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OBIECTIVE EDUCATIONALE

La sfarsitul acestei lucrari practice, studentii trebuie sa:

= Enumere principalele tipuri de biomarkeri serici in afectiunile
cardiovasculare.

= Solicite si interpreteze investigatiile paraclinice si de
laborator necesare diagnosticului de insuficienta cardiaca.

= Solicite si interpreteze modificarile proteinei C reactive inalt
sensibile si respectiv, ale markerilor instabilitétii/rupturii placii
de aterom.




Clasificarea MARKERILOR SERICI ai B. CARDIOVASCULARE
A. in functie de MECANISMUL PATOGENIC evaluat

Mecanism PATOGENIC Biomarkeri

I. Necroza miocitara in ischemia | ¢Tn, hs-cTn,
miocardica acuta CK-MB, Mioglobina,
Copeptina, H-FABP, Albumina modif. de ischemie
Il. Insuficienta cardiaca BNP, NT-proBNP, MR-proANP
cTn
Gal-3, sST2, GDF-15
IIl. Inflamatia cronica hs-CRP
IV. Instabilitatea/ruptura placii ATS | MPO, MPM, sCD40L

Legenda: cTn = troponine cardiace, hs-cTn = troponine cardiace de inalta sensibilitate , CK-MB =
creatinkinaza - MB, H-FABP = Proteina care leaga acizii grasi, de tip cardiac, BNP = peptidul natriuretic de
tip B, NT-proANP = N-terminal proBNP, MR-proANP = portiunea mijlocie a propeptidului precursor al
peptidului natriuretic atrial , Gal-3 = galectina -3, sST2 = ST2 solubil (Soluble Suppresion of Tumorigenicity
2), GDF-15 = Growth differentiation factor 15, hs-CRP= proteina C reactivd de inalta sensibilitate, MPO =
mieloperoxidaza, MPMs = metaloproteinazele matriciale, sCD40L = ligandul CD4 - solubil. 3

Clasificarea MARKERILOR SERICI ai B. CARDIOVASCULARE

B. in functie de VALOAREA CLINICA

Afectiune ~ Valoare clinica Valoare clinica
CARDIOVASCULARA DOVEDITA POTENTIALA
Boala CORONARIANA Troponinele cardiace: Copeptina

< cTn, hs-cTn Albumina modif. de ischemie
H-FABP

Insuficienta CARDIACA | Peptidele natriuretice: | Gal-3
< BNP, NT-proBNP ST2 solubil
<= MR-proANP GDF-15

Legenda: cTn = troponine cardiace, hs-cTn = troponine cardiace de inaltd sensibilitate , BNP =
peptidul natriuretic de tip B, NT-proBNP = N-terminal proBNP , MR-proANP = portiunea mijlocie a
propeptidului precursor al peptidului natriuretic atrial (Mid-Regional pro A-type Natriuretic Peptide,
MR-proANP) Gal-3 = galectina -3, sST2 = ST2 solubil (Soluble Suppresion of Tumorigenicity 2), GDF-

15 = Growth differentiation factor 15. 4




Principalii biomarkeri CARDIACI

Mecanism PATOGENIC

BIOMARKERI

Boala coronariana

2 |

Factori de RISC CARDIO-VASCULARI

| Sdr. inflamator

hs-CRP |

1 ]

| Instabilitatea/ruptura placii

MPO, MPMs, sCD40L |

2 |

| Ischemia/Necroza miocardica

Troponine cardiace, CK-MB, Mioglobina

! |

| Insuficienta cardiaca

Peptide natriuretice CARDIACE

l.Diagnosticul POZITIV al INFARCTULUI MIOCARDIC ACUT (IMA)

 IMA reprezinta una dintre cauzele majore de mortalitate la nivel mondial

subimpartiti in:

Tn primele ore de la debutul IMA

o Riscul de deces este MAXIM
o Beneficiul revascularizarii precoce este

MAXIM

Biomarkerii joaca un rol esential in DIAGNOSTICUL PRECOCE al IMA, fiind

U markeri cu valoare clinica dovedita (discutati in cadrul LP 06)
U markeri cu valoare clinica potentiala (Copeptina, Albumina modif. de

ischemie, H-FABP)

Imporiw(lagei‘ardnu,STEMl)
IEEM Troponin (smal infercion, eg NSTEA)
L C et}

Multiples of the cut-off limit

Observatie!

in ultimele decenii numerosi biomarkeri au fost
evaluati in vederea stratificarii riscului in
sindroamele coronariene acute.

Niciunul din acestia nu este deocamdata
introdus in practica clinica in strategiile de
evaluare a riscului pacientilor cu sindroame
coronariene acute.
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|. Diagnosticul POZITIV al IMA - Copeptina
= Definitie: reprezintd portiunea C-terminala

126 164

a pre-pro-vasopresinei  eliberatd  din | |
neurohipofiza in concentratii echimolare cu

ADH Endogenous stress
A o o - . t
= Valoare CLINICA: cuantificd nivelul de T
stres acut endogen indus de evenimente R”-'Z?:,‘;;L‘;ZLO,, on

cardiovasculare acute: IMA, insuficienta “Wthout2nd cTh aftor @l

cardiaca, soc septic si hemoragic,
hemoragii cerebrale, AVC ischemice etc.

— valori crescute ale copeptinei au fost
intélnite la pacientii cu IMA imediat dupa
aparitia denivelarii ST, chiar si inaintea
markerilor clasici (cTn, CK-MB) % o

— datorita lipsei  de  specificitate
actualmente este utilizata ca biomarker cu
rol aditiv in excluderea diagnosticului de

IMA daca nivelul hs-Tn este normal https://www.copeptin.com/downloads- 7
news/diagnostic-algorithms.htmI?id=39

Rev Esp Cardiol. 2014;67:519-21

ROC curves at presentation for the diagnosis of AMI*

Il. Investigatii de LABORATOR si PARACLINICE in explorarea
INSUFICIENTEI CARDIACE

A) Explorari initiale ESENTIALE

1. Peptidele NATRIURETICE CARDIACE

U Definitie: peptide cu valoare de biomarker cardiaci din familia peptidelor
natriuretice care include:

— peptidul natriuretic atrial (Atrial Natriuretic Peptide, ANP)

— peptidul natriuretic derivat din creier (Brain Natriuretic Peptide, BNP)

— peptidul natriuretic de tip C (C-type Natriuretic Peptide, CNP)

U Roluri: cresterea presiunilor de umplere/distensia parietala atriald si/sau ventriculara
stimuleaza eliberarea de ANP si BNP:

— ambele peptide au un efect antihipertensiv prin actiune:

= directa — efect diuretic, natriuretic, vasodilatator

= indirecta — inhibitia sistemului RAA
— BNP prezinta efect protector impotriva fibrozei si a remodelarii cardiace care apar
in insuficienta cardiaca progresiva & marker de evaluare a raspunsului
terapeutic 8




1. Peptidele NATRIURETICE CARDIACE

a) Peptidul natriuretic derivat din creier (BNP)

USursa:

— este eliberat in cantitat
crescute de catre miocitele
ventriculare ca raspuns la
distensie si la cresterea
stresului parietal.

— este stocat sub forma de Mteminal poBAP |,
precursor polipeptidic (pro- fis 0 e K-
BNP) fiind apoi clivat in 2 NT-proBNP BNP
fragmente: Fragment INACTIV Fragment ACTIV
o BNP - timp de " plasmatica ~ 60 - - timp de ", plasmatica
o NT - proBNP 120 de minute ~ 20 de minute

(nivelul plasmatic de NT-proBNP de
3-5 x mai mare decat cel al BNP)

1. Peptidele NATRIURETICE CARDIACE - BNP si NT-proBNP

OValoare CLINICA:
@ Predictori independenti ai mortalitatii prin IC cronica:

Context CLINIC Semnificatie

= Cresterea sau mentinerea la valori crescute in | = progresia bolii
prezenta tratamentului = rezistenta la tratament
= Scaderea nivelelor peptidelor natriuretice = ameliorarea prognosticului
@ InIC acuta:

- Diagnosticul diferential al dispneei acute
- Lipsa scaderii valorilor in prezenta tratamentului — prognostic rezervat
® BNP este crescut in sindromul cardio-renal:
— acut (IC acuta decompensatd — Leziunea renala acutd, LRA)
— cronic (IC cronica — Boala cronica de rinichi, BCR)
@ BNP crescut in absenta IC — reducerea clearance-ului renal
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1. Peptidele NATRIURETICE CARDIACE

b) Portiunea mijlocie a polipeptidului precursor al ANP (Mid - Regional
proANP, MR-proANP)

U Sursa:

— este eliberat in concentratie echimolara cu ANP de catre miocitele atriale ca
raspuns la distensia atriala ACUTA

- are un timp de injumatatire mai mare decat ANP !

QValoare CLINICA: Sg;;gzg Nterminal proANP ANP

- biomarker utilizat similar peptidelor ' w5 128
natriuretice de tip B (BNP, pro-BNP) W—:l
in diagnosticul dispneei acute de MR-proANP > 120 pmollL
cauza cardiaca (IC decompensata) y

- cu sensibilitate superioara acestora <" Dispnee CARDIACA
in evaluarea riscului de mortalitate
inlC 1

1. Peptidele NATRIURETICE CARDIACE

De retinut!
Multitudinea de conditii in care pot creste obliga la interpretarea lor in context clinic !
Cauze CARDIACE Cauze NON-CARDIACE
Insuficienta cardiaca Varsta inaintata
Sdr. coronarian acut AVC ischemic
Embolia pulmonara Hemoragia subarahnoidiana
Miocardita Disfunctia renala
Hipertrofia ventriculara stanga Afectare hepatica (ciroza hepatica cu ascita)
Cardiomiopatia hipertrofica/ restrictiva Sindrom paraneoplazic
Patologia valvulara cardiaca Bronhopneumopatie cronica obstructiva
Boli congenitale cardiovasculare Infectii severe (inclusiv pneumonia) si sepsa
Fibrilatia atriala Arsuri severe
Contuzii cardiace, soc Anemia
Chirugia cardio-vasculara, defibrilator Dezechilibre metabolice si hormonale (ex:
cardiac implantabil cetoza diabetica, tireotoxicoza)
HT pulmonara 2




1. Peptidele NATRIURETICE CARDIACE

+ Peptidele cardiace natriuretice sunt utile cu precadere pentru prezentarile non-
acute atunci cand ecocardiografia nu este imediat disponibila.
+ Valori normale:
o BNP:
+ Prezentari acute: < 100 pg/mL
+¢+ Prezentari non-acute: < 35 pg/ml
o NT-proBNP:
++ Prezentari acute: < 300 pg/mL
++ Prezentari non-acute: <125 pg/ml
o MR-proANP:
++» Prezentari acute: < 120 pmol/L
Ghidurile actuale recunosc doar peptidele natriuretice cardiace drept biomarkeri
validati pentru sustinerea diagnosticului si evaluarea prognosticului IC.
Desi cercetarile referitoare la alti biomarkeri de tipul ST2, galectina 3, copeptina sau
adrenomedulina sunt ample, iar unele studii sustin valoarea lor de markeri aditivi ai
stratificarii riscului, nu_existd inca dovezi definitive care sa i recomande pentru
introducerea in practica medicald curentd. 13

A) Explorari initiale ESENTIALE

2. ECG in 12 derivatii

e Valoare CLINICA: recomandatd tuturor pacientilor cu IC pentru a determina
ritmul, frecventa cardiacd, morfologia si durata QRS si pentru a detecta alte
anomalii, informatia fiind utila atat pentru a decela etiologia IC (ex. postinfarct
miocardic) cat si in stabilirea si monitorizarea tratamentului.

e ECG are specificitate redusa pentru diagnosticul IC, utilitatea sa majora constand
in excluderea acestei patologii (IC e improbabild la pacienti al céror ECG este
normal).

3. ECOCARDIOGRAFIA transtoracica

e Valoare CLINICA: cel mai util test pentru stabilirea diagnosticului de IC

e Ofera informatji imediate despre volumele camerale, functia sistolicd si diastolicd
ventriculard, grosimea parietald, functia valvulara si prezenta hipertensiunii
pulmonare, informatji esentiale pentru stabilirea diagnosticului i a tratamentului.

e Ofera doar informatii indirecte despre structura miocardului (fibroza miocardica,
depozite patologice), pentru obiectivarea acestui aspect fiind utila examinarea
RMN cu gadolinium. 14




B) Algoritmul de diagnostic al IC in CONTEXT NON-ACUT

PACIENT SUSPECT DE IC"
(fira debut acut)

1. Antecedente personale:

Istoric de BCI (IM, revascularizare)
Hipertensiune arteriala

Medicatie cardiotoxica

Administrare de diurefice
Ortopnee/Dispnee paroxistica nocturna

2. Examen fizic:
Raluri

Edeme gambiere
Zgomot 3 {galop)
Turgescenta jugulara

3. EKG
Crice anomalie

Toate absente

. 21 factor prezent

Evaluarea peptidelor *
natriuretice nu este | PEPT'g'Esgg;:‘B':féET'CE IC improbabila
& - s Nu 2

disponipila de rutina  + + NT-proBNP > 125pg/mi B se cauta alt
- + BNP 2 35pg/ml diagnostic
- Da
v }

[ ECOCARDIOGRAFIE ] Normar
Daca IC este confirmata se cauta etiologia si

se institue tratamentul 15

C) ALTE teste diagnostice

. Investigatii de laborator

Definitie: teste diagnostice recomandate/luate in considerare in evaluarea initiala a
unui pacient nou diagnosticat cu IC pentru stabilirea indicatiilor pentru anumite
terapii, detectarea unei cauze reversibile/tratabile de IC sau decelarea unor
comorbiditat:

Hemoleucograma

lonograma serica: sodiu, potasiu, clor

Ureea, creatinina sericd si rata filtrarii glomerulare estimate (RFGe)

Acidul uric

Probe hepatice (bilirubina, ASAT, ALAT, GGT)

Profil lipidic seric: colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride
Glicemie a jeun si Hb glicata (HbA1c)

TSH

Feritina, saturatia transferinei, capacitatea totala de legare a fierului
Procalcitonina (cu precadere in cazul IC acute de etiologie infectioasa)
Troponinele | si T cardiace (in cazul IC acute) 16




C) ALTE teste diagnostice

1. Investigatii de laborator

* Hiperuricemia si guta sunt frecvente in cadrul populatiei cu IC
— pot fi cauzate sau agravate de catre tratamentul diuretic
— se asociaza cu un prognostic relativ prost, in special in cazul
pacientilor cu fractie cardiacé de ejectie scazuta.

» \Valori ridicate ale troponinelor cardiace se regasesc la marea
majoritate a pacientilor cu IC acuta, sugerand un proces continuu de
injurie si necrozd miocardica, asociat unor cauze de decompensare a
IC cum sunt sindroamele coronariene acute sau trombembolismul
pulmonar

— nivelul crescut al acestor biomarkeri in contextul IC acute are
semnificatie prognostica si este util pentru stratificarea riscului si
stabilirea tratamentului.

17

C) ALTE teste diagnostice

1. Investiqatii de laborator

 Deficitul de fier este des intalnit in IC, inducand:
o Anemie
o Disfunctii ale musculaturii scheletale
o Reducerea capacitatii de efort si a calitatii vietii
— Se defineste ca:
o Feritina serica <100 pg/L sau
o Feritina intre 100 si 299 pg/L si saturatia transferinei < 20%
— Factorii de risc
o sexul feminin
o ungrad mai avansat al IC
o nhivelul ridicat al proteinei C reactive
— Se asociaza cu un prognostic mai prost al IC, fiind recomandate masuri de
preventie (screening pentru cauze potential reversibile/tratabile cum sunt
séngerile gastro-intestinale) si/sau tratament in functie de stadiu
— Suplimentele orale de fier au eficacitate limitata la pacientii cu IC, cel mai utilizat
si eficace tratament fiind administrarea intravenoasa de preparate de fier. 18




C) ALTE teste diagnostice

1. Investigatii de laborator

ALGORITMUL DE DIAGNOSTIC AL DEFICITULUI DE FIER LAPACIENTIICU IC

! Siguranta terapiei intravenoase cu fier la o valoare a Hb > 15g/dl nu este cunoscuté|

IC simptomatica cu
fractie de ejectie redusa,

clasa NYHA II-1lI
Da
v
Hemoglobina (Hb) < 15g/dl _Nu_. Nu se va
administra
Da tratament
v Nu i.v.cu
Feritina serica < 100 ug/L [ preparate
sau de fier

Feritina 100-299 ug/L si
saturatia transferinei < 20%

Los

Administrare i.v. de
preparate de fier

¥

Reevaluarea statusului
parametrilor fierului peste 3-6 luni

C) ALTE teste diagnostice

2. Testele imagistice

Radiografia toracica

utilitate limitata pentru diagnosticul pozitiv al IC (cu exceptia decelarii congestiei
venoase pulmonare sau edemului pulmonar, in special la pacientii cu prezentare
acutd)

poate fi relevantd pentru diagnosticul diferential al IC de alte cauze pulmonare
ale manifestarilor clinice (ex. cancer pulmonar, patologie pulmonara interstitiala)
Ecografia transesofagiana

necesara in cazuri izolate (ex. simptomele pacientului sunt discrepante fata de
severitatea valvulopatiei mitrale/aortice decelate prin ecografia transtoracica).
Ecocardiografia de stres

permite detectarea disfunctiei ventriculare diastolice induse de exercitiul fizic in
cazul pacientilor cu dispnee de efort la care ecocardiografia transtoracica in
repaus a decelat parametrii diastolici neconcludenti sau fractie de ejectie a
ventriculului stdng pastrata. 20
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C) ALTE teste diagnostice

2. Testele imagistice
Rezonanta magnetica cardiaca
— “standardul de aur” pentru evaluarea volumelor, masei si fractiei de ejectie a
ambilor ventriculi
— dezavantaje:
o contraindicatd in cazul pacientilor cu implanturi metalice sau RFGe <
30ml/min/1,73m? — daca se foloseste gadolinium
o costuri ridicate comparativ cu ecocardiografia
o valori posibil eronate in cazul prezentei tahiaritmiilor
Tomografia computerizata cu emisie de pozitroni (PET)
— evaluarea ischemiei si viabilitatii miocardului
— dezavantaje: expune pacientul la radiatii ionizante si prezintd un cost ridicat.
Angiografia coronariana
— identificarea bolii coronariene ca etiologie a IC si stabilirea severitatii acesteia.
Tomografia computerizata cardiaca
— evaluarea anatomiei coronariene si decelarea unei posibile stenoze coronariene. 21

l1l. MARKERII SINDROMULUI INFLAMATOR

Proteina C-reactiva de inalta sensibilitate (hs-CRP)
U Definitie: test care poate detecta concentratii mici de CRP (< 3mg/L)
O Valoare CLINICA:
OMarker al riscului cardiovascular in urmatorii 10 ani
< stratificarea subiectilor pe grupe de risc:
— risc scazut: hs-CRP < 1,0 mg/L Sunt necesare 2 masuratori
— risc moderat: hs-CRP = 1,0-3,0 mg/L la interval de 2 saptamani!
— risc major: hs-CRP > 3,0 mg/L
@Marker al riscului crescut de evenimente cardiovasculare ACUTE
— hs-CRP crescuta reflecta prezenta sindromul inflamator asociat ATS =
risc de TROMBOZA si INFARCT MIOCARDIC

Test Name

22
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IV. MARKERII INSTABILITATI/RUPTURII PLACII

1. Mieloperoxidaza (MPO)
U Definitie: enzima lizozomala secretata de macrofage cu rol in generarea de
SRO (ex, HOCI) — degradarea placilor fibroase de aterom

O Valoare CLINICA: marker al inflamatiei
si al instabilitatii placii !

@ Nivelele T de MPO la pacienti cardiaci
se asociaza cu:
— remodelarea ventriculara post-IM
— progresiunea IC cronice

@ Stratificarea riscului de evenimente
cardiace in absenta necrozei miocardice,
la pacientii cu dureri toracice !

23
IV. MARKERII INSTABILITA]'IIIRUPTURII PLACII
2. Metaloproteinazele MATRICEALE (MPM)
= Definitie: familie de cel putin 20 enzime proteolitice inrudite structural si
functional (rol in reparare si remodelare tisularg):
— sintetizate sub forma de proenzime de catre macrofage (cel.spumoase)
— activate de citokinele proinflamatorii e 7=
= Rol: formele active ale enzimelor ‘
degradeaza matricea extracelulara
(fibrele de colagen)
- Valoare CLINICA: I abnil
— MPM-9 este considerat un marker specific pentru remodelarea cardiaca
— nivelul crescut al MPM-9 reprezinta un factor de risc al severitatii bolii
coronariene in cazul pacientilor cu IMA tip STEMI.
24
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IV. MARKERII INSTABILITATI/RUPTURII PLACII

3. Ligandul CD40 solubil (sCD40L)
= Definitie: marker eliberat de la nivelul
granulelor plachetare
= Rol: in urma interactiunii cu rec.
CD40 de pe suprafata celulelor
endoteliale determina:
— eliberarea mediatorilor
inflamatiei (IL-1, IL-6) si a SRO
— cresterea activitatii MPM
— activarea cascadei coagularii
= Valoare CLINICA:
@ prezenta sCD40L in plasma este
marker al activarii plachetare
@ factor de predictie pentru aparitia
sdr. coronariene acute

Studiu de CAZ

26
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CAZ CLINIC 1

O pacienta in varsta de 65 de ani, cunoscuta de 10 ani cu hipertensiune
arteriala grad II, partial complianta la tratamentul de specialitate indicat, se
prezintd la medicul cardiolog pentru controlul de rutinid. in urma
ecocardiografiei  transtoracice se deceleazd ingrosarea peretelui
ventriculului stang si o fractie de ejectie scizutd. in continuare pacientei i
se recomanda evaluarea BNP seric si @ hemoleucogramei. Rezultatele
releva: BNP = 47pg/ml, Hb = 11,8 g/dl.

Ce diagnostic(e) intra in discutie?
Ce investigatii suplimentare sunt necesare pentru evaluarea completa
a pacientei si stabilirea tratamentului?

27

CAZ CLINIC 2

Un barbat de 65 de ani se prezinta la medicul cardiolog pentru accentuarea progresiva a

starii de oboseala. Pacientul este cunoscut cu stenoza aortica moderata de la vérsta de 45

de ani. BNP =70 pg/ml.

Analizati traseul ECG, stabiliti ce alte investigatii necesitd pacientul. incercati sa

stabiliti un diagnostic.
|
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