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1. INTRODUCERE

Insuficienta cardiaci (IC). In pofida faptului ci in ultimii ani s-a
observat o dezvoltare accentuata a cercetarii in domeniul medical,
insuficienta cardiacd a ramas o problema majora medicala si sociala.

Prevalenta insuficientei cardiace la nivelul Europei variaza intre 0,4%
si 2%. [1] Aceasta creste cu varsta, ajungand ca varsta medie a bolnavului cu
insuficienta cardiaca sa fie de 74 de ani [2]. La pacientii cu varsta peste 65 de
ani, prevalenta variaza intre 3 si 13%. [3] Exista totusi si pacienti cu disfunctie
miocardica, care sunt asimptomatici, iar prevalenta lor este aproape egala cu
cea a bolnavilor cu insuficienta cardiaca simptomatica. [4]

Studiul Framingham a demonstrat ca dupa precizarea diagnosticului
de insuficienta cardiaca supravietuirea la 1 an este de 65%, iar 1a 5 ani este de
25% la barbati si de 35-40% la femei. [5]

In anii care vor urma, in contextul cresterii sperantei de viati si a
corolarului ei, Tmbatranirea populatiei, importanta studierii aprofundate a
insuficientei cardiace si impactul social al acesteia va creste si mai mult. [6]

Insuficienta cardiaca este o afectiune, care, in prezent consuma multi
bani si resurse importate pentru tratament, spitalizari repetate, necesitatea
unor interventii chirurgicale sau managementul riguros al complicatiilor
aparute. In America, prima cauza de spitalizare la pacientii peste 65 ani este
insuficienta cardiaca [1]. Iar in Europa aproximativ 1% din bugetele nationale
de sdnatate este folosit in tratarea bolnavilor cu insuficienta cardiaca.

In Roménia insuficienta cardiaca este considerati cea mai costisitoare
afectiune cardiovasculard. Este dovedit ca spitalizarile pe pacient pe an,

durata spitalizarii si costurile aferente sunt invers proportionale cu calitatea



serviciilor de sanatate acordate in ambulatoriu. [7] Concluzia ar fi ca avem
nevoie de noi strategii de tratament si preventie In ambulatoriu pentru a
reduce morbiditatea si costurile pacientilor cu insuficienta cardiaca.

Conform Ghidului Societatii Europene de Cardiologie (ESC)
insuficienta cardiaca poate fi definitd ca o anomalie structurald cardiaca sau
disfunctia care duce la insuficienta inimii de a furniza oxigen proportional cu
cerintele tesuturilor metabolizante, in ciuda presiunii normale de umplere (sau
doar cu costul unei presiuni de umplere ridicate). [8] Insuficienta cardiaca
este definitd clinic, ca sindromul in care pacientii au simptome tipice
(dispnee, edeme gambiere, oboseala) si semne (jugulare turgescente) rezultate
dintr-o anomalie a structurii sau functiei cardiace. Adesea, diagnosticarea
insuficientei cardiace poate fi dificild, deoarece multe dintre simptome nu
sunt patognomonice. Multe dintre semnele de insuficientd cardiacad rezulta
din retentia de sodiu si apd si se rezolva rapid cu tratament cu diuretice. De
obicei In spatele insuficienta cardiace se giseste o alta boald cardiaca ce
cauzeazd disfunctia sistolica ventriculard. Totusi si anomalii ale functiei
diastolice ventriculare sau ale valvelor, pericardului, endocardului, ritmului
cardiac si circulator pot fi cauza de insuficienta cardiacd. Diagnosticarea
cauzei de bazd a IC este cruciald din motive terapeutice, definind tratamentul
utilizat (medical sau chirurgical).

NT proBNP este un biomarker important in diagnosticul,
monitorizarea tratamentului si aprecierea prognosticul in insuficientd
cardiaca. [9] Biomarkerul este folosit pe scara larga in laboratoarele de
analize dar si in serviciile de urgenta. In cazul unor valori crescute ale NT
proBNP pacientii cu diverse simptome (oboseala, astenie, dispnee, edeme
periferice, scdderea tolerantei la efort) sunt diagnosticati cu insuficienta

cardiaca [8]. Valorile scazute infirma diagnosticul de insuficienta cardiaca si



medicul se poate axa pe alte investigatii pentru stabilirea diagnosticului corect
[10]. Urmarirea Tn dinamicd a acestui marker demonstreaza alegerea
tratamentului potrivit. Studiile recente au aratat ca si prognosticul bolii
depinde mai mult de valoarea NT pro BNP decat de alti factori (de exemplu
clasa NYHA). [11]

2. OBIECTIVUL STUDIULUI

Studiul meu si-a propus sa identifice folosirea unei metode usoare,
sigure si ieftine pentru depistarea pacientilor la care existd posibilitatea sa
dezvolte insuficientd cardiacd in urmadtoarele luni sau in urmadtorii ani.
Pacientii din aceastd grupa de risc vor fi investigati si tratati si In acest fel se
va evita instalarea insuficientei cardiace.

Astfel am studiat valoarea NT proBNP la pacientii farad insuficienta
cardiacd dar cu afectiuni ce pot evolua spre insuficientd cardiaca, pentru

ghidarea atitudinii terapeutice.

3. MATERIAL SI METODA

Studiul este de tip prospectiv si pentru realizarea sa au fost inclusi
pacientii care s-au prezentat la Spitalul Bagdasar-Arseni pentru consult
cardiologic in regim programat. Inrolarea pacientilor in studiu s-a desfasurat
pe o perioada de 3 ani, intre 03.2014 si 03.2017. Durata de urmarire a
pacientilor a fost de 3 ani, pana in 03.2020. Varsta pacientilor inclusi in studiu

a fost cuprinsa intre 50 si 80 ani.



3.1. Criteriile de includere

Criteriile de includere au avut la baza urmatoarele afectiuni, cu care

pacientii erau diagnosticati anterior studiului:

» hipertensiune arteriala esentiald (diagnosticata de peste 5 ani),

» diabet zaharat tip Il (insulinonecesitant sau in tratament cu

antidiabetice orale, diagnosticat de peste 5 ani),

» Dboala cardiaca ischemica, impartita in 4 categorii: angina si modificari

EKG, diagnosticatd angiografic, antecedente de infarct miocardic sau

by-pass aorto-coronarian in antecedente,

» fibrilatie atriald permanenta sau paroxistica,

» valvulopatii usoare sau moderate (insuficienta mitrald usoara sau

moderata si stenoza aortica larga sau moderata).

Criteriile de includere 1n studiu au reprezentat afectiuni cu risc crescut

de a evolua spre IC.

3.2. Criteriile de excludere

Criteriile de excludere din studiu au fost:

>

>
>
>

refuzul de a participa la studiu

diagnostic anterior de insuficienta cardiaca stangd sau dreapta,
diagnostic anterior de disfunctie sistolica de ventricul stang,
prezenta simptomelor de insuficientd cardiaca in momentul
consultului,

0 boala in stadiu terminal sau o altad afectiune sau situatie ce ar
fi impiedicat monitorizarea pacientului,

prezenta de semne si simptome ce necesitau spitalizare pentru

tratament sau investigatii.



Notam ca pacientii inclusi in studiu nu au fost investigati ecografic
inaintea Inrolarii pentru a se exclude disfunctia sistolica sau diastolicd de
ventricul stang. Criteriile de excludere s-au bazat pe diagnosticele pe care
pacientul le-a avut anterior inrolarii in studiu.

De asemenea, subliniem faptul ca nu au fost inclusi in studiu pacientii
care prezentau Th momentul consultului semne sau simptome sugestive de IC
sau semne si simptome ce necesitau spitalizare pentru tratament sau

investigatii.

3.3. Planul studiului

Studiu a inrolat un numar de 368 pacienti, dintre acestia doar 314
pacienti au putut fi monitorizati pe toatd durata studiului, si anume 3 ani.
Dintre cei 54 de pacienti care nu au putut fi urmariti pe toatd perioada
studiului: 34 nu au mai putut sa fie contactati, 17 au refuzat sa mai participe
la studiu si 5 au decedat.

Fiecare pacient a semnat un consimtdmant informat. Toate
procedurile efectuate care au implicat pacienti, au fost efectuate in
conformitate cu liniile directoare stabilitate de Declaratia de la Helsinki
(octombrie 2008).

In momentul inrolarii in studiu, pacientii au fost distribuiti consecutiv
in unul dintre cele 2 grupuri: un grup control (157 pacienti) si un grup de
interventie (157 pacienti).

Evaluarea initiald a tuturor pacientilor a inclus un consult cardiologic,
care a cuprins: anamneza (antecedente personale si heredocolaterale, prezenta
sau absenta factorilor de risc, stilul de viatd, tratamentul medicamentos
cronic), examen clinic si EKG. Au fost notate in fisa de studiu: varsta, sexul

si statusul fumator/nefumator.



Valoarea NT proBNP a fost determinata la toti pacientii in momentul
inrolarii in studiu. Pentru acest studiu valoarea cuttoff a NT proBNP a fost
aleasa la 125 pg/ml. Avand in vedere faptul ca pacientii inclusi in studiu nu
aveau diagnostic de IC si nici suspiciune clinicdA de IC in momentul
consultului, nu exista in literatura de specialitate o valoare clard de cuttoff a
NT proBNP. Valoarea de 125 pg/ml este recomandata de catre ghidurile
actuale pentru definirea disfunctiei miocardice la pacientii cu semne si
simptome sugestive de IC [10]. Exista in literatura si cateva studii care au
demonstrat valoarea prognosticd a NT proBNP la pacientii fara IC, iar acestea
au folosit valori intre 100 pg/ml si 418 pg/ml. [12]

Pacientii din grupul de control au primit indicatii si tratament
standard al acuzelor pentru care s-au prezentat. Consultul cardiologic al
pacientilor a cuprins: anamneza, examen clinic si EKG. Ulterior, pacientii au
primit recomandari si indicatii de tratament, conform fiecarei afectiuni in
parte. Mentionam cd pacientii nu prezentau in momentul consultului semne
sau simptome ce necesitau spitalizare pentru tratament sau investigatii.

In grupul de interventie pacientii au fost manageriati in functie de
valoarea NT proBNP astfel :

» Pacientii cu valoarea NT proBNP <125 pg/ml (71 pacienti) au primit
indicatii si tratament standard al acuzelor pentru care s-au prezentat.
Pacientii au fost consultati de un medic cardiolog cuprinzand
anamneza, examen clinic si EKG. Ulterior au primit recomandari si
indicatii de tratament conform patologiei fiecarui pacient. Mentionam
ca pacientii care necesitau internare sau investigatii pentru o patologie
amenintatoare de viatd nu au fost inclusi in studiu.

» Pacientii cu valoarea NT proBNP > 125 pg/ml (86 pacienti) sunt aceia

asupra cdrora am intervenit pentru preventia insuficientei cardiace.



Acestia au fost investigati printr-un EKG si o ecografie cardiaca si alte

teste necesare fiecarui caz in parte (masuratori de laborator, test de

efort, monitorizare Holter EKG/24h, MATA, ecografie Doppler
carotidian, coronarografie, etc.).

Subliniem ca toti pacientii din grupul de interventie cu NT proBNP
>125pg/ml au fost evaluati initial printr-un EKG si o ecografie cardiaca. In
rest pacientii nu au beneficiat de o baterie de teste standard aplicate tuturor
pacientilor. Fiecare pacient a fost investigat conform factorilor de risc, a
simptomatologiei si a afectiunilor asociate. S-a adoptat aceastd atitudine
deoarece s-a dorit sa se respecte cat mai mult protocoale actuale folosite Tn
managementul pacientilor in cadrul unei evaludri cardiologice.

Dupa finalizarea bilantului medical, fiecare pacient din grupul de
interventie cu NT proBNP 125 pg/ml a primit explicatii verbale si scrise
(brosuri de informare) despre patologia sa, despre regimul alimentar necesar,
recomandari pentru schimbarea stilului de viata, tratament medical necesar
sau necesitatea unui tratament chirurgical.

In functie de patologia fiecirui pacient, acestia au fost reevaluati
cardiologic la 3 sau la 6 luni printr-un consult cardiologic, EKG si dozare NT
proBNP. in functie de modificarile observate in starea pacientului, au fost
efectuate ulterior investigatiile necesare.

Toti pacientii nrolati in studiu, atat cei din grupul de interventie cat si
cei din grupul de control au primit tratament standard al afectiunilor cu care

au fost diagnosticati.

3.4. Monitorizarea pacientilor
Toti pacientii inclusi 1n studiu au fost reevaluati la un an, la doi ani si

la trei ani, prin: anamneza, examen clinic, EKG si prin ecografie cardiaca.



Obiectivele urmarite de studiu au fost urmatoarele patru:

» diagnosticarea insuficientei cardiace,

» disfunctia sistolica de ventricul stang,

» disfunctia diastolica a ventriculului stang,

» rata spitalizarilor pentru patologie cardiovasculara (accident
coronarian acut, accident vascular cerebral si AIT, aritmie,
fenomene de insuficientd cardiacd, trombembolism
pulmonar).

Diagnosticul de IC a fost stabilit in momentul evaludrilor periodice a
pacientului in cadrul studiului sau daca pacientul a avut o prezentare sau o
internare in urgentd pentru fenomene de IC acuta.

Diagnosticul de IC a fost stabilit conform Ghidul ESC de Diagnostic
si Tratament al Insuficientei Cardiace Acute si Cronice 2012 prin asociere de
semne si simptome specifice de IC, modificari structurale sau functionale la
nivelul cordului si cresterea peptidelor natriuretice.[13]

Disfunctia sistolica de ventricul sting a fost definitd ca scaderea
fractie de ejectie a VS sub 50%. Functia sistolica globald a VS a fost
cuantificata folosind ca parametru fractia de ejectie, determinata prin metoda
Simpson biplan. Functia sistolicd segmentara a VS a fost evaluata vizual.

Disfunctia diastolicd a ventriculului sting a fost evaluatd la pacientii
aflati n ritm sinusal pe baza raportului E/A si a raportului E/E™>15, iar la
pacientii aflati intr-o tulburare de ritm supraventriculara (fibrilatie atriala,
flutter atrial) pe baza TDE.

Spitalizarea pentru patologie cardio-vasculara a fost definita astfel:
internare in spital prin Unitatea de Primiri Urgente, pentru unul dintre
urmatoarele diagnostice: sindrom coronarian acut, accident vascular cerebral

sau AIT, aritmie, insuficienta cardiaca acuta si trombembolism pulmonar.



Diagnosticele au fost preluate din biletul de externare prezentat de

pacient sau au fost extrase din sistemul informatic al spitalului.

4. REZULTATE

Pentru ca datele obtinute din compararea celor 2 grupuri studiate, de
interventie si de control s fie cat mai corecte, este important ca cele doua
grupuri sa fie similare din punctul de vedere al caracteristicilor demografice
si a profilului de morbiditate al pacientilor inclusi in cercetare (factori de risc
si afectiuni asociate).

Varsta pacientilor cuprinsi in studiu a fost intre 50 si 80 ani, varsta
medie fiind de 68 de ani, asemanatoare in grupul de interventie cat si in cel
de control. Distributia pacientilor in Intreg lotul studiat, cat si in cele 2 grupuri
nu diferd semnificativ statistic in functie de sex, existdnd totusi o usoara
preponderentd a sexului masculin fata de cel feminin. Concluzia este ca nu
existd diferente semnificative statistic intre cele doua grupuri studiate cat
priveste distributia in functie de sex si varsta a pacientilor.

Grupurile studiate sunt aseméanatoare si in ceea ce priveste profilul de
morbiditate al pacientilor inclusi in cercetare.

Astfel aproape o treime (30,57%) din pacientii inclusi in studiu sunt
fumatori, prevalenta fiind asemanatoare in ambele grupuri studiate si similara
cu prevalenta fumatului in populatia Romaniei. Aceasta a fost raportata de
Romania Global Adult Tobacco Survey in 2018 ca fiind 30,7%.[14]

Dislipidemia este un factor de risc prezent la jumatate (56,69%) din
pacientii intregului lot studiat, cu o prevalentd usor mai mare (7,64%) in
grupul de interventie fatd de grupul de control, diferenta fiind nesemnificativa

din punct de vedere statistic.



Cat priveste statusul ponderal, jumatate din pacientii inclusi in studiu
aveau un IMC peste 25. Dintre acestia o treime aveau obezitate, inclusiv
obezitate morbida. Nu exista diferentd intre cele doua grupuri, in ceea ce
priveste statusul ponderal al pacientilor.

Majoritatea pacientilor inclusi in studiu (87,58%) sunt hipertensivi.
Prevalenta hipertensiunii arteriale este similard in grupul de interventie si in
grupul de control. De asemenea, nu existd o diferenta semnificativa statistic
in ceea ce priveste gradul hipertensiunii arteriale in ambele grupuri.

Diabetul zaharat tip II a fost prezent la o treime din pacientii din intreg
lotul studiat. Cat priveste tratamentul, pacientii in tratament cu ADO erau in
proportie mai mare (doua treimi) decat pacientii cu necesar de insulind in
tratament (o treime). In grupul de control exista un procent usor mai mare de
pacienti diabetici fata de grupul de interventie, insd aceasta diferentd nu este
semnificativa statistic. Proportiile pacientilor tratati cu insulind si ADO sunt
asemandtoare In ambele grupuri studiate.

Boala cardiacd ischemica fiind un factor important de risc pentru
dezvoltarea IC, aproape jumadtate din pacientii inclusi in studiu aveau acest
diagnostic. Proportia se pastreaza in ambele grupuri de studiu: de interventie
si de control. In intreg lotul studiat, cat si in ambele grupuri au existat o
proportie mai mare de pacienti cu angina si modificari EKG si STEMI in
antecedente, si un procent mai mic de pacienti cu leziuni coronariene
diagnosticate angiografic si by-pass aorto-coronarian in antecedente. Si cat
priveste diagnosticul anterior de boald cardiacd ischemica, grupurile de
interventie si de control nu prezinta diferente semnificative.

Diagnosticul de IM in antecedente (STEMI sau NSTEMI), a fost
prezent la aproximativ o cincime din pacientii inclusi In studiu. Aproximativ

o treime din acestia, au avut un NTEMI in antecedente, si doua treimi un



STEMI. Cat priveste teritoriul miocardic afectat la pacientii cu STEMI in
antecedente, teritoriul anterior a fost cel mai frecvent implicat, ulterior
teritoriul inferior si lateral. Grupurile de control si de interventie nu au
diferente semnificative referitoare la proportia pacientilor cu IM, STEMI sau
NSTEMI sau a teritoriului miocardic afectat in STEMI.

Prezenta fibrilatiei atriale a fost un alt criteriu de includere a
pacientilor 1n studiu. Aproximativ un sfert din pacientii inclusi in studiu aveau
diagnostic de fibrilatie atriala, jumatate avand FIA permanentd si jumatate
FIA paroxistica recurentd. Intre cele doua grupuri de studiu se pastreazi
proportiile din Intreg lotul si nu existd diferente in ceea ce priveste prezenta
si tipul fibrilatiei atriale.

Aproape o treime din pacienti intregului studiu, avea una din
urmatoarele valvulopatii: insuficienta mitrala usoara sau moderata si stenoza
aortica larga sau moderata. Cel mai frecvent intalnita este insuficienta mitrala
moderata, apoi in proportii mai mici fiind: stenoza aortica largd, insuficienta
mitrald usoara si stenoza aortica moderatd. Acest lucru este explicat de faptul
ca, destul de frecvent o valvulopatie semnificativa se asociaza cu fenomene
de IC, iar pacienti cu fenomene de IC nu au fost inclusi in studiu. In grupul
de interventie exista un procent usor mai mare de pacienti cu valvulopatii fata
de grupul de control, totusi acest lucru nu are semnificatie statistica.
Distributia valvulopatiilor in ambele grupuri studiate este asemandtoare cu
distributia din intreg lotul, IM moderata fiind cea mai frecventa valvulopatie.
Astfel, nu existd diferenta semnificativa intre cele doud grupuri referitor la
prezenta si tipul valvulopatiilor.

Concluzia este ca in ce priveste criteriile de includere in studiu,
grupurile de control si de interventie nu prezintd diferente semnificative.

Notam ca criteriile de includere 1n studiu reprezinta afectiuni cu risc crescut



de a evolua IC. Astfel, cele doua grupuri sunt similare din punctul de vedere
al riscului pacientilor de a dezvolta IC.

Valoarea NT proBNP la inrolarea in studiu este un alt element extrem
de important in studiu si cele doua grupuri ar trebui sa fie similare din punct
de vedere a valorilor NT proBNP. Valorile NT proBNP ale pacientilor din
intreg lotul au fost Intre 10 pg/ml si 1274 pg/ml. Mediana valorii NT proBNP
fiind la valoarea de 93,00, trei sferturi din pacienti avand o valoare de sub
458,25 pg/ml si doar un sfert peste aceastd valoare. Mediana valorii NT
proBNP in grupul de interventie este de 76,00 pg/ml, iar in grupul de control
este de 69,00 pg/ml. Media NT proBNP pentru pacientii din grupul de
interventie este de 286,87+£268,16, iar a celor din grupul de control este
294,29+269,36. Nu exista diferente semnificative 1n ceea ce priveste mediana
sau media valorilor NT proBNP a pacientilor intre cele doud grupuri.

Tn studiul nostru, valoarea NT proBNP de 125 pg/ml a fost aleasi
pentru selectarea pacientilor la risc de a dezvolta IC. In grupul de interventie,
acestia au fost pacientii care au fost investigati s1 monitorizati pentru a se
incerca preventia: IC, a disfunctiei sistolice sau diastolice de VS si a
spitalizarilor de cauza cardiovasculari. In grupul de interventie au fost mai
mult de jumatate din pacienti (54,77%) si anume 86 pacienti cu valoarea NT
proBNP>125 pg/ml. In grupul de control a fost un numdr apropiat de pacienti
cu valoarea NT proBNP>125 pg/ml si anume 81 de pacienti reprezentand
51,59%. Astfel, in concluzie, distributia pacientilor in functie de valoarea NT
proBNP >125 pg/ml nu difera semnificativ in cele doud grupuri.

Grupurile de interventie si de control sunt similare in ce priveste
valoarea NT proBNP a pacientilor la includere in studiu. Nu exista diferente
semnificative statistic din punct de vedere a mediei sau a medianei valorii NT

proBNP intre cele doua grupuri. De asemenea, nu existd diferente



semnificative intre numarul de pacienti cu valoarea NT proBNP peste 125
pg/ml.

In concluzie, cele doud grupuri studiate nu prezinti diferente
semnificative din punctul de vedere: al caracteristicilor demografice, a
factorilor de risc, a afectiunilor la risc de a dezvolta IC, sau a valorilor NT
proBNP.

Pacientii au fost monitorizati un numar de trei ani si s-au urmarit patru
obiective si anume: aparitia insuficientei cardiace, a disfunctiei sistolice sau
diastolice de VS sau a spitalizarilor pentru evenimente cardiovasculare.

Astfel, dupa trei ani, in grupul de interventic au fost mai putini
pacienti care au dezvoltat IC decét in grupul de control. Totusi diferenta dintre
incidenta IC in ambele grupuri este nesemnificativa statistic.

Cat priveste incidenta disfunctiei sistolice a ventriculului stang dupa
trei ani, aceasta a fost mai micd in grupul de interventie fatd de grupul de
control, diferenta aceasta fiind semnificativa statistic. In concluzie, riscul de
aparitie a disfunctiei sistolice de VS in grupul de interventie a fost
semnificativ mai mic, comparativ cu riscul de aparitie a disfunctiei sistolice
de VS in grupul de control.

Si cat priveste incidenta disfunctiei diastolice de VS dupa trei ani, a
fost semnificativ statistic mai micd in grupul de interventie fatd de grupul de
control. Riscul de aparitie a disfunctiei diastolice de VS la trei ani in grupul
de interventie este semnificativ mai mic comparativ cu grupul de control.

Dupa trei ani, si in cazul celui de-al patrulea obiectiv, si anume,
spitalizarile pentru patologie cardiovasculard, incidenta a fost mai micad in
grupul interventie fatd de grupul de control, diferenta fiind semnificativa
statistic. Astfel, riscul de spitalizare pentru patologie cardiovasculara a fost

semnificativ mai mic in grupul de interventie comparativ cu grupul de control.



Motive de spitalizare pentru patologie cardiovasculara, au fost
considerate urmatoarele: un accident coronarian acut, un accident vascular
cerebral sau AIT, aritmie, fenomene de insuficientd cardiaca sau
trombembolism pulmonar. Dintre acestea, cele mai frecvente au fost: FIA,
AVC i IC acuta.

In concluzie, riscul de aparitie a disfunctiei sistolice si diastolice de
VS, cat si riscul de spitalizare pentru patologie cardiovasculard, este
semnificativ mai mic din punct de vedere statistic in grupul de interventie
comparativ cu grupul de control. Riscul de aparitie al IC, din punct de vedere
statistic nu este mai mic in grupul de interventie fatd de grupul de control.
Consideram ca nu s-a obtinut semnificatie statisticd, deoarece numarul de
pacienti nu a fost foarte mare si perioada de urmarire a fost scurtd. Desi
credem cd numarul de pacienti inrolati in studiu a fost considerabil (314
pacienti), dintre acestia doar aproximativ un sfert si anume, 86 de pacienti din
grupul de interventie, au fost cei asupra carora s-a intervenit si s-a incercat
preventia IC, ghidatd de valoarea NT proBNP. Un al doilea posibil motiv,
pentru care nu am obtinut semnificatie statistica, este perioada de urmarire de
doar trei ani, care poate fi 0 perioada scurta pentru un pacient cu afectiuni la
risc de IC, sa dezvolte IC. Aceasta ultima teorie, este sustinuta si de evaluarile
efectuate in studiu dupd un an si dupa doi ani. In cazul IC, incidenta este mai
mica in grupul de interventie dupa un an, dupa doi ani si dupa trei ani, dar
fara semnificatie statistici. In cazul disfunctiei sistolice de VS si a
spitalizarilor pentru un eveniment cardiovascular, incidenta este mai mica in
grupul de interventie, la finalul fiecarui an din cei trei, dar aceastd diferenta
capata semnificatie statisticd abia la finalul anului trei. Si incidenta disfunctiei
diastolice de VS este mai mica in toti cei trei ani dar capdtd semnificatie

statistica dupa al doilea an.



Pentru o aprofundare a studiului s-a analizat si evolutia pacientilor,
impartiti Tn mai multe categorii, in functie de cele cinci criterii de includere,
acestea reprezentand factori predispozanti pentru IC. Astfel, am analizat
evolutia pacientilor cu HTA, DZ, boald cardiacd ischemica si IM in
antecedente, FIA si valvulopatii.

Dintre pacientii inclusi 1n studiu, o proportie mare (87,6%) erau
hipertensivi. Proportia se pastreaza in ambele grupuri studiate, cu o diferenta
de cateva procente in plus in grupul de interventie, diferenta nesemnificativa
statistic.

Pacientii hipertensivi din grupul de interventie si din grupul de control
nu prezintd diferente semnificative statistic, in ceea ce priveste caracteristicile
demografice (varsta medie, distributia pe sexe), a factorilor de risc
cardiovascular (prevalenta fumatului, a dislipidemiei si a obezitatii), sau a
afectiunilor din criteriile de includere (DZ, boala cardiaca ischemica, a FIA
si a valvulopatiilor).

in randul pacientilor hipertensivi din grupul de interventie, s-a
observat o incidentd mai scdzuta: a insuficientei cardiace, a disfunctiei
sistolice sau diastolice de VS sau a spitalizdrilor pentru evenimente
cardiovasculare fatd de pacientii din grupul de control. Diferenta are
semnificatie statisticd in cazul disfunctiei sistolice de VS si a spitalizarilor
pentru evenimente cardiovasculare. Diferenta nu are semnificatie statistica in
cazul insuficientei cardiace si a disfunctiei diastolice de VS.[15]

Dintre pacientii inclusi in studiu, peste o treime aveau DZ tip II.
Proportia se pastreazd in ambele grupuri studiate, cu o diferentda de cateva
procente in plus in grupul de control, diferenta nesemnificativa statistic.

Pacientii diabetici din grupul de interventie si din grupul de control nu

prezinta diferente semnificative statistic, in ceea ce priveste: caracteristicile



demografice (varsta medie, distributia pe sexe), a factorilor de risc
cardiovascular (prevalenta fumatului, a dislipidemiei si a obezitdtii), sau a
afectiunilor din criteriile de includere (HTA, boala cardiaca ischemica, a FIA
si a valvulopatiilor).

Tn concluzie, in cazul pacientilor cu DZ tip I din grupul de interventie,
s-a observat o incidentd mai scdzutd a insuficientei cardiace, a disfunctiei
sistolice sau diastolice de VS sau a spitalizdrilor pentru evenimente
cardiovasculare fatd de pacientii din grupul de control. Diferenta are
semnificatie statisticdA doar 1n cazul spitalizarilor pentru evenimente
cardiovasculare.

Din literatura de specialitate, amintim un studiu de screening efectuat in
Olanda, pe pacientii cu diabet zaharat de tip II, cu varsta de peste 60 ani, fara
diagnostic anterior de IC care au fost investigati clinic, EKG si
ecocardiografic. Concluzia a fost ca: 27,7% dintre pacienti a fost diagnosticati
cu IC [61]. Incidenta observata in acest studiu este similara cu incidenta IC la
pacientii diabetici si in studiu nostru.

Boala cardiaca ischemica a fost prezenta la 43,3% din toti pacientii
inclusi 1n studiu, cu procente similare in ambele grupuri.

Pacientii cu boala cardiaca ischemica din grupul de interventie si din
grupul de control nu prezintd diferente semnificative statistic, in ceea ce
priveste caracteristicile demografice, a factorilor de risc cardiovascular si a
afectiunilor din criteriile de includere.

Si 1n cazul pacientilor cu boald cardiacd ischemica, incidenta celor
patru obiective a fost mai mica in grupul de interventie, dar cu semnificatie
statisticd doar in cazul spitalizarilor pentru evenimentelor cardiovasculare.

Aproape o treime din pacientii din intreg lotul studiat cat si din fiecare

grup n parte, au avut un IM in antecedente. Pacientii cu IM in antecedente



din ambele grupuri nu prezintd diferente semnificative 1n privinta:
caracteristicilor demografice, factorilor de risc cardiovascular si a afectiunilor
din criteriile de includere. Incidenta celor patru obiective urmadrite de studiu
a fost mai mica in grupul de interventie, datele neavand semnificatie statistica.
Principalele motive de spitalizare in randul pacientilor cu IM au fost repetarea
unui IM, IC acuta si FIA.

Fibrilatia atriala paroxistica sau persistentd era prezenta la un sfert din
pacientii din intreaga populatie de studiu si in procent similar in ambele
grupuri de pacienti. Caracteristicile demografice, factorii de risc
cardiovascular si afectiunile asociate sunt similare in ambele grupuri de
studiu, exceptand prevalenta DZ tip II care este semnificativ statistic mai
mare in grupul de control.

Riscul de aparitie: a insuficientei cardiace, a disfunctiei sistolice de VS
sau a spitalizarilor pentru evenimente cardiovasculare, este semnificativ mai
mic in grupul de interventie la pacientii cu FIA.

Aproximativ o treime dintre toti pacientii din studiu aveau un
diagnostic anterior de valvulopatie (insuficienta mitrala usoara sau moderata
si stenoza aortica largd sau moderata).

Grupul de interventie si grupul de control nu prezintd diferente
semnificative statistic in privinta caracteristicilor demografice si a factorilor
de risc cardiovascular, dar prevalenta DZ tip II in grupul de control este
semnificativ statistic mai mare decat in grupul de interventie.

Pacientii cu o valvulopatie din grupul de interventie au avut o
incidenta mai scazutd a celor patru obiective urmadrite de studiu, fatd de
pacientii din grupul de control. Diferenta are semnificatie statisticd in cazul
disfunctiei sistolice si a spitalizarilor pentru evenimente cardiovasculare.

Datele mentionate mai sus, aratd ca in randul pacientilor din grupul de



interventie, care au fost manageriati in functie de valoarea NT proBNP, s-a
observat o incidentd mai scdzuta: a insuficientei cardiace, a disfunctiei
sistolice sau diastolice de VS sau a spitalizarilor pentru evenimente
cardiovasculare, fatd de pacientii din grupul de control. Acest lucru a fost
observat la toti pacientii cu afectiuni la risc de a dezvolta IC inclusi in studiu
dar si pe fiecare categorie de pacienti cu una din urmatoarele afectiuni: HTA,
DZ, boala cardiaca ischemica si IM in antecedente, FIA si valvulopatii usoare
sau moderate.
4. CONCLUZII

Pacientii la care s-a folosit valoarea NT proBNP in alegerea conduitei
terapeutice (grupul de interventie) au rata mai scazutd de incidentd a
insuficientei cardiace sau a evenimentelor cardiovasculare fata de cei la care
nu s-a luat in considerare NT proBNP (grupul de control ).

Astfel valoarea NT proBNP la pacientii fara insuficientd cardiaca
poate depista pacientii la risc de a dezvolta insuficienta cardiaca. Si mai mult,
interventia medicala ghidata de acest biomarker poate preveni sau intérzia
instalarea  insuficientei cardiace la acesti pacienti. In concluzie,
managementul pacientilor ghidat de valoarea NT proBNP-ului poate reduce
rata incidentei si a altor afectiuni cardiovasculare.

Consideram cd determinarea NT proBNP este utild in cadrul unui
consult cardiologic, si la pacientii fara IC, pentru depistarea pacientilor ce
necesitd investigatii si monitorizare mai amanuntita. Astfel, se poate incerca
sd se introduca in practica medicald, folosirea de rutind a biomarkerului NT
proBNP in diagnosticarea pacientilor cu risc de insuficienta cardiaca, si
aplicarea masurilor medicale necesare pentru preventia acesteia.

Datele obtinute sunt concordante cu datele din literatura



internationala, care sustin ca nivelurile plasmatice ale peptidelor natriuretice
(BNP/NT proBNP) sunt un factor de predictie pentru riscul de dezvoltare a
IC sau a altor evenimente cardiovasculare, si la pacientii fara IC.

Studiul Framingham Heart care a evaluat 3346 pacienti timp de 5 ani,
a aratat cd valorile crescute ale BNP/NT proBNP au fost corelate cu cresterea
riscului de a dezvolta IC sau alte evenimente cardiovasculare (fibrilatie
atriala, accident vascular cerebral, accident cerebral ischemic tranzitor), si
intr-o mai mica masura decesul de orice cauza. [16]

Un alt studiu efectuat in Germania pe 542 pacienti a aratat valoarea
diagnostica a peptidelor natriuretice la pacienti asimptomatici dar cu afectiuni
care predispun la IC cu fractie de ejectie pastratd sau redusd. Pacientii fara
IC, dar cu afectiuni care predispun la IC au fost investigati printr-un consult
cardiologic, o ecografie cardiacd si determinarea peptidelor natriuretice.
Concluzia a fost ca pacientii la risc de a dezvolta IC ar trebui monitorizati
periodic prin examen clinic si determinarea valorii NT proBNP. [17]

Corelarea valorii NT proBNP cu evenimente cardiovasculare viitoare,
a mai fost demonstrata si intr-un studiu efectuat in Danemarca pe 764 adulti
cu varsta cuprinsa iIntre 50 si 89 de ani, majoritatea fara patologie
cardiovasculard cunoscutd. Dupa 5 ani de urmadrire, participantii cu valori
crescute ale NT proBNP, au avut procentul de mortalitate mai mare decat cei
cu valori mai scazute ale biomarkerului. Si in randul participantilor fara
patologie cardiovasculara, valoarea crescutda a NT proBNP a fost corelata cu
riscul crescut de aparitie a primului eveniment cardiovascular. Concluzia a
fost ca NT proBNP este un factor de prognostic mai important decét factorii
de risc cardiovasculari clasici, in ceea ce priveste mortalitatea si evenimentele
cardiovasculare. [18]

Desi valoarea NT proBNP in depistarea pacientilor la risc de a



dezvolta IC, este sustinutd cu dovezi de catre literatura de specialitate, totusi
aceasta nu oferda probe despre posibilitatea folosirii biomarkerului in
preventia IC si in ghidarea managementului pacientilor la risc. Exista un
singur studiu realizat in Dublin, Irlanda care a investigat rolul peptidelor
natriuretice in preventia IC si a disfunctiei de VS. Studiul a inrolat 1374
pacienti care au fost urmadriti timp de 4 ani. Acesta a aratat ca determinarea
peptidelor natriuretice (BNP), poate fi o bund metoda de screening pentru
persoanele cu afectare cardiovasculara si ca atitudinea terapeutica a acestor
pacienti poate fi ghidata de valoarea NT pro BNP. [19]

Tn martie 2021 a fost publicat in European Journal of Heart Failure,
un document de consens realizat de ciatre membrii Asociatiei de Insuficienta
Cardiaca din Europa, Japonia si America. Articolul prezinta ca noutate,
includerea NT proBNP drept criteriu de diagnostic in clasificarea IC in stadiul
A si B. Astfel clasificarea A presupune prezenta unei afectiuni la risc de IC
dar cu valoarea peptidelor natriuretice in limite normale. Clasificarea B
presupune modificari structurale si functionale sau cresterea peptidelor
natriuretice la pacienti asimptomatici din punct de vedere al IC. Documentul
recomanda depistarea pacientilor in aceste stadii premergdtoare IC manifeste
(A si B) si aplicarea masurilor necesare de preventie pentru evitarea evolutiei
spre IC manifesta. [20]

Astfel dupa noua clasificare, pacientii din studiul nostru, din grupul
de interventie care au fost manageriati in functie de valoarea NT proBNP
crescuta se aflau in stadiul B de IC si avea indicatie de aplicarea masurilor
necesare de preventie a IC.

In concluzie acest nou consemn al expertilor in domeniul IC la nivel

mondial, confirmad si intaresc concluziile prezentate in studiul meu referitor



la utilitate NT proBNP in preventia IC si a disfunctiei sistolice sau diastolice

de VS.
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