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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, in special la
cardiologie si nefrologie.

Esenta inventiei constd in aceea ca se
identificd varsta pacientului (V), durata bolii
cardiovasculare ~ (DBCV) si  prezenta
tulburdrilor de ritm din anamneza (TR), se
efectueazd examenul clinic §i paraclinic cu
determinarca severitatii insuficientei cardiace
(IC) si prezentei cardiopatiei ischemice (CPI),
nivelului  peptidului  natriuretic  cerebral
fragmentul N terminal (NTproBNP), nivelului
seric al trigliceridelor (TRIG) si al hormonului

2
tireotrop seric (TSH), iar functia discriminanta
(F) se calculeaza conform formulei:

F= - 16,775 + 0,111 - V + 0,145 -
NTproBNP + 2,205 - TRIG + 1,413 - IC +
1,693 - TR + 0,499 - CPI + 0,040 - DBCV +
0,082 - TSH,
in cazul in care F > 0 se confirma diagnosticul
sau se¢ pronosticheazd un risc crescut de
sindrom cardiorenal, iar F < Q0 - se exclude
diagnosticul sau se pronosticheazd wun risc
scazut de sindrom cardiorenal.

Revendicari: 1




(54) Method for predicting the risk of cardiorenal syndrome in heart failure with

intermediate and reduced ejection fraction

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine, in
particular to cardiology and nephrology.

Summary of the invention consists in that it
is determined the patient’s age (V), the
duration of cardiovascular disease (DBCV)
and the presence of rhythm disturbances in the
anamnesis (TR), is conducted the clinical and
paraclinical examination with the
determination of the severity of heart failure
(IC) and the presence of ischemic cardiopathy
(CPI), the level of N-terminal fragment of
brain  natriuretic  peptide  (NTproBNP)
precursor, the serum level of triglycerides

2
(TRIG) and serum thyrotrophic hormone
(TSH), and the discriminant function (F) is
calculated by the formula:

F =-16775 + 0,111 - V + 0,145 .
NTproBNP + 2,205 - TRIG + 1,413 - IC +
1,693 - TR + 0,499 - CPI + 0,040 - DBCV +
0,082 - TSH,
in the case when F > 0 is confirmed the
diagnosis or predicted an increased risk of
cardiorenal syndrome, and F < 0 - is excluded
the diagnosis or predicted a low risk of
cardiorenal syndrome.

Claims: 1

(54) MeToa NpOrHo3UPOBAHUSA PHCKA KAPAUOPEHAJIBHOI0 CHHAPOMA NPH
CepPACYHON HeJOCTATOYHOCTELIO € MIPOMEKYTOYHON U YMEHbIICHHOH (ppaknuen

BBIOpOCa

(57) Pedepar:
1

WzobpereHne OTHOCHTCS K MEAMITHHE, B
JaCTHOCTH K KapTHOJIOTHH B HE(QPOIOTHH.

CyIHOCTh H300pETeHHs COCTOHT B TOM,
9TO ONIPEACIIIOT Bo3pacT Iaruenta (V),
IIPOJOIBKUTENHFHOCTE  CEPJIETHO-COCYTUCTOTO
3aboneBarns (DBCV) u nanuuue HapyreHuH
purma B amamHese (TR), mpoBomsaT
KIHHHYECKOE U IApPakiIHHHYECKOE ¢
OlIpeICTICHHEM TSHKECTH cep/ledHoH
HEIOCTATOYHOCTH 10 u HAJINYHe
umemuaeckoit xkapauonatuu (CPI), ypoma N-
KOHIICBOTO  (pparMeHTa  IIPEAINICCTBCHHHKA
MO3TOBOI'O  HATPHHYPETHUECKOrO  IIENTHIA
(NTproBNP), ypoBHS TpHUINIMIICPHIOB B

2
ceBopotke (TRIG) u THpeoTponHOro ropMona
B coBoporke (TSH), a mauckpuMHHAHTHYIO
¢yuximuio (F) Berancisaror o gpopmyre:

F= - 16,775 + 0,111 - V + 0,145 .
NTproBNP + 2,205 - TRIG + 1,413 - IC +
1,693 - TR + 0,499 - CPI + 0,040 - DBCV +
0,082 - TSH,
B ciydae, korja F > 0 moaTBepikaatoT 1Har€os
WIH OPOTHO3HPYIOT — IOBBINICHHBIH  PHCK
Pa3BUTHS KapIHOPEHAILHOTO CHHApOMA, a F <
0 - HCKITIOYAIOT JHATHO3 HIIH IPOTHO3UPYIOT
HH3KHH PHCK pa3BUTHA KapAUOPECHAILHOTO
CHHJpOMA.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Inventia se referd la medicing, in special la cardiologie si nefrologie.

Numeroase sisteme de organe sunt strins conectate intre ele. in norma, aceasta conexiune ajuti
la mentinerea homeostaziei i functiondrii optime a organismului uman. in patologie, insi, organul
afectat poate inifia si perpetua disfunctii structurale si functionale 1n alte organe, cu care se afld in
conexiune. Astfel, afectiunile cardiace si cele renale frecvent coexistd la acelas pacient in faza
acutd sau cronicd. Studiile observationale si clinice au reusit sd demonstreze ca bolile cardiace
acute/cronice pot contribui direct la agravarea acutd/cronicd a bolii renale si invers.

Diagnosticul de sindrom cardiorenal este o adevaratd provocare clinicd si necesitd respectarea a
doud cerinfe: confirmarea afectdrii concomitente a cordului si rinichilor §i aprecierea patologiei
primare pentru a putea aprecia algoritmul optim de tratament.

in absenta unor criterii sau ghiduri standardizate, in prezent se utilizeazi criteriile propuse de
Ronco si Cruz care prevad diagnosticul initial al insuficientei cardiace conform Ghidului
insuficientei cardiace acute si cronice din 2016 in asociere cu dovezi de afectare ale functiei renale
ce pot fi explicate prin prezenta patologiei cardiace (tabel 1) [1].

Algoritmul de diagnostic al sindromului cardiorenal

Tabelul 1

ICC Debutul BCR

Simptome tipice de IC Albuminurie si/sau

Semne tipice de IC RFG < 60ml/min/1,73m?

Reducerea FEVS (KDIGO/KDOQI)

SAU:

FE normali sau moderat redusi si VS -
nedilatat,  si/sau  disfunctic  diastolici. Sau: Progresia BCR
(ESC,ACC/AHA)

Scaderea progresiva a

RFG > 5 ml/min/1,73m?/an, sau
> 10 ml/min/1,73m?/5ani

SAU:

Cresterea albuminuriei

NT-proBNP >125 pg/ml

Plus Asociere temporald

Plus Plauzabilitate patofiziologicd

Pe de alta parte, existd multiple formule de estimare a ratei filtrarii glomerulare cu utilizarea:
creatininei sau cistatinei C. Creatinina este un marker ieftin, accesibil, bine cunoscut, insi are
variabilitate Tnaltd si o latentd de raspuns de cca 3 zile. Rata filtrérii glomerulare masurate se poate
modifica cu >50% pénd cand rata filtrarii glomerulare estimate in baza creatininei ajunge la limita
intervalului de referintd. Pe de alta parte, cistatina C este un marker fidel, cu raspuns imediat si
variabilitate scdzuta, insi este costisitor si greu accesibil. Rezultatele obtinute la estimarea functiei
renale variazd in dependenta de stadiul acut sau cronic al afectérii sau de formula utilizata.

Am examinat functia renald la 170 pacienti prin utilizarea a 10 formule diferite de estimare.
Din tabelul 2 putem observa diferentele de estimare.

Valorile medii ale RFG estimate prin diferite ecuatii la subiecti cu sindrom cardiorenal si fara
afectare renala

Tabelul 2
. 5 SCR nonSCR
RFG estimatd Medic+SEM Medic+SEM p
RFEGeyser 43,39+1,29 78,29+1,34 <0,0001
RFGeyserc 50,92+1,63 91,91+1,89 <0,0001
RFGeys 37,77+1,41 67,64+1,79 <0,0001
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RFGeys6 44,34+1,72 79224217 <0,0001
RFGeyi 55,39+2,34 91,93+1.62 <0,0001
RFGepic 64,74+2,78 108,1+2,51 <0,0001
REG, 54,27+228 94,85+2.49 <0,0001
REGne 62,62+2,74 111,1943,44 <0,0001
RFEGi00/cistatina 60,51+1,79 92,1442,15 <0,0001
RFGcg 70,37+3,25 125,6+5,06 <0,0001

Pentru diminuarea variabilitatii i excluderea factorilor de confuzie am decis sa utilizam
formula EPI CKD in baza cistatinei §i creatininei ajustati la greutatea corporald, formula
recomandatd si de ghidurile internationale de nefrologie.

Forman (2004) a studiat prevalenta afectdrii renale la pacienti spitalizati cu insuficientd
cardiacid. El a identificat factorii de risc ce determind afectarea renald si a dezvoltat un model de
predictie a afectdrii renale cu sensibilitatea de 81% si specificitatea de 62% utilizand anamnesticul
de insuficientd cardiacd, anamnesticul de diabet zaharat, valoarca tensiunii arteriale sistolice,
creatinina serica. Curbele supravietuirii au fost estimate utilizind metoda Kaplan-Meier. Efectul
covariational a fost evaluat utilizind modelul regresional Cox [2].

Eficienta aceastei metode s¢ poate datora utilizarii creatininei, care este marker de baza pentru
diagnosticul afectdrii renale, deci este necesard o precizare: este aceasta o metoda de predictie sau
o metodi mai complicatd de diagnostic. In plus, evolutia insuficientei cardiace nu este liniara, dar
se asociazd frecvent cu decompensari si insuficientd cardiacd acutd, care induc episoade de
insuficientd renald acutd cu cresterea marcata, temporard a creatininei. Aplicarea metodei elaborate
de Forman 1n aceastd situatic va avea un rezultat fals pozitiv.

Un alt model de predictie a afectarii renale a fost e¢laborat de Cheng pe o cohortd de 1709
chinezi. Modelul utilizeaza varsta, valorile tensionale, clasa functionald a insuficientei cardiace,
proteinuria i administrarea intravenoasa a furosemidului.

Dezavantajele metodei propuse de Cheng constd in aceea ci ea este destinatd doar situatiilor
acute (risc de aparitic a insuficientei renale acute in insuficienta cardicacd acutd, in infarct
miocardic sau dupd chirurgia cardiacd) [3].

Matematic problema fiind formalizatd se reduce la deducerea unmei reguli, criteriu de
discriminare, in baza analizei datelor a doud selectii: pacienti care nu au afectare renald si pacienti
care au dezvoltat sindrom cardiorenal tip 2. Folosirea analizei discriminante in analiza datelor
statistice ne-a permis sa deducem functia discriminantd propusd mai jos §i care este pusd in esenfa
metodei de pronosticare.

Problema pe care o rezolvd inventia este obiectivizarea metodei de apreciere a riscului de
dezvoltare a sindromului cardiorenal tip 2 in insuficienta cardiacd cronica cu fractie de ejectie
intermediard sau redusd (<49%)pentru o monitorizare mai strictd si ajustarea tacticii de tratament
al pacientilor cu risc crescut.

Esenta inventiei constd in aceea cd se identifica varsta pacientului (V), durata bolii
cardiovasculare (DBCV) si prezenta tulburdrilor de ritm din anamnezd (TR), se cfectucaza
examenul clinic §i paraclinic cu determinarea severitatii insuficientei cardiace (IC) si prezentei
cardiopatiei ischemice (CPI), nivelului peptidului natriuretic cerebral fragmentul N terminal
(NTproBNP), nivelului seric al trigliceridelor (TRIG) si al hormonului tireotrop seric (TSH), iar
functia discriminantd (F) se calculeazd conform formulei:

F=-16,775 + 0,111 - V + 0,145 - NTproBNP + 2,205 - TRIG + 1,413 - IC + 1,693 - TR +
0,499 - CPI + 0,040 - DBCV + 0,082 - TSH,

in cazul in care F > 0 se confirmd diagnosticul sau se pronosticheazd un risc crescut de
sindrom cardiorenal, iar F < 0 se exclude diagnosticul sau se pronosticheazd un risc scazut de
sindrom cardiorenal.

Rezultatul constd In identificarea pacientilor cu risc crescut de dezvoltare a sindromului
cardiorenal la pacienti cu insuficientd cardiaca, datoritd utilizarii iIn metoda datd a parametrilor
paraclinici suplimentari.

Avantajul constd In sporirea exactitatii i obiectivizarii sindromului cardiorenal la pacientii cu
nsuficientd cardiaci. Metoda propusd permite depistarea precoce a bolnavilor cu risc sporit de
agravare, indiferent de patologiile renale i extrarenale coexistente, fapt ce impune o atentie sporitd
pentru aceastd categorie de pacienti cu corijare la timp a programului terapeutic.

La etapa inifiald s-a colectat anamneza (aprecierea varstei, duratei patologiei cardiovasculare,
prezenta tulburdrilor de ritm) si s-a efectuat examenul clinic primar (inclusiv aprecierea severitatii
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insuficientei cardiace §i prezentei cardiopatiei ischemice), examenul paraclinic in cadrul céruia s-a
efectuat dozarea peptidului natriuretic cerebral, dozarea trigliceridelor si a hormonului tireotrop.

Verificarea functiei discriminante s-a efectuat la un lot de 170 pacienti cu diagnosticul —
nsuficientd cardiacd, apreciindu-se functia renald prin estimarea ratei filtrarii glomerulare prin
formula CKD-EPI in baza creatininei si cistatinei C. Risc crescut de sindrom cardiorenal a fost
considerat in cazul in care F > 0 si si risc scdzut dacd F <0,

Conform datelor prezentate in tabelul 3, asteptam rezultat nefavorabil/prezenta sindromului
cardiorenal in 81(47,65%) dintre cazuri, in mod real insd, sindromul cardiorenal a fost diagnosticat
la 83(48,82%) pacienti. Acest fenomen poate fi explicat prin dificultatea de diagnostic si
diferentele dintre formulele de estimare a ratei filtrarii glomerulare utilizate pentru confirmarea
diagnosticului de sindrom cardiorenal.

Tabelul 3
Rezultatul real Rezultatul asteptat
Favorabil Nefavorabil Total
Favorabil, persoane (%) 74(83,15%) 13(16,05%) 87(51,18%)
Nefavorabil, persoane 15(16,85%) 68(83,95%) 83(48,82%)
(%)
Total, persoane (%) 89(52,35%) 81(47,65%) 170(100%)

Drept indicatie pentru utilizarea acestei metode constituie depistarea precoce a pacientilor cu
risc sporit de dezvoltare a sindromului cardiorenal in insuficienta cardiaci in scopul intocmirii unei
tactici precoce de tratament.

Contraindicatii pentru utilizarea acestei metode nu sunt.

Exemple concrete de realizare

Exemplul 1

Pacientul B., 83 ani, suferd de cardiopatie ischemica (CPI) de 33 ani, 1 an In urma a suportat un
infarct miocardic acut, tulburdri de ritm (TR) nu a avut. A fost internat in sectia Cardiologie SCM
,Sf. Treime” in stare de gravitate medie, stabilindu-se diagnosticul de insuficientd cardiacda CF 111
NYHA (IC = 3). A fost aplicatd metoda propusd de cercetare. S-au obtinut urmatoarele rezultate:
V = 83 ani; TRIG = 0 (valoarea trigliceridelor serice 0,97 mmol/l); NTproBNP=3,926 ng/ml; TSH
-4.38.

Valoarea calculata a functiei discriminante este de F = 0,65673, adicd F>0, ceca ce permite
aprecierea unui risc crescut de sindrom cardiorenal. Metoda aplicatd a demonstrat coincidenta
diagnosticului cu rezultatul real.

Exemplul 2

Pacienta B., 61 ani, suferd de valvulopatie reumatismald de 22 ani, concomitent are
hipertensiune arteriald si tulburari de ritm. Cardiopatie ischemicd nu are. A fost internatd in sectia
Cardiologie SCM ,Sf.Treime” in stare de gravitate medie, stabilindu-se diagnosticul de
nsuficientd cardiacd CF III NYHA( IC=3). A fost aplicatd metoda propusd de cercetare. S-au
obtinut urmatoarele rezultate: V = 61 ani; TRIG = 0 (valoarea trigliceridelor serice 0,71 mmol/l);
CPI = 0; NTproBNP = 1,231 ng/ml; TSH - 1,4.

Valoarea calculati a functiei discriminante este de F = - 2,89870, adicd F<O0, fapt care permite
aprecierea unui risc scdzut de dezvoltare a sindromului cardiorenal la aceastd pacientd, ceea ce
demonstreaza coincidenta rezultatului asteptat cu rezultatul real.

Exemplul 3

Pacientul Z., 50 ani, suferd de cardiopatic ischemicd de 7 ani, de asemenea 7 ani in urmd a
suportat un infarct miocardic. Concomitent are hipertensiune arteriald, dereglari de ritm nu are. A
fost internat in sectia Cardiologie SCM ,,Sf. Treime” in stare de gravitate medie, fiind stabilit
diagnosticul de insuficientd cardiaci CF II NYHA. A fost aplicatd metoda propusa de cercetare. in
urma investigatiilor efectuate s-au obtinut urmétoarele rezultate: V = 50 ani; TRIG = 1 (valoarea
trigliceridelor serice 4,73 mmol/l); CPI = 3; NTproBNP = 0,338ng/ml; TSH — 0,4. Valoarea
calculatd a functiei discriminante este de F = - 0,94919, adicd F<0, ceea ce permite aprecierea unui
risc scdzut de sindrom cardiorenal, 1n realitate insd, a fost identificatd alterarea functiei renale. Fapt
ce demonstreazd necoincidenfa rezultatului asteptat cu rezultatul real. Acest fenomen poate fi
explicat prin alegerea formulei de estimare si greutitii crescute a pacientului (IMC = 38,53kg/m?).
La utilizarea formulei CKD-EPI 1n baza cistatinei si creatininei ajustata la greutatea corporala rata
filtrarii glomerulare a fost de 46 ml/min, ceea ce corespunde diagnosticului de sindrom
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cardiorenal, iar la folosirea aceleiasi formule neajustatd la greutatea corporald rata filtrarii
glomerulare a fost de 60 ml/min, ceea ce exclude diagnosticul.

Avand la bazd datele obtinute prin estimarea ratei filtrarii glomerulare prin formula CKD-EPI
in baza creatininei §i cistatinei C la pacientii cu insuficientd cardiacd, metoda de apreciere a
riscului propusd permite depistarea precoce a bolnavilor cu risc sporit de agravare, fapt ce impune
o atentie sporitd pentru aceasta categorie de pacienti cu corijare la timp al programului terapeutic.
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(57) Revendicari:

Metodd de pronostic al riscului de sindrom cardiorenal in insuficientd cardiacd cu fractia de
gjectie intermediard si redusd, care constd in aceea cd se identifica vérsta pacientului (V), durata
bolii cardiovasculare (DBCV) si prezenta tulburdrilor de ritm din anamnezad (TR), se efectueazd
examenul clinic si paraclinic cu determinarea severititii insuficientei cardiace (IC) si prezentei
cardiopatiei ischemice (CPI), nivelului peptidului natriuretic cerebral fragmentul N terminal
(NTproBNP), nivelului seric al trigliceridelor (TRIG) si al hormonului tireotrop seric (TSH), iar
functia discriminantd (F) se calculeazd conform formulei:

F=-16,775 + 0,111 - V + 0,145 - NTproBNP + 2,205 - TRIG + 1,413 - IC + 1,693 - TR +
0,499 - CPI + 0,040 - DBCV + 0,082 - TSH,
unde:

V - varsta pacientului, ani;

DBCYV - durata bolii cardiovasculare, ani;

IC- insuficientd cardiacd, unde: 2- gradul I, 3- gradul 111, 4- gradul IV;

TR- prezenta tulburdrilor de ritm din anamneza, unde: 1- prezent, 2 - absent;

CPI- prezenta cardiopatiei ischemice, unde: 2 - pentru clasa functionald II, 3 - pentru clasa
functionald I11, 4 - pentru clasa functionala IV;

NTproBNP - nivelul peptidului natriuretic cerebral fragmentul N terminal, ng/ml;

TSH - nivelul hormonului tireotrop seric, mmol/l;

TRIG- nivelul seric al trigliceridelor, mmol/l;
in cazul in care F > 0 se confirmd diagnosticul sau se pronosticheazd un risc crescut de sindrom
cardiorenal, iar F < 0 - se exclude diagnosticul sau se pronosticheazd un risc scdzut de sindrom
cardiorenal.
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