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Rezumat

Hipertensiunea arteriald (HTA) si insulinorezistenta (IR)
coexistd frecvent ca niste conditii-satelit, agraviand evolutia
sindromului metabolic. Prezenta disfunctiei diastolice (DD) a
ventriculului stang (VS) categorizeazd pacientii hipertensivi ca
aviand un risc cardiovascular inalt, indiferent de masa ventri-
culard sau nivelul TA. Unele studii care au vizat pacientii cu
IR au evidentiat si compromiterea functiei diastolice a VS, iar
gradul alterdrii acesteia ar fi dependent de nivelul perturbdri-
lor metabolismului carbohidratilor. Ludnd in considerare rolul
activdrii neurohumorale in dezvoltarea si perpetuarea HTA
ce duce la afectarea organului-tintd si insuficientd cardiacd
(IC), precum si interrelatia cu IR, am considerat necesard
evaluarea actiunii terapiei conventionale active asupra siste-
mului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA) si a impactului
acesteia asupra functiei diastolice, clasei functionale NYHA
a IC si IR. Studiul a demonstrat o eficientd comparabild a
IEC ramipril si ARA II eprosartan in restaurarea indicilor
fiziologici lusitropici, ameliorarea clasei functionale NYHA a
IC si a indicilor metabolismului carbohidratilor (HOMA ),
dar cu o superioritate statistic semnificativd la administrarea
ARA Il eprosartan, fenomen explicat prin efectele simpatolitice
aditionale, specifice moleculei de eprosartan.

Cuvinte-cheie: disfunctie diastolicd, insuficientd cardiacd cu
fractie de ejectie pdstratd, insulinorezistentd, hipertensiune
arteriald

Summary

Efficacy of long-lasting therapy with ramipril and eprosa-
rtan on diastolic dysfunction, functional class of HFpEF
and insulin resistance in hypertensives

Hypertension and insulin resistance (IR) that often coexist
satellite conditions aggravating the evolution of metabolic
syndrome. Association of HT and insulin resistance (IR) are
related to higher cardio metabolic risk and enhancement of
target organ damages (TOD). Studies focused on patients with
IR revealed compromised diastolic function and the altera-
tion’s degree would be dependent on carbohydrate metabolism
disturbances. Considering the key-role of the neurohumoral
activation in pathophysiology of both heart failure and IR, we
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have considered the assessment of conventional therapy acting
on the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) and its
impact on diastolic function, NYHA functional class of heart
failure and IR. The study demonstrated a comparable efficacy
of both ACEI Ramipril and ARB Eprosartan on restoration of
physiological indices of lusitropy, improvement of functional
class of heart failure and carbohydrate metabolism indices
(HOMA ,,), but with greater efficiency in the Eprosartan-
medicated arm, probably due to additional sympatholytic
effect of its moiety.

Keywords: diastolic dysfunction, heart failure with preserved
ejection fraction, insulin resistance, hypertension

Pe3tome

Vccnedosanue enusHus pamunpuna u snpocapmana Ha
ouacmonuuecxyo Oucynxuuio, yHKUUOHATbHLIL KIACC
cepOeunoil He0OCMAMOUHOCIU U UHCYTUHOPe3UCHEeHM -
HOCMb Npu ONUMENLHOM NeueHUU 2unepmeH3uBHOil
bonesnu

ScceHyUAnbHAS 2UNePMen3us U UHCYIUHOPE3UCEHINHOCb
4ACMOo coCyusecmeyom u ycyzyOonsaom meuernue memaoonu-
ueckoeo cunopoma. Hanuuue Ouacmonuueckoti oucyHkyuu
716020 #eLy00UKa A6MOMAMUYECKY Nepesods Heno6eKa 6
2pynny 6vicoK020 cepOetHO-COCYOUCTNO020 PUCKA, HE3ABUCUMO
0M YPOBHA APMeEPUAnvHO20 0ABNIEHUS U MACCHL MUOKAPOA
n1e6020 scenyoouxa. Hexomopuie uccnedosanus, xkomopuie
6KNIOUANY NAUUEHIOB C UHCYIUHOPEIUCNEHNHOCDbIO,
BUIABUTIU HAPYWEHUS OUACMONUYecKOl PyHKUuU, U cme-
neHb SMUX HAPYUIeHUL] KOPPETUPOBATIA C MANECHIbIO Nep-
mypbayuii yenesooHozo oomena. Ilpunumas 60 Humarue
BANCHOCb HELIPOZYMOPANLHOL AKMUBAYUU 6 PA3EUMUL
nopaxdeHuil 0peanHo6-MuLeny, cepoeuHoti HedoCmamou-
HOCMU U 83AUMOCBA3U C UHCYTIUHOPESUCEHINHOCbIO, Mbl
uccnedosany dPexmusHocmov mepanuu, enuIOwell Ha
peHuH-aHeuomeH3uH-anvoocmeporosy cucmemy (PAAC),
Ha nokasamenu Ouacmonuueckoti GyHkyuu, GyHKyUo-
HAMbHBLTL KAIACC cepOeuHOtli He0OCMAmOouHOCMU U UHCYIU-
Hopesucmenmuocmy. Vccnedosarue 00Kka3ano cpasHUMyIo
agppexmusrocmo MAIID pamunpuna u APA II snpocap-
MAHA HA 60CCMAH06IeHIe PU3LOT02UYECKUX noKa3amereli
ouacmonuueckoti PyHKuuu, yryuuerue PyHKUUOHANLHO20
knacca NYHA cepdeunoti HeOocmamouHocmu U UHCyau-
HopesucmenmHocmu. B mo e epems, 6vi710 ycmaHosneHo
cmamucmuuecku 00CHosepHOe NPpesocxoocmeo anpocap-
Mana u ynyvuieHue eviuienepeqlicsieHHblx nokasamerneti
6 CpABHeHUe C PAMUNPUTIOM, 4O 00BACHAEMCS 00NONHU-
MeNbHbIM CUMNAMONIUMU1ECKUMU S dexmamu MoneKy vt
anpocapmana.

Kntoueswvte cnosa: ouacmonuueckas oucyHkuyus, cepdeu-
HAS HeOOCMAMOYHOCMb € COXPAHEHHOI Ppakyuet 6ui6poca,
UHCYTIUHOPE3UCNEHMHOCIY, ICCEHUUATTLHASA 2UNePMeH3US

Introducere

In pofida unor performante in diagnosticarea si
tratamentul bolilor cardiovasculare, acestea continua
sa ocupe locul de frunte in structura morbiditatii prin
boli necontagioase si sunt cauza principala de morta-
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litate in intreaga lume, cu un potential de dizabilitate
impunator si un impact negativ asupra calitatii vietii.
In SUA, circa 5,1 mil. de oameni sufera de insuficienta
cardiaca (IC), iar mortalitatea la cinci ani constituie
50% [1]. Costurile suportate de societatea americana
se estimeaza la peste 34,4 miliarde dolari, constituind
si 0 problema economica majora.

in continuumul cardiovascular, insuficienta
cardiaca reprezinta stadiul final al unui spectru larg
de patologii cardiovasculare si metabolice. Au fost
efectuate numeroase studii extensive ce puncteaza
cauzele favorizante si mecanismele declansatoare,
dar si posibilitatile farmacoterapeutice de interventie
inIC.1n pofida eforturilor titanice depuse de intreaga
comunitate medicald, morbiditatea prin IC inregis-
treaza o ascensiune continug, fiind slab controlata in
majoritatea tarilor lumii, inclusivin cele cu un sistem
avansat de ocrotire a sanatatii. Fenomenul cresterii
paradoxale a incidentei IC, in pofida ameliorarii pro-
gnosticului majoritatii patologiilor cardiovasculare,
constituie “paradoxul IC", explicat prin urmatoarele:
1) pacientii nu sunt completamente “vindecati’, ci
e redus riscul de mortalitate; 2) modificarea demo-
grafica a populatiei spre senescenta si asocierea
comorbiditatilor; 3) sporirea vigilentei medicale.

IC este frecvent asociata cu insulinorezistenta
(IR), remarcandu-se o prevalenta deosebit de inalta
a IC (>70%) printre diabetici [2]. Implicarea IGF-1 ar
putea elucida linkage-ul dintre obezitate, tensiunea
arteriala (TA) inaltd, disfunctia diastolica (DD) si
sindromul metabolic [3]. Studiile epidemiologice si
practica clinica au demonstrat clusterizarea inaltd a
factorilor de risc (FR) cardiovasculari. Prezenta mai
multor FR determina ca riscul cardiovascular total
si cel de progresare spre IC sa fie mai fnalti decat
simpla insumare a fiecarui FR separat. Starile pato-
logice asociate cu IR sporesc riscul de dezvoltare a
IC. Numeroase studii au identificat IR si DZ ca fiind
FR pentru dezvoltarea IC, independent de ischemia
miocardului sau HTA [4]. La diabeticii normotensivi,
riscul de dezvoltare a IC este de doua ori mai inalt
printre barbati si de cinci ori printre femei, fapt sta-
bilit de The Framingham Heart Study.

Insulinorezistenta este definita ca inabilitatea in-
sulinei de a exercita efectele sale metabolice la nivel
tisular (tesutul adipos, muschiul scheletic si ficatul)
[4]. Disfunctia diastolica (DD) reprezinta anomalii
de umplere si de relaxare ventriculara, apreciate
ecocardiografic [5]. Disfunctia diastolica ramane
asimptomatica pentru multe decenii, dar avansarea
in varsta, HTA si comorbiditatile determina evolutia
ei spre sindromul de IC clinic manifesta. Insuficienta
cardiaca cu fractie de ejectie pastrata (IC FEp) este
un sindrom clinic caracterizat prin semne si simp-




tome tipice IC (semnele pot lipsi in stadiile timpurii
ale IC sau in conditiile tratamentului diuretic), FE a
ventriculului stang (VS) pastrata (FE =50%), VS nedi-
latat si afectare structurald relevanta (HVS/AS dilatat)
si/sau disfunctie diastolica (afectarea relaxarii VS si
umplerii ventriculare) [6].

IR altereaza mecanismele neurohumorale
locale si sistemice, determinand modificari metabo-
lice si moleculare in sistemul cailor de semnalizare,
conditionand disfunctia de organ (e.g. miocard) si
tranzitia spre IC. La nivel molecular are loc hiperac-
tivarea sistemelor neurohumorale fundamentale,
cum ar fi cel simpatic adrenergic, si a sistemului re-
nina-angiotensina-aldosteron (SRAA), care au roluri
echiimportante atat in fiziopatologia IR, cat si in IC.
Odata cu sporirea concentratiei de angiotensina Il
(AT Il) circulanta, hiperinsulinemia cronica determina
hiperexpresia receptorilor de AT Il, cu manifestarea
efectelor lor tipice maladaptive.

Astfel, farmacoterapia starilor asociate cu IR ar
trebui sa includd obligatoriu si agenti farmacologici
care ar modula activitatea SRAA. Electia IEC si ARA
Il ar prezenta unele avantaje fata de alte grupe de
preparate prin efectele cardioprotectoare si ame-
liorarea indicilor metabolismului carbohidratilor.
Administrarea unui astfel de agent medicamentos
ce ar imbina intr-o singurd molecula abilitatea de a
interactiona atat cu SRAA, cat si cu sistemul nervos
simpatic, cu impact asupra performantei cardiace
si a IR, ar fi de o utilitate deosebita. In acest sens,
eprosartanul este unicul ARA Il non-byfenil-non-
tetrazolic, farmacologic activ, antagonist concurent
al receptorilor AT Il, cu mecanism (unic) dublu de
actiune, orientat spre modularea atat a SRAA, cat si
a sistemului nervos simpatic, determinat de blocarea
receptorilor AT1 la nivel presinaptic, astfel manifes-
tand un efect simpatolitic major. Ramiprilul este un
IEC bine studiat, fiind de electie la pacientii cu risc
cardiovascular inalt.

Scopul studiului realizat a fost evaluarea
eficientei medicatiei conventional active asupra
SRAA (IEC ramipril si ARA Il eprosartan), asupra
indicelui de insulinorezistenta (HOMA ) disfunctiei
diastolice si IC FEp la pacientii cu HTA esentiala.

Material si metode

Au fost inclusi in studiu 101 pacienti (48,51%
barbati; varsta medie = 51,1+0,71 ani, durata ma-
ladiei — 13,2+1,95 luni, TAS - 202,46+7,62 mmHg,
TAD - 106,714£5,78 mmHg) cu HTA esentiala de
gr. lI-1ll, disfunctie diastolica, IC FEp si IR. Aleatoriu,
pacientii au fost randomizati pentru tratament cu
ramipril (R-gr; n=56, doza medie = 15,3%+1,2 mg/zi)
sau eprosartan (E-gr; n=45, doza medie = 850+12,4
mg/zi). Monitorizarea ambulatorie automata a TA
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(MAATA), ecocardiografia transtoracica (ET) si testul
de,mers 6 minute” au fost efectuate initial si dupa 6
si 12 luni de medicatie continua.

Prezenta hipertrofiei ventriculului stang (HVS)
a fost apreciata dupa indicele masei miocardului
(IMMVS) >95 g/m? la femei si >115 g/m?la barbati.
Grosimea relativa a peretelui posterior al VS (GR PP
VS >0,42) a permis categorisirea geometriei remo-
delarii ventriculare. Functia diastolica a fost evaluata
in baza urmatorilor parametri: volumul AS indexat
(AS), timpul de relaxare izovolumetrica (TRIV), timpul
de decelerare (TD,), raportul E/A si E/e’. Cuantificarea
dereglarilor functionale ce limiteaza activitatea fizica
a fost efectuata prin testul de efort cardiopulmonar
~mers 6 minute’, cu aprecierea clasei functionale
NYHA a insuficientei cardiace. Pentru a defini statutul
de IR afost utilizat indicele HOMA _ >2,5 (The Home-
ostasis Model Assessment of insulin resistance).

Rezultate si discutii

In etapa initial3, loturile au fost comparabile
dupa particularitatile clinico-hemodinamice: varsta,
sex, durata HTA, TA din oficiu (tabelul 7).

Tabelul 1
Particularitdtile clinico-hemodinamice ale pacientilor in
etapainitiald

L Ramipril, Eprosartan,
Variabilele R-gr (56 pac.) E-gr (45 pac.) P

Varsta (ani) 50,11+0,79 52,04+0,63
Istoric de HTA 13,00+1,95 13,412,01
(luni)
Sex (M) 29 (51,79%) 20 (44,44%)
TAS (mmHg) 201,31+7,41 203,61+7,84
TAD (mmHg) 106,25+5,54 107,17£6,02
FCC (bpm) 74,5+5,39 74,33+5,34
IMC (kg/m?) 29,350,31 29,41£021 | p>0,05
Remodelarea VS:
IMMVS (g/m?) 140,42+15,54 148,76+10,93
GRPPVS 0,44+0,06 0,45+0,06
HOMA-IR 3,34+0,09 3,38+0,08

Ameliorarea functiei diastolice s-a inregistrat in
ambele loturi de pacienti, dar cu o potenta superioa-
ra laadministrarea eprosartanului. Astfel, in etapa de
inrolarein studiu, patternul de umplere ventriculard de
tip relaxare intdrziatad (Rl) a fost atestat la 53 (94,64%)
pacienti in R-gr si la 43 (95,56%) in E-gr (p>0,05), iar
dupa sase luni de medicatie — la 20 (35,71%) in R-gr
si 2 (4,44%) in E-gr (p<0,001). Catre sfarsitul perioadei
de evaluare, 20 (35,71%) pacienti din lotul randomi-
zat la tratament cu ramipril si doar 2 (4,44%) tratati
cu eprosartan au prezentat acest tip de disfunctie
diastolica (p<0,001). Initial, patternul pseudonormal
de umplere ventriculard (PsnP) a fost inregistrat la 3




(5,36%) pacienti in R-gr si 2 (4,44%) in E-gr (p>0,05),
dar dupa 12 luni de medicatie continua acest tip de
alterare a lusitropiei ventriculare stangi nu a mai fost
constatat la niciunul din pacienti. Catre finele studiu-
lui, normalizarea umplerii diastolice a fost atestata
la 36 (64,29%) pacienti in R-gr versus 43 (95,56%) in
E-gr (p<0,001) (tabelul 2).

Tabelul 2
Parametrii ecocardiografici ai functiei diastolice, indicelui
HOMA IR si repartitia pacientilor conform patternului de um-

plere transmitrald initial si dupa 6 si 12 luni de medicatie

Variabila Initial 6 luni 12 luni Lot
ASvol. 38,21+2,53 35,77+1,89% | 33,23+145* R-gr
index p<0,05 p<0,05
(mL/m?) 38,71£2,64 34,80+1,77% | 3244+1,62*% E-gr

130,54£13,74 | 111,4346,84* | 100,56£5,31 R-gr
TRIV, ms p<0,001 p<0,001
135,33£18,01 106,56+5,67* | 94,112+5,01* | E-gr
253,03+27,59 | 220,35+25,36% [ 192,59+18,61% | R-gr
TD, ms p>0,05 p<0,05
257,78433,09 | 212,22423,73% | 183,33+£14,78* | E-gr
0,67£0,16 0,76+0.09* 1,1240,22% R-gr
E/A ratio p<0,05 p<0,001
0,69+0,29 0,84+0,15* 1,21£0.27% E-gr
16,54+0,34 14,66+0,74% 11,2240,81% R-gr
E/é ratio p<0,05 p<0,01
16,9710,41 13,91+0,53* | 10,02+0,77* E-gr
) 3,34+0,09 3,20+0,02*% 2,45+0,07* R-gr
Valori 3,38+0,08 3,0540,09¢ | 2,21+0,08* | E-gr
HOMA-IR
p>0,05 p<0,01 p<0,001
Patternul
fluxului
transmitral
Relaxare 53 (94,64%) 32(57,14%) | 20(35,71%) R-gr
intarziata, 43 (95,56%) 10 (22,22%) 2 (4,44%) E-gr
nr. pacienti p>0,05 p<0,001 p<0,001
Pseudonor-| 3 (5,36%) 2(3,57%) - R-gr
malizare, 2 (4,44%) 1(2,22%) - E-gr
nr. pac. p>0,05 p<0,01
Flux - 22(39,29%) | 36(64,29%) | R-gr
transmitral - 34 (75,56%) | 43(95,56%) E-gr
normal, nr.
pac. p<0,001 p<0,001

Notd.* — p<0,001 de la momentul initial.

Gradul dereglarilor functionale ce limiteaza
activitatea fizica, apreciate prin testul de,,mers 6 min”
si care a permis categorisirea lor in clasa functionala
a IC conform clasificarii NYHA, a fost urmatorul: cf
[ NYHA - 60,7% pacienti, Il NYHA - 39,3% in R-gr
versus 60,00% si 40,00% in E-gr (p>0,05) initial. Dupa
sase luni de medicatie, testul "mers 6 minute”a docu-
mentat ameliorarea clasei functionale a insuficientei
cardiace prin cresterea progresiva a distantei parcur-
se de pacientii ambelor loturi, dar mai evidenta in
lotul tratat cu eprosartan. Repartizarea pacientilor
conform clasei functionale NYHA a IC in aceasta
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etapa de studiu a fost urmatoarea: cf | NYHA a fost
constatatd la 25,3% pacientiin E-grvs 12,7%in R-gr;
cf I NYHA a fost atestata la 56,9% pacienti in E-gr si
la 59,3% in R-gr. Catre finele perioadei de evaluare,
31,5% persoane au demonstrat semne si simptome
limitante, categorisite in cf INYHA, 54% — NYHA Il si
14,4% — NYHA Il in R-gr vs 42,3%, 49% si, respectiv,
8,6% in E-gr (p<0,001).

Indicele de insulinorezistenta HOMA ,a avut
aceeasi evolutie pozitiva in ambele loturi de
medicatie, dar cu o potenta superioard in restaurarea
parametrilor fiziologici la pacientii randomizati la
tratament cu ARA Il eprosartan. Astfel, daca initial
indicele HOMA _ a constituit 3,34+0,09 in R-gr si
3,38+0,08 in E-gr (p>0,05), catre finele studiului
acesta s-a redresat spre valorile considerate normale,
constituind 2,45+0,07 in R-gr si, respectiv, 2.21+0.08
in E-gr, p<0,001 (v. figura).

17,8
39,30% | 40%
i 1l NYHA
I NYHA
9
® I NYHA
50,71 B0%
R-gr E-gr R-gr E-gr R-gr E-gr
initial la 6 luni la 12 luni

Distributia pacientilor dupa clasa functionald NYHA
a insuficientei cardiace in functie de medicatie

Concluzii

Studiul realizat a demonstrat eficienta ambelor
regimuri farmacoterapeutice (IEC ramipril si ARA
Il eprosartan) in normalizarea indicilor lusitropici
fiziologici, in ameliorarea clasei functionale NYHA a
insuficientei cardiace siin imbunatatirea indicilor de
insulinorezistenta pe toata perioada de evaluare, cu
efect maxim spre final.

Totusi, medicatia cu ARA Il eprosartan a de-
monstrat o eficienta superioara, statistic semnifica-
tiva, comparativ cu IEC ramipril, fapt explicat prin
efectul simpatolitic aditional, specific moleculei de
eprosartan.
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