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INTRODUCERE

Dispneea este, probabil, cel mai frecvent simptom cu care se confrunta
cadrele medicale din Departamentul de Urgenta. Tratamentul cauzal este, de
multe ori, foarte greu de inceput inca din aceasta sectie, motiv pentru care au fost
cautate metode noi si rapide care sa vina in ajutorul nostru. Una din cele mai noi
investigatii, aflatd in curs de implementare, este reprezentata de determinarea,
inca de la admisia in UPU, a NT-proBNP, hormon natriuretic eliberat cu inalta
specificitate in conditii de cregtere a wall-stress-ului ventricular. Lucrarea de fata
isi propune sa sintetizeze cunostintele despre hormonii natriuretici, aparute in cele
mai importante publicatii medicale in ultimii 4-5 ani. De asemenea voi incerca sa
prezint locul acestor substante in cadrul activitatii din departamentul de urgente,
sectie marcata de necesitatea unor actiuni rapide i precise pentru salvarea vietii
bolnavilor.

Unul din punctele comune ale pacientilor din departamentul de urgenta
este caracterul acut al bolii sau simptomelor, caracter care, de multe ori, ameninta
viata bolnavului. Acest fapt are ca principal corolar necesitatea de a se interveni
rapid si precis pentru compensarea disfunctiilor organismului gi salvarea vietii
bolnavului. Una din cele mai frecvente acuze cu care se prezinta pacientii la
urgente este dispneea, obiectiva sau subiectiva, si care poate fi produsa de foarte
multe cauze. Dintre acestea din urma aparitia sau decompensarea insuficientei
cardiace este, probabil, cea mai frecventa. Pentru elaborarea diagnosticului
complet de insuficienta cardiaca sunt necesare teste laborioase, care consuma
resurse si timp, lucru, de cele mai multe ori imposibil de gasit in sectia de urgente.
S-a descoperit ca wall-stress-ul miocardocitelor este urmat de eliberarea de
substante contraregulatorii, parte a sistemului neuroendocrin, din care cea mai
specifica actiune par a o avea hormonii natriuretici. Ca urmare, pe plan mondial,
sint in curs de desfasurare trialuri clinice care incearca sa determine locul
hormonilor natriuretici in elaborarea diagnosticului de insuficienta cardiaca.



PARTEA GENERALA

Capitolul |
a. Structura peptidelor natriuretice

Peptidele natriuretice sunt o familie de molecule contra-regulatorii care
apar in mod natural si care reprezinta un aspect relativ favorabil al activarii neuro-
hormonale. Sunt caracterizate prin proprietatile lor vasodilatatoare si natriuretice,
care contra-ataca vasoconstrictia si retentia de sare si apa cauzate de actiunea
altor molecule precum catecolaminele si componentii sistemului renina-
angiotensina-aldosteron. Familia pepidelor natriuretice include peptidul natriuretic
atrial (ANP), peptidul natriuretic de tip B (BNP) si peptidul natriuretic de tip C.
Fiecare peptid este codat de gene diferite si, de asemenea, fiecare este sintetizat
sub forma de precursori denumiti propeptide. Aceste propeptide sunt clivate n
fragmente de dimensiuni diferite, care circula Tn plasma si isi produc efectul
biologic prin legarea de receptori specifici din sistemul cardiovascular, rinichi, si
sistemul nervos central . Distributia tisulara, sinteza si mecanismele de depozitare
sunt diferite pentru fiecare peptid.

Peptidele natriuretice sunt antagonisti naturali ai sistemului renina-
angiotensina-aldosteron, si rolul lor in reglarea balantei fluidelor pare a fi de
importanta particulara la pacientii cu stress hemodinamic precum cei cu
insuficientd cardiaca. Ele prezinta mai multe actiuni fiziologice:

- vasodilatatie si efect hipotensor,

- producerea de natriureza si diureza,

- inhibarea sistemului nervos simpatic,

- faciltarea de interactiuni complexe cu sistemul neurohormonal, incluzind
sistemul renina-angiotensina-aldosteron, endoteline , cytokine si vasopresina,

- inhibarea mecanismelor fiziopatologice responsabile de hipertrofia si
remodelarea ventriculara si vasculara,

- efecte benefice asupra disfunctiei endoteliale secundard proceselor de
ateroscleroza, incluzand acoperirea fisurilor de stress si reglarea coagularii si a
fibrinolizei, precum gi inhibitia activarii plachetelor sanguine.

a. ANP
ANP este produs predominant in atriile cardiace si nivelele sanguine sunt
ridicate la pacientii cu volum intravascular ridicat si insuficientd cardiaca
congestiva. La oameni o cantitate limitata de ANP este produsa de cordul normal;
sinteza crescuta a fost observata la cordurile hipertrofiate.

b. BNP
BNP a fost initial izolat din creierul de porc, dar la oameni prezintd o
concentratie mai mare in cord (mai ales ventriculi), decat in creier. BNP este
sintetizat ca raspuns la stressul ventricular si cresterea presiunii intraventriculare.
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Atat ANP céat si BNP au efecte biologice similare. Ele reduc presarcina prin
vasodilatatie si cresterea capacitantei vasculare. De asemenea, reduc tonusul
nervos simpatic si induc natriureza prin actiunea asupra vaselor renale si tubulilor
renali.
c. CNP

CNP are cea mai scazuta concentratie sanguinad dintre peptidele
natriuretice. Este distribuit predominant in sistemul nervos central, rinichi si
celulele endoteliale. Cu toate cd CNP nu prezinta actiune natriuretica, are
proprietati marcate vasodilatatorii i de inhibitie a factorilor de cregtere.

d. Alte tipuri de hormonl natriuretici

Au fost descoperiti i alti hormoni natriuretici, cu structura asemanatoare,
intalniti la alte specii din regnul animal: hormonul natriuretic al somonului,
hormonal natriuretic de tip dendroapsis, intahnit la unele specii de sarpe (mamba
verde).

BNP este un neurohormon secretat de ventriculi ca raspuns la intinderea
venticulara si cresterea presiunii intraventriculare. Este sintetizat in cardiomiocite
sub forma de pre-hormon, (pre-proBNP, 134 aminoacizi), din care, dupa clivarea
unei secvente de 26 aminoacizi, este produs pro-BNP, un hormon cu 108
aminoacizi, (secventa 1-108). Prin metabolizarea acestuia din urma se produce
fragmentul N-terminal (NT-proBNP, inactiv, secventa 1-76 aminoacizi, cu timp de
injumatatire cuprins intre 60 si 120 minute), si BNP (secventa 77-108 aminoacizi,
cu timp de injumatatire de aproximativ 18 minute, in continuare rapid metabolizat
plasmatic, si, deci, mult mai greu de urmarit valoarea maxima). Recent o metoda
rapida de determinare imunologicd a BNP a fost aprobatd de autoritatile
americane. Ea permite determinarea concentratiei de BNP cu ajutorul unei
bandelete similare celor folosite la determinarea glicemiei, in 10-15 minute, cu o
plaja de valori cuprinsa intre 5-30.000 pg/mL. Un nivel al concentratiei BNP de
100 pg/mL a fost propus initial pentru a diferentia pacientii cu insuficienta cardiaca
congestiva de pacientii fara insuficienta cardiaca, fara a putea preciza daca este
vorba de o disfunctie sistolica sau diastolica.

b. Importanta urmaririi nivelului plasmatic al hormonilor natriuretici

NT-proBNP a fost cristalizat ca principal biomarker care semnalizeaza
prezenta insuficientei cardiace, mai ales n stadiile incipiente, precum si de a oferi
date despre gravitatea acestei boli si evolutia pe termen scurt si indepartat a
cazului (capacitate diagnostica). Alaturi de aceasta semnificatie, acest hormon
natriuretic prezintd o mare importantd in procesul de evaluare a ischemiei
cardiace, de stratificare a riscurilor pacientilor cu insuficienta cardiaca (capacitate
de prognoza), de a ghida tratamentul insuficientei cardiace, de a reduce costurile
din sistemul sanitar precum si de predictor al riscurilor cardiovasculare majore
viitoare. Nu in ultimul rind, hormonul natriuretic poate fi folosit ca mijloc terapeutic
in tratamentul insuficientei cardiace.



Capitolul I Hormonii natriuretici in diferite situatii din patologie
A. Hormonii natriuretici in insuficienta cardiaca

Insuficienta cardiaca este un sindrom clinic caracterizat prin dispnee de
efort gi fatigabilitate care progreseaza gradual pina la limitarea marcata a
capacitatii functionale si, eventual, moarte. Esta foarte dificil de diagnosticat clinic
in fazele incipiente ale instalarii disfunctiei sistolice sau/si diastolice. Factorii
declansgatori obignuiti ai insuficientei cardiace includ boala ischemica cardiaca,
hipertensiunea arteriala cronica, valvulopatii si alte cardiomiopatii primare. Dupa
un eveniment, care poate fi acut sau insidios, este initiat un mecanism complex
compensator care incearca sa limiteze afectarea pompei cardiace. Acest
mecanism este constituit din componente ale sistemului nervos simpatic,
(catecolamine), sistemul renina-angiotensina-aldosteron, endoteline, vasopresine
si peptide natriuretice. Cu toate ca debitul cardiac este mentinut initial datorita
efectelor acestor mediatori asupra contractilitatii, frecventei cardiace gi rezistentei
vasculare periferice, activarea persistenta a acestor mediatori, in final,
deterioreaza functia cardiaca. Componentele sistemului neurohormonal contribuie
la progresia insuficientei cardiace prin efectul lor direct asupra cordului Tnsusi
precum si asupra vaselor periferice. Efectele includ actiune cronotropa si inotropa
pozitivda a catecolaminelor, efectele vasoconstrictoare ale acestora, ale
angiotensinei-2 si endotelinei. Aldosteronul creste reabsorbtia renala tubulara de
sodiu si apa. Acesti neurohormoni nu sunt intotdeauna compensatori. Cu timpul
pot produce lezare cardiaca directa. (5)

BNP, (si metabolitul sau, NTpro-BNP), este sintetizat in principal de tesutul
miocardic, dar exista si surse extracardiace de hormon: plaman, rinichi,
suprarenale, care secreta in cantitati semnificativ mai mici.

Cresterea tonusului peretelui ventricular (“strech”) duce la cresterea
sintezei gi a secretiei de BNP, care are urmatoarele efecte principale:

- scaderea proliferarii musculaturii netede n vasele mici;;
- natriureza si diureza;

- scaderea fibrozei miocardice;

- vasodilatatie;

- scaderea productiei de norepinefring;

- scaderea productiei de endotelina-1;

- scaderea nivelului de aldosteron plasmatic;

- scaderea secretiei de renina. (24)

Din 2004 cel mai bine documentat si cea mai larga aplicare a masurarii
BNP-ului este diagnosticarea in urgenta a insuficientei cardiace la pacientii care
se prezinta cu dispnee acuta. Diagnosticul clinic al insuficientei cardiace poate fi
dificil si pot apare variate particularitati la pacientii care se prezinta cu dispnee n
departamentul de urgente. Elemente din istoricul medical, din examinarea
pacientului, precum si informatii obtinute din EKG si radiografiile de torace, pot
furniza date importante referitoare la cauza dispneei. Teste diagnostice aditionale,



incluzand echocardiografia, (standardul ,de aur” pentru determinarea neinvaziva a
fluxurilor intracardiace), pot fi necesare pentru obtinerea unui diagnostic de mare
precizie. Departamentul de Urgente, totusi, nu este un loc optim pentru a efectua
o echocardiografie (multi pacienti sunt fie foarte bolnavi si prezinta dificultati in a
mentine un clinostatism prelungit, sau sunt obezi, sau prezinta boala pulmonara
cronicad obstructiva, sau dotarea tehnica a sectiei nu se ridica la Tnaltimea
asteptarilor). Acesti factori au tendinta de a reduce calitatea imaginilor.

Varstnicii si femeile prezinta nivele normale ale BNP de 3 pana la 4 ori
mai mari decit acelea observate la tineri sau barbati. Ca urmare, cu toate ca
studiile initiale au selectat un nivel al BNP de 40 pina 50 pg/ml ca prag pentru
detectarea insuficientei cardiace, acest prag a fost mai tirziu marit la 100 pg/ml.
Acest prag, (100 pg/ml), a fost stabilit mai degraba pe baza unor studii efectuate
pe pacienti cu decompensare mai degraba acuta a functiei cardiace decit cu
insuficienta cardiaca cronica. (23)

Rezultatele studiului REDHOT, (publicat in 2004), confirma ca nivelele
BNP obtinute la sosirea in departamentul de urgente asigura un prognostic
independent gi permit s& se traga urmatoarele concluzii: la pacientii care se
prezinta cu insuficienta cardiaca exista o discordanta intre severitatea insuficientei
cardiace percepute de medicii de urgente si severitatea aceloragi bolnavi
determinata dupa nivelele de BNP. Acestea din urma pot ajuta medicii in luarea
deciziilor de triaj referitoare la internarea sau externarea mai rapida a pacientilor.
Sunt necesare date clinice pentru determinarea unor ghiduri de tratament si
monitorizare bazate pe biomarkeri care sa includa si BNP. (2)

Cei mai multi pacienti internati prezentau insuficienta cardiaca in clasa 3
sau 4 NYHA; cu toate acestea, daca nivelul BNP a fost sub 200pg/mL
prognosticul general a fost foarte bun. Daca se cunoaste nivelul de baza al BNP-
ului se poate obtine un prognostic de mai mare acuratete, in functie de cresterile
concentratiei BNP fata de nivelul de baza. (2)

Studiul BASEL: in grupul in care nivelul de BNP a fost masurat, deciziile
diagnostice si terapeutice nu au fost luate numai pe baza acestui indicator; un
nivel sub 100pg/mL a fost folosit pentru a separa dispneea din insuficienta
cardiaca de alte cauze de dispnee. La pacientii cu concentratie BNP sub
100pg/mL diagnosticul de insuficienta cardiaca a fost considerat improbabil si, ca
urmare, au trebuit cautate alte cauze de dispnee. La pacientii cu nivel BNP peste
500pg/mL insuficienta cardiaca a fost considerata cel mai probabil diagnostic si
tratamentul rapid cu diuretice, nitroglicerina, inhibitori de enzima de conversie a
angiotenisnei si morfina a fost recomandat. Pentru pacientii cu valori BNP intre
100-500 pg/mL protocolul recomanda folosirea judecatii clinice si a altor posibile
teste diagnostice Tn vederea stabilirii diagnosticului. (3) Tn acest studiu
exacerbarea BPCO a fost cel mai frecvent cauza dispneei. Aceasta descoperire
este In corelantd cu aceea ca BPCO este cel mai adesea nedescoperita la
sosirea In Departamentul de Urgente si ca, la pacientii cu BNP sub 100 pg/mL,
insuficienta cardiaca este cel mai improbabil diagnostic, ajutand clinicianul sa se
orienteze catre o cauzad mai probabild de dispnee. In acest studiu, exacerbarea
unei boli pulmonare obstructive cronice a fost prezenta la o treime din pacienti, si
ar fi trecut nerecunoscuta la un numar considerabil de alti pacienti.



Folosirea valorilor normale, corectate pentru varsta si sex, prezinta un
important pas inainte (BNP creste cu inaintarea in varsta, si este mai mare la
femei). Valoarea de baza a BNP la pacientii cu dispnee si o rata a filtrarii
glomerulare estimata la 60 ml/min gi 1.73 mp suprafata corporala, a fost de
aproximativ 300 pg/ml in Breathing Not Properly Multinational Study. Astfel,
devine necesara stabilirea unor valori de granita mai mari la unele grupuri de
bolnavi. (3)

BNP este superior determinarii echocardiografice bidimensionale a fractiei
de ejectie Tn identificarea insuficientei cardiace, indiferent de valoarea-prag
aleasa. Combinarea celor doua metode reprezinta o metoda dignostica aditiva
de mare valoare. (11) Cel mai eficient din punct de vedere al costurilor pare a fi
determinarea BNP, urmata de echocardiografie, mai ales la barbatii peste 60 de
ani, si, posibil si la femei. Screening doar ecografic s-a dovedit a fi scump,
folosirea doar a BNP a crescut costurile si a fnrautatit evolutia pacientilor
comparativ cu secventa determinarea BNP si, apoi, echocardiografie. Echografia
cordului este de valoare mai mare decéat determinarea BNP doar la pacientii care
prezinta la admisia Tn UPU valori ale hormonilor natriuretici cuprinse intre 100 gi
400 pg/ml.

Januzzi et col. au stabilit in 2005, dupa o analiza pe 600 pacienti, valori-
prag de includere gi excludere a pacientilor la insuficienta ventriculara, in functie
de valorile NT-proBNP si varsta: sub 50 de ani a fost gasit un prag de 450 pg/ml,
intre 50 si 75 de ani acest prag devine 900 pg /ml, iar peste 75 de ani valoarea-
prag a fost stabilita la 1800 pg/ml, valori la care peste 90 % din pacienti prezentau
dispnee din cauza unei insuficiente ventriculare acute sau acutizate. Tot in acest
studiu s-a stabilit ca la o valoare a NT-proBNP sub 300 pg/ml, indiferent de virsta,
se poate exclude cauza cardiaca a unei dispnei acute la marea majoritate a
pacientilor. (24)

Desi nivelele plasmatice ale NTpro-BNP sant relativ mai mici la pacientii
supraponderali si obezi, NTpro-BNP este un predictor important pentru
inrautatirea simptomelor, hemodinamica afectata si mortalitate mai mare la toate
categoriile de index de masa corporala. (25)

B. Hormonii natriuretici in sindroamele coronariene acute

BNP este produs de cardiomiocite atunci cand sént supuse stress-ului de
intindere sau supraincarcarii de volum. In cascada ischemicd acutd, moartea
celulei cardiace, (si eliberarea markerilor de necroza), reprezinta evenimentul
final. Una din primele consecinte din acest proces este reprezentat de disfunctia
sistolicd sau diastolica, (de volum), mai ales daca disfunctia sistolica este
prezenta. Conceptul ca ischemia poate fi un important stimul pentru eliberarea de
BNP este sustinut de mai multe observatii, din care cele mai importante sant
urmatoarele: la pacientii care efectueaza un test de efort s-a demonstrat ca BNP
creste proportional cu teritoriul ischemic afectat (demonstrat prin tomografie cu
emisie de pozitroni); de asemenea, dupa angioplastie coronariana transluminala
percutana, BNP creste tranzitor, chiar daca presiunile de umplere intracardiace
ramin neschimbate. (10)



BNP si NT-proBNP joaca un rol activ in raspunsul la injuria ishemica.
Nivelele sanguine de BNP si NT-proBNP pot reflecta dimensiunea sau severitatea
ischemiei miocardice, chiar daca necroza miocardica nu a aparut. Nu s-a putut
demonstra ca eliberarea de BNP este datorata direct ischemiei dar, datele
recente sugereaza ca ischemia tranzitorie induce sinteza de BNP printr-o crestere
a stress-ului parietal, sau ischemia poate induce eliberarea de BNP din
cardiomiocite, in functie de gradul de ischemie.

Recent, in studii efectuate pe pacienti cu durere precordiala fara
supradenivelare de segment ST, s-a masurat NT-proBNP la sosirea 1n
Departamentul de Urgente si a fost observata o asociere puternica cu mortalitatea
pe termen lung, independent de diagnostic. Un alt studiu, efectuat la pacienti cu
angina stabila, a aratat ca nivele crescute de NT-proBNP sunt independent
asociate cu ischemia indusa. Date recente au aratat ca nivelul de baza de NT-
proBNP este un factor de predictie al evenimentelor cardiace pe termen scurt la
pacientii cu sindroame coronariene acute. Valoarea predictiva a NT-proBNP este
independenta de valoarea predictiva a troponinei T. Recoltarea BNP s-a facut la
momente diferite de la instalarea evenimentului coronarian, variind intre cateva
minute gi 72 ore. Masurarea seriata a valorilor BNP, (sau NT-proBNP), la pacientii
cu sindroame coronariene acute, poate fi folosita la monitorizarea starii clinice si a
evolutiei pacientilor, inclusiv pentru stabilirea celor care se preteaza la o externare
mai precoce. (7)

BNP nu poate fi folosit in locul Tr-I sau CK-MB, ca standard ,de aur”, in
diagnosticul IMA fara supradenivelare de ST. Masurarea BNP, in asociere cu
markerii de necroza, a crescut performanta diagnostica si sensitivitatea de la 87
% la 97 %. Doar scintigrafia de repaus pare a avea o astfel de putere diagnostica
pentru determinarea IMA fara supradenivelare de ST. Chiar la pacientii cu Tr-I
normal, un BNP mai mare de 100 pg/ml implica un risc de 4 ori mai mare de avea
IMA decit la cei cu BNP normal. Totusi, trebuie mentionat ca la pacientii cu
insuficientd cardiaca asociata, doar valoarea BNP nu poate diferentia pacientii
care au avut sau au IMA. (10)

C. Hormonii natriuretici in hipertensiunea pulmonara

Este recunoscut ca peptidele natriuretice atriale (ANP), si peptidele
natriuretice cerebrale (BNP), cresc in stari clinice in care creste volumul
ventricular i presiunea intraventriculara. in plus fata de acest rol bine stabilit din
insuficienta ventriculara stinga, exista numeroase probe ca BNP are rol diagnostic
si in disfunctia ventriculara dreapta si hipertensiunea pulmonara, acute sau
acutizate, datorita distensiei la care sant supuse cardiomiocitele din cordul drept.
De exemplu, nivelele de BNP pot fi folosite in diagnosticul diferential al pacientilor
cu dispnee de cauze respiratorii pure sau cu disfunctie ventriculara dreapta. Studii
efectuate la pacienti cu hipertensiune arteriala pulmonara au demonstrat corelatii
semnificative intre nivelele de BNP si presiunea arteriala pulmonara medie si,
respectiv, rezistenta vasculara pulmonara. De asemenea, BNP are rol prognostic
la pacientii cu crestere presionald la nivelul ventriculului drept si hipertensiune
pulmonara si ofera un test neinvaziv care poate folosi la ghidarea terapiei



hipertensiunii arteriale pulmonare. Cu toate ca nivelele plasmatice de NT-proBNP
sant crescute in incarcarea ventriculara dreapta, semnificatia biologica nu este,
inca, bine inteleasa. (4).

ntr-un alt studiu Nagaya et col. au masurat recent hemodinamica si nivelele
BNP la 44 pacienti cu incarcare pulmonara dreapta din hipertensiunea
pulmonara. Nivelul mediu in acest grup a fost de 294 pg/ml si s-a corelat cu indicii
de presiune din artera pulmonara si indicii end-diastolici ai ventriculului drept, ca
si cu schimbarile pe termen lung in hemodinamica. Astfel, valoarea pozitiv
predictiva a BNP poate scadea la valori cuprinse intre 80 si 300 pg/ml la pacienti
cu posibila interesare dreapta. In timp ce valoarea pozitiv predictivd a BNP poate
fi diminuata in conditiile de mai sus, importanta valorii negativ predictive a BNP n
cazurile de dispnee acuta nu poate fi supraestimata. De exemplu, un pacient cu
stare extrem de grava, care prezinta pe radiografie semne de edem pulmonar
cardiogenic cu valori BNP normale, este mai probabil sa aibe sindrom de detresa
respiratorie acuta. Un pacient cu o silueta cardiaca mult marita pe radiografie, dar
cu valori BNP normale, posibil sa prezinte tamponada cardiaca. (13)

D. Hormonii natriuretici in embolia pulmonara

Nivelele NT-proBNP au fost masurate de N. Kucher et col. la 73 pacienti cu
embolie pulmonara acuta, la maximum 4 ore de la internare. Valoarea negativ
predictiva a nivelelor NT-proBNP sub 500 pg/ml in predictia evolutiilor clinic
negative a fost de 97%. NTpro-BNP ramane un predictor independent al evolutiei
clinice negative dupa ajustarea valorilor in functie de severitatea emboliei
pulmonare, (masiva sau medie), nivele de troponina T peste 0.01 ng/ml, varsta
peste 70 de ani, sex, antecedente de insuficienta cardiaca congestiva. Concluzie:
nivelele pro-BNP scazute au valoare predictiva pozitiva asupra unei evolutii
intraspitalicesti fara evenimente grave la pacientii cu embolie pulmonara. Un nivel
NT-proBNP sub 500 pg/ml identificad pacientii care sunt candidati la o spitalizare
mai scurta sau pot fi tratati in regim ambulator. (5)

E. Hormonii natriuretici i sepsa severa

In timp ce nivelele plasmatice de ANP, BNP, si CNP sant scazute si
fluctueaza rapid, timpul de injumatatire al peptidelor NT-proANP si NT-proBNP
este considerabil mai mare, rezultind, in timp, concentratii plasmatice de 5
pina la de 15 ori mai mari. Peptidele N-terminal par a prezenta chiar mai mare
sensibilitate Tn detectarea disfunctiei ventriculare stingi in situatii clinice critice
pentru ca sant mai putin influentate de conditile de recoltare a singelui. Tn
contrast cu numeroasele studii asupra BNP in insuficienta cardiaca congestiva si
cardiopatia ischemica, despre corelatiile acestor peptide din disfunctia cardiaca in
sepsa severa existd mult mai putine studii. M. Brueckmann et col. au putut
demonstra ca nivelele plasmatice de NT-proBNP pot fi folosite ca marker de
predictie a supravietuirii a pacientilor cu sepsa severa sau soc. In acel studiu,
pacientii cu valori plasmatice peste 1400 pg/ml au prezentat de 3,9 ori mai mari
sanse sa decedeze la maximum 28 zile de la internare, decit cei cu valori mai
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mici. Mai mult, existd o semnificativa corelatie intre nivelele plasmatice de peptide
natriuretice si severitatea scorurilor de boala (APACHE 1), (21)

F. Hormonii natriuretici si sindromul metabolic

Sindromul metabolic, constituit din asocierea dintre obezitate, scaderea
tolerantei la glucoza, dislipidemie, hipertensiune arteriala si rezistenta la insuling,
este asociat cu un Tnalt risc de boli cardiovasculare. Mai multe studii au aratat ca
obezitatea este asociata cu un nivel scazut de BNP plasmatic, care, in schimb, s-
a dovedit a fi un factor de risc intr-un numar de cardiopatii. Wang et col. arata,
intr-un studiu pe 3333 subiecti, parte a studiului Framingan, fara insuficienta
cardiaca, ca nivelele de BNP plasmatic au fost invers asociate cu toate
componentele sindromului metabolic, cu exceptia hipertensiunii. Cu toate ca
aceste date nu pot preciza care modificare este primara, nivelul scazut de BNP
sau sindromul metabolic, autorii sugereaza ca nivelele scazute de BNP ar putea
predispune la rezistenta crescuta la insulind gi, de asemenea, ar putea afecta
metabolismul lipidelor si al acizilor grasi. Acesti autori sugereaza ca profilul lipidic
ar trebui luat in considerare la interpretarea valorilor BNP. (22)

Nivelul de baza al NTpro-BNP poate fi considerat ca un predictor fidel al
evenimentelor vasculare viitoare, independent de alte caracteristici. Astfel,
pacientii cu un nivel plasmatic al NTpro-BNP de peste 5700 pg/ml au prezentat un
risc mai mare semnificativ pentru evenimente vasculare majore, (sindroame
coronariene acute, accident vascular cerebral, moarte subitd). In concluzie, in
acel studiu, nivelul de NTpro-BNP s-a corelat nu numai cu gradul insuficientei
cardiace, dar si cu aparitia evenimentelor vasculare majore. De asemenea, la
pacientii cu nivele NTpro-BNP finalte, tratamentul cu statine a redus semnificativ
riscul vascular. (27)

G. Alte cauze care pot duce la cresterea valorilor plasmatice ale
hormonilor natriuretici

in final, exista mai multe circumstante care se pot insoti de cresterea
valorilor BNP. Deoarece in cazul insuficientei renale in stadiu final sau in program
de dializa pot apare cresteri ale BNP, (prin scaderea eliminarii), diagnosticul
insuficientei cardiace la acesti pacienti trebuie sa ia Tn considerare gi acest
criteriu.

BNP creste la pacientii cu stenoza severa de artera renala si descreste
dupé stentarea cu succes. In plus, un nivel da baza peste 80 pg/ml pare a fi un
bun predictor de revascularizatie si presiune vasculara buna dupa stentare.
Imbunatatirea starii clinice Tn hipertensiunea arterialad a fost observata la pacientii
cu un nivel de baza al BNP peste 80 pg/ml (aparut la 17 pacienti dintr-un lot de
22), comparativ cu doar O pacienti la care s-a observat imbunatatire din lotul cu
nivel de baza sub 80 pg/ml/. Dupa corectarea in functie de rata filtrarii
glomerulare, BNP a prezentat o foarte bune corelatie cu imbunatatirea starii
clinice la pacientii cu hipertensiune arteriala. (20).
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Nivelele plasmatice de peptide cardiace cresc semnificativ cu introducerea
metoprololului in tratamentul insuficientei cardiace congestive, ca urmare a
efectului asupra secretiei si clearance-ului. Raspunsul natriuretic la infuzia de
BNP este crescut, in pofida scaderii presiunii de perfuzie renala. Clinicienii trebuie
sa fie congtienti ca introducerea metoprololului in tratament duce la cresterea
nivelului plasmatic de NTpro-BNP si BNP, care nu este in relatie cu deteriorarea
statusului clinic, si care trebuie luata Tn considerare atunci cind masuratorile sunt
folosite la stratificarea riscului sau titrarea tratamentului. (19)

Intr-un studiu publicat Tn 2006, Jiyoong Kim et col. au observat ca
administrarea de famotidina a Tmbunatatit atat starea clinica a pacientilor, (a
atenuat semnele clinice de afectare cardiaca), cat si remodelarea ventricului
stang asociata cu insuficienta cardiaca. Astfel, blocantii receptorilor H2 pot avea
un beneficiu terapeutic in tratamentul insuficientei cardiace, fapt confirmat si de
scaderea acutizarilor bolii gi a reinternarilor din grupul celor tratati cu famotidina.
(26)

S-a observsat o crestere imporanta a valorilor plasmatice ale hormonilor
natriuretici la pacientii cu anemie.

H. Administrarea de BNP exogen

Colucci et col. au raportat actiunea benefica a administrarii intravenoase de
BNP (neseritide), la pacienti spitalizati pentru insuficienta cardiaca decompensata.
Mai mult, premergator, au publicat date despre administrarea cronica subcutana
de BNP nativ pentru 10 zile, in timpul evolutiei unei insuficiente cardiace obtinuta
experimental la caine. A rezultat o imbunatatire a functiei cardiace si a
hemodinamicii, aceste date sustinand efectul benefic al administrarii cronice de
BNP in tratamentul insuficientei cardiace congestive. Mai recent, Chen et col. au
confirmat si extins aceste date Tn cazul unor pacienti umani, inca o data
demonstrindu-se potentialele efecte benefice in tratamentul cronic al disfunctiei
ventriculare. Si mai recent, Yan Y. et. col. au raportat date despre siguranta
administrarii cronice intermitente de BNP la pacienti cu grade mari de insuficienta
cardiaca congestiva. (16)

Actiunea renala a BNP in insuficienta cardiaca este asociata cu natriureza
si diureza crescute, pastrarea ratei filtrarii glomerulare si lipsa activarii sistemului
renina-angiotensina-aldosteron. in contrast, diureza indusa de diuretice poate fi
asociata cu reducerea filtrarii glomerulare si activarea sistemului renina-
angiotensina-aldosteron. Obiectivul acelui studiu a fost sa verifice ipoteza ca
administrarea de BNP exogen amplifica actiunea natriuretica si diuretica renala a
furosemidului, si Tntarzie activarea secretiei de aldosteron intr-o insuficienta
cardiaca obtinuta experimental. Ca gi concluzie, a fost stabilit ca administrarea de
furosemid + BNP produce un raspuns diuretic si natriuretic mult mai puternic
decat administrarea de furosemid singur si, de asemenea, creste rata filtrarii
glomerulare fara activarea aldosteronului. Co-administrarea de BNP si diuretic de
ansa este eficienta Tn maximizarea natriurezei si diurezei In acelasi timp cu
pastrarea functiei renale si inhibarea eliberarii de aldosteron. (14)
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Cataliotti si col. definesc, pentru prima data, actiunea acuta a administrarii
subcutanate si orale de BNP conjugat uman la caine normal constient. In mod
specific, BNP uman-021 a fost absorbit si prezent in plasma dupa administrare
subcutana si orala. Mai important, acel preparat a produs activarea c-GMP care a
indus o semnificativa reducere a tensiunii arteriale medii. Acest studiu prezinta,
pentru prima data, ca noile preparate de BNP conjugat, pentru adminstrare orala,
au capacitatea de a activa c-GMP si reduce semnificativ tensiunea arteriala
(aceasta implicand cuplare eficienta a BNP conjugat uman de receptorii
natriuretici de tip A). Aceste date avanseaza un nou concept, si anume de
tratament cronic al bolilor cardiovasculare, cu BNP oral. (15)

Il. PARTEA SPECIALA
- cercetari personale -

LOCUL SI IMPORTANTA NT proBNP iN DEPARTAMENTUL DE URGENTA

Il. 1. MOTIVATIA CERCETARII
Decompensarea cardiaca este o cauza foarte frecventa a prezentarii
pacientilor la Unitatea de Primire a Urgentelor (UPU). Prin lucrarea de fata am
cautat sa stabilesc cele mai fiabile criterii de diagnostic a decompensarii
cardiace in UPU, pe baze clinice, paraclinice, precum si influenta asupra
diagnosticului a celui mai nou parametru biochimic, studiat pe plan mondial,
hormonul natriuretic de tip B.

1. 2. OBIECTIVE

Obiectivele acestui studiu sant reprezentate de stabilirea prevalentei
decompensarii cardiace la un lot neselectat de pacienti din UPU, precum si a altor
boli care se manifesta si cu dispnee, stabilirea importantei diferitelor criterii de
diagnostic a decompensarii cardiace, stabilirea importantei adaugarii NT-proBNP
la criteriile clasice, precum si a metodologiei de lucru (stabilirea valorii normale
maxime a NT-proBNP, stabilirea pragului de excludere si includere a bolii, dupa
valoarea NT-proBNP, determinarea limitelor acestui criteriu precum si a metodelor
de minimalizare a erorilor posibil induse de aceasta metoda, influenta factorului
varsta asupra valorilor NT-proBNP); de asemenea, am cautat sa determin
influenta altor boli care au ca rezultat cresterea NT-proBNP, fara legatura cu
decompensarea cardiaca.

II. 3. METODA
Pentru atingerea obiectivelor am studiat un numar de 183 persoane, toti
cu dispnee la sosirea in Unitatea de Primire Urgente (U.P.U.), a Spitalului Clinic
de Urgenta Arad, consultati in perioada septembrie 2007-aprilie 2008. Am ales
pacienti cu varsta minima de 30 de ani, la care am avut drept criteriu de includere
prezenta dispneei, si la care nu am aplicat nici un criteriu de excludere. Pacientilor
li s-a intocmit o fisa cu datele personale si cu antecedentele medicale, au fost
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consultati din punct de vedere clinic, li s-au recoltat analizele uzuale gi au fost
efectuate investigatiile paraclinice necesare (EKG de repaus, radiografia
pulmonara postero-anterioara, echografia de cord); de asemenea, la fiecare
pacient a fost recoltata si o proba de sange, in primele 30 de minute de la sosirea
in Departamentul de Urgenta, in care s-a determinat concentratia NT-proBNP. La
sfirgitul evaluarii, medicului de urgentd i s-a solicitat o evaluare a prezentei
insuficientei cardiace, la fiecare pacient, pe o scara procentuala. Fiecare figa a
fost, apoi, codificata matematic si prelucrata statistic prin intermediul SPSS 10.
Rezultatele prelucrarii statistice au stat la baza formularii concluziilor studiului.

Il. 4. REZULTATE

a. demografia pacientilor
Pacientii au format un lot relativ omogen din punct de vedere al vérstei,
sexului, greutatii, mediului de provenienta, a antecedentelor personale (cardiace,
pulmonare, etc.) (Tabelul nr. 1)

Tabelul 1  Distributia pe sexe a lotului gi corelatia cu vérsta, mediul de
provenientd greutatea

Greutate Mediu IMC
Varsta medie Urban Rural Sub 2599 Peste
(56%) | (44%) | 24 30
Barbati: 99 | 64,17 | 80,97 5 44 34 | a2 23
’ : ! 53%) | (55%)
Femei: 84 | 67,54 | 7314 | 4‘;3/0) ( 42%/0) 16 | 42 26

in fiecare lot majoritatea pacientilor a fost reprezentata de barbati, iar din
punct de vedere al greutatii corporale, de pacienti supraponderali, atat la barbati
cat si la femei. Varsta medie a lotului a fost de 65,72 ani, in timp ce greutatea
medie a fost de 77,38 kg.

Distributia pacientilor, in functie de indicele de masa corporala si mediul de
provenienta, este reprezentata in Figura 1 gi, respectiv, in Figura 2.
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Un numar de 34 barbati au prezentat o greutate normala (spre deosebire
de femei in categoria carora doar 16 au prezentat greutate normald);
supraponderali au fost un numar egal, de 42 de persoane, barbati sau femei.
Maijoritatea pacientilor au fost din mediul urban (55 din barbati si 44 femei, fata de
48 barbati si, respectiv, 36 femei, din mediul rural). 1n interiorul lotului, 24% din
pacienti au fost fumatori, in timp ce consum regulat de alcool au declarat doar
8%.

Antecedentele personale patologice, grupate in cardiace si pulmonare,
sant prezentate in Tabelul 2. 155 de pacienti din total au prezentat cel putin un
antecedent cardiac (prezenta a cel putin unul din urmatorii factori: insuficienta
cardiaca, cardiopatie ischemica, hipertensiune arteriala, fibrilatie atriala, sau alte
antecedente cardiace, in care am inclus valvulopatii, alte aritmii cardiace, boli ale
pericardului, infectii, etc.). Similar, au fost 62 de pacienti care au prezentat
antecedente personale pulmonare (BPCO, astm brongic, sau pneumopatii mai
rare). Unii pacienti au prezentat una sau mai multe antecedente cardiace, sau/si
una sau mai multe antecedente pulmonare.

Tabelul 2 Incidenta antecedentelor personale patologice ale pacientilor studiati

Insufic. |Cardiop. |H.T.A. |Fibril. Altele B.P.C.O. |Astm Altele
cardiaca |ischemica atriald  |cardiace bronsic |pulmonare
Numar
cazuri 65 130 85 37 44 34 10 18
Procent
din total | 35,5 71 46,4 | 20,2 24 18,6 55 9,8
cazuri
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b. date clinice si paraclinice

La toti pacientii au fost masurate datele clinice, rezultate paraclinice, si s-a
solicitat medicului de urgenta sa faca o evaluare a probabilitatii prezentei
decompensarii cardiace. De asemenea, la fiecare pacient a fost masurata
valoarea NT-proBNP la sosirea in U.P.U.

Din punct de vedere clinic au fost studiate antecedentele personale
patologice, simptomele si parametri cardiovasculari. Din acest punct de vedere
am avut: ortopnee (81% din pacienti), polipnee (peste 15 respiratii/minut, 56 % din
pacienti), raluri de staza (42% din pacienti), si, in masura mult mai mica,
wheezing, tuse productiva, cianoza, temperatura (Tabelul 3). Alte simptome
notate au fost tusea, transpiratiile, cianoza.

Tabelul 3 Incidenta simptomelor la sosire in U.P.U.

o =
o ® =, £ = o i\
2 |28 3 38| 8 & 2
g 9 X 2 o § = & 3
5 i = | °
5 § 176 | 149 | 77 58 67 78 19 68
(@]
288
o 8
§ e < 96,2 81,4 | 42,1 | 31,7 | 36,6 | 42,6 10,4 | 37,2
e c
0T o

Majoritatea pacientilor au prezentat ortopnee (81 %), in timp ce tuse a fost
prezenta la 42,6% iar raluri de staza la 42,1 % din pacienti. Un numar mult mai
mic de bolnavi au fost identificati cu wheezing (31,7%) sau raluri bronsice
(36,6%).

Paraclinic, la fiecare pacient au fost inregistrate valorile tensiunii arteriale
(TA), saturatiei arteriale in oxigen,(SpO;), EKG, si au fost efectuate radiografia
pulmonara posterior-anterioara si echografia de cord (au fost urmarite modificari
ale dimensiunilor camerelor cardiace, precum si modificari ale functiei cardiace).
Numarul de pacienti, corespunzator fiecarei modificari de parametri de
homeostazie circulatorie, precum si procentul corespunzator, sant prezentate n
tabelul 4.
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Tabelul 4

Incidenta modificarilor paraclinice

-, Se 000 = S = S
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° (O] 0 n o
5 ©
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S 0 ®
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=
g 25| 69,9 749| 399| 809| 545 36,1 | 35,5 43,7
= C
L5 3

Se observa ca majoritatea pacientilor au fost in ritm sinusal (aproape 70),
dar 75% din bolnavi au prezentat EKG modificat (cel putin una din urmatoarele:
fibrilatie atriala, hipertrofie atriald sau/si ventriculara, tulburari de conducere
variate, ritm de pace-maker, etc.). Din punct de vedere al modificarilor
echocardiografice a predominat disfunctia diastolica (81%), urmata de atriu stang
marit (55) si disfunctia sistolica (40%).

Dupa cauza de origine cardiaca, care a declangat dispneea, am prezentat
n tabelul 5 urmatoarele corelatii:

Tabelul 5 Incidenta cauzelor de decompensare de origine cardiaca
Angina Fibrilatia Embolia
HTA . .o oL <
Decompensare instabila atriala pulmonara
Numar total de cazuri 68 29 24 3
Procent din total cazuri 37,2 15,8 13,1 1,6

Majoritatea cazurilor de decompensare au fost produse de hipertensiunea
arteriala (37,2%), urmata, in procent mult mai mic, de angina instabila (16%), sau
fibrilatia atriala (13%). Au fost pacienti care s-au prezentat cu cel putin doi factori

de decompensare.

in functie de sediul decompensarii cardiace, (stanga, dreapta sau globala),

am avut urmatoarele rezultate
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Tabelul nr. 6 Incidenta tipurilor de decompensare cardiaca la pacientii studiati

Decompensare Decompensare Decompensare

stanga dreapta stanga + dreapta
Numar cazuri 106 56 19
Procent 57,9 30,6 10,2

Majoritatea pacientilor au prezentat decompensare stanga (58%), urmata
de decompensare dreapta (31%), sau globala (10%).

Estimarea prezentei insuficientei cardiace congestive, (I.C.C.), in cadrul
U.P.U., a prezentat urmatoarele rezultate (Tabelul nr. 7)

Tabelul nr. 7 Aprecierea insuficientei cardiace congestive

Numar cazuri Procent
Sub 25 % 45 24,6
Intre 25-75 % 83 45,4
Peste 75% 55 30,1

in majoritatea cazurilor (83 de pacienti din cei 183, 45%), medicul de
urgenta a considerat ca insuficienta cardiaca este prezenta intr-o probabilitate de
aproximativ 50%, in timp ce o incredere aproape totala in acest diagnostic a fost
prezenta in mai putin de o treime din totalul de cazuri.

Folosirea NT-proBNP in UPU

Valorile medii ale NT-proBNP au fost urmatoarele:
- 6140 pg/ml: pentru intregul lot studiat,
- 4324 pg/ml, excluzand valorile de peste 20.000 pg/ml.,
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Figura 3. Distributia NT proBNP, in functie de grupe de varsta.

In literatura de specialitate, pragul de valoare maxima normal& variaza de
la 100 la 300 pg/ml.
In lotul studiat , sub valoarea de 300 am avut 33 de pacienti, din care 11

au prezentat decompensare cardiaca (diagnostic de decompensare). Nici un
pacient nu a prezentat decompensare cardiaca daca NT proBNP a fost sub 100
pg/ml.

Se observa ca marea majoritate a pacientilor cu peste 1800 pg/ml au
varsta de peste 70 de ani; de asemenea, se observa ca sub 1800 pg/ml este o
distributie relativ uniforma a cazurilor din lot, cu o ugoara predominanta a
pacientilor sub 50 de ani la valori mai mici ale NT proBNP. Este sugerata o
usoara dependenta a valorilor NT-proBNP de varsta (Figura 5). Din aceste valori
este sugerata ideea ca exista o crestere fiziologica a valorilor normale ale NT-
proBNP, o data cu cresterea in varsta.

Semnificatia statistica a simptomelor in cregterea valorilor NT-proBNP este
prezentata in tabelul nr 11. Se observa ca exista o puternica corelatie, statistic
semnificativa, intre ortopnee si valorile crescute de NT proBNP, precum si intre
ralurile de staza si NT-proBNP crescut. De asemenea, exista o corelatie inversa,
semnificativa statistic, intre ralurile brongice si valorile crescute ale NT-proBNP.
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Tabelul 8 Coeficienti de corelatie intre factori clinici $i NT-proBNP (variabila:
log NT-proBNP)
Coeficient Coeficient
nestandardizat standardizat
B Beta t. Sig.
Raluri de staza 1,016 0,277 3,875 0,000
Ortopnee 0,978 0,210 2,915 0,004
Varsta 2,174E-02 0,139 2,019 0,045
Wheezing -0,129 -0,033 -0,441 0,660
Sex 9,367E-02 0,026 0,377 0,707
Raluri bronsice -0,316 -0,084 -1,120 0,264

Semnificatia statistica a semnelor paraclinice in cresterea valorilor NT-
proBNP eate prezentata in Tabelul 9. Se observa ca decompensarea cardiaca si
disfunctiile sistolica si diastolica prezinta o corelatie foarte buna, din punct de
vedere statistic, cu cresterea NT-proBNP. O corelatie semnificativa inca, statistic,
prezinta si hipertensiunea pulmonara (HTP), in timp ce fibrilatia atriala “per se” si
scaderea saturatiei arteriale a oxigenului sub 95% (SpO;), nu prezinta corelatie

semnificativa statistic cu cresterea NT-proBNP.

Tabelul 9 Coeficienti de corelatie intre factorii paraclinici i NT-proBNP
(variabila: log NT-proBNP)

Coeficient Coeficient
nestandardizat | standardizat
B Beta t. Sig.

Decompensarea cardiaca 1,043 0,245 4,100 0,000
Disfunctia diastolica 1,992 0,433 7,480 0,000
Disfunctia sistolica 0,585 0,158 2,522 0,013
Hipertensiunea pulmonara 0,407 0,108 1,779 0,077
Desaturarea arteriala 0,431 0,096 1,761 0,080
Fibrilatia atriala 0,130 0,026 0,463 0,644
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Am studiat prezenta decompensarii cardiace, stdnga sau dreapta, in functie
de valoarea NT proBNP, prezentate in figurile 4 si 5.

Din totalul de pacienti investigati, 82 au prezentat valori mai mari de 1800 pg/mi
ale NT-proBNP, manifestandu-se cu semne de decompensare cardiaca stanga;
in acelasi timp, am avut 27 de pacienti, fiecare cu mai mult de 1800 pg/ml al NT
proBNP, care au prezentat aceste valori mari datorita altor cauze de
decompensare decit cea stanga.
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0-299 450-899 1800-30000
300-449 900-1799

Figura 4 Distributia NT-proBNP in functie de decompensarea stanga

Din totalul de pacienti numai 45 au prezentat semne de decompensare
dreapta, cu valori ale NT-proBNP de peste 1800 pg/ml, (Figura 7). Au existat
putini pacienti care au prezentat semne de decompensare dreapta, cu valori mai
mici ale NT- proBNP.
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Figura 5 Distributia NT-proBNP in functie de decompensarea dreapta

Se observa o incidenta foarte mare a disfunctiei de tip diastolic, asociata cu
valori mari ale NT-proBNP. in cazul in care existd si disfunctie sistolica si
diastolica, pacientii prezinta, de obicei, valori mari ale NT-proBNP plasmatic.
Prezenta oricarui tip de disfunctie cardiaca, (echografic), se insoteste de valori, de
obicei, de peste 1800 pg/ml ale NT-proBNP.

Hipertensiunea arterialda pulmonara si congestia vasculara pulmonara,
(vizibila radiologic), se insotesc, in general, de valori de peste 1800 pg/ml ale NT-
proBNP.

Corelatii intre tipul de decompensare cardiaca si NT-proBNP.

In Tabelul 10 sant prezentate numarul de cazuri si media NT-proBNP din
fiecare tip de decompensare cardiaca. In cazul decompensérii globale se observa
ca media valorilor NT-proBNP este mult mai mare decat in cazul fiecarui tip de
decompensare, in parte. De asemenea, media valorilor NT-proBNP din
decompensarile drepte este mai mare decat in cele stangi, probabil din prezenta
n studiu a unor cazuri de embolie pulmonara.
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Tabelul 10 Incidenta decompensarii cardiace la pacientii studiati

g = Stanga Dreapta Stanga + Dreapta
o 2]
A é Absenta | Prezentd | Absentd | Prezentd | Absenta | Prezentd | Absenta
£ 32 | 112 | 71 58 125 19 32
28
>
@ —
5 % £ 269 7.316 | 4385 | 9.652 4568 | 13.581 269
=78
z

Am studiat prezenta decompensarii cardiace, in functie de valoarea NT-
proBNP. Din totalul de pacienti investigati, 82 au prezentat valori mai mari de
1800 pg/ml ale NT-proBNP, manifestandu-se cu semne de decompensare
cardiaca stanga; in acelasi timp, am avut 27 de pacienti, fiecare cu mai mult de
1800 pg/ml al NT-proBNP, care au prezentat aceste valori mari datorita altor
cauze de decompensare decat cea stanga. Din totalul de pacienti numai 45 au
prezentat semne de decompensare dreapta, cu valori ale NT-proBNP de peste
1800 pg/ml. Au existat putini pacienti care au prezentat semne de decompensare
dreaptd, cu valori mai mici ale NT-proBNP. in plus, se poate observa ca
decompensarea cardiaca globala se insoteste aproape intotdeauna de valori de
peste 1800 pg/ml ale NT-proBNP.

In Tabelul 11 am prezentat incidenta numarului de bolnavi cu parametri
paraclinici modificati, in functie de trei praguri ale NT proBNP alese: sub 300
pg./ml. (valori normale ale hormonului), intre 300 si 1800 pg./ml. (valori posibil
normale sau marite, in functie varsta, sexul gi caracterul acut sau cronic al
decompensarii cardiace) si, respectiv, 1800 pg./ml. (valoare unanim acceptata ca
marita, indiferent de varsta si sexul pacientului).

Ritmul sinusal a fost prezent pe tot intervalul de valori ale NT proBNP.
Totusgi, peste 1800 pg/ml aproape jumatate din pacienti au prezentat alt ritm
cardiac decat cel sinusal (majoritatea au fost in fibrilatie atriala, in timp ce
urmatorul ritm, ca incidenta, a fost ritmul de pace-maker). Investigdnd prezenta
scaderii saturatiei in oxigen, la pacientii din grupa 300-1800 pg./ml., am identificat
o ugoara predominanta a desaturarii, in timp ce la pacientii cu NT proBNP peste
1800 pg/ml prezenta desaturarii a fost de aproape cinci ori mai mare decéat
pacientii cu saturatie normala.

23



Tabelul 11  Incidenta parametrilor paraclinici modificati

Valoare Sub 300 pg./ml. | Intre 300-1800pg/ml Peste 1800 pg./ml.
NT-proBNP
Numar % Numar % Numar %
bolnavi | din total | bolnavi din total bolnavi din total
Ritm sinusal 29 15,8 35 19,1 64 34,9
Saturatia 21 11,5 34 18,6 91 49,7
sub 95 %
Atriu  stang 5 2,7 11 6,1 81 44,3
marit
Ventricul 4 2,2 4 2,2 58 31,7
stang marit
Disfunctie 3 1,6 6 3,3 64 34,9
sistolica
Disfunctie 14 7,7 26 14,2 107 58,5
diastolica
Disfunctie 3 1,6 4 2,2 64 34,9
globala
Hipertensiu 4 2,2 7 3,6 54 29,5
ne
pulmonara
Congestie 6 3,3 9 4,9 65 35,5
pulmonara
radiologic

Din punct de vedere al parametrilor echocardiografici am studiat incidenta
modificarilor structurale (atriu stang marit, ventricul stdng marit), dar si prezenta
modificarilor functionale (disfunctia sistolica, disfunctia diastolica, disfunctia
sistolo-diastolica). In ambele situatii se observa o incidentd mult mai mare a
camerelor cardiace stangi marite in cazul in care valorile NT-proBNP au fost
peste 1800pg/ml. Sub aceasta valoare au existat putini pacienti cu ventricul stang
marit, ceea ce sugereaza ca marirea atriului stang este un parametru mai sensibil,
(apare mai precoce), si are o corelatie mai buna cu cresterea valorilor NT-
proBNP, decat ventriculul stang. Se observa o incidenta foarte mare a disfunctiei
de tip diastolic, asociata cu valori mari ale NT-proBNP. in cazul in care coexista
disfunctie sistolica si diastolica, pacientii prezinta, de obicei, valori mari ale NT-
proBNP plasmatic. Prezenta oricarui tip de disfunctie (echografic), se insoteste de
valori, de obicei, de peste 1800 pg/ml ale NT-proBNP.
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c. Stabilirea diagnosticului final

a. stabilirea diagnosticului final fara folosirea valorilor plasmatice ale
hormonilor natriuretici
Dupa integrarea consultului clinic, a rezultatelor paraclinice si de laborator,
(fara folosirea valorilor plasmatice ale hormonului natriuretic), precum si a
consulturilor de specialitate, am gasit un numar de 140 pacienti la care
decompensarea cardiaca a fost sursa dispneei ( Figura 6, Tabelul 12):

Figura 6 Numarul de pacienti, cu si fara decompensare cardiaca

80

dec cardiaca
= fara
>
3 B
Tabelul 12 Incidenta decompensarii cardiace
Numar Procent
Fara decompensare cardiaca 43 22,4
Cu decompensare cardiaca 140 77,6

Mai mult de trei sferturi din pacienti au prezentat decompensare cardiaca,
in timp ce dispneea a fost de cauza pulmonara in mai putin de un sfert din cazuri.
In stabilirea diagnosticului final de decompensare cardiaca, utilitatea
criteriilor folosite a fost urmatoarea:
- clinic (dispnee + ortopnee + raluri de staza): 74 pacienti; folosirea, stricta si
concomitenta, doar a criteriilor clinice, gaseste cel mai mic numar de pacienti cu
decompensare cardiaca;
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- paraclinice, (cu conditia sa fie prezente, in acelasi timp, toate criteriile): ECHO
cord + EKG, ECHO cord + SpO,, EKG + SpO2; in Tabelul 13 sant prezentate
numarul de cazuri de boala diagnosticate prin fiecare din aceste asocieri de
mijloace paraclinice:

Tabelul 13 Numar de bolnavi dupa criteriu (fara folosirea NT proBNP)

= . e} 5 9 58 592
> = =% =% s = o
B EE | 82 2% E¢  2:2
L =0 = Q (S = O o &)
< < 4
Nr. cazuri 140 74 125 124 113 103
Procent 100% 53% 89% 88% 80% 74%

Folosirea criteriilor paraclinice, (fara a apela la cele clinice), gaseste un
numar mult mai mare de pacienti bolnavi, in numar variabil in functie de
mijloacele paraclinice folosite, (Tabelul 13). Echografia cardiaca, asociata cu
criteriile electrocardiografice sau de desaturare arteriala, a gasit cel mai mare
numar de pacienti bolnavi, (aproximativ 89% din cazurile de bonavi cu insuficienta
cardiaca). Importanta fiecarui factor, dintre cele clinice sau paraclinice, a fost
studiata din punct de vedere statistic, cu ajutorul unor curbe de regresie, care au
dat urmatoarele rezultate:

Tabelul 14 Sensibilitatea si specificitatea criteriilor de diagnosticare

Senzitivitate Specificitate
Criteriu clinic 0,464 0,791
Echo+Sp0O2 0,750 0,535
Echo+EKG 0,757 0,581
EKG+Sp02 0,686 0,605
Echo+EKG+Sp0O2 0,643 0,698

Cea mai mare senzitivitate in diagnosticarea bolii este data de folosirea
criteriilor echografice combinate cu scaderea saturatiei in oxigen, cu valori foarte
apropiate de combinatia “criterii echografice” plus “EKG modificat’. Cea mai mare
specificitate se obtine, in schimb, folosind criteriile clinice (Tabelul 14).

Am gasit un numar 5 pacienti la care nu am gasit nici un semn de
decompensare, cardiaca sau pulmonara.
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B. stabilirea diagnosticului final cu folosirea valorilor plasmatice ale
hormonilor natriuretici
NT proBNP este investigat, in prezent, in legatura cu bolile care cresc
tensiunea, (“stretch”-ul), peretelui ventricular. Dintre aceste boli, cea mai specifica
este decompensarea cardiaca, stanga sau dreapta. Alaturi de aceasta sant
prezente, insa in masurd mult mai mica, unele boli pulmonare, infectiile grave
(socul septic, ARDS), insuficienta renala in stadiul de retentie azotata in stadiul
final, etc.
Distributia cazurilor cu NT-proBNP marit, (=pacient bolnav), in functie de

grupe de varsta, cu diferite praguri de NT-proBNP, este prezentata in tabelele
urmatoare. Se observa ca, cu cat crestem pragul NT-proBNP, cu atat obtinem un
numar mai mic de cazuri real pozitive (se pierd din ce in ce mai multi bolnavi real
pozitivi).

Decompensarea cardiaca este sugerata alegand diferite praguri ale NT-
proBNP necorelat cu varsta:

- peste 500 pg/ml: 135 pacienti,
- peste 900 pg/ml: 123 pacienti,
- peste 1500 pg/ml: 112 pacienti.

Cu cat consideram un prag de includere mai ridicat, cu atat pierdem mai
multi bolnavi, cu cresteri moderate ale valorilor NT-proBNP.

Incercarea de a obtine o corelatie cat mai exactd intre valoarea NT-
proBNP, varsta pacientului si prezenta sau absenta stretch-ului ventricular a
condus la stabilirea unei limite maxime a valorilor normale, apreciata la 300 pg/ml,
care trebuie sa fie corectata cu un numar, diferit in functie de numarul de decade
peste 50 de ani, al fiecarui pacient. Am realizat o simulare a acestui prag,
calculand limita maxima a valorilor NT proBNP, de la 300 pg/ml, cu 300 pg/ml
pentru fiecare decada peste 50 ani, apoi cu 400 pg/ml si, in ultimul caz, cu 500
pg/ml. Numarul de cazuri de decompensare cardiaca, corect diagnosticate cu
fiecare din aceste praguri, este prezentat in Tabelul 15.

Tabelul 15 Numarul de bolnavi in functie de pragul minim corectat cu varsta

PRAG 300 PRAG 400 PRAG 500

Normal Marit Normal Marit Normal Marit

Numar 55 128 61 122 65 118
cazuri

Procent 30.1 69.9 33,3 66,7 355 64,5
cazuri
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Acelasi numar de bolnavi, (pacienti cu NT-proBNP peste valoarea maxima
normald), este reprezentat grafic in Figura 7 (prag 300), 8 (prag 400), si,
respectiv, 9 (prag 500).

Numar de bolnavi in functie de diferite praguri minime corectate cu varsta

Figura 7 Prag 300 pg/ml.
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Figura 8 Prag 400 pg/ml.

146
12
10
80
60
40

201

normal

122

marit

bnp corectat cu virsta prag 400

Figura 9 Prag 500 pg/ml.

normal
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Observam ca:
- NT proBNP este crescut peste 300 pg/ml la majoritatea pacientilor cu

decompensare cardiaca (dar nu numai);

118

marit
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- sub 100 pg/ml practic nu exista decompensare cardiaca;

- exista o crestere a valorilor normale a NT-proBNP o data cu cresterea in
varsta;

- cu cat crestem pragul corelat cu varsta, cu atit gasim mai putine cazuri
dintre cele adevarate de boal3;

- in literatura de specialitate pragul inferior variaza intre 125 si 300 pg/ml.

Sumarizand, propun urmatoarea formula pentru determinarea limitei
de NT proBNP normal:
- sub 50 ani: maximum 300 pg/ml,
- peste 50 ani: 300 + 300 inmultit cu numarul de decade de viata,
incepute, peste 50 de ani, (pg/ml);

Folosind acest criteriu gasim un numar de 128 pacienti, care au prezentat,
in acelasi timp, NT-proBNP marit si decompensare cardiaca.

Comparénd cu asocierea altor mijloace paraclinice, gasim urmatoarele
corelatii (Tabelul 16)

Tabelul 16 Numar de bolnavi dupa criteriu (folosind NT-proBNP)

o o o gl
= pd pd pd oZ
5 .. .. m .. m .. m . oM
N 3 34+ 0 3 0O 3+ 9 3¢n 9O
L g8 CLeE gH3E O SE g aE
Ow |2 ESLG E2L 5 £8L G EQL 6
@ 1OGC oWz EeE oWz 0on=zE 0W=ZE
NR. cazuri 140 74 124 106 108 90
Procent 100 53% 88% 76% 7% 6%

Pentru comparatie, asociez tabelul cu mijloacele paraclinice fara NT-
proBNP.
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Tabelul nr. 9: Numar de bolnavi dupa criteriu (fara folosirea NT proBNP)
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Nr. cazuri 140 74 125 124 113 103
Procent 100% 53% 89% 88% 81% 74%

d. comparatii intre criteriile de diagnosticare

Folosirea doar a criteriilor clinice gaseste cel mai mic numar de pacienti
bolnavi.

Asocierea mijloacelor paraclinice creste numarul de diagnostice corecte pana
aproape de 100 %, in functie de numarul de criterii asociate si protocoalele de
diagnostic folosite.

Numarul maxim de diagnostice corecte este gasit atunci cand folosim, intre
criterile de diagnostic, echografia cardiaca (echo si EKG modificat, sau echo si
SpO, sub 95%, sau echo si NT proBNP marit). Un numar mare de cazuri corect
diagnosticate se poate obtine, insa, folosind, ca unic criteriu, NT-proBNP. Acest
lucru este foarte important in U.P.U., unde numarul de pacienti este foarte mare,
unde timpul alocat fiecarui pacient este mult mai mic decit pe o sectie obignuita, si
unde medicul de urgenta nu poate pune, intotdeauna, un diagnostic de precizie la
un pacient la care se impune o evaluare completa cardiologica. Acest test este
foarte util si medicului specialist cardiolog, in primul rand la evaluarea rapida a
unui bolnav si, probabil, si la urmarirea eficientei tratamentului. Probabil ca
medicul cardiolog nu va folosi acest test ca un criteriu singular de evaluare a unui
bolnav dispneic, posibil cu decompensare cardiaca, ci va epuiza toate mijloacele
paraclinice de care dispune, pina la formularea diagnosticului (EKG in serii,
echografie de cord, test de efort, etc.). Pentru medicul de urgenta, insa, (posibil si
pentru alti specialigti), determinarea NT proBNP reprezinta, atitlanoi in tara, cit si
pe plan mondial, un test extrem de util in orientarea cat mai rapida a gandirii
clinice catre o cauza cardiaca a dispneei.
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e. internarea pacientilor investigati
Sinteza internarilor din lotul cercetat este prezentata in graficul din Figura 10.

Figura 10: Incidenta numarului de internari pe grupe de varsta si sectie a
spitalului:

internare

- cardio
|:| medicala
- alta

- fara

Numar

0-299 300-449 450-899 900-1799 1800-30000

Se observa ca probabilitatea de a fi internat, (din punct de vedere al
medicului se poate spune chiar obligatia de a interna), este mult mai mare cu cét
creste NT-proBNP; foarte putine cazuri cu NT-proBNP peste 2000 pg/ml nu
necesita internare, mai ales in cazul pacientilor cu boala acuta.

Il. 5. Discutii

Una din cele mai frecvente acuze cu care se prezinta pacientii la medicul de
medicina de urgenta este reprezentatad de dispnee. Aceasta are la baza variate
situatii fiziopatologice, pornind de la aparitia insuficientei cadiace, a insuficientei
respiratorii, pina la cauze psihogene. Este foarte greu de facut diferenta rapid
intre elementele acestui tablou de dispnee, sau, de cele mai multe ori, sunt
necesare teste laborioase, care consuma mult timp si care presupun conlucrare
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din partea multor specialitati clinice. Deoarece in Departamentul de Urgente
spatiul si timpul, de obicei, sunt in cantitate insuficienta sau, cel mult, limitata, a
aparut necesitatea prezentei unor metode care sa ghideze cat mai rapid gandirea
medcului de urgenta catre o etiologie cardiaca sau de altd natura a dispneei.
Astfel, unul din cele mai promitatoare teste este determinarea capatului N-
terminal al hormonului natriuretic de tip B, care se stie ca este eliminat cu
specificitate inalta in circulatie in conditii de strech al peretelui ventricular.

Insuficienta cardiaca este un sindrom clinic in care inima este incapabila sa
asigure un debit sanguin corespunzator nevoilor tisulare sau, daca reuseste acest
lucru, 1l realizeaza cu pretul cresterii presiunilor de umplere. Acest status clinic
este foarte greu de diagnosticat in stadiile incipiente si aici intervine NT-proBNP,
prin capacitatea sa extraordinara de a semnala, inca de la inceput, insuficienta
cardiaca. Astfel, NT-pro BNP a fost integrat intr-un sistem care calculeaza scorul
de probabilitate (Scorul PRIDE) a prezentei insuficientei cardiace la pacientul
dispneic. [11]

Capacitatea NT-proBNP de a detecta orice grad de disfunctie a ventriculului
stang, inclusiv disfunctia diastolica usoara, a fost slaba (aria de sub curba: 0,56-
0,66). In contrast, capacitatea NT-proBNP de a determina pacientii cu FE sub
40% sau disfunctie moderata sau severa diastolica, a fost foarte mare, cu o arie
sub curba de peste 90%, independent de sex, varsta, antecedente de
hipertensiune arteriala, prezenta diabetului, a bolii coronariene sau indexului de
masa corporala. Concluzie: NT-proBNP este un marker sub-optimal al prezentei
disfunctiei ventriculare stangi ugsoare, dar prezinta o puternica corelatie cu FE sub
40% sau disfunctia diastolica medie sau severa. Cei mai multi subiecti cu un test
al NT-proBNP pozitiv, folosind pragurile de includere corectate cu varsta si sexul,
prezintd anomalii ale functiei sau structurii cardiace, inclusiv semnificative din
punct de vedere prognostic. [1]

NT-proBNP ar putea fi folosit ca un instrument de screening, pentru
determinarea pacientilor de peste 60 de ani care prezinta FE scazuta,
asimptomatici sau cu semne minime de insuficienta cardiaca. La acesti pacienti s-
a presupus ca determinarea si tratarea precoce a insuficientei cardiace ar reduce
mult costurile din partea sistemului sanitar gi ar cregte calitatea vietii pacientului,
comparativ cu situatia cadnd acest tratament specific ar incepe dupa ce
simptomele de insuficienta cardiaca ar fi prezente clinic. NT-proBNP prezinta o
buna corelatie cu disfunctia diastolica, chiar ugoara, chiar si in absenta altor
parametri echocardiografici modificati (FE normala). La acesti pacienti se poate
pune mai precoce diagnosticul de insuficienta cardiaca, cu influente pozitive
asupra prognosticului pacientului datorita instituiri  mai precoce a
tratamentului.[31].

Determinarea NT-proBNP ar constitui un instrument care reprezinta un
beneficiu si din punct de vedere al sistemului de sanatate deoarece se realizeaza
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cu un cost mai mic sau, cel mult, asemanator cu al altor metode. P. Heidenreich
et. al. demonstreaza ca, intr-o populatie obignuita, unde incidenta fractiei de
ejectie scazuta este apreciata la 1%, este mai util s se determine, intai nivelul de
NT-proBNP plasmatic gi, apoi, la pacientii cu valori scazute, sa se efectueze si
echografia de cord. [28]

Propun un algoritm de evaluare a pacientilor cu dispnee acutd in triajul
departamentului de urgenta, evaluare bazata pe valorile NT-proBNP (Algoritm de
evaluare clinica). Potrivit acestuia, la oricare pacient care soseste in U.P.U., si
care prezinta dispnee, recoltam sange si determinam nivelul NT-proBNP
plasmatic.

Pacient cu dispnee acuta, in departamentul de urgente

Evaluare prin mijoacele obisnuite:
Anamneza, examen fizic, EKG, Rx-torace, si NT-proBNP

NT-proBNP NT-proBNP NT-proBNP NT-proBNP
<300 pg/ml. = zona gri > pragul corectat > 10.000 pg/ml.
cu varsta
ICC ICC ICC ICC
Improbabila (a) posibila (b) probabila (c) foarte probabila (d)

si probabil severa

in functie de marimea NT-proBNP plasmatic ne putem afla in una din
urmatoarele situatii:
a: NT-proBNP are valoare de sub 300 pg./ml., caz in care consideram ca
dispneea aproape sigur nu are drept cauza o decompensare cardiaca; trebuiesc
efectuate alte teste care sa ne ajute sa descoperim cauza dispneei, cel mai
probabil fiind vorba de o decompensare a aparatului respirator;
b: NT-proBNP are o valoare cuprinsa in plaja 300-900 pg./ml.; in acest caz, in
functie de varsta si sexul pacientului hormonul natriuretic de tip B ar putea avea o
valoare normala sau usor crescuta peste aceasta limita; in aceasta categorie
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(denumita zona-gri), sunt inclusi majoritatea pacientilor care nu sunt cunoscuti cu
o patologie cardiaca semnificativa si suficient de indelungata in timp; este posibil
ca dispneea sa aibe la baza si o decompensare cardiaca dar, nu trebuie neglijata
si 0 alta etiologie; in acest caz este necesara corelatia cu starea clinica si se
trateaza corespunzator; este probabil sa se produca externarea precoce; [37, 39]

c: NT-proBNP are o valoare de peste limita maxima admisa, corectata cu varsta;
in acest caz, cea mai probabild cauza de dispnee este suferinta cardiaca; este
cazul majoritatii pacientilor dispneici din urgenta, cunoscuti cu boala cardiaca
stabila, nu foarte grava, si care au decompensati de un factor important (infectios,
efort fizic intens, stress marcat, etc.); se trateaza conform cu necesitatea starii
clinice;

d: NT-proBNP are o valoare mult crescuta, de obicei peste 2.000-3.000 pg./ml.,
caz in care decompensarea cardiaca este cert cauza dispneei; este cazul
pacientilor cunoscuti cu boala cardiaca importanta, in stadii finale (sechele dupa
infarct miocardic intins, valvulopatii severe, cu durata de afectare intinsa, sau,
cazul tipic, cardiomiopatia dilatativa cu disfunctie sistolica severa); in acest caz
este necesara internarea in spital si monitorizarea atenta a pacientului. [40]

Praguri de includere:

- Sub 50 de ani: peste 450 pg./ml.,

- Intre 50 si 75 de ani: peste 900 pg./ml.,

- Peste 75 de ani: peste 1800 pg./ml.. (studiul Pride, 2006)
Prag de excludere: sub 300 pg./ml., indiferent de varsta. [98]

In studiul pe care l-am realizat am cercetat 183 de pacienti), care s-au
prezentat cu dispnee in U.P.U., de diferite varste (am ales pacienti cu varsta
peste 30 de ani), indiferent de sex, de patologia asociata, urmarind sa avem
cazuri de pe parcursul unui an. Acesti pacienti au fost investigati clinic si
paraclinic folosind toate mijloacele avute la dispozitie, au fost evaluati si de
cardiolog, li s-au recoltat anlizele necesare (inclusiv NT-proBNP), au fost tratati
corespunzator si, in final, au fost internati sau externati. Fiecaruia din acesti
pacienti i-a fost intocmita o fisd complexa (Anexa 2), cu date despre
antecedentele personale patologice, medicatia folosita, rezultatele investigatiilor
clinice si paraclinice, concluziile acestor investigatii, situatia internarii sau
externarii. Elementele din aceasta fisa au fost apoi analizate din punct de vedere
statistic (prelucrarea statistica efectiva a fost realizata in colaborare cu un
statistician profesionist, folosind un program dedicat de cercetare statistica, si
anume SPSS 10), cautandu-se toate corelatiile posibile. Aceasta analiza statistica
a stat la baza formularii propunerii de valoare-prag de excludere a decompensarii
cardiace in functie de varsta pacientului, precum si a celorlaltor concluzii din
lucrare.

Acest studiu a fost realizat in U.P.U., pe pacienti neselectati, consecutivi,
care au fost inclusi doar pe baza prezentei dispneei, din pespectiva medicului de
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urgenta; de asemenea acest studiu a incercat sa raspunda la intrebari i
probleme specifice medicului si sectiei de medicina de urgenta

In studiul nostru am obtinut date care arata o crestere a valorilor NT-proBNP
la persoanele fara afectare cardiaca, o data cu cresterea varstei pacientului. Nu
am putut confirma datele din literatura referitoare la corelatia inversa dintre NT-
proBNP si BMI deoarece nu am avut destui pacienti supraponderali sau obezi,
fara insuficientd cardiaca. De asemenea am obtinut date care confirma corelatia
dintre prezenta insuficientei cardiace si eliberarea de NT-proBNP plasmatic,
precum si cregterea nivelului sanguin al acestui hormon in functie de severitatea
decompensarii cardiace. Cele mai mari valori ale NT-proBNP au fost obtinute la
pacienti cu cardiomiopatie dilatativa, de véarste diferite, indiferent de sex, cu
afectare severa atat a contractilitatii miocardului cat si a capacitatii de relaxare a
acestuia. La acesti pacienti, valorile maxime ale NT-proBNP au fost apropiate de
limita superioara a capacitati de masurare a aparatului, sau chiar au depasit
aceasta valoare (peste 30.000 pg./ml.).

Am avut in studiul nostru pacienti care au fost diagnosticati cu embolie
pulmonara (inclusiv prin C.T. de torace). La acesti pacienti nu intotdeauna NT-
proBNP a fost crescut, asa cum ne asteptam, probabil din cauza faptului ca
embolia nu a fost masiva (chiar daca dispneea a fost impresionanta), sau, posibil,
deoarece cordul drept nu a reusit sa secrete o cantitate suficienta de NT-proBNP
in circulatie pina la momentul recoltarii noastre (este posibil ca intervalul de la
inclavarea embolului si instalarea dispneeei pina la momentul recoltarii sa nu fi
permis descarcarea unei cantitati suficiente de NT-proBNP).

Din analiza datelor din studiu a reiesit ca cea mai buna metoda de a
diagnostica insuficienta cardiaca, mai ales in stadiile incipiente, este cea
reprezentata de echocardiografie [32] ,O imagine valoreaza cat 1000 de cuvinte;
o echografie valoreaza cat 1000 de determinari BNP”, a afirmat McDonagh la
Lisabona in 2005. Echocardiografia este posibila intr-un cabinet dedicat de
cardiologie, sau pe o sectie de cardiologie. Din pacate, actualmente, in U.P.U. nu
se pot face echocardiografii la toti pacientii la care suspicionam ca dispneea
prezinta, ca etiologie, o suferinta cardiaca (nu este personal instruit, nu este timp
suficient, echograful nu este suficient de performant pentru o investigare corecta,
starea pacientului nu permite un clinostatism prelungit). Acum si aici intervine
utilitatea determinarii nivelului plasmatic al NT-proBNP. Am reusit sa demonstrez,
prelucrand statistic datele din studiul pe care l-am realizat, ca, in determinarea
prezentei insuficientei cardiace, NT-proBNP ar avea o valoare aproximativ egala
cu aceea a efectuarii unei echocardiografii (folosind, intre metodele de diagnostic,
determinarea nivelului sanguin de NT-proBNP, am diagnosticat aproximativ
acelagi numar de pacienti care a fost diagnosticat folosind echocardiografia).
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Un fapt cunoscut din practica clinica si confirmat de datele din studiu este
acela ca pentru a determina un numar cat mai mare de pacienti cu insuficienta
cardiaca trebuie folosite un mare numar de investigatii paraclinice. Simpla folosire
a datelor clinice, fara asocierea celor paraclinice, gaseste doar aproximativ
jumatate din numarul de pacienti care prezinta insuficienta cardiaca. Folosirea
acestor mijloace paraclinice este cu atat mai importanta cu céat pacientul prezinta
o afectare cardiaca de importanta mai redusa, sau prezinta afectari din partea mai
multor organe si sisteme.

Actualmente, n literatura de specialitate, pragul de includere a pacientului cu
decompensare cardiaca, in functie de valoarea NT-proBNP, este cuprins intre
450 pg./ml. i 1800 pg./ml., in functie de varsta pacientului:

- Sub 50 de ani: 450 pg./ml.
- Intre 50 — 75 de ani: 900 pg./ml.
- Peste 75 de ani: 1800 pg./ml. [29]

Ca urmare, apare o zona destul de mare de valori ale NT-proBNP, denumita
zona gri, in care putem gasi numerosi pacienti dispneici, si pe care este dificil sa Ti
incadram ca fiind cu decompensare cardiaca sau nu, si la care, consecutiv, nu
putem initia la timp, un tratament corect. [34] Bazandu-ne pe datele din studiul pe
care l-am condus, propunem urmatoarea formulda de calculare a pragului de
includere a pacientului ca fiind cu decompensare cardiaca:

- sub 50 ani: maximum 300 pg./ml.,

- peste 50 ani: 300 + 300 inmultit cu numarul de decade de viata,
incepute, peste 50 de ani, (exprimat in pg./ml.);

Prin formula pe care am propus-o speram sa limitam cat mai mult
dimensiunea acestei zone gri si sa micsoram timpul necesar pana la instituirea
terapiei etiologice.

Am reusit sa demonstrez, prin prezentul studiu, ca un numar mare de cazuri,
corect diagnosticate, se poate obtine, insa, folosind, ca unic criteriu, valoarea NT-
proBNP, din singele venos. Aceasta metoda de diagnosticare este foarte simpla,
rapida, (se poate obtine rezultatul in aproximativ 20 de minute, timp in care este
inclus si timpul necesar recoltarii singelui).

Acest lucru este foarte important in U.P.U., unde numarul de pacienti este
foarte mare, unde timpul alocat fiecarui pacient este mult mai mic decit pe o
sectie obisgnuita, si unde medicul de urgenta nu poate pune, intotdeauna, un
diagnostic de precizie la un pacient la care se impune o evaluare completa
cardiologica. Acest test este foarte util si medicului specialist cardiolog, in primul
rind la evaluarea rapida a unui bolnav si, probabil, si la urmarirea eficientei
tratamentului. Probabil ca medicul cardiolog nu va folosi acest test ca un criteriu
singular de evaluare a unui bolnav dispneic, posibil cu decompensare cardiaca, ci
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va epuiza toate mijloacele paraclinice de care dispune, pana la formularea
diagnosticului (E.K.G. in serii, echografie de cord, test de efort, etc.).

NT-proBNP nu ar trebui folosit niciodata in mod singular pentru
diagnosticarea insuficientei cardiace ci trebuie asociat intotdeauna cu judecata
clinica. De asemenea, clinicianul trebuie sa cunoasca cauzele alternative de
crestere a NT-proBNP. [38]

NT-proBNP este parte a unei strategii de evaluare multimarker a statusului si
performantei cordului, o parte importanta a secventei de utilizare a biomarkerilor
in investigarea insuficientei cardiace, in identificarea pacientilor cu risc
cardiovascular crescut, precum si in managementul pacientilor cu insuficienta
cardiaca. Alaturi de asocierea clasica cu troponina | sau T, au fost dezvoltate
metode de investigare care folosesc, pe linga hormonul natriuretic, alti parametri.
[128] Alehagen si col. au asociat cytastatina-C (marker al functiei renale),
observand ca pacientii cu nivele crescute ale acestui parametru, precum $i cu
valori crescute ale NT-proBNP, au avut risc de deces mai mare de 13 ori fata de
cei cu valori normale sau crescute separat, doar ale unuia din cei doi parametri.
[53] Gegenhuber si col., precum si alti autori, au investigat, pe [inga hormonii
natriuretici de tip A si B, si alti hormoni, (proadenomodulina, C-terminal arginin-
vasopresina, denumita Copeptina, cardiotrofina, mieloperoxidaza), precum si
valoarea acestora in determinarea insuficientei cardiace. [30, 33, 35, 36]

Pentru medicul de urgenta, insa, (posibil si pentru alti specialisti),
determinarea NT-proBNP reprezinta, atat la noi in tara, cat si pe plan mondial, un
test extrem de util in orientarea cat mai rapida a gindirii clinice catre o cauza
cardiaca a dispneei.

Il. 6. Concluzii

- NT proBNP este un test foarte important, rapid (15 minute) si fiabil, in
stabilirea decompensarii cardiace drept cauza de dispnee;

- cea mai mare importanta o are, probabil, in sectia de urgente; este important
si in alte sectii care nu au ca specializare cardiologia;

- am obtinut statistic o importanta, in stabilirea diagnosticului de decompensare
cardiaca, egala cu aceea a efectuarii unei echografii de cord,;

- valoarea maxima, normal, a NT-proBNP, creste usor o data cu cresterea in
varsta;

- sub valoarea de 100 pg/ml, practic nu avem decompensare cardiaca; sub
valoarea de 300 pg/ml decompensarea cardiaca este foarte putin probabila, in
timp ce peste 2000 pg/ml este aproape sigura;

- NT-proBNP creste in cazul decompensarii cardiace; creste cel mai mult in
cazul insuficientei cardiace (dar si in caz de embolie pulmonara, tahiaritmii vechi,
valvulopatii, cardiomiopatie dilatativa sau sindrom coronarian acut);

- NT-proBNP creste mai mult in cazul decompensarii acute decit la pacientii cu
boala cardiaca veche, aflata in stadiu de compensare relativa, multumitoare;

- NT-proBNP cregste mai mult in cazul decompensarii stanga fatd de cea
dreapta;
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- NT proBNP creste mai mult la pacientii cu disfunctie sistolica si diastolica
prezente concomitent decit la cei doar cu una din ele prezenta; la acestia din
urma, creste mai mult la cei cu disfunctie sistolica;

- NT-proBNP creste si la alte situatii din patologie, la care cregterea stretch-ului
ventricular nu este data de o cauza cardiaca; judecata clinica si corelarea tuturor
mijloacelor de diagnostic disponibile, permit diferentierea corecta a acestor cazuri;

- Evaluarea acestui biomarker (NT-proBNP) la pacientii cu dispnee acuta

prezentati la Departamentul de Urgenta, poate fi de ajutor in stabilirea rapida a
diagnosticului, luarea rapida a deciziilor, rezultat in ingrijirea imbunatatita a
pacientilor gi bineinteles costuri mai reduse;

- Bazandu-ne pe datele din studiul pe care I-am condus, propunem o formula
de calculare a pragului de includere a pacientului ca fiind cu decompensare
cardiaca, sperand sa limitam cat mai mult dimensiunea “zonei gri’ $i sa micsoram
timpul necesar pana la instituirea terapiei etiologice.
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