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(1,18+0,31 vs 1,04 +£0,24* vs 1,19 £0,41mmol/1*, p <0,05)
and TC/HDL (4,27+1,37* vs 5,12 £ 1,86* vs 4,87+ 3,06,
p<0,05*) - low, moderate, high alcohol consumption,
respective. The median risks (%) in each of the alcohol
categories were 10,5 (low), 12,1 (moderate), 13,6 (heavy
drinking). The 10-years probability of cardiovascular event
was moderately increased in heavy drinkers compared
with low and moderate alcohol consumption, according to
the Framingham (high risk — 24% vs 7% vs 7%, p<0,001,
chi-squared test).

Patients with metabolic syndrome have direct
relationship between level of alcohol consumption and
10-years risk of cardiovascular events score.

Pesiome

YMepeHHOe MoTpedIeHHe aIKOToJIsl CBA3aHO C COKpa-
IIEHHEM PHCKOB Pa3BUTHS HIIEMUYECKOI O0JIC3HH cepala
(UBC), B TO e BpeMs upe3MepHOE YHOTpeOIeHNE alIKOTOo-
JIs1 IPUBOANT K YBEIMYEHHIO CMEPTHOCTH 32 CYET reMop-
paru4eckoro MHCyIbTa. MBI UCCIEAOBANU CBA3b MEXKAY
notpedneHreM ankoroisi U 10-1eTHUM PUCKOM CepIeYHO-
COCYIUCTBIX COOBITHH y MAIMEHTOB C METabOIMYECKUM

CHHJIPOMOM.
Y 142 mnamueHToB ¢ METa0OIMYECKHM CHHIAPO-
MOM OBUIH HWCCIIEIOBaHBI (PaKTOPBI pPUCKA CEpPACYHO-

COCYIHUCTBIX COOBITHH. MBI NPOAHAIM3UPOBAIN HHJEKC
maccsl tena (UMT), yposensb odmiero xonecrepuna (0OX),
munonporenioB Beicokoi (JIIIBIT) m HuM3KOW MIOTHOCTH
(JIITHIT), cootromenne OX / JIIIBIT u ypoBeHB TIFOKO-
3bl. PUCK CcepIIedHO-COCYIUCTBIX COOBITHI ObLI OLICHEH B
3aBHCHMOCTH OT YPOBHS MOTpeONIeHHs amkoroist: <20 mi/
cyT. (Hm3Koe), 20-50 mir/cyT. (ymepeHHOe) U > 50 Mut/cyT.
(apesmepHoe). JlecaTUIeTHHI PUCK CEPIeUHO-COCYANCTHIX
COOBITHIT OBIT PaCCUUTAH B COOTBETCTBUHU C YpaBHEHUEM
Framingham. Beicokum cunTancs pruck 6osnbire 20%, puck
< 20% ObL1 OXapaKTepPU30BaH KaK MIPOMEKYTOUHBIH.

VYBenmuueHue TMOTPEOICHUST alKorolisi OBLIO CBs3a-
HO CO CTaTHUCTUYECKU 3HAYMMBIMU paznuuusiMu B UMT
(HM3KMH, YMEpEHHbIH, BBICOKHI YpOBEHb MOTpeOIICHHs
ankorons — 31,894+5,36 vs 29,45+6,18* vs 32,25+5,65%,
p <0,05*, coorBercTBeHHO), B ypoBHe OX (5,14+1,07*
vs 5,86+2,62 vs 6,07+ 1,36 mmouns/in*, p<0,01*, coorBer-
ctBenno), JIMNBIT (1,18+0,31 vs 1,04+£0,24* vs 1,19+0,41
Mmonb/m*, p<0,05, coorBercTBeHHO) W B OX/JIIBII
(4,27+£1,37* vs 5,12+1,86* vs 4,87+3,06, p<0,05*, co-
oTBeTCTBeHHO). CpemHuil pPHCK CepaeyHO-COCYIUCTHIX
coObITnit (%) B KaXJI0H M3 KaTeropuii B 3aBUCHMOCTH OT
ypoBHs noTpedneHus ankoromnst opu1: 10,5 (Hu3kmit), 12,1
(ymepenHnsiit), 13,6 (BbICOKHIT) COOTBETCTBEHHO. B coOT-
BETCTBUHM ¢ ypaBHeHHeM Framingham, 10-nmeTHsist BeposiT-
HOCTh CEPACYHO-COCYIUCTHIX COOBITHI ObLTA IOBBINICHA
y 9pe3MepHO MOTPEOIIAIONINX AJIKOTONIb M0 CPABHEHHUIO C
TEMH, KTO ITOTPEOIISIT aJIKOT0JIb MUHUMAIIBHO WK YMEPEH-
HO (TOBBIMIEHHBIA pUCK — 24% vs 7% vs 7% , p <0,001,
COOTBETCTBEHHO).

Y manueHToB ¢ METab0IMIEeCKUM CHHIPOMOM UMEETCs
IpsAMO ITponopuroHajaIbHasA 3aBUCUMOCTb MEXKY YPOBHEM
moTpeOyieHust anKoroist U 10-TeTHUM PHCKOM CepAeYHO-
COCYIHMCTBIX COOBITHH.

IMPLICATII FARMACOTERAPEUTICE
ASUPRA PEPTIDELOR NATRIURETICE
CEREBRALE iN DISFUNCTIA
DIASTOLICA DE GENEZA
HIPERTENSIVA

Liuba Popescu, doctor in medicina
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Multiple studii epidemiologice au evidentiat fap-
tul cd 50% din pacientii cu manifestdri de insufici-
entd cardiaca (IC) au fractia de ejectie (FE) pastrata.
Aceasta forma de insuficientd cardiaca cu fractie de
ejectie pastratd (ICFEP) este un sindrom care se in-
registreaza mai frecvent la varstnici si la femei, dar
si la pacientii cu istoric hipertensiv, in hipertrofie
ventriculara stanga (HVS), in diabetul zaharat (DZ),
fibrilatie atriala (FA) sau cardiopatie ischemica (CPI)
[1]. Forma de insuficientd cardiaca in care prezen-
ta simptomelor si semnelor de insuficientd cardiaca
se Insoteste de o functie diastolica anormala si de o
functie sistolicd normald a fost numita de unii autori
winsuficientd cardiaca diastolica” [2]. Ghidul de in-
suficientd cardiacd ACC/AHA recomanda formulare
de “insuficienta cardiacad cu fractie de ejectie pastra-
ta” (ICFEP), formulare preluata si de Societatea Eu-
ropeana de Cardiologie [3].

Diagnosticul de ICFEP cere sa fie satisfacute
trei conditii:

1. Prezenta semnelor si/sau simptomelor de IC
cronica. 2. Prezenta unei functii sistolice a ventriculu-
lui stang (VS) normale sau doar usor alterate (FEVS
>45-50%). 3. Dovada disfunctiei diastolice (relaxare
a VS anormala/rigiditate diastolica) [4].

in algoritmul de diagnostic al ICFEP: 1) FE
>45- 50%; 2)VTDVS < 97ml/m?. Complementar, se
vor lua In consideratie nivelul peptidelor natriureti-
ce (NT-proBNP si BNP) si raportul Doppler E/E’:
3) NT-proBNP > 220pg/ml; 4) BNP > 200pg/ml; 5)
Raportul E/E’ > 15. Raportul velocitatilor timpurii §i
tardive — E’/A’ (indicii EcoDoppler tisular) — sunt in
corelatie liniard cu nivelul BNP plasmatic [4].

Peptidele natriuretice (BNP si NT-proBNP)
sunt biomarkeri ai stresului parietal miocardic si au
un rol major in diagnosticul diverselor forme de in-
suficientd cardiaca, de la formele acute la cele croni-
ce. S-a dovedit ca peptidul natriuretic cerebral (BNP)
contribuie la diagnosticul diferential dintre cauzele
cardiace si cele noncardiace de dispnee, util mai ales
in camera de garda in scopul triajului pacientilor.
BNP este un polipeptid din 32 aminoacizi, secretat
de miocard in conditii de crestere a stresului parie-
tal, si poate fi rapid determinat n plasma prin me-
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toda imunofermentativa (valori normale<100 pg/ml).
Nivelul de BNP>100 pg/ml in insuficienta cardiaca
congestiva (ICC) are sensibilitate de 90%, specificita-
te —76% si valoare predictiva negativa — 90-99%, in-
sotita de o valoare predictiva pozitiva de 60-77% [5].
De asemenea, a fost dovedita corelatia dintre nivelul
BNP si severitatea IC, definitd prin clasa functionala
(CF) NYHA (de la 244 la 817 pg/ml pentru CF -1V
NYHA respectiv), fractia de ejectie a VS si disfunctia
diastolicd a VS (vezi figura) [6].

Nivelele BNP (pg/ml) in raport cu clasa functio-
nala NYHA

1000

800

600

400

200

NYHA I

NYHA II

Norma NYHAIII NYHAIV

B Norma ENYHA T ONYHA II B NYHA IIT BENYHA IV

Mentinerea nivelelor crescute de BNP si interleu-
chind 6 (IL-6), dupa tratamentele administrate la pa-
cientii cu ICC si in pofida ameliorarii FE a VS si CF
NYHA, raman a fi factori de risc independenti pentru
mortalitatea cardiovasculara la aceasta categorie de
pacienti. Astfel, coraportul dintre concentratiile BNP
si mortalitate (exprimatd in %) este urmatoarea: de
la 41 la 238 pg/ml revine o rata a mortalitatii de la
9,7% la 32,4% respectiv [7]. Recent au fost aduse do-
vezi privind modificarile concentratiilor NT-proBNP
in raport cu medicatia utilizata in cadrul insuficientei
cardiace, totodatd devenind si un factor predictiv.

Conditiile clinice care pot influenta concentratiile
BNP sunt urmatoarele:

e Cresterea concentratiilor BNP: varsta (varst-
nici), sexul (feminin), etnia (negroizi), disfunctia
renald, infarctul miocardic/sindrom coronarian acut,
afectarea compartimentelor drepte ale cordului (cord
pulmonar, embolia pulmonar), ciroza, soc septic;

e Descresterea concentratiilor BNP: obezitate,
insuficienta cardiaca acuta incipientd (debut < 1 ord),
insuficientd mitrala acuta, stenoza mitrala (in lipsa in-
suficientei de ventricul drept) [8].

Efectele tratamentului. Asa cum a mai fost
mentionat, circa unul din 4 pacienti hipertensivi, fara
hipertrofie si cu contractilitate normald a VS, are dis-
functie diastolica (DD). Céand este prezenta hipertro-
fia VS, incidenta DD se dubleaza. Regresia DD poate
fi considerata o tinta terapeutica importantd. La paci-

entii cu hipertrofie a VS (HVS), diminuarea ei consti-
tuie un determinant major al regresiei DD.

Dintre clasele de remedii antihipertensive, blo-
cantele canalelor de calciu, inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA II) si antagonistii
receptorilor angiotensinei II (ARA II) dovedesc un
efect benefic asupra DD. Inhibitia sistemului renina—
angiotensina (SRAA) are si alte beneficii in afara de
reducerea tensiunii arteriale (TA), cum ar fi regresia
mai importantd a HVS si reducerea fibrozei miocar-
dice. Intr-un substudiu al studiului ASCOT, la 1006
de pacienti hipertensivi s-a dovedit superioritatea
tratamentului asociat blocant de calciu — inhibitorul
enzimei de conversie (amlodipind+perindopril) fata
de asocierea beta-blocant — diuretic (atenolol + ben-
droflumethiazid) 1n ceea ce priveste ameliorarea atat
a parametrilor relaxarii E’, cat si a presiunilor de um-
plere a VS (raportul E/E’) si nivelul BNP [9]. Amelio-
rarea functiei diastolice poate fi una dintre explicatiile
evolutiei clinice benigne a pacientilor tratati cu blo-
cant de calciu si IECA I1.

Remediile ce pot influenta nivelul BNP la pacien-
tii cu ICC, ca si cei cu ICFEP, au fost studiate in prac-
tica clinica 1n ultimii ani. Modularea efectelor BNP si
reducerea nivelului acestuia sub influenta medicatiei
la pacientii cu ICC a fost oglindita 1n diverse studii si
trialuri de mare amploare cu remedii de diverse clase:
IECA II (enalapril, captopril, lizinopril, trandolapril),
ARAII (valsartan, losartan, candesartan, eprosartan,
olmesartan), diuretice (spironolacton, furosemid,
torasemid), beta-blocante (metoprolol, carvedilol),
amiodarona si digoxin.

Analize mai aprofundate demonstreaza ca IECA
II si ARA II sunt mai eficiente decat alte clase de an-
tihipertensive in prevenirea sau regresia afectarii sub-
clinice de organ. Un exemplu ar fi eficienta ARA 11
si IECA II in reducerea HVS, asemanatoare, insa, cu
cea a blocantelor canalelor de calciu [10]. Exista, de
asemenea, premise fiziopatologice si clinice de a con-
sidera ca IECA II si ARA II ar putea avea o eficien-
ta crescuta in prezervarea functiei endoteliale sau in
nefroprotectie [11]. Dar cel mai valoros argument in
favoarea unei actiuni, dincolo de reducerea TA, deri-
va din protectia pe care IECA Il sau ARA II o confera
in insuficienta cardiaca, dupd infarct miocardic sau
in boala coronariana stabila, inclusiv la pacientii cu
valori de TA in limitele normale [12]. In concluzie,
medicatia care blocheazd specific SRAA ar fi utila
indeosebi la pacientii la care SRAA este intens acti-
vat —in HTA asociatd cu HVS sau cu nefropatie, in
infarct de miocard, mai ales la cei cu fractie de ejectie
scazutd, in insuficienta cardiacd si la persoanele cu
risc cardiovascular inalt, chiar in absenta disfunctiei
sistolice de ventricul stdng sau a HTA.
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Sunt diverse studii dedicate evaluarii efectelor
unor agenti care sa moduleze nivelul BNP in disfunc-
tia diastolica si ICFEP, insa rezultatele sunt contro-
versate. Astfel, la 40 de pacienti cu diabet zaharat si
disfunctie diastolicd medicatia combinatd din ARA II
(telmisartan) si un IECA II (ramipril) a fost mai bene-
fica decat monoterapia cu remediile cercetate — peste
6 luni s-au ameliorat indicii functiei diastolice, con-
comitent cu reducerea concentratiei BNP (9% la me-
dicatia cu ramipril, 25% — telmisartan si 36% la medi-
catia combinatd) [13]. Efecte similare au fost obtinute
la asocierea perindoprilului cu valsartan, comparativ
cu monoterapia. La 31 de pacienti cu HTA esentiala si
HVS, peste 40 de saptamani s-au redus semnificativ
HVS si nivelul BNP [14].

Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, placebo-
controlat asupra 152 de bolnavi hipertensivi (90%) cu
ICFEP, medicatia cu valsartan timp de 14 saptamani
n-a influentat semnificativ nivelul BNP, in schimb
a ameliorat toleranta la efortul fizic [15]. Similar,
intr-o cercetare comparativd medicatia cu valsartan
sau amodipin timp de 6 luni la 73 de pacienti hiper-
tensivi varstnici, valsartanul a redus cu mult nivelul
norepinefrinei si aldosteronei, pe cand nivelul BNP
nu a variat important in functie de medicament [16].
Tratamentul cu candesartan versus placebo la 50 de
pacienti cu ICFEP de origine nonischemica, timp de
6 luni, s-a asociat cu ameliorarea parametrilor ecocar-
diografici, care au corelat cu nivelul BNP [17]. Un alt
ARA 11, irbesartan, in studiul IPRESERVE s-a do-
vedit eficient la 4100 de pacienti cu ICFEP cu varsta
> 60 ani (preponderent femei — 60%, 63% cu HTA)
in ameliorarea prognosticului, clasei functionale
NYHA, calitatii vietii si in reducerea nivelului BNP
[18]. Rezultatele terapiei combinate diuretic cu irbe-
sartan sau ramipril in cercetarea Hong Kong Diastolic
Heart Failure Study au fost comparabile la 12 luni de
medicatie privind ameliorarea parametrilor ecocardi-
ografici (Doppler tisular) si reducerea concentratiei
NT-pro-BNP la pacientii cu ICFEP [19].

Un studiu norvegian, finalizat si publicat in 2010,
a avut drept obiectiv compararea efectelor eprosar-
tanului versus altd medicatie antihipertensiva (care a
inclus un IECA II) asupra functiei diastolice si nive-
lului neurohormonilor la 97 de pacienti hipertensivi
cu disfunctie diastolicd, perioada de supraveghere — 6
luni. Rezultatele obtinute n-au relevat diferente sem-
nificative intre loturi, atat in valorile tensionale, cat
si in parametrii ecocardiografici, in schimb s-a redus
nivelul NT-proBNP corelat cu scaderea semnificativa
a TA sistolice [20].

Un studiu experimental efectuat pe caini (dis-
functie VS si insuficienta cardiacd) a avut drept scop
aprecierea eficientei eprosartanului In monoterapie,

administrat in doze mari (1200 mg) versus doze mici
(600 mg), asupra progresiei disfunctiei VS si remode-
larii VS, precum si a nivelelor BNP, norepinefrinei si
angiotensinei II. Rezultatele obtinute au relevat ame-
liorarea parametrilor functiei sistolice a VS (cresterea
fractiei de ejectie, concomitent cu reducerea volume-
lor telesistolic si diastolic, precum si a presiunii tele-
diastolice a VS) si micsorarea importantd a nivelu-
lui BNP, norepinefrinei si angiotensinei la utilizarea
eprosartanului in doze mari (1200 mg), pentru peri-
oada de scurta si de lungd durata [21].

Tsutamoto T. si colaboratorii au evaluat efecte-
le comparative ale losartanului si amlodipinei asu-
pra SRAA si nivelului BNP la pacientii hipertensivi
varstnici, initial si la 12 luni. Losartanul a redus sem-
nificativ concentratiile norepinefrinei si aldosteronei,
in schimb cele ale BNP-ului nu s-au modificat [22].

Atat IECA I, cat si ARAII induc un nivel crescut
de concentratie plasmatica si de activitate a reninei.
Fie prin reducerea nivelului de angiotensina II (Ang
II) la utilizarea IECA1I, fie prin reducerea stimularii
receptorilor de tip AT1 la ARA II, nu se mai inchide
bucla de feedback negativ, care consta in franarea ac-
tivitatii reninei de catre Ang II prin AT1. Cresterea
reactiva a reninei ar putea limita eficienta IECA 1II si
a ARA II, cu atat mai mult cu cat activitatea reninei
este cea care regleaza rata de clivare a angiotensino-
genului la Ang I si, ulterior, la cascada de reactii a
SRAA [23]. In plus, renina si prorenina, prin recep-
tori specifici, induc cresterea celulara si stimuleaza
expresia genelor profibrotice [24]. Inhibarea directa a
reninei ofera astfel posibilitatea supresiei SRAA prin
intreruperea sistemului de la prima etapa de reglare
si diminuarea efectelor negative, pe care prorenina si
renina le declangeaza in mod specific in tesuturile sis-
temului cardiovascular [25].

Aliskirenul este primul inhibitor direct de renina
(IDR) activ pe cale orald care a invins deficitele de
biodisponibilitate ale altor IDR. O serie de studii cu
aliskiren au avut rezultate promitatoare in nefropro-
tectie, la pacientii hipertensivi cu diabet zaharat de tip
2 [26] sau in reducerea markerilor de severitate din
insuficienta cardiacd, cum este BNP sau NT-proBNP
[27].

Concluzii. Aprecierea nivelelor NT-proBNP si
BNP ca markeri ai activarii neurohumorale la pacien-
tii cu insuficienta cardiaca diastolica este utild in stra-
tificarea riscului cardiovascular si necesara in triajul
pacientilor de aceasta categorie. A fost doveditd co-
relatia dintre nivelul BNP si severitatea insuficientei
cardiace definite prin clasa functionald NYHA, frac-
tia de ejectie a VS si disfunctia diastolicd a VS. Unele
remedii care blocheaza specific sistemul renin—angio-
tensin—aldosteron sunt utile la persoanele cu risc car-
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diovascular inalt, chiar 1n absenta disfunctiei sistolice
de ventricul stang, in scopul reducerii activarii neu-
rohumorale si ameliorarii prognosticului la pacientii
cu ICFEP, luand in consideratie faptul ca pronosticul
s-a dovedit a fi similar cu cel al insuficientei cardiace
sistolice.
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Rezumat

Prevalenta insuficientei cardiace cu fractie de ejectie
pastrata (ICFEP) atinge pana la 50%. Pentru definirea dia-
gnosticului de ICFEP este necesara prezenta a trei elemen-
te obligatorii: semne si simptome de insuficientd cardiaca,
functie sistolicd a ventriculului stang (VS) normald sau
marginal anormala (FEVS>45-50%), dovezi pentru relaxa-
re anormald a VS, rigiditate diastolica si elemente de sus-
tinere — dimensiunea atriului stang (volumul), hipertrofia
VS, prezenta fibrilatiei atriale si nivelul seric de peptide
natriuretice cerebrale (BNP sau NT-proBNP). BNP este se-
cretat de miocard in conditii de crestere a stresului parietal.
La valori ale BNP>200 pg/ml sau NT-proBNP>220 pg/ml
este probabil diagnosticul de ICFEP. Medicatia ghidata de
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nivelele NT-proBNP si BNP poate fi utila in scopul reduce-
rii mortalitatii la pacientii cu insuficienta cardiaca.

Summary

About half of patients with new diagnoses of heart
failure have normal or near normal global ejection
fractions. These patients are diagnosed with “heart failure
with preserved ejection fraction (HFNEF).” Current
guidelines define HFNEF by symptoms or signs of heart
failure in the presence of normal or mildly abnormal left
ventricular (LV) systolic function but with additional
evidence of LV diastolic dysfunction —  abnormal
relaxation of LV, increased diastolic stiffness. In addition,
would be considered — presence and degree of left atrial
enlargement, left ventricular hypertrophy, presence of
atrial fibrillation and plasma levels of natriuretic peptides
(BNP or NT-proBNP). Brain natriuretic peptide (BNP) are
secreted from cardiomyocytes in response to ventricular
wall stretch. In addition, BNP-guided treatment of heart
failure may reduce total cardiovascular events, and delayed
time to first event combination with intensive clinically
guided treatment.

Pesrome

Pe3ynbTaThl NpPOCHEKTUBHBIX HCCIEIOBAHUI CBUAE-
TENbCTBYIOT, uTO Y 50% Bcex MaIeHTOB ¢ KIMHUYECKUMU
npuznakamMu CH 6o HOpMmanbHast, 1100 Onu3kas K Hel
¢pakius BeiOpoca JIK. JlmarHos guactommueckoit cep-
JICYHOW HEI0CTATOYHOCTH MTPABOMOYCH P 0053aTEIHHOM
HaIMYUM TPEX CIEAYIOUMX KPUTEPUEB — KIMHUYECKHUE
npusHaku cobctBenHo XCH, HOopManbHast WM HE3HAUH-
TEJIFHO CHIDKEHHAss COKpAaTUTENbHasi CIIOCOOHOCTh MHO-
kapaa (PBJDK>45-50%), naHHble O HapyIICHHOM pac-
cnabiennu wik 3anonHennn JOK, npusHaky noBbIICHHON
xectkocTd JDK. JlomonHUTENBHBIE IEMEHTHI — pa3Mep
neBoro npencepnus, runeprpopus JOK n yposenr mo3-
roporo Harpuilypernueckoro nentuga (BNP wmm NT-
proBNP). BNP — 5T0 HeliporopMoH, CHHTETU3UPYEMBIN B
MHUOKap/ie >KEITyJOYKOB U BBIEISIEMbI B KPOBOTOK B OT-
BET Ha AMUJIATAIUIO JKETYyJOYKOB CEpAlla U MOBBIIICHHYIO
Harpy3Ky JaBleHuEeM. TepaneBTHUECKUE MEepONpUsTHS,
HaTpaBJICHHbIE HA HEIPOrOPMOHAIBHYIO KOPPEKIIHUIO, MO-
TYT YJIMHUTB Nepuos 6eccumnToMuol aucoynkunu JDK,
OTKJIA/IbIBATh MOSBIEHUE CHUMIITOMOB XPOHMYECKOH cep-
JICUHOM HEOCTAaTOYHOCTH U YJTy4IlaTh IPOrHO3 Y TaHHOTO
KOHTHHTEHTa OOJIbHBIX.





