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Rezumat

Obiective. Pacientii cu fibrilatie atriala prezinta un risc crescut de insuficientd cardiacd, precum si de accident vascular cerebral ischemic.
Este foarte important urmdrirea nivelului plasmatic al hormonului natriuretic NT-proBNP, care a fost cristalizat ca principal biomarker
care semnalizeaza prezenta insuficientei cardiace, mai ales n stadiile incipiente. Scopul lucrdrii constd in estimarea clinico-diagnostica a
biomarkerului NT-proBNP la pacienti cu fibrilatie atriald non-valvulara si insuficienta cardiaca.

Materiale si metode. In studiu au fost inclusi 40 pacienti cu fibrilatie atriala non-valvulard, internati in sectia Cardiologie a IMSP Spitalul
(linic Municipal "Sfanta Treime”, in perioada decembrie 2022 — junie 2023. Pacientii inclusi in cercetare au intrunit criteriile de includere
in studiu (acordul pacientului cu semnarea consimtamantului informat, varsta, pacientii cu fibrilatie atriald non-valvulara permanenta si
persistenta aflati la tratament cu Warfarina).

Rezultate si discutii. Studiul include pacientii cu vérste cuprinse intre 50 si 90 de ani, cu o medie de 66,98+1,29, genului feminin
revenindu-i o pondere de 42,5% (17 persoane), iar genului masculin — 57,5 % (23 persoane). Greutatea medie la barbati constituie 91,08 kg
si la femei 91,35 kg. Valorile medii ale NT-proBNP la internare in stafionar constituie 3349,965+661.23 pg/ml si dupad o luna de tratament —
2629,681+733.3076 pg/ml.

Concluzii. Conform rezultatelor obtinute putem confirma cd markerul NT-proBNP este un test foarte important, rapid (15 minute) si fiabil.
Nivelul seric al acestui marker creste cel mai mult in cazul insuficientei cardiace, care este diagnosticata la tofi pacientii din studiul nostru cu
fibrilatie atriala non-valvulara forma permanent si persistenta.

Cuvinte cheie: fibrilatia atriald non-valvulard, insuficientd cardiaca, hormonul natriuretic NT-proBNP, accidentul vascular cerebral

Summary

Objectives. Patients with atrial fibrillation have an increased risk of heart failure as well as ischemic stroke. It is very important to monitor
the plasma level of the natriuretic hormone NT-proBNP, which has been crystallized as the main biomarker that signals the presence of heart
failure, especially in the early stages. The aim of the work consists in the clinical-diagnostic estimation of the NT-proBNP biomarker in patients
with non-valvular atrial fibrillation and heart failure.

Materials and methods. In the study were included 40 patients with non-valvular atrial fibrillation, hospitalized in the Cardiology
department of the Municipal Clinical Hospital "Sfanta Treime”, between December 2022 and June 2023. The patients included in the research
met the criteria for inclusion in the study (the patient's agreement with the signing of the informed consent, age, patients with permanent
and persistent non-valvular atrial fibrillation treated with Warfarin).

Results and discussions. The study includes patients aged between 50 and 90 years with an average age of 66.98+1.29, the female gender
including 42.5% (17 people), and the male gender — 57.5% (23 people). The average weight for men is 91.08 kg and for women — 91.35 kg.
The average values of NT-proBNP at hospitalization are 3349.965+661.23 pg/ml and after one month of treatment — 2629.681+733.3076
pg/ml.

Conclusions. According to the results obtained, we can confirm that the NT-proBNP marker is a very important, fast (15 minutes) and reliable
test. The serum level of this marker increases the most in the case of heart failure, which is diagnosed in all patients in our study with
permanent and persistent non-valvular AF.

Keywords: non-valvular atrial fibrillation, heart failure, natriuretic hormone NT-proBNP, ischemic stroke

Introducere

Fibrilatia atriala (FA) este cel mai frecvent tip de aritmie
cardiacd, care poate intrerupe circulatia normald a sangelui.
In tirile dezvoltate, prevalenta FA este de aproximativ 1,5-2%

din populatia generald, FA afecteazd peste 4,5 milioane de
europeni, iar in 2050 numérul se va tripla, vérsta pacientilor
cu aceastd boald crescand progresiv, incét, actualmente,
media de vérsta este intre 75 si 85 ani [1]. Imbitranirea, cat
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si FA, sunt factori de risc independenti pentru accidentul
vascular cerebral (AVC) si insuficientd cardiaca (IC) [2]. IC
si FA frecvent coexista in diagnosticul unui pacient din sectia
de boli cardiovasculare si ambele sunt asociate cu niveluri
crescute de NT-proBNP [3]. Frecventa IC este de la 1% péand
la2% si FA dela 2% péand la 3% din populatia adultd din tarile
dezvoltate [4].

Biomarkerul NT-proBNP a fost cristalizat ca predictor
important pentru risc crescut de AVC/embolie sistemica
(ES) si mortalitate cardiacd la pacientii cu FA [5]. Acest
neurohormon este secretat de tesutul miocardic ca raspuns la
intinderea venticulara si cresterea presiunii intraventriculare,
fiind implicat in reglarea homeostazei volemice a organis-
mului prin diureza si natriurezd [6]. Existd si surse extra-
cardiace de hormon respectiv: plamanul, rinichii, supra-
renalele, care secretd in cantititi semnificativ mai mici.
Peptidele natriuretice sunt crescute si la pacientii cu aritmii
supraventriculare, inclusiv la pacientii cu FA [7]. In afari
de IC si FA, exista si alti factori care cresc concentratiile de
peptide natriuretice, inclusiv varsta, sexul, functia rinichilor
si obezitatea. Hormonul natriuretic joaca un rol important
in procesul de evaluare a ischemiei cardiace, de stratificare
a riscurilor pacientilor cu insuficientd cardiacd (capacitate
de prognoza) si de a ghida tratamentul insuficientei cardiace

(8].

Scopul

Estimarea clinico-diagnostici a biomarkerului NT-
proBNP la pacienti cu fibrilatie atriald non-valvulara si
insuficienta cardiaca.

Materiale si metode

Studiul prospectiv a fost efectuat pe un lot de 40 de
pacienti cu FA non-valvulara si risc tromboembolic inalt
(CHA2DS2VASc >2 p.), internati in sectia Cardiologie a
IMSP Spitalul Clinic Municipal "Sfinta Treime”, in perioada
decembrie 2022 - iunie 2023.

Studiul a primit aviz favorabil a Comitetului de Etica a
Cercetidrii a USMF ”Nicolae Testemitanu” din 18.05.2019 cu
nr.30.

In cadrul protocolului de cercetare, participantii
studiului au indeplinit urmétoarele proceduri: Colectarea a
10 ml de sange la internarea in stationar pentru efectuarea
investigatiei imunologice de laborator (NT-proBNP). Dupa
o lund de tratament pacientii au fost invitati sa se prezinte
la un control repetat la medic, dupa care au fost rugati sa
permitd recoltarea repetatd a sangelui periferic pentru

analiza biomarkerului NT-proBNP. Recoltarea probelor
prevedea o colectare repetata a 10 ml de singe periferic,
fiind efectuata in incinta sectiei cardiologice a IMSP Spitalul
Clinic Municipal ”Sfanta Treime”.

Criterii de includere: Pacientii adulti (vérsta peste 18
ani), cu FA non-valvulard permanentd si persistentd aflati
la tratament cu Warfarina. Criterii de excludere: Pacientii
cu FA non-valvulard paroxisticd si de novo, FA valvulara si
postoperatorie, FA dupa cardioversie si insuficientd cardiaca
avansatd IC CF IV NYHA (stare decompensata).

Sangele venos pentru analiza NT-proBNP a fost colectat
in eprubete vacutainer de 5 ml cu gel separator. Serul a fost
separat prin centrifugare. Mdsurarea markerului pro-BNP a
fost efectuatd in Departamentul imunologic al laboratorului
clinic-diagnostic al IMSP Spitalul Clinic Municipal Sfanta
Treime” (orasul Chisindu, Republica Moldova), a fost folosit
analizator imunologic AFIAS -1, Boditech Med Inc. Korea cu
flux lateral bazat pe fluorescentd cu valoarea de referinta <
300 pg/ml, valoarea de detectie intre 10 - 30000 pg/ml.

Rezultate

Stocarea datelor colectate a constatat ca varsta pacientilor
internati si supusi procedurii de diagnostic a fost cuprinsd
intre 50-90 de ani, cu o medie de 66,98+1.29 si greutatea
medie de 91,243,366 kg, cu un diapazon al varstei cuprins
intre 18 si 89 de ani, genului feminin revenindu-i o pondere
de 42,5% (17 persoane), iar genului masculin - 57,5% (23
persoane). Vérsta medie pe genuri a constituit 67,95+1,47
ani la pacientii de sex masculin §i 65,64+1,88 ani la cei de sex
feminin. Majoritatea pacientilor proveneau din mediul de trai
urban 55%, dintre care 15 bérbati (65,2%) si 6 femei (35,3%);
din mediul de trai rural - 8 barbati (34,8%) si, respectiv, 11
femei (64,7%). Din numar total de 40 de pacienti incadrati
in studiul, cu indicele masei corporale (IMC) normal, s-a
prezentat doar 1 pacient din rdndul barbatilor si 2 pacienti
din rdndul femeilor; supraponderali au fost 10 barbati (spre
deosebire de femei in categoria cdrora doar 3 au prezentat
greutatea supraponderald) si un numar egal de barbati si
femei au fost incadrati in categoria de persoane obeze cu
IMC > 30 (Tabelul 1).

La examinarea initiald a fiecarui pacient, in scopul
aprecierii riscului tromboembolic dupa CHA2DS2VASc
(Tabelul 2), s-a determinat prezenta si numarul compo-
nentelor acestui scor, ulterior pacientii fiind clasificati dupé
numdrul de puncte acumulate (Figura 1).

Astfel, insuficienta cardiaca sau disfunctia ventriculard
moderatd sau grava (FEVS 40 %) a fost evidentiatd la 24

Tabelul 1
Distributia pacientilor dupd gen si corelatia cu vdrsta, mediul de provenien{d, greutatea si indicele masei corporale (IMC)
Varsta Greutatea medie Mediu de provenienta IMC
(ani) (kg) Urban Rural Sub 24 25-29 Peste 30
(52,5 %) (47,5 %) (Normal) (Supraponderal) (Obez)
Barbati 23 . . 1
(57,5 %) 67,95 91,08 15 (65,2 %) 8 (34,8 %) 10 12
Femei 17 0 0
(42,5 %) 65,64 91,35 6 (35,3 %) 11(64,7 %) 2 3 12
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Tabelul 2
Caracteristica comorbiditdtilor la pacientii cu FA si risc tromboembolic inalt
CHA2DS2VASc Lotul general Femei Barbati
N=40 (100%) N=23 (57,5%) N=17 (42,5%)
ICsau disfunctie ventriculard moderatd sau grava (FEVS 40%) 24 (60 %) 9(15,65%) 15 (35,29 %)
HTA 40 (100 %) 23 (100%) 17/ (100 %)
Gradul | 0 0 0
Gradul Il 22 (55 %) 10(17,39 %) 12(28,23 %)
Gradul Il 18 (45 %) 8(13,91%) 10(23,5 %)
Varsta 75 ani 3(2,5%) 0 3(7,05%)
Diabet zaharat 12(30%) 712,177 %) 5(11,7 %)
AVG, AIT, embolie sistemicd in antecedente 3(7,5%) 1(1,73 %) 2(4,7 %)
Boald vasculara (IM vechi, afectarea aortei sau a vaselor periferice) | 6 (15 %) 3(5,23 %) 3(7,05 %)
Varsta 65-74 ani 22 (55 %) 11(19,1%) 11(25,88 %)
Sexul feminin 23 (57,5 %) - -

Legendq: HTA — hipertensiune arteriald; AVC — accident vascular cerebral; AIT — accident ischemic tranzitoriu; IM — infarct miocardic.

pacienti (60 %), dintre care 9 pacienti sunt de genul feminin
(15,65%) si 15 (35,29%) de genul masculin. Hipertensiunea
arteriald (HTA), de asemenea, a fost evidentiatd la toti
pacientii examinati (100%), dintre care HTA gradul II -
22 (55%), gradul IIT — 18 (45%) persoane. Repartizarea pe
grupe de varstd a bolnavilor cercetati a evidentiat doar 3
(2,5%) persoane cu varsta > de 75 ani. Circa 30% din bolnavi
sufereau de diabet zaharat (DZ) (12,17% - femei si 11,7%
- bérbati). Antecedente de eveniment tromboembolic au
mentionat 3 (7,5 %) pacienti. Repartizarea pacientilor pe
grup de varsta 65-74 ani a evidentiat un numiér de 22 (55%)
pacienti, cu repartizarea egald a numarului intre femei si
bérbati. Patologii vasculare (infarct miocardic (IM) vechi,
afectarea aortei sau a vaselor periferice) au fost evidentiate
la 6 persoane (15%), dintre care 3 pacienti sunt de genul
feminin (5,23%) si 6 (7,05%) de genul masculin.

Prin sumarea factorilor de risc enumerati a fost calculat
scorul CHA2DS2VASc. Astfel, 2 puncte au acumulat 6 (15%)
pacienti, 3 puncte - 12 (30%) pacienti, 4 puncte — 11 (27%)
bolnavi, 5 puncte — 10 (25%) pacienti si 1 pacient (3%) a
acumulat 6 puncte, prezentdnd un risc tromboembolic foarte

inalt.

27% ’

= 2 puncte = 3 puncte = 4 puncte = 5 puncte = 6 puncte

Figura 1. Repartizarea gradului de risc conform scorului CHA2DS2VASc.

Pacientii din studiu au fost repartizati conform nivelului
de NT-proBNP identificat la examenul de laborator conform
urmitoarelor niveluri: 0-299 pg/ml, 300-499 pg/ml, 450-

899 pg/ml si 1800-30000 pg/ml. Rezultatele cercetdrii au
fost prezentate sub forma de analizd comparativi a valorilor
NT-proBNP la internarea in stationar si dupd o luna de
tratament. Pentru intregul lot de pacienti valorile medii ale
NT-proBNP au fost urmatoarele: 3349,965+£661.23 pg/ml la
internare in stationar si 2629,681+£733.3076 pg/ml dupa o
lund de tratament.

Tabelul 3
Valoarea medie de NT-proBNP si numdrul de pacienti conform nivelului de NT-
proBNP (la internare in stationar)

NT-proBNP (ng/ml) [ Nr. pacientilainternare | Valoarea medie NT-
in stationar proBNP (pg/ml)
0-299 5% (n=2) 81,125
300-449 5% (n=2) 388,27
450-899 15% (n=6) 604,32
900-1799 32,5% (n=13) 705,56
1800-30000 42,5% (n=17) 6018,37

LA INTERNARE IN STATIONAR
m50-59

m60-69

77
6
6 5
4
70-79
2 2 2
11 11 I 1 I'30'39
0 llU 0 oop 0 l 0 0 l

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

Figura 2. Distribufia NT-proBNP, in functie de grupe de vdrstd (la internare in
stationar).

E=Y

[a=]

In literatura de specialitate, pragul de valoare maxima
normald variaza de la 100 la 300 pg/ml, in lotul studiat la
internare in stationar, valoarea intre 0-299 pg/ml a fost
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inregistrata la 2 pacienti, ceea ce constituie 5%, cu valoarea
medie a NT-proBNP - 81,125 pg/ml; intre 300-499 pg/ml
s-au inregistrat la 2 pacienti (5%), cu valoarea medie a NT-
proBNP - 388,27 pg/ml; 6 pacienti (15%) cu valoarea medie
a NT-proBNP - 604,32 pg/ml care s-au incadrat in nivel
intre 450-899 pg/ml; cu valoarea intre 900-1799 pg/ml s-a
inregistrat un numar de 13 pacienti (32,5%), cu valoarea
medie a NT-proBNP de 705,56 pg/ml si cei mai multi
pacienti cu valoarea intre 1800-30000 pg/ml in numar de 17
pacienti (42,5%) cu o medie a NT-proBNP - 6018,37 pg/ml
(Tabelul 3, Figura 2).

Tabelul 4
Valoarea medie de NT-proBNP si numdrul de pacienti conform nivelului de NT-
proBNP (dupd o lund de tratament)

NT-proBNP (ng/ml) | Nr. pacienti dupd oluna | Valoarea medie NT-
de tratament proBNP (pg/ml)
0-299 10% (n=4) 186,905
300-449 2,5% (n=1) 301
450-899 15 % (n=6) 506,40
900-1799 40%(n=16) 786,129
1800-30000 32,5% (n=13) 6197,17

DUPA O LUNA DE TRATAMENT

66 6
6
m50-59
a4 4
4 3 3 | 60-69
2 2
2 70-79
1 1 1 1
I l I I m30-89
0
0-299 300-449 450-899  900-1799 1800-30000

Figura 3. Distributia NT proBNP, in functie de grupe de vdrstd (dupd o lund de
tratament).

Dupi o lund de tratament, in lotul studiat valoarea intre
0-299 pg/ml la NT-proBNP a fost inregistrata la 4 pacienti,
ceea ce constituie 10% din numdrul total de pacienti, cu o
medie a NT-proBN de 186,905 pg/ml; intre 300-499 pg/ml
s-a inregistrat 1 pacient, cu valoarea medie a NT-proBNP -
301 pg/ml; 6 pacienti (15%) cu valoarea medie a NT-proBNP
- 506,40 pg/ml, care s-au incadrat intre 450-899 pg/ml; cu
valoarea intre 900-1799 pg/ml s-a inregistrat cel mai mare
numar de pacienti (16), ceea ce constituie 40% din numérul
total, cu valoarea medie a NT-proBNP de 786,129 pg/ml
si 13 pacienti (32,5%) cu valoarea medie a NT-proBNP de
6197,17 pg/ml s-a repartizat intre nivelul 1800-30000 pg/ml
(Tabelul 4, Figura 3).

Discutii

Determinarea nivelului hormonului NT-proBNP este
cel mai promititor test, care se elimind cu specificitate
inaltd in circulatia sanguind in timpul extinderii peretelui
ventricular. NT-proBNP ar constitui un instrument care

reprezinta un beneficiu si din punct de vedere al sistemului
de sdnatate, deoarece se realizeaza cu un cost mai mic
sau, cel mult, asemanator cu al altor metode. Literatura de
specialitate remarcd faptul ca FA si IC frecvent coexistd in
diagnosticul pacientilor cardiaci, rezultatele noastre aratd
cd IC a fost evidentiatd la toti pacientii studiati (100%), 8
dintre ei (20%) prezentand IC II (NYHA), 5 pacienti (62,5%)
de genul masculin si 3 pacienti (37,5%) genul feminin. IC
III (NYHA) a fost evidentiatd la 32 de pacienti (80%) dintre
care de genul masculin - 18 pacienti (56,25%) si de genul
feminin — 14 (43,75%). Se observi si cresterea nivelului de
NT-proBNP in ambele patologii, dar studiile demonstreaza
ca acest marker se considerd mai superior, cu valorile mai
ridicate, pentru diagnostic si predictie de FA, comparativ cu
IC. Studiile savantului P. Heidenreich si colaboratorii lui au
demonstrat ca, intr-o populatie obisnuitd, unde incidenta
fractiei de ejectie scdzuta este apreciata la 1%, este mai util sd
se determine mai intai nivelul de NT-proBNP plasmatic si,
apoi, la pacientii cu valori scazute, sé se efectueze si ecografia
cordului [9].

Existd mai multe explicatii potentiale pentru niveluri
crescute ale NT-proBNP la pacientii cu IC si FA. In primul
rand, cresterea NT-proBNP poate fi direct legata de modificari
hemodinamice in timpul episodului propriu-zis de FA. In al
doilea rand, nivelurile crescute de NT-proBNP pot fi legate
de remodelarea cardiaci structurald sau functionald cronicé
ca un rezultat al episoadelor sustinute de FA sau, pe locul al
treilea, doar reflectd cd pacientii cu FA au IC mai avansata
[10].

Este bine cunoscut faptul cé pacientii varstnici cu FA si cu
ICinanamnezaauunriscinaltde complicatii tromboembolice
si de dezvoltare a accidentului vascular cerebral (AVC).
Rezultatele studiului nostru de repartizare a pacientilor dupa
gradul de risc conform scorului CHA2DS2VASc, confirmd
acest lucru. Datorat FA, AVC ischemic, este deseori mai sever
§i are un prognostic mai rezervat.

Concluzii

Studiul dat a scos in evidenta cd NT-proBNP este un test
foarte important, rapid (15 minute) si fiabil. Nivelul seric
al acestui marker creste cel mai mult in cazul insuficientei
cardiace, care este diagnosticatd la toti pacientii din studiul
nostru cu FA non-valvulard, forma permanenta si persistenta.
Rezultatele noastre au demonstrat cd pacientii au format un
lot relativ omogen din punct de vedere al vérstei, genului si
greutdtii. Analizand distributia geografica, am constat cé cei
mai afectati de FA non-valvulard printre pacientii cardiaci au
provenit din mediul urban, cu prevalenta genului masculin.
Rezultatele noastre au relevat o distributie egald a numdrului
de pacienti in grupurile de varstd intre 60-69 de ani si 70-79
de ani, cu valorile ridicate ale markerului NT-proBNP intre
1800 - 30000 pg/ml. Dupd o luna de tratament in stationar
observam o scadere a valorilor markerului NT-proBNP, iar
cei mai multi pacienti au fost inregistrati in diapazonul NT-
proBNP intre 900 — 1799 pg/ml. Rezultatele pozitive vorbesc
despre imbunatatirea starii pacientilor, conduita corecta si
efectivd a tratamentului aplicat.
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