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1.INTRODUCERE

Insuficienta cardiacd si boala renald cronica reprezintd doud conditii patologice extrem de
frecvente, cu impact major asupra sanatatii publice la nivel mondial, european si national.
Coexistenta lor indica o interactiune patofiziologica complexa, care agraveaza prognosticul
pacientilor, necesitind o abordare clinica multidisciplinara si personalizata. In ultimii ani,
importanta identificarii si utilizarii biomarkerilor in diagnosticul si prognosticul acestor boli

a crescut considerabil, Tnsd integrarea lor 1n practica clinica rimane incd o provocare.

IC, recunoscuta ca una dintre principalele cauze de mortalitate globala, evolueaza in
contextul unor mecanisme patofiziologice comune cu BRC, precum disfunctia endoteliala,
activarea sistemului neuro-hormonale si inflamatia. Rolul renal in homeostazia electrolitica
si In reglarea tensiunii arteriale, precum si fluxul sanguin renal sustin conexiunea stransa
dintre aceste organe. Astfel, disfunctia renald nu doar agraveaza IC, ci poate avea si un rol
cauzal in progresia acesteia, fiind asociata cu un raspuns diminuat la tratament si cu cresterea

riscului de mortalitate.

In contextul acestor interdependente, biomarkerii cardiaci precum NT-proBNP si troponinele
sunt esentiali pentru evaluarea prognosticului, insa interpretarea valorilor lor este complicata
de influenta afectarii renale asupra clearance-ului si secretiei acestor peptide. Studiile recente
sugereaza ca mdsurarea acestor biomarkeri, combinate cu parametrii clinici si evaluarea
severitatii disfunctiei renale, pot avea un rol important in stratificarea riscului la pacientii cu
aceste boli. Cu toate acestea, exista inca incertitudini asupra valorilor prag pentru diverse

grade de disfunctie renald si asupra impactului lor in prognosticul pe termen lung.

Aceasta teza a fost motivata de dificultdtile frecvente intdmpinate in practica clinicd in
evaluarea pacientilor cu IC si BRC concomitentd. Adesea, acesti pacienti prezinta simptome
atipice, rezultatele testelor de laborator sunt dificil de interpretat, iar prognosticul este incert.
Stabilirea diagnosticului pozitiv, evaluarea corecta a riscului si adaptarea tratamentului sunt
aspecte dificile, din cauza interactiunilor complexe dintre cele doua afectiuni si a limitarilor

metodelor de evaluare disponibile.

Aceasta teza 1si propune sa contribuie la cunostintele existente prin evaluarea impactului
prognostic al hs-TnT si NT-proBNP intr-o cohorta specifica de pacienti cu IC, urmarind sa
determine valoarea pragmaticd a combindrii acestor biomarkeri in predictia mortalitdtii.
Studiul va evidentia diferentele in performanta predictiva in functie de severitatea disfunctiei

renale (evaluatd prin eGFR) si va stabili valori de prag specifice pentru diverse grade de
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afectare renald. Mai mult, analiza va adopta o abordare inovatoare, analizand separat
pacientii din grupuri distincte de eGFR, identificand astfel parametri independenti diferiti
pentru cei cu functie renala progresiv mai afectatd. Prin aceasta abordare, teza 1si propune sa
ofere o intelegere mai nuantatd a rolului biomarkerilor in stratificarea riscului si
managementul pacientilor cu IC si BRC, cu scopul de a imbunatati rezultatele clinice pe

termen lung.

In cadrul studiului retrospectiv, se urmareste evidentierea diferentelor In performanta
predictiva in functie de severitatea disfunctiei renale, evaluata prin eGFR, si stabilirea

valorilor de prag relevante pentru diversele grade de afectare renala.

Aceasta cercetare se Inscrie in preocupdrile internationale si nationale privind imbunéatatirea
prognosticului in insuficienta cardiacd, contribuind la o Intelegere mai aprofundata a rolului
biomarkerilor in contextul patologiei cardiorenale. Prin abordarea interdisciplinard, in care
se combind cardiologia, nefrologia si biologia moleculara, aceasta deschide perspective
pentru strategie personalizatd de evaluare si tratament, in vederea reducerii mortalitatii si

complicatiilor.

Rezultatele obtinute vor oferi un suport clinic pentru ajustarea pragurilor de diagnostic si
prognostic, precum si pentru dezvoltarea unor modele de risc integrate, care sd poata fi
implementate in practica curenta, facilitind un management mai precis al pacientilor cu
insuficientd cardiaca si disfunctie renali. In acelasi timp, se recunoaste necesitatea unor
cercetari viitoare privind validarea si extinderea acestor rezultate In populatii mai largi si In

studiile prospective.



2. Stadiul actual al cunoasterii

2.1. Interactiunea patofiziologica intre insuficienta cardiaca si boala renala cronica

Insuficienta cardiaca (IC) si boala renala cronica (BRC) sunt doua conditii patologice extrem
de frecvente care au un impact semnificativ asupra sanatatii publice. Coexistenta lor indica
o interdependenta patofiziologicd complexa, care agraveazd prognosticul pacientilor si

necesita o abordare multidisciplinara si personalizatd in managementul terapeutic. [2].

Insuficienta cardiaca, conform Ghidului European din 2021, este un sindrom clinic
caracterizat prin simptome precum dificultati de respiratie, edeme periferice si oboseala la
efort, cauzate de o anomalie structurald sau functionald a inimii, generand cresterea
presiunilor intracardiace si/sau debit inadecvat. Aceasta poate fi de natura acutd sau cronica,
fiind clasificat in functie de fractia de ejectie a ventriculului stang : redusa (<40%), moderat
redusd (41-49%) sau pastratd (>50%). Etiologia este diversa, incluzdnd disfunctie
miocardica, patologii valvulare, aritmii sau alte anomalii. La nivel epidemiologic, IC
reprezintd o cauza majora de spitalizari si mortalitate, iar tendintele recente evidentiaza o
crestere a cazurilor In randul tinerilor, cu o reducere a mortalitdtii, dar si o crestere a
spitalizarilor[3],[5]. Insuficienta cardiacd este clasificatd insuficienta cardiaca cronicd si

insuficienta cardiaca acuta [4]

Boala Renald Cronica (BRC) este definitd conform Ghidului de Practica Clinica KDIGO
2024 pentru Evaluarea si Managementul Bolii Cronice de Rinichi, ca o deteriorare
progresiva a functiei renale pe o perioada de trei luni sau mai mult, caracterizatd prin
anomalii in structura sau functia rinichilor, cu implicatii asupra sanatatii[9]. Clasificarea in
cinci stadii, bazatd pe eGFR, permite evaluarea severitdtii; de la stadiul normal (eGFR >90
ml/min/1,73m?) pana la insuficienta renald finald (eGFR <15 ml/min/1,73m?). Boala renala
cronicd, in special in stadiile avansate, accentueazad riscul cardiovascular, contribuind
semnificativ la numarul global de decese, ocupand pozitii din ce in ce mai Tnalte n statisticile
mortalitdtii mondiale. Leziunile renale sunt cauzate de factori precum hipertensiunea,
hiperfiltrarea si leziuni glomerulare, avand impact atat asupra bolilor cardiovasculare, cat si

asupra mortalitdtii generale.

Interdependenta cardiorenala se reflecta, de asemenea, in mortalitatea cardiovasculara (CV)
ridicata a pacientilor cu boald renala in stadiu terminal, care ajunge la 50% din cazuri, o
incidenta semnificativ mai mare comparativ cu populatia generald [13]. La pacientii cu

varste intre 25 si 34 de ani, ratele de fatalitate cardiovasculard sunt de 500 de ori mai mari



decét in cazul persoanelor de aceeasi vérsta cu functie renald normala [13]. In plus, cei mai
multi pacienti cu boald renald cronica in stadiul 3 pana la 4 (GFR <60 mL/min pe 1,73 m?)
mor din cauze cardiovasculare mai degraba decat progreseaza la boald renala stadiul final

[13].

2.2. Mecanisme fiziopatologice si implicarea biomarkerilor

Insuficienta cardiaca si boala renala cronicd au mecanisme patofiziologice similare, cum ar
fi disfunctia endoteliald, activarea neuro-hormonala simpatica, inflamatia si stresul oxidativ.
Rolul vital al rinichilor in homeostazia electrolitilor si proteinelor, precum si in reglarea
tensiunii arteriale, necesitd o ratd mare de perfuzie (20-25% din debitul cardiac),
proportional mai mare decat n cazul altor organe. Acest flux sanguin substantial sustine
functia a aproximativ un milion de nefroni.[14]
Inima si rinichii comunica prin multiple cai de reglare, inclusiv sistemul renina-
angiotensind-aldosteron, Sistemul nervos simpatic, hormonul antidiuretic, endotelina si
peptidele natriuretice. In insuficienta cardiacd, hipoperfuzia renald activeaza sistemul
renind-angiotensina-aldosteron si sistemul nervos simpatic, generdnd vasoconstrictie,
retinere de sodiu si lichide, contribuind la suprasarcina de volum, hipertensiune interstitiala
renala si exacerbare a disfunctiei cardiace si renale, Intr-un cerc vicios care deterioraza starea
pacientului[4]. Desi retinerea de sodiu in IC nu este cauzata primar de rinichi, aceasta rezulta
din functia renald compromisa, activarea sistemului renina-angiotensina-aldosteron si
sistemului nervos simpatic, precum si diminuarea raspunsului peptidei natriuretice. in plus,
boald renald cronicd accelereaza procesul de ateroscleroza, boala miocardica, valvulopatiile
si creste incidenta aritmiilor cardiace. Anemia este frecvent intalnitd atat in insuficienta
cardiaca, cat si in boald renald cronica, fiind cauzatd de reducerea productiei de
eritropoietina, insuficientd in activarea inflamatorie, si de cresterea citokinelor, care
stimuleaza hepcidina hepatica si reduc absorbtia si mobilizarea fierului, agravand astfel

anemiile si potentialele complicatii cardiovasculare[15], [16], [17],[18].

2.3. Importanta prognostica a NT-proBNP si troponinei

Ghidurile europene (ESC) si americane (AHA) recomanda masurarea peptidelor natriuretice
pentru excluderea si diagnosticarea IC, insd interpretarea rezultatelor trebuie ajustatd in
functie de conditii precum fibrilatia atriala, obezitatea, varsta si boala cronica de rinichi,
acestea influentand nivelul plasmatic de NT-proBNP. Pe masura ce functia renala se reduce,

nivelurile de NT-proBNP cresc exponential, fiind influentate atat de scaderea clearance-ului



renal, cat si de secretia suplimentard datoratd presarcinii si postsarcinii[25] [26],[27], [28],
[29]. Dovezile recente arata ca nivelurile crescute de NT-proBNP sunt asociate cu progresia
IC, mortalitatea cardiovasculard si rezultatele adverse generale, indiferent de stadiul de
afectare renala, desi pragurile de valabilitate necesitd ajustare pentru a reflecta severitatea
disfunctiei renale. La pacientii cu eGFR < 15 ml/min/1,73m?, nivelurile pot atinge valori

extrem de ridicate (pana la 11.215 pg/ml), needa a rationa interpretarile clinice.[34],[35].

Troponina T de inaltd sensibilitate (hs-TnT) reprezintd un biomarker valoros pentru
prognosticul pacientilor cu IC, mai ales in contextul afectdrii renale, deoarece valorile
crescute pot indica leziuni subclinice sau activari inflamatorii, chiar fara leziuni miocardice
evidente. Valorile crescute ale troponinei sunt asociate cu severitatea disfunctiei ventriculare,
supravietuirea redusa si riscul crescut de deces sau re-internare. Monitorizarea dinamica si
ajustarea pragurilor pentru impactul functiei relative a rinichilor sunt esentiale pentru o

interpretare precisa.
2.4. Rolul disfunctiei renale in modificarea valorilor biomarkerilor

Studiile recente evidentiaza ca nivelurile crescute de troponind T (cTnT) si troponina I (¢Tnl)
se coreleazd cu severitatea si riscul de progresie in insuficienta cardiaca, inclusiv la pacientii
cu boala cronica de rinichi . La pacientii aflati in dializa, cresterea troponinei T are o valoare
prognosticd importanta, fiind asociata cu riscul de congestie si mortalitate, dar relatia exacta
cu functia renald si leziunile miocardice ramane controversatd si necesitd studii
suplimentare. In plus, aceste biomarkeri pot prezice independent progresia citre stadiile
avansate de boala renald cronicd, indicand o legdturd intre afectarea cardiacd si deteriorarea

renala.

Desi concentratiile de BNP si NT-proBNP cresc pe masurd ce severitatea disfunctiei renale
avanseaza, variabilitatea biologica si influentele non-cardiace dificileazd interpretarea lor,
mai ales n stadiile avansate. Autorii recomandd monitorizarea seriald a acestor biomarkeri
pentru o evaluare mai precisd, ajustatd in functie de functia renald, pentru a evita
supradiagnosticarea si pentru a imbundtiti managementul acestor pacienti

[98],[99],[100],[53].



3.Ipoteza si obiectivele cercetarii

3.1 Ipoteza

Scopul acestei lucrari este de a evalua impactul prognostic al troponinei si al NTproBNP la

pacientii cu innsuficienta cardiaca si disfunctie renald asociata.

3.2 Obiectivele cercetarii

Evaluarea valorii prognostice a nivelurilor de troponina cardiaca de Tnaltd sensibilitate  (hs-
TnT) si NT-proBNP masurate la internare pentru predictia mortalitdtii de toate cauzele la

pacientii cu insuficientd cardiaca si disfunctie renala.

Compararea valorii predictive a combinatiei dintre hs-TnT si NT-proBNP cu cea a
biomarkerilor individuali si a variabilelor clinice traditionale (ex: clasa NYHA, fractia de

ejectie, scoruri de risc) in predictia mortalitatii de orice cauza.

Analizarea impactului severitatii disfunctiei renale (evaluatd prin eGFR) asupra asocierii
dintre nivelurile biomarkerilor (hs- si NT-proBNP) masurate la internare si prognosticul

pacientilor cu insuficienta cardiaca.

Valoare cut off pentru diversele grade de afectare renala



4.Materiale si metode

4.1. Designul studiului

Studiul prezent este unul observational, retrospectiv de tip cohorta. Protocolul de studiu este
conform cu principiile etice ale Declaratiei de la Helsinki si a fost aprobat de Comisia de

Etica a Spitalului Clinic Colentina.

4.2. Populatia de studiu si criterii de incluere/excludere

Pacientii adulti cu vérsta de 18 ani sau mai mare, cu insuficientd cardiacd, internati
consecutiv In departamentul nostru intre iunie 2018 si martie 2020, au fost inrolati in cohorta
VIVA-HF (surVIVAI in Heart Failure) si au fost luati in considerare pentru includere.
Mortalitatea in spital, re-interndrile aceluiasi pacient si graviditatea au fost criterii de
excludere. Au fost inclusi toti pacientii cu niveluri de NT-proBNP si creatinind masurate in

primele 24 de ore de la internare si cu o evaluare ecocardiografica in timpul spitalizarii index.

4.3. Parametrii evaluati si metode de analiza

Pentru fiecare pacient, au fost colectate date demografice, comorbiditati, constatari clinice,
rezultate de laborator (incluzand NT-proBNP, creatinina, troponina, profil lipidic si alte
parametri), parametri ecocardiografici si istoric medicamentos. S-au documentat vérsta,
sexul, clasa NYHA, hipertensiune, boald coronariand, diabet, obezitate, accidente vasculare,
anemie, boli pulmonare, hepatice, tiroidiene, sindromuri coronariene si alte patologii. in
timpul spitalizarii s-au mdsurat parametri vitali si semne clinice precum edemele, ralurile
pulmonare si distensia venelor jugulare. Rezultatele laboratorye au inclus, pe langd NT-
proBNP si creatinind, acid uric, uree, testele hepatice, electrolitii, HbAlc, hemoleucograma
si testele functiei tiroidiene. Evaluarea ecocardiograficd a vizat dimensiuni ale camerelor,
FEVS, functie diastolica, valvulopatii si miscarea peretilor ventriculului. S-au colectat, de
asemenea, informatii despre tratamentul farmacologic (IECA, beta-blocante, diuretice,

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

4.4. Analiza statistica utilizata

Analizele statistice au fost realizate cu ajutorul software-urilor Epi Info 7.2.6.0,
SPSS30.0.0.0 si MedCalc23.2.1. S-au calculat statistici descriptive pentru caracteristicile
demografice si clinice ale populatiei studiate. Variabilele continue cu distributie gaussiana
au fost exprimate ca medie + deviatie standard si evaluate cu testul corespunzator. Cele cu

distributie non-gaussiand au fost prezentate ca mediand si interval interquartilic, fiind
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evaluate cu testul Kruskal-Wallis. Relatiile dintre variabilele calitative au fost verificate prin
testul Chi-square, folosind corectia Yates acolo unde a fost necesar. Rapoartele de risc au
fost calculate pentru grupurile cu minimum 50 de pacienti, respectiv raporturile de cote
pentru cele cu numar mai mic. Performanta predictorilor In prognostic a fost analizata prin
curbele ROC si puncte de cutoff, utilizdnd indexul Youden. Analiza de supravietuire a fost
efectuatd cu metoda Kaplan-Meier, iar modelul Cox proportional a fost aplicat pentru
determinarea impactului predictorilor semnificativi, selectati prin abordare conditionala.
Valorile NT-proBNP au fost transformate logaritmic in baza 10 pentru analiza multivariabila,
fiind incluse atat ca variabila continud, cat si ca variabila dihotomica, pe baza valorilor cutoff

stabilite anterior. Semnificatia statistica a fost considerata la p < 0,05.
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5. Rezultatele

5.1. Caracteristica populatiei studiate

Cohorta VIVA-HF a inclus 716 pacienti cu insuficienta cardiaca, cu varsta medie de 71+10
ani, dintre care 49% erau barbati. Majoritatea prezentau insuficientd cardiaca cu fractie de
ejectie pastratd (58.65%), iar 68,1% erau In Clasa NYHA II. Functia renala, evaluatd prin
creatinind si eéGFR, indica o populatie in general cu insuficienta moderatd, media eGFR fiind
de 69.6 ml/min/1,73m?. Prevalenta comorbiditatilor era ridicatd: hipertensiune arteriald
(86.7%), diabet (34.9%), dislipidemie (76.8%), fibrilatie atriala (58.5%) si boli
cardiovasculare in antecedente. Parametrii ecocardiografici releva o fractie de ejectie medie

de 46.5%, cu variatii in functie de severitatea disfunctiei renale

5.2. Corelatia intre biomarkeri si severitatea disfunctiei renale

Nivelurile de NT-proBNP cresc semnificativ odata cu scaderea functiei renale, fiind corelate
cu eGFR. Troponina T de inaltd sensibilitate (hs-TnT) are, de asemenea, o distributie
crescanda in stadii avansate ale boald renald cronica ,insa cu variatie substantiala intre sexe
si stadii, fiind influentatd de reducerea clearance-ului renal. Valorile crescute ale ambilor
biomarkeri indica o progresie mai rapida a bolii, fiind asociate cu o incidentd mai mare a

complicatiilor si mortalitatii.

5.3. Valorile prag pentru NT-proBNP si troponina in diferite stadii de afectare
renala

Analiza ROC arata cd 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 si >6415 pg/ml
pentru eGFR <30 ml/min/1,73m2 In grupurile cu afectare renald severd, pragurile sunt
semnificativ mai mari, iar acuratetea de predictie creste . Nivelurile de troponina T de peste
48,94 pg/ml sunt asociate cu o prognostic mai nefavorabil, in special in stadiile avansate de

boala renald cronica, si coreleaza cu severitatea cazurilor.

Analiza ROC si valorile cut-off ale NT-proBNP in intreg spectrul eGFR.

eGFR AUC (95%CI) Valoarea Cut-off p value
Sensitivitate,
specificitate
Tot lotul 0.726 > 1991 <0.001
0.692 —0.759 55.78%, 78.91%
> 60 0.684 > 1837 <0.001
0.640 — 0.726 50.4%, 80.1%
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 > 6415 <0.001
0.686 — 0.949 58.33%, 100%

Analiza ROC si valorile cut-off ale troponina in intreg spectrul eGFR

eGFR AUC (95%CI) Valoarea Cut-off p value
Sensitivitate,
specificitate
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 si valorile cut-oftf NTproBNP respective troponind in intreg spectrul
eGFR

5.4. Analiza de supravietuire — modele prognostice
Analiza Kaplan-Meier evidentieazd o corelatie intre scidderea eGFR si reducerea duratei de
supravietuire (p<0,001). La pacientii cu eGFR >60 ml/min, valorile troponinei >12,78 pg/ml sunt
asociate cu o supravietuire semnificativ mai scurtd (p=0,026), iar la cei cu afectare severa (>60
ml/min si >48,94 pg/ml), diferentele sunt semnificative (p<0,001). Utilizind valorile cut-off ale
NT-proBNP stabilite anterior, scdderea progresiva a eGFR a fost asociata cu o durata de

supravietuire mai scazutd, diminuandu-se semnificativ intre subgrupurile de functie renala

Cut off supravietuitori decedati Chi square ~ Logrank p
Troponina
hs
>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  Supravietuitori Decedati Chi square Logrank p
value
> 60 > 1837 71.46 +1.22 5092+2.85 55.47 <0.001
30— 60 ml/min > 1413 69.81£2.16 46.21 £296 29.69 <0.001
<30 ml/min > 6415 46.45 +5.53 20.57+639 8.99 0.003

Tabel5.4 Analiza de supravietuire Kaplan-Meier.

5.5. Analiza multivariata si independenta predictiva

Modelul Cox idenficeaza factori independenti de risc pentru mortalitate: sexul masculin,

clasa NYHA M1V, nivelul hemoglobinei, nivelul NT-proBNP si PAPs, in functie de
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severitatea bolii renale cronice. In special, NT-proBNP trecut ca variabild continui a aratat
independenta sa ca predictor, depasind FEVS si varsta, in special la pacientii cu eGFR <30

ml/min.
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6. Discutii

6.1. Interpretarea principalelor descoperiri

Analiza acestei cohorte de pacienti internati cu insuficientd cardiaca (IC), cu sau fara afectare
renala, a aratat ca valorile NT-proBNP cresc odatd cu scaderea eGFR, insd raman un
predictor independent al mortalitdtii pe termen lung, de toate cauzele, in intregul spectru de
afectare renala. Pragurile de referinta pentru predictie au fost ajustate in functie de gradul de
deteriorare renald, cu niveluri mai mari in cazul pacientilor cu disfunctie renald avansata. O
crestere abruptd a punctului de cutt-off a fost observata la pacientii cu eGFR < 30 ml/min,
unde valoarea de cut-off pentru predictia mortalitatii a fost de 6415 pg/ml[131]. Mai mult,
pe masura ce eGFR-ul scade, numarul parametrilor clinici sau non-clinici care se mentin ca

fiind independent asociati cu rezultatul devine din ce in ce mai redus[131].

6.2. Compararea cu alte studii relevante

Rezultatele noastre sunt in concordantd cu datele anterioare, care confirmd cresterea
valorilor peptidelor natriuretice in stadiile progresiv mai avansate ale disfunctiei renale. in
mod similar, nivelurile de troponind, care reflectd leziunea miocardica si sarcina de
comorbiditati ce pot duce la leziuni cardiace, au fost demonstrate a fi predictori independenti
al supravietuirii si re-interndrilor la pacientii cu insuficientd cardiaca si boald renala, in

recentele recenzii sistematice [1].

Concentratiile de NT-proBNP s-au demonstrat a fi corelate invers cu eGFR in randul
pacientilor cu afectare renala. Intr-o cohorti de 177 de pacienti non-diabetici cu boala renala
cronica usoara pand la moderata, nivelurile de NT-proBNP au crescut proportional cu
scaderea eGFR, iar valoarea prag de 213 ng/L a fost predictiva pentru progresia BRC[132].
De asemenea, niveluri mediane mai ridicate ale NT-proBNP au fost raportate de Fandini si
colab. la pacienti cu CKD comparativ cu cei fara, respectiv 238,5 pg/ml versus 44,0 pg/ml
(p < 0,001) [133]. O analiza a cohortelor CRIC si SPRINT, care includeau pacienti fara
diagnostic anterior de insuficientd cardiaca, a evidentiat ca valorile percentilului 95 al NT-
proBNP au crescut de la 682 pg/ml in cazul subiectilor cu eGFR intre 45-59 ml/min/1,73m?,
la 1130 pg/ml pentru cei cu eGFR intre 30-44 ml/min/1,73m?, pana la 2523 pg/ml in cazul
pacientilor cu eGFR < 30 ml/min/1,73m? [134].

Aceasta crestere constantd a valorilor NT-proBNP poate fi partial atribuitd incapacitatii

functiei renale de a elimina aceaste peptide din circulatie, ceea ce intensifica fiabilitatea sa
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ca marker prognostic. Mai mult, pentru pacientii cu boald cardiovasculard si eGFR <
30ml/min/1,73m?, pragul optim pentru predictia mortalitatii totale si a evenimentelor
cardiovasculare majore a fost stabilit la valori mult mai ridicate, de 5809,0 pg/ml, comparativ

cu 258,6 pg/ml in cazul celor cu eGFR > 30 ml/min/1,73m? [70].

In concordanti cu constatirile noastre, o alti recenzie sistematici si meta-analizi care a
analizat utilitatea clinicd a NT-proBNP pentru insuficienta cardiacd acutd decompensata a
demonstrat ca acest biomarker péstreaza valoarea sa diagnostica si prognostica in cazul
pacientilor cu disfunctie renald, prezentand valori mai ridicate decat populatia normala [62].
Intr-o cohorti de 341 de pacienti cu insuficienta cardiaca cronica stabila, valorile prag pentru
NT-proBNP 1in predictia evenimentelor cardiace sau a spitalizarilor datorate agravarii
insuficientei cardiace au fost de >1474 pg/ml pentru cei cu eGFR < 60 ml/min [135], similar
cu pragul identificat in esantionul nostru pentru mortalitatea de toate cauzele in pacientii cu
acelasi GFR. La pacienti chinezi cu boald coronariand urmariti timp de 417 zile pentru
mortalitatea de toate cauzele, s-au constatat praguri diferite pentru cei cu si fard BRC [136].
In aceasta cohorta, pentru cei cu eGFR < 60 ml/min/1.73m? NT-proBNP > 370 pg/ml
reprezenta pragul pentru prognostic mai prost, in timp ce pentru cei cu eGFR > 60
ml/min/1.73m?, limita a fost mult mai ridicati, cu un NT-proBNP > 2584 pg/ml [72].
Confirmand rezultatele noastre pentru pacientii cu eGFR < 30 ml/min/1.73m? [131], Horii
si colab. au gésit ca NT-proBNP > 5809 pg/ml era asociat semnificativ cu mortalitatea de

toate cauzele [70].

6.3. Implicatii clinice si aplicabilitate in practica
Sustinem utilizarea clinica a NT-proBNP ca predictor al mortalitatii pe termen lung, de toate
cauzele, la pacientii cu insuficienta cardiacd si BRC, avand in vedere ca acest biomarker si-

a mentinut valoarea sa prognosticd in toate subgrupurile de eGFR[131].

Predictia  mortalitatii  multivariata in  functie de subgrupurile de eGFR
Acest studiu a confirmat faptul cd NT-proBNP, un marker principal al disfunctiei miocardice
si al gradului de afectare renald, si PAPs, un indicator al disfunctiei cardiace drepte si al
hipertensiunii pulmonare (HP), au fost cei doi predictori independenti permanenti ai
mortalitdtii pe termen lung, de toate cauzele, in toate subgrupurile de eGFR[131]. Datele
anterioare au aratat cd, la pacientii cu BRC, incidenta hipertensiunii pulmonare (HP) este
determinatd de varsta, anemia, scaderea fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS) si

hipertrofia ventriculard stinga [137]. In concordanti cu rezultatele noastre, cresterea PAPs
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si prezenta HP au fost anterior asociate independent cu un risc mai mare de deces la pacientii
cu BRC[137], precum si 1n randul pacientilor in stadiu terminal renal [138], consolidand
rolul hipertensiunii pulmonare ca un factor de risc crucial pentru mortalitate in aceasta

populatie de pacienti.

O multitudine de biomarkeri noi au fost evaluati cu scopul de a Tmbunatéti prognosticul
insuficientei cardiace (IC) [139], [140], [141], [142], impreund cu modele multiparametrice
de risc care urmiresc cresterea acuratetei predictivelor [143], [144]. Intr-o comparatie
recentd, scorul BCN-Bio-HF, care include valorile NT-proBNP, alaturi de functia renala,
variabile clinice si alti parametri de laborator, a demonstrat cea mai bund performanta
analiticd In comparatie cu alte scoruri prognostice, evidentiind valoarea prognosticd a

biomarkerului [145].

O abordare noud a studiului nostru este analizarea distinctd pentru pacientii din grupuri
separate de eGFR, evidentiind parametri independenti diferiti pentru cei cu functie renala
progresiv mai slaba. Rezultatele noastre subliniazd importanta severitatii insuficientei
cardiace, atat a disfunctiei ventriculului stang, cat si a celui drept, alaturi de severitatea
disfunctiei renale, pentru pacientii cu eGFR < 30 ml/min/1.73m?. Pentru acesti pacienti, alti
predictori frecvent utilizati si-au pierdut valoarea prognosticd independenta. De exemplu, la
pacientii cu eGFR > 90 ml/min/1.73m? sau intre 30-60 ml/min/1.73m?, nivelurile de
hemoglobind au fost asociate independent cu mortalitatea, conform altor studii anterioare
[96], in timp ce la pacientii cu eGFR < 30 ml/min/1.73m?, aceastd corelatie nu s-a mai
mentinut n analiza multivariata[131]. Triada insuficientd cardiacd, boala renala cronica
(BRC) si anemia este cunoscutd pentru impactul semnificativ asupra prognosticului de
supravietuire [146]; insa, am putea argumenta ca rolul predictiv al acesteia este mai putin
fiabil in stadiile avansate de boala cardiacd si renald, unde cele doud patologii devin
principalele determinante ale riscului de mortalitate. Rezultate concordante au fost raportate
si pentru pacientii cu sindrom cardio-renal acut, 1n care functia renala la internare reprezinta

un predictor esential al prognosticului [147].

Nivelurile de troponind reprezinta predictori independenti puternici ai mortalitétii
cardiovasculare si de toate cauzele la pacientii cu insuficienta cardiacd, dupd ajustarea pentru
functia renald. Notabil, disfunctia renala modifica valoarea prognostica a troponinei, fiind
cel mai mare risc observat in randul pacientilor care prezintd atat niveluri ridicate de

troponind, cat si deteriorare a functiei renale. La pacientii cu insuficienta cardiaca cronica,
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valorile crescute ale troponinei T de Tnalta sensibilitate sunt deosebit de relevante ca markeri
independenti pentru mortalitatea de toate cauzele, indiferent de indicele functiei renale

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

Un lucru crucial al acestei analize este asocierea puternica dintre valorile ridicate ale hs-
c¢TnT si mortalitatea de toate cauzele; Jungbauer si colab. au raportat ca pacientii din cel mai
inalt quartil avut un hazard ratio (HR) de 2,6 pentru mortalitate, dupa ajustarea pentru functia
renald, demonstrdnd importanta troponinei ca marker prognostic In managementul

insuficientei cardiace [117].

De asemenea, intelegerea relatiei dintre functia cardiaca si cea renald este esentiala, deoarece
valorile ridicate ale troponinei indicd adesea leziuni miocardice, dar reflecta si deteriorarea
functiei renale. De exemplu, Tentzeris et al. au demonstrat ca valorile crescute ale hs-cTnT
sunt corelate cu insuficienta renald, subliniind necesitatea unei evaluari complete atit a

inimii, cat si a rinichilor[116].

Rezultatele noastre coroboreazd aceste observatii si extind aceste cunostinte: analiza
supravietuirii in subgrupul de pacienti cu insuficientd cardiacd si determinarea valorii
troponinei T inalt sensibile (hs-Tn) la internare a evidentiat diferente clinico-biologice
semnificative intre pacientii care au supravietuit si cei decedati, consolidand ideea ca
nivelurile troponinei sunt un predictor important al prognosticului pe termen lung in aceasta

populatie vulnerabila.

Valorile peste pragul de 12,78 pg/ml (prag recomandat de studii anterioare) sunt asociate cu
o rata mai mare a mortalitdtii, in special la pacientii cu functie renald afectata (eGFR sub 60
ml/min/1,73m2). In cohorta noastr, pacientii cu troponini peste 12,78 pg/ml au avut o varsta
medie mai mare fata de cei cu valorile sub prag, insa diferenta nu a fost statistic semnificativa
(p=0,13), ceea ce sugereaza ca nivelul de troponind suplimentar fatd de varsta sau alte

variabile clinice poate avea o valoare prognostica independenta.

De asemenea, caracteristicile clinice si de laborator aratd ca pacientii decedati prezinta, n
medie, un nivel mai ridicat de leucocite si neutrofile, indicand posibil o stare inflamatorie
mai accentuatd sau o reactie imuna mai intensa, factori recunoscuti ca avand impact negativ
asupra prognosticului in insuficienta cardiaca acuta si cronica. Similar, valorile de troponind
peste pragul de 12,78 pg/ml s-au corelat cu o scadere semnificativa a functiei ventriculului

stang, ceea ce indica deteriorarea severa a functiei miocardice.
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Semnificativ, in analiza Kaplan-Meier, diferentele in pattern-urile de supravietuire au fost
inregistrate pentru ambele subgrupuri: la pacientii cu eGFR > 60 ml/min/1.73m?, valoarea
troponinei peste 12,78 pg/ml a fost asociata cu o reducere semnificativd a supravietuirii
(p=0,026), in timp ce la cei cu eGFR < 60 ml/min/1.73m?, acest prag de 48,94 pg/ml a

evidentiat o diferenta foarte semnificativa intre grupuri (p<0,001).
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7.Limitari ale studiului
Printre limitarile principale se numara natura retrospectiva si observationala a studiului, care
limiteaza evaluarea cauzalitatilor si poate introduce biasuri de selectie. Dimensiunea relativ
mica a subgrupurilor cu functie renald severd (eGFR <30 ml/min/1,73m?) reduce
generalizarea si robustetea concluziilor pentru aceasta populatie. De asemenea, valorile
biomarkerilor au fost evaluate doar la internare, fard urmarire dinamica, ceea ce limiteaza
interpretarea schimbarilor temporale. Factorii non-cardiaci, precum comorbiditatile sau
tratamentul administrat, pot influenta nivelurile acestor markeri si nu au fost controlate in

intregime.

Studiul a fost realizat intr-un singur centru. Desi acest lucru ne-a permis sa includem un
numar mai mare de pacienti si sd avem o perioadd de urmarire de peste patru ani, a
restrictionat numarul de variabile care au putut fi evaluate. Cu toate acestea, consideram ca,
pentru scopul de a identifica utilitatea si valorile prag ale NT-proBNP in diferitele subgrupuri
de eGFR pentru predictia mortalitatii de toate cauzele, am reusit sd includem in analiza
multivariabilda factorii principali cardiovasculari si non-cardiovasculari care ar putea

reprezenta potentiali factori de confuzie.

20



8.Concluzii si Contributii proprii
Cercetarea efectuatd a atins obiectivele propuse, demonstrand un impact semnificativ al
biomarkerilor NT-proBNP si troponind T hs in prognosticul insuficientei cardiace (IC) la
pacientii cu disfunctie renala. Rezultatele studiului nostru confirma ca valorile NT-proBNP
masurate la internare sunt predictori semnificativi ai mortalitatii pe termen lung, independent
de grupurile de eGFR asociate cu afectare renald. Valorile prag pentru NT-proBNP au variat
intre > 1413 si 1991 pg/ml pentru cohorta generald si pentru grupurile cu eGFR > 30
ml/min/1.73m?, cu recomandarea utilizirii unui prag de > 6415 pg/ml pentru pacientii cu

eGFR < 30 ml/min/1.73m? [131].

Aceasta constatare subliniaza rolul critic al nivelurilor NT-proBNP si sugereaza utilizarea
nivelurilor de troponinad T hs ca marker valoros 1n stratificarea riscului de mortalitate in IC.
Este important ca valorile prag sd fie ajustate in functie de gradul de afectare renala si

monitorizate longitudinal pentru o acuratete crescuta a predictiei.

Avantajele tehnico-economice constau in stratificarea precisd a riscului, ceea ce poate
conduce la un management personalizat al pacientilor. Problemele ramase nerezolvate includ

necesitatea unor modele predictive integrate si validarea prospectiva in populatii mai largi.

Contributii proprii
1. Stabilirea unor valori prag ajustate ale NT-proBNP pentru diverse niveluri de functie

renald, detaliate 1n capitolul 5, paragraful 5.4.

2. Confirmarea rolului NT-proBNP si Troponinei T hs ca predictori independenti de

mortalitate in IC cu disfunctie renald, discutata in capitolul 5, paragraf 5.2.

3. Introducerea valorilor prag variabile pentru troponina T hs, in functie de eGFR, si
sustinerea integrarii lor in protocoalele clinice, evidentiata in capitolul 5, paragraful

5.6.

4. Demonstrarea capacitatii predictive a biomarkerilor asupra mortalitatii si importanta

monitorizarii continue, dezvoltata in capitolul 5, paragraful 5.3.

5. Oferirea unui cadru pentru ajustarea valorilor biomarkerilor in functie de prezenta

disfunctiei renale, deschisa pentru cercetdri viitoare si aplicabilitate clinicd extinsa.
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Aceste contributii subliniazd impactul potential al biomarkerilor in managementul
insuficientei cardiace si renale, oferind un ghid pentru Tmbunatétirea strategiilor de tratament

si evaluare a riscului.
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