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Rezumat

In pofida progresului in managementul insuficientei cardiace, prognosticul rimane rezervat. Estimarea riscului este
dificila din cauza spectrului larg de comorbiditati din aceastd populatie. Cea mai importantd co-morbiditate, asociata cu
cresterea mortalititii este afectarea functiei renale. in acest studiu, ne-am propus evaluarea performantei prognostice a
markerilor de afectare renala la pacientii cu insuficientd cardiaca cronica.
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Summary: Determination of renal markers prognostic performance in chronic heart failure patients

Despite modern progress in heart failure therapy, the prognosis remains poor. Risk estimation is difficult because of
wide spectrum of co-morbidities in this population. The most important co-morbidity, which poses excess mortality risk,
is renal impairment. In the present analysis, we analyzed the prognostic performance of renal markers in chronic heart
failure patients.
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Pe3rome: OnpeneneHue NPOrHOCTHYECKOH HEHHOCTH MAPKepPOB HAPYLIEeHUS MOYeYHOil GYHKIUH y NALHEeHTOB
¢ XPOHMYECKOH cepAedHOM

HecmoTpst Ha COBpEMEHHBIN NPOrPEcC B JICUCHUHU CEPIICYHOM HEJTO0CTaTOYHOCTH, IIPOTHO3 OCTACTCsl HEOIaronpHsT-
HbIM. OLIeHKa PUCKA 3aTPyIHEHA U3-3a IIHPOKOr0 CIEKTPa COMYTCTBYIONIMX 3a001eBaHuil y 3THX nanueHTos. Hanbonee
Ba)KHOH COITyTCTBYIOILIEH 1ATOJIOTHEH, KOTOpasi yBEIMYMBAET PUCK CMEPTHOCTH, SIBJISICTCS HapylIeHHe (QYHKIMU TOYeK.
B aTOM HCcien0BaHnY MBI TPOAHAITM3UPOBAIIN TPOTHOCTHYECKAs LIEHHOCTh MapKEPOB HAPYILEHHUs T0Ye4HON (QyHKIUH Y
MaLUEHTOB ¢ XPOHUUYECKOM CEpACUHON HENOCTATOUHOCTBIO.

KiroueBble ci10Ba: cepiieuHas HeJOCTaTOYHOCTh, KAPAUOPCHAIBHBIN, (DYHKIIHS TIOYEK.

Introducere

Datele din literatura existenta au descris impac-
tul negativ al afectarii functiei renale asupra evolutiei
ICC indiferent de parametrul prognostic studiat (end
point) [1]. Disfunctia renald in ICC determina nu doar
cresterea mortalitatii generale, dar si a mortalitatii CV
[1, 2], mortalitatii intra-spitalicesti [3], mortalitatii la
30 de zile, ratei de respitalizare [4] si duratei spitali-
zarii [5]. Coca si col. in 2007 [4] au observat ca chiar
cresteri mici, tranzitorii ale creatininei serice (cu pana
la 10-24%) la pacienti cardiaci spitalizati duc la cres-
terea 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 refe-
rintd pentru definirea rolului afectarii renale in ICC,
insa a fost stabilit cd severitatea afectdrii renale este
direct proportionalda cu prognosticul nefavorabil al
pacientilor respectivi [6].

Exista si studii care au pus la indoiald aceasta
relatie. Verdiani si col. [7] au constatat ca afectarea
renald 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 comorbiditati-
le grave (sepsis, sindrom coronarian, stop cardiac sau
soc circulator) [8].

Material si metode

Studiul prospectiv a inclus 170 pacienti cu insu-
ficientd cardiacad cronicd (ICC) cu fractia de ejectie
(FE) redusa si intermediara, spitalizati in perioa-
da 2016-2017 in Clinica Cardiologie, SCM ,,Sfanta
Treime”. Scopul studiului a fost determinarea valorii
prognostice a markerilor de afectare renald in insufi-
cienta cardiaca cu fractie de ejectie intermediara sau
redusd. Aprecierea functiei renale a vizat evaluarea
ratei estimative a filtrarii glomerulare (RFG) con-
form formulelor: Ecuatia CKD-EPI in baza Creati-
ninei (RFGepi); Ecuatia CKD-EPI 1n baza Cistatinei
C (GFRcys); Ecuatia Modification of Diet in Renal
Disease - MDRD (RFGm); Ecuatia Cockroft Gault
clasicd (RFGCG); Formula simpla in baza Cistatinei
C (RFG100/cys). Formula etalon pentru analiza com-
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Figura 1. Curba Kaplan-Meier — mortalitatea la 6 luni la pacientii cu sau fara SCR

parativa a fost utilizata aprecierea RFG prin ecuatia
CKD-EPI ajustata 1n baza cistatinei C si creatininei
(RFG.yser). Am monitorizat subiectii timp de 6 luni,
obiectivul principal fiind mortalitatea la 6 luni.

Rezultate

La prima etapa a cercetarii, ne-am propus apre-
cierea ratei afectarii renale (sindrom cardiorenal tip
2, SCR 2, cu RFG < 60 ml/min/m?). Dupa aprecierea
RFG,, am identificat 83 cazuri cu afectare renala si
87 cazuri fara afectare renala. Atat in lotul cu SCR
(51,8%), cat si in lotul fara afectare renala (69,9%),
au predominat barbatii (p<0,01). Valoarea medie a
RFG,y. pentru lotul cu SCR2 a fost de 43,40+1,29
ml/min/m? (95% CI 40,82-45,98, p<0,05) cu varia-
tii in intervalul 14 -59 ml/min/m>. In lotul fira SCR2
RFGe a avut valoarea medie 78,29+1,34 (95% CI

75,63-80,94, p<0,05) in intervalul 60-113 ml/min/m?.

RFG a fost estimata prin diferite ecuatii, ce pre-
zintd o variabilitate Tnalta a rezultatelor cit si a apre-
cierii ratei afectarii renale. Astfel rata SCR2 apreciata
prin ecuatia CKD-EPI in baza cistatinei C si creati-
ninei a fost 48,82%, prin ecuatia CKD-EPI in baza
cistatinei C si creatininei, neajustata - 32,94%, prin
ecuatia CKD-EPI in baza cistatinei C - 66,47%, iar
prin ecuatia CKD-EPI in baza cistatinei C, neajustata
- 48,24%, prin ecuatia CKD-EPI 1n baza Creatininei
- 28,82%, iar prin ecuatia CKD-EPI in baza Creati-
ninei, neajustata, va fi 21,18%, prin ecuatia MDRD -
30,59%, iar prin ecuatia MDRD, neajustata - 22,94%,
prin ecuatia 1n baza cistatinei-100 - 36,47% si 20,59%
prin ecuatia Cockroft Gault clasica (p<0,001).

In studiul nostru, 29 (16.2%) pacienti au decedat
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Figura 2. Rata mortalitatii survenite pana la 6 luni la pacienti cu SCR
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Figura 3. Curba ROC comparativa pentru RFG estimata prin diferite formule (p<0,01).

pe parcursul monitorizarii (6 luni) desi am mai inre-
gistrat 14 decese (6 cazuri cu SCR si 8 cazuri fara
SCR) ce au survenit dupa 7-8 luni — pana la 11 luni
(Figura I). Deoarece nu ne-am propus o monitorizare
mai indelungata, standardizata a intregului esantion,
acesti pacienti nu au fost inclusi in studiul mortalita-
tii.

Comparativ cu pacientii fara afectare renala, la
pacientii cu SCR decesul la termenul de 6 luni a fost
inregistrat mai frecvent: 20 (24,1%) vs. 9 (10,3%) ca-
zuri, respectiv (p<0,05) (Figura 2).

Pacientii decedati au avut varsta mai avansata
— 66,66+1,69 ani vs. 64,82+0,84 ani pentru supra-
vietuitori, insd fard 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 scurta la pacientii decedati — 11,21+1,64
ani vs. 15,5941,08 ani, respectiv (p<0,05), ceia ce
sugereazd o evolutie mai agresiva a bolii la ei. Nive-
lul stresului apreciat prin fiecare dintre chestionarele
utilizate a fost mai inalt la pacientii la care s-a Inre-
gistrat decesul dupa 6 luni (p<0,01). Insuficienta car-
diaca 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 RFG_ - 48,79+3,42 vs. 63,82+1,77 ml/min
(p<0,001) pentru cei cu prognostic nefavorabil.

Aria de sub curba ROC a fost 0.58 (95% I1:0.47-
0.69, P=0.05) pentru creatinina serica, si 0.67 (95%
CI: 0.56-0.79, P<0.05) pentru cistatina C.

Din datele prezentate in figura 3 si tabelul 1 pu-
tem observa cad RFG estimatd prin diferite ecuatii are
sensibilitate si specificitate diferitd pentru identifica-
rea cazurilor cu risc crescut de deces. La analiza com-
parativa a curbelor ROC, RFG estimata prin ecuatia
EPI 1n baza Cistatinei C s-a dovedit a fi cel mai efi-
cient parametru cu aria de sub curba ROC (AUC) de
0,756+0,05 (95% 11 0,67 - 0,82; p<0,01); urmati de
RFG estimata prin formula simpla cu utilizarea Cis-
tatinei C cu AUC de 0,728+0,06 (95% 11 0,65 - 0,79)
si RFG estimata prin ecuatia EPI in baza Cistatinei C
si a creatininei cu AUC de 0,71740,05 (95% 11 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%I1 0,49 - 0,66) (Tabelul ).

Tabelul 1
Valoarea comparativa a estimirii RFG prin diferite
ecuatii (p<0.001)
Ecu.atla de AUC, M+m Interval de incredere
estimare 95%

RFG_ 0,756+0,05 0,67 - 0,82
RFG ) ciscating 0,728+0,06 0,65 - 0,79
eyser 0,717+0,05 0,64- 0,79
RFG,, 0,617+0,06 0,53 -0,69
RFG 0,615+0,06 0,53 -0,69
RFG,, 0,581+0,07 0,49 - 0,66
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Concluzii

RFG este factor predictor independent al morta-
litatii in sindromul cardiorenal tip 2. Formulele de
estimare in baza Cistatinei C sunt cele mai eficiente
in monitorizarea evolutiei SCR si riscului de eveni-
mente fatale, iar ecuatiile de estimare a RFG ce utili-
zeaza doar nivelul creatininei serice nu pot fi utilizate
ca markeri predictivi in sindromul cardiorenal tip 2.

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
RFGmdrd si dilatarea AS. SCR a fost asociat cu du-
blarea mortalitatii CV. Riscul de deces al pacientilor
cu SCR a crescut odata cu progresarea afectarii renale
determinate prin RFGe 1n baza Cistatinei C, durata
bolii CV, severitatea ICC, prezenta stresului psihoe-
motional, scaderea hemoglobinei serice si gradului de
mobilitate al pacientului.
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