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Rezumat

in pofida progreselor realizate in diagnosticul precoce si stratificarea riscului insuficientei cardiace (IC), putine me-
tode exista pentru detectia precoce si prezicerea pronosticului in IC [1, 2]. Recent, cardiotropina-1, endoglina solubila,
ST2, factorul 15 de diferentiere crestere, galectina-3 si alti biomarkeri noi, dar si asocierea lor, s-au propus 1n confirmarea
diagnosticului IC. Acesti, biomarkeri noi, au fost cercetati in multiple studii la pacienti cu isuficienta cardiaca cu fractia
de ejectie redusa si prezervata.

Cuvinte-cheie: biomarker, insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastrata

Summary. New biomarkers in diagnose of heart failure with preserved ejection fraction

Although progress has been made in early diagnosis and risk stratification of heart failure (HF), we are still short of
tools to detect the disease early and to predict prognosis [1, 2]. Recently, cardiotrophin-1, soluble endoglin, ST2, growth
differentiation factor 15, galectin-3 and other newer biomarkers and their combinations have emerged as potential aids
in the characterizations of HF. These new biomarkers were studied in different studies on patients with heart failure with
reduced and preserved ejection fraction.

Key words: biomarker, heart failure with preserved ejection fraction

Pesome. HoBble 0moMapkepbl B JTHATHOCTHKE CepAeYHON HEIOCTATOYHOCTH COXpPaHoi (ppakumeii BbIOpoca

Hecmotpst Ha OCTHXKEHMST B paHHEH JMArHOCTHKM M cTpaTHduKanuy pucka cepaedHor Hepocrarounoctu (CH),
CYILECTBYIOT HEJJOCTAaTOYHO METOJIOB JuIsl paHHero npornozuposanus CH [1, 2]. HoBbie Gnomapkeps! - KapJHOTPOIHH-1,
sunormuH, CT2, 15 daxrop nuddepenumannm pocra, raJeKTUH-3 U ApyTrue MapKepbl, a TakKe UX KOMOWHALUH, ObLIN
TIPETIOKEeHBI JuIsl nocTaHoBKM jnuarHoza CH. DTu HOBble OMOMapkepbl ObUIM W3Y4EHB! y MAIMEHTOB C CEpACYHON

HEJI0OCTAaTOYHOCTHIO COXpaHHOU (paxiueil BEIopoca.

KaroueBrble ciioBa: 61/10Map1<ep},1, cepacyHad HEAOCTATOYHOCTD € COXpaHHOﬁ (bpaKIII/Ieﬁ BLI6pOca

Introducere

Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie prezer-
vatad (ICFEP) se asociaza cu o rata inalta de mortalita-
te si morbiditate [3, 4]. Prelungirea sperantei de viata
a pacientilor, cat si eficienta terapiei afectiunilor cu
evolutie spre IC au determinat cresterea prevalentei
sale, dar si costurile economice implicite. Din aceste
considerente, implicatiile practice sunt dificile, pen-
tru cd apare necesitatea stabilirii unor teste capabile
sa ridice recunoasterea precoce a IC, inclusiv in con-
ditii de urgenta, sa posede valoare pronostica, sa per-
mitd ameliorarea strategiei terapeutice si dezvoltarea

unor strategii noi de tratament. Masurarea nivelelor
peptidei natriuretice cerebrale (BNP) si a fragmen-
tului N-terminal a pro peptidei natriuretice cerebrale
a devenit o parte componenta in practica clinica cu-
rentd privind managementul pacientilor cu IC [1, 2].
Totodata, concentratiile BNP sunt influentate de var-
std, sex, masa corporald si functia renala. Din aceste
motive, numai nivele BNP nu pot reflecta severita-
tea IC 1n situatiile insuficientei cardiace cu fractie de
ejectie prezervata sau edem pulmonar [1]. Recent, noi
biomarkeri si asocierea lor au aparut ca ajutor potent
in confirmarea IC. Astfel, cardiotropina-1, endoglina
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solubila, ST2, factorul 15 de diferentiere crestere,
galectina-3 si alti biomarkeri noi au fost cercetati in
multiple studii la pacienti cu isuficienta cardiacd cu
fractia de ejectie redusa si prezervatd. Scopul reviului
prezent este aprecierea rolului biomarcherilor in dia-
gnosticul precoce al ICFEP si interrelatia cu biomar-
keri noi si presiunea de umplere a V'S.

1.1. Date epidemiologice: prevalenta, inciden-
ta, pronosticul insuficientei cardiace

Insuficienta cardiaca (IC) este cauza comund a
morbiditatii si mortalitatii crescute. Incidenta IC cres-
te odatd cu varsta, astfel 10% din pacienti in varsta
peste 65 de ani au IC, 80% din pacienti internati cu IC
sunt 1n varsta > 65 de ani.

Prevalenta IC in populatia generala este de 2-3%
(2,2% in Olmsted county si 2,5% in Canada) [5, 6].
In lotul general, 50% din pacienti decedeaza in 4 ani,
iar 40% internati pentru IC decedeaza sau sunt rein-
ternati in decurs de un an. Managementul IC, la ora
actuald, ramane in continuare de a fi suboptimala.
Mortalitatea anuala, estimata in insuficienta cardiaca
acutd (IC acutd), a fost relevata cu o cota de 17% si in
insuficienta cardiaca cronica (ICC) — 7%. Rata de re-
admiteri a crescut pana la 35,8% in IC acuta si 17,6%
in ICC [7].

1.2. Pronosticul in disfunctia si insuficienta
cardiaca diastolica

Studiile epidemiologice au confirmat, ca 50% din
pacienti cu IC sunt cei cu ICFEP si aceastd jumatate
din populatie cu IC sunt predominant femeile, in var-
sta de 65 de ani cu istoric hipertensiv [3]. Prevalenta
generald a ICFEP creste 1n timp odatd cu cresterea
recunoasterii acestei forme de IC, odatd cu imbatra-
nirea populatiei si cresterii prevalentei HTA si obe-
zitatii [3]. Rezultate privind pronosticul pacientilor
cu ICFEP, raportate de diverse studii observationa-
le, sunt contradictorii [3, 4]. Studiile, Framingham
Heart Study si Cardiovascular Health Study, au re-
latat un pronostic semnificativ mai favorabil la paci-
entii cu disfunctie diastolica [8, 9]. Intr-un  studiu
recent care a inclus 269 pacienti, varsta minimala a
fost de 65 ani, cu semne clinice de IC, ratele de deces
au fost de 87 versus 154 decese la 1000 pacienti/an
cu functia sistolica normald si afectatd, respectiv
[9]. Studiul Olmsted County, Minnesota, a prezen-
tat rezultate comparabalie privind supravietuirea la
5 ani, la pacientii cu ICFEP versus ICFER [10]. Un
alt mare studiu, care a inclus toti pacientii spitalizati
consecutiv (6076 subiecti) din insuficientd cardiaca
exacerbatd 1n anii 1987-2001 (15 ani) a documentat
o mortalitate la un an crescutd in ambele loturi, dar
cu o prevalenta la pacientii cu ICFER (32% versus
29%) [4].

Morbiditatea — majoritatea studiilor care au

comparat punctele finale a morbiditatii in IC sisto-
lica si IC diastolica au relevat rate echivalente [11].
Acestea au inclus ponderea si frecventa spitalizarilor
pentru insuficienta cardiacd, statutul simptomatic fi-
ind apreciat dupa anomaliile consumului miocardic
de oxigen, testul mers 6 minute, scorul chestionarului
calitatii vietii (Minnesota Living with Heart Failure -
MLHFQ) si alti indicatori ai calitatii vietii.

Prevalenta ICFEP creste in functie de varsta, fiind
estimata cu o rata de 15%, 33% si 50% in functie de
varstele <50, 50 si >70 ani respectiv [12,13,24]. Con-
form rezultatelor studiilor de referinta - Framingham
Heart Study, Cardiovascular Health Study, EuroHeart
Failure Survey Study, Acute Decompensated Heart
Failure National Registry (ADHERE) prevalenta
ICFEP a fost estimata cu o variatie de 40% - 70%
[11].

In acord cu recomandarile actuale ale ghidului
Societatii Europene de Cardiologie, pentru confirma-
rea diagnosticului de insuficientd cardiacad cu fractia
de ejectie pastrata se i-au in consideratie nu numai
parametrii ecocardiografici, precum sunt: raportul
E/E'>15, indexul masei miocardului ventriculului
stang >122 si >149 g/m? pentru femei si barbati re-
spectiv, volumul AS >40 ml/m?, raportul E/A <0,5 si
TDE > 280 msec, dar si nivelul peptidei natriuretice
cerebrale (BNP) sau NTpro-BNP. BNP este eliberat,
ca raspuns la suprasolicitare cu presiune sau volum
al miocardului ventriculului stang, nivelul plasmatic
al BNP fiind de mare valoare nu numai pentru con-
firmarea sau infirmarea diagnosticului de insuficienta
cardiacad (IC), dar si aprecierea pronosticului in IC.
(Schema 1) [15].

Raportul velocitatilor precoce si tardive - E’/A’
(indicii EcoDoppler tisular) este in corelatie liniara
cu nivelul BNP plasmatic [16].

Cresterea morbiditatii si a mortalitatii prin boli
cardiovasculare impune aplicarea unor metode sim-
ple de diagnostic si de stratificare a riscului bolna-
vului cardiac. In algoritmul de diagnostic peptidele
natriuretice si raportul Doppler E/E’ sunt parametri
importanti in evaluarea prezentei disfunctiei diasto-
lice si in evaluarea presiunilor de umplere in ICFEP.

Societatea Europeana de Cardiologie recomanda
utilizarea curenta a peptidelor natriuretice in diagnos-
ticul IC [17].

1.3. Diagnosticul Insuficientei Cardiace cu
Fractia de Ejectie Pastrata

Sistemul peptidei natriuretice este format din
cinci peptide asemanatoare structural: ANP — pepti-
dul atrial natriuretic, BNP — peptidul natriuretic ce-
rebral, CNP — peptidul natriuretic C, DNP — peptidul
natriuretic de tip dendroaspis.

Peptidul natriuretic cerebral (BNP) este un poli-



76

Buletinul ASM

Simptome si semne de insuficienta cardiaca

v

Functie sistolica VS normala sau usor redusa
FEVS>45-50% si VTDVS indexat<97 ml/m?

/

Dovezi de afectare a relaxarii,
umplerii, distensibilitatii sau rigiditatii

VS

Biomarkerii

Masuratori
hemodinamice invazive
PCP medie > 12 mmHg,

Doppler tisular

E/E’>15 15>E/E’>8

NT-
proBNP>220pg/ml
sau

PTDVS > 16 mmHg

BNP>200na/ml
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NT-

sau

proBNP>220pg/ml

BNP>200pg/ml

N
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EcoCG 2D si Doppler
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sau

;

IC cu FE pastrata

Av-Ami>30 ms
sau
indexul Vol AS>40ml/m?
sau
IMMVS>122g/m? femei
>149g/m? barbati
sau
fibrilatie atriala

A

Schema 1. Diagnosticul IC cu FE padstrata

peptid din 32 aminoacizi, secretat de miocard ca ras-
puns la cresterea stresului parietal i expansiune de
volum si poate fi rapid determinat in plasma prin me-
toda imunofermentativa (valori normale <100 pg/ml).
Valori ale BNP>100 pg/ml caracterizeazd ICC: sen-
sibilitate — 90%, specificitate — 76% si factor predic-
tiv — 83%.

Corelarea valorilor BNP si NT-proBNP cu
clasele NYHA pentru insuficientd cardiaca. Va-
lorile BNPNT-proBNP (pg/iml) corespund: NYHA
I - 95+£15342+141; NYHA II - 222+23/951+129;
NYHA 1III - 459+251571£301; NYHA IV -
1006£30/1707+753. Valorile BNP coreleaza cu pre-
siunea end diastolica si volumul ventriculului stang.

Efectele fiziologice ale peptidelor natriuretice
sunt: la nivel cardiovascular si pulmonar — vasodilata-
tie venoasa si arteriald, scaderea rezistentei vasculare
pulmonare, bronhodilatatie, scaderea rezistentei vas-
culare sistemice, scaderea presarcinii §i postsarcinii,
cresterea debitului cardiac; la nivel renal si suprarenal
— scaderea reninei, aldosteronului si a transportului
de sodiu si apa; dilatatia vaselor aferente si constric-
tia vaselor eferente, cresterea filtrarii glomerulare; la
nivelul sistemului nervos central - scaderea vasopre-
sinei, corticotropinei si a tonusului simpatic.

Peptidele natriuretice regleaza tensiunea arteria-
14, balanta electrolitica, volumul de lichide in contra-
sensul vasoconstrictiei si retinerea sodiului. Cresterea
patologicd a presiunii atriale si intraventriculare in-
duce eliberare in cantitati crescute in sange de BNP.

Cauzele de crestere a BNP: HTA asociatd cu
HVS — valorile BNP se coreleazia cu masa VS; in-
suficienta renala — valorile cresc in cazul alterarii
umplerii VS, a ischemiei miocardice si a HVS; cord
pulmonar acut si cronic, ciroza hepatica, AVC, sepsis
si chirurgie cardiaca.

Factorii care modificd valorile BNP sau
NT-proBNP: cresterea valorilor — odata cu varsta, la
sexul femenin, boli pulmonare, HTA sistemica, hiper-
tiroidism, sindromul Cushing, glucocorticoizi exo-
geni, sindromul Cohn, ciroza hepatica cu ascita, in-
suficienta renald, sindrom paraneoplazic, hemoragie
subarahnoidiand, sindrom coronarian acut — infarct
miocardic; scaderea valorilor — in obezitate.

Efectele benefice ale peptidelor natriuretice in
insuficienta cardiaca: vasodilatatie sistemica si pul-
monard, supresie neuro-hormonald (SRAA, norepi-
nefrina, aldosteron, endotelina-1), favorizeaza natriu-
reza si diureza, actiune lusitrop pozitiva, nu induc ka-
liureza, nu cresc consumul de oxigen in miocard, nu
cauzeaza sindrom de ,,furt coronarian”, nu sunt pro-
aritmice, poseda efect antiproliferativ si antifibrotic.

Determinarea valorilor BNP scurteaza timpul de
diagnostic al IC si reduce costurile. Asocierea dis-
functiei sistolice si/sau diastolice (ecocardiografic)
creste valoarea determinarii BNP pentru diagnosticul
IC. Determinarea rapidd a BNP poate ajuta la dife-
rentierea dintre cauzele cardiace (valori crescute ale
BNP) si respiratorii (valori BNP normale) de dispnee
acutd in camera de garda a urgentelor, cu avantaje
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pentru prognosticul pacientului si costul ingrijirilor.
Valori de referintd in dispnee acuta: BNP<80 pg/iml
— IC putin probabila, sub 2%; BNP - 80-400 pg/ml
— necesitatea examenului ecocardiografic Doppler;
BNP>400 pg/ml — IC posibila in 90% din cazuri.

Nivelurile NT-proBNP sunt buni predictori ai dis-
functiei VS, iar disparitia completa a simptomelor IC
s-a asociat cu scaderi in medie de 56% ale valorilor
acestuia; in cazul stabilizarii IC la un pacient simpto-
matic, scaderea medie a fost de 37%.

Peptidele natriuretice nu trebuie dozate zilnic. Se
recomanda masurarea lor la internare, dupa 24 de ore
de tratament si la iesirea din spital, cand valorile sca-
zute ale peptidelor natriuretice prognozeaza rezultate
bune. Dozarea BNP nu trebuie efectuata cand pacien-
tilor li se administreaza nesiritide (BNP recombinat).

Utilitatea peptidelor natriuretice in ghidarea
terapeutica

Nivelele serice ale BNP si NT-proBNP pot fi
influentate de medicatia prescrisa pacientilor cu in-
suficienta cardiaca (diuretice, BB, IECA, ARA 1),
astfel Incat aceste peptide ar putea fi folosite si in
dirijarea tratamentului medicamentos [18]. Un stu-
diu asociat, ,,Australia-New-Zealand Heart Failure
Group”, realizat pe un esantion de 69 pacienti cu IC
a evidentiat relatia dintre PN si conduita terapeutica.
1/2 din pacienti au primit terapie ghidatd dupa ni-
velurile serice ale NT-proBNP, iar cealalta 1/2 dupa
tabloul clinic al IC. Monitorizarea clinica s-a reali-
zat dupa criteriile Framingham. Studiul a Inregistrat
o mortalitate semnificativ mai scazuta la pacientii cu
tratament ghidat de peptide natriuretice (PN), fata
de grupul cu tratament ghidat pe baza semnelor si
simptomelor.

O meta-analiza realizatd in baza a 8 trialuri clini-
ce care compara terapia ghidata de PN versus semne
clinice, la pacientii cu insuficientd cardiacd, a avut
drept obiectiv estimarea mortalitatii de orice cauza.
Aceastd meta-analiza a inrolat 1726 pacienti cu o du-
rata de urmarire de 16 luni (variatie de la 3 — 24 luni),
iar terapia conventionald a inclus inhibitorii enzimei
de conversie — 21%, beta-adrenoblocante — 22% in
lotul ghidat de PN versus 11,7% si 12,5% 1n lotul de
control. In rezultat, la pacientii cu varsta < 75 ani
mortalitatea totald a fost semnificativ mai joasa in lo-
tul ghidat de PN (p<0,01). Desigur, beneficiul a fost
influentat de componentul terapeutic care a redus
mortalitatea in IC cronica, iar riscul de respitalizari si
evenimente libere de spitalizari nu s-au deosebit sem-
nificativ intre loturi [19].

Modularea efectelor BNP si reducerea acestora
sub influenta medicatiei la pacientii cu ICC a fost
oglindita in diverse studii si trialuri de mare amploa-
re cu remedii de diverse clase: IECAII (Enalapril,

Lizinopril), ARAII (Valsartan in studiul Val-HeFT,
Losartan, Candesartan), diuretice (Spironolactona in
studiul Aldo-DHF, TOPCAT), beta-blocante (Carve-
dilol, Metoprolol). Studii privind modularea efectelor
BNP in ICFEP sunt mai putine, totodata cu rezultate
contradictorii, unele din ele au demonstrat eficienta,
altele nu. Astfel, Telmisartanul combinat cu Ramipril
a fost mai benefic versus monoterapia cu remediile
studiate reducand concentratia BNP peste 6 luni la
40 pacienti cu diabet zaharat si disfunctie diastolica
[20]. Efect similar a fost obtinut la asocierea dintre
Perindopril si Valsartan versus monoterapie - s-a re-
dus semnificativ nivelul BNP peste 40 saptamani la
31 pacienti cu HTA esentiala si HVS [21]. Intr-un
studiu randomizat, dublu-orb si placebo-controlat la
152 pacienti cu ICFEP medicatia cu Valsartan timp
de 14 saptamani n-a influentat semnificativ nivelul
BNP [22]. In alt studiu comparativ (Valsartan versus
Amodipina administrat la 73 pacienti varstnici timp
de 6 luni) Valsartanul a redus signifiant nivelul nore-
pinefrinei si aldosteronei, pe cand nivelul BNP nu s-a
deosebit intre cele doud grupe [23]. Medicatia timp
de 6 luni cu Candesartan a redus nivelul BNP la pa-
cientii cu ICFEP [24], la fel ca si medicatia timp de
1 an cu Irbesartan a redus nivelele NT-proBNP la pa-
cientii cu ICFEP (studiile IPRESERVE [25] si Hong
Kong Diastolic Heart Failure Study) [26]. Intr-un stu-
diu norvegian, medicatia de 6 luni cu Eprosartan n-a
influentat indicii functiei diastolice, in schimb a redus
nivelul NT-proBNP la 97 pacienti hipertensivi cu dis-
functie diastolica [27].

Mentinerea nivelelor crescute de BNP dupa tra-
tamentele administrate la pacientii cu insuficienta
cardiaca congestiva, In pofida ameliorarii FE a VS si
clasei functionale NYHA, raman a fi factori de risc
independenti pentru mortalitatea cardiovasculara la
aceasta categorie de pacienti.

Desi cresterea peptidelor natriuretice este mai pu-
tin marcatda in ICFEP in raport cu IC prin disfunctie
sistolicd, ele au un important rol diagnostic comple-
mentar examenului ECOCG.

1.4. Biomarkeri noi si determinarea presiunii
de umplere a ventriculului sting

Recent, a sporit interesul pentru agenti si substan-
te noi, care pot aprecia presiunea de umplere ventri-
culara crescuta si contribuie la confirmarea ICFEP.
Astfel, caracteristica importanta a acestor agenti este
abilitatea de a aprecia stresul parietal crescut in car-
diomiocite. Majoritatea agentilor promitatori sunt:
cardiotropina -1 [28], endoglina solubila [29], prote-
ina asociata pancreatitei [30], ST-2 [31], factorul 15
diferentiere crestere [32], galectina-3 [33] si antige-
nul carbohidrat -125 [34], chiar daca unul nu poate
exclude alti agenti, unde datele interelatiei lor cu pre-
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siunea end-diastolica a ventriculului stdng nu sunt pe
deplin clare.

Cardiotropina-1 (CT-1) este o citokind proin-
flamatorie, un factor potent de crestere celulara care
apartine familiei de interleukina 6 (IL-6), poseda un
spectru larg de activitati biologice, in primul rand,
cardiovasculare. A fost descoperit pe modele experi-
mentale de cardiogeneza bazatd pe celule stem, care
induce hipertrofie atriala si ventriculara. In IC experi-
mentald s-a dovedit cresterea expresiei la nivel de mi-
ocard atrial §i ventricular, in paralel cu remodelarea
cardiaca [35]. In 2006, Kahn arata ca postinfarct mi-
ocardic acut, nivelurile crescute de CT-1 si NT-proB-
NP au valoare predictiva superioara in combinatie
pentru riscul de deces si de aparitie a IC [36]. Alti
autori au comparat cresterea expresiei nivelelor CT-1
in stadiul de insuficienta cardiacd congestiva compa-
rativ cu stadiul de hipertrofie ventriculara stanga la
sobolanii in experiment. In concluzie, CT-1 are un rol
important in remodelarea VS la etapa de tranzitie de
la hipertrofie la insuficienta cardiaca la sobolanii hi-
pertensivi [28]. Lopez si coautorii [37] au descris aso-
cierea CT-1 cu progresiunea insuficientei cardiace la
pacientii hipertensivi. S-a constat o corelatie directa
intre CT-1 si IMMVS si indirecta cu fractia de ejectie
a VS [37]. Lapacientii hipertensivi cu IC proteina mi-
ocardiala CT-1 a fost in exces si s-a asociat cu creste-
rea stresului parietal al VS, colagenului tip I si tip I1I
si expresia proteinei in miocardul fibrozat [28]. Celik
si coaut. [38] au studiat 57 pacienti cu insuficientd
cardiaca diastolica si 33 subiecti sanatosi. CT-1 a fost
semnificativ mai crescut la pacientii cu insuficientd
cardiaca diastolica si a corelat semnificativ cu nivelul
NT-proBNP, cu raportul Doppler E/E’ si cu presiunea
medie in capilarele pulmonare.

Endoglina (CD105) este factorul-p transfor-
mator de crestere care este eliberat in circulatie ca
endoglina solubila. Kapur si coaut. [29] a descris
interelatia semnificativa a endoglinei solubile si pre-
siunile de umplere ventriculare, indiferent de fractia
de ejectie.

Proteina asociata pancreatitei (PAP) face parte
din familia citokinelor, expresia acesteia in tesuturi
este larga, ca raspuns la factorul de stres extern sau
inflamatie. Fitzgibbons si coaut. [30] a relatat ca ni-
velurile PAP coreleaza cu severitatea IC si este mar-
kerul sindromului cardiorenal, activarii neuro-umo-
rale si cresterii presiunilor de umplere. Concomitent,
PAP este un marker sensibil si specific pentru morbi-
ditatea IC la 6 luni si mortalitate de toate cauzele la
12 si 24 luni.

Receptorul solubil ST2 este un membru proteic
al familiei de interleukine — 1 (IL-1). Secretia sa este
stimulata pe culturi de monocite supuse stresului me-

canic, fiind masurat in ser [31]. Actiunea sa se rea-
lizeaza dupa cuplarea de receptor. Ligandul pentru
receptor este 1L-33, care este indusa si eliberata de
stresul hemodinamic asupra miocitului. Forma so-
lubila de receptor ST2 este detectata in plasma. La
pacientii cu infarct miocardic acut si insuficientd ven-
triculard stanga acuta, nivelul este predictiv pentru
mortalitate. In IC cronica exista niveluri crescute, iar
cresterea concentratiilor serice pe termen scurt (in IC
clasele I1I si IV NYHA) poate reprezenta un predictor
independent de mortalitate i pentru necesitatea unui
transplant cardiac [39]. Rehman si colab. propun ST2
ca un biomarker cu potential, pornind de la demon-
strarea nivelului de predictie in IC acuta, aditiv cu cel
al peptidelor natriuretice [40]. Markerul se coreleaza
cu severitatea bolii, cu FE (desi este predictiv si in IC
cu fractie de ejectie pastratd), cu nivelul peptidelor
natriuretice i proteina C reactiva. ST2 coreleaza cu
hipertrofia cardiaca, fibroza si disfunctia ventriculara.
Bartunek si coaut. [41] a descris corelarea semnifi-
cativa Intre nivelul seric ST2 si presiunea de umple-
re ventriculara si nivelul BNP. Wang si coaut. [31] a
evaluat 107 pacienti hipertensivi cu FEVS > 50%. 68
din acestea au fost cu ICFEP. Coeficientul de corelare
pentru sST2 a fost 0.80 versus 0.70 pentru NT-proB-
NP in cadrul ICFEP. Analiza multivariatd a dovedit ca
concentratia sST2 > 13.5 ng/mL s-a asociat indepen-
dent cu ICFEP. Totodata, Santhanakrishnan si coaut.
[42] nu au obtinut diferenta semnificativa in nivelele
ST2 intre pacientii cu ICFEP si lotul martor, cores-
punzator varstei, sexului si alte co-variabile clinice.
Concentratiile crescute ale factorului 15 di-
ferentiere crestere (GDF-15) si ale troponinei
inalt-sensitive T (hsTnT) au fost observate la pa-
cientii cu ICFEP si insuficienta cardiaca cu fractie
de ejectie redusa (ICFER) [42]. Fiecare din acesti
markeri, markerul de inflamatie §i injuriei celu-
lare (GDF-15) — membru a familiei de citokine
factorul-beta transformator de crestere si necroza
miocitelor (hsTnT), dar si in combinatie GDF-15
(r=0,4006) si hsTnT (r=0,424) au corelat semnificativ
cu raportul velocitatilor E/E!, marker surogat nonin-
vaziv al presiunilor de umplere ventriculare. Simi-
lar, ambii din acesti biomarkeri au corelat semnifi-
cativ cu stresul parietal. Valoarea cut-off a GDF-15
de 879 pg/mL asigura o sensibilitate de 92% si spe-
cificitate 84%. Rezultate similare au fost observate
referitor la GDF-15 fiind comparate la 142 pacienti
cu ICFEP, 86 pacienti cu ICFER si 188 subiecti sa-
natosi din lotul martor [43]. La compararea cu lo-
tul martor, nivelurile plasmatice ale GDF-15 au fost
crescute la pacientii cu ICFEP si ICFER. La pacien-
tii cu ICFEP, GDF-15 a corelat cu raportul velocita-
tilor E/E!. Markerul GDF-15 a fost la fel observat in
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concentratii minimale, ca si NT-proBNP in detectia
ICFEP si combinatia acestor doi markeri a fost mai
informativa decat NT-proBNP apreciat separat.

Galectina-3 este o proteina stabila, produs de
macrofagele activate din cord, inclusa recent ca bio-
marker in IC. Molecula reflectd un mecanism mole-
cular important din IC §i anume stresul acut asupra
fibrei miocardice, la fel ca si NT-proBNP. Doua stu-
dii recente clinice prospective au propus galectina-3
in cadrul strategiei multimarker in IC [44]. Alaturi
de NT-proBNP, creste puterea de predictie asupra
evenimentelor cardiovasculare [45]. Nivele plasma-
tice au fost crescute in IC acuta si cronica, este in
corelatie cu pronostic nefast [46]. Un studiu, care
a inclus 115 pacienti cu dispnee acuta, cu sau fara
exacerbarea insuficientei cardiace, nivelele crescute
a galectinei-3 au fost semnificative, dar au corelat
slab cu indicii Doppler a umplerii ventriculare si
puternic cu parametrii functiei diastolice [46]. Con-
comitent, la pacientii recuperati dupa infarct mio-
cardic acut si FEVS normala, nivelele plasmatice a
galectinei-3 nu s-au deosebit semnificativ la pacien-
tii cu sau fara disfunctie diastolica si n-au corelat cu
presiunea partiala capilara pulmonara [33]. Semnifi-
catia ca biomarker este subliniatad si de dovezile ex-
perimentale conform carora, studiul activitatii genei
pentru galectina-3 poate fi predictiv pentru riscul de
dezvoltare a IC.

Osteoprotegerin (OPG) este un membru al fa-
miliei TNF-a cu expresie miocardica si niveluri cir-
culante crescute in IC. In Dallas Heart Study auto-
rii demonstreaza relatia independentd cu indicii de
hipertrofie ventriculara stanga si fractia de ejectie
usor afectatd, fapt care probeaza teoria rolului axu-
lui OPGRANKLRANK (OPG-ligand factor nuclear
kB-factor nuclear) in remodelarea si disfunctia ven-
triculara precoce [47]. Rolul sau ca biomarker rama-
ne sa fie definit, deoarece nu este elucidat daca este
mediator sau un epifenomen. Osteoprotegerin este o
glicoproteind implicatd in comunicarea cardiomio-
cit-matrice extracelulara. Nivelurile sunt crescute in
IC de circa 6 ori (12% vs 72%) si are putere de pre-
dictie independenta asupra severitatii clinice si a ratei
de deces [48]. Din acest motiv este propus ca biomar-
ker nou pentru stratificarea riscului in IC.

in concluzie — numeroase studii sugereaza uti-
litatea peptidelor natriuretice cerebrale in stabilirea
diagnosticului precoce a ICFEP, dar pana in prezent
cu unele limitari. Recent a fost demonstrat ca CT-
1, sEng, GDF-15, ST2, galectina-3 si alti biomarkeri
noi elucidati pot servi drept oportunitati utile in con-
firmarea diagnosticului precoce a ICFEP, asociate cu
presiunile de umplere ventriculare crescute.
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