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ABSTRACT —

Purpose. NT proBNP is routinely used in the diagnosis and prognosis of HF. The study aimed to determine
whether the value of NT proBNP can be used in hypertensive patients to detect patients at risk of develop-
ing HF and whether in these patients medical management guided by NT proBNP can prevent the devel-
opment of HF.

Material and methods. We included 275 hypertensive patients who presented to the Bagdasar-Arseni
Emergency Hospital for cardiological consultation for a period of 3 years. Patients diagnosed with heart
failure or left ventricular systolic dysfunction and patients with symptoms of heart failure at enroliment were
excluded. We divided the patients into 2 groups, a control group and an intervention group. Patients in the
intervention group were managed according to the NT proBNP value, and patients in the control group re-
ceived standard treatment.

Results. The objectives pursued at 3 years were: diagnosis of heart failure, systolic or diastolic dysfunction
of the left ventricle and hospitalization for cardiovascular pathology. After 3 years, in the control group there
were 34 patients (25.4%) who developed HF, compared to 24 patients (17.0%) in the intervention group. In
the control group, 51 patients (38.1%) were diagnosed with LV systolic dysfunction compared to 37 patients
(26.2%) in the intervention group. Regarding diastolic LV dysfunction, in the control group there were 83
patients (61.9%), and in the intervention group there were 73 patients (51.8%). Also, the rate of hospitaliza-
tions for cardiovascular pathology was higher in the control group 47 patients (35.1%) compared to 27 pa-
tients (19.1%) in the intervention group.

Discussions. Hypertensive patients in the intervention group, who were managed according to the NT
proBNP value, had a lower incidence rate of heart failure, LV systolic or diastolic dysfunction, or hospitali-
zations for cardiovascular events than in the control group.

Conclusions. The value of NT proBNP may be useful for detecting hypertensive patients at risk of devel-
oping HF, and NT proBNP-guided medical management may prevent or delay the onset of HF.
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REZUMAT —

Obiective. NT proBNP este folosit de rutina in diagnosticul si prognosticul IC. Studiul si-a propus sa determi-
ne daca valoarea NT proBNP poate fi folosita la pacientii hipertensivi pentru a depista pacientii la risc de a
dezvolta IC si daca in cazul acestor pacienti managementul medical ghidat de NT proBNP poate preveni
dezvoltarea IC.

Material si metode. Au fost inclusi 275 pacienti hipertensivi care s-au prezentat la Spitalul de Urgenta
.Bagdasar-Arseni“ pentru consult cardiologic pe o perioada de 3 ani. Au fost exclusi pacientii diagnosticati cu
insuficienta cardiaca sau cu disfunctie sistolica de ventricul stang si pacientii care prezentau la inrolare simp-
tome de insuficienta cardiaca. Am impartit pacientii in 2 grupuri, un grup de control si un grup de interventie.
Pacientii din grupul de interventie au fost manageriati in functie de valoarea NT proBNP, iar pacientii din grupul
de control au primit tratament standard.

Rezultate. Obiectivele urmarite la 3 ani au fost: diagnosticarea insuficientei cardiace, disfunctia sistolica sau
diastolica de ventricul stang si spitalizarea pentru patologie cardiovasculara. Dupa 3 ani, in grupul de control
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(19,1%) in grupul de interventie.

INTRODUCERE

Insuficienta cardiaca (IC) este prima cauza de
morbiditate si mortalitate in intreaga lume. In pre-
zent, 64,3 milioane de persoane din intreaga lume
suferd de IC (1,2). Aproximativ 560.000 de romani
sunt diagnosticati cu insuficienta cardiaca, acestia
reprezentand 4,7% din populatia de peste 35 de ani
a Romaniei (3).

In contextul dezvoltirii medicinei si a imbatra-
nirii populatiei, prevalenta si incidenta IC au fost
in crestere in ultimii ani si se crede ca se va mentine
acest trend ascendent (4). In Romania, in fiecare
ora, sunt diagnosticate 5 cazuri noi de IC, se efec-
tueaza 12 internari din cauza acestei afectiuni si se
inregistreaza un deces (3).

In pofida noilor terapii dezvoltate in IC, morta-
litatea a ramas ridicata. Studiul Framingham a de-
monstrat ca dupa precizarea diagnosticului de in-
suficienta cardiaca supravietuirea la 1 an este de
65%, iar la 5 ani este de 25% la barbati si de
35-40% la femei (5). in Romania, o persoana diag-
nosticata cu IC are o ratd de supravietuire la 10 ani
de 20% (3).

Insuficienta cardiaca poate fi stadiul final al ori-
carei boli cardiovasculare. Hipertensiunea arteria-
la (HTA) este una dintre cele mai frecvente afecti-
uni care poate evolua spre IC (6). In Romania,
HTA este pe locul doi in clasamentul afectiunilor
la risc de a dezvolta IC, dupa infarctul miocardic.
In anul 2016, conform studiului SEPHAR 111, pre-
valenta hipertensiunii arteriale in Romania era de
45,1% in randul populatiei adulte (7).

Impactul crescut al IC asupra fiecarui pacient,
dar si impactul asupra sistemelor de sanatate au
determinat intensificarea eforturilor pentru depis-
tarea precoce a persoanelor cu risc crescut de a
dezvolta IC si aplicarea de masuri adecvate de pre-
ventie a acesteia (2).

NT proBNP este un biomarker recomandat de
ghiduri si folosit de rutind in diagnosticul, monito-
rizarea tratamentului i aprecierea prognosticului
la pacientii cu insuficienta cardiaca (8,9).

au fost 34 pacienti (25,4%) care au dezvoltat IC, comparativ cu 24 pacienti (17,0%) in grupul de interventie.
in grupul de control, 51 pacienti (38,1%) au fost diagnosticati cu disfunctie sistolici de VS, comparativ cu 37
pacienti (26,2%) in grupul de interventie. Cat priveste disfunctia diastolica de VS, in grupul de control au fost
83 pacienti (61,9%), si in grupul de interventie au fost 73 pacienti (51,8%). De asemenea, rata spitalizarilor
pentru patologie cardiovasculara a fost mai mare in grupul de control — 47 pacienti (35,1%) fata de 27 pacienti

Discutii. Pacientii hipertensivi din grupul de interventie, care au fost manageriati in functie de valoarea NT
proBNP, au avut o rata mai scazuta de incidenta a insuficientei cardiace, a disfunctiei sistolice sau diastolice
de VS sau a spitalizarilor pentru evenimentele cardiovasculare fata de pacientji din grupul de control.
Concluzii. Valoarea NT proBNP poate fi utila pentru depistarea pacientilor hipertensivi la risc de a dezvolta
IC si managementul medical ghidat de NT proBNP poate preveni sau intarzia instalarea IC.

— Cuvinte cheie: insuficienta cardiaca, preventie, NT proBNP e
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OBIECTIVE

Studiul si-a propus sd determine daca valoarea
biomarkerului NT proBNP poate fi folosita la paci-
entii hipertensivi fara fenomene de IC, pentru a
depista pacientii cu risc de a dezvolta IC. Astfel,
prin depistarea precoce a acestor pacienti, se poate
interveni medical pentru preventia dezvoltarii IC.

MATERIAL $I METODE

Studiul este unul prospectiv, in care am inclus
pacientii hipertensivi diagnosticati de cel putin 5
ani, care s-au prezentat la Spitalul ,,Bagdasar-
Arseni pentru consult cardiologic, pe durata a trei
ani. Pacientii inrolati au avut asociate si urmatoa-
rele afectiuni: diabet zaharat (insulinonecesitant
sau in tratament cu antidiabetice orale), boala car-
diaca ischemica, valvulopatii usoare sau moderate
(regurgitare mitrala usoara sau moderata si stenoza
aortica largd sau moderatd), fibrilatie atriala per-
manenta sau paroxistica.

Au fost exclusi pacientii diagnosticati cu insufi-
cienta cardiaca sau cu disfunctie sistolica de ven-
tricul stang, pacientii care prezentau la inrolare
simptome de insuficienta cardiaca si pacientii care
au refuzat sa participe la studiu.

Studiul a urmarit, pe o perioada de 3 ani, 275
pacienti, care au fost impartiti de la inrolare in 2
grupuri: un grup de control (134 pacienti) si un
grup de interventie (141 pacienti).

La inrolare, a fost determinata valoarea
NT proBNP la toti acesti pacienti. In grupul de in-
terventie, pacientii au fost manageriati in functie
de valoarea NT proBNP, iar in grupul de control
pacientii au primit indicatii si tratament standard al
acuzelor pentru care s-au prezentat.

in grupul de interventie, pacientii cu valoarea
NT proBNP < 125 pg/dl au primit indicatii si trata-
ment standard al acuzelor pentru care s-au prezen-
tat.

Pacientii cu valoarea NT proBNP > 125 pg/dl,
au fost considerati pacienti la risc de a dezvolta
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ICC si au fost manageriati pentru a se incerca pre-
ventia insuficientei cardiace. Acestia au fost inves-
tigati printr-o ecografie cardiacd si, eventual, un
test de efort, monitorizare Holter EKG/24 h si co-
ronarografie. Dupa finalizarea unui bilant medical
cat mai complet, au primit recomandari pentru
schimbarea stilului de viata, regim igienodietetic,
tratament medical, interventional sau chirurgical
necesar. Ulterior, pacientii au efectuat consulturi
cardiologice regulate, cu ajustarea permanentad a
conduitei terapeutice.

Obiectivele primare urmarite de studiu la 3 ani

au fost:

» diagnosticarea insuficientei cardiace

» disfunctie sistolica de ventricul stang (defi-
nita ca scaderea fractiei de ejectie sub 50%)

» disfunctie diastolici a ventriculului stang
(VS)

» spitalizarea pentru patologie cardiovascula-
ra (fenomene de insuficienta cardiaca, acci-
dent coronarian acut, accident vascular cere-
bral sau accident vascular ischemic tranzi-
toriu, aritmie, tromboembolism pulmonar).

REZULTATE

Grupul de interventie si grupul de control nu
prezinta diferente semnificative statistic in ceea ce
priveste varsta medie (p = 0,277), distributia pe
sexe (p = 0,427), precum si prevalenta fumatului
(p = 0,344), a dislipidemiei (p = 0,466), a IMC
(p=0,125), a bolii cardiace ischemice (p = 0,888),
a infarctului miocardic (p = 0,147), a fibrilatiei
atriale (p = 0,255) sau a valvulopatiilor (p = 0,718)
(Tabel 1).
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TABEL 1. Caracteristicile pacientilor cu HTA
Caracteristici Lot interventie | Lot control p value

(N =141) (N =134)
Varsta (mediexSD) 67,8946,28 68,75+6,69 | 0,277
Sex N (%) 0,427
Masculin 69 (48,9) 72 (53,7)
Feminin 72 (51,1) 62 (46,3)
Fumat N (%) 43 (30,5) 34(25,4) | 0,344
Dislipidemie N (%) 84 (59,6) 74 (55,2) 0,466
Supraponderalitate + 68 (48,2) 77 (57,5) 0,125
obezitate N (%)
Ischemie N (%) 58 (41,1) 54(40,3) | 0,888
IM N (%) 21 (14,9) 29 (21,6) | 0,147
FIAN (%) 40 (28,4) 30(22,4) 0,255
Valvulopatii N (%) 46 (32,6) 41 (30,6) 0,718

Incidenta IC in randul pacientilor din grupul de
interventie a fost de 17,0% (24 pacienti), compara-
tiv cu incidenta IC 1n grupul de control, care a fost
25,4% (34 pacienti).

Riscul de aparitie a IC la 3 ani la pacientii hi-
pertensivi a fost nesemnificativ statistic (p = 0,090),
mai mic in grupul de interventie comparativ cu
grupul de control (RR = 0,767; 95%CI = 0,552-
1,068) (Figura 1).

Incidenta disfunctiei sistolice de VS in randul
pacientilor din grupul de interventie a fost de
26,2% (37 pacienti), comparativ cu incidenta dis-
functiei sistolice de VS in grupul de control, care a
fost 38,1% (51 pacienti).

Riscul de aparitie a disfunctiei sistolice de VS
la 3 ani la pacientii hipertensivi a fost semnificativ
statistic (p = 0,036), mai mic in grupul de interven-
tie comparativ cu grupul de control (RR = 0,756;
95% CI =0,573-0,997) (Figura 2).

Incidenta disfunctiei diastolice de VS in randul
pacientilor din grupul de interventie a fost de

74.6%

grup control

FIGURA 1. Incidenta IC la 3 ani in randul pacientilor hipertensivi in functie de

interventia administrata
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FIGURA 2. Incidenta disfunctiei sistolice de VS la 3 ani in randul pacientilor

hipertensivi in functie de interventia administrata

51,8% (73 pacienti), comparativ cu incidenta dis-
functiei diastolice de VS in grupul de control, care
a fost 61,9% (83 pacienti).

Riscul de aparitie a disfunctiei diastolice de VS
la 3 ani la pacientii hipertensivi a fost nesemnifica-
tiv statistic (p = 0,089), mai mic in grupul de inter-
ventie comparativ cu grupul de control (RR =0,819;
95% CI = 0,652-1,029) (Figura 3).

Incidenta spitalizarilor pentru patologie cardio-
vasculard in randul pacientilor din grupul de inter-
ventie a fost de 19,1% (27 pacienti), comparativ cu
incidenta spitalizarilor in grupul de control, care a
fost 35,1% (47 pacienti).

Riscul de aparitie a spitalizarilor la 3 ani la pa-
cientii hipertensivi a fost semnificativ statistic
(p =0,003), mai mic in grupul de interventie com-
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parativ cu grupul de control (RR = 0,643; 95%
CI =0,465-0,889) (Figura 4).

DISCUTII

In randul pacientilor din grupul de interventie,
care au fost manageriati in functie de valoarea NT
proBNP, s-a observat o rata mai scazutd de inci-
denta a insuficientei cardiace, a disfunctiei sistoli-
ce sau diastolice de VS sau a spitalizarilor pentru
evenimentele cardiovasculare fata de pacientii din
grupul de control.

Valoarea NT proBNP a fost folosita la pacientii
hipertensivi fara insuficienta cardiaca pentru a de-
pista pacientii la risc de a dezvolta insuficienta car-
diaca. In continuare, managementul acestor paci-

grup control

i fard disfunctie diastolicad de VS

FIGURA 3. Incidenta disfunctiei diastolice de VS la 3 ani in réndul pacientilor

hipertensivi in functie de interventia administrata
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FIGURA 4. Incidenta spitalizérilor pentru patologie cardiovasculara la 3 ani in
réandul pacientilor hipertensivi in functie de interventia administrata

enti cu risc de a dezvolta IC a fost ghidat de
valoarea NT proBNP. Astfel, atitudinea terapeutica
ghidata de valoarea NT proBNP a redus incidenta
IC, a disfunctiei sistolice sau diastolice de VS si a
redus rata spitalizarilor pentru patologie cardio-
vasculara.

Beneficiul observat la pacientii la care am folo-
sit valoarea NT proBNP (grupul de interventie) in
alegerea managementului este plurifactorial. Ast-
fel, pacientii din grupul de interventie au primit
investigatii specifice fiecarui caz, primind astfel si
tratament specific i complet al afectiunilor lor.
Valoarea tensiunii arteriale a fost mai bine contro-
lata in grupul de interventie fata de grupul de con-
trol. Inhibitorii de enzima de conversie si blocantii
de receptor de aldosteron au fost clasele de medi-
camente folosite cel mai frecvent in grupul de in-
terventie.

Datele obtinute sunt in concordantd cu datele
din literatura internationala, care sustin ca nivelu-
rile plasmatice ale peptidelor natriuretice (BNP/
NT proBNP) sunt un factor de predictie pentru ris-
cul de dezvoltare a IC sau a altor evenimente car-
diovasculare si la pacientii fara IC (10,11). Studiul
Framingham Heart, care a evaluat 3.346 pacienti
timp de 5 ani, a aratat ca valorile crescute ale BNP/
NT proBNP au fost corelate cu cresterea riscului
de a dezvolta IC sau alte evenimente cardiovascu-
lare (fibrilatie atriald, accident vascular cerebral,
accident cerebral ischemic tranzitoriu) §i, intr-o
mai mica masura, decesul de orice cauza (12,13).

Corelarea valorii NT proBNP cu evenimente
cardiovasculare viitoare a mai fost demonstrata si
intr-un studiu efectuat in Danemarca pe 764 adulti,
cu varsta cuprinsa intre 50 si 89 de ani, majoritatea

fara patologie cardiovasculara cunoscuta. Dupa 5
ani de urmarire, participantii cu valori crescute ale
NT proBNP au avut procentul de mortalitate mai
mare decét cei cu valori mai scazute ale biomarke-
rului. Si 1n réndul participantilor fara patologie
cardiovasculara, valoarea crescutd a NT proBNP a
fost corelata cu riscul crescut de aparitie a primului
eveniment cardiovascular. Concluzia a fost ca NT
proBNP este un factor de prognostic mai important
decat factorii de risc cardiovasculari clasici, in
ceea ce priveste mortalitatea si evenimentele car-
diovasculare (14).

Desi valoarea NT proBNP 1n depistarea pacien-
tilor la risc de a dezvolta IC este sustinuta cu multe
dovezi de catre literatura de specialitate, totusi,
aceasta nu oferad dovezi despre posibilitatea folosi-
rii biomarkerului in preventia IC si in ghidarea ma-
nagementului pacientilor la risc. Preventia insufi-
cientei cardiace este o problema extrem de actuala,
trendurile epidemiologice ardtand ca in SUA, in
2030, 30% din populatie va avea insuficienta car-
diaca (15,16).

Un dezavantaj al studiului prezentat este ca
acesta este unicentric, desfasurat intr-o populatie
dintr-un centru universitar. Astfel, populatia studi-
ata are acces facil la serviciile medicale si situatia
poate varia la nivelul intregii tari sau pe zone cu
acces limitat la serviciile medicale. La prima im-
presie, durata de desfasurare a studiului pare sa fie
un punct forte al studiului, aceasta fiind de 3 ani de
inrolare si 3 ani de urmarire a pacientilor. Totusi, la
pacientii hipertensivi, aparitia insuficientei cardia-
ce este o complicatie care apare in timp si, din pris-
ma acestui lucru, durata de urmarire de 3 ani a pa-
cientilor poate fi insuficienta.
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CONCLUZII

Folosirea NT proBNP in preventia insuficientei
cardiace la pacientii hipertensivi poate fi o0 metoda
usoara, rapida si ieftina.

Concluzia este ca biomarkerul NT proBNP
poate fi extrem de util in depistarea pacientilor hi-
pertensivi cu risc de a dezvolta insuficienta cardia-
ca si, de asemenea, managementul acestor pacienti
ghidat de valoarea NT proBNP poate preveni dez-
voltarea insuficientei cardiace, a disfunctiei sisto-
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