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NOI PERSPECTIVE iN TRATAMENTUL CARDIOPATIEI
HIPERTENSIVE: BETA-ADRENOBLOCANT NONSELECTIV
VERSUS DIHIDROPIRIDINA DE GENERATIAIIII

NEW PERSPECTIVES OF TREATMENT HYPERTENSIVE HEART DISEASE:
NONSELECTIVE BETA-BLOCKER VERSUS
THIRD GENERATION DIHYDROPYRIDINE

Rezumat
Regresiunea hipertrofiei ventricu-
lului sténg la pacientii hipertensivi
reduce considerabil riscul eveni-
mentelor cardiovasculare majore.
In acest sens, prezenta HVS impune o abordare terapeutica
riguroasa, de succesul careia depinde indepartarea celor mai
nefaste complicatii posibile.
Scopul studiului consta in aprecierea comparativa a actiunii asocierii
medicamentoase beta-adrenoblocant nonselectiv + inhibitor al
enzimei de conversie a angiotensinei |l + derivat tiazidic versus
dihidropiridina de generatia Ill + inhibitor al enzimei de conversie a
angiotensinei Il + derivat tiazidic asupra hipertrofiei miocardului
ventriculului sténg la pacientii hipertensivi cu risc cardiovascular inalt.
in studiu au fost inclusi 101 pacienti cu hipertensiune arteriald
esentiala de gradul II-1ll si cu risc concomitent sporit. Dupa o
perioada de 2 saptamani, fara de administrarea remediilor
antihipertensive, in mod aleatoriu pacientii au fost divizati in 2 loturi:
lotul | a inclus 45 pacienti, tratati cu Amlodipin 8,7 mg/zi, Lisinopril
20 mg/zi si Indapamid 2,5 mg/zi; al ll-lea lot —56 pacienti, tratati cu
Timolol 16 mg/zi, Lisinopril 20 mg/zi si Indapamid 2,5 mg/zi.
Rezultate. Hipertrofia concentrica este cea mai frecventa forma de
adaptare a miocardului ventriculului stang la suprasolicitare cu
presiune. Medicatia tripla pe parcursul a 6 luni a demonstrat o
actiune benefica importantd asupra reducerii HVS la utilizarea
ambelor remedii, insa cu efect predominant la completarea asocierii
cu beta-adrenoblocant.

Liuba POPESCU
cercetator stiintific
IMSP “Institutul de Cardiologie”, or. Chisindu

Summary

Regression of left ventricular hyper-
trophy (LVH) at the background of
hypotensive therapy is associated
with additional lowering of cardio-
vascular risk. This should be taken into consideration in selection
of a hypotensive medication.

The aim of the study was to comparative evaluation of efficacy of
three-drug combination with nonselective beta-blocker, angiotensin
converting enzyme inhibitor and thiazide-type diuretic versus third
generation dihydropyridine, angiotensin converting enzyme inhibi-
tor and thiazide-type diuretic on left ventricular hypertrophy in hy-
pertensive patients with high concomitant risk.

The study included 101 patients with essential hypertension grade
II-1ll and high to very high concomitant risk. After a 2 weeks free of
medication period ( “washout” ), patients were randomly divided in
two equal groups: | group included 45 patients treated with
Amlodipine 8,7 mg, Lisinopril 20 mg and Indapamide 2,5 mg and Il
group - 56 patients treated with Timolol 16 mg, Lisinopril 20 mg
and Indapamide 2,5 mg.

Results. Concentric hypertrophy of left ventricular myocardium was
more frequent pattern of remodelling to pressure overload. After 6
months follow-up period we observed the good results in both
groups, but the better in the Il group (Timolol+Lisinopril+Indapamid).
Triple medication is believed to have most pronounced ability to
cause reverse development of LVH.

Introducere

Principalul obiectiv al tratamentului la pacientul hipertensiv
constd in reducerea maxima a riscului global de morbiditate si de
mortalitate cardiovasculard pe termen lung. In acest context se
impune tratamentul tuturor factorilor de risc reversibili, inclusiv
fumatul, dislipidemia si diabetul, tratamentul adecvat al conditiilor
clinice asociate, precum si reducerea tensiunii arteriale per se (1).
Una dintre complicatiile majore ale hipertensiunii arteriale (HTA)
o reprezinta dezvoltarea insuficientei cardiace. Desi exista multe
medicamente eficiente in scaderea tensiunii arteriale, tratamentul
preventiv optim al progresiei spre insificienta cardiaca nu este inca
elucidat in mod cert [1, 2].

Cea mai raspandita forma de afectare a organelor-tinta in
cadrul HTA este hipertrofia miocardului ventriculului stang
(HVS). Studiul de la Framingham a relevat ca HVS este cel mai
puternic factor de risc pentru moarte subitd, insuficienta cardiaca
congestiva, infarct miocardic acut si ictus [3]. HVS asociata HTA

se caracterizeaza prin cresterea masei ventriculare, cu hipertrofia
celulelor miocardice (cresterea numarului de sarcomere in miocite)
si cresterea colagenului miocardic [4]. Principalul determinant al
cresterii masei ventriculului stang este reprezentat de sarcina
hemodinamica. HVS este influentata insa si de varsta, sex si de
rasd. S-a demonstrat ca aportul de sare este, de asemenea, un
determinant independent pentru HVS. Substantele neurohumorale
(catecolamine, angiotensina II, hormonul de crestere) au o forta
modulatoare.

HVS apare la 30% - 60% dintre pacientii hipertensivi, in functie
de criteriile de diagnostic si de severitatea hipertensiunii [5].

In prezent electrocardiograma (ECG) si ecocardiograma
(ECoCQG) reprezinta principalele mijloace de diagnostic ale HVS.

Sensibilitatea electrocardiogramei in detectarea HVS este
scazuta dar, 1n acelagi timp, prezenta semnelor electrocardiografice
(ECG) de HVS creste de 7-9 ori riscul de mortalitate
cardiovascular, iar aparitia tulburarilor secundare de repolarizare
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majoreaza riscul de incé 2-3 ori. Chiar la pacientii asimptomatici
cu valori normale ale tensiunii arteriale (TA) cresterea masei
ventriculului stang reprezintd un factor de risc pentru cardiopatia
ischemica, decesele cardiace si toate cauzele de mortalitate [6]
avand un risc relativ mai mare la femei decat la barbati (2,0 fata
de 1,5 pentru fiecare 50 g/m?de crestere a masei ventriculului
stang) [7].

Majorarile valorilor tensiunii arteriale sistolice (TAS) si a
tensiunii arteriale diastolice (TAD), anamnesticul hipertensiv de
duratd, cresterea activitatii sistemului simpatoadrenal si renin-
angiotensin-aldosteron, obezitatea si viscozitatea crescutd a
sangelui sporesc probabilitatea dezvoltirii HVS. A fost constatata
o corelare directa intre valorile medii ale indicelui masei
miocardului ventriculului sting (IMMYVSS) si nivelul TAS si TAD.

Un numar mare de studii au relatat ca controlul TA poate
determina regresiunea HVS, ceea ce reprezintd un important
obiectiv terapeutic. Astfel, in rezultatul unei meta-analize recente,
a fost semnalat ca regresiunea HVS pana la valorile normale ale
IMMVS la pacientii hipertensivi scade riscul evenimentelor
cardiovasculare majore cu 60%, situatie similard cu cea a
pacientilor hipertensivi fara HVS (8). In acest sens, prezenta HVS
impune o abordare terapeutica riguroasd, ce va contribui mai
eficient la reducerea HVS.

Scopul studiului

Aprecierea comparativa a influentei asocierii medicamentoase
beta-adrenoblocant nonselectiv + inhibitor al enzimei de conversie
+ derivat tiazidic versus dihidropiridina de generatia I1I + inhibitor
al enzimei de conversie + derivat tiazidic asupra hipertrofiei
miocardului ventriculului sting la pacientii hipertensivi cu risc
cardiovascular inalt.

Material si metoda

In studiu au fost inclusi 101 pacienti cu hipertensiune arteriala
esentiala gr.II-III cu hipertrofie ventriculara stanga (confirmata
ecocardiografic) si cu risc cardiovascular inalt si foarte nalt, la
care nu s-a reusit normalizarea valorilor tensionale in monoterapie.
Dupa 2 saptamani libere de medicatie (“washout”), prin metoda
aleatorie, pacientii au fost divizati in 2 loturi in corespundere cu
programul terapeutic:

Lotul I — administrat Lisinopril (20 mg/zi) + Indapamid (2,5
mg/zi) + Amlodipin (5-10 mg/zi) (45 pacienti);

Lotul IT — administrat Lisinopril (20 mg/zi) + Indapamid (2,5
mg/zi) + Timolol (10-40 mg/zi) (56 pacienti).

Criterii de excludere din studiu: hipertensiune arteriala
simptomatica, cardiopatie ischemicd, fibrilatie atriala, bloc de
ramura, valvulopatii dobandite sau congenitale, cardiomiopatie
hipertrofica si restrictiva, pericarditd constrictiva, tamponada
cardiaca, accident vascular cerebral (AVC), boli bronhopulmonare
obstructive, diabet zaharat, insuficientd renala stadiul intermitent-
terminal, graviditate, refuzul pacientilor de a participa la studiu.

Criteriul de baza in stabilirea dozei terapeutice eficiente a fost
pentru tensiunea arteriala sistolicd valorile sub 140 mmHg si pentru

tensiunea arteriala diastolicd sub 90 mmHg. Investigatiile clinico-
instrumentale au fost efectuate de 2 ori — initial si peste 6 luni de
tratament permanent.
Examenele obligatorii (initial si peste 6 luni):
1. Antropometrie (indltime, greutate, aria suprafetei corporale)
2. Masurare clinica tripla a TA
3. Monitorizare ambulatorie automata a tensiunii arteriale
4. Examen electrocardiografic in 12 derivatii
5. Ecocardiografie in regim M si B (au fost determinati:
diametrul telediastolic al ventriculului sting - DTDVS,
grosimea septului interventricular - SIV, grosimea peretelui
posterior al ventriculului sting - PPVS, masa miocardului
ventriculului sting — MMVS a fost calculata dupa formula
propusa de Devereux si coaut., acceptata de Societatea
Americand de Ecocardiografie [9]: MMVS = 0,80 ( 1,04 (
DTDVS + SIV + PP VS )*— (DTDVS)?)
in scopul determinarii remodelarii miocardului VS, initial
si dupa tratament a fost calculat indicele masei miocardului
(IMMVS) si grosimea relativa telediastolica a peretelui
posterior al VS (GRPPVS) prin aplicarea formulelor:
IMMVS =MMVS/ aria suprafetei corporale GRPPVS =2
x PPVS/DTDVS
6. Retinoscopie
Analiza statisticd a fost efectuatd cu utilizarea criteriului t-
Student par si impar. Statistic autentice au fost considerate
diferentele indicilor, unde p<0,05.

Rezultate
A fost constatatd comparabilitatea loturilor la toate
compartimentele: varstd, durata maladiei, sex, tensiune arteriala
sistolica (TAS) si tensiune arteriala diastolica (TAD) la masurarile
clinice, frecventa contractiilor cardiace (FCC), hipertrofia septului
interventricular si a peretelui posterior (Tab. 1).
* Lotul I tratat cu Amlodipin (45 pacienti)
¢ Lotul II tratat cu Timolol (56 pacienti)
* TAS mmHg — Tensiunea arteriald sistolica
* TAD mm Hg — Tensiunea arteriala diastolica
¢ FCC (b/min) — Frecventa contractiilor cardiace
¢ SIV mm — Septul interventricular

* PPVS mm — Peretele posterior al ventriculului stang

Afectiunea cordului a fost reprezentatd de hipertrofia
miocardului ventriculului stang (HVS): hipertrofia septului
interventricular si a peretelui posterior al ventriculului stang.

Adaptarea miocardului VS la supraincércare cu presiune a
rezultat cu dezvoltarea tipului de remodelare concentrica la 8,9%
si la 10,7%; hipertrofie concetricd - la 84,4% si la 82,1%;
hipertrofie excentrica - la 4,4% si la 5,3% pacienti in loturile I si
IT respectiv. Ventriculul stdng a avut aspect normal la cate un
pacient in ambele loturi (Tab. 2).

In acest context se poate remarca ci la majoritatea pacientilor
predomina tipul de hipertrofie concentrica, fara diferenta autentica

Tabelul 1
Caracteristica clinica a pacientilor la momentul initierii studiului (M+m)
Lot | WVarsta Burata e : TAS TAD FCC siv PPVS
i maladiei Barbati Femei )
pct (ani) {luni) : (mmHg) (mmHg} {bimin]} {mm} {mmj}
{;5] 5111092 | 15.041,18  30(B6,7%) | 15{33,3%) | 202,7£3.28 | 117181.64 | 702412 14.8:£02 13,702
.:g':.lﬁ] 5131079 | 1412092  2B8{46,4%) | 30{536%) | 198,0+3.04 | 118,0+1.58 | 76810 154+02 13,603




rta Medica Nr. 1 (22), 2007 49
Tabelul 2 Tabelul 3
Tipurile de remodelare a miocardului Evolutia hipertrofiei miocardului VS si a indicelui masei
ventriculului sting initial miocardului VS pe parcursul supravegherii (M+m)
o Lotul i - L ;

Variabils ;t:ﬂ;’;ﬁ)r -(%) P Variabila[ Initial 6 luni
Remodelare rmoe SIV (mm) 14,8+0,2 13,0402
concentrica 4(8.9%) | 6(10.7%) | -11,8%
Hipertrofie ventriculara
coﬁcentricé 38 (84,4%) | 46 (82,1%) 13,720, 3"
Hipertrofie ventriculard > Il 15440,2 -11,6%

e 2(4.4%) | 3(5,3%) :
excentnca _ 0,05 PP (mm) »
;’ggézfﬂg:nit;r‘g cu 122%) | 1(1,8%) | 13.720.2 12’_‘;'8;/3

intre loturi. Celelalte tipuri de remodelare au avut o incidenta 11 840 2%
comparabila in ambele loturi. l 13,6403 1 216%
Administrarea tratamentului antihipertensiv combinat la 2
pacientii cu hipertensiune arteriald esentiala gr. II-I1I a demonstrat IMMVS {g/m") 156 7426.3 84,2416 6+
eficienta asupra reducerii grosimii septului interventricular si al | T - 46,3%
peretelui posterior. Deci, la medicatia de 6 luni s-a inregistrat
regresiunea hipertrofiei, in ambele loturi comparabila: in lotul I 1] 155,6+37,2 74,61 363*”
SIV (-11,8%) (de la 14,8+0,2 Ia 13,0:£0,2 mm) (p<0,001) 5i PP (- -52.3%
9,9%) (dela 13,7+0,2 1a 12,4+0,3 mm) (p<0,001) versus (-11,6%) GRPPVS 0.49+0 06
(de la 15,4402 la 13,7+0,3 mm) (p<0,001) si (-12,6%) (de la 0,54£0,08 939
13,6+0,3 la 11,8+0,2 mm) (p<0,001) in lotul II (Tab. 3). ' ’
Astfel, spre finele perioadei de supraveghere a fost atestata i 0.5540.12 0,47+0,06™*
normalizarea grosimii peretelui posterior la 36,7% pacienti din T -14,5%

lotul T si la 48% din lotul II, spre deosebire de septul
interventricular care a revenit la normalitate 1n 20,4% si in 34,7%
cazuri respectiv.

Medicatia neintrerupta pe parcursul a 6 luni s-a soldat cu o
reducere substantiald a IMMVS, fiind documentata normalizarea
lui 1a 35 (79,5%) si 47 (87%) in loturile I si II respectiv. Per-
ansamblu - reducerea cu 46,3% 1n lotul I (de la 156,7+26,3 la
84,2+16,6 g/m?* p<0,001) si 52,3% in lotul II (de la 155,6+74,6
la 51,6+13,3 g/m?; p<0,001) (Tab. 3).

Grosimea relativa a peretelui posterior a fost semnalat initial
ca fiind crescuta, valorile absolute medii fiind comparabile in
ambele loturi. La medicatia de 6 luni a fost constatata tendinta de
reducere a acestui indice in ambele loturi paralel: in lotul I cu (-
9,3%) (de la 0,54+0,08 1a 0,49+0,06) (p<0,01) si (-14,5%) (de la
0,55+0,12 la 0,47+0,06) (p<0,001) in lotul II (Tabelul 3).
Normalizarea s-a semnalat la 20 (45,5%) si la 31 (57,4%) in
loturile I si II respectiv.

Medicatia de 6 luni a avut drept consecinta determinarea tipului
de remodelare concentricé la 61,4% si 53,7%; ventriculul sting a
avut aspect normal la 18,2% si la 35,2%; hipertrofie concentrica
1a20,5% sila 11,1% pacienti in loturile I si Il respectiv( p<0,05).
Hipertrofia excentrica nu a fost depistata (Tabelul 4).

La medicatia antihipertensiva combinatad de 6 luni a fost
atestata o ameliorare vizibila a tipurilor de hipertrofie, trecandu-
se din categoria cu pronostic mai prost (hipertrofia concentrica si
excentricd) in categoria cu pronostic mai favorabil (remodelarea
concentrica si ventricul sting cu aspect normal).

Efectuarea analizei corelative intre indicele masei miocardului
ventriculului sting IMMVS) si valorile tensiunii arteriale sistolice
si diastolice medii de zi/noapte, 24 ore a relevat un raport inalt-
mediu (>0,5) in urmatoarele situatii: IMMVS si tensiunea arteriala
sistolicd medie 24 ore (TAS medie/24ore) (0,55) (p<0,0001);
IMMYVS si tensiunea arteriald sistolicd medie zi (TAS medie/zi)
(0,52) (p<0,0001); IMMVS si tensiunea arteriala sistolica medie
noapte (TAS medie/noapte) (0,50) (p<0,0001); IMMVS si

SIV, mm — septul interventricular, milimetri

PP, mm — peretele posterior al ventriculului stang, milimetri
IMMVS, g/m?—indicele masei miocardului ventriculului stang, gram/
metrupatrat

GRPPVS - grosimea relativa a peretelui posterior al ventriculului
stang

** - p<0,01 comparativ cu initial

*** - p<0,001 comparativ cu initial

Tabelul 4
Tipurile de remodelare a miocardului ventriculului sting
la medicatia de 6 luni

Lotui I
Variabils Lotul | (%) (%) P
Amlodipin "

Timolol
Remodelare 0 o >
concentrica 27(81,4%) | 29(53,7%) 0,05
Hipertrofie ventriculara o o >
concentrica 9(208%) | 6(11,1%) 0,05
H|pertro_f|§e ventriculard 0 (0%) 0 (0%) }
excentrica
Ventriculul stang cu o o <
aspect normal 8(18,2%) | 19(35.2%) 0,05

tensiunea arteriala diastolica medie noapte (TAD medie/noapte)
(0,48) (p<0,0001).

Analiza corelationala intre GRPPVS si valorile tensiunii
arteriale sistolice si diastolice medii de zi, 24 ore a relatat o corelare
medie (>0,3) in urmétoarele situatii: GRPPVS si TAS medie/24ore
(0,33) (p<0,0001); GRPPVS si TAS medie/zi (0,32) (p<0,0001);
GRPPVS si TAS medie/noapte (0,34) (p<0,0001).

Discutii

Hipertrofia ventriculara stAnga reprezinta un proces maladaptiv.
Desi, initial, ingrosarea peretelui ventricular are rolul sa compenseze
cresterea postsarcinii, in cele din urma, mecanismul de adaptare
este depasit si apar disfunctia contractild a miocitelor si fibroza
interstitiala si perivasculara (10). O scadere a umplerii ventriculare,
observatd la pacientii cu HVS, este determinata de sciderea
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compliantei ventriculului sting. Aceste modificari structurale,
localizate mai ales la nivelul straturilor miocardice, situate in zona
subendocardica, preced si insotesc tranzitia de la hipertrofie
ventriculara stingd compensata la insuficienta cardiaca [11].

Odata diagnosticatd cardiopatia hipertensiva in stadiile
precoce, principalele ei mecanisme pot fi atacate prin medicamente
specifice. Regresiunea HVS a fost demonstrata 1n cateva studii
prospective. A. Klingbeil si coautorii au consemnat ca la
administrarea antagonistilor receptorilor de angiotensina II s-a
redus IMMYVS cu 13%, a antagonistilor canalelor de calciu —cu
11%, a inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei Il — cu
10%, a diureticelor — cu 8%, a beta-adrenoblocantelor — cu 6%
[12]. Studiul LIVE aduce argumente in favoarea superiorititii
diureticului Indapamid versus IEC — Enalapril dupa 12 luni [13].
Studiile ELLVERA [14], PRESERVE [15] si FOAM [16] au
relevat o regresiune egala la IEC (Lisinopril, Enalapril, Fosinopril)
si la antagonisti de calciu (Amlodipin, Nifedipin). Studiul ELSA
a raportat regresie egald dupa un an cu un antagonist de calciu —
Lacidipin si un beta-blocant — Atenolol (17).

Utilizarea beta-adrenoblocantelor in HTA se datoreaza
urmatoarelor mecanisme de actiune: micsorarea debitului cardiac
si eliberarea de renind si de catecolamine, reducerea hipertrofiei
VS prin ameliorarea fazei de umplere diastolica.

In cadrul HTA, in terapia antihipertensiva de lungd durata
sunt binevenite i beta-adrenoblocantele nonselective. Unul dintre
cel mai putin studiate adrenoblocante nonselective in cazul
prezentei HVS este Timololul.

Timololul este un beta-adrenoblocant nonselectiv, fara
activitate simpatomimeticd intrinsecd, avand efect
membranostabilizator. Debutul actiunii dupa administrare perorala
-30 min, punctul culminant al actiunii — 1-2 ore, durata actiunii
24 de ore. Biodisponibilitatea la administrare perorald este de
circa 50%, regimul alimentar nu o influenteaza. Timololul poseda
proprietati lipofile. Prin proprietatile lipofile s-a demonstrat
eficienta pentru reducerea mortii subite postinfarct [18].

Amlodipina, un blocant al canalelor de calciu din grupa
dihidropiridinelor de clasa III, are un profil farmacodinamic, ce
permite administrarea in doza zilnica, unica si lipsita de efectele
adverse secundare stimularii simpatice (caracteristice
dihidropiridinelor de generatiile I si II).

Efectul important al medicatiei asupra gradului de hipertrofie
al ventriculului stng la pacientii hipertensivi cu risc cardiovascular
inalt a fost atestat si in studiul nostru la utilizarea remediilor
Timolol si Amlodipin. Medicatia neintrerupta pe parcursul a 6
luni s-a soldat cu o reducere importantd a IMMYVS in ambele
loturi: - 46,3% 1n lotul I si -52,3% in lotul II (p>0,05), ca si
GRPPVS: -9,3% in lotul I si -14,5% 1n lotul II (p>0,05).

Se cere mentionat si faptul cd pentru controlul adecvat al
tensiunii arteriale, dupa datele studiilor clinice mari randomizate,
in 45-93% este necesara terapia antihipertensiva combinata [1].

Acest lucru a fost demonstrat si in studiul nostru, medicatia
tripld fiind eficientd chiar in doze medii, fapt important care
contribuie la amplificarea compliantei pacientului la tratament si
care minimalizeaza efectele adverse.

Concluzii:

1. Hipertrofia concentrica este cea mai frecventd forma de
adaptare a miocardului ventriculului stang la suprasolicitare
cu presiune, fiind diagnosticatd in 83,2% cazuri.
Remodelarea concentrica se atestd in 10% cazuri si, rar, —
hipertrofia excentricd — in 5% cazuri.

2. Regresiunea hipertrofiei ventriculului stdng s-a produs la
administrarea ambelor remedii, insa efectul a fost evident
mai important in cazul asocierii cu includere a beta-
adrenoblocantului Timolol.

3. Indicele masei miocardului ventriculului stang s-a redus
autentic cu 46,3% la administrarea Amlodipinei si 52,3%
la Timolol.

4. Nu au fost inregistrate reactii adverse sau alt gen de
complicatii care ar fi impus suspendarea medicatiei la
administrarea ambelor remedii.
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