PARTICULARITATI HEMODINAMICE, ANTROPOMETRICE
SI METABOLICE LA PACIENTII CU HIPERTENSIUNE ARTERIALA
iN FUNCTIE DE OBEZITATE SI INFLUENTA AGONISTULUI
RECEPTORILOR IMIDAZOLINICI I, - MOXONIDINE ASUPRA UNOR
INDICI Al HEMODINAMICII ST INSULINOREZISTENTEI

Valeriu Revenco, dr. hab. in medicina, prof. univ., Viorica Ochisor, dr. in medicind, conf.
univ., Georgeta Mihalache, asist. univ., Liviu Grib, dr. in medicina, conf. univ.,
Romeo Grajdieru, dr. in medicind, conf. univ.

USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Catedra Cardiologie,

Facultatea Rezidentiat si Secundariat Clinic

Introducere. Prevalenta hipertensiunii arteriale (HTA) este in crestere; in tarile economic
dezvoltate maladia afecteaza 15-37 % din populatia adulta si 50% din populatia de peste 60 de ani [9].
In Republica Moldova (studiul CINDI) prevalenta HTA la persoanele cu varsta cuprinsi intre 25 si 64
de ani constituie cca 30% [15]. Obezitatea este recunoscutd ca unul dintre cei mai importanti factori de
risc in dezvoltarea HTA. In ultimii zece ani prevalenta supraponderii si a obezittii este intr-o crestere
dramatici, 65% din adultii SUA fiind supraponderali si 31% — obezi [16]. In Europa, prevalenta
obezitdtii oscileaza intre 15% $120% si, daca tendinta actuala continud, aproape jumatate din populatia
adultd europeand va fi obeza in urmatorii 30 de ani [11]. Actualmente, problema asocierii HTA cu
obezitatea se afld in atentia medicinii contemporane, cauza fiind invalidizarea precoce, majorarea
riscului de dezvoltare a complicatiilor cardiovasculare, mortalitatea precoce. Agonistii receptorilor
imidazolinici I, (simpatolitice de generatia a Ill-a) reduc activitatea simpatica perifericd, micsorand
astfel rezistenta vasculara periferica. O particularitate de baza a agonistilor receptorilor imidazolinici
tesuturilor periferice la insulind [17, 5].

Material si metode. A fost efectuat un studiu clinic comparativ; fara lot martor
(subiectul—propriul sau martor). In studiu au fost inclusi 121 de pacienti cu HTA esentiala, diagnos-
ticatd conform recomandarilor Societatii Europene de Cardiologie (2007). Criteriul de includere in
studiu — HTA gr. I-II. Criterii de excludere: HTA gr. I11, insuficienta cardiaca cronica (III-IV NYHA),
angina pectorala, infarctul miocardic acut, aritmiile severe, boala cerebrovasculard de tip ischemic
sau hemoragic si diabet zaharat (DZ) tip 2, tratat cu insulind. Astfel, 80 de pacienti au corespuns
criteriilor respective, care ulterior au fost evaluati conform unor metode selective. Antropometria
a constat in aprecierea indicelui masei corporale (IMC-kg/m?), astfel hipertensivii cu IMC >18,5 si
<30,0 au constituit lotul pacientilor nonobezi, pacientii cu IMC >30,0 — obezi. Monitorizarea hemo-
dinamica a valorilor TA a fost efectuata de 8§ ori/zi, cu interval de 1 ora (8°°-16°°). DZ tip 2 a fost dia-
gnosticat prin glicemia bazala (GB) >7,0 mmol/l. Pacientilor cu GB <7,0 mmol/l i s-a efectuat testul
de tolerant la glucoza orala (TTGO). in functie de rezultatele TTGO, pacientii au fost divizati in trei
grupuri: 1) DZ tip 2; 2) toleranta alterata la glucoza (TAG); 3) glicemie bazala modificata (GBM).
Hemoglobina glicozilata (HbA ) a fost evaluatd pacientilor cu DZ tip 2, valoarea de referinta fiind
<6,5% (Ghid diabet, pre-diabet, maladii cardiovasculare, 2007). Insulina ultrasenzitiva s-a evaluat
prin metoda chemiluminiscenta sistem ACCESS. Ulterior s-a calculat indicele HOMA,, (Homeostasis
Model Assesment for Insulinoresistence). Pacientii s-au considerat insulinorezistenti la o valoare a
insulinei bazale >12,2 plU/nl sau a indicelui HOMA | >2,5. In etapa de tratament a studiului pacien-
tii au administrat moxonidine (0,4 mg/24 ore), fiind evaluati initial si la 8 saptdmani prin aprecierea
eficacitatii tratamentului administrat, precum si influenta acestuia asupra indicilor IR.

Rezultatele studiului. Lotul pacientilor nonobezi 1-au constituit 34 (42,5%) de hipertensivi,
iar lotul pacientilor obezi 1-au constituit 46 (57,5%) de hipertensivi. In lotul pacientilor nonobezi — 25
(73,5%) au manifestat HTA gr. [ vs 21 (45,6%) de pacienti din lotul celor obezi (p<0,05) s1 9 (26,5%)
pacienti nonobezi vs 25 (54,4%) de pacienti obezi au manifestat HTA gr. II (p<0,05). Estimand
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indicii metabolismului glucidic: 50 (62,4%) de pacienti hipertensivi au manifestat reglare normala a
glucozei, la 30 (37,5%) de pacienti hipertensivi s-a constatat un grad diferit de modificari ale spectrului
glucidic: astfel 15 pacienti (18,8%) au prezentat DZ tip 2, 13 (16,3%) pacienti au manifestat TAG, 2
(2,5%) pacienti—-GBM. Analizand pe loturi rezultatele modificarilor spectrului glucidic, s-a constatat
la 4 (11,8%) pacienti DZ tip 2 in lotul I vs 11 (23,9%) pacienti in lotul II (p<0,05). Prezenta TAG
s-a atestat la 5 (14,7%) pacienti nonobezi vs 8 (17,4%) pacienti obezi (p>0,05). Analizdnd indicii
IR, valoarea medie a insulinei ultrasenzitive bazale pentru pacientii nonobezi a constituit 7,43+0,66
uIU/ml vs 10,55+0,80 uIU/ml obezi (p<0,01). In lotul pacientilor obezi vs nonobezi mai frecvent s-a
atestat valoarea insulinei ultrasenzitive >12,2 ulUml: 13 (37,1%) vs 4 (13,3%) (p<0,05). Calculand
indicele IR-HOMA , s-a constatat pentru pacientii nonobezi valoarea medie a acestuia de 1,55+0,15
vs 2,26+0,18 pentru pacientii obezi (p<0,01). Mai frecvent s-a atestat depdsirea valorii 2,5 in lotul
pacientilor obezi vs pacientii nonobezi: 14 (40,0%) vs 5 (16,7%) (p<0,05).

Monitorizarea valorilor medii ale tensiunii arteriale sistolice (TAS), ca urmare a administrarii
tratamentului cu moxonidine (0,4 mg/24 ore) pe parcursul unei perioade de 2 luni la pacientii
lotului general, a demonstrat reducerea valorilor medii ale TAS de la 152,8+1,0 mmHg la 133,7+1,4
mmHg, diferenta fiind de 18,3+1,1 mmHg (p<0,001). Monitorizarea valorilor medii ale tensiunii
arteriale diastolice (TAD), ca urmare a administrarii tratamentului cu moxonidine pe parcursul
unei perioade de 2 luni la pacientii lotului general, a demonstrat reducerea valorilor medii ale
TAD de la 91,5+0,4 mmHg la 84,5+0,6 mmHg, diferenta constituind 6,6+0,5 mm Hg (p<0,001).
Monitorizarea FCC dupd doud luni de tratament cu moxonidine, administrat pacientilor hipertensivi,
a constatat pentru pacientii lotului general diminuarea valorii medii a FCC de la 76,7+0,8 c¢/min.
la 75,1£0,9 ¢/min., diferenta fiind de -2,0+£0,5 ¢/min (p>0,05). In urma administrarii tratamentului
cu moxonidine pe o perioadad de 2 luni pacientilor hipertensivi, s-a studiat dinamica valorii medii
a insulinei ultrasenzitive 1n lotul general de pacienti la etapa initiald de tratament vs etapa finala:
9,16+0,56 plU/ml vs 8,09+0,56 ulU/ml, (p<0,05). Comparand valoarea medie a HOMA , pentru
pacientii lotului general la etapa initiald vs etapa finala, s-a constatat o diminuare a indicelui IR:
1,94+0,13 vs 1,69+0,13 (p<0,05). Valoarea medie a glucozei bazale pentru pacientii lotului general
s-a modificat nesemnificativ: 5,29+0,18 mmol/l (etapa initiald) vs 5,03+0,13 mmol/l (etapa finala)
(p>0,05). Valoarea medie a Hb A . pentru pacientii lotului general s-a modificat nesemnificativ la
aceste etape de tratament: 7,35+0,34% (etapa initiald) vs 7,26+0,36% (etapa finald) (p>0,05).

Discutii. Relevanta HTA in cadrul obezitdtii este o importanta provocare in contextul sanatatii
publice. HTA se intalneste aproape de 6 ori mai frecvent la obezi vs nonobezi. Addugarea in masa
corporala este aproape invariabil asociatd cu majorarea TA si constituie un factor de risc pentru o
ulterioara dezvoltare a HTA [13]. Datele studiului NHANES au constatat cd odatd cu majorarea
IMC creste si prevalenta HTA, indicand o remarcabila relatie liniarda intre majorarea IMC si TAS,
TAD [1]. Faptul ca HTA creste odata cu addugarea in pondere a fost raportat si de catre studiul
Framingham: majorarea cu 10% a ponderii la barbati induce cresterea TAS cu 6,5 mmHg [13, 14].
Studii populationale au constatat ca prevalenta HTA la normoponderali este de circa 20%, iar la
obezi — de cca 50% [3]. Reiesind din datele studiului actual, aproximativ fiecare al treilea pacient
a prezentat alterarea homeostazei glucozei, manifestata fie prin DZ tip 2, TAG sau GBM. HTA se
asociaza frecvent cu DZ tip 2, pacientii hipertensivi diabetici prezentand o crestere marcantd a riscului
cardiovascular total. Mai mult, HTA in sine se asociaza cu un risc dublu de dezvoltare a DZ tip 2,
la pacientii diabetici prevalenta HTA fiind de 70-80% [3]. Factorii ce participa la dezvoltarea HTA
la persoanele cu tesut adipos excesiv, se prezintd prin majorarea debitului cardiac precum si prin
majorarea rezistentei vasculare periferice sistemice. Obezitatea influenteaza direct hemodinamica la
nivel central si periferic, inducand disfunctia endoteliald, intensificarea activitatii sistemului nervos
simpatic, aparitia IR, sindromului de sleep apnoe, intensificdrea elaborarii adipocitokinelor. Asocierea
IR si hiperinsulinemiei (HI) cu HTA ramane a fi controversatad. Feranninni si al. au raportat ca o
cohorta de hipertensivi nonobezi a prezentat IR mai frecvent decat participantii nonhipertensivi [10].
Si alte studii prospective au constatat ca HI (utilizatd in calitate de marker surogat pentru IR) indica
IR/HI compensatorie drept verigd cauzala in dezvoltarea HTA [7]. A fost Tnaintata ipoteza ca HI si/
sau IR poate juca un rol important in etiologia HTA, prin stimularea sistemului nervos simpatic si
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eliberarea sporitd a noradrenalinei, majorarea retentiei renale de sodiu, prin stimularea reabsorbtiei
la nivel distal al nefronului, modularea transportului de cationi, inducerea hipertrofiei celulelor
musculare netede ale vaselor, crescand expresia angitenzinogenului de catre tesutul adipos si tonusul
vascular, prin reducerea biovalabilititii NO, ca urmare a stresului oxidativ majorat [2]. Evaluarea
indirectd a IR prin utilizarea markerilor-surogat, a fost de o necesitate imperativa. M. Laakso si al.,
precum si R.L. Hanson si al. au raportat ca insulina bazala coreleaza semnificativ cu IR, sugerand
utilizarea acesteia drept marker-surogat al IR. Astfel, insulina bazald se prezintd drept un marker-
surogat calitativ, simplu, ieftin si de incredere al insulinorezistentei [7]. In aceasti ordine de idei, a
fost cercetat si un alt indice indirect al IR, calculat printr-o formula simplificatd sau printr-un program
pe calculator —-HOMA  [12]. Lansang si al. au demonstrat o corelare semnificativa intre ,,glucose
clamp” si HOMA , la pacientii hipertensivi si a sugerat utilizarea indexului HOMA  n calitate de
marker-surogat al IR.

In contextul administrarii tratamentului antihipertensiv cu moxonidine sunt de remarcat unele
studii clinice, efectuate pe parcursul anilor. In studiul CAMUS, efectuat pe un lot de 4005 pacienti
hipertensivi obezi si/sau cu SM, s-a studiat eficacitatea moxonidine 0,4-0,6 mg/24 ore, administrata
pe o perioada de 8 saptdmani. TAS a diminuat cu 26 mmHg, iar TAD cu 13 mmHg [18]. Un studiu
clinic, placebo controlat, orb, in care moxonidine a fost administrat in doza unica de 0,25 mg, arata
cd valorile medii ale TAS si TAD s-au redus cu 23,1 mmHg si 17,5 mmHg respectiv [17]. In studiul
CAMUS, studiind eficacitatea antihipertensiva a moxonidine la pacientii hipertensivi obezi si/sau cu
SM, s-a constatat o reducere modestd a FCC, in medie cu -5,2+8,2 ¢/min [18]. Intr-un alt studiu larg,
dublu-orb, placebo controlat, moxonidine a fost administrat in doza 0,2mgx2ori/24 ore vs 0,4mg o
datd/24 ore vs placebo la 49 de pacienti, timp de 6 saptdmani. Ca urmare, s-a redus semnificativ TAS
si TAD pentru 24 de ore, si ambele regimuri de dozaj au fost efective identic. Nu s-au evidentiat
modificari semnificative ale FCC [6]. Pacientilor hipertensivi in asociere cu modificari metabolice
(DZ tip 2, dislipidemie), e importantd administrarea tratamentului care ar imbunatati sau, cel putin,
n-ar influenta statutul metabolic. Capacitatea moxonidine de a creste sensibilitatea la insulind a fost
demonstratd in numeroase studii clinice [4, 17]. Astfel, studiul clinic, efectuat pe 77 de pacienti
euglicemic), cu 21 % la pacientii din subgrupul glucozo-rezistent, precum si a glicemiei bazale.
Rezultatele unui alt studiu, cu durata de 6 luni (moxonidine vs amlodipind), efectuat pe pacienti
hipertensivi obezi, indica 23% reducerea nivelului plasmatic al insulinei bazale, precum si ameliorarea
indicelui HOMA  cu 18 %, aceste dovezi demonstrdnd ca moxonidine majoreaza sensibilitatea la
insulind [18, 8]. Un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb a inclus 200 de pacienti hipertensivi
cu DZ tip 2, tratati cu moxonidine 0,2-0,6 mg/24ore vs metoprolol 50-150 mg/24ore, pe parcursul a
12 saptdmani. Rezultatele studiului au indicat in grupul pacientilor care au administrat moxonidine
diminuarea nivelului glicemiei bazale, diminuarea indiceluit HOMA , iar modificarea nivelului Hb
glicozilate a fost neesentiala [8].

IR’

Concluzii

1. In lotul pacientilor hipertensivi obezi mai frecvent s-a constatat HTA gr. II, diabetul zaharat tip 2 si
valori sporite ale indicilor insulinorezistentei.

2. Moxonidine (0,4 mg/24 ore), administrat pacientilor cu HTA gr. I-II, a redus TAS cu 18,3+1,1
mmHg, TAD cu 6,64+0,5 mmHg si nu a influentat semnificativ FCC.

3. La pacientii cu HTA gr.I-Il moxonidine in tratament de durata (8 sdptimani) a imbunatatit indicii
insulinorezistentei, manifestata prin reducerea insulinei ulrasenzitive bazale si diminuarea indicelui
HOMA .
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Rezumat

Au fost evaluati 121 de pacienti cu HTA gr. I-II, in functie de obezitate. Studiul a demonstrat ca la
pacientii hipertensivi obezi mai frecvent a fost constatata HTA gr. I, diabetul zaharat tip 2 si valori sporite
ale indicilor insulinorezistentei. Moxonidine a redus TAS cu 18,3+1,1 mmHg, TAD cu 6,6+0,5 mmHg si nu a
influentat semnificativ FCC. La pacientii cu HTA gr. [-Il moxonidine (0,4 mg/24 ore), administrat in tratament
de durata timp de 8 sdptamani, a Tmbunatatit indicii insulinorezistentei prin reducerea insulinei ulrasenzitive
bazale si diminuarea indicelui HOMA .

Summary

During the study 121 patients were evaluated with hypertension I-1I degree in relation with obesity.
The study showed that patients with hypertension and obesity have more frequently II degree hypertension,
diabetes mellitus type 2, and increased values of insulin resistance indexes. Moxonidine decreased systolic blood
pressure with 18,3+1,1 mmHg, diastolic blood pressure with 6,60,5 mmHg and did not influence significantly
heart rate. For the patients with I-II degree hypertension, moxonidine (0,4 mg/24 hours), administered for 8
weeks, improved the insulin resistance indexes by decreasing the ultrasensitive basal insulin and decreasing
the HOMA , index.

Pesrome

beun wuccnenoBanHel 121 manueHTOB ¢ runeproHuyeckor Oosesnwto I-1I cT., B 3aBUCMMOCTH OT
OXXUpPEHHS. Y TAIMEHTOB C TUIECPTOHUYECKON OOJIE3HBIO ¢ OXUpeHHeM daiie Obuia BoissieHa ['b 1I-it cT.,
yame OB BBISBICH CaxapHBIA AuabeT 2-To THIIA, MOBBIMICHHBIE MOKA3aTell WHCYIUHOPE3UCTEHTHOCTH.
Moxconuaun cauzun CAJl Ha 18,3+1,1 mmHg, IA /] Ha 6,6+0,5 mmHg, He3nauutensHo noenusii Ha YCC. Y
naruerToB ¢ I'b [-11 ct. B 3aBucuMocTH oxupenusi, MokcoHuiH (0,4 MT/IeHb - 8 HeJlelb) YITyqIITiI HEKOTOPhIS
NOKa3aTe/Ii HHCYITMHOPE3UCTEHTHOCTH (Oa3abHblii nHCYMH, uHaekc HOMA ).
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