UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
“CAROL DAVILA”
BUCURESTI

TEZA DE DOCTORAT

Valoarea biomarkerilor in determinarea diagnosticului, tratamentului si

evolutiei bolnavilor cu insuficienta cardiaca internati in spital

REZUMAT

CONDUCATOR STIINTIFIC:
Prof. Dr. Alexandru CAMPEANU

Membru al Academiei de Stiinte Medicale din Roménia

DOCTORAND:

Dr. Madalina Sorina ABABEI

2017



CUPRINS

A. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERIL....ucuuiiiiinicininisisisaisaissssassassssssssassssssssssssssssssssssssnssestesiesnessennennens 3
l. Introducere. IMPOTtanta ProODICINCI. .. ...ccuveiiriieieeeete ettt ettt et e et eee et e sesseessesssesbessbesbeebesbeanbesseenes 3
. Notiuni fundamentale in insuficienta cardiac@ ACULA..........c.ccveeeeruerieiieie et sb e see s 4
1. Fiziopatologia iNSUTICIENTET CAITIACE. ..........ciiiiiiiic bbbt ebe e 4
v. Biomarkeri TN inSUfiCienta CAIAIACA. ........ccueivviviirieitiie ettt ettt e e e e ste et et e e e sbe et e sbeesbesbeenbesbeebesbeesbesaeesbessaesbesseens 5
V. Peptidele natriuretice si activarea neurohormonala in insuficienta cardiaca aCuta...........cocvvevrvrierererereereereereanes 6
VI. Evaluare hemodinamica prin bioimpedanta transtoracica in insuficienta cardiacd acuta.............coceevervrienirennn 6

VII. Congestia in insuficienta cardiacd acutd §1 CAL25.......cvciiiiiiiiie e e 7
VIII.  Inflamatia in insuficienta cardiaca acut si proteind C rEACIVA........cc.ecerieerieeriee s 7
IX. Stresul oxidativ 1n insuficienta cardiacd acutd $i acidUl UFIC SEFIC........ccuieiiriiiiiiiie e 8
X. Allopurinolul in insuficienta Cardiata ACULA..........oueiiriiiieiisie ettt bbb bt b e be e b e sneesbeenesreenneas 8
XI. Disfunctia endoteliald in insuficienta cardiaca acuta si vasodilatatia mediata de fluX........c.cccevvrvvevieiieeiesieesininens 9
XIl. Afectarea renald n insuficienta CardiaCa ACULA.........c.coiiiiriiiiiii ettt sb e e s re et ee e b 9
XIl.  Tulburéri electrolitice in insuficienta cardiaca ACULA...........everriiririerie ettt et b e 9
XIV.  Parametrii hematologici 1n insuficienta cardiaCa aCULA...........ccccuriririnrinerierieeee e 10
XV. Parametri electrocardiografici in insuficienta cardiaCa aCULa...........c.vvirverieiiiiciieieiecc s 10
B. CONTRIBUTIA PERSONALA............ccceooviiiiiiitieeeeeiesteeeesesessestesteses st s st ssese st en st tn s sen s sansenen 11
l. (010 T8 ) (ST (1= 1 5 | TSP TSRS P ST U PP PRUPPRO 11
1. Y R S 1 B 301 1 e - PP PUPPURRTRN 11
1. LA L L e e o015 EO OSSP UPPTRURUPPTR 15
111.1. Analiza descriptiva a lotului d& STUAIU..........cociiiiiiiiiie s 15
I11.2. Analiza biomarkerilor cunoscuti in insuficienta cardiaci acuti in lotul studiat..................c......c....... 15
111.2.1. Electrocardiograma Tn 10tUl SEUAIAL...........coviveirieiiiiiiiisese e s 15
I11.2.2. Modificarile parametrilor BiOlOZICI.......cuivviiiiiiiieiiiccese s 15

111.2.2.1. Peptidele netriuretice Tn [Otul STUTIAL............ccooiiriiiiiiccc e 15

111.2.2.2. Proteina C reactiva Tn [otul Studiat..............ccouveiiiininie e 15

111.2.2.3. Afectarea renald In Lotul StUAIat.........ccooeiirieiinieiiie e 17

II1.2.2.4. Tulburari electrolitice Tn lotul StUAIAL...........ceeviiieiiiiiie e 17

I11.2.2.5. Modificarile parametrilor hematologici in lotul studiat............ccccooevvviriiniincennns 17

111.2.3. Ecocardiografia T 10tUl STUAIAL. ...........ooiriiiiiiiece e 17

111.2.4. Monitorizarea Holter EKG Tn 10tul STUAIAL..........oovreiiiiiiciice s 18

II1.3. Noi biomarkeri in insuficienta cardiac acutii.................cccocoeiiiiiiiiiii 18

111.3.1. Variabilitatea amplitudinii complexului QRS TN ICA........cccoiiiiiice s 18

111.3.2. CA125 — biomarker 1n insuficienta cardiaCa aCuta...........cccvevervrierieeiersieereesee e see e seeenee e 18

111.3.3. Distributia eritrocitara (RDW) in insuficienta cardiaca acuta...........cooerevvrerireniseninensieneen, 19

111.3.4. Acidul uric seric — marker de stres oxidativ. Efectul Allopurinolului In ICA...........ccceoveneen. 19

II1.3.5. Functia endoteliala in insuficienta cardiaca acuta. Efectul Allopurinolului............ccooovevvrnennen, 20

I11.3.6. Importanta evaludrii hemodinamice prin ICG in lotul studiat............cccoererereneieneieieiicns 22

I11.4. Evolutia clinica si biologica a [0tUlUI STUIAL...........cccoiiiiiiiee e 23

V. »Strategia multi-biomarker” pentru bolnavii cu IC internati in spital..............cccocooviiiiiniiiniie, 24
V. (©0] 0 1o] [V 74 SO OSSOSO U RPN 25
BiIbHOGIAfIE SEIECTIVA. .....uiiviiiitiitiiti ittt b et h e bR r e e ere 29
Lista lucrarilor stiintifice rezultate din cercetarea dOCtOrala..........c.oiveiiiiiiiiiiiie e e 33



A STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

. INTRODUCERE. IMPORTANTA PROBLEMEI

Insuficienta cardiaca (IC) este o boala progresiva, cu perioade variate de stabilitate si de
decompensare, caracterizatd prin imposibilitatea cordului de a asigura un aport de oxigen adecvat
metabolismului aerob periferict. IC, si in special cea acutd (ICA), este un sindrom complex, cu
prezentari variabile, de la soc cardiogen la criza hipertensiva manifestatd cu edem pulmonar acut’.
Insuficienta cardiaca acut-decompensata (ADHF) este caracterizatd prin agravarea rapidd sau
progresiva a semnelor si simptomelor de insuficienta cardiaca, care necesita spitalizare de urgenta si
initierea rapidd a terapiilor de stabilizare hemodinamica, fiind implicate numeroase mecanisme
fiziopatologice dominate de semnele de congestie sistemica dar in care si disfunctia endoteliala sau
stresul oxidativ par a avea un rol extrem de important®.

ICA este o cauza majora de deces si respitalizare, cu o incidenta in crestere si prognostic de cele mai
. o .o . . . . o . .4
multe ori nefavorabil si necesita noi optiuni terapeutice adecvate fiecarui subgrup de bolnavi".

Tn SUA, conform NHANES, 5.1 milioane de adulti sufereau de insuficientd cardiaca in 2013,
necesitand costuri de aproximativ 32 miliarde dolari/an, adicd aproximativ 5% din bugetul national
de ingrijire a sanatatii’. Societatea Europeand de Cardiologie (ESC)° considera ca in prezent mai
mult de 15 milioane de europeni sufera de IC, estimandu-se cd numarul de cazuri de IC va creste
substantial, astfel incat pana in 2030 prevalenta insuficientei cardiace va creste cu 25%. In Romania
a fost constatata o prevalenta de 4.76%, deci mai mare fatad de populatia generald, cu o prevalenta la
sexul masculin de 4,91% fata de 4.63% la cel feminin si aceiasi crestere cu varsta, ajungand la peste
15% in grupele populationale de peste 70 ani’.

Avand in vedere ca nici un parametru nu a dovedit ca poate prevedea prognosticul individual in
acest sindrom atat de heterogen, au fost concepute cateva modele predictive — multi-biomarker,
care vizeaza diferite mecanisme fiziopatologice implicate in decompensarea IC si care evalueaza
realist prognosticul si permit alegerea celor mai adecvate si personalizate mijloace pentru
tratamentul acestor pacienti.

Biomarkerii sunt semnale date de organism utilizate n practica clinica pentru a stabili diagnosticul,
prognosticul si severitatea sau pentru a ghida terapia®. Practic, intr-un biomarker putem include orice
masuratoare care poate fi facutd asupra unui sistem biologic, de la determinari serice, la parametri
electrocardiografici, ecocardiografici sau cei de bioimpedanta transtoracica.

Strategia ,,multi-biomarker” va aduce pe langd beneficiile clinice si costuri evident mai mici,
evitandu-se initierea unor interventii terapeutice la subgrupurile de bolnavi cu probabilitate mica de
raspuns’. Desi ,gestionarea congestiei” este esentiala pentru ameliorarea simptomatologiei, sunt
necesare noi terapii care sda abordeze mai multe mecanisme fiziopatologice implicate in
decompensarea IC. Evaluarea parametrilor hemodinamici pe perioada spitalizarii poate oferi
informatii si solutii privind mecanismele fiziopatologice dominante si individualizate si ajuta la
ghidarea terapiei®.



1. NOTIUNI FUNDAMENTALE N INSUFICIENTA CARDIACA ACUTA

IC este un sindrom clinic, datorat unor anomalii structurale si/sau functionale cardiace si
non-cardiace, care determind incapacitatea cordului de a asigura debitul circulator necesar
acoperirii nevoilor metabolice ale organismului, in conditiile unor presiuni de umplere ale cordului
normale, sau cu costul cresterii acestora'”.

IC se clasifica in functie de FEVS in doua tipuri: cu FEVS redusa (HFrEF) (sub 40%), cand debitul
cardiac scdzut este principala anomalie si cu FEVS pastratda (HFpEF) (peste 50%), definitd prin
presiuni de umplere crescute si dificultdti in relaxarea si umplerea ventriculard. Ghidul ESC de IC
din 2016 a separat 0 a treia categorie, a bolnavilor cu FEVS in ,,zona gri”- in intervalul de 40-49%:
HFmEF. Acesti bolnavi au, cel mai probabil, o disfunctie sistolicd usoard §i caracteristici ale
grupului cu FEVS pastrata™.

Bolnavii cu ICA sunt clasificati in functie de profilul clinic de la internare in 5 categorii: insuficienta
cardiacd acut-decompensata (ADHF), soc cardiogen, edem pulmonar acut, insuficientd cardiaca
hipertensiva si insuficienta cardiaca dreapta’.

O clasificare frecvent folosita in clinica imparte ICA in 3 categorii (pana la un punct superpozabila

pe clasificarea anterioard)™:

1. 1C de novo (prevalenta de 15-20%): fara istoric de IC, actuala internare fiind prima manifestare
a IC si se prezintd mai ales cu semne de congestie pulmonara care apar acut.

2. 1C acut-decompensata (ADHF) (prevalenta 70-80%): agravare progresiva a simptomatologiei,
cu TAs normala sau usor crescuta si istoric de IC cronica cu spitalizari datorate decompensarii
IC, se prezintd mai ales cu semne de congestie sistemica.

3. IC cronica avansata (terminali / refractara) (prevalenta 5%): refractara la terapiile existente,
cu necesar de spitalizare pentru simptomatologia cronica severa, rezerva contractila redusa,

disfunctie multiorgan, cu necesar inotrop si mortalitate foarte mare™.

La prezentarea la camera de gardd a unui bolnav cu dispnee si posibila ICA se recomanda
determinarea nivelului peptidelor natriuretice (NP) cat mai rapid pentru a diferentia ICA de cauze
non-cardiace de dispnee acuta'**®. Bolnavii cu nivele sub valoarea prag ale NP nu necesita evaluare
ecografica, diagnosticul de IC fiind exclus™®™®. Peptidele natriuretice sunt standardul de aur si pentru
evaluarea prognosticului insuficientei cardiace.

Ghidul ESC de IC din 2016 recomanda pentru ICA cu TA sistolica la internare de 90-140 mmHg
tratament cu: oxigenoterapie +/- ventilatie non-invaziva, opioide daca nu exista insuficienta
respiratorie severd; diuretic iv (de prima intentie) si vasodilatator daca nu este suficientd
administrarea de diuretic la TA>110 mmHg*’.

I11.  FIZIOPATOLOGIA INSUFICIENTEI CARDIACE ACUTE

Viziunea asupra mecanismelor fiziopatologice din insuficienta cardiaca acutd s-a schimbat
considerabil in ultimii ani, a progresat de la una simplista, cu implicarea hemodinamicii, la conceptul
de implicare sistemica si multifactoriala in care numeroase mecanisme interactioneaza™.

In prezent suprasarcina hemodinamici (hipervolemia), congestia venoasd, disfunctia renala,
activarea neurohormonala si cresterea peptidelor natriuretice, injuria miocitara, inflamatia, stresul
oxidativ si repercusiunile acestora asupra remodelarii cardiace si vasculare sunt considerati

.. .. .. . o - . 20
principalii factori ai unei decompensari cardiace™.



IV. BIOMARKERI iN INSUFICIENTA CARDIACA

Biomarkerii sunt semnale date de organism utilizate Tn practica clinica pentru a stabili diagnosticul,
prognosticul, severitatea sau pentru a ghida terapia®. Majoritatea acestor markeri reflectd un anumit
aspect fiziopatologic al bolii?*. Practic, intr-un biomarker putem include orice masurdtoare care
poate fi facuta asupra unui sistem biologic.

Pentru ca un biomarker sa fie util pentru clinicieni trebuie sda indeplineasca urmatoarele conditii:
disponibilitate mare, la un pret rezonabil, rezultate precise, care aduc noi informatii, independente
fatd de cele disponibile anterior in practica clinicd si care contribuie la ghidarea terapiei
farmacologice si non-farmacologice?’. Multi biomarkeri sunt factori de risc si pot fi potentiale tinte
terapeutice.

Biomarkerii din IC pun 1n general in evidenta diferite cai biologice si procese fiziopatologice cum ar
fi  suprasarcina de volum sau presiune, inflamatia, remodelarea cu proliferarea matricei
extracelulare, tensionarea fibrei musculare, activarea neurohormonald, remodelarea ventriculara,
metabolismul si injuria miocitard, modificari in metabolismul calciului, apoptoza accelerata si
mutatiile genetice®,

Examinarea unui panel extins de biomarkeri intr-o cohorta de pacienti cu ICA urmarita prospectiv ar
putea identifica pe cei care aduc independent informatii cu privire la prognostic. Acesti biomarkeri
pot contribui la individualizarea si monitorizarea tratamentului, sporindu-se valoarea lor clinica. in
prezent, doar peptidele natriuretice sunt utilizate in aceste scopuri*.

Braunwald a incercat o clasificare a biomarkerilor in IC in functie de mecanismul fiziopatologic
implicat si a emis ipoteza ca evaluarea biomarkerilor in combinatie ar putea oferi un mijloc valoros
pentru identificarea proceselor fiziopatologice implicate fiecarui pacient in parte, pentru proiectarea
unui plan de management individual s§i pentru stratificarea riscului. Biomarkerii in prezent
disponibili reflecta cel putin sapte procese fiziopatologice existente in IC. Cele 7 axe de biomarkeri
propuse de Braunwald® pentru identificarea profilului pacientului cu IC, ofera suportul rational si
fiziopatologic necesar oricdrui clinician, ajutand la formarea unui plan coerent de management:

Stres miocitar (intinderea fibrei cardiace): BNP, NT-proBNP, proadrenomedulina, sST2

Activare neurohormonala: norepinefrina, renina, angiotensina II, aldosteron, vasopresina

Injurie miocitara: troponine I si T, CKMB

Inflamatie: PCR, TNF, APO-1, Interleukinele 1, 6 si 18

Stres oxidativ si remodelare vasculara: LDL oxidat, mieloperoxidazd, izoprostani urinari si

plasmatici, malondialdehida plasmatica, acid uric seric

° Remodelare a matricei extracelulare: metaloproteinaze, inhibitori tisulari de
metaloproteinaze, propeptide de colagen

) Injurie renala: creatining, cystatin C



V. PEPTIDELE NATRIURETICE SI ACTIVAREA NEUROHORMONALA iN
INSUFICIENTA CARDIACA ACUTA

Peptidele natriuretice sunt secretate de miocitele supuse stresului mecanic parietal si au efect la
nivelul cordului, rinichilor si vaselor de sange, determinand vasodilatatie, natriureza si ameliorarea
functiei cardiace diastolice'.

Cresterea concentratiilor serice ale peptidelor natriuretice la pacienti cu IC indica 0 decompensare,
sugerand congestia chiar dacd semnele clinice lipsesc. Sunt constatate modificari precoce ale
stresului parietal cardiac, acesta fiind primul element necesar in decompensarea cardiaca.
Determinarea nivelului peptidelor natriuretice Tnainte de externare are valoare predictiva in
identificarea bolnavilor care incd au congestie subclinicd si prin urmare risc crescut de respitalizare
sau deces™. Asadar, peptidele natriuretice sunt gold-standard pentru diagnosticul si prognosticul
insuficientei cardiace acute.

A fost identificatd o strategie optima pentru a identifica decompensarile de IC, utilizand
cut-poit- uri diferite in functie de varsta: 450, 900 si 1800 pg/ml pentru grupele de varsta: <50, 50-
75 si respectiv >75. Pragul de 300 pg/ml, indiferent de varsta, a avut o valoare predictiva negativa de
98% pentru a exclude ADHF**,

Mai multe studii au demonstrat ca reducerea nivelului peptidelor natriuretice reflectd efectul
terapeutic®. Utilizarea de peptide cardiace pentru a ghida terapia farmacologica la pacientii cu IC
cronicd este asociatd cu o reducere semnificativd a mortalitafii si spitalizarii legate de o
decompensare a IC, mai ales la pacientii cu varsti sub 75 de ani®’.

VI. EVALUAREA HEMODINAMICA PRIN BIOIMPEDANTA TRANSTORACICA iN
INSUFICIENTA CARDIACA ACUTA

Masurarea parametrilor hemodinamici la bolnavi cu ADHF internati in spital aduce informatii
importante pentru intelegerea mecanismelor fiziopatologice si a consecintelor hemodinamice din
insuficienta cardiaca acutd si care poate ajuta la ghidarea terapiei, in functie de mecanismele
hemodinamice dominante™.

La bolnavii cu insuficienta cardiaca acuta riscurile depdsesc beneficiile in cazul monitorizarii
invazive (cu sonda Swan-Ganz) si astfel isi face loc 0 nouda metoda de evaluarea hemodinamica: cea
prin bioimpedanta toracica (ICG), o metoda neinvaziva, care pare a avea rezultate reproductibile?,

Metoda s-a dovedit utila in diagnosticul, stratificarea severitatii, optimizarea tratamentului la
bolnavii cu IC si ar putea sa devind un instrument folosit de rutind. Metoda este mai rapida decat
determinarea peptidelor natriuretice si poate fi foarte utila iIn Camera de Garda in diagnosticul
diferential la bolnavii dispneici sau in evaluarea statusului hemodinamic periculos in aparenta stare

de stabilitate clinica®®.

Studiul PREDICT a demonstrat cd parametrii ICG au valoare predictivd mare in identificarea
riscului de mortalitate-morbiditate pe termen scurt la bolnavii cu IC acuta. Intr-un studiu desfasurat
la Camera de Garda, combinatia BNP — parametri ICG a putut identifica bolnavii cu risc crescut pe
termen scurt de mortalitate sau re-spitalizare pentru o decompensare a 1C*.



VII. CONGESTIA IN INSUFICIENTA CARDIACA ACUTA SI CA125

CA125 este un antigen tumoral exprimat pe suprafata celulelor ovariene care faciliteazd adeziunea
celulelor metastazate, fiind utilizat de rutind pentru monitorizarea cancerului de ovar; dar niveluri
crescute de CA125 au fost documentate si la pacientii cu IC, in asociere cu biomarkerii clasici,
CA125 dovedindu-se a fi si un factor de prognostic la pacientii cu ADHF. Activitatea inflamatorie
sistemicd si congestia sunt in stransd legaturd iar CA125 ar putea fi un surogat pentru ambele
procese fiziopatologice™.

Vizzardi et al. a demonstrat ca CA125 se coreleaza atat cu functia sistolica cat si cea diastolica a
ventriculului stang. Tntr-un alt studiu, alituri de BNP, valorile CA125 au fost asociate cu FEVS, cu
prezenta pericarditei si cu dilatarea de ventricul drept. Nivelul de CA125 pare sa se coreleze cu
starea de congestie pulmonari sau sistemica si cu un rispuns pozitiv sau negativ la tratament®. La
pacientii cu ADHF si tablou de congestie sistemica valorile CA125 au fost net superioare fata de cei
cu edem pulmonar acut™. Niveluri semnificativ mai mari de CA125 au fost gasite la pacientii cu
revarsat pleural sau edeme gambiere importantegg.

Un alt avantaj al CA125 este timpul de Tnjumatatire mai mare de 1 saptamana, prin urmare, are o
stabilitate sericd mare care poate ajuta In monitorizarea acestor pacienti asa cum este folosita
hemoglobina glicozilata la diabetici. Astfel, CA125 aduce un rol complementar peptidelor
natriuretice care au timp de injumdtatire scurt si variabilitate mare a concentratiilor serice®. Cei doi
biomarkeri reflectd si mecanisme fiziopatologice diferite implicate in progresia IC: congestia si
inflamatia pentru CA125 respectiv suprasarcina de volum sau presiune pentru BNP. Combinarea lor
ar putea da o stratificare mai buna a prognosticului la pacientii externati dupa o decompensare a IC,
peptidele natriuretice aducand informatii despre starea hemodinamica acuta a bolnavului iar CA125
despre incarcarea si redistribugia lichidiana de-a lungul saptamanilor anterioare™.

Aceste caracteristici: o largd disponibilitate, cost relativ redus, nivel nemodificabil de varsta sau
functie renald, legatura cu procese fiziopatologice implicate in progresia bolii, continua sa relatie cu
prognosticul, furnizarea de informatii suplimentare in afara markerilor clasici si potentiala implicare
terapeutica fac din CA125 un biomarker cu potential in monitorizarea de rutind a pacientilor cu 1C*,

VIII. INFLAMATIA iN INSUFICIENTA CARDIACA SI PROTEINA C REACTIVA
Inflamatia este consideratd o componentd esentiala a procesului normal de vindecare; insd, in cazul
n care injuria nu poate fi reparata intr-o perioada scurtd de timp, se instaleaza un raspuns inflamator
cronic cu vindecare prin acumularea de tesut fibrotic la locul leziunii, cu reabilitare structurald dar
cu imposibilitatea de restabilire functionald normala. Astfel, inflamatia sistemica pare a fi o veriga
importantd in patogeneza si progresia multor forme de insuficienta cardiaca, iar biomarkerii de
inflamatie au devenit subiectul cercetarii intense in ultima perioada®.

Printre markerii de inflamatie, CRP este markerul cel mai investigat, fiind identificat ca un puternic
factor de risc pentru dezvoltarea si progresia IC. CRP mediaza si perpetueaza inflamatia si poate
accelera procesul de remodelare cardiacd. CRP reflectd "nivelul curent de inflamatie", iar cresterea

sa poate indica progresia IC prin intermediul céilor inflamatorii®’.

Un studiu publicat in 1956 raporta o crestere a CRP la 30 din 40 de pacienti cu insuficienta cardiaca,
fiind cu atat mai ridicata cu cat formade boala era mai severa. Analiza multivariata a indicat ca
nivelul crescut de CRP este un predictor de morbi-mortalitate la pacientii cu IC®,



IX. STRESUL OXIDATIV IN ICASI ACIDUL URIC SERIC

Studii experimentale au aratat ca AUs poate functiona atat ca antioxidant (in plasma si mai ales in
prezenta altor substante antioxidante) dar si ca prooxidant (in interiorul celulei, in mediu lipofil, in
prezenta altor substanfe prooxidante), definind astfel conceptul de “paradox al acidului uric™.
Astfel, Tn medii aterosclerotice, inflamatorii, de exemplu la nivelul endoteliului vascular, devine
prooxidant generand stres oxidativ si determinand scaderea sintezei si eliberarii de NO si

reprezentand un factor de risc independent de aparitie a bolilor cardiovasculare™.

Dupi anii 1960 numeroase studii epidemiologice si clinice*" au confirmat aceasta asociere puternica
intre nivelul AUs si diverse boli cardiovasculare, de la factori de risc, la afectare de organe tinta si in
final la IC; situatii in care stresul oxidativ, disfunctia endoteliald si inflamatia sistemica sunt verigi
importante ale fiziopatologiei. Aceasta relatie este observata nu numai n hiperuricemia franca, ci si
la valori peste 5,5 mg/dI*.

A. Campeanu, A lliesiu etal***au aratat ca nivelul acidului uric seric este martor de stres oxidativ
la bolnavii cu insuficienta cardiaca cronica, fiind corelat cu gradul de disfunctie endoteliald si
inflamatie, doua mecanisme fiziopatologice importante implicate in IC cronica.Studiile au raportat
relatia dintre hiperuricemie si clasa functionala®’*® toleranta la efort®®, congestia sistemica®,
scaderea functiei ventriculului sténg51_52,parametrii disfunctiei diastolice® si remodelarea cardiaca>"
> Nivelul AUs se coreleaza cu nivelul plasmatic al NT-proBNP® independent de functia renald sau
tratamentul diuretic®. S-a observat ca acestd asociere este semnificativd doar cand hiperuricemia
este élgl’% 0rnarker al activitatii crescute a XO%; si nu cand este secundara alterarii eliminarii renale de
AUS™™.

In IC acuta nivelul AUs se coreleaza cu prognosticul pe termen scurt si lung, acidul uric fiind martor

. P c e, 1 o o . ..
al intensificarii activitatii XO%, secundare agravarii hipoxiei tisulare, a inflamatiei si disfunctiei
endoteliale si miocitare™.

AUs este un biomarker simplu, cu disponibilitate clinica larga, necostisitor si care indeplineste multe
din caracteristicile dorite ale unui biomarker ideal ce poate fi inclus in evaluarea de rutind la
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pacientii cu ADHF™ pentru monitorizarea efectelor metabolice si a terapiei care le vizeaza™.

X.  ALLOPURINOLUL iN INSUFICIENTA CARDIACA ACUTA

Pornind de la ideea ca IC este caracterizata de un dezechilibru intre performanta ventriculului stang
si consumul de oxigen si avand la dispozitie modelele experimentale care aratd ca stresul oxidativ
rezultat Tn urma activitatii XO contribuie la imbalanta mecano-energetica, a aparut ipoteza ca XO,
principalul stimul pentru formarea de radicali liberi, constituie o tintd terapeuticd importanta®® si
Allopurinol ar putea ameliora functia ventriculului stang®.

Farquharson et al®® a constatat ameliorarea netd a functiei endoteliale si scaderea markerilor de stres

oxidativ dupa administrarea de Allopurinol 300 mg/zi, la pacienti cu IC usoara si moderata. George
et al®” a demonstrat efectul dependent de doza al Allopurinolului asupra functiei endoteliale, cel mai
bun raspuns inregistrandu-se la doza de 600 mg/zi fara efecte adverse notabile iar alte studii au
observat ameliorarea FEVS®, a functiei diastolice sau a fluxului coronarian®. Studiile
observationale pe IC cronica si acuta au aratat ca tratamentul cu Allopurinol este asociat cu cresterea
supravietuirii.



A Campeanu, A lliesiu et al au aratat efecte benefice ale Allopurinolului asupra evolutiei clinice,
functiei cardiace, calitatii vietii si capacitatii de efort la bolnavii cu insuficientd cardiaca cronica
simptomatica’® 2. Tn studiul OPT-CHF"*Oxipurinolul a scizut nivelul AUs cu aproximativ 2 mg/dl,
dar nu a demonstrat o ameliorare clinica la pacientii cu IC dar intr-o analiza post-hoc, subgrupul de
bolnavi cu AUs>9.5 mg/dl a avut o evolutie clinica favorabila si un trend de scadere a mortalitatii de
cauzi cardio-vasculara corelate cu scaderea AUs'.

Xl. DISFUNCTIA ENDOTELIALA {iN INSUFICIENTA CARDIACA ACUTASI
VASODILATATIA MEDIATA DE FLUX

Endoteliul vascular regleaza raspunsul vasomotor vascular si permeabilitatea vasculara, avand
proprietati antiinflamatorii si antitrombotice. Disfunctia endoteliald defineste alterarea stratului de
celule endoteliale care delimiteza peretele intern al vaselor de sange, caracterizata prin anomalii pro-
inflamatori, pro-trombotice si pro-vasoconstrictoare’, toate procese fiziopatologice bine cunoscute
in ADHF. Functia endoteliald evaluata prin diferite tehnici invazive si neinvazive este indicator al
riscului cardiovascular.

Legatura dintre acidul uric, stresul oxidativ si disfunctia endoteliala poate fi explicata prin: calea de
producere a acidului uric in organism, sub influenta XO generand in acelasi timp si specii reactive de
oxigen si prin efectul direct al acidului uric asupra endoteliului vascular activind NADPH-oxidaza si
inactivand NO-sintetaza endoteliala, cu scaderea cantitatii de NO generate. Dezechilibrul intre
cresterea stresului oxidativ si scaderea cantitatii de NO poate activa alte cai pro-inflamatorii si

cresterea productiei de citokine generand astfel un cerc vicios™®"",

.....

vasoconstrictia, creste adeziunea leucocitara si inflamatia locala, remodelarea arteriala si cresterea
rigiditatii arteriale, implicate in progresia afectirii de organ®’. Perpetuarea mecanismelor inflamatorii
ntretine procesul de ateroscleroza iar aderarea trombocitelor este implicata in activarea placii de
aterom §i producerea de evenimente cardiovasculare’®. De asemenea disfunctia endoteliald se
insoteste de scaderea sintezei de bradikinind, inhibitor important a activarii plachetare. Astfel, se
amplifica statusul protrombotic, trombocitele avand o stare de hiperactivare’.

X1l.  AFECTAREA RENALA iN INSUFICIENTA CARDIACA ACUTA

Disfunctiile cardiacd si renala se pot agrava reciproc prin mecanisme multiple, cum ar fi
suprasarcina de volum sau de presiune, hipoperfuzia, activarea neurohormonala si inflamatorie,
precum si tratamentul concomitent. Interactiunea dintre disfunctia cardiacd si cea renald poate fi
critica pentru progresia celor doua boli si prognosticBO.

Multiple studii au ardtat prognostic nefavorabil la pacientii cu BCR si IC%. Aceste doua patologii
frecvent co-exista, avand factori de risc comuni, de exemplu hipertensiune, diabet, ateroscleroza, sau
mecanisme patogenice comune, cum ar fi activarea sistemului nervos simpatic, SRAA, inflamatia
sau stresu}aloxidativ. Dovezile sugereazd ca disfunctia cardiaca poate provoca disfunctie renala si
VICe-versa .

XI1l. TULBURARI ELECTROLITICE iN INSUFICIENTA CARDIACA ACUTA

Hiponatremia la pacientii spitalizati pentru decompensarea insuficientei cardiace este relativ
frecventa si este asociatd cu durate de spitalizare mai lungi si cu rate mari de mortalitate in spital si
in perioada vulnerabild. Riscul de mortalitate incepe sa creascd in mod semnificativ de la valori
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serice sub 138 mmol/L si este mai mult decat dublu pentru pacientii cu niveluri in intervalul 132-135
mmol/I%,

Dezvoltarea hiponatremiei la pacientii cu ADHF poate rezulta printr-0 varietate de mecanisme,
incluzand hipervolemia, activarea SRAA, eliberare non-osmotica de arginina-vasopresina, efectele
sistemului nervos simpatic de vasoconstrictie la nivel renal, sau efectele directe ale terapiei
diuretice®,

Informatiile cu privire la hipo- si hiper-potasemie sunt contradictorii, in cateva mici studii acestea
fiind asociate cu cresterea riscului de mortalitate de orice cauza®. Hipopotasemia este in general
legata de terapia cu diuretice sau activarea neurohormonala iar hiperkaliemia de functia renala si de
utilizarea de terapii ce moduleazi SRAA®.

XIV. PARAMETRII HEMATOLOGICI TN INSUFICIENTA CARDIACA ACUTA

Anemia este comuni in IC, mai ales la pacientii spitalizati. in registrul OPTIMIZE-HF 51% dintre
bolnavi au avut anemie si 25% dintre ei valori ale hemoglobinei intre 5 i 10.5 g/dL85, cauza acesteia
fiind plurifactoriala: scaderea aportului, scaderca absorbtiei intestinale (prin edem si alterarea

motilitatii intestinale, intarzierea golirii gastrice, scaderea fluxului mezenteric si staza portald),
pierderi gastrointestinale i renale, medicatie, status proinﬂamator%_sg.

Prevalenta deficitului de fier este de 35-50% la pacientii cu IC cronica (32+4% la subiectii fara
anemie vs 57+10% cu anemie)®. Tntr-o analiza multivariata, deficitul de fier a fost mai frecvent
intélnit la varstnici, femei, la cei cu clasa functionala NYHA avansata (III-IV) si cu valori ale
NT-proBNP-ului si ale CRP-ului mai mari®’. La sfarsitul perioadei de urmdrire deficitul de fier s-a
corelat cu riscul de deces sau spitalizare prin agravarea IC®. Bolnavii cu deficit de fier dar fara
anemie au avut un risc de 2 ori mai mare de deces decét cei cu anemie dar fard deficit de fier®.
Acesteggezultate au dus la schimbarea centrului de atentie de la anemie si hemoglobina catre deficitul
de fier™.

Cresterea RDW reflectd gradul de heterogenitate a volumului eritrocitar. Sunt raportate date limitate
cu privire la asocierea dintre RDW si IC si mai ales ADHF, dar 1n unul din studii s-a constatat un
RDW semnificativ mai mare in grupul pacientilor cu IC fatd de grupul control cu o stratificare a
valorilor in functie de clasa functionald NYHA®. Un alt studiu a constatat cd RDW s-a corelat direct
proportional cu nivelul seric de NT-proBNP si CRP si invers proportional cu FEVS®,

Un studiu recent a constatat ca evaluarea secventiala a RDW poate servi ca un bun indicator de
prognostic la pacientii cu IC, independent de functia renala si alti indici hematologici, avand valoare
prognostica mai ales la pacietii cu un RDW de bazi in limite normale si care creste in evolutie®.

XV. PARAMETRII ELECTROCARDIOGRAFICI iN INSUFICIENTA CARDIACA
Electrocardiograma (EKG) se efectueaza de rutina la bolnavii cu ICA, valoarea ei stand mai ales in
excluderea unor cauze specifice de ICA, cum ar fi infarctul miocardic sau aritmiile amenintatoare de
viatd. EKG aduce informatii cu privire la etiologie sau factori favorizanti, ar putea indica o terapie
specifica sau ar putea identifica efecte adverse ale tratamentului antiaritmic, digitalic, sau diuretic®.

Studiile electrofiziologice au aratat ca insuficienta cardiacd este una din cauzele de alungire
dobandita a intevalului QT corectat (QTc), cu o alungire mai accentuatd in perioadele de
decompensareg4. Brooksby si colab.® au constatat ¢ QTc este un predictor puternic si independent
de mortalitate pe termen scurt si lung in ICA mai ales prin aritmii ventriculare i moarte subita.
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Variabilitatea ritmului cardiac este un marker -electrocardiografic care reflectd activitatea
componentelor simpatice si vagale ale sistemului nervos vegetativ. Intr-o inimi sinitoasa, cu un
SNV integru vor exista variatii fiziologice continue ale ciclurilor cardiace care reflectd echilibru
simpato-vagal normal. Intr-o inima bolnava, cu necrozi si fibrozd miocardica si modificari ale
afererglgelor si eferentelor SNV va avea loc un dezechilibru simpato-vagal reflectat prin scaderea
HRV™,

In cateva studii a fost observati o scadere a amplitudinii complexului QRS odati cu decompensarea
IC si revenire la valorile initiale dupa decongestie, aceasta explicandu-se probabil prin modificarea
conductivitatii i rezistivitatii intre sange, miocard si plaman prin cresterea sau scaderea cantitatii de
lichid interstitial®®. Prin urmare, aceasti metod de evaluare seriati a traseelor EKG poate fi folositi
ca alternativa sau complementar peptidelor natriuretice in monitorizarea 1Cc%

B.  CONTRIBUTIA PERSONALA
I. SCOPUL $I OBIECTIVELE CERCETARI|I

Scopul prezentei lucrari este de a analiza parametrii clinici, biologici, ecografici, electrocardiografici
si de bioimpedanta transtoracica si relatiile dintre acestia intr-un lot de subiecti internati in spital
pentru insuficienta cardiaca acuta.

Obiectivele studiului:

e Analiza unor parametri clinici, biologici, ecografici si electrofiziologici la subiectii internati
pentru insuficientad cardiaca acuta si relatiile intre acestia in legatura cu mecanismele fiziopatologice
pe care le reprezinta

e Analiza unor noi parametri de diagnostic si evolutie la bolnavii internati pentru
decompensarea IC

e Evaluarea efectelor Allopurinolului asociat terapiei standard, indiferent de valorile serice ale
AUs, asupra parametrilor analizati mai sus

Il. MATERIAL SI METODA

In perioada ianuarie 2015 — decembrie 2016 au fost inclusi in studiu 110 bolnavi consecutivi cu
insuficienta cardiacad acuta (IC de novo sau decompensare a insuficientei cardiace), din Clinica de
Cardiologie si Medicind Internd a Spitalului Clinic ,,Prof. Dr. Th. Burghele”, Bucuresti.

Au fost inclusi in studiu pacienti de ambele sexe, cu diagnostic clinic si ecografic de insuficientd
cardiaca de etiologie ischemica sau non-ischemica. Au fost utilizate criteriile de diagnostic conform
Ghidului ESC din 2012: pentru HFrEF - simptome si semne de IC si FEVS<40% si pentru HFpEF
simptome si semne de IC, FEVS>= 50%, un nivel crescut al peptidelor natriuretice si cel putin unul
din urmatoarele criterii ecocardiografice: modificari cardiace structurale relevante (hipertrofie de
ventricul stang cu index de masa ventriculara >115/95 g/m? sau dilatare de atriu stang cu index de
AS>34 ml/m?) sau disfunctie diastolica cu E/e’>13, ¢’<9 cm/s™.

Decompensarea insuficientei cardiace a necesitat internarea in spital, fiind obiectivataclinic: clasa
NYHA I1I-IV sicelputin 2 sem ne de congestie si biologic: cresterea valorilor NT-proBNP-ului n
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functie de varsta: peste 450 pg/mL pentru subiecti sub 50 ani, peste 900 pg/mL pentru subiecti cu
varste intre 50 si 75 ani si peste 1800 pg/mL pentru subiecti peste 75 ani.

Au fost exclusi bolnavii cu: accident vascular cerebral in ultimele 3 luni, boli pulmonare severe care
necesita oxigenoterapie continua la domiciliu sau corticoterapie orald, cord pulmonar cronic, boli
renale severe (RFG estimat <15 ml/min/1.73m?2 sau creatinina>2,5 mg/dL), boli hepatice severe, boli
inflamatorii cronice sau acute la momentul introducerii in studiu, diagnostic de malignitate si bolnavi
n tratament anterior cu Allopurinol.

Toti bolnavii care indeplineau criteriile de includere au fost informati asupra scopului si
metodologiei cercetdrii §i au acceptat In scris participarea la studiu, semnand formularul de
consimtamant informat. Bolnavii eligibili au fost evaluati initial pentru stabilirea diagnosticului de
ICA si gravitatea episodului de decompensare. Evaluarea inifiald a presupus anamneza, examen
clinic complet, analize de laborator, EKG, ecocardiografie si determinarea functiei endoteliale prin
metoda vasodilatatiei mediate de flux la nivelul arterei brahiale (FMD).

La un lot de 66 de bolnavi s-a efectuat si evaluarea hemodinamica neinvaziva prin metoda
bioimpedantei transtoracice. 41 de subiecti nu au fost evaluati prin bioimpedanta transtoracica
deoarece prezentau contraindicatii ale acestei metode: greutate extrema (sub 30 kg sau peste 120 kg),
insuficienta aortica severa, fibrilatie atriala cu AV foarte rapida (peste 150/min), bloc de ramura
stdnga, pacemaker cu raspuns imediat la efort.

Dupa evaluarea initiald, bolnavii au primit tratament standard conform Ghidului ESC 2012 iar la 55
dintre acestia s-a administrat in plus Allopurinol in doza de 300 mg/zi, aleator, indiferent de nivelul
AUs, constituind grupul ALLO+. Ceilalti 55 de bolnavi au constituit grupul ALLO-, randomizarea
realizandu-se 1:1. Dupa evaluarea initiala 3 bolnavi din grupul ALLO- au renuntat voluntar la studiu,
constituindu-se lotul final de 107 bolnavi cu urmatoarele subloturi: 55 subiecti in ALLO+ si 52
subiecti in ALLO-. Toti cei 107 bolnavi au fost reevaluati pe perioada internarii astfel: in ziua 2, ziua
5 si la externare (la 10+4 zile de la internare) prin evaluare clinica, electrocardiografica, biologica si
a functiei endoteliale. In sublotul de 66 de bolnavi evaluati hemodinamic s-a continuat monitorizarea
neinvaziva in ziua 2 si la externare. Dupa externare, bolnavii au fost monitorizati telefonic in
urmatoarele 3 luni, iar cei ce au necesitat respitalizari au fost reevaluati clinic, biologic si prin
determinarea vasodilatatie mediate de flux la nivelul arterei brahiale.

METODE DE EVALUARE A BOLNAVILOR

Anamneza a fost folositd pentru a verifica criteriile de includere si excludere din studiu, pentru
stabilirea istoricului de insuficienta cardiaca si alte comorbiditati sau factori de risc cardiovascular.
S-a incercat identificarea factorului favorizant pentru decompensarea insuficientei cardiace. S-a
stabilit etiologia insuficientei cardiace si profilul de insuficienta cardiacd acutd: IC acut-
decompensata (ADHF), IC la primul episod de decompensare (de novo) sau IC cronica avansata.

Fiecare bolnav a fost incadrat la nrolare intr-o clasa functionala NYHA, parametru ce a fost
reevaluat la externare si la reevaluare. Calitatea vietii a fost evaluata cu ajutorul scorului ,,Minnesota
living with heart failure”, prin care bolnavii sunt rugati sa acorde un punctaj de la 0 la 5 diferitelor
simptome sau semne care le afecteaza calitatea vietii.
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Examenul clinic a urmarit prezenta semnele specifice de insuficienta cardiaca: turgescenta jugulara,
galop protodiastolic, deplasarea socului apexian, edeme periferice, raluri pulmonare, revarsat
pleural, hepatomegalie.

Fiecare subiect a fost evaluat electrocardiografic la includerea in studiu, pe perioada internarii si la
externare. Amplitudinea si durata complexului QRS si durata intervalului QT au fost masurate
automat, cu ajutorul unui soft specializat. Durata intervalului QT a fost corectata la frecventa
cardiaca (QTc) utilizand formula Bazett. S-au considerat patologice valorile QTc peste 450 ms.

S-a efectuat radiografie toracica (incidentd postero-anteriora) la fiecare subiect cu evaluarea
indicelui cardio-toracic si evidentierea revarsatului pleural sau a semnelor de staza.

Investigatiile de laborator au fost utilizate pentru stabilirea diagnosticului si severitatii insuficientei
cardiace acute si pentru evaluarea comorbiditatilor asociate. Au fost utilizate urmatoarele teste
biologice la includerea n studiu: hemograma (hemoglobina, indici eritrocitari, formula leucocitara,
numar trombocite), VSH, fibrinogen, proteina C reactiva (CRP), glicemie a jeun, uree, creatinina si
estimarea ratei de filtrare glomerulara, ALT, AST, profil lipidic, ionograma, TSH, sideremie, NT-
proBNP, CA125, acid uric seric (AUS).

S-a efectuat ecocardiografie fiecarui subiect pe perioada internarii cu ajutorul unui ecograf
Prosound SSD-4000 (Aloka CO. Ltd) cu sonda de 2.5 Mhz. S-au determinat la nivelul ventriculului
stang: diametrul telediastolic (DTDVS), diametrul telesistolic (DTSVS), volumul telediastolic
(VTDVS), volumul telesistolic (VTSVS), dimensiunile septului interventricular (SIV) si ale
peretelui posterior (PP), diametrele si aria atriului stang, fractia de ejectie a ventriculului sting
(FEVS) prin metoda Simpson sau tulburarile de cinetica.

S-a calculat pentru fiecare bolnav masa ventriculului stang si grosimea relativa a peretilor (RWT).
Masuratorile au fost indexate la suprafata corporala. IC a fost clasificata in 3 tipuri in functie de
FEVS: cu FEVS redusa (HFrEF) (sub 40%), cu FEVS medie, in intervalul 40-50% (HFmEF) si cu
FEVS pastrata (HFpEF) (peste 50%). Functia diastolicd a ventriculului sting a fost evaluatd prin
analiza fluxului transmitral Doppler pulsat, estiméndu-se modelul de umplere distolica. Prin Doppler
tisular s-au determinat vitezele maxime ale undei protodiastolice ¢’ la nivelul inelului mitral septal si
lateral si s-a calculat e’ mediu. Presiunile de umplere ventriculare stangi au fost considerate crescute
daca raportul E/e’ a fost mai mare de 13.

Pentru monitorizarea Holter EKG a fost utilizat un dispozitiv cu 12 derivatii reale si softul
CardioScan. S-a urmarit aparitia aritmiilor supraventriculare sau ventriculare, pauzelor sinusale sau a
altor tulburari de conducere si a episoadelor de ischemie. La bolnavii in ritm sinusal s-a evaluat
variabilitatea ritmului Sinusal prin parametrii in domeniul timp si in domeniul frecventa.S-a
considerat ca variabilitatea ritmului sinusal este usor alterata la valori ale SDNN in intervalul 100-
150 ms, moderat alterata la valori in intervalul 50-100 ms si sever alterata la valori <50 ms.

Functia endotelialid a fost evaluati prin metoda vasodilatatiei mediate de flux la nivelul arterei
brahiale (FMD), conform recomandarilor ghidurilor internationale privind pregatirea bolnavilor,
tehnica de masurare si raportarea rezultatelor. Pentru mésurarea diametrelor s-a folosit sectiunea
longitudinala 2D a arterei brahiale la nivelul plicii cotului. Pentru a initia stimulul ischemic s-a
umflat mangeta tensiometrului cu 50 mmHg peste valoare TA sistolica de la acel moment si a fost
mentinuta constant timp de 5 minute. La 30 de secunde dupa dezumflarea mansetei, s-a nregistrat
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continuu imaginea bidimensionald a arterei brahiale in aceeasi sectiune timp de 90 de secunde,
urmarind atingerea diametrului maxim, acesta fiind considerat diametrul final.

Rezultatul final a fost raportat ca variatie procentuala a diametrului arterei brahiale Tnainte si dupa
__ (diametru final —diametru initial )x100

stimulul ischemic:  FMD (%) =

diametru initial

Functia hemodinamica a fost evaluata prin metoda bioimpedantei toracice folosind sistemul
HOTMAN® (Hemosapiens Inc).Principiul metodei se bazeaza pe masurarea impedantei toracice
(rezistenta tesuturilor vii) la un curent electric alternativ de intesitate foarte mica si frecventa inalta®®,
Astfel, modificarea rezistentei electrice este invers-proportionala cu modificarea volumului®®. Atunci
cand acest curent electric este aplicat la nivelul toracelui, diferenta de tensiune masurata va oferi
informatii cuantificabile despre modificarea volumului sanguin de la nivelul marilor vase.

Curentul electric de bioimpedanta circula intre doua perechi de electrozi plasati in regiunea cervicala
si la baza toracelui, pe calea cea mai scurtd, cu cea mai buna conducere electricd. Curentul electric
care traverseaza toracele este detectat de alte doua perechi de electrozi, situati simetric, in aceleasi
zone. Folosind informatia furnizatd de modificarea bioimpedantei Tn timpul ciclului cardiac,
reprezentatd sub forma unor curbe in timp, se calculeaza o serie de parametri importanti ai functiei
hemodinamice, neinvaziv si cu reproductibilitate buna.

Statusul hemodinamic al unui individ variaza cu fiecare ciclu cardiac, fiind definit prin volumul de
sange furnizat de cord si presiunea medie sub care este distribuit. Statusul hemodinamic este
influentat de presarcina (volemie), contractilitate (inotropism) si postsarcina (rezistentda vasculara),
care sunt considerati ,,modulatorii hemodinamici”. Daca statusul hemodinamic este evaluat in
interval de un minut (perioadd in care cordul pompeaza volumul total de sange al unui individ
normal in repaus), in definitie intra si frecventa cardiaca (cronotropism)loo.

Parametrii hemodinamici calculati sunt:

CI (I/min/m?) = indexul cardiac

SI (ml/bataie/m?) = indexul bataie al VS

ISI (sec™?) = indexul statusului inotrop

LSWI (g m/m?) = indexul de lucru mecanic al VS

SSVRI (dyn.sec.cm = °m2) = indexul bataie al rezistentei vasculare sistemice

Sistemul Hotman afiseaza statusul hemodinamic al bolnavului si sub forma unui ,,punct” pe o ,,harta
hemodinamica”, care are drept coordonate doi indici: SI (ml/m2) si MAP (mmHg). Astfel, harta
hemodinamica este obtinutd prin intersectarea valorilor limitelor normale ale acestor doi parametri,

. o . . . .o . . 101
si se formeaza 9 clase de status hemodinamic din care una reprezinta statusul normohemodinamic™".

ANALIZA STATISTICA

Datele au fost colectate prin completarea unei fise de lucru conceputd pe baza protocolului de
desfasurare a studiului, apoi au fost introduse intr-o bazd de date Excel, Microsoft Office 2010.
Analiza statistica a fost efectuata cu ajutorul programului SPSS versiunea 20.0.

Rezultatele au fost exprimate ca medie + deviatie standard pentru variabilele numerice si ca
frecventa pentru variabilele categoriale. Pentru analiza variabilelor de tip numeric au fost utilizate
teste parametrice (testul t Student si ANOVA) pentru datele cu distributie normala si teste
neparametricete (Mann-Whitney, Wilcoxon) pentru datele fara distributiec normala. Pentru analiza
variabilelor categoriale au fost utilizate testele > sau Fischer. Corelatiile dintre variabilele numerice
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au fost evaluate prin regresie liniara simpla si coeficientul de corelatie Pearson. Rezultatele au fost
considerate semnificative statistic pentru o valoare p<0.05. Rezultatele analizei statistice au fost
prezentate sub forma grafica sau de tabel.

I11.  REZULTATE SI DISCUTII

I11.1. ANALIZA DESCRIPTIVA A LOTULUI DE STUDIU

Caracteristicile demografice si clinice ale lotului studiat si ale celor doud subloturi de bolnavi
(ALLO+ wversus ALLO-) la includere sunt prezentate in tabelull. Rezultatele evidentiaza
omogenitatea celor doud subloturi, intre parametrii prezentati neexistand diferente semnificative
statistic.

111.2. ANALIZA BIOMARKERILOR CUNOSCUTI iN ICA iN LOTUL STUDIAT
111.2.1. Electrocardiograma in lotul studiat

La internare, media duratei complexului QRS a fost de 113+£27 ms, 36 (34%) de bolnavi prezentand
complex QRS larg (>120 ms), din care 16 bolnavi aspect de BRS, predictor independent de morbi-
mortalitate post-externare. 38 de subiecti (36%) din lotul studiat prezentau alungirea intervalului
QTc (>450ms), cu 0 medie a intervalului QTc de 429+42 ms. Studiile electrofiziologice au aratat ca
insuficienta cardiaca este una din cauzele de alungire dobandita a intevalului QT, cu o alungire mai
accentuatd in perioadele de decompensare®. Durata complexului QRS si durata intervalului QTc nu
au prezentat variafii semnificative statistic in perioada internarii.

111.2.2. Modificarile parametrilor biologici
Caracteristicile biologice ale lotului studiat la evaluarea inifiala nu au prezentat diferente
semnificative statistic Tntre subloturile ALLO+ si ALLO- (tabel 1).

111.2.2.1. Peptidele netriuretice in lotul studiat

Valoarea medie a NT-proBNP-ului a fost de 4049+2095 pg/mL, similara cu cele obtinute in studii de
cohortd, demonstrand decompensarea insuficientei cardiace, peptidele natriuretice fiind eliberate n
conditii de stres de peretele atrial si ventricular’®*®, Au fost evidentiate corelatii intre valorile
NT-proBNP-ului la internare si greutate (R=-0.281, p=0.003), MLHF (R=0.262, p=0.008), FEVS
(R=-0.233, p=0.016), raportul E/A (R=0.537, p=0.003) si MAPSE (R=-0.299, p=0.013) la
internare.

La externare, mediile NT-proBNP-ului la bolnavii cu HFpEF versus HfrEF au fost diferite
semnificativ statistic: 1573+853 pg/mL versus 259841515 pg/mL, p=0.03.

111.2.2.2. Proteina C reactiva in lotul studiat

Valoarea medie a proteinei C reactive la internare a fost de 6.4+4.4 mg/L, 47 (44%) dintre subiecti
prezentdnd inflamatie (CRP>5 mg/L) iar 90% dintre bolnavii cu inflamatie (42 de subiecti)
prezentau la acel moment si disfunctie endoteliala (p=0.018). Au fost observate corelatii intre nivelul
CRP la internare si calitatea vietii bolnavilor (R=0.306, p=0.002) sau nivelul NT-proBNP la
internare (R=0.204, p=0.035).

Nivelul CRP la externare a scazut semnificativ: de la 6.4+4.4 mg/L la 3.2+1.5 mg/L (p<0.001), 26
(24%) de bolnavi prezentand in continuare inflamatie.Astfel, nivelul de CRP reflectd "nivelul curent
de inflamatie", iar cresterea sa poate indica progresia IC prin intermediul ciilor inflamatorii*®,
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Tabel 1. Caracteristicile lotului studiat la evaluarea initiala

Tot lotul ALLO + ALLO - p
107 55 52
Caracteristici demografice
varsta - ani 7210 7219 72411 0.75
sex masculin - n (%) 67 (63%) 36 (66%) 31 (60%) 0.55
Simptomatologie
NYHA 11 - n (%) 55 (51%) 29 (53%) 26 (50%) 0.93
NYHA IV - n (%) 52 (49%) 26 (47%) 26 (50%) 0.84
ortopnee - n (%) 63 (59%) 35 (63%) 28 (54%) 0.33
dispnee paroxisticd nocturna - n (%) 21 (20%) 9 (16%) 12 (23%) 0.47
Tablou clinic
FC - batai/min 92425 91+26 94425 0.53
TA sistolicd - mmHg 136+25 135+23 136+26 0.93
galop protodiastolic - n (%) 21 (20%) 13 (23%) 8 (16%) 0.34
raluri pulmonare - n (%) 80 (75%) 41 (75%) 39 (75%) 1
revarsat pleural - n (%) 54 (50%) 25 (46%) 29 (56%) 0.34
edeme gambiere - n (%) 95 (89%) 49 (89%) 46 (89%) 1
jugulare turgide / RHJ - n (%) 92 (86%) 49 (89%) 43 (83%) 0.65
Calitatea vietii
MLHF - puncte 55+12 54+12 56+12 0.20
Spitalizare - zile 1044 1043 1045 0.59
Comorbiditati
Obezitate - n (%) 35 (33%) 21 (38%) 14 (27%) 0.23
Diabet zaharat - n (%) 37 (35%) 21 (38%) 16 (31%) 0.54
Dislipidemie - n (%) 59 (55%) 30 (55%) 29 (55%) 1
Hipertensiune arteriala - n (%) 85 (79%) 43 (78%) 42 (81%) 0.81
Fibrilatie atriala - n (%) 78 (73%) 40 (73%) 38 (73%) 1
BRS - n (%) 18 (17%) 8 (15%) 10 (19%) 0.71
Boala renala cronica - n (%) 30 (28%) 16 (29%) 14 (27%) 0.87
Tratament anterior internirii
IECA / Sartan - n (%) 66 (62%) 33 (60%) 33 (63%) 0.84
Betablocant - n (%) 77 (72%) 40 (73%) 37 (71%) 1
Diuretic ansa - n (%) 76 (71%) 38 (69%) 38 (73%) 0.68
Spironolactona - n (%) 61 (57%) 34 (62%) 27 (52%) 0.33
Digoxin - n (%) 30 (28%) 18 (33%) 12 (23%) 0.29
Biologic
Hemoglobina - g/dL 12.742.1 12.6+2.3 12.8+2.0 0.58
Sideremie - mg/dL 60+30 60+31 59+28 0.91
CRP - mg/L 6.4+4.4 6.6+4.6 6.2+4.3 0.74
Uree - mg/dL 56+27 57+27 55+26 0.71
Creatininid - mg/dL 1.18+0.48 1.16+0.34 1.21+0.59 0.57
Cl. creatinind - ml/min/1.73 m? 63121 63+20 63+22 1
AUs - mg/dL 7.03+2.39 7.26+2.37 6.77+2.41 0.28
Sodiu -mmoli/L 13645 136+5 13645 1
NT-proBNP - pg/mL 404942095 3657+1954 4461+2194 0.13
CA125 - U/mL 53+33 53+37 53+28 0.98

RHJ - reflux hepato-jugular, MLHF — chestionarul Minnesota Living With Heart Failure
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I11.2.2.3. Afectarea renala in lotul studiat

30 (28%) de bolnavi din lotul studiat erau diagnosticati cu boald renala cronica la includerea in
studiu: BCR grad | - 1 bolnav, BCR grad Il - 5 bolnavi, BCR grad Ill - 20 de subiecti si BCR grad
IV - 4 pacienti; date in concordatacu cele din literatura care raporteazd BCR la 30-40% dintre
pacientii cu IC, cu o prevalentd mai mare la cei cu forme mai severe.Creatinina serica si clearence-ul
estimat la creatinina s-au corelat cu varsta, cu calitatea vietii, cu NT-proBNP, CA125, AUs, FMD,
proteina C reactiva, hemoglobina si sideremia.

Nu au fost identificate variatii ale creatininei sau ale ratei de filtrare glomerulard in perioada
internarii,dar 12 subiecti indeplineau criteriile de AKI la externare (cresterea creatininei serice cu
>25% si >0.3 mg/dL). Studiile raporteaza o crestere a creatininei serice in timpul internarii la
aproximativ 20% dintre pacienti ca rezultat al interactiunilor complexe dintre rezistenta arteriala,
congestia venoasa si modificarile hemodinamice si neurohormonale maladaptative, cu o crestere a
secretiei de endotelini si a eliberarii de adenozina®".

111.2.2.4. Tulburiri electrolitice in lotul studiat

Nivelul sodiului seric la internare a fost de 136£5 mmoli/L iar 35 (33%) de bolnavi au avut la
internare hiponatremie (Na<135 mmoli/L). Dintre acestia, 8 subiecti prezentau concomitent
hiperglicemie. Din cei 33 de bolnavi cu hiponatremie la internare, au decedat 3 bolnavi pe perioada
internarii (dintr-un total de 5 decese) si 3 bolnavi dupa externare (dintr-un total de 7 decese in
perioada de urmarire), fara ca aceste date sa atinga semnificatia statistica. Hiponatremia la bolnavii
spitalizati pentru decompensarea insuficientei cardiace este relativ frecventa si este asociata in
literatura cu durate de spitalizare mai lungi si cu rate mari de mortalitate in spital si in perioada
vulnerabila®.

Nivelul potasiului seric a fost de 4.41+0.56 mmoli/L, majoritatea bolnavilor (89%) prezentand valori
ale potasiului seric in limite normale, 5 (5%) subiecti prezentand hipopotasemie (K<3.5 mmoli/L) si
7 (6%) subiecti hiperpotasemie (K>4.5 mmoli/L).Nu au fost variatii semnificative statistic ale
sodemiei sau kalemiei Tn timpul internarii.

111.2.2.5. Modificirile parametrilor hematologici in lotul studiat

Media hemoglobinei a fost de12.7+2.1 g/dL, a MCV de 89£11 fL si a sideremiei de60+30 mg/dL,
iar 49 (46%) de bolnavi au prezentat un grad de anemie (Hb<13 g/dL la barbati si Hb<12 g/dL la
femei): 13 subiecti anemie microcitara, 31 de subiecti anemie normocitara si 5 anemie macrocitara.

32 (30%) de bolnavi au prezentat la internare hiposideremie (Fe<37 mg/dL): 23 de subiecti
hiposideremei asociatd cu anemie (microcitara Sau normocitara) si 9 subiecti hiposideremie fara
anemie. Parametrii hematologicis-au corelat cu alti parametri clinici si paraclinici la evaluarea
initiala: calitatea vietii, NT-proBNP, CA125, CRP, uree, creatininasi FMD.

111.2.3. Ecocardiografia in lotul studiat
Media FEVS a fost de 37+11%, iar 20% dintre subiecti au avut IC cu FEVS pastratd (HFpEF), 25%
forma cu FEVS medie (HFmEF) si 55%IC cu FEVS redusa (HFrEF).

Sexul masculin si etiologia toxica au fost preponderente in sublotul HFrEF, iar hipertensiuneca
arteriald si fibrilatia atriald in sublotul HFpEF. Blocul de ramura stanga, dilatarea de ventricul stang
si modificarile de cinetica segmentara au fost mai frecvent intalnite in sulotul HFrEF.
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Nivelul FEVS s-a corelat semnificativ statistic cu NT-proBNP (R=-0.233, p=0.02) si CA125
(R=-0.221, p=0.02) si RWT (R=0.337, p=0.001) sau MAPSE (R=0.286, p=0.02).

55% dintre subiectii lotului de studiu au avut presiuni de umplere crescute la nivelul ventriculului
sting evidentiate ecocardiografic, in concordantd cu alte studii in care sunt raportate presiuni de
umplere crescute ale ventriculului stang la 40-50% dintre subiectii inclusi*®®. Dintre bolnavii cu
presiuni de umplere crescute, 34 de subiecti au fost incadrati in clasa functionald IV NYHA, in
comparatie cu 14 subiecti fara presiuni de umplere crescute. Bolnavii cu presiuni de umplere
crescute au prezentat la internare un scor MLHF semnificativ. mai ridicat, medii ale principalilor
biomarkeri studiati: NT-proBNP, CA125, AUs si creatinina semnificativ mai crescute si valori
semnificativ mai mici ale FMD, ale sideremiei si ale RDW.

111.2.4. Monitorizarea Holter EKG in lotul studiat

La 90 de de bolnavi s-au identificat aritmii ventriculare: 31 de bolnavi au avut aritmii din clasa I
Lown (<30 de extrasistole ventriculare monomorfe/ord), 5 subiecti aritmii de clasa Il (>30 de
extrasistole ventriculare monomorfe/ora, nesistematizate), 7 subiecti aritmii de clasa 3a (extrasistole
polimorfe), 5 subiecti aritmii de clasa 3b (bigeminism sau trigeminism ventricular), 15 subiecti
aritmii de clasa 4a (dublete ventriculare) si 27 aritmii de clasa 4b Lown (episoade de tahicardie
ventriculard). Niciun bolnav nu a prezentat fenomen R/T iar 20 de bolnavi au prezentat pauze
sinusale mai mari de 3 secunde.

Toti bolnavii sublotului pentru care s-a efectuat studiul variabilitatii ritmului sinusal au prezentat
alterarea variabilitatii: 6 subiecti alterare usoara cu valori ale SDNN in intervalul 100-150 ms, 18
subiecti alterare moderata cu valori ale SDNN cuprinse in intervalul 50-100 ms si 5 subiecti alterare

.....

111.3. NOI BIOMARKERI TN INSUFICIENTA CARDIACA ACUTA

111.3.1. Variabilitatea amplitudinii complexului QRS in ICA

Variatia amplitudinii complexului QRS prin electrocardiograme seriate a fost evaluatd cu ajutorul
unui soft specializat, pornind de la cateva studii care au observat o scadere a amplitudinii
complexului QRS odata cu decompensarea IC si revenire la valorile initiale dupd decongestie.
Aceastd scadere a amplitudinii complexului QRS odatd cu decompensarea IC se explicd prin
modificarea conductivitatii si rezistivitatii intre singe, miocard si pldman prin cresterea sau scaderea
cantitatii de lichid interstitial®’.

Suma amplitudinii complexului QRS 1in toate derivatiile a crescut de la 255164 mV la 290+113
mV. Suma amplitudinii complexului QRS in derivatiile membrelor a crescut de la 138484 mV la
162482 mV iar in derivatiile precordiale de la 117£98 mV la 148131 mV. Variatia amplitudinii
complexului QRS 1in derivatiile membrelor s-a corelatcu variatia nivelului NT-proBNP-ului
(R=-0.218, p=0.04) si cu variatia nivelului CA125 (R=-0.207, p=0.045).

111.3.2. CA125 — biomarker in insuficienta cardiaca acuta

Media CA125 la internare a fost de 53+33 U/mL, mult crescutd fatd de limita superioara a
normalului de 35 U/mL, fard diferente semnificative statistic intre barbati si femei, date Tn
concordanti cu cele din literatura®'. Bolnavii cu revérsat pleural au prezentat valori semnificativ mai
mari ale CA125 fatd de cei fara revarsat pleural radiologic: 63+25 U/mL versus 43£19 U/mL
(p=0.02), sugerand ca CA125 este marker de congestie.Nunez** mentioneazi ca CA125 a estimat
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mai bine decat NT-proBNP prezenta unui revarsat la bolnavii cu ADHF si combinarea acestor doi
biomarkeri ar permite o mai buna stratificare a riscului de evenimente cardiovasculare fatale si
non-fatale.

Nivelul CA125 se coreleaza cu calitatea vietii, cu FEVS, cu nivelul NT-proBNP-ului, al CRP, al
AUs, al clearence-ului la creatinina, al ureei, al parametrilor hematologici si cu parametrii de
variabilitate a ritmului sinusal.

Nivelul CA125 a fost semnificativ mai mare la bolnavii cu IC cu FEVS redusa fata de cei cu IC cu
FEVS pastrata: 57421 U/mL versus 35+20 U/mL ( p=0.013) si semnificativ mai mare la bolnavii
cu presiuni de umplere crescute la nivelul ventriculului stang: 61+24 U/mL fata de 37+18 U/mL in
sublotul de bolnavi fara presiuni de umplere crescute (p=0.005).

CAL125 ar putea aduce informatii suplimentare peptidelor natriuretice mai ales la bolnavii obezi unde
valorile NT-proBNP-uluisunt mult scazute:3207+1432 pg/mL versus 4457+2737 (p=0.02) la
internare, respectiv 1711816 pg/mL versus 2674+1475 pg/mL(p=0.03).Aceste diferente nu sunt
semnificative statistic la evaluarea CA125 in aceleasi conditii: la internare 56+29 U/mL versus
51£20 U/mL (p=0.63) si la externare 36+20 U/mL versus 33+16 U/mL (p=0.56).

Nivelul CA125 a scazut semnificativ statistic la externare: de la 53+33 la 34+17 U/mL (p<0.001).
Evolutia nivelului CA125 pe perioada internarii s-a corelat cu evolutia nivelului CRP (R=0.330,
p=0.001), sugerand ca CA125 este si marker surogat de inflamatie.

La externare, corelatia intre nivelul NT-proBNP-ului si nivelul CA125 devine mai puternica:
R=0.487, p<0.001. Timpul de injumatatire al CA125 este mai mare de 1 sdptamana iar aceasta
stabilitate sericd mare poate fi un avantaj al CA125 ca biomarker in IC pentru ca poate aduce
informatii complementare peptidelor natriuretice ce au un timp de Tnjumatatire scurt si variabilitate
mare a concentratiilor serice. Unii autori au comparat potentialul rol al CA125 in IC cu cel al
hemoglobinei glicozilate la diabetici®.

111.3.3. Distributia eritrocitari (RDW) in insuficienta cardiaca acuta

Nivelul RDW a fost crescut (>15.5%) la 58 (54%) de bolnavi: 30 de subiecti cu anemie si 28 cu
valori ale hemoglobinei in limite normale. Nivelul distributiei eritrocitare s-a corelat cu: cu MLHF
(R=0.380, p<0.001), cu numarul zilelor de spitalizare (R=0.224, p=0.02), cu nivelul CA125
(R=0.220, p=0.02), cu nivelul CRP (R=0.274, p=0.004) sau cu procentul FMD (R=-0.338, p<0.001).
Un mecanism probabil care sa explice relatia intre cresterea RDW si prognosticul nefavorabil din IC
este inflamatia, aceasta avand un rol important in dezvoltarea si progresia IC dar si in inhibarea
maturarii eritrocitelor, determinand cresterea RDW.

111.3.4. Acidul uric seric — marker de stres oxidativ. Efectul Allopurinolului in ICA

Dupa anii 1960 numeroase studii epidemiologice si clinice au aratat o asociere puternica intre nivelul
AUs si diverse boli cardiovasculare, de la factori de risc, la afectare de organe tinta si in final la IC;
situatii in care stresul oxidativ, disfunctia endoteliala si inflamatia sistemica sunt verigi importante
ale fiziopatologiei.

A. Campeanu, A lliesiu et al au studiat intens, prin numeroase studii conduse in Romania, relatiile

dintre stresul oxidativ, nivelul acidului uric seric, disfunctia endoteliala si inflamatie, demonstrand o
interrelatie puternicd intre aceste mecanisme fiziopatologice in boala cardiacd ischemica,
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insuficienta cardiacd si hipertensiunea arteriald si efectele benefice ale Allopurinolului in aceste
patologii***®.

Media AUs la bolnavii internati a fost de 7.03+£2.39 mg/dL, fara diferente semnifcative intre
subloturile ALLO+ si ALLO-:7.26+2.37 mg/dL versus 6.77+2.41 mg/dL (p=0.28). La internare 56
(52%) de subiecti aveau hiperuricemie (AUs>7 mg/dL la barbati si AUs>6 mg/dL la femei), aceasta
fiind martor al amplificarii stresului oxidativ la acesti bolnavi.

Patogeneza hiperuricemiei in ICA este multifactoriald implicaind anomalii ale metabolismului
oxidativ, alterarea functiei renale, activarea citokinelor inflamatorii si rezistenta la insulina®.
Supraproductia de AUs este totusi factorul dominant, aceasta datorandu-se cresterii cantitatii

substratului xantin-oxidazei si amplificarii expresiei si activitatii acestei enzime de pana la 10 ori in
ICA%.

Nivelul AUs s-a corelat cu cel al NT-proBNP(R=0.252, p=0.009),cu CA125 (R=0.234, p=0.02),
cu FMD (R=-0.182, p=0.05), cu sideremia (R=0.229, p=0.02), cu RDW (R=0.239, p=0.01) si cu
markerii de retentie azotata: creatinina (R=0.501, p<0.001), RFG estimata (R=-0.403, p<0.001) si uree
serica (R=.0.421, p<0.001).

Figura 1. Evolutia AUs Tn timpul internarii in cele 2 subloturi de bolnavi
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Efectul Allopurinolului asupra acidului uric pe perioada internarii s-a caracterizat printr-o scadere
marcatd a acestuia in lotul ALLO+: de la 7.26+2.37 mg/dL la internare 1a5.10+1.61 mg/dL la
externare.In lotul martornivelul AUs a crescut semnificativ statistic pe perioada internarii: de la
6.77£2.41 mg/dL la 7.16+2.28 mg/dL (p=0.01), aceasta crestere corelandu-se cu cresterea nivelului
creatininei din acest sublot: R=0.786, p<0.001.

I11.3.5. Functia endoteliala insuficienta cardiaca acuta. Eefectul Allopurinolului

Functia endoteliald a fost evaluatd prin metoda vasodilatatiei mediate de flux (FMD), valori ale
FMD sub 10 procente indicand disfunctie endoteliald. Media FMD la internare a fost de
6.26+4.38%, fara diferente semnificative statistic intre cele 2 subloturi: 6.02+3.89% in ALLO+
versus 6.52+4.87% in ALLO- (p=0.56). 84 de subiecti (79%) au prezentat disfunctie endoteliala la
internare. Bolnavii cu hiperuricemie au prezentat intr-o proportie mai mare disfunctie endoteliala la
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internare, in comparatie cu lotul cu uricemie normald: 84% dintre subiecti vesus 73% (p=0.016).
Bolnavii cu presiuni de umplere crescute ale ventriculului stang au prezentat disfunctie endoteliala la
internare intr-o proportie mai mare: 90% versus 62% (p=0.001).

Nivelul AUs s-a corelat cu nivelul FMDIa internare (R=-0.182, p=0.05) iar bolnavii care aveau
disfunctie endoteliala la internare aveauo mediea AUs semnificativ mai mare decat cei cu functie
endoteliala normala: 7.26+2.42 mg/dL versus 6.18+2.13 mg/dL (p=0.045). 90% (42 de subiecti)
dintre bolnavii cu inflamatie (CRP>5 mg/L) prezentau si disfunctie endoteliala (p=0.018).

A. Campeanu, A lliesiu et al’®’? au aratat ci nivelul acidului uric seric este martor de stres
oxidativ la bolnavii cu insuficientd cardiaca cronicd, acesta fiind corelat cu gradul de disfunctie
endoteliala si inflamatie, doud mecanisme fiziopatologice importante implicate in IC cronica.

Legatura dintre acidul uric, stresul oxidativ si disfunctia endoteliald este explicatd prin calea de
producere a acidului uric in organism, sub influenta XO, cu generarea in acelasi timp de specii
reactive de oxigen, acestea avand un efect direct asupra endoteliului vascular, cu scaderea cantitatii
de NO generate”®"”.

Figura 2 Corelatie intre AUs si FMD la evaluarea initiala
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Parametrii de functie endoteliala s-au corelat si cu alti parametri paraclinici urmariti: CRP
(R=-0.224, p=0.02), creatinina (R=-0.229, p=0.02) si rata de filtrare glomerulara estimata(R=0.211,
p=0.03), hemoglobina(R=0.195, p=0.05), RDW (R=-0.338, p<0.001), sideremie (R=0.213, p=0.03) si
parametrul de vasoreactivitate determinata prin ICG — SSVRI(R=-0.339, p=0.006).

Administrarea Allopurinolului in lotul ALLO+ determind cresterea semnificativ mai mare a FMD
fata de lotul ALLO-: 8.67+4.45 puncte procentuale versus 4.29+2.62 puncte procentuale. In sublotul
ALLO+ se observa o crestere constantd de la 6.02+3.89% la evaluarea initiala la 15.32+£6.77% la
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externare. Aceste date sugereazd un efect rapid si continuu al Allopurinolului, cu ameliorare
progresiva pe toatd durata internarii. Variatia nivelului AUs nu se coreleaza cu variatia FMD 1n
timpul interndrii (p=0.28), sugerand astfel ca efectul Allopurinolului de ameliorare a functiei
endoteliale este, cel putin in parte, independent de efectul sau de scadere a uricemiei. Aceasta vine in
concordantd cu studiile anterioare care au aratat ca efectul Allopurinolului asupra functiei endoteliale
nu se datoreaza per se scaderii AUs, ci reducerii stresului oxidativ la nivel vascular™™. Folosind doze
echivalente de Allopurinol si Probenecid, care au produs scaderea similard a AUs, autorii au dovedit
ca Probenecidul practic nu are efect asupra functiei endoteliale®’.

In sublotul de bolnavi cu hiperuricemie tratati cu Allopurinol se evidentiazi o crestere mai
importantd a FMD fatad de subiectii din ALLO+ cu uricemie normald la internare: o crestere de
10.4145.91 puncte procentuale versus 6.26+3.95 puncte procentuale (p=0.012).

La bolnavii din lotul martor (ALLO-), care au urmat schema de tratament recomandata de ghidurile
europene (cu cresterea dozei de diuretic cu cel putin 50%), se observa o usoara ameliorare a functiei
endoteliale pe perioada internarii: de la 6.52+4.87% la includerea in studiu la 11.51+5.13% la
externare, confirmand cd disfunctia endoteliald este un mecanism fiziopatologic important in
decompensarea insuficientei cardiace, ce pare a se ameliora usor odata cu ameliorarea clinica.

Figura 3. Evolutia FMD in timpul internirii in cele 2 subloturi de bolnavi
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I11.3.6. Importanta evaluéarii hemodinamice prin ICG in lotul studiat

Masurarea parametrilor hemodinamici prin bioimpedanta toracica la bolnavii cu ICA internati in
spital este o solutie ieftind, cu riscuri minime, care aduce informatii despre mecanismele
fiziopatologice implicate 1n decompensarea cardiacd si despre consecintele hemodinamice,
informatii ce ar putea ajuta la optimizarea terapiei.

Tn lotul de bolnavi cu ICA fati de un lot martor de subiecti hipertensivi controlati terapeutic se
observa o scadere semnificativa statistic a indexului cardiac (1.90+0.75versus 3.91+£2.39 I/min/m?), a
indexului bataie a VS (24+12versus 55.3£30.6 ml/bataie/m?), a indexului de status inotrop
(0.54+0.25versus 1.01+0.44 sec™®) si a indexului de lucru mecanic al VS (3017 versus 79+42
g m/m?) si o crestere semnificativd statisticd a indexul rezistentei vasculare sistemice (SSVRI):
360+101 dyn.sec.cm ~ °.m? versus197+125 dyn.sec.cm = °>.m? (p<0.001). Pacientul care prezinta o
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decompensare a insuficientei cardiace are: hipocronotropism (83%), hipoinotropism (85%)
hipervolemie (95%) si vasocostrictie periferica (85%).

FEVS s-a corelat cuparametrii de contractilitate evaluati prin ICG: SI(R=0.290, p=0.019)
LSWI(R=0.306, p=0.013).

Desi frecventa cardiaca medie in lotul cu ICA a fost de 92+24 batai/minut, mai mult de 80% dintre
subiecti prezentau hipocronotropism, aratand ca o crestere a frecventei cardiace nu este, de cele mai
multe ori, un mecanism compensator eficient pentru a atinge un index cardiac normal.

Figura 4. Evolutia SSVRI Tn timpul internérii in cele 2 subloturi de bolnavi
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Valoarea medie a indexului rezistentei vasculare sistemice (SSVRI) s-a corelat cu procentul FMD:
R=-0.339, p=0.006, iar subiectii cu disfunctie endoteliald au avut o medie a SSVRI semnificativ mai
mare fatd de cei fara disfunctie endoteliala. De asemenea, variatia de la disfunctie endoteliala la
functie endoteliala in limite normale s-a corelat cu variatia indexului de rezistentd vasculara
periferica (p=0.015), demonstrand c& un mecanism important al decompensarii IC este
vasoconstrictia periferica secundara disfunctiei endoteliale.

Parametrii de contractilitate miocardica si parametrul de rezistentd vasculara periferica s-au
ameliorat semnificativ pe perioada internarii, aceastd ameliorare fiind mai accentuatd in grupul
ALLO+.

I11.4. EVOLUTIA CLINICA S| BIOLOGICA A LOTULUI STUDIAT

Evolutia clinica a bolnavilor a fost mai buna in sublotul celor tratati cu Allopurinol fata de lotul
martor, acestia incadrandu-se intr-o proportie mai mare in clasa functionala NYHA II, fata de
ALLO- unde proportia este mai mare in clasa fuctionala NYHA I11 (p=0.05). in timpul spitalizarii au
fost raportate 5 decese (2 cazuri in ALLO+ si 3 cazuri in ALLO-).

Frecventa cardiaca la externare a scazut semnificativ fatd de momentul internarii: de la 92+25
batai/minut la 72+11 batai/minut, iar scaderea in greutate a fost in medie de 4+2.5 kg.Din punct de
vedere biologic s-a constat o scddere semnificativa statistic a nivelului NT-proBNP : de la
4049+2095 pg/mL la 2353+1313 pg/mL, a nivelului CA125de la 53+33U/mL la 3417 U/mL si a
nivelului CRP:de la 6.4+4.4 mg/L la 3.1+1.5 mg/L.
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In primele 3 luni dupi externare (in perioada de urmirire) au fost inregistrate 7 decese iar 27 de
subiecti au fost reinternati pentru decompensarea insuficientei cardiace. Bolnavii respitalizati au
prezentat aceleasi caracteristici clinice ca la evaluarea initialasi valori ale NT-proBNP, CA125 si
CRP intre valorile de la internare si cele de la externare. Nivelul AUs si procentul FMD la bolnavii
reinternati au fost similare cu cele observate la evaluarea initiala.

V. =S TRATEGIA MULTI-BIOMARKER” PENTRU BOLNAVII CU INSUFICIENT;&
CARDIACA INTERNATI iN SPITAL

Rezultatele obtinute pe lotul de studiu de 107 subiecti internati in spital cu insuficientd cardiaca
demonstreaza utilitatea unei “strategii multi-biomarker” in evaluarea initiald pentru stabilirea
diagnosticului de insuficienta cardiaca acutd, in determinarea evolutiei bolnavilor din perioada
internarii si in perioada vulnerabild si in personalizarea tratamentului fiecarui subiect cu insuficienta
cardiaca care necesita internare in spital.

Biomarkerii folositi in acest studiu pun in evidenta cai biologice si procese fiziopatologice diferite
cum ar fi tensionarea fibrei miocadiace, suprasarcina de volum sau presiune, inflamatia, injuria
renald, stresul oxidativ sau disfunctia endoteliald cu remodelare vasculard.Tn urma acestui studiu
apare necesara extinderea panelului de biomarkeri utilizati la evaluarea initiala a unui pacient cu
insuficienta cardiaca acuta pentru identificarea profilului fiecarui pacient, cu evidentierea fiecarui
mecanism fiziopatologic implicat (figura 5). Recomandam evaluari seriate ale acestor biomarkeri pe
perioada internarii si in perioada vulnerabila.

Figura 5. Panel de biomarkeri de recomandat pentru evaluarea bolnavilor cu ICA:

= CA125
« Bioimpedanta toracica
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injurie
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* creatinina

Acest panel de biomarkeri ofera suportul rational fiziopatologic necesar oricarui clinician, ajutand la
formarea unui plan coerent de management,contribuind la individualizarea §i monitorizarea
tratamentului.
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Panel de biomarkeri recomandat pentru evaluarea bolnavilor cu ICA:
e Hemograma cu urmaérire in evolutie a RDW
e NT-proBNP
e CAl125
e Proteina C reactiva
e Acid uric seric
e Creatinina
e Sideremie
e lonograma (Sodiu, Potasiu)
e Trasee EKG seriate cu urmarirea amplitudinii complexului QRS
¢ Evaluarea in dinamicia a functiei endoteliale prin metoda vasodilatatiei mediate de flux
e Evaluare in dinamica a parametrilor hemodinamici prin bioimpedanta transtoracica

e Monitorizare Holter EKG pentru identificarea aritmiilor ventriculare si evaluarea HRV

V. CONCLUZII
Studiul clinic randomizat “Valoarea biomarkerilor in determinarea diagnosticului, tratamentului
si evolutiei bolnavilor cu insuficientd cardiaca internati in spital”, realizat pe un lot de 107 bolnavi
internati in spital pentru insuficienta cardiaca acut-decompensata, a evidentiat urmatoarele:

la. Valoarea medie a NT-proBNP-ului seric a fost de 4049+2095 pg/mL, crestere semnificativa
care atesta decompensarea insuficientei cardiace la bolnavii internati in spital, similara cu cea
obtinuta 1n alte studii.

1b.Nivelul NT-proBNP s-a corelat cu FEVS (R=-0.233, p=0.016), fiind mai crescut la bolnavii
cu HFrEF fata de cei cu HFpEF.

2a. 44% dintre bolnavi au prezentat inflamatie (CRP>5 mg/L) la internare, avand o valoare
medie a proteinei C reactive la internare de 6.4+4.4 mg/L iar 90% dintre bolnavii care aveau
inflamatie (42 de subiecti) au prezentat si disfunctie endoteliala (p=0.018).

2b. Nivelul proteinei C reactive la internare s-a corelat semnificativ statistic cu calitatea vietii
bolnavilor evaluata prin chestionarul MLHF (R=0.306, p=0.002) si cu nivelul NT-proBNP-ului la
internare (R=204, p=0.035). Evolutia nivelului proteinei C reactive s-a corelat semnificativ
statistic cu evolutia nivelului CA125 (R=0.330, p=0.001) pe perioada internarii, sugerand ca CA125
este un marker surogat atat pentru congestie cat si pentru inflamatie sistemica.

2c. Nivelul proteinei C reactive la externare a scazut semnificativ, de la 6.4+4.4 mg/L la
3.2+1.5 mg/L (p<0.001), dar 24% dintre subiecti prezentau in continuare inflamatie, cu risc de
evolutie nefavorabila a IC.

3a.Hiponatremia a fost prezenta la 33% dintre bolnavi la internare, cu o medie a nivelului
sodiului seric de 1365 mmoli/L. In acest sublot de subiecti cu hiponatremie s-au nregistrat 3
decese pe perioada internarii (dintr-un total de 5 decese) si 3 decese post-externare (dintr-un total de
7 decese 1n perioada de urmarire).

3b. 5% dintre subiecti au prezentat hipopotasemie (K<3.5 mmoli/L) la internare si 6%
hiperpotasemie (K>4.5 mmoli/L) cu o medie a valorilor potasiului seric de 4.41+0.56 mmoli/L.

4. Nivelul hemoglobinei, al RDW si cel al sideremiei s-au corelat cu functia renala, dar si cu
markeri de inflamatie si congestie: proteina C reactiva si CA125.

5a. Bolnavii cu presiuni de umplere crescute au prezentat un scor MLHF semnificativ. mai
ridicat la internare, sugerand ca acest parametru influenteaza calitatea vietii.
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5b. Bolnavii cu presiuni de umplere crescute au prezentat medii ale principalilor biomarkeri
studiati: NT-proBNP, CA125, AUs si creatinina semnificativ mai crescute si valori semnificativ mai
mici ale FMD.

6a. Toti subiectii evaluati pentru variabilitatea ritmului sinusal au prezentat alterarea acestei
variabilitati: 6 subiecti alterare usoard, 18 subiecti alterare moderatd si 5 subiecti alterare severa a

6b. 10 subiecti prezentau valori ale SDNN/24h sub 70 ms, valoarea prag sub care riscul de
aritmii amenintatoare de viata creste exponential.

7. Suma amplitudinii complexului QRS 1in toate derivatiile a crescut pe perioada internarii de la
255+164 mV la 290113 mV. Variatia pe perioada internarii a amplitudinii complexului QRS in
derivatiile membrelor s-a corelat semnificativ statistic cu variatia nivelului NT-proBNP-ului
(R=-218, p=0.04) si cu variatia nivelului CA125 (R=-0.207, p=0.045), sugerand ca evaluarea in
dinamica a amplitudinii complexului QRS se coreleaza cu gradul de congestie.

8a. Media CA125 la internare a fost de 53+33 U/mL, mult crescuta fata de limita superioara a
normalului de 35 U/mL, fara diferente semnificative statistic intre barbati si femei.

8b. Nivelul CA125 s-a corelat cu FEVS (R=-0.221, p=0.02) si cu nivelul NT -proBNP-ului
(R=0.371, p<0.001) si a fost semnificativ mai mare la bolnavii cu HFrEF fata de cei cu HFpEF.
Nivelul CA125 a fost mai crescut la sublotul de bolnavi cu presiuni de umplere crescute la nivelul
ventriculului stang.

8c.CA125, ca biomarker in ICA, ar putea aduce informatii complementare peptidelor natriuretice
mai ales la bolnavii obezi unde valorile NT-proBNP sunt mult scazute: nivelul CA125 nu a fost
semnificativ statistic diferit la pacientii obezi fatd de cei normoponderali Tn lotul studiat, spre
deosebire de nivelul NT-proBN P.

8d. Au fost observate corelatii semnificative ale CA125 cu markeri de inflamatie si de stres
oxidativ: proteina C reactiva si acidul uric seric.

8e. Subiectii cu revarsat pleural au prezentat valori semnificativ mai mari ale CA125 fata de cei
fara revarsat pleural, sugerand cad CA125 este si marker de congestie.

8f. Nivelul CA125 a scazut semnificativ statistic la externare fata de momentul internarii: de la
53+33 la 34+17 U/mL (p<0.001).

8g. Corelatia intre nivelul CA125 si nivelul de NT-proBNP devine mai puternica (R=0.487,
p<0.001) dupa rezolvarea congestiei. CA125 care are stabilitate serici mare prin timpul de
injumatatire mai mare de 1 saptamana poate aduce informatii complementare peptidelor natriuretice,
care au timp de Injumatatire scurt si variabilitate mare a concentratiilor serice.

9. Parametrul de lirgime a distributiei eritrocitare, RDW, s-a corelat semnificativ statistic
cu parametrul de calitate a vietii (MLHF): R=0.380, p<0.001 si cu numadrul zilelor de spitalizare:
R=0.224, p=0.02.

10a.Hiperuricemia a fost prezenta la 56 (52%) din cei 107 bolnavi inclusi in studiu, cu 0 medie
a acidului uric seric la internare de 7.03+2.39 mg/dL, valori similare cu cele obtinute in alte studii
de cohorta.

10b. Prevalenta mare a hiperuricemiei (>50%) la bolnavii internati pentru decompensarea
insuficientei cardiace este martor al amplificarii stresului oxidativ la acesti bolnavi.

10c. Nivelul acidului uric seric s-a corelat semnificativ statistic cu nivelul NT-proBNP
(R=0.252, p=0.009) si cu cel al CA125 (R=0.234, p=0.02).

10d.Allopurinolul, in doza de 300 mg/zi a determinat o scadere marcatd si mentinerea constant
scizutd a nivelului AUs: de la 7.26+2.37 mg/dL la internare la 5.10+1.61 mg/dL la externare. Tn lotul
martor nivelul AUs a crescut semnificativ statistic pe perioada internarii: de la 6.77£2.41 mg/dL la
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7.16+2.28 mg/dL (p=0.01), aceasta crestere corelandu-se cu cresterea nivelului creatininei din acest
sublot: R=0.786, p<0.001.

10e. Inplicarea acidului uric in progresia si decompensarea insuficientei cardiace justifica
folosirea medicatiei hipouricemiante, inhibitorul de xantin-oxidaza, Allopurinolul, putand fi benefic
prin efectul asupra unor mecanisme fiziopatologice importante.

11a.Disfunctia endoteliala este un mecanism fiziopatologic important in decompensarea
insuficientei cardiace, fiind prezenta la 79% dintre subiectii inrolati in studiu cu o medie a FMD la
internare de 6.26+4.38%.

11b. Lotul de subiecti cu hiperuricemie au prezentat intr-o proportiec mai mare disfunctie
endoteliala la internare, Tn comparatie cu lotul cu uricemie normala: 84% dintre subiecti vesus 73%
(p=0.016). De asemenea, lotul de subiecti cu presiuni de umplere crescute la nivelul ventriculului
stdng au prezentat intr-o proportiec mai mare disfunctie endoteliala la internare, fatd de lotul fara
presiuni de umplere crescute: 90% versus 62% (p=0.001).

11c. In IC acut-decompensati existi o relatie puternici intre hiperuricemie si disfunctia
endoteliala, AUs fiind martor al stresului oxidativ care determind disfunctie endoteliala. A fost
observata o corelatie slaba, dar semnificativa statistic intre nivelul AUs si nivelul FMD la internare
(R=-0.182, p=0.05).

11d. Sublotul de bolnavi cu disfunctie endoteliala la internare aveauo medie a AUs semnificativ
mai mare decat cei cu functie endoteliala normala: 7.26+2.42 mg/dL versus 6.18+2.13 mg/dL
(p=0.045). Apare necesara o noua definire a intervalului de valori normale ale acidului uric
seric, Tn acest studiu identificandu-se un prag de aparitie a disfunctiei endoteliale in jurul valorii de 6
mg/dL.

11e. Nivelul FMD s-a corelat invers proportional cu nivelul proteinei C reactive (R=-0.224,
p=0.02), aceasta demonstrand ca disfunctia endoteliala este o consecinta a stresului oxidativ si a
inflamatiei de la nivel vascular.

11f.Allopurinolul in doza de 300 mg/zi a ameliorat functia endoteliala rapid si continuu, cu
ameliorare progresiva pe toatd durata interndrii. Bolnavii cu hiperuricemie tratati cu allopurinol au
avut cea mai mare crestere a FMD.

11g. Ameliorarea functiei endoteliale nu s-a corelat cu scaderea AUS la bolnavii tratati cu
Allopurinol, sugerand ca efectul Allopurinolului de ameliorare a functiei endoteliale prin reducerea
stresului oxidativ la nivel vascular este, cel putin in parte, independent de efectul sau de scadere a
uricemiei.

11h. La bolnavii din lotul martor, care au urmat schema de tratament recomandata de ghidurile
europene functia endoteliald s-a ameliorat usor pe perioada internarii: de la 6.52+4.87% la
includerea in studiu la 11.51+5.13% la externare, confirmand ca disfunctia endoteliala este un
mecanism fiziopatologic important Tn decompensarea insuficientei cardiace, ce pare a se ameliora
usor odata cu ameliorarea clinica.

12a. La evaluarea hemodinamica prin bioimpedanta transtoracica au fost observate la
internare sciderea parametrilor de contractilitate miocardica: index cardiac, index bataie a VS,
index de status inotrop si index de lucru mecanic al VS si cresterea indexului rezistentei vasculare
sistemice.

12b. Cea mai frecventda combinatie in alterarea modulatorilor hemodinamici a fost concomitenta
hipervolemiei, hipoinotropismului si vasoconstrictiei: la >60% din pacienti.

12c. Parametrii de contractilitate evaluati prin ICG (index bataie VS si index de lucru mecanic al
VS) s-au corelatat cu FEVS.
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12d. Desi frecventa cardiaca medie la internare a fost de 92+24 batdi/minut, mai mult de 80%
dintre subiecti prezentau hipocronotropism, demonstrand ca o crestere a frecventei cardiace nu este
un mecanism compensator eficient pentru a atinge un index cardiac normal.

12e. Valoarea medie a indexului rezistentei vasculare sistemice (SSVRI) s-a corelat cu
procentul FMD: R=-0.339, p=0.006, iar subiectii cu disfunctie endoteliala au avut o medie a SSVRI
semnificativ mai mare fata de cei fara disfunctie endoteliala.

12f. Variatia de la disfunctie endoteliala la functie endoteliala in limite normale s-a corelat cu
variatia indexului de rezistenta vasculara periferica (p=0.015), demonstrand cd un mecanism
important al decompensarii IC este vasoconstrictia periferica secundara disfunctiei endoteliale.

12g. Parametrii de contractilitate miocardica si parametrul de rezistentd vasculara periferica s-au
ameliorat semnificativ pe perioada interndrii, aceastd ameliorare fiind mai accentuatd in grupul
ALLO+.

13a. Sublotul de bolnavi tratati cu Allopurinol au avut o evolutie favorabila din punct de vedere
clinic, trecand intr-o proportie mare intr-o clasa functionala NYHA inferioara fata de lotul martor.

13b. Au fost inregistrate 5 decese in timpul spitalizarii (2 cazuri in ALLO+ si 3 cazuri in
ALLO-).

13c. La momentul externdrii a fost observatd o scddere semnificativa statistic a nivelelor
NT-proBNP -ului, CA125 si CRP, fara diferente semnificative statistic intre cele doud subloturi
ALLO+ si ALLO-.

14a. In primele 3 luni dupa externare (in perioada de urmirire) au fost inregistrate 7 decese din
102 subiecti urmariti: 3 cazuri in ALLO+ si 4 cazuri In ALLO-. 27% dintre subiecti au necesitat
reinternare pentru decompensarea insuficientei cardiace. Astfel, rata de morbi-mortalitate in primele
3 luni dupa externare a fost de 33%, fara diferente semnificative statistic intre subloturile ALLO+ si
ALLO-.

14b. La bolnavii care au necesitat reinternare s-au identificat valori medii ale NT-proBNP,
CA125 si CRP intre valorile medii de la internarea initiala si valorile medii de la externare.

14c. Nivelul AUs si procentul FMD la bolnavii reinternati au fost similare cu cele observate la
evaluarea initiala. Cei care au necesitat reinternare au prezentat o valoare medie a AUs mai mare la
internarea initiald fatd de media generald a lotului studiat: 7.50+£2.92 mg/dL fata de 7.03+2.39 mg/dL
(p<0.001).

15a. In studiul de fata au fost puse in evidentd diverse procese fiziopatologice implicate n
decompensarea insuficientei cardiace cum ar fi tensionarea fibrei miocadiace, suprasarcina de
volum si presiune, inflamatia, injuria renald, stresul oxidativ sau disfunctia endoteliala cu remodelare
vasculara.

15b. Este necesara adoptarea unei ,,Strategii multi-biomarker” in evaluarea bolnavilor internati
in spital, cu evidentierea diverselor mecanisme fiziopatologice implicate in decompensare, care sa
ofere suportul rational necesar oricdrui clinician pentru formarea unui plan coerent de
management,contribuind la individualizarea si monitorizarea tratamentului.
15c. Panel de biomarkeri recomandat pentru evaluarea bolnavilor cu ICA:

Hemogramacu urmarire in evolutie a RDW

NT-proBNP

CA125

Proteina C reactiva

Acid uric seric

Creatinina

Sideremie
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lonograma(Sodiu, Potasiu)

Trasee EKG seriate cu urmarirea amplitudinii complexului QRS

Evaluarea in dinamica a functiei endotelialeprin metoda vasodilatatiei mediate de flux
Evaluare in dinamica a parametrilor hemodinamici prin bioimpedanta transtoracica
Monitorizare Holter EKG pentru identificarea aritmiilor ventriculare si evaluareaHRV
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