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CORELATIA DINTRE PARAMETRII ECOCARDIOGRAFICI
CONVENTIONALI §I NIVELUL SERIC AL NTPROBNP LA PACIENTII
CU DISFUNCTIE VENTRICULARA STANGA
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CORRELATIONS BETWEEN CONVENTIONAL ECOCARDIOGRAPHIC PARAMETERS
AND SERUM LEVEL OF NTPROBNP IN PATIENTS WITH LEFT VENTRICULAR
DYSFUNCTION. Conventional echocardiography is rutinely used for the non-invasive
assessment of the patients with left ventricular (LV) disfunction. A combined myocardial
performance index (isovolumic contraction time plus isovolumic relaxation time divided by
ejection time, ‘Tei-Index’) has been applied in the echocardiographic evaluation of patients
with heart failure (HF). N-terminal pro brain natriuretic peptide (NTproBNP) is released
from the left ventricular (LV) in response to myocite stretch and is a powerful prognostic
marker for HF. Aim: To assess the correlation between Tei index and NTproBNP level in
patients withLV disfunction in sinusal rhythm. Methods: We screened 145 consecutive
patients with LV dysfunction in sinusal rhythm referred for LV cathetherism. Patients with
inadequate echocardiographic image, paced rhythm, mitral stenosis, significant primary or
organic mitral regurgitation, mitral prosthesis, severe mitral annular calcification and acute
coronary syndrome, coronary artery by-pass within 72 hours or renal failure were
excluded. The remaining 113 patients (78 with HF with reduced ejection fraction — HFREF,
12 with HF with normal EF -HFNEF, 23 with isolated diastolic dysfunction) formed our
study group. Echocardiography was performed simultaneously with NTproBNP
measurement. Tei index was calculated. Results: Simple regression analysis
demonstrated a statistically significant linear correlation between NTproBNP and Tei index
(r=0.71, p<0,001). NTproBNP had weaker relationship with pulmonary artery systolic
pressure, indexed left atrial (LA) volume, LA volume, LV ejection fraction, early diastolic
transmitral velocity (E), mitral E deceleration time and no relationship with LA diameter,
LV end-diastolic diameter. The area under the ROC curve for prediction of NTproBNP
levels >900 pg/ml was maxinal (0.84) for Tei index. The optimal Tei index cut-off for
prediction of NTproBNP levels >900 pg/ml was 0.47 (sensitivity=78%, specificity=74%).
Among analyzed parameters, Tei index was best correlated with NTproBNP levels in
patients with HFNEF (r=0.75, p=0.005), in those with HFREF (r=0.66, p<0.001) and with
isolated diastolic dysfunction (r=0.60, p=0.007). Conclusions: Tei index strongly correlates
with NTproBNP in patients with LV disfunction in sinus rhythm, and can be a simple and
accurate predictor of the serum NTproBNP level.
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INTRODUCERE

alterare a functiei VS, se insoteste in

Alterarea functiei ventriculare stangi (VS)
este frecvent intalnitd in practica medicala,
reprezentdnd o cauzd frecventa de limitare a
capacitatii  de muncd a individului.
Insuficienta cardiaca (IC), forma extrema de

aproximativ 50% din cazuri de reducerea
fractiei de ejectie a VS (FEVS) 12 indiferent
de valoarea FEVS, prognosticul este la fel de
sever'.  Ecocardiografia  este  metoda
neinvazivd, cea mai utilizata pentru
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identificarea si evaluarea bolnavilor cu functie
VS alterata. Dintre parametrii conventionali,
FEVS, este probabil cel mai utilizat indice
pentru aprecierea functiei sistolice a VS. In
1995 a fost introdus de catre Tei si
colaboratorii sai un nou indice care
exploreaza functia globald a VS, indice definit
prin raportul dintre suma timpilor de
contractie si relaxare izovolumetrica si timpul
de ejectie al ventriculului stang (VS). Acest
indice reproductibil, simplu si independent de
frecventa cardiacd sau tensiunea arteriala,
poartda numele de indice de performanta
miocardica globald sau, mai simplu, indice
Tei®. El este utilizat la ora actuala in practica
clinica drept marker prognostic al
insuficientei cardiace °.

Un alt parametru neinvaziv care s-a impus
in ultimii ani in evalurea diagnosticad si
prognosticd a insuficientei cardiace il
reprezinta nivelul NTproBNP seric (portiunea
N terminald a peptidului natriuretic
cerebral)6. Acest neurohormon este eliberat in
principal de catre miocardul ventricular ca
raspuns la cresterea presiunii si volumului
intracavitar. Au fost raportate corelatii intre
nivelul NTproBNP seric si presiunea
telediastolica intraventriculara stanga, fractia
de ejectie (FE) a VS, presiunea capilard
pulmonara si volumul VS7. Studiul actual isi
propune sa analizeze relatia dintre Tei index
si nivelul NTproBNP seric precum si
compararea acestui indice Doppler cu alti
parametri  obtinuti prin  ecocardiografie
conventionald la pacientii cu disfunctie VS
aflati in ritm sinusal.

MATERIAL S| METODE

Am examinat 145 de pacienti consecutivi
prezentand disfunctie VS, in ritm sinusal,
adresati pentru cateterism cardiac sting.
Ecocardiografia transtoracica a fost realizata
cu un aparat HP Sonos-5500, Philips,
Andover, Massachusetts, concomitent cu
determinarea nivelului NTproBNP seric. S-au
determinat diametrul antero-posterior al
atriului stang (AS), diametrul telediastolic al
VS, grosimea septului interventricular, FEVS,
raportul intre fluxul diastolic transmitral
precoce si tardiv (E/A), timpul de decelerare

al undei E, suprafata AS, presiunea sistolica
in artera pulmonard, 1n concordantd cu
recomandarile  Societatii Americane de
Ecocardiografie®.  Volumul AS a fost
masurat la toti pacientii prin metoda arie
lungime biplan’ si ulterior indexat la suprafata
corporald a pacientului.

Pentru calcularea Tei index au fost
utilizate intervalele de timp ale fluxului
Doppler transmitral §i respectiv transaortic
din incidente apicale®: “a” reprezinti
intervalul de timp de la sfarsitul pand la
debutul fluxului diastolic transmitral, iar “b”
intervalul de la inceputul pand la sfarsitul
fluxului sistolic transaortic (respectiv timpul
de ejectie). Indicele de performanta
miocardicd Tei se calculeazd dupa formula (a-
b)/b (figura nr. 1).

Pacientii cu fereastra ecocardiografica
inadecvata, ritm electrostimulat, stenoza
mitrald, regurgitare mitrala severd organica,
protezd mitrald, sindrom coronarian acut, by-
pass aortocoronarian sub 72 de ore sau
insuficienta renald au fost exclusi.

De la toti pacientii s-a prelevat un esantion
de sange venos concomitent cu efectuarea
ecocardiografiei si s-a determinat nivelul
NTproBNP seric cu ajutorul unui analizor
Roche-Elecsys 2010 . O valoare a
NTproBNP de peste 900 pg/ml a fost
consideratd crescuta''. Ulterior s-a practicat
cateterismul cardiac sting, cu determinarea
presiunii  telediastolice  intraventriculare
stangi. Pe baza datelor clinice,
ecocardiografice si a celor de la cateterism,
pacientii au fost clasificati in trei grupe: cu
insuficientd cardiaca cu FEVS scazuta,
insuficienta cardiaca cu FEVS normala si cu
disfunctie ventriculara stanga izolatd conform
recomandarilor actuale®'?. Lotul de studiu a
fost constituit din cei 113 pacienti ramasi
dupa aplicarea criteriilor de excludere.

Metoda statisticd

Datele sunt prezentate sub forma de valori
medii + deviatia standard (DS). Relatia intre
nivelul NTproBNP seric cu diferiti parametri
ecocardiografici a fost analizatd utilizand
regresia liniara simpld. O valoare a
coeficientului p < 0.05 a fost consideratd
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semnificativa. Acuratetea parametrilor privind
estimarea nivelelor crecute ale NTproBNP a
fost analizatd utilizand curba Receiver-
Operating Characteristic (ROC). Datele au
fost analizate cu ajutorul unui program
informatic specializat (SPSS 11.5; SPSS,
Chicago, Illinois).

Studiul a fost aprobat de catre comitetul de
etica al spitalului; toti pacientii si-au exprimat
acordul scris pentru includerea in studiu.

&
h 4

index global = (TCI+TRI)/TE = (a-b)/b

Fig. 1 Calcularea indicelui Tei de
performanta globala a ventriculului stang.
TCI = timp de contractie izovolumetrica, TRI
= timp de relaxare izovolumetrica, TE = timp
de ejectie, a = intervalul de timp de la
sfarsitul pana la debutul fluxului diastolic
transmitral, b = intervalul de la inceputul
pana la sfarsitul fluxului sistolic transaortic
(respectiv timpul de ejectie). Indicele Tei =
(a-b)/b

REZULTATE

Caracteristicile principale ale pacientilor
analizati sunt prezentate in Tabelul nr. 1.

Dintre parametrii ecocardiografici
conventionali examinati, regresia liniara
simpld documenteazd o cea mai stransa
corelatie intre valoarea indicele Tei si nivelul
NTproBNP seric (r=0.71, p<0,001) (fig nr .
2). O valoare mai redusa a coeficientului de

Corelatia dintre parametrii ecocardiografici conventionali si nivelul
seric al NTproBNP la pacientii cu disfunctie ventriculara stanga

corelatie a fost nregistrata in cazul corelatiei
dintre NTproBNP si alti parametri analizati:
presiunea sistolicd in artera pulmonarda (r=
0,52, p<0.001), volumul AS indexat (r =0.49,
p=0.005), volumul AS (r=0,41, p<0,01),
FEVS (= -0,33, p=0,001), timpul de
decelerare a undei E (= -0,32, p=0,001),
velocitatea undei E transmitrale (r = 0,32,
p<0.01), aria AS (r=0,31, p=0,03), raportul
E/A (= 0,30, p=0.04). Corelatiile 1intre
NTproBNP si diametrul AS, diametrul
telediastolic al VS, grosimea septului
interventricular nu au fost semnificative
statistic.

Curbele ROC pentru estimarea nivelelor
NTproBNP de peste 900 pg/ml au aritat o
arie sub curba maxima (AUC = 0.84) in cazul
Tei index (figura nr. 3), urmatd de curba
pentru PSAP (AUC = 0.75) (figura nr. 4).
Compararea statistica a celor doua curbe ROC
documenteaza superioritatea Tei index in ceea
ce priveste estimarea unui nivel NTproBNP >
900 pg/ml (p = 0.02). Valoarea cut-off optima
pentru Tei index este de 0.47, avand 78%
sensibilitate si 74% specificitate. Indicele Tei
a prezentat cea mai buna corelatie cu nivelul
NTproBNP atat la cei cu insuficientd cardiaca
cu FEVS normala (r=0.75, p=0.005), la cei cu
insuficienta cardiacd cu FEVS scazuta
(r=0.66, p<0.001), cat si la cei cu disfunctie
diastolica izolata a VS (r=0.60, p=0.007).

DISCUTII

Studiul actual si-a propus sa analizeze
corelatia dintre indicele Tei, un parametru
Doppler recent introdus in practica clinica ce
exploreaza performanta globalda a VS, si
nivelul NTproBNP seric la pacienti
consecutivi avand disfunctie VS, in ritm
sinusal, adresati pentru cateterism cardiac
staing. Indicele Tei a prezentat o acuratete
superioara altor parametri ecocardiografici
conventionali in ceea ce priveste estimarea
nivelelor crescute ale NTproBNP.
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Tabel 1
Caracteristicile principale ale lotului de pacienti analizati (numar (%), respectiv
medie + DS)
Caracteristici Valoare
Varsta medie, ani 62+13
Sex feminin/ masculin 54(48) / 59(52)
Indice de masé& corporald, kg/m? 27.3+4.92
Frecventa cardiaca, batai/minut 71+13
Presiune arteriala medie, mmHg 99.5+13.2
Cardiopatie ischemica 71 (62.8)
Cardiomiopatie non-ischemica 27 (23.9)
Hipertensiune arteriala esentjala 10 (8.8)
Valvulopatie 4 (3.6)
Anevrism de aorta ascendenta 1(0.9)
Fractie de ejectie a ventriculului stang 41114
Index Tei 0.53+0.25
Insuficienta cardiaca cu FEVS scazuta 78 (69)
Insuficienta cardiaca cu FEVS normala 12 (10.6)
Disfunctie diastolica izolata a VS 23 (20.4)
PSAP, mmHg 40.9+14.7
- Maximum 82
- Minimum 15
NTproBNP, pg/ml 3089+3988
- Maximum 25900
- Minimum 15
NTproBNP > 900 pg/ml 68(60)
FEVS = fractie de ejectie a ventriculului stang, NTproBNP = fractiunea N-terminalé a

peptidului natriuretic cerebral, PSAP = presiunea sistolica in artera pulmonara, VS =

ventricul stang.

Tei index
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Fig. 2 Corelatia dintre Tei index si nivelul
cu

NTproBNP seric la pacientii
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Fig. 3 Curba ROC privind estimarea
nivelelor serice de NTproBNP de peste 900
pg/ml prin utilizarea Tei index la pacientii
analizati (aria sub curba = 0.84, 95%,
interval de confidenta = 0.76 - 0.92)
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Desi au fost raportate o serie de date
privind relatia dintre parametrii
ecocardiografici conventionali si
neurohormonii cardiaci, informatiile existente
sunt contradictorii. Au fost raportate in unele
studii corelatii semnificative statistic intre
NTproBNP si FEVS'! presiunea sistolica
in artera pulmonard", diametrul telediastolic
al VS'", grosimea septului interventricular'’,
diametrul AS'", volumul AS indexat'®. In
aceleasi studii insd, nu a fost identificata o
corelatie ~ semnificativa  statistic  intre
NTproBNP si alti parametri ecocardiografici
conventionali analizati: raportul E/A", timpul
de decelerare al undei E", suprafata AS",
unda E". In studiul nostru am identificat o
corelatie  semnificativa  statistic  intre
NTproBNP si presiunea sistolica in artera
pulmonara, volumul AS indexat, volumul AS,
FEVS, timpul de decelerare al undei E,
velocitatea undei E transmitrale, aria AS,
raportul E/A, insa valorile coeficientilor de
corelatie au fost modeste. Corelatiile intre
NTproBNP si diametrul atriului stang,
diametrul telediastolic al VS, grosimea
septului interventricular nu au prezentat
semnificatie statistica. Aceste diferente ar
putea fi explicate prin criteriile de includere :
in studiul nostru am urmarit pacienti
consecutivi prezentand disfunctie VS de
etiologie diversa, in ritm sinusal, in timp ce
in lotul analizat de catre Tretjak si
colaboratorii 60% dintre pacienti au prezentat
fibrilatie atriald"®, iar Ceyhan si colaboratorii
s-au limitat la pacienti cu hipertensiune
arteriald'.

In studiul actual, cea mai puternici
corelatie liniara cu nivelul seric al NTproBNP
a prezentat-o indicele Tei de performanta
globala a VS. Acest lucru era de asteptat,
intrucat, atat indicele Tei cat si NTproBNP
exploreazd functia globala VS (atat functia
sistolicd cat si functia diastolicé)”’ls. De
asemenea, indicele Tei a prezentat cea mai
mare acuratete pentru identificarea nivelelor
de NTproBNP de peste 900 pg/ml, valoarea
cut-off optima fiind 0.47. Aceastd valoare ar
putea fi utilizatd in practica medicald pentru
detectarea valorilor crescute ale peptidului

Corelatia dintre parametrii ecocardiografici conventionali si nivelul
seric al NTproBNP la pacientii cu disfunctie ventriculara stanga

natriuretic  cerebral la pacientii avand
disfunctie ventriculara stangd aflati in ritm
sinusal.
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Fig. 4 Curba ROC privind estimarea
nivelelor serice de NTproBNP de peste 900
pg/ml prin utilizarea presiunii sistolice la
nivelul arterei pulmonare (PSAP) la pacientii
analizati (aria sub curba = 0.75, 95%,
interval de confidenta = 0.66 - 0.84)

LIMITE

Desi numarul pacientilor este relativ mic,
am reusit totusi obfinerea catorva date
statistice interesante. Intrucat au fost exclusi
pacientii cu fereastra  ecocardiografica
inadecvata, ritm electrostimulat, stenoza
mitrala, regurgitare mitrala severa organica,
proteza mitrald, sindrom coronarian acut, by-
pass aortocoronarian sub 72 de ore sau
insuficienta renald, rezultatele obtinute trebuie
aplicate cu precautie la aceste categorii de
bolnavi. De asemenea, in mod deliberat, nu au
fost utilizati parametri cum ar fi fluxul de
vene pulmonare sau velocitatea de propagare
a fluxului transmitral in mod M color. Acesti
parametri sunt ceva mai greu de obtinut in
practica cotidiand si prelungesc durata de
examinare a bolnavului adresat pentru un
simplu screening.
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CONCLUzil

Ecocardiografia transtoracicd conventio-
nald constituie o metoda eficientd si acurata
de estimare a NTproBNP seric la pacientii
avand disfunctie ventriculara stanga, in ritm
sinusal. Dintre parametri analizati, indicele
Tei prezintd cea mai stransa corelatie liniarad
cu nivelul NTproBNP seric §i reprezintd un
predictor puternic al nivelului plasmatic al
acestui marker biologic.
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