UNIVERSITATEA
DE MEDICINA SI FARMACIE
VICTOR BABES | TIMISOARA

UNIVERISTATEA DE MEDICINA S| FARMACIE
“VICTOR BABES” TIMISOARA
FACULTATEA DE MEDICINA
DEPARTAMENTUL DE MEDICINA INTERNA I

IVAN V. VLAD-SABIN

TEZA DE DOCTORAT
REZUMAT

CORELATII CLINICE, METABOLICE S|
ECOCARDIOGRAFICE LA PACIENTUL CU
HIPERURICEMIE, INSUFICIENTA CARDIACA $I
BOALA RENALA CRONICA

CONDUCATOR DOCTORAT
Prof. Univ. Dr. TIMAR ROMULUS ZORIN

TIMISOARA
2022



UNIVERSITATEA
DE MEDICINA SI FARMACIE
VICTOR BABES | TIMISOARA

DOCTRINA ET SCIENTIA
IN POSTERUM

Insuficienta cardiaca este o entitate ce cuprinde o varietate crescuta de
fenotipuri clinice cu manifestari si evolutie diferitd de la caz la caz, chiar daca
afectarea pare asemanatoare atat din punct de vedere clinic cat si din punct de
vedere al evaluarii obiective.

Toate proiectile organizatiilor internationale prevad o crestere a
numarului de cazuri de insuficientd cardiaca atat pe termen mediu céat si pe
termen lung, astfel ca pana in decada a IV-a a acestui secol, incidenta
insuficientei cardiace indiferent de forma ei este prevazuta a se situa in jurul
valorii de 3,5%, cresterea fata de prima decada a secolului fiind de aproximativ
2% 1n procent absolut.

Tema de cercetare a acestei teze de doctorat este sa evalueze impactul
factorilor de risc asupra insuficientei cardiace asupra carora in literatura de
specialitate inca exista controverse, factorul principal studiat fiind acidul uric.
Scopul acestei cercetari este sa evalueze daca exista o legatura intre factorii de
risc, fractia de ejectie si parametri clinici si biologici si ecocardiografici la pacientii
cu insuficienta cardiaca clasificati conform recomandarilor Societatii Europene
de Cardiologie. Obiectivele acestei lucrari constau in efectuarea unor studii
clinice de tip retrospectiv observational care sa demonstreze ca impactul
acidului uric este diferit in functie de profilul clinic si fractia de ejectie a
insuficientei cardiace, aceasta teza constand din doua studii clinice Tn care s-au
comparat si evaluat pacienti cu insuficienta cardiaca in functie de nivelul acidului
uric si pacienti cu boala renala cronica severa avand in vedere faptul ca acidul
uric este un produs usor dializabil

in patologia cardiovasculara, frecvent acidul uric este trecut cu vederea,
fie prin omiterea dozarii acestui metabolit sau daca hiperuricemia este

asimptomatica este considerata a nu prezenta interes terapeutic. De cele mai
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multe ori acest aspect este considerat ca fiind o hiperuricemie idiopatica sau
primara, care aparent nu are un impact asupra starii de sanatate, nu
declanseaza atacuri de guta si nu este influentata terapeutic de nici un agent
hipouricemiant, chiar daca arsenalul terapuetic a fost imbunatatit prin adaugarea
de noi medicamente.

Din punct de vedere genetic relatia intre bolile cardiovasculare si
hiperuricemie este controversata, desi este stabilit ca exista o crestere a riscului
cardiovascular, dar daca influentarea este reciproca sau nu sau daca relatia este
cauza si efect, inclusiv bidirectionala este Tnca un subiect unde cercetarea
fundamentala este inca o necesitate. Studiile de randomizare mendeliana
suprapuse in cadrul studiilor GWAS si metaanaliza CHARGE au aratat ca scorul
genetic de urat si nu neaparat nivelul acidului uric seric a fost responsabil de
evenimentele cardiovasculare. Metanaliza CHARGE a constat in analiza a 5
studii GWAS ce au totalizat peste 28000 de pacienti a aratat ca 2 locusuri
[SCL2A9 si ABCGZ2] sunt responsabile de asocierea cu hiperuricemia
simptomatica, cu un odds ratio de 12,4 pentru fiecare 1.68mg/dl (100umol/L) si
nu se asociaza cu hipertensiunea arteriala (HTA), nivelul de glucoza sau boala
cronica de rinichi (BCR).

Acest acid este produsul final al catabolismului bazelor purinice la om,
primate, reptile, pasari. La anumite mamifere acidul uric este degradat mai
departe spre un produs si mai solubil, alantoina ce rezulta din expunerea acidului
uric la actiunea uricazei. in cursul evolutiei primatele superioare, inclusiv omul
au pierdut enzima uricaza, astfel ca metabolismul s-a oprit la nivelul acidului uric.
De asemenea, Chung et al citeaza o lucrare a lui Proctor din anii 1970, in care
s-a pierdut si capacitatea de a sintetiza acid ascorbic, astfel ca acidul uric a
preluat o parte din capacitatea antioxidanta si donare de electroni (capacitate
deoxidanta) a acidului ascorbic. La om peste 50% din capacitatea antioxidanta
a plasmei sanguine este data de hidratii ionilor de urat (acid uric).

Insuficienta cardiaca reprezintd una dintre principalele afectiuni cu

impact major pe toate planurile, atat la nivel individual céat si la nivelul societatii.
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Ultimul update (Heart Disease and Stroke Statistics—2021 Update) asupra
bolilor cardiovasculare si atacului vascular al Asociatiei Americane a Inimii
(AHA) sub coordonarea lui Virani et al [19] publica cifre ingrijoratoare. Datele
derivate din studile NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey) releva ca aproximativ 2% din populatia Statelor Unite adulte are
insuficientd cardiaca. In cifre absolute acestea se traduc intr-o crestere cu
300000 de noi cazuri in intervalul 2015-2018 fata de periaoda 2009-2012.

La fel de ingrijorator este si proiectia efectuatd sub coordonarea lui
Heidenreich et al care arata o crestere a prevalentei cu 0.6 puncte procentuale
pana in 2030 ceea ce ar adauga inca 2 milioane de cazuri noi, luand in
considerare si sporul natural.

Pacientii cu insuficienta cardiaca prezinta atat factori de risc traditionali
cat si factori de risc mai recent identificati, in acest sens fiind publicate o serie
intreaga de articole cu impact major in privinta evaluarii factorilor de risc.

in timp ce factorii de risc traditionali ca hipertensiunea, diabetul zaharat,
obezitatea, fumatul sau boala coronariana reprezinta peste jumatate din cauzele
cazurilor de insuficienta cardiaca identificate prin studiul din Olmsted County,
Minnesota [29], datele din NHANES releva ca cel putin o treime din adulti au cel
putin un factor de risc pentru insuficienta cardiaca .

Noul ghid al ESC publicat in 2021 citat de Huffman et al inca utilizeaza
ca piatra de temelie in diagnosticul insuficientei cardiace semnele si simptomele
specifice, acestea regasindu-se in toate cele 3 tipuri de insuficienta cardiaca,
considerand masurarea fractiei de ejectie a ventricolului stdng ca un criteriu
aditional de cuantificare. In situatia insuficientei cardiace cu fractie de ejectie
pastrata obiectivarea afectarii structurale cardiace este necesara in mod
suplimentar cét si folosirea peptidelor natriuretice ca un alt marker de disfunctie
cardiaca

Daca masurarea fractiei de ejectie este in cele mai multe cazuri
diagnosticheazéa in cazul insuficientei cardiace cu fractie de ejectie redusa si

moderat redusa, in situatia fractiei de ejectie pastrata situatia este mai



UNIVERSITATEA
DE MEDICINA SI FARMACIE
VICTOR BABES | TIMISOARA

DOCTRINA ET SCIENTIA
IN POSTERUM

problematica. Pe fondul afectarii structurale cauzate de prezenta factorilor de
risc ca obezitatea, diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala, fibrilatia atriala,
anemie moderatd sau severa si/sau ateroscleroza, necesitatea evaluarii
imagistice complexe este cruciala. Atfel, Obokata et al identifica mai multe
mecanisme implicate, ce necesita evaluarea prin metode imagistice si propune
utilizarea lor sistematica si complementara. Disfunctia diastolica, evaluarea
hipertensiunii pulmonare, remodelarea si disfunctia ventriculului drept, disfunctia
atriului stang, accentuarea interdependentei diastolice ventriculare, rigiditatea
vasculara sau disfunctia microvasculara prin scaderea rezervei de flux
coronariene, cat si evaluarea arteriopatiei periferice sau a incompetentei
cronotrope sunt tinte potentiale care ar identifica si cuantifica corect disfunctia
diastolica.

Activarea sistemului renina-angiotensina-aldosteron a fost mult timp
suspectata ca este influentatd si de hiperuricemie, existand dovezi multiple
experimentale h acest sens. De exemplu, Milanesi et al arata ca hiperuricemia
are capacitatea sa blocheze sau cel putin sa reduca efectele protectoare ale
inhibitiei sistemului renina-angiotensina-aldosteron. Tns& McMullan et al, in urma
unui studiu dublu orb, controlat cu placebo ce a inclus 149 de pacienti obezi
hiperuricemici, a aratat ca interventia medicamentoasa asupra hiperuricemiei nu
are nici un efect benefic din punct de vedere clinic sau asupra activitatii
sistemului renina-angiotensina-aldosteron sau asupra tensiunii arteriale medii.

Implicarea acidului uric in insuficienta cardiaca este inca un subiect
intens dezbatut, existand studii care sugereaza necesitatea tratamentului chiar
si in situatii asimptomatice ale hiperuricemiei dar exista si studii care sugereaza
riscuri crescute asociate ale tratamentului cu medicamente hipouricemiante.
Nivele crescute ale acidului uric se asociaza cu hipertensiunea arteriala,
ateroscleroza, fibrilatia atriala si insuficienta cardiaca . Studiile experimentale au
aratat ca dezvoltarea bolilor cardiovasculare in hiperuricemie sunt secundare
initierii unor cai de semnalizare moleculara ce implica raspuns inflamator, stres

oxidativ crescut, rezistenta la insulina sau disfunctia endoteliala .
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O metaanaliza a lui Huang et al efectuata in urma identificarii a 33 de
studii clinice, dintre care 28 au urmarit efecte adverse secundare inuficientei
cardiace, a aratat ca acidul uric seric crescut se asociaza cu un prognostic mai
slab. Aceasta metaanaliza a aratat o relatie doza-raspuns, astfel ca un acid uric
crescut este un predictor a mortalitatii general, a mortalitatii cardiovasculare si a
agravarii insuficientei cardiace. O concluzie a aratat ca mortalitatea creste cu
13% pentru fiecare 1 mg/dL crestere a acidului uric peste valoarea de referinta
de 7 mg/dL.

Societatea Europeana de Cardiologie (ESC) este una din societatile de
profil importante care acorda o sectiune dedicata acidului uric si hiperuricemiei
in ghidul propriu de insuficienta cardiaca, fiind la ora actuala unul dintre cele mai
comprehensive si detaliate ghiduri ce abordeaza problema hiperuricemiei in
insuficienta cardiaca.

Ultimul Ghid ESC publicat in 2021 atribuie o prevalentad de aproximativ
50% a hiperuricemiei la acesti pacienti, considerand hiperuricemia ca un factor
de prognostic negativ. Recomandarea de tratament in absenta contraindicatiilor
este de a utiliza alopurinolul ca prima optiune terapeutica, care si-a aratat non-
inferioritatea fata de febuxotat intr-un studiu prospectiv ce a inrolat peste 6000
de pacienti.

Obiectivul acestei teze de doctorat este sa evalueze factorii de risc,
profilul clinic si evolutia clinica a pacientilor cu insuficientd cardiaca si
hiperuricemie cu si fara afectare renala, pentru evidentierea hiperuricemiei atat
ca marker de afectare cardiaca cat si ca factor de prognostic negativ prin
raportare la parametri ecocardiografici.

Lucrare actuala contine doua studii clinice care compara intre
grupurile componente pacienti cu insuficientd cardiaca. Primul studiu compara
un lot de peste 303 de pacienti cu insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie
redusa, pacienti cu insuficientd cardiaca si fractie de ejectie usor redusa si
pacienti cu fractie de ejectie pastrata. Al doilea studiu clinic cuprinde un lot de

61 de pacienti cu insuficientd cardiaca si fractie de ejectie usor redusa si fractie
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de ejectie pastrata cu boala renala severa ce necesita terapie de supleere renala
sub forma de hemodializd fiind caracterizati din puncte de vedere
ecocardiografic

Scopul studiului clinic numarul 1 este de a evalua relatia dintre acidul uric
seric si insuficienta cardiaca clasificate conform ghidurilor Societéatii Europene
de Cardiologie intr-o regiune a Europei care se caracterizeaza printr-o
prevalenta ridicata a bolilor cardiovasculare, a obezitatii si a diabetului zaharat..
Am analizat retrospectiv o serie de 303 pacienti consecutivi cu insuficienta
cardiaca cunoscuta internati in Sectia de Medicina Interna de Urgenta din cadrul
Spitalului Clinic Municipal de Urgenta din Timisoara.

Analiza statistica pentru acest studiu clinic s-a bazat pe teste ANOVA
unidirectionale pentru variabile continue si teste Chi-patrat pentru variabile
categorice, valorile p corespunzatoare fiind prezentate in tabelele rezumative.
Comparatiile in perechi au fost efectuate pe baza testelor de semnificatie prin
analiza Bonferroni, fiind raportata semnificatia corespunzatoare (S) (p<0.05) sau
nesemnificatia (NS. p>0.05).

Am obtinut rezultate statistice semnificative cand am comparat
caracteristicile de baza ale pacientilor analizati. Diferenta statistica semnificativa
a fost gasita in valoarea medie a varstei intre pacientii din categoriile FEVS
>50% si FEVS <40%. Pacientii din categoria FEVS >50% au fost mai in varsta,
comparativ cu pacientii din categoria FEVS <40%. De asemenea, a fost
observata o diferentd statisticd semnificativa (p<0,001) intre proportia de
barbati/femei din cele trei grupuri de pacienti ale noastre. Folosind o regresie
liniara, am obtinut un model semnificativ (p = 0,030) in care variabilitatea EF
este exprimata de acid uric in proportie de aproximativ 1,5% (R-patrat = 0,015).
Prin urmare, a fost dezvaluita o legatura semnificativa intre FEVS si acidul uric.
De asemenea, am obtinut rezultate semnificative cand a fost calculat un model
de regresie liniara (p=0,004), unde variabilitatea Log NT-proBNP este exprimata

de acidul uric in proportie de aproximativ 2,7% (R-patrat = 0,027). Prin urmare,
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a fost dezvaluita o legatura semnificativa intre nivelurile de NT-proBNP si acidul
uric seric.

Prin regresie liniarda am obtinut un alt model semnificativ statistic (p <

0.001)in cazul pacientilor cu pefHF in care variabilitatea eRFG este exprimata
de catre acidul uric este intr-o proportie de aproximativ 19,3% (R2=0.193).
O crestere a incidentei pefHF este evidenta rezultatele obtinute in acest studiu
confirma faptul ca proportia pacientilor cu pefHF este mai mare decéat proportia
pacientilor cu mrHF si refHF. Metaanaliza lui Carraballo et al arata ca exista un
trend inspre cresterea proportiei pacientilor cu pefHF si o heterogenitate
crescuta a acestora,

in privintd acidului uric, s-au evidentiat rezultate semnificativ statistice
intre loturile studiate. Pacientii din grupul pefHF au prezentat un nivel al SUA
mai mic comparativ cu cei din grupurile cu fractie de ejectie intre 40-49% si
<40%. Una din explicatiile posibile rezulta din modificarile fiziopatologice ce apar
odata cu reducerea fractiei de ejectie, conduc la cresterea SUA, dar acidul uric
find un produs al catabolismului purinic este implicat prin alte posibile
mecanisme . Huang et al a aratat ca pe langa mortalitatea de cauza
cardiovasculara crescuta a pacientilor cu hiperuricemie si mortalitatea de orice
cauza este crescuta cu 4% pentru fiecare crestre de 1 mg a acidului uric seric.

In studiul actual marea majoritate a pacientilor cu mrHF (= 60%) au fost
identificati ca apartinand clasei NYHA I, Piepoli et al sugerand ca pacientii cu
insuficienta cardiacad moderata spre severa clasificati in clasele NYHA | si |l au
avut un acid uric care a fost semnificativ statistic asociat cu mortalitatea
cardiovasculara, in timp ce pacientii aflati in clasele lll, respectiv IV nu au avut
un risc mai mare.

Una dintre limitarile idenficate reprezinta faptul ca acesta este un studiu
retrospectiv, desi numarul pacietilor (>300) inclusi ar fi suficient pentru o putere
statistica adecvata, lipsa unor masuratori succesive a nivelului acidului uric
poate contribui la limitarea semnificatiei unor rezultate. De asemenea

excluderea pacientilor cu medicatie diuretica in special tiazidic-like doar, poate
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sa nu fie suficienta deoarece si alte medicamente pot contribui la cresterea falsa
a nivelului acidului uric, cat si neraportarea de catre pacientii inclusi in foile de
observatie si a altor clase de medicamente ce pot induce hiperuricemie

Al doilea studiu clinic a avut scopul sa evalueze relatia dintre anumite
aspecte ecocardiogradice intr-o populatie speciala de pacienti cu boala cronica
renald ce este marcata de un risc cardiovascular foarte crescut si care are o
incidenta marcata a insuficientei cardiace indiferent de profilul iei. De asemenea,
acidul uric este un produs ce se elimina prin procesul de dializa intr-o proportie
semnificativa, ceea ce ar trebui sa atenueze din efectele detrimentale ale lui prin
mentinerea unei concentratii plasmatice cat mai reduse si fara a prezenta
oscilatii semnfiicative Acesta este un studiu retrospectiv ce a analizat 61 de
pacienti cu boala renala cronica aflati sub diferite forme de supleere renala ce
au fost diagnosticati ecocardiografic cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
usor redusa (mrHF) si cu fractie de ejectie pastrata (pefHR).

in urma analizei, pe baza caracteristicilor demografice, pacientii au fost
predominat barbati, cu o varstd medie de aproximativ 50 ani, cu o durata a
dializei de cel putin 3 ani, hipertensivi in proportie covarsitoare si cu o proportie
destul de mare a pacientilor diabetici. De asemenea din punct de vedere al
tratamentului, majoritatea a prezentat tratament cu inhibitori ai enzimei de
conversie, betablocante, diureticem antiplachetare si blocante ale canalelor de
calciu, cu o proportie mai mica de pacienti cu tratament cu statine.

Comparatia intre cele doua loturi cu insuficienta cardiaca cu evenimente
cardiovasculare si fara evenimente cardiovasculare, nu au prezentat diferente
semnificative in privinta sexului, varstei, indicele de masa corporala sau a
hipertensiunii arteriale sau a istoricului de fumat, insa s-au observat rezultate
semnificative statistic in cazul prevalentei diabetului zaharat, istoricului de boala
cardiovasculara, nivelul colesterolului total fiind totusi nesemnificativ.

Desi unii autori considera faptul ca functia renala alterata este un factor
de agravare a insuficientei cardiace, unii autori precum Mascarenhas si

colaboratorii considera ca functia renald este mai degraba un marker al
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suferintei cardiace, deoarece desi rata filtrarii scadea progresiv in cadrul lotului
analizat, comorbiditatile si semnele obiective ale afectarii cardiace au explicat
mai corect prin analiza multivariatd prognosticul deficitar. Chan si coautorii, de
asemenea observa ca la pacientii cu hemodializa cronica desi reduce volumele
end-diastolice si end-sistolice cat si masa ventriculara, procesul efectiv de
remodelare nu este afectat, ceea ce ar putea explica pe de o parte mortalitatea
si prognosticul mai slab al acestor pacienti. Asocierea cu alte anomalii renale a
insuficientei cardiace, cum ar fi albuminuria a fost evaluata de Nayor et al , autorii
sugerand ca microalbuminuria a fost asociaté cu riscul de dezvoltare a refHF si
cu disfunctia sistolica, dar boala renala cronica s-a asociat moderat si fara a
avea diferenta semnficativa despre puterea asocierii intre refHF si pefHF.

Principala limitare a acestui studiu poate fi considerata chiar excluderea
nivelului acidului uric din analiza, deoarece nu este luata in considerare
eventuala afectare cardiovasculara cauzata de acidul uric pana la initierea
terapiei de supleere renala, care nu poate fi neaparat negata. O a doua limitare
identificata poate fi considerata lotul mic de pacienti si in special al celor cu
evenimente cardiovasculare, ce poate contribui la puterii statistice si conferirea
de nesemnificatie anumitor parametri, cum ar fi de exemplu diametrul
telediastolic. De asemenea poate fi considerata limitare faptul ca analiza
multivariata in special asupra medicatiei nu a relevat semnificatie, probabil
datoritd din nou numarului mic de evenimente cardiovasculare.

Hiperuricemia in insuficienta cardiaca este un factor de risc, cét si efectul
proceslor metabolice detrimentale pe care scaderea fractiei de ejectie le
produce pe termen lung.

Principala concluzie este ca acidul uric este un marker sensibil al afectarii
cardiovasculare la pacientii cu insuficientd cardiaca, afectarea structurala
cardiaca si suferintd metabolica indusd de scaderea fractiei de ejectie se
transpun in nivelele crescute ale acestuia.

Problema importanta ramasa este modul in care acidul uric poate fi

introdus in scoruri de calcul ale riscului de evenimenete cardiovasculare majore
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in insuficienta cardiaca, existand totusi multiple situatii in care el creste inafara
insuficientei cardiace, dar care pot sa ofere rezulatate fals negative. De
asemenea asocierea cu boala renala cronica, in special la categoria de pacientii
cu afectare avansata renala, acidul uric poate sa fie atat o cauza cat si un efect
al evenimentelor cardiovasculare.

Principalele concluzii sunt sumarizare mai departe
. Sexul masculin prezinta fenotipuri mai severe ale insuficientei cardiace,
predominand refHF
. Diabetul zaharat prezinta un factor de risc asociat insuficientei cardiace
care se asociaza mai mult cu disfuntia diastolica si pefHF
. Profilul lipidic la pacientii cu insuficienta cardiaca sugereaza legatura
directa intre ateroscleroza si fractia de ejectie; pacientii cu fractii de ejectie mai
mari au un nivel mai scazut al LDL-colesterolului
. Profilul lipidic la pacientii cu insuficienta cardiaca sugereaza legatura
directa intre ateroscleroza si fractia de ejectie; pacientii cu fractii de ejectie mai
mici au un nivel mai scazut al HDL-colesterolului
. Profilul lipidic la pacientii cu insuficienta cardiaca sugereaza legatura
directa intre ateroscleroza si fractia de ejectie; pacientii cu fractii de ejectie mai
mari au un nivel mai scazute ale trigliceridelor serice
. Pe masura ce fractia de ejectie scade, volumul atriului stadng creste chiar

si in absenta fibrilatiei atriale

. Peptidele natriretice (NTproBNP) cresc pe masura ce fractia de ejectie
scade

. Acidul uric creste cel mai mult la pacientii cu mrHF si refHF

. Acidul uric se coreleaza pozitiv cu nivelele petidelor natriuretice; la nivele

crescute ale acidului uric peptidele natriuretice au o probabilitate mai mare de a
fi crescute
. Fractia de ejectie a ventriculului stang se coreleaza direct cu nivelul seric

crescut al acidului uric intre cei doi parametri corelatia este invers proportionala
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. Afectarea renala se asociaza cu o crestere a acidului uric intr-un mod
direct proportional; cu cat rata filtrarii glomerulare este mai severa cu atat acidul
uric seric este mai crescut, afectarea renala mai severa stadiul 3 si severa
stadiul 4 se coreleaza cel mai bine cu cresterea acidului uric. De asemenea
creatinina per se nu se coreleaza cu nivelul fractiei de ejectie fata de rata filtrarii
la pacientii cu insuficienta cardiaca.
. Pacientii cu mrHF reprezinta o zona gri, cu unele rezulate discordante
fata de extremele spectrului fractiei de ejectie
. Acidul uric crescut de coreleaza direct proportional cu cresterea volumui
atriului stéang
. Afectarea renala severa la pacientii cu insuficienta cardiaca este
asociata cu un risc crescut de evenimente cardiovasculare severe
. Boala renala cronica end-stage se asociaza cu reducerea fractiei de
ejectie si prezice eveimente cardiovasculare majore
. Doppler-ul tisular evlueaza mai bine reicul de evenimente
cardiovasculare la pacientii cu boala renala severa
. Disfunctia diastolica severa, tip 2 si tip 3 se asociaza cu evenimentele
cardiovascure severe

Cercetarea viitoare ar trebui sa continue in directia evaluarii prospective
a pacientilor cu afectare cardiaca si a stratificarii pacientilor la risc, in special a
acelor pacienti care se afla in zona gri, a insuficientei cardiace mrHF, deoarece
acesti pacienti sunt la cel mai mare risc de nu fi clasificati ca potentiali indivizi
Cu risc major.

Acidul uric trebuie sa intre in utilizarea de rutind a clinicienilor si sa
ghideze managementul in asa fel incéat cei cu nivele crescute sa fie considerati

mai la risc decét cei cu afectare structurala asemanataore si fara hiperuricemie.
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