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1.INTRODUCERE 

Insuficiența cardiacă  și boala renală cronică  reprezintă două condiții patologice extrem de 

frecvente, cu impact major asupra sănătății publice la nivel mondial, european și național. 

Coexistența lor indică o interacțiune patofiziologică complexă, care agravează prognosticul 

pacienților, necesitând o abordare clinică multidisciplinară și personalizată. În ultimii ani, 

importanța identificării și utilizării biomarkerilor în diagnosticul și prognosticul acestor boli 

a crescut considerabil, însă integrarea lor în practica clinică rămâne încă o provocare. 

IC, recunoscută ca una dintre principalele cauze de mortalitate globală, evoluează în 

contextul unor mecanisme patofiziologice comune cu BRC, precum disfuncția endotelială, 

activarea sistemului neuro-hormonale și inflamația. Rolul renal în homeostazia electrolitică 

și în reglarea tensiunii arteriale, precum și fluxul sanguin renal susțin conexiunea strânsă 

dintre aceste organe. Astfel, disfuncția renală nu doar agravează IC, ci poate avea și un rol 

cauzal în progresia acesteia, fiind asociată cu un răspuns diminuat la tratament și cu creșterea 

riscului de mortalitate. 

În contextul acestor interdependențe, biomarkerii cardiaci precum NT-proBNP și troponinele 

sunt esențiali pentru evaluarea prognosticului, însă interpretarea valorilor lor este complicată 

de influența afectării renale asupra clearance-ului și secreției acestor peptide. Studiile recente 

sugerează că măsurarea acestor biomarkeri, combinate cu parametrii clinici și evaluarea 

severității disfuncției renale, pot avea un rol important în stratificarea riscului la pacienții cu 

aceste boli. Cu toate acestea, există încă incertitudini asupra valorilor prag pentru diverse 

grade de disfuncție renală și asupra impactului lor în prognosticul pe termen lung. 

Această teză a fost motivată de dificultățile frecvente întâmpinate în practica clinică în 

evaluarea pacienților cu IC și BRC concomitentă. Adesea, acești pacienți prezintă simptome 

atipice, rezultatele testelor de laborator sunt dificil de interpretat, iar prognosticul este incert. 

Stabilirea diagnosticului pozitiv, evaluarea corectă a riscului și adaptarea tratamentului sunt 

aspecte dificile, din cauza interacțiunilor complexe dintre cele două afecțiuni și a limitărilor 

metodelor de evaluare disponibile. 

Această teză își propune să contribuie la cunoștințele existente prin evaluarea impactului 

prognostic al hs-TnT și NT-proBNP într-o cohortă specifică de pacienți cu IC, urmărind să 

determine valoarea pragmatică a combinării acestor biomarkeri în predicția mortalității. 

Studiul va evidenția diferențele în performanța predictivă în funcție de severitatea disfuncției 

renale (evaluată prin eGFR) și va stabili valori de prag specifice pentru diverse grade de 
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afectare renală. Mai mult, analiza va adopta o abordare inovatoare, analizând separat 

pacienții din grupuri distincte de eGFR, identificând astfel parametri independenți diferiți 

pentru cei cu funcție renală progresiv mai afectată. Prin această abordare, teza își propune să 

ofere o înțelegere mai nuanțată a rolului biomarkerilor în stratificarea riscului și 

managementul pacienților cu IC și BRC, cu scopul de a îmbunătăți rezultatele clinice pe 

termen lung. 

În cadrul studiului retrospectiv, se urmărește evidențierea diferențelor în performanța 

predictivă în funcție de severitatea disfuncției renale, evaluată prin eGFR, și stabilirea 

valorilor de prag relevante pentru diversele grade de afectare renală. 

Această cercetare se înscrie în preocupările internaționale și naționale privind îmbunătățirea 

prognosticului în insuficiența cardiacă, contribuind la o înțelegere mai aprofundată a rolului 

biomarkerilor în contextul patologiei cardiorenale. Prin abordarea interdisciplinară, în care 

se combină cardiologia, nefrologia și biologia moleculară, aceasta deschide perspective 

pentru strategie personalizată de evaluare și tratament, în vederea reducerii mortalității și 

complicațiilor. 

Rezultatele obținute vor oferi un suport clinic pentru ajustarea pragurilor de diagnostic și 

prognostic, precum și pentru dezvoltarea unor modele de risc integrate, care să poată fi 

implementate în practica curentă, facilitând un management mai precis al pacienților cu 

insuficiență cardiacă și disfuncție renală. În același timp, se recunoaște necesitatea unor 

cercetări viitoare privind validarea și extinderea acestor rezultate în populații mai largi și în 

studiile prospective. 
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2. Stadiul actual al cunoașterii 

2.1. Interacțiunea patofiziologică între insuficiența cardiacă și boala renală cronică 

Insuficiența cardiaca (IC) și boala renală cronică (BRC) sunt două condiții patologice extrem 

de frecvente care au un impact semnificativ asupra sănătății publice. Coexistența lor indică 

o interdependență patofiziologică complexă, care agravează prognosticul pacienților și 

necesită o abordare multidisciplinară și personalizată în managementul terapeutic. [2]. 

Insuficiența cardiacă, conform Ghidului European din 2021, este un sindrom clinic 

caracterizat prin simptome precum dificultăți de respirație, edeme periferice și oboseală la 

efort, cauzate de o anomalie structurală sau funcțională a inimii, generând creșterea 

presiunilor intracardiace și/sau debit inadecvat. Aceasta poate fi de natură acută sau cronică, 

fiind clasificat în funcție de fracția de ejecție a ventriculului stâng : redusă (≤40%), moderat 

redusă (41-49%) sau păstrată (≥50%). Etiologia este diversă, incluzând disfuncție 

miocardică, patologii valvulare, aritmii sau alte anomalii. La nivel epidemiologic, IC 

reprezintă o cauză majoră de spitalizări și mortalitate, iar tendințele recente evidențiază o 

creștere a cazurilor în rândul tinerilor, cu o reducere a mortalității, dar și o creștere a 

spitalizărilor[3],[5]. Insuficiența cardiacă este clasificată  insuficiența cardiacă cronică  și 

insuficiența cardiacă acută [4]  

Boala Renală Cronică (BRC) este definită conform Ghidului de Practică Clinică KDIGO 

2024 pentru Evaluarea și Managementul Bolii Cronice de Rinichi, ca o deteriorare 

progresivă a funcției renale pe o perioadă de trei luni sau mai mult, caracterizată prin 

anomalii în structura sau funcția rinichilor, cu implicații asupra sănătății[9]. Clasificarea în 

cinci stadii, bazată pe eGFR, permite evaluarea severității; de la stadiul normal (eGFR ≥90 

ml/min/1,73m²) până la insuficiența renală finală (eGFR <15 ml/min/1,73m²). Boala renală 

cronică, în special în stadiile avansate, accentuează riscul cardiovascular, contribuind 

semnificativ la numărul global de decese, ocupând poziții din ce în ce mai înalte în statisticile 

mortalității mondiale. Leziunile renale sunt cauzate de factori precum hipertensiunea, 

hiperfiltrarea și leziuni glomerulare, având impact atât asupra bolilor cardiovasculare, cât și 

asupra mortalității generale. 

 Interdependența cardiorenală se reflectă, de asemenea, în mortalitatea cardiovasculară (CV) 

ridicată a pacienților cu boală renală în stadiu terminal, care ajunge la 50% din cazuri, o 

incidență semnificativ mai mare comparativ cu populația generală [13]. La pacienții cu 

vârste între 25 și 34 de ani, ratele de fatalitate cardiovasculară sunt de 500 de ori mai mari 
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decât în cazul persoanelor de aceeași vârstă cu funcție renală normală [13]. În plus, cei mai 

mulți pacienți cu boală renală cronică în stadiul 3 până la 4 (GFR <60 mL/min pe 1,73 m²) 

mor din cauze cardiovasculare mai degrabă decât progresează la boală renală stadiul final 

[13]. 

 2.2. Mecanisme fiziopatologice și implicarea biomarkerilor 

Insuficiența cardiacă și boală renală cronică au mecanisme patofiziologice similare, cum ar 

fi disfuncția endotelială, activarea neuro-hormonală simpatică, inflamația și stresul oxidativ. 

Rolul vital al rinichilor în homeostazia electroliților și proteinelor, precum și în reglarea 

tensiunii arteriale, necesită o rată mare de perfuzie (20–25% din debitul cardiac), 

proporțional mai mare decât în cazul altor organe. Acest flux sanguin substanțial susține 

funcția a aproximativ un milion de nefroni.[14] 

Inima și rinichii comunică prin multiple căi de reglare, inclusiv sistemul renină-

angiotensină-aldosteron, Sistemul nervos simpatic, hormonul antidiuretic, endotelina și 

peptidele natriuretice. În insuficiența cardiacă, hipoperfuzia renală activează sistemul 

renină-angiotensină-aldosteron și sistemul nervos simpatic, generând vasoconstricție, 

reținere de sodiu și lichide, contribuind la suprasarcina de volum, hipertensiune interstițială 

renală și exacerbare a disfuncției cardiace și renale, într-un cerc vicios care deteriorază starea 

pacientului[4]. Deși reținerea de sodiu în IC nu este cauzată primar de rinichi, aceasta rezultă 

din funcția renală compromisă, activarea sistemului renină-angiotensină-aldosteron și 

sistemului nervos simpatic, precum și diminuarea răspunsului peptidei natriuretice. În plus, 

boală renală cronică accelerează procesul de ateroscleroză, boala miocardică, valvulopatiile 

și crește incidența aritmiilor cardiace. Anemia este frecvent întâlnită atât în insuficiența 

cardiacă, cât și în boală renală cronică, fiind cauzată de reducerea producției de 

eritropoietină, insuficientă în activarea inflamatorie, și de creșterea citokinelor, care 

stimulează hepcidina hepatică și reduc absorbția și mobilizarea fierului, agravând astfel 

anemiile și potențialele complicații cardiovasculare[15], [16], [17],[18].  

 2.3. Importanța prognostică a NT-proBNP și troponinei 

Ghidurile europene (ESC) și americane (AHA) recomandă măsurarea peptidelor natriuretice 

pentru excluderea și diagnosticarea IC, însă interpretarea rezultatelor trebuie ajustată în 

funcție de condiții precum fibrilația atrială, obezitatea, vârsta și boala cronică de rinichi, 

acestea influențând nivelul plasmatic de NT-proBNP. Pe măsură ce funcția renală se reduce, 

nivelurile de NT-proBNP cresc exponențial, fiind influențate atât de scăderea clearance-ului 
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renal, cât și de secreția suplimentară datorată presarcinii și postsarcinii[25] [26],[27], [28], 

[29]. Dovezile recente arată că nivelurile crescute de NT-proBNP sunt asociate cu progresia 

IC, mortalitatea cardiovasculară și rezultatele adverse generale, indiferent de stadiul de 

afectare renală, deși pragurile de valabilitate necesită ajustare pentru a reflecta severitatea 

disfuncției renale. La pacienții cu eGFR < 15 ml/min/1,73m², nivelurile pot atinge valori 

extrem de ridicate (până la 11.215 pg/ml), needa a raționa interpretările clinice.[34],[35]. 

Troponina T de înaltă sensibilitate (hs-TnT) reprezintă un biomarker valoros pentru 

prognosticul pacienților cu IC, mai ales în contextul afectării renale, deoarece valorile 

crescute pot indica leziuni subclinice sau activări inflamatorii, chiar fără leziuni miocardice 

evidente. Valorile crescute ale troponinei sunt asociate cu severitatea disfuncției ventriculare, 

supraviețuirea redusă și riscul crescut de deces sau re-internare. Monitorizarea dinamică și 

ajustarea pragurilor pentru impactul funcției relative a rinichilor sunt esențiale pentru o 

interpretare precisă.  

2.4. Rolul disfuncției renale în modificarea valorilor biomarkerilor 

Studiile recente evidențiază că nivelurile crescute de troponină T (cTnT) și troponină I (cTnI) 

se corelează cu severitatea și riscul de progresie în insuficiența cardiacă, inclusiv la pacienții 

cu boală cronică de rinichi . La pacienții aflați în dializă, creșterea troponinei T are o valoare 

prognostică importantă, fiind asociată cu riscul de congestie și mortalitate, dar relația exactă 

cu funcția renală și leziunile miocardice rămâne controversată și necesită studii 

suplimentare. În plus, aceste biomarkeri pot prezice independent progresia către stadiile 

avansate de boală renală cronică, indicând o legătură între afectarea cardiacă și deteriorarea 

renală. 

Deși concentrațiile de BNP și NT-proBNP cresc pe măsură ce severitatea disfuncției renale 

avansează, variabilitatea biologică și influențele non-cardiace dificilează interpretarea lor, 

mai ales în stadiile avansate. Autorii recomandă monitorizarea serială a acestor biomarkeri 

pentru o evaluare mai precisă, ajustată în funcție de funcția renală, pentru a evita 

supradiagnosticarea și pentru a îmbunătăți managementul acestor pacienți 

[98],[99],[100],[53]. 
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3.Ipoteza și obiectivele cercetării 

3.1 Ipoteza  

Scopul acestei lucrări este de a evalua impactul prognostic al troponinei și al NTproBNP la 

pacienții cu innsuficiență cardiacă și disfuncție renală asociată. 

3.2 Obiectivele cercetării 

Evaluarea valorii prognostice a nivelurilor de troponină cardiacă de înaltă sensibilitate     (hs-

TnT) și NT-proBNP măsurate la internare pentru predicția mortalității de toate cauzele la 

pacienții cu insuficiență cardiacă și disfuncție renală.  

Compararea valorii predictive a combinației dintre hs-TnT și NT-proBNP cu cea a 

biomarkerilor individuali și a variabilelor clinice tradiționale (ex: clasa NYHA, fracția de 

ejecție, scoruri de risc) în predicția mortalității de orice cauză. 

Analizarea impactului severității disfuncției renale (evaluată prin eGFR) asupra asocierii 

dintre nivelurile biomarkerilor (hs- și NT-proBNP) măsurate la internare și prognosticul 

pacienților cu insuficiență cardiacă. 

Valoare cut off pentru diversele grade de afectare renală 
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4.Materiale și metode 

      4.1. Designul studiului 

Studiul prezent este unul observațional, retrospectiv de tip cohortă. Protocolul de studiu este 

conform cu principiile etice ale Declarației de la Helsinki și a fost aprobat de Comisia de 

Etică a Spitalului Clinic Colentina. 

      4.2. Populația de studiu și criterii de incluere/excludere 

Pacienții adulți cu vârsta de 18 ani sau mai mare, cu insuficiență cardiacă, internați 

consecutiv în departamentul nostru între iunie 2018 și martie 2020, au fost înrolați în cohorta 

VIVA-HF (surVIVAI in Heart Failure) și au fost luați în considerare pentru includere. 

Mortalitatea în spital, re-internările aceluiași pacient și graviditatea au fost criterii de 

excludere. Au fost incluși toți pacienții cu niveluri de NT-proBNP și creatinină măsurate în 

primele 24 de ore de la internare și cu o evaluare ecocardiografică în timpul spitalizării index. 

      4.3. Parametrii evaluați și metode de analiză 

Pentru fiecare pacient, au fost colectate date demografice, comorbidități, constatări clinice, 

rezultate de laborator (incluzând NT-proBNP, creatinina, troponina, profil lipidic și alte 

parametri), parametri ecocardiografici și istoric medicamentos. S-au documentat vârsta, 

sexul, clasa NYHA, hipertensiune, boală coronariană, diabet, obezitate, accidente vasculare, 

anemie, boli pulmonare, hepatice, tiroidiene, sindromuri coronariene și alte patologii. În 

timpul spitalizării s-au măsurat parametri vitali și semne clinice precum edemele, ralurile 

pulmonare și distensia venelor jugulare. Rezultatele laboratorye au inclus, pe lângă NT-

proBNP și creatinină, acid uric, uree, testele hepatice, electroliții, HbA1c, hemoleucograma 

și testele funcției tiroidiene. Evaluarea ecocardiografică a vizat dimensiuni ale camerelor, 

FEVS, funcție diastolică, valvulopatii și mișcarea pereților ventriculului. S-au colectat, de 

asemenea, informații despre tratamentul farmacologic (IECA, beta-blocante, diuretice, 

anticoagulante etc.) și s-a calculat eGFR cu formula CKD      

 4.4. Analiza statistică utilizată 

Analizele statistice au fost realizate cu ajutorul software-urilor Epi Info 7.2.6.0, 

SPSS30.0.0.0 și MedCalc23.2.1. S-au calculat statistici descriptive pentru caracteristicile 

demografice și clinice ale populației studiate. Variabilele continue cu distribuție gaussiană 

au fost exprimate ca medie ± deviație standard și evaluate cu testul corespunzător. Cele cu 

distribuție non-gaussiană au fost prezentate ca mediană și interval interquartilic, fiind 
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evaluate cu testul Kruskal-Wallis. Relațiile dintre variabilele calitative au fost verificate prin 

testul Chi-square, folosind corecția Yates acolo unde a fost necesar. Rapoartele de risc au 

fost calculate pentru grupurile cu minimum 50 de pacienți, respectiv raporturile de cote 

pentru cele cu număr mai mic. Performanța predictorilor în prognostic a fost analizată prin 

curbele ROC și puncte de cutoff, utilizând indexul Youden. Analiza de supraviețuire a fost 

efectuată cu metoda Kaplan-Meier, iar modelul Cox proporțional a fost aplicat pentru 

determinarea impactului predictorilor semnificativi, selectați prin abordare condițională. 

Valorile NT-proBNP au fost transformate logaritmic în baza 10 pentru analiza multivariabilă, 

fiind incluse atât ca variabilă continuă, cât și ca variabilă dihotomică, pe baza valorilor cutoff 

stabilite anterior. Semnificația statistică a fost considerată la p < 0,05. 
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5. Rezultatele 

      5.1. Caracteristica populației studiate 

Cohorta VIVA-HF a inclus 716 pacienți cu insuficiență cardiacă, cu vârsta medie de 71±10 

ani, dintre care 49% erau bărbați. Majoritatea prezentau insuficiență cardiacă cu fracție de 

ejecție păstrată (58.65%), iar 68,1% erau în Clasa NYHA II. Funcția renală, evaluată prin 

creatinină și eGFR, indică o populatie în general cu insuficiență moderată, media eGFR fiind 

de 69.6 ml/min/1,73m². Prevalența comorbidităților era ridicată: hipertensiune arterială 

(86.7%), diabet (34.9%), dislipidemie (76.8%), fibrilație atrială (58.5%) și boli 

cardiovasculare în antecedente. Parametrii ecocardiografici relevă o fracție de ejectie medie 

de 46.5%, cu variații în funcție de severitatea disfuncției renale 

      5.2. Corelația între biomarkeri și severitatea disfuncției renale 

Nivelurile de NT-proBNP cresc semnificativ odată cu scăderea funcției renale, fiind corelate 

cu eGFR. Troponina T de înaltă sensibilitate (hs-TnT) are, de asemenea, o distribuție 

crescândă în stadii avansate ale boală renală cronică ,însă cu variație substanțială între sexe 

și stadii, fiind influențată de reducerea clearance-ului renal. Valorile crescute ale ambilor 

biomarkeri indică o progresie mai rapidă a bolii, fiind asociate cu o incidență mai mare a 

complicațiilor și mortalității. 

      5.3. Valorile prag pentru NT-proBNP și troponină în diferite stadii de afectare 

renală 

Analiza ROC arată că pragurile pentru predictia riscului de mortalitate sunt: >1837 pg/ml 

pentru eGFR peste 60 ml/min, >1413 pg/ml pentru eGFR 30-60 ml/min și >6415 pg/ml 

pentru eGFR <30 ml/min/1,73m². În grupurile cu afectare renală severă, pragurile sunt 

semnificativ mai mari, iar acuratețea de predicție crește . Nivelurile de troponină T de peste 

48,94 pg/ml sunt asociate cu o prognostic mai nefavorabil, în special în stadiile avansate de 

boală renală cronică, și corelează cu severitatea cazurilor. 

Analiza ROC și valorile cut-off ale NT-proBNP în întreg spectrul eGFR. 

eGFR AUC (95%CI) Valoarea Cut-off 

Sensitivitate, 

specificitate 

p value 

Tot lotul 0.726 

0.692 – 0.759 

> 1991 

55.78%, 78.91% 

< 0.001 

> 60 0.684 

0.640 – 0.726 

> 1837 

50.4%, 80.1% 

< 0.001 

30 – 60 ml/min 0.717 > 1413 < 0.001 
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0.651 – 0.777 74.73%, 58.82% 

< 30 ml/min 0.850 

0.686 – 0.949 

> 6415 

58.33%, 100% 

< 0.001 

   

Analiza ROC și valorile cut-off ale troponina în întreg spectrul eGFR 

eGFR AUC (95%CI) Valoarea Cut-off 

Sensitivitate, 

specificitate 

p value 

Tot lotul 0.646(0.559-0.726) >12,78pg/ml 0.0032 

> 60 ml/min/1.73m2 0.622(0.515-0.72) >12.78pg/ml 0.04 

< 60 ml/min/1.73m2 0.78(0.625-0.893) >48.94pg/ml 0.001 

Tabel 5.3 analiza ROC și valorile cut-off NTproBNP respective troponină în întreg spectrul 

eGFR 

    5.4. Analiza de supraviețuire – modele prognostice 

Analiza Kaplan-Meier evidențiează o corelație între scăderea eGFR și reducerea duratei de 

supraviețuire (p<0,001). La pacienții cu eGFR >60 ml/min, valorile troponinei >12,78 pg/ml sunt 

asociate cu o supraviețuire semnificativ mai scurtă (p=0,026), iar la cei cu afectare severă (>60 

ml/min și >48,94 pg/ml), diferențele sunt semnificative (p<0,001). Utilizând valorile cut-off ale 

NT-proBNP stabilite anterior, scăderea progresivă a eGFR a fost asociată cu o durată de 

supraviețuire mai scăzută, diminuându-se semnificativ între subgrupurile de funcție renală 

 

 Cut off 

Troponina 

hs 

supravietuitori decedati Chi square Logrank p 

>60ml/min >12,78pg/ml 74.64±3.56 58.71±3.688 4.973 0.026 

<60ml/min >48.94pg/ml 71.9±3.83 25.6±9.41 21.62 <0.001 

 NTproBNP Supraviețuitori Decedați Chi square Logrank p 

value 

> 60 > 1837 71.46 ± 1.22 50.92 ± 2.85 55.47 < 0.001 

30 – 60 ml/min > 1413 69.81 ± 2.16 46.21 ± 2.96 29.69 < 0.001 

< 30 ml/min > 6415 46.45 ± 5.53 20.57 ± 6.39 8.99 0.003 

Tabel5.4  Analiza de supraviețuire Kaplan-Meier. 

      5.5. Analiza multivariată și independența predictivă 

Modelul Cox idenficează factori independenți de risc pentru mortalitate: sexul masculin, 

clasa NYHA III/IV, nivelul hemoglobinei, nivelul NT-proBNP și PAPs, în funcție de 
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severitatea bolii renale cronice. În special, NT-proBNP trecut ca variabilă continuă a arătat 

independența sa ca predictor, depășind FEVS și vârsta, în special la pacienții cu eGFR <30 

ml/min. 
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6. Discuții 

      6.1. Interpretarea principalelor descoperiri 

Analiza acestei cohorte de pacienți internați cu insuficiență cardiacă (IC), cu sau fără afectare 

renală, a arătat că valorile NT-proBNP cresc odată cu scăderea eGFR, însă rămân un 

predictor independent al mortalității pe termen lung, de toate cauzele, în întregul spectru de 

afectare renală. Pragurile de referință pentru predicție au fost ajustate în funcție de gradul de 

deteriorare renală, cu niveluri mai mari în cazul pacienților cu disfuncție renală avansată. O 

creștere abruptă a punctului de cutt-off a fost observată la pacienții cu eGFR < 30 ml/min, 

unde valoarea de cut-off pentru predicția mortalității a fost de 6415 pg/ml[131]. Mai mult, 

pe măsură ce eGFR-ul scade, numărul parametrilor clinici sau non-clinici care se mențin ca 

fiind independent asociați cu rezultatul devine din ce în ce mai redus[131]. 

      6.2. Compararea cu alte studii relevante 

Rezultatele noastre sunt în concordanță cu datele anterioare, care confirmă creșterea 

valorilor peptidelor natriuretice în stadiile progresiv mai avansate ale disfuncției renale. În 

mod similar, nivelurile de troponină, care reflectă leziunea miocardică și sarcina de 

comorbidități ce pot duce la leziuni cardiace, au fost demonstrate a fi predictori independenți 

ai supraviețuirii și re-internărilor la pacienții cu insuficiență cardiacă și boală renală, în 

recentele recenzii sistematice [1]. 

Concentrațiile de NT-proBNP s-au demonstrat a fi corelate invers cu eGFR în rândul 

pacienților cu afectare renală. Într-o cohortă de 177 de pacienți non-diabetici cu boală renală 

cronică ușoară până la moderată, nivelurile de NT-proBNP au crescut proporțional cu 

scăderea eGFR, iar valoarea prag de 213 ng/L a fost predictivă pentru progresia BRC[132]. 

De asemenea, niveluri mediane mai ridicate ale NT-proBNP au fost raportate de Fandini și 

colab. la pacienți cu CKD comparativ cu cei fără, respectiv 238,5 pg/ml versus 44,0 pg/ml 

(p < 0,001) [133]. O analiză a cohortelor CRIC și SPRINT, care includeau pacienți fără 

diagnostic anterior de insuficiență cardiacă, a evidențiat că valorile percentilului 95 al NT-

proBNP au crescut de la 682 pg/ml în cazul subiecților cu eGFR între 45-59 ml/min/1,73m², 

la 1130 pg/ml pentru cei cu eGFR între 30-44 ml/min/1,73m², până la 2523 pg/ml în cazul 

pacienților cu eGFR < 30 ml/min/1,73m² [134]. 

Această creștere constantă a valorilor NT-proBNP poate fi parțial atribuită incapacității 

funcției renale de a elimina aceaste peptide din circulație, ceea ce intensifică fiabilitatea sa 
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ca marker prognostic. Mai mult, pentru pacienții cu boală cardiovasculară și eGFR < 

30ml/min/1,73m², pragul optim pentru predicția mortalității totale și a evenimentelor 

cardiovasculare majore a fost stabilit la valori mult mai ridicate, de 5809,0 pg/ml, comparativ 

cu 258,6 pg/ml în cazul celor cu eGFR ≥ 30 ml/min/1,73m² [70]. 

În concordanță cu constatările noastre, o altă recenzie sistematică și meta-analiză care a 

analizat utilitatea clinică a NT-proBNP pentru insuficiența cardiacă acută decompensată a 

demonstrat că acest biomarker păstrează valoarea sa diagnostică și prognostică în cazul 

pacienților cu disfuncție renală, prezentând valori mai ridicate decât populația normală [62]. 

Într-o cohortă de 341 de pacienți cu insuficiență cardiacă cronică stabilă, valorile prag pentru 

NT-proBNP în predicția evenimentelor cardiace sau a spitalizărilor datorate agravării 

insuficienței cardiace au fost de ≥1474 pg/ml pentru cei cu eGFR < 60 ml/min [135], similar 

cu pragul identificat în eșantionul nostru pentru mortalitatea de toate cauzele în pacienții cu 

același GFR. La pacienți chinezi cu boală coronariană urmăriți timp de 417 zile pentru 

mortalitatea de toate cauzele, s-au constatat praguri diferite pentru cei cu și fără BRC [136]. 

În această cohortă, pentru cei cu eGFR < 60 ml/min/1.73m2, NT-proBNP > 370 pg/ml 

reprezenta pragul pentru prognostic mai prost, în timp ce pentru cei cu eGFR ≥ 60 

ml/min/1.73m2, limita a fost mult mai ridicată, cu un NT-proBNP > 2584 pg/ml [72]. 

Confirmând rezultatele noastre pentru pacienții cu eGFR < 30 ml/min/1.73m2 [131], Horii 

și colab. au găsit că NT-proBNP > 5809 pg/ml era asociat semnificativ cu mortalitatea de 

toate cauzele [70]. 

      6.3. Implicații clinice și aplicabilitate în practică 

Susținem utilizarea clinică a NT-proBNP ca predictor al mortalității pe termen lung, de toate 

cauzele, la pacienții cu insuficiență cardiacă și BRC, având în vedere că acest biomarker și-

a menținut valoarea sa prognostică în toate subgrupurile de eGFR[131]. 

Predicția mortalității multivariată în funcție de subgrupurile de eGFR 

Acest studiu a confirmat faptul că NT-proBNP, un marker principal al disfuncției miocardice 

și al gradului de afectare renală, și PAPs, un indicator al disfuncției cardiace drepte și al 

hipertensiunii pulmonare (HP), au fost cei doi predictori independenți permanenți ai 

mortalității pe termen lung, de toate cauzele, în toate subgrupurile de eGFR[131]. Datele 

anterioare au arătat că, la pacienții cu BRC, incidența hipertensiunii pulmonare (HP) este 

determinată de vârstă, anemia, scăderea fracției de ejecție a ventriculului stâng (FEVS) și 

hipertrofia ventriculară stângă [137]. În concordanță cu rezultatele noastre, creșterea PAPs 
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și prezența HP au fost anterior asociate independent cu un risc mai mare de deces la pacienții 

cu BRC[137], precum și în rândul pacienților în stadiu terminal renal [138], consolidând 

rolul hipertensiunii pulmonare ca un factor de risc crucial pentru mortalitate în această 

populație de pacienți. 

O multitudine de biomarkeri noi au fost evaluați cu scopul de a îmbunătăți prognosticul 

insuficienței cardiace (IC) [139], [140], [141], [142], împreună cu modele multiparametrice 

de risc care urmăresc creșterea acurateței predictivelor [143], [144]. Într-o comparație 

recentă, scorul BCN-Bio-HF, care include valorile NT-proBNP, alături de funcția renală, 

variabile clinice și alți parametri de laborator, a demonstrat cea mai bună performanță 

analitică în comparație cu alte scoruri prognostice, evidențiind valoarea prognostică a 

biomarkerului [145]. 

O abordare nouă a studiului nostru este analizarea distinctă pentru pacienții din grupuri 

separate de eGFR, evidențiind parametri independenți diferiți pentru cei cu funcție renală 

progresiv mai slabă. Rezultatele noastre subliniază importanța severității insuficienței 

cardiace, atât a disfuncției ventriculului stâng, cât și a celui drept, alături de severitatea 

disfuncției renale, pentru pacienții cu eGFR < 30 ml/min/1.73m2. Pentru acești pacienți, alți 

predictori frecvent utilizați și-au pierdut valoarea prognostică independentă. De exemplu, la 

pacienții cu eGFR > 90 ml/min/1.73m2 sau între 30-60 ml/min/1.73m2, nivelurile de 

hemoglobină au fost asociate independent cu mortalitatea, conform altor studii anterioare 

[96], în timp ce la pacienții cu eGFR < 30 ml/min/1.73m2, această corelație nu s-a mai 

menținut în analiza multivariată[131]. Triada insuficiență cardiacă, boală renală cronică 

(BRC) și anemia este cunoscută pentru impactul semnificativ asupra prognosticului de 

supraviețuire [146]; însă, am putea argumenta că rolul predictiv al acesteia este mai puțin 

fiabil în stadiile avansate de boală cardiacă și renală, unde cele două patologii devin 

principalele determinante ale riscului de mortalitate. Rezultate concordante au fost raportate 

și pentru pacienții cu sindrom cardio-renal acut, în care funcția renală la internare reprezintă 

un predictor esențial al prognosticului [147]. 

Nivelurile de troponină reprezintă predictori independenți puternici ai mortalității 

cardiovasculare și de toate cauzele la pacienții cu insuficiență cardiacă, după ajustarea pentru 

funcția renală. Notabil, disfuncția renală modifică valoarea prognostică a troponinei, fiind 

cel mai mare risc observat în rândul pacienților care prezintă atât niveluri ridicate de 

troponină, cât și deteriorare a funcției renale. La pacienții cu insuficiență cardiacă cronică, 
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valorile crescute ale troponinei T de înaltă sensibilitate sunt deosebit de relevante ca markeri 

independenți pentru mortalitatea de toate cauzele, indiferent de indicele funcției renale  

[104], [105], [117][106], [109][148][119], [149][26], [60][116]. 

Un lucru crucial al acestei analize este asocierea puternică dintre valorile ridicate ale hs-

cTnT și mortalitatea de toate cauzele; Jungbauer și colab. au raportat că pacienții din cel mai 

înalt quartil avut un hazard ratio (HR) de 2,6 pentru mortalitate, după ajustarea pentru funcția 

renală, demonstrând importanța troponinei ca marker prognostic în managementul 

insuficienței cardiace [117]. 

De asemenea, înțelegerea relației dintre funcția cardiacă și cea renală este esențială, deoarece 

valorile ridicate ale troponinei indică adesea leziuni miocardice, dar reflectă și deteriorarea 

funcției renale. De exemplu, Tentzeris et al. au demonstrat că valorile crescute ale hs-cTnT 

sunt corelate cu insuficiența renală, subliniind necesitatea unei evaluări complete atât a 

inimii, cât și a rinichilor[116]. 

Rezultatele noastre coroborează aceste observații și extind aceste cunoștințe: analiza 

supraviețuirii în subgrupul de pacienți cu insuficiență cardiacă și determinarea valorii 

troponinei T înalt sensibile (hs-Tn) la internare a evidențiat diferențe clinico-biologice 

semnificative între pacienții care au supraviețuit și cei decedați, consolidând ideea că 

nivelurile troponinei sunt un predictor important al prognosticului pe termen lung în această 

populație vulnerabilă. 

Valorile peste pragul de 12,78 pg/ml (prag recomandat de studii anterioare) sunt asociate cu 

o rată mai mare a mortalității, în special la pacienții cu funcție renală afectată (eGFR sub 60 

ml/min/1,73m²). În cohorta noastră, pacienții cu troponină peste 12,78 pg/ml au avut o vârstă 

medie mai mare față de cei cu valorile sub prag, însă diferența nu a fost statistic semnificativă 

(p=0,13), ceea ce sugerează că nivelul de troponină suplimentar față de vârsta sau alte 

variabile clinice poate avea o valoare prognostică independentă.  

De asemenea, caracteristicile clinice și de laborator arată că pacienții decedați prezintă, în 

medie, un nivel mai ridicat de leucocite și neutrofile, indicând posibil o stare inflamatorie 

mai accentuată sau o reacție imună mai intensă, factori recunoscuți ca având impact negativ 

asupra prognosticului în insuficiența cardiacă acută și cronică. Similar, valorile de troponină 

peste pragul de 12,78 pg/ml s-au corelat cu o scădere semnificativă a funcției ventriculului 

stâng, ceea ce indică deteriorarea severă a funcției miocardice. 



19 
 

Semnificativ, în analiza Kaplan-Meier, diferențele în pattern-urile de supraviețuire au fost 

înregistrate pentru ambele subgrupuri: la pacienții cu eGFR > 60 ml/min/1.73m2, valoarea 

troponinei peste 12,78 pg/ml a fost asociată cu o reducere semnificativă a supraviețuirii 

(p=0,026), în timp ce la cei cu eGFR < 60 ml/min/1.73m2, acest prag de 48,94 pg/ml a 

evidențiat o diferență foarte semnificativă între grupuri (p<0,001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



20 
 

7.Limitări ale studiului 

Printre limitările principale se numără natura retrospectivă și observațională a studiului, care 

limitează evaluarea cauzalităților și poate introduce biasuri de selecție. Dimensiunea relativ 

mică a subgrupurilor cu funcție renală severă (eGFR <30 ml/min/1,73m²) reduce 

generalizarea și robustețea concluziilor pentru această populație. De asemenea, valorile 

biomarkerilor au fost evaluate doar la internare, fără urmărire dinamică, ceea ce limitează 

interpretarea schimbărilor temporale. Factorii non-cardiaci, precum comorbiditățile sau 

tratamentul administrat, pot influența nivelurile acestor markeri și nu au fost controlate în 

întregime. 

Studiul a fost realizat într-un singur centru. Deși acest lucru ne-a permis să includem un 

număr mai mare de pacienți și să avem o perioadă de urmărire de peste patru ani, a 

restricționat numărul de variabile care au putut fi evaluate. Cu toate acestea, considerăm că, 

pentru scopul de a identifica utilitatea și valorile prag ale NT-proBNP în diferitele subgrupuri 

de eGFR pentru predicția mortalității de toate cauzele, am reușit să includem în analiza 

multivariabilă factorii principali cardiovasculari și non-cardiovasculari care ar putea 

reprezenta potențiali factori de confuzie. 
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8.Concluzii și Contribuții proprii 

Cercetarea efectuată a atins obiectivele propuse, demonstrând un impact semnificativ al 

biomarkerilor NT-proBNP și troponină T hs în prognosticul insuficienței cardiace (IC) la 

pacienții cu disfuncție renală. Rezultatele studiului nostru confirmă că valorile NT-proBNP 

măsurate la internare sunt predictori semnificativi ai mortalității pe termen lung, independent 

de grupurile de eGFR asociate cu afectare renală. Valorile prag pentru NT-proBNP au variat 

între > 1413 și 1991 pg/ml pentru cohorta generală și pentru grupurile cu eGFR > 30 

ml/min/1.73m2, cu recomandarea utilizării unui prag de > 6415 pg/ml pentru pacienții cu 

eGFR < 30 ml/min/1.73m2 [131]. 

Această constatare subliniază rolul critic al nivelurilor NT-proBNP și sugerează utilizarea 

nivelurilor de troponină T hs ca marker valoros în stratificarea riscului de mortalitate în IC. 

Este important ca valorile prag să fie ajustate în funcție de gradul de afectare renală și 

monitorizate longitudinal pentru o acuratețe crescută a predicției. 

Avantajele tehnico-economice constau în stratificarea precisă a riscului, ceea ce poate 

conduce la un management personalizat al pacienților. Problemele rămase nerezolvate includ 

necesitatea unor modele predictive integrate și validarea prospectivă în populații mai largi. 

Contribuții proprii 

1. Stabilirea unor valori prag ajustate ale NT-proBNP pentru diverse niveluri de funcție 

renală, detaliate în capitolul 5, paragraful 5.4. 

2. Confirmarea rolului NT-proBNP și Troponinei T hs ca predictori independenți de 

mortalitate în IC cu disfuncție renală, discutată în capitolul 5, paragraf 5.2. 

3. Introducerea valorilor prag variabile pentru troponina T hs, în funcție de eGFR, și 

susținerea integrării lor în protocoalele clinice, evidențiată în capitolul 5, paragraful 

5.6. 

4. Demonstrarea capacității predictive a biomarkerilor asupra mortalității și importanța 

monitorizării continue, dezvoltată în capitolul 5, paragraful 5.3. 

5. Oferirea unui cadru pentru ajustarea valorilor biomarkerilor în funcție de prezența 

disfuncției renale, deschisă pentru cercetări viitoare și aplicabilitate clinică extinsă. 
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Aceste contribuții subliniază impactul potențial al biomarkerilor în managementul 

insuficienței cardiace și renale, oferind un ghid pentru îmbunătățirea strategiilor de tratament 

și evaluare a riscului. 
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