stenoza mitrald — 25 pacienti (36%). Majoritatea
defectelor au fost detectate la sexul feminin.
Prognosticul pacientilor varstnici cu sincope
cardiogene rdmane rezervat, fiind influentat de etio-
logia sincopelor, evolutia bolii, tratamentul continuu,
tratamentul chirurgical si cel postoperatoriu.
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ROLUL BIOMARKERILOR IN DIAGNOSTICUL
SINDROMULUI CARDIORENAL TIP 2
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Summary

The role of biomarkers in the type 2 cardiorenal syndrome’

diagnosis

Heart failure is a serious and expanding public health
problem and it is one of the leading causes of mortality
worldwide. Heart failure management is a challenging task
within itself, but the presence of associated renal disorders
can considerably increase mortality and morbidity. Early
diagnosis and treatment may prevent re-hospitalizations and
reduce healthcare costs. In the clinical setting of chronic
heart failure the evaluation of renal dysfunction is essential.
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Heart failure patients often develop renal function worsen-
ing, termed as cardiorenal syndrome. Biomarkers have been
proven superior to conventional laboratory tests in heart
failure and chronic kidney disease patients’diagnostic and
prognostic.

Keywords: heart failure, renal function worsening, bio-
markers

Pezrome

Ponv 6uomapxepos 6 ouaznocmuxe KapouopenaibHo20
cunopoma 2 muna

Cepoeunas nedocmamouHoCmb AGNAEMCS 8AACHOU
U pacnpocmpaHeHHou npobremoll 0oujecmeeHno2o
30pagooxpamnenus, 00HOU U3 OCHOBHLIX NPUYUH
cmepmuocmu 68 mupe. Bedenue 6onvnuix ¢ cepdeunoi
He0OCmamouHOCMbIO AGIAEMC CLONCHOU 3adayell, d
CONYmMcmeyIoujue NOUeUHble USMEHEHUS MOZYI SHAUUMETbHO
nOGbICUMb PUCK 3a601e6aemocmu u cMmepmuocmu. Pannsis
ouazHoOCmMuUKa U 1eyeHue Mocym npedomepamums
HOBMOpHbIe 20CHUMANUZAYUY U CHUZUMb CHOUMOCHIb
MEOUYUHCKO20 0OCIYIICUSAHUsL. B KIunuueckom Konmexcme
cepoeunoll HedOCMAamoyHOCmu, onpeodesieHue PeHaIbHOU
QuCyHKYuU ABIAEMCS KIIOYEGLIM MOMEHIMOM, MAK KAK
V NAYUEHMO8 ¢ CepOeyHOl HedOCMAmMOYHOCbIO 4ACMO
603HUKAem Hapyuehue QYHKYUU NoueK, onpeoesis
nosigienue KapoOUuoperaibHo2o cunopoma. buino evisieneno,
umo buomapxepwvl AeiaOMcs boiee UHGOpMAMuUSHbLIMU
nokasamensmMu yem 1abopamopHvle UCCiLe008anUs 8
ouaznocmuxe u nPocHo3e cepoeytol HedOCMAamo4HOCmu
U XPOHUYECKUX 3a001€6aNULl NOYEK.

Knwuesvie cnosa: cepoeunas HedocmamouHoCmby,
noyeyHas Ouc@yHKyus, buomaprepvl

Introducere

Insuficienta cardiaca este o problema impor-
tanta si raspandita a sanatatii publice, una dintre
principalele cauze ale mortalitatii pe globul paman-
tesc. Managementul insuficientei cardiace este o
adevaratd provocare, iar patologiile concomitente
asociate (diabetul zaharat, obezitatea, dislipide-
mia, patologia hepatica, afectiunile renale) duc la
cresterea considerabila a morbiditatii, a mortalitatii
si a incapacitatii de munca.

In norma, intre sistemele de organe exista o
conexiune de tip feedback informational biologic,
ce sustine buna functionare a intregului organism.
in patologie ins3, afectarea importanta a unui organ
induce afectarea sau disfunctia unuialt organ, aflat in
conexiune; un exemplu poate fi relatia cord-rinichi.
Disfunctia concomitenta cord-rinichi poate fi obser-
vata la multi dintre pacientii spitalizati, mai ales la cei
aflatiin stare grava. Aceasta interactiune patologica a
fost descrisa si denumita sindrom cardiorenal inca din
1950-1951 de Ledoux, Rakhlin si altii [1], insa pe par-
cursul a 50 de ani, notiunea a fost ignorata. in ultimii
10 ani, noi studii si-au concentrat atentia asupra aces-
tui sindrom. Desi este intens studiata, interactiunea




cardiorenala ramane insuficient inteleasa, cert este
ca atat boala cronica renald, cat si modificarile renale
asociate agraveaza semnificativ prognosticul acestor
pacienti. Diagnosticul si tratamentul timpuriu ar
putea preveni spitalizarile repetate, mortalitatea si
ar reduce costurile de ingrijire medicala.

O atentie sporita in cercetare se acorda iden-
tificarii noilor tehnologii de diagnostic timpuriu.
Biomarkerii s-au dovedit a fi superiori testelor de la-
borator conventionale in diagnosticul si prognosticul
insuficientei cardiace si al bolii cronice renale.

Biomarkerii sunt secretati ca raspuns la stres
si sunt utilizati pe scara larga pentru a monitoriza
evolutia si severitatea bolii. Capacitatea lor de a
reflecta modificarile fiziopatologice distincte din
insuficienta cardiaca si cea renala fi face superiori
markerilor conventionali [2].

Conditia ca un biomarker cardiorenal sa fie
considerat ideal este:
sd apara in fazele incipiente ale bolii;
sa poata preciza timpul dezvoltarii afectiunii;
sa fie cuantificabil si sa poata preciza severitatea
bolii;
sa poata fi utilizat in stratificarea riscului;
sa fie bun predictor al prognosticului;
sa fie sensibil si specific;
sa fie util in clasificarea sindromului cardiore-
nal;
sa fie util in monitorizarea tratamentului;
sa nu fie costisitor.

Biomarkeri cardiaci

Peptidul natriuretic de tip B (BNP) si N-termi-
nal proBNP (NT-proBNP) sunt secretati de miocard
ca raspuns la stresul parietal si au un rol important
in homeostaza volemica si a sodiului. incarcarea vo-
lemica este cel mai puternic stimul al secretiei BNP
si proBNP [3, 4]. Studiul REDHOT (Rapid Emergency
Department Heart Failure Outpatient Trial) din 2004
a demonstrat ca peptidele natriuretice sunt predic-
tori independenti ai accidentelor cardiovasculare si
ai mortalitatii la pacientii cu IC [2]. Mai mult, a fost
relatat rolul lor prognostic la pacienti cu diferite
stadii de insuficienta renala, ceea ce demonstreaza
aplicarea potentiala a acestor markeri in sindromul
cardiorenal tip 2 si tip 4 [3, 4].

In unele stari patologice, concentratia plas-
maticd a BNP creste, in special atunci cand are loc
dilatarea peretelui cardiac, cresterea volumului
circulant (insuficienta cardiaca, insuficienta renalg,
hiperaldosteronism primar) sau reducerea clearance-
ului peptidelor (insuficienta renald) [4].

Nivelul BNP initial, la spitalizarea urgentad, poa-
te identifica riscul de deces sau de respitalizare in
termen de 30 de zile [2]. In studiul ADHERE s-a de-
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monstrat ca BNP este un bun predictor al mortalitatii
intraspitalicesti. Valoarea NT-proBNP s-a dovedit a fi
superioara omologului sau in diagnosticul si strati-
ficarea riscului pacientilor cu insuficienta cardiaca
[2, 5.
Perioada de injumatatire este de 20 minute
pentru BNP si 120 minute pentru NTproBNP.
Excretia este de 5% pe cale renala pentru BNP
si exclusiv pe cale renald pentru NTproBNP.
Deoarece disfunctia renald influenteaza nivelul
NT, la pacientii cu agravare a functiei renale nivelul
crescut al peptidelor natriuretice reflectd severitatea
afectiunii, si nu simpla acumulare [2, 5
BNP si NT-proBNP sunt investigate prin
imunofluoriscenta [5].
BNP mai mic de 100 pg /ml are sensibilitatea
90% si specificitatea 76%.
BNP mai mic de 50 pg /ml are sensibilitatea
97%% si specificitatea 62%.

Nivelul NT-proBNP (in pg/ml) dupa clasa functionald NYHA [6]

NYHAI | NYHAII | NYHAIII | NYHAIV
5 percentile 33 103 126 148
Mediana 1015 1666 3029 3465
95 percentile| 3410 6567 10449 12188

Troponinele cardiace: in IC exista o pierdere
progresiva a miocitelor din cauza necrozei sau
apoptozei celulare. Dovada mortii miocitelor a fost
obtinutd prin studii histologice si, mai nou, prin
testarea troponinelor (Tn) T si | [3, 4]. Acesti markeri
pot identifica leziunea miocardica subclinica. De
Vecchis et al. au demonstrat majorarea Tnl la un
grup de pacienti cu IC severa nonischemicd, in plus,
a observat ca la ameliorarea IC nivelul troponinelor
scade [2, 3, 4].

Studiile existente au cuprins loturi relativ mici
de pacienti si au exclus pacientii cu insuficienta cro-
nicd renald (ICR) severa, de aceea semnificatia clinica
a troponinelor la bolnavii cu IC si ICR severa nu este
pe deplin clard. Tsutamoto et al., dupa masurarea
diferentei troponinelor intre sinusul carotid si aorta
bazala, presupun ca cresterea troponinelor s-ar da-
tora scdderii filtratiei glomerulare [7].

Troponinele inalt sensibile permit statificarea
riscului pacientilor cu IC. Intr-o cohorta de 4053
pacienti cu IC TnT s-a depistat la 10,4% pacienti, pe
cand TnT inalt sensibila - 1a 92% [2, 7].

Corelarea cu prognosticul bolii cronice renale
a fost stabilita si in cazul homocisteinei si proteinei
Creactive.

Biomarkeri renali

Majoritatea trialurilor clinice randomizate exis-
tente (Heywood, 2007 — ADHERE; Cruz, 2010) s-au




axat pe mortalitatea si evenimentele cardiovasculare
(CV) si foarte putine au examinat si evolutia pe ter-
men lung a modificarilor renale (Capes, 2000; Testani,
2011) prin evaluarea in dinamica a creatininei, RFG
si a unor markeri inflamatori. A fost demonstrat
rolul prognostic al modificarilor renale (cresterea
creatininei si/sau scaderea RFG) in ICC, fiind asoci-
at cu cresterea ratei spitalizarii si a mortalitatii CV
(Jackson, 2009).

Creatinina este un marker accesibil, insa poa-
te varia cu pana la 5% pe parcursul unei zile, are o
latentd de 2-3 zile (se modifica cu o intarziere de 2-3
zile), este influentata de infectii, procese inflamatorii,
consum de carne, greutate. Rata filtratiei glomerulare
(RFG) masurata poate scadea pana la 50% pana cre-
atinina ajunge la limita de sus a normei (adica RFG
estimata va fi in norma).

Pe parcursul ultimelor decenii a fost inregistrat
un progres important in depistarea si prognosticul
patologiei cardiace, prin utilizarea diferitor markeri.
in patologia renala insa, in ultimii 50 de ani, s-a uti-
lizat doar nivelul seric al creatininei si doar in ultimii
5-8 ani au aparut noi biomarkeri mai specifici si mai
sensibili, ce permitidentificarea timpurie a patologiei
renale [3, 4] (figura 1).

BNP
Trop-l
CK-MB
CPK
LDH
Creadtinita serica
1940 1970 1980 1990 2000 2010

Figura 1. Evolutia biomarkerilor cardiorenali

Cistatina C este un marker de leziune tubulara
proximala, utilizat mai frecvent pentru depistarea
timpurie a BCR [3, 8]. Este liber filtrata in glomeruli,
se reabsoarbe complet si este degradata in tubuli,
de aceea nivelul sau in sdnge este considerat marker
ideal pentru aprecierea ratei filtrarii glomerulare [7,
9]. Conform studiilor efectuate, cistatina C consti-
tuie un indicator mai bun al functiei renale decat
creatinina. Cistatina C are specificitate mai mare
decat creatinina in diferentierea pacientilor cu rata
anormala afiltrarii glomerulare (numarul rezultatelor
fals-pozitive este mai mic).

Majoritatea studiilor sugereaza ca nivelul cistati-
neinu este influentat de varsta, sex, masa musculara
sau dieta; este net superior creatininei in depistarea
timpurie a afectarii renale, a afectarii renale preclinice
sau in starile acute (figurile 2, 3).
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Pana acum insa nu se cunoaste rolul comparativ
al cistatinei cu cel al creatininei in luarea deciziilor de
diagnostic/tratament la pacienti cu IC cronica stabila
sau relativ stabila. Nivelurile crescute de cistatina
Cindica o rata scazuta a filtrarii glomerulare. Con-
form studiilor efectuate, valorile cistatinei C serice
cresc semnificativ pe masura ce RFG scade <80 mL/
min/1.73 m2.

Beneficiile testarii cistatinei C sunt mai mari in
urmatoarele situatii:
rata filtrarii glomerulare moderat scazuta (intre
80 si 40 mL/min);
pacienti cu insuficienta renald acutd, care nece-
sita administrarea medicamentelor cu eliminare
glomerulara;
varstnici, copii, gravide cu suspiciune de pree-
clampsie, diabetici, pacienti cu diverse afectiuni
musculare sau cu transplant renal [1, 9].

Exista dovezi ca preparatele cortizonice ar
reduce productia de cistatina si acest fapt ar putea
conduce la o supraestimare a functiei renale [11].

Mutatiile genice ale cistatinei sunt implicate in
angiopatia amiloida cerebrala, astfel, nivelul cistati-
nei este asociat cu aceasta angiopatie, precum si cu
boala Alzheimer.

Rolul cistatinei in patologiile demielizante ra-
mane controversat. Nivelul seric al cistatinei C scade
in ateroscleroza si anevrism de aorta.

Nu exista limite standartizate ale acestui marker,
fnsa un studiu extins National Health and Nutrition
Examination Survey din SUA a determinat intervale
de referinta ale cistatinei (intre 1 si 99 percentile) de
0.55-1.18 mg/L pentru femei si de 0.60-1.11 mg/L
pentru barbati [12].

KIM-1 (Kidney injury molecule 1) este detectat
in leziunea epiteliului tubilor proximali si se modifica
rapid in insuficienta cronica acuta. Are rol predic-
tiv pentru pacientii cu risc de deteriorare rapida a
functiei renale; scade dupa tratament antihiper-
tensiv. Exista dovezi limitate despre valoarea KIM-1
la pacienti cu IC [3, 15]. Poate fi util in aprecierea
severitatii sindromului.

NAG (N-acetyl-beta-D-glucosaminidase) este
o enzima formata in tubul proximal ca raspuns la
leziuni tubulare. Este marker sensibil de afectare
renald acuta sau de agravare a disfunctiei renale.
in IC congestiva creste semnificativ, avand un im-
portant rol prognostic, independent de rata filtrarii
glomerulare [4, 7].

NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated
Lipocalin) este secretat de pulmoni, rinichi, trahee,
stomac si colon, de aceea este mai putin specific;
poate creste in procese inflamatorii, sepsis sau
cancer. Este liber filtrat in glomeruli, se reabsoarbe
completin tubulii proximali. Este marker de afectare




renald acuta sau agravare a disfunctiei renale. in IC
creste, insa fara rol prognostic demonstrat.

NGAL poate fi utilizat ca marker timpuriu si sen-
sibil al insuficientei/leziunii renale, pentru a selecta
strategia adecvata si a reduce riscul in sindromul
cardiorenal (figurile 2, 3).

NGAL actioneaza si ca un factor de protectie
impotriva apoptozei si stresului oxidativ prin in-
termediul activarii neutrofilelor. Au fost depistate
concentratii crescute NGAL in placile aterosclerotice.
In boala coronariana, concentratiile crescute NGAL
coreleaza cu severitatea acesteia [2].

NGAL

Leziuns
renala
acuta

Limita
superioaraf”
2 normei

Figura 2. Modificdrile temporale ale biomarkerilor
renali post-interventie cardiacd [13]
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Figura 3. Asocierea dintre stadiul afectdrii renale si
utilitatea biomarkerilor renali [14]

Alti markeri

Interleukina 18 este o citokina proinflamatorie,
preceda cresterea creatininei, insa este secretata mai
putin decat NGAL. Creste in insuficienta renald acuta.
Nu exista insa studii suficiente ce ar demonstra rolul
sdu predictiv in agravarea afectarii renale in IC.

Procalcitonin — coreleaza strans cu proteina C
reactiva ca marker inflamator. Are valoare prognos-
tica independenta. Apare frecvent la pacienti cu
insuficienta cardiaca ce necesita dializd renala.
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Proteina C-reactivainalt sensibild are o valoa-
re prognostica in afectiunile cardiovasculare.

Copeptinul este portiunea C-terminala a pro-
hormonului vasopresinei — biomarker prognostic
important in IC, dar si in albuminurie si insuficienta
renala.

Insulinorezistenta, leptina, adiponectina,
procalcitonina, adrenomodaulina, interleukina 6,
interleukina 1, factorul de necrozd tumorala a sunt
markeri cu rol discutabil.

Din cauza inaccesibilitatii pe scara larga si a
costuluiridicat al biomarkerilor specifici sindromu-
lui, a daunelor grave ce le provoaca (creste morta-
litatea post-infarct), apare necesitatea evidentierii
factorilor predispozanti (hipertensiunea arterialg,
diabetul zaharat, obezitatea si bolile metabolice,
casexia, afectiunile renale preexistente, proteinu-
ria, uremia, anemia, chimioterapia, deficientele
minerale si osoase, dezechilibrele electrolitice si
acidobazice etc.).

Probleme nesolutionate

Desi s-au facut progrese remarcabile in studiul
sindromului cardiorenal, este necesara implementa-
rea noilor biomarkeri, ce ar da posibilitatea diagnos-
ticarii timpurii, inainte de aparitia modificdrilor renale
ireversibile, care ar contribui mai mult la incetinirea
progresiei complicatiilor cardiorenale la pacientii cu
ICC, cuimpact negativ asupra duratei si calitatii vietii
pacientului. De asemenea, nu exista criterii pentru
aprecierea severitatii si evolutiei sindromului cardi-
orenal. In practica clinicd se apreciaza severitatea
insuficientei renale din cadrul sindromului prin cla-
sificarea insuficientei renale KDOQI si a insuficientei
cardiace prin criteriile NYHA.

Exista multiple studii ce evalueaza coexistenta IC
si disfunctiei renale, insa nu sunt criterii clare, obiecti-
ve (altele decét cel cronologic) ce ar putea contribui la
diferentierea sindromului cardiorenal tip 2 de tip 4. De
obicei, in studiu se inroleaza pacientii internati intr-o
sectie de cardiologie sau pacientul care se prezinta la
medicul-cardiolog si conventional a fost considerat
ca avand patologia cardiaca primara, adica SCR tip 2;
daca acelasi pacient ar fi mers la nefrolog, ar fi putut
fi considerat conventional ca avand patologie renala
primara si, respectiv, SCR tip 4. Din aceasta cauza, are
de suferit acuratetea studiului.
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