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(1,18±0,31 vs 1,04 ±0,24٭ vs 1,19 ±0,41mmol/l٭, 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. 

Резюме
Умеренное потребление алкоголя связано с сокра-

щением рисков развития ишемической болезни сердца 
(ИБС), в то же время чрезмерное употребление алкого-
ля приводит к увеличению смертности за счёт гемор-
рагического инсульта. Мы исследовали связь между 
потреблением алкоголя и 10-летним риском сердечно-
сосудистых событий у пациентов с метаболическим 
синдромом.

У 142 пациентов с метаболическим синдро-
мом были исследованы факторы риска сердечно-
сосудистых событий. Мы проанализировали индекс 
массы тела (ИМТ), уровень общего холестерина (ОХ), 
липопротеидов высокой (ЛПВП) и низкой плотности 
(ЛПНП), соотношение ОХ / ЛПВП и уровень глюко-
зы. Риск сердечно-сосудистых событий был оценен в 
зависимости от уровня потребления алкоголя: <20 мл/
сут. (низкое), 20-50 мл/сут. (умеренное) и > 50 мл/сут. 
(чрезмерное). Десятилетний риск сердечно-сосудистых 
событий был рассчитан в соответствии с уравнением 
Framingham. Высоким считался риск больше 20%, риск 
≤ 20% был охарактеризован как промежуточный.

Увеличение потребления алкоголя было связа-
но со статистически значимыми различиями в ИМТ 
(низкий, умеренный, высокий уровень потребления 
алкоголя – 31,89±5,36 vs 29,45±6,18٭ vs 32,25±5,65*, 
р <0,05*, соответственно), в уровне ОХ (5,14±1,07* 
vs 5,86±2,62 vs 6,07± 1,36 ммоль/л*, р<0,01*, соответ-
ственно), ЛПВП (1,18±0,31 vs 1,04±0,24* vs 1,19±0,41 
ммоль/л*, р<0,05, соответственно) и в ОХ/ЛПВП 
-со ,٭vs 4,87±3,06, p<0,05 ٭vs 5,12±1,86 ٭4,27±1,37)
ответственно). Средний риск сердечно-сосудистых 
событий (%) в каждой из категорий в зависимости от 
уровня потребления алкоголя был: 10,5 (низкий), 12,1 
(умеренный), 13,6 (высокий) соответственно. В соот-
ветствии с уравнением Framingham, 10-летняя вероят-
ность сердечно-сосудистых событий была повышена 
у чрезмерно потребляющих алкоголь по сравнению с 
теми, кто потреблял алкоголь минимально или умерен-
но (повышенный риск – 24% vs 7% vs 7% , p <0,001, 
соответственно).

У пациентов с метаболическим синдромом имеется 
прямо пропорциональная зависимость между уровнем 
потребления алкоголя и 10-летним риском сердечно-
сосудистых событий. 

IMPLICAŢII FARMACOTERAPEUTICE 
ASUPRA PEPTIDELOR NATRIURETICE 

CEREBRALE ÎN DISFUNCŢIA 
DIASTOLICĂ DE GENEZĂ 

HIPERTENSIVĂ
_______________________________________

Liuba Popescu, doctor în medicină
IMSP Institutul de Cardiologie

Multiple studii epidemiologice au evidenţiat fap-
tul că 50% din pacienţii cu manifestări de insufi ci-
enţă cardiacă (IC) au fracţia de ejecţie (FE) păstrată. 
Această formă de insufi cienţă cardiacă cu fracţie de 
ejecţie păstrată (ICFEP) este un sindrom care se în-
registrează mai frecvent la vârstnici şi la femei, dar 
şi la pacienţii cu istoric hipertensiv, în hipertrofi e 
ventriculară stângă (HVS), în diabetul zaharat (DZ), 
fi brilaţie atrială (FA) sau cardiopatie ischemică (CPI) 
[1]. Forma de insufi cienţă cardiacă în care prezen-
ţa simptomelor şi semnelor de insufi cienţă cardiacă 
se însoţeşte de o funcţie diastolică anormală şi de o 
funcţie sistolică normală a fost numită de unii autori 
„insufi cienţă cardiacă diastolică” [2]. Ghidul de in-
sufi cienţă cardiacă ACC/AHA recomandă formulare 
de “insufi cienţă cardiacă cu fracţie de ejecţie păstra-
tă” (ICFEP), formulare preluată şi de Societatea Eu-
ropeană de Cardiologie [3].

Diagnosticul de ICFEP cere să fi e satisfăcute 
trei condiţii:

1. Prezenţa semnelor şi/sau simptomelor de IC 
cronică. 2. Prezenţa unei funcţii sistolice a ventriculu-
lui stâng (VS) normale sau doar uşor alterate (FEVS 
≥45-50%). 3. Dovada disfuncţiei diastolice (relaxare 
a VS anormala/rigiditate diastolica) [4].

În algoritmul de diagnostic al ICFEP: 1) FE 
≥45- 50%; 2)VTDVS < 97ml/m2. Complementar, se 
vor lua în consideraţie nivelul peptidelor natriureti-
ce (NT-proBNP şi BNP) şi raportul Doppler E/E’: 
3) NT-proBNP > 220pg/ml; 4) BNP > 200pg/ml; 5) 
Raportul E/E’ > 15. Raportul velocităţilor timpurii şi 
tardive – E’/A’ (indicii EcoDoppler tisular) – sunt în 
corelaţie liniară cu nivelul BNP plasmatic [4]. 

Peptidele natriuretice (BNP şi NT-proBNP) 
sunt biomarkeri ai stresului parietal miocardic şi au 
un rol major în diagnosticul diverselor forme de in-
sufi cienţă cardiacă, de la formele acute la cele croni-
ce. S-a dovedit că peptidul natriuretic cerebral (BNP) 
contribuie la diagnosticul diferenţial dintre cauzele 
cardiace şi cele noncardiace de dispnee, util mai ales 
în camera de gardă în scopul triajului pacienţilor. 
BNP este un polipeptid din 32 aminoacizi, secretat 
de miocard în condiţii de creştere a stresului parie-
tal, şi poate fi  rapid determinat în plasmă prin me-



291Ştiinţe  Medicale

toda imunofermentativă (valori normale<100 pg/ml). 
Nivelul de BNP>100 pg/ml în insufi cienţa cardiacă 
congestivă (ICC) are sensibilitate de 90%, specifi cita-
te – 76% şi valoare predictivă negativă –  90–99%, în-
soţită de o valoare predictivă pozitivă de 60-77% [5]. 
De asemenea, a fost dovedită corelaţia dintre nivelul 
BNP şi severitatea IC, defi nită prin clasa funcţională 
(CF) NYHA (de la 244 la 817 pg/ml pentru CF I–IV 
NYHA respectiv), fracţia de ejecţie a VS şi disfuncţia 
diastolică a VS (vezi fi gura) [6]. 

Nivelele BNP (pg/ml) în raport cu clasa funcţio-
nală NYHA
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Menţinerea nivelelor crescute de BNP şi interleu-
chină 6 (IL-6), după tratamentele administrate la pa-
cienţii cu ICC şi în pofi da ameliorării FE a VS şi CF 
NYHA, rămân a fi  factori de risc independenţi pentru 
mortalitatea cardiovasculară la această categorie de 
pacienţi. Astfel, coraportul dintre concentraţiile BNP 
şi mortalitate (exprimată în %) este următoarea: de 
la 41 la 238 pg/ml revine o rată a mortalităţii  de la 
9,7% la 32,4% respectiv [7]. Recent au fost aduse do-
vezi privind modifi cările concentraţiilor NT-proBNP 
în raport cu medicaţia utilizată în cadrul insufi cienţei 
cardiace, totodată devenind şi un factor predictiv. 

Condiţiile clinice care pot infl uenţa concentraţiile 
BNP sunt următoarele:

Creşterea concentraţiilor BNP:•  vârsta (vârst-
nici), sexul (feminin), etnia (negroizi), disfuncţia 
renală, infarctul miocardic/sindrom coronarian acut, 
afectarea compartimentelor drepte ale cordului (cord 
pulmonar, embolia pulmonară), ciroză, şoc septic;

Descreşterea concentraţiilor BNP:•  obezitate, 
insufi cienţă cardiacă acută incipientă (debut < 1 oră), 
insufi cienţă mitrală acută, stenoză mitrală (în lipsa in-
sufi cienţei de ventricul drept) [8].

Efectele tratamentului. Aşa cum a mai fost 
menţionat, circa unul din 4 pacienţi hipertensivi, fără 
hipertrofi e şi cu contractilitate normală a VS, are dis-
funcţie diastolică (DD). Când este prezentă hipertro-
fi a VS, incidenţa DD se dublează. Regresia DD poate 
fi  considerată o ţintă terapeutică importantă. La paci-

enţii cu hipertrofi e 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) şi antagoniştii 
receptorilor  angiotensinei II (ARA II) dovedesc un 
efect benefi c asupra DD. Inhibiţia sistemului renină–
angiotensină (SRAA) are şi alte benefi cii în afară de 
reducerea tensiunii arteriale (TA), cum ar fi  regresia 
mai importantă a HVS şi reducerea fi brozei miocar-
dice. Într-un substudiu al studiului ASCOT, la 1006 
de pacienţi hipertensivi s-a dovedit superioritatea 
tratamentului asociat blocant de calciu – inhibitorul 
enzimei de conversie (amlodipină+perindopril) faţă 
de asocierea beta-blocant – diuretic (atenolol + ben-
drofl umethiazid)  în ceea ce priveşte ameliorarea atât 
a parametrilor relaxării E’, cât şi a presiunilor de um-
plere a VS (raportul E/E’) şi nivelul BNP [9]. Amelio-
rarea funcţiei diastolice poate fi  una dintre explicaţiile 
evoluţiei clinice benigne a pacienţilor trataţi cu blo-
cant de calciu şi IECA II.

Remediile ce pot infl uenţa nivelul BNP la pacien-
ţii cu ICC, ca şi cei cu ICFEP, au fost studiate în prac-
tica clinică în ultimii ani. Modularea efectelor BNP şi 
reducerea  nivelului acestuia sub infl uenţa medicaţiei 
la pacienţii cu ICC a fost oglindită în diverse studii şi 
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 şi digoxin. 

Analize mai aprofundate demonstrează că  IECA 
II şi ARA II sunt mai efi ciente decât alte clase de an-
tihipertensive în prevenirea sau regresia afectării sub-
clinice de organ. Un exemplu ar fi  efi cienţa ARA II 
şi IECA II în reducerea HVS, asemănătoare, însă, cu 
cea a blocantelor canalelor de calciu [10]. Există, de 
asemenea, premise fi ziopatologice şi clinice de a con-
sidera că IECA II şi ARA II ar putea avea o efi cien-
ţă crescută în prezervarea funcţiei endoteliale sau în 
nefroprotecţie [11]. Dar cel mai valoros argument în 
favoarea unei acţiuni, dincolo de reducerea TA, deri-
vă din protecţia pe care IECA II sau ARA II o conferă 
în insufi cienţa cardiacă, după infarct miocardic sau 
în boala coronariană stabilă, inclusiv la pacienţii cu 
valori de TA în limitele normale [12]. În concluzie, 
medicaţia care blochează specifi c SRAA ar fi  utilă 
îndeosebi la pacienţii la care SRAA este intens acti-
vat  – în HTA asociată cu HVS sau cu nefropatie, în 
infarct de miocard, mai ales la cei cu fracţie de ejecţie 
scăzută, în insufi cienţa cardiacă şi la persoanele cu 
risc cardiovascular înalt, chiar în absenţa disfuncţiei 
sistolice de ventricul stâng sau a HTA.
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Sunt diverse studii  dedicate evaluării efectelor 
unor agenţi care să moduleze nivelul BNP în disfunc-
ţia diastolică şi ICFEP, însă rezultatele sunt contro-
versate. Astfel, la 40 de pacienţi cu diabet zaharat şi 
disfuncţie diastolică medicaţia combinată din ARA II 
(telmisartan) şi un IECA II (ramipril) a fost mai bene-
fi că decât monoterapia cu remediile cercetate – peste 
6 luni s-au ameliorat indicii funcţiei diastolice, con-
comitent cu reducerea concentraţiei BNP (9% la me-
dicaţia cu ramipril, 25% – telmisartan şi 36% la medi-
caţia combinată) [13]. Efecte similare au fost obţinute 
la asocierea perindoprilului cu valsartan, comparativ 
cu monoterapia. La 31 de pacienţi cu HTA esenţială şi 
HVS, peste 40 de săptămâni s-au redus semnifi cativ 
HVS şi nivelul BNP [14].

Într-un studiu randomizat, dublu-orb, placebo-
controlat asupra 152 de bolnavi hipertensivi (90%) cu 
ICFEP, medicaţia cu valsartan timp de 14 săptămâni 
n-a infl uenţat semnifi cativ nivelul BNP, în schimb 
a ameliorat toleranţa la efortul fi zic [15]. Similar, 
într-o cercetare comparativă  medicaţia cu valsartan 
sau amodipin timp de 6 luni la 73 de pacienţi hiper-
tensivi vârstnici, valsartanul a redus cu mult nivelul 
norepinefrinei şi aldosteronei, pe când nivelul BNP 
nu a variat important în funcţie de medicament [16]. 
Tratamentul cu candesartan versus placebo la 50 de 
pacienţi cu ICFEP de origine nonischemică, timp de 
6 luni, s-a asociat cu ameliorarea parametrilor ecocar-
diografi ci, care au corelat cu nivelul BNP [17]. Un alt 
ARA II,  irbesartan, în studiul IPRESERVE s-a do-
vedit efi cient la 4100 de pacienţi cu ICFEP cu vârsta 
≥ 60 ani (preponderent femei – 60%,  63% cu HTA) 
în ameliorarea prognosticului, clasei funcţionale 
NYHA, calităţii vieţii şi în reducerea nivelului BNP 
[18]. Rezultatele terapiei combinate diuretic cu irbe-
sartan sau ramipril în cercetarea Hong Kong Diastolic 
Heart Failure Study au fost comparabile la 12 luni de 
medicaţie privind ameliorarea parametrilor ecocardi-
ografi ci (Doppler tisular) şi reducerea concentraţiei 
NT-pro-BNP la pacienţii cu ICFEP [19]. 

Un studiu norvegian, fi nalizat şi publicat în 2010, 
a avut drept obiectiv compararea efectelor eprosar-
tanului versus altă medicaţie antihipertensivă (care a 
inclus un IECA II)  asupra funcţiei diastolice şi nive-
lului neurohormonilor la 97 de pacienţi hipertensivi 
cu disfuncţie diastolică, perioada de supraveghere – 6 
luni. Rezultatele obţinute n-au relevat diferenţe sem-
nifi cative între loturi, atât în valorile tensionale, cât 
şi în parametrii ecocardiografi ci, în schimb s-a redus 
nivelul NT-proBNP corelat cu scăderea semnifi cativă 
a TA sistolice [20]. 

Un studiu experimental efectuat pe câini (dis-
funcţie VS şi insufi cienţă cardiacă) a avut drept scop 
aprecierea efi cienţei eprosartanului în monoterapie,  

administrat în doze mari (1200 mg) versus doze mici 
(600 mg), asupra progresiei disfuncţiei VS şi remode-
lării VS, precum şi a nivelelor  BNP, norepinefrinei şi 
angiotensinei II. Rezultatele obţinute au relevat ame-
liorarea parametrilor funcţiei sistolice a VS (creşterea 
fracţiei de ejecţie, concomitent cu reducerea volume-
lor telesistolic şi diastolic, precum şi a presiunii tele-
diastolice a VS) şi micşorarea importantă a nivelu-
lui BNP, norepinefrinei şi angiotensinei la utilizarea 
eprosartanului în doze mari (1200 mg), pentru peri-
oada de scurtă şi de lungă durată [21]. 

Tsutamoto  T. şi colaboratorii au evaluat efecte-
le comparative ale losartanului şi amlodipinei asu-
pra SRAA şi nivelului BNP la pacienţii hipertensivi 
vârstnici, iniţial şi la 12 luni. Losartanul a redus sem-
nifi cativ concentraţiile norepinefrinei şi aldosteronei, 
în schimb cele ale BNP-ului nu s-au modifi cat [22]. 

Atât IECA II, cât şi ARA II induc un nivel crescut 
de concentraţie plasmatică şi de activitate a reninei. 
Fie prin reducerea nivelului de angiotensină II (Ang 
II) la utilizarea  IECA II, fi e prin reducerea stimulării 
receptorilor de tip AT1 la ARA II, nu se mai închide 
bucla de feedback negativ, care constă în frânarea ac-
tivităţii reninei de către Ang II prin AT1. Creşterea 
reactivă a reninei ar putea limita efi cienţa IECA II şi 
a ARA II, cu atât mai mult cu cât activitatea  reninei 
este cea care reglează rata de clivare a angiotensino-
genului la Ang I şi, ulterior, la cascada de reacţii a 
SRAA [23]. În plus, renina şi prorenina, prin recep-
tori specifi ci, induc creşterea celulară şi stimulează 
expresia genelor profi brotice [24]. Inhibarea directă a 
reninei oferă astfel posibilitatea supresiei SRAA prin 
întreruperea sistemului de la prima etapă de reglare 
şi diminuarea efectelor negative, pe care prorenina şi 
renina le declanşează în mod specifi c în ţesuturile sis-
temului cardiovascular [25]. 

Aliskirenul este primul inhibitor direct de renină 
(IDR) activ pe cale orală  care a învins defi citele de 
biodisponibilitate ale altor IDR.  O serie de studii cu 
aliskiren au avut rezultate promiţătoare în nefropro-
tecţie, la pacienţii hipertensivi cu diabet zaharat de tip 
2 [26] sau în reducerea markerilor de severitate din 
insufi cienţa cardiacă, cum este BNP sau NT-proBNP 
[27]. 

Concluzii. Aprecierea nivelelor NT-proBNP şi 
BNP ca markeri ai activării neurohumorale la pacien-
ţii cu insufi cienţă cardiacă diastolică este utilă în stra-
tifi carea riscului cardiovascular şi necesară în triajul 
pacienţilor de această categorie. A fost dovedită co-
relaţia dintre nivelul BNP şi severitatea insufi cienţei 
cardiace defi nite prin clasa funcţională NYHA, frac-
ţia de ejecţie a VS şi disfuncţia diastolică a VS. Unele 
remedii care blochează specifi c sistemul renin–angio-
tensin–aldosteron sunt utile la persoanele cu risc car-
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diovascular înalt, chiar în absenţa disfuncţiei sistolice 
de ventricul stâng, în scopul reducerii activării neu-
rohumorale şi ameliorării prognosticului la pacienţii 
cu ICFEP, luând în consideraţie faptul că pronosticul 
s-a dovedit a fi  similar cu cel al insufi cienţei cardiace 
sistolice.
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Rezumat 
Prevalenţa insufi cienţei cardiace cu fracţie de ejecţie 

păstrată (ICFEP) atinge până la 50%. Pentru defi nirea dia-
gnosticului de ICFEP este necesară prezenţa a trei elemen-
te obligatorii: semne şi simptome de insufi cienţă cardiacă, 
funcţie sistolică a ventriculului stâng (VS) normală sau 
marginal anormală (FEVS≥45-50%), dovezi pentru relaxa-
re anormală a VS, rigiditate diastolică şi elemente de sus-
ţinere – dimensiunea atriului stâng (volumul), hipertrofi a 
VS, prezenţa fi brilaţiei atriale şi nivelul seric de peptide 
natriuretice cerebrale (BNP sau NT-proBNP). BNP este se-
cretat de miocard în condiţii de creştere a stresului parietal. 
La valori ale BNP>200 pg/ml sau NT-proBNP>220 pg/ml 
este probabil diagnosticul de ICFEP. Medicaţia ghidată de 
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nivelele NT-proBNP şi BNP poate fi  utilă în scopul reduce-
rii mortalităţii la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă.

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 defi ne 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 fi brillation 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 fi rst event combination with intensive clinically 
guided treatment.

Резюме
Результаты проспективных исследований свиде-

тельствуют, что у 50% всех пациентов с клиническими 
признаками СН либо нормальная, либо близкая к ней 
фракция выброса ЛЖ. Диагноз диастолической сер-
дечной недостаточности правомочен при обязательном 
наличии  трех следующих критериев –  клинические 
признаки собственно ХСН, нормальная или незначи-
тельно сниженная сократительная способность мио-
карда (ФВЛЖ≥45-50%), данные о нарушенном рас-
слаблении или заполнении ЛЖ, признаки повышенной 
жесткости  ЛЖ. Дополнительные элементы – размер 
левого предсердия, гипертрофия ЛЖ и уровень моз-
гового натрийуретического пептида (BNP или NT-
proBNP). BNP – это нейрогормон, синтетизируемый в 
миокарде желудочков и выделяемый в кровоток в от-
вет на дилатацию желудочков сердца и повышенную 
нагрузку давлением. Tерапевтические мероприятия, 
направленные на нейрогормональную коррекцию, мо-
гут удлинить период бессимптомной дисфункции ЛЖ, 
откладывать появление симптомов хронической сер-
дечной недостаточности и улучшать прогноз у данного 
контингента больных.




