?
(obtinutd prin ecuatia CKD-EPI Tn baza Cistatinei C) la 70,37 ml/min/ m? (obtinuta prin ecuatia
clasica Cockroft-Gault) pentru lotul de studiu si de la 67,64 ml/min/ m? (obtinutd prin ecuatia
CKD-EPI in baza Cistatinei C) la 125,6 ml/min/ m? (obtinutd prin ecuatia Cockroft-Gault)
pentru lotul de control. Tn ambele loturi valorile extreme au fost obtinute prin aceste douz
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. Tn 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.

Datele studiului demonstreaza ca toate metodele de estimare examinate sunt modele
excelente pentru diagnosticul afectarii renale la pacienti cu ICC cu exceptia metodei de estimare
prin ecuatia Cockroft Gault clasica (AUC 0,87, p<0,001) care a fost apreciata ca model bun de
estimare, date sustinute si analiza valorii p =0,0001.

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.

Am continuat cercetarea prin evaluarea nivelului cistatinei C serice, valoarea medie a
careia a fost de 1,79+0,06 mg/dl pentru pacientii cu SCR si de 1,12+0,02 mg/dl la cei fara SCR
(p<0,001). Sensibilitatea testului a fost de 78,05% si specificitatea de 89,39%. La examinarea
curbei ROC pentru aprecierea valorii diagnostice a cistatinei C in SCR, am obtinut AUC 0,9
(p<0,001), deci nivelul cistatinei C este un model excelent pentru diagnosticul SCR, insa mai
putin exact comparativ cu RFGe. In comparatie cu Creatinina serica, insd, cistatina C este

dezavantajat prin costuri mai ridicate, accesibilitate si numarul limitat al specialistilor
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familiarizati cu valorile de referinta ale parametrului sau utilizarea sa in formulele de estimare a
RFG [29]. Creatinina serica a ramas ca fiind un "standard de aur" in practica clinica, fiind
accesibil si cost-eficient [155; 159]. In studiul prezent, valoarea medie a Creatininei a fost de
1,38+0,07 mg/dl pentru pacientii cu SCR si de 0,79+0,02 mg/dl la cei fara SCR (p<0,001).
Sensibilitatea testului a fost de 78,05% si specificitatea — de 86,36% . 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, insa 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).

Raportul Cistatinei C la creatinina (RcysC/creat) a declansat un interes crescut printre
cercetatori, bazat pe mecanismele fiziopatologice de filtrare [108]. In studiul nostru, la pacientii
cu SCR am obtinut valori mai mici ale raportului RcysC/creat (1.49+0.07) comparativ cu
pacientii fara SCR confirmat (1.62+0.15, p>0.05), ceia ce confirma ca pacientii din lotul control
desi nu intrunesc recomandarile Conferintei de Consens AQDI pentru diagnosticul SCR [2],
manifesta deja disfunctii renale incipiente.

O alta metoda sigura si accesibild de investigare a rinichilor este ultrasonografia renala.
Conform datelor publicate in literatura, in BCR dimensiunile renale sunt de obicei reduse [187].
Toti parametrii ultrasonografici examinati in studiu - lungimea, latimea, grosimea parenchimului
si volumul, au avut valori mai mici la pacientii cu afectare renala comparativ cu lotul de control,
desi diferenta a fost mai semnificativa statistic Tn cazul volumului renal: 76,29+2,69 cm?® vs.
91,38+3,39 cm3 (p<0,001) in cazul RS si 71,06+2,59 cm? vs. 85,9+3,41 cm® (p<0,001) n cazul
RD.

Datele raportate in literatura privind relatia dintre parametrii ecocardiografici si nivelul
RFG sunt contradictorii. Unele studii au descris rolul nivelului FEVS in dezvoltarea afectarii
renale in ICC (preponderent in IC acuta) [189], studiul nostru, insa, nu a aratat o legatura intre
parametrii ecocardiografici si prezenta afectarii renale, desi au fost inregistrate 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 si SIV: 12,254+0,27 si 11,71£0,23 mm comparativ cu
lotul control. Date similare au fost obtinute si de catre Palazzuli care nu a observat diferente
statistice semnificative Tntre grupuri [179]. Valoarea FEVS nu poate fi folosita in calitate de test
pentru diagnosticul SCR la pacientii cu ICC cu FEVS intermediard sau redusa, aria sub curba

ROC - 0,55 (p>0,05). Nivelul FEVS nu a corelat cu rata filtrarii glomerulare sau cu prezenta
SCR.
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Tn rezultatul analizei NT-proBNP, valori crescute au fost apreciate la toti participantii
studiului, Tnsa mai evidenta la pacientii cu afectare renala 5283,24+727,22 pg/ml vs
2635,03+427,56 pg/ml in grupul fara SCR (p<0,01). De asemeni, s-a obtinut o corelatie inversa,
statistic semnificativa dintre nivelul NT-proBNP si rata filtrarii glomerulare (r=0,33; p<0,01).
DeFilippi si Fink in 2005 au observat ca nivelul NT-proBNP este foarte sensibil la diminuarea
clearance-ului renal [192]. Un alt studiu sustine ca datorita acestei influente renale, interpretarea
nivelurilor NT-proBNP ar putea fi mai dificild la pacientii cu RFG 60 ml/min/1,73 m?® [194].
Studiul PRIDE, insa, au demonstrat ca nivelul NT-proBNP la pacientii cu RFG 60 ml/min/1,73
m? este predictor important, independent [193] cu valoare prognostici si corelatie NT-pro BNP,
se aplica si la nivele Tnalte ale creatininei, chiar daca este necesara aplicarea unor valori cut-off
mai inalte [192], pe cind la pacientii fara afectare renald sau cu disfunctie usoara nu a fost
depistata o relatie semnificativa intre NT-proBNP si RFG [195].

In studiu am identificat predictori clinici pentru aparitia SCR. Tn baza acestor rezultate a
fost elaborata 0 metoda de apreciere a riscului pentru instalarea SCR tip 2. Aceasta metoda este
simpla, eficienta si ieftina, si poate fi aplicata pacientilor cu ICC, pentru aprecierea grupelor de
risc. Astfel, la pacientii din studiul nostru s-a observat cresterea riscului pentru instalarea SCR
odata cu avansarea in Vvarsta, cresterea duratei bolii CV, progresia ICC, prezenta fibrilatiei
atriale, prezenta CPI, cresterii valorilor NT-proBNP, hormonului tireotrop si a 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. Predictorii clinici si de
laborator ai SCR au fost examinati in unele studii precedente. Forman (2004) a studiat rata
afectarii renale la pacienti spitalizati cu ICC reusind sa dezvolte un model de predictie a afectarii
renale cu sensibilitatea — 81% si specificitatea — 62% [155]. Eficienta acestei metode se poate
datora utilizarii Creatininei, care este markerul de baza pentru diagnosticul afectarii renale, deci
ar fi necesara o precizare: este aceasta 0 metoda de predictie sau o metoda mai complicata de
diagnostic. Tn plus, evolutia ICC nu este liniard, Ci se asociaza frecvent cu decompensiri si
acutizari ale ICC, fapte ce induc episoade de insuficienta renald acutd cu cresterea marcata, chiar
daca temporara, a creatininei. Aplicarea metodei elaborate de Forman in aceasta situatie va avea
un rezultat fals pozitiv.

In literatura stiintifici de specialitate sunt din ce in ce mai frecvent intilnite publicatii
directionate spre cercetarea calitatii vietii pacientilor cu diferite patologii [123]. Este bine
cunoscut impactul negativ al ICC asupra prognosticului si a calitatii vietii pacientului [132]
[131], insa studiul calitatii vietii [130] si a factorilor psihosociali [12] pentru pacientii cu boli
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cardiorenale a fost oarecum neglijat [14]. Date convingatoare au legat depresia, izolarea sociala,
stresul, furia, anxietatea si o serie de alti factori psihosociali atat de debutul cat si evolutia bolii
coronariene [13], in plus, a fost recunoscut rolul stresului mental in aparitia evenimentelor CV
(atat fatale, cat si non-fatale) si agravarea IC, indiferent de varsta si/sau fractia de ejectie [14].
Rezultatele cercetarii noastre confirma ca la pacientii cu SCR activitatile fizice obisnuite zilnice,
efectuate de-a lungul zilei influenteazd mai evident capacitatea de munca comparativ cu
pacientii farda SCR, prin reducerea timpului acordat muncii sau altor activititi din cauza
dificultatii de realizare. Peste 50% dintre pacientii ambelor loturi suporta stres psihoemotional
de intensitate crescutd. SCR influenteaza semnificativ calitatea vietii, statutul psihoemotional si
fizic al pacientului, aducand un aport independent major in dereglarile fizico-motorii. La
pacientii cu SCR am observat afectarea mai accentuata a starii de vitalitate, a starii emotionale
manifestate prin depresie, anxietate, nefericire si nivelul redus al vitalitatii legate atit de
problemele cardiace cat si de disfunctia renald. Datele obtinute prin evaluarea SF-36, GWB,
SRRS si PSS-10 demonstreaza faptul ca nivelul stresului inregistrat a fost mai mic la subiectii cu
SCR comparativ cu cei fard SCR, iar in lotul cu SCR factorii ce sporesc rezistenta la stres s-au
intalnit mai frecvent, insa fard impact semnificativ asupra sa@natatii generale. Corelatie
semnificativd a SCR a fost obtinuta cu nivelul stresului perceput (r=0,43; p<0,001).

Datele din literatura existenta au descris impactul negativ al afectarii functiei renale
asupra evolutiei ICC indiferent de parametrul prognostic studiat (endpoint) [44; 159; 6; 221].
Disfunctia renala in ICC determind nu doar cresterea mortalitdtii generale [44; 159], dar si a
mortalitatii CV [44; 221; 222], mortalitatii intraspitalicesti [223], mortalitatii la 30 de zile [224],
ratei de respitalizare [29] si duratei spitalizarii [155].

Pentru a evalua impactul prognostic al SCR tip 2 am monitorizat subiectii timp de 6 luni.
Obiectivele monitorizarii au fost: rata de respitaliazare, durata spitalizarilor repetate, accidentele
cardio-/cerebrovasculare survenite pe parcursul a 6 luni, mortalitatea la 6 luni. Pe parcursul
monitorizarii, 40 (48,19%) pacienti cu afectare renali si 32 (38,78%) dintre pacientii fara
afectare renala au avut cel putin o spitalizare repetatd, cu durata medie cumulata de 20,38+2,26
zile si 15,96+1,9 zile, respectiv (p<0,01). Rata accidentelor cardio-/cerebrovasculare acute a
fost destul de 1nalta in 16 (19,28%) cazuri la pacientii cu SCR si 8 (9,19%) cazuri la pacientii
fara afectare renald. Dupa analiza minutioasa a factorilor de risc, am identificat factorii
predictori pentru aparitia evenimentelor vasculare acute. Analiza discriminantd, folosind aceste
5 variabile, permite prognosticarea accidentelor vasculare acute in 70,0%, iar absenta n 76,92%

din cazuri. Astfel, la pacientii din studiul nostru s-a observat cresterea riscului de aparitie a
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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. Prin urmare, noi am elaborat un model de
predictie a accidentelor vasculare acute, bazat pe 5 variabile. Este un scor simplu, eficient, ieftin
si poate fi aplicat la pacientii cu SCR, pentru aprecierea grupelor de risc in aparitia accidentelor
vasculare acute si utilizarea nu doar de medicii cardiologi si nefrologi, ci si de medicii internisti,
neurologi si medici de familie, la diferite etape de diagnostic. Metoda propusa permite
depistarea precoce a bolnavilor cu risc sporit de accidente vasculare acute, fapt ce impune o
atentie sporitd pentru aceasta categorie de pacienti cu posibila corijare la timp a programului
terapeutic.

Parametrul cel mai important Tn aceasti monitorizare a fort mortalitatea la 6 luni. Tn
studiul nostru 29 (16.2%) pacienti au decedat pe parcursul monitorizarii (6 luni) desi am mai
nregistrat 14 decese (6 cazuri cu SCR si 8 cazuri fara SCR) ce au survenit dupa 7-8 luni — pana
la 11 luni.

La analiza parametrilor cardiaci am observat valori crescute ale NT pro-BNP
6024,06£1422,1 pg/ml pentru pacientii cu prognostic nefavorabil comparativ cu
3496,87+419,22 pg/ml — la ceilalti (p<0,05), iar nivelul FEVS a avut o tendinta de scadere
39,93£1,24% vs. 40,54+0,63% la pacientii cu prognostic nefavorabil.

In rezultatul analizei selective a parametrilor, s-au evidentiat 7 dintre ei — cei mai
importanti, printre care se deosebeau semnificativ pacientii decedati de supravietuitori. Analiza
discriminanta, folosind aceste 7 variabile, permite prognozarea decesului in 78,72%, iar absenta
lui Tn 79,31% din cazuri. Exista studii care au examinat rata SCR tip 2 si mortalitatea acestor
pacienti, insa fara identificarea parametrilor ce ar putea determina prognosticul nefavorabil
(SALIM, 2017.); de asemeni exista studii care au remarcat valoarea prognostica a afectarii
renale de diferit grad la pacienti cu IM si IC acutd, utilizand datele anamnestice, patologiile
concomitente, parametrii ecocardiografici, indicele masei corporale si revascularizarea
percutana [234]. Aceste metode nu permit prognosticarea impactului afectarii renale la pacienti
cu ICC (a SCR tip 2). Pana la acest moment nu sunt studii care ar fi evaluat impactul prognostic
al SCR tip 2 la pacientii cu ICC.

Cercetarea prezenta a demonstrat ca afectarea renald asociata cu cea cardiaca ocupa un
loc important n evolutia si prognosticul SCR. Riscul de deces a crescut odatd cu progresarea
afectdrii renale determinate in baza RFGe si a Cistatinei C, durata bolii CV, severitatea ICC,

prezenta stresului emotional, scaderea hemoglobinei serice.
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In baza acestor parametri am elaborat un model matematic de predictie a mortalitatii la
pacientii cu SCR tip 2 si FEVS intermediara sau redusa. Este un scor util si relativ simplu ce
poate fi aplicat la pacientii respectivi, pentru aprecierea subiectilor cu risc crescut de deces.
Metoda permite depistarea precoce a bolnavilor cu SCR si risc sporit de deces, fapt ce impune o
atentie sporitd, o monitorizare mai stricta a pacientilor cu risc crescut si interventie posibild mai

precoce 1n tratamentul pacientilor respectivi.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

Concluzii generale

Rata SCR la pacientii cu ICC este inalta (27,7%). Factorii de risc pentru afectarea renala
in ICC sunt: varsta Tnaintata, 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 se caracterizeaza prin rata crescutd a formelor usoare de
afectare renald la barbati si a formelor avansate la femei. Aprecierea RFG detine un rol
primordial n diagnosticul SCR: comparativ cu RFGeyscr performanta diagnostica maxima
a fost constatata pentru formulele RFGgpi si RFGeys. Determinarea Cistatinei C este o
metoda foarte buna pentru diagnosticul SCR, insa mai putin exacta comparativ cu RFGe,
iar determinarea Creatininei este 0 metoda buna 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 inalte
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 influenteaza semnificativ calitatea vietii, statutul psihoemotional si fizic al
pacientului, aducind un aport independent major in dereglarile fizico-motorii. La
pacientii cu SCR se observa afectarea mai accentuatd a starii de vitalitate, a starii
psihoemotionale manifestate prin depresie, anxietate, nefericire i nivelul redus al
vitalitatii 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 prezenta situatiilor stresante si a
AVC in anamneza, scaderea RFGmqq si dilatarea AS. SCR a fost asociat cu dublarea
mortalitdtii CV. Riscul de deces al pacientilor cu SCR a crescut odata 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.

132



6. Problema stiintificd solutionatd in tezd constd 1n elucidarea aspectelor clinice si
paraclinice, evaluarea eficacitatii metodelor de diagnostic ale sindromului cardiorenal,
fapt ce a contribuit la diagnosticarea sa precoce in scopul optimizdrii conduitei si
imbundtatirii calitatii vietii persoanelor cu sindrom cardiorenal si insuficientda cardiaca
cronica. Evaluarea factorilor de risc §i a predictorilor clinici ai SCR argumenteaza

necesitatea screening-ului si conduitei individualizate la pacientii respectivi.
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Recomandari practice

Tn practica medicinii interne a lua in consideratie urmatorii factorii de risc cu potential de
a induce afectarea renald in ICC: varsta avansatd, sexul, durata indelungata 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 argumenteazd 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. Totodata, este recomandata utilizarea metodei
elaborate pentru aprecierea riscului de SCR in ICC cu fractia de ejectie intermediara si
redusa.

Este recomandatd 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, sciderea 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 utilizatd 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 Tn baza cistatinei C pentru cea mai inalta
performanta in monitorizarea evolutiei SCR si riscului de evenimente fatale.

Utilizarea modelului 1 de predictie a mortalitatii la pacientii cu SCR, bazat pe 7 variabile
(diminuarea RFGe in baza Cistatinei C, durata bolii CV, severitatea ICC, prezenta
stresului psihoemotional, 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 posibild mai precoce in tratamentul pacientilor respectivi. Metoda
poate fi utilizata atat de medicii cardiologi, cat si de nefrologi, internisti sau medici de

familie.
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ACTUL nr.
DE IMPLEMENTARE A INVENTIEI

(in procesul stiintifico-didactic)

. Denumirea: Metodd de apreciere a riscului de sindrom cardiorenal in insuficientad
cardiacd cu fractia de ejectie intermediari si redusi.

2. Autorii: Elena Bivol, Livi Grib, Constantin Jucovschi.
. Numiirul documentului: CBSD s 2018 0117 /2018.12.06
4. Unde si cind a fost implementati: in diagnosticul sindromului cardiorenal la pacienti

cu insuficientd cardiaci cronicd, la fel, in activitatea didactica §i stiintifica a Disciplinei
Cardiologie, Departamentul Medicina Internd, USMF , Nicolae Testemifanu”, 20.05.19.

- Scurtdi descriere: Esenfa invenfiei consti in utilizarea datelor anchetei, datelor
examenului clinic §i paraclinic pentru identificarea pacientilor cu risc crescut de
dezvoltare a sindromului cardiorenal in insuficienta cardiaci cronica.

. Eficacitatea implementirii: Avantajul consti in sporirea exactitdfii §i obiectivizarii
sindromului cardiorenal la pacientii cu insuficientd cardiaci. Metoda propusi este
accesibild, nu necesit utilaj medical si permite depistarea precoce in 83,95% cazuri a
bolnavilor cu risc sporit de agravare, fapt ce impune o atenfie sporiti pentru aceasti
categorie de pacien(i cu corijare la timp a programului terapeutic.

. Domenii de aplicare: Medicina.

Prezenta inventie este implementati conform descrierii in cerere,
Sef clinica, Discliplina Cardiologie,

Departamentul Medicina Interna,
dr. hab. st. med., prof. univ. CoC@Z %—  Livi Grib

dr. hab. st. med., prof. univ.

/ 'Sef departament, Departamentul Stiinta, % ‘
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Actul nr.,
de implementare a rezultatelor cercetarii stiintifice a d-nei

Bivol Elena

Denumirea inventiei: Metodd de pronostic a riscului de deces la pacienti cu sindrom
cardiorenal tip 2 si insuficientd cardiaca cu fractia de ejectie intermediari si redusa

Autorii: Elena Bivol, Livi Grib, Constantin Jucovschi.

Unde i ciind a fost implementati: in diagnosticul si monitorizarea sindromului cardiorenal
la pacienfi cu insuficienta cardiaca cronic, in cadrul IMSP SCM “Sfinta Treime”.

Data implementarii: 20.05.19.

Nunarul investigatiilor: 83 pacienti cu sindrom cardiorenal tip 2 si insuficientd cardiaci cu
fractia de ejectie intermediari si redusi.

Scurtd descriere: Esenfa inventiei constd in constd in utilizarea datelor anchetei; datele
examenului §i paraclinic (dozarea cistatinei C, hemoglobinei serice, estimarea ratei filtririi
glomerulare utilizAnd formula simpld in baza cistatinei C), examenul ecocardiografic cu
aprecierea  disfunctiei ventriculului sting; pentru pronozarea evolufiei sindromului
cardiorenal tip 2 in insuficienta cardiaci cronica.

Eficacitatea implementirii: Avantajul constd in obiectivizarea pronosticului nefavorabil a
sindromul cardiorenal la pacientii cu insuficientd cardiaci. Metoda propusd permite
depistarea precoce in 79,31% cazuri a bolnavilor cu risc sporit de deces, fapt ce impune o
atenfie sporitid pentru aceasti categorie de pacienfi cu corijare la timp a programului
terapeutic.

Domenii de aplicare: Medicini.

Sef clinica subdiviziune Discliplina Cardiologie
IMSP SCM “Sfanta Treime”
dr. hab. st. med., prof. univ., decan LR o — L. Grib
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Directorul

kb

Actul nr._____
de implementare a inventiei

Denumirea inventiei: Metoda de apreciere a riscului de sindrom cardiorenal in insuficientd
cardiacd cu fractia de ejectie intermediari si redusa.
Autorii: Elena Bivol, Livi Grib, Constantin Jucovschi.
Unde si cind a fost implementati: in diagnosticul sindromului cardiorenal la pacienti cu
insuficienfd cardiacd cronicd, la fel, in activitatea didactica si stiintificd a Disciplinei
Cardiologie, Departamentul Medicin Internd, 16.05.19.
Lucrarea brevetati: CBSD s 2018 0117 /2018.12.06.
Scurta descriere: Esenfa inventiei constd in utilizarea datelor anchetei, datele examenului
clinic si paraclinic pentru identificarea pacientilor cu risc crescut de dezvoltare a sindromului
cardiorenal in insuficientd cardiaci cronica.
Eficacitatea implementirii: Avantajul consti in sporirea exactitdtii §i obiectivizarii
sindromului cardiorenal la pacientii cu insuficientd cardiaci. Metoda propusé este accesibili,
nu necesita utilaj medical si permite depistarea precoce in 83.95% cazuri a bolnavilor cu risc
sporit de agravare, fapt ce impune o atenie sporitd pentru aceasti categorie de pacienti cu
corijare la timp a programului terapeutic.

Domenii de aplicare: Medicini.

Sef clinicd subdiviziune Discliplina Cardiologie
IMSP SCM “Sfanta Treime”

dr. hab. st. med., prof. univ., decan ECE2, o L. Grib
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ACTUL nr. Z«Zé

DE IMPLEMENTARE A INVENTIEI

(in procesul stiintifico-didactic)

. Denumirea: Metodd de pronostic al riscului de accidente vasculare la pacienti cu
sindrom cardiorenal tip 2 si insuficientd cardiaci cu fractia de ejectie intermediard si
redusa.

2. Autorii: Elena Bivol, Livi Grib, Constantin Jucovschi.

. Numiirul documentului: CBSD s 2018 0121 /2018.12.11

4. Unde si cAnd a fost implementati: in diagnosticul si monitorizarea sindromului
cardiorenal la pacienti cu insuficientd cardiaci cronici, la fel, in activitatea didactici si
stiintificd a Disciplinei Cardiologie, Departamentul Medicina Internd, 20.05.19.

. Scurtd descriere: Esenfa si simplitatea inventiei constd in utilizarea datelor anchetei,

datelor paraclinice si examenului ecocardiografic pentru identiﬁéarea pacientilor cu risc
crescut de dezvoltare a accidentelor cardio- si cerebrovasculare.

. Eficacitatea implementirii: Avantajul constd in sporirea exactitéfii si obiectivizirii
pronosticarii evolutiei nefavorabile a afectirii renale la pacientii cu insuficientd cardiaci
cronicd. Metoda propusé permite depistarea precoce, in 70% a bolnavilor cu risc sporit de
accidente vasculare acute, fapt ce impune o atentie sporitd pentru aceastd categorie de
pacienti cu corijare la timp a programului terapeutic.

. Domenii de aplicare: Medicini.

Prezenta inventie este implementatii conform descrierii in cerere.

Sef clinicd, Discliplina Cardiologie,
Departamentul Medicina Interni,
dr. hab. gt. med., prof. univ. %70‘@2”7”*“‘ Livi Grib

/ Sef departament, Departamentul Stiint3, W 4 el
dr. hab. st. med., prof. univ. %\%‘05@7 ) ’51‘5 Ghenadie Curocichin
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Gheorghe Rojnoveanu
2019

ACTUL nr. /75
DE IMPLEMENTARE A INVENTIEI

(in procesul stiintifico-didactic)

. Denumirea: Metodé de pronostic al riscului de deces la pacienti cu sindrom cardiorenal
tip 2 si insuficientd cardiaca cu fractia de ejectie intermediari si redusa.

2. Autorii: Elena Bivol, Livi Grib, Constantin Jucovschi.

. Numiirul documentului: CBSD s 2018 0116 /2018.12.06

4. Unde si cind a fost implementati: In diagnosticul si monitorizarea sindromului

cardiorenal la pacienti cu insuficientd cardiaci cronicd, la fel, in activitatea didactici si
stiintificd a Disciplinei Cardiologie, Departamentul Medicini Interni, USMF ,Nicolae
Testemitanu”, 20.05.19.

. Scurtd descriere: Esenfa inventiei constd in utilizarea datelor anchetei, datelor
examenului clinic, paraclinic si examenului ecocardiografic pentru prognozarea evolutiei
sindromului cardiorenal tip 2 in insuficientd cardiaci cronica.

. Eficacitatea implementirii: Avantajul consti in obiectivizarea pronosticului nefavorabil
in sindromul cardiorenal la pacientii cu insuficientd cardiacd. Metoda propusa permite
depistarea precoce in 79,31% cazuri a bolnavilor cu risc sporit de deces, fapt ce impune o
atenfie sporitd pentru aceastd categorie de pacienti cu corijare la timp a programului
terapeutic.

. Domenii de aplicare: Medicin.

Prezenta inventie este implementatii conform descrierii in cerere.
Sef clinica, Discliplina Cardiologie,

Departamentul Medicina Interna,
dr. hab. st. med., prof. univ. == C,@@W Livi Grib

dr. hab. st. med., prof. univ. Ghenadie Curocichin

/ Sef departament, Departamentul Stiing3, J/%é ! mu ‘
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RDNB
:1:: Federatia Roméana de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice
o, v

PREMIUL II1

Sesiunea de postere din cadrul celui de Al 16-lea Congres al Federatiei
Roméane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice (FRDNBM)

Se acorda lui:
Elena Bivol, Natalia Baltag, Liviu Grib, Tatiana Abras

pentru lucrarea:
CONEXIUNI $1 RISCURI: SINDROMUL METABOLIC $| SINDROMUL
CARDIORENAL LA PACIENTI CU INSUFICIENTA CARDIACA

Cluj-Napoca, Presedinte FRDNBM
09 Noiembrie 2018 Conf. Dr. loan Andrei Vere:

-~ ge Diabe

/e

[ &

NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY OF MEDICINE
AND PHARMACY OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

h -

International Medical CongreSS\‘
for Students and Young Doctors |
MedZspera

IIT" PLACE AWARD CERTIFICATE

is presented to
Elena Bivol
for their outstanding achievement during the poster presentation section
at the 7" edition of MedEspera International Congress for Students and Young Doctors,
held on May 3-5, 2018, Chisinau, Republic of Moldova, with the following scientific paper:

THYROID FUNCTION AND CHRONIC KIDNEY DISEASE
IN HEART FAILURE PATIENTS
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in recognition of high scientific contribution and loyalty to
the XXIII-th INTERNATIONAL EXHIBITION OF INVENTICS

INVENTICA 2019

lasi, Romania
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NATIONAL INSTITUTE OF INVENTICS
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METHOD FOR DEATH RISK PROGNOSIS IN
CARDIORENAL SYNDROME AND INTERMEDIATE OR
REDUCED EJECTION FRACTION HEART FAILURE PATIENTS

in recognition of high scientific contribution and loyalty to
the XXIII-th INTERNATIONAL EXHIBITION OF INVENTICS

INVENTICA 2019

lasi, Romania

GENERAL MANAGER
NATIONAL INSTITUTE OF INVENTICS

26-28 June 2019 Prof. Neculai SEGHEDIN PhD
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BIVOL ELENA, GRIB LIVI,
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,Nicolae Testemitanu” State University of Medicine and Pharmacy

METHOD FOR STROKE AND MYOCARDIAL INFARCTION PROGNOSIS IN TYPE
2 CARDIORENAL SYNDROME AND INTERMEDIATE AND REDUCED
EJECTION FRACTION HEART FAILURE PATIENTS

in recognition of high scientific contribution and loyalty to
the XXIlI-th INTERNATIONAL EXHIBITION OF INVENTICS

INVENTICA 2019

lasi, Romania

GENERAL MANAGER
NATIONAL INSTITUTE OF INVENTICS

26-28 June 2019 Prof. Neculai SEGHEDIN PhD
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A m MOLOOVA

Expozitia Internationald Specvollzoto

,INFOINVENT”

Editia a XVI-a

DIPLOMA

MEDALIA DE ARGINT

se acorda
ELENA BIVOL, LIVI GRIB, CONSTANTIN JUCOVSCHI

pentru
METODE DE PROGNOSTIC AL RISCULUI DE DEZVOLTARE
A SINDROMULUI CARDIORENAL, RISCULUI DE DECES SI DE APARITIE
A ACCIDENTELOR VASCULARE ACUTE LA PACIENT!
CU SINDROM CARDIORENAL TIP 2 SI INSUFICIENTA CARDIACA
CU FRACTIA DE EJECTIE INTERMEDIARA SI REDUSA

g PRESEDINTELE
———~. COMITETULUI ORGANIZATORIC

']

R ‘ / ~ PRESEDINTELE JURIULUI

20-23 noiembrie 2019,
Chigindu, Republica Moldova
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Declaratia

privind asumarea raspunderii

Subsemnata, declar pe raspundere personald cd materialele prezentate in teza de doctorat sunt
rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza sa

suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Elena Bivol

Semnatura

Data 20.12.2019
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CURRICULUM VITAE

Numele si prenumele: Elena Bivol
Cetditenia: Republica Moldova

Data nagsterii: 25 aprilie 1982

Locul nasterii: Hancesti, Republica Moldova
Date de contact: 069152453

Email: bivol.e@gmail.com

Studii:

2000-2006 — studii universitare, facultatea Medicina Generala, IP USMF ,,Nicolae
Testemitanu”

2006-2009 — studii de rezidentiat, specialitatea Medicina Interna, IP USMF , Nicolae
Testemitanu”

2009-2011 — studii Tn secundariat clinic, specialitatea Endocrinologie, IP USMF , Nicolae
Testemitanu”

2014-2018 — studii de doctorat — specialitatea Boli Interne, IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Activitatea profesionala:

2010-2012 — medic consultant, sectia Proiecte, Programe si Investitii., IMSP Spitalul Clinic
Republican, Chisindu, Republica Moldova

Din 2010 — medic endocrinolog, IMSP SCM ‘Sfinta Treime”, Chisinau, Republica Moldova

Stagii:

4.09.2017-28.09.2017 Stagiu AKH Barmherzigen Bruder Krankenhaus, Departamentul
Boli Interne, Graz, Austria

25.01.2015-31.01.2015 Scoala de iarna a Societatii Europene de Medicina Interna (ESIM
Winter School), Riga, Letonia

2.07.2014- 4.07.2014 “Progrese in imagistica tiroidiana si paratiroidiana”, UMF “luliu
Hatieganu”, Cluj-Napoca, Romania.
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25.08.2012-1.09.2012 AAF/OMI - Seminarele Medicale Internationale din Salzburg,
Austria, specialitatea “Diabet” (American-Austrian
Fondation/Open Medical Institute)

27.11.2011-3.12.2011 AAF/OMI - Seminarele Medicale Internationale din Salzburg,
Austria, specialitatea Medicina Internd (American-Austrian
Fondation/Open Medical Institute)

27.06.2009-3.07.2009 AAF/OMI - Seminarele Medicale Internationale din Salzburg,
Austria, specialitatea Medicina Interna (American-Austrian

Fondation/Open Medical Institute)

Participari la foruri stiintifice locale, nationale, internationale:

2019 Expozitia Internationala Specializata ,,INFOINVENT 2019”, Chisinau, Republica
Moldova

2019 A 58-aeditie a Congresului National de Cardiologie. Sinaia, Romania

2019 The 23rd International Exhibition of Inventics “INVENTICA 2019. lasi, Romania.
2019 Salonul International de Inventii si Inovatii ,,Traian Vuia” 2019, editia a V-a. Timisoara,
Romania

2019 3rd International Conference On Non-Communicable Diseases ,,Health risk factors and
prevention of injuries and diseases” , Chisinau.

2019 Al 45-lea Congres National al Societatii Romane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice,
Sibiu, Romania

2019 - A 3-a Conferinta Internationald de boli Non-transmisibile “Health risk factors and
prevention of injuries and diseases” Chisinau.

2018 A VIl-a Conferinta nationala interdisciplinara NefroCarDia, Timisoara, Romania

2018 Al XVI-lea congres international al Federatiei Romane de Diabetologie, boli metabolice
si nutritie, Cluj Napoca, Romania

2018 A 57-aeditie a Congresului National de Cardiologie. Sinaia, Romania

2018 Conferinta dedicata Zilelor USMF “N. Testemitanu” 2018, Chisinau, Republica Moldova
2018 Congresul societatii europene de Cardiologie ESC, Munchen, Germania

2018 Al 26-lea Congres al Societatii Romane de Endocrinologie, Sibiu, Romania.

2018 The 7th International Medical Congress for Students and Young Doctors, Chisindu 2018
Sedintele Societatii Medicilor Endocrinologi din Republica Moldova, Chisinau, Moldova
Sedintele Societatii Medicilor Internisti din Republica Moldova, Chisinau, Moldova
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2018 Conferinta a I1I-a de medicina a somnului si ventilatie non-invaziva, Chisinau, Republica
Moldova

2018 Conferinta “Diabet&Boli cardiovasculare”, Grupul de studiu EASD, Chisinau,
Republica Moldova

2018 Congresul 111 de Medicina Interna, Chisinau, Republica Moldova (Participant activ)
2017 Al 43-lea Congres National al Societatii Romane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice,
Brasov, Romania

2017 Congresul societatii europene de cardiologie ESC, Barcelona, Spania

2017 Congres international “Internist”, Chisinau

2015 A 3-a Conferinta internationala in Nanotehnologii si Inginerie Biomedicald, Chisinau,
Republica Moldova. Chronex

2015 Scoala moldo-japoneza de toamna in Nanotehnologii si Inginerie Biomedicala, Chisinau,

Republica Moldova.

Apartenenta la societati:

Membru al Societatii Nationale de Endocrinologie

Membru al Societatii Nationale de Cardiologie

Membru al Societatii Romane de Endocrinologie

Membru al Societatii Romane de Cardiologie

Membru al Societatii Europene de Cardiologie

2013-2016 Membru al Societatii Europene de Nutritie clinica si Metabolism

Membru al Societatii Roméane de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice

Abilitati de lucru la calculator:
Windows, Microsoft Office, Medcalc, SPSS.
Cunostinte avansate de gestiune a platformelor: EBSCO, Web of Knowledge, Science Direct

Limbile cunoscute:
Limba romana (C2),
Limba rusa (C2),
Limba franceza (B2),
Limba engleza (C2),
Limba germana (Al).
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Activitatea stiintifica: Autor al 31 de lucrari stiintifice publicate in reviste de specialitate,
comunicari orale la congrese nationale si internationale, dintre care 8 au fost prezentate si
publicate la foruri internationale, 3 brevete de inventie.

Carti/capitole de carti:

,,Medicind interna. Breviar modulul nefrologie”. Victor Botnaru, Elena Bivol, Dumitru Chesov,

Natalia Porcereanu

La teza:
Au fost publicate 26 publicatii stiintifice, inclusiv 11 articole n reviste recenzate (1 articol cu
factor de impact), 2 lucrari fara coautori, 3 publicatii in reviste stiintifice internationale; 12 teze

ale comunicarilor nationale si internationale si 3 brevete de inventie.
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