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Rezumat

Stiffnessul arterial prin parametrii sdi specifici face posibila diagnosticarea in fazele incipiente ale disfunctiei endoteliale si evolutia
bolilor cardiovasculare. Gradul rigiditatii arteriale creste odata cu inaintarea in varsta de rand cu o serie de afectiuni, la randul lor asociate
cu cresterea riscului cardiovascular, precum este hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat, hipercolesterolemia si insuficienta renala

cronica.

Noile tendinte terapeutice au ca scop primordial evaluarea cauzelor subiacente a rigiditatii arteriale, cum ar fi inflamatia sau modificarile
vasculare, care conduc la degradarea elastinei si glicarea colagenului si la mdrirea tensiunii arteriale sistemice.

Summary

Arterial stiffness by their own specific parameters makes the possible diagnostic in incipient phases of endothelial dysfunction and evo-
lution of cardio-vascular diseases. The degree of arterial stiffness is increasing once with the age and other of pathologies related with
cardio-vascular risk, as diabetes mellitus, hypercholesterolemia, and chronic renal insufficiency.

The new therapeutic tendency have as a primordial aim the estimation of the below causes of arterial stiffness such as inflammation or
vascular modification, that lead to the elastin degradation and slipping of collagen, but not the decreasing of systemic arterial tension.

Introducere

Bolile cardiovasculare reprezinta cauza principald de mortalitate
pe plan mondial, iar hipertensiunea arteriala este unul dintre factorii
de risc major al acestei patologii. Atat presiunea sistolicd, cat si cea
diastolicd, sunt factori independenti ai mortalitétii prin accident
vascular cerebral (AVC) si boli coronariene.

Societatea Europeand de Hipertensiune a prezentat in cadrul
Congresului al XVII-lea (Milano, 2007) noile ghiduri (Orientdri
in tratamentul hipertensiunii arteriale) care atrag atentia asupra
multor factori de risc - sindromul metabolic, afectarea subclinica
a organelor-tintd, hipertrofia concentrica a ventriculului stang, vi-
teza mare de propagare a undei de puls, nivelul scazut al indicelui
glezna-brat si frecventa cardiaca mare. Prezenta la pacient a oricarui
din acesti factori, chiar la o presiune arteriald normala, il incadreaza
intr-o grupa de risc major.

Scopul lucrarii

Analiza indicelor elasticitatii vasculare in hipertensiunea
arteriald esentiala.

Substratul fiziopatologic al rigiditdtii arteriale

Rigiditatea arteriala, altfel stiffness-ul arterial, prin para-
metrii specifici ai ,,pierderii rigiditatii arteriale” face posibild
diagnosticarea in fazele incipiente a disfunctiei endoteliale.
Ultima defineste un dezechilibru intre substantele vasodila-
tatoare, in special oxidul nitric, si cele vasoconstrictoare la
nivelul endoteliului vascular. In ultimul timp se acordi o atentie
sporita rolului pe care rigiditatea arteriald il ocupa in evolutia
bolii cardiovasculare [2].

Sub rigiditate arteriald se intelege rezistenta la dilatatie (va-
riatie de diametru) determinata de o forta (contractia inimii)
exercitata asupra unui corp elastic (peretele vascular).

Rigiditatea mare a peretelui arterial, respectiv si viteza mare
de propagare a undei de puls, prin esenta sa, incadreaza pacientul
intr-o grupa de risc major/foarte mare [1].

Gradul de rigiditate arteriald creste odata cu inaintarea in
varsta precum si cu o serie de afectiuni, la randul lor asociate cu
cresterea riscului cardiovascular, precum hipertensiunea arteri-
ala, diabetul zaharat, hipercolesterolemia si insuficienta renala
cronica [3].

Proprietitile elastice ale vaselor sangvine variazd de-a lungul
arborelui arterial, proximal arterele fiind mai elastice, iar distal
mai rigide. Acest fapt este cauzat de variabilitatea de structura
moleculara, celulard si histologicd a peretelui arterial. Tunica
medie a vaselor mari contine celule musculare netede si matrice
extracelulara. Proteinele majore din acest strat sunt colagenul si
elastina, care asigurd integritatea structurala si elasticitatea pere-
telui vascular. Continutul de colagen si elastina este controlat de
un proces dinamic de sinteza §i degradare a acestor componente.
In arterele mari predomin elastina in raport cu colagena, dar pe
masura ce se progreseazd distal, continutul in fibre de colagen
creste, astfel incat vasele distale devenind mai rigide [4].

Elasticitatea arteriald centrald este conditionata deci de inte-
gritatea si functionalitatea elastinei din peretele aortei si arterele
carotide, fiind una dintre cele mai stabile proteine din organism,
cu un timp de injumatatire de aproximativ 40 ani [5]. Fibrele de
elastina incep sd se destructureze (subtieri, rupturi si fragmentri)
din decada a VI-a de viatd in urma stresului produs de cele de
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peste 2 mld expansiuni sistolice ale aortei, induse de contractiile
ventriculare [6]. La acest proces pot contribui valorile crescute
ale tensiunii arteriale.

O nouad directie de studiu a mecanismelor de rigidizare a
vaselor mari vizeaza profilul genic al moleculelor de semnalizare
implicate in organizarea celulara citoscheletard, in interactiunile
dintre matrice si celule si in conditionarea starii contractile a
celulelor [7].

Parametrii hemodinamici ai rigiditatii arteriale

Sistemul arterial are functia de a furniza cantitatea necesard de
sange si oxigen diferitelor tesuturi din organism. Acest aport
trebuie sa se realizeze printr-un regim presional relativ stabil, la
care se ajunge prin conversia fluxului pulsatil de la nivelul central,
intr-un flux continuu in arterele mici, denumite gi vase musculare
sau de rezistenta.

La nivel central, in vasele mari, fluxul sangvin este pulsatil, da-
toritd interactiunii dintre expansiunea indusa de fiecare contractie
sistolic a ventriculului sting si proprietatilor elastice ale peretelui
vascular. Cu fiecare sistold peretele aortei se dilata, inmagazinand
o parte din volumul-bataie i atenuind concomitent amplitudinea
undei de puls. In acest fel aorta indeplineste functia de rezervor. Prin
reculul elastic din timpul diastolei volumul-bétaie remanent este pro-
movat in distalitate §i se inregistreaza o presiune arteriald diastolica
care contribuie, impreuna cu presiunea sistolicd atenuata, la o pensare
a presiunii pulsului la nivel central. Pe médsurd ce unda emergenta
parcurge segmente arteriale cu impedant diferitd — puncte de ra-
mificare, arii de turbulenta sau arii de modificare a diametrului, se
formeaza o a doua undi reflectatd de sens opus [8]. Daca propriettile
elastice ale peretilor vasculari sunt prezervate, viteza de deplasare a
undei emergente i a undei reflectate favorizeaza intalnirea lor spre
inceputul diastolei. In mod fiziologic are loc o rigidizare progresi-
vé a vaselor de sange spre distalitate, odata cu trecerea de la vasele
elastice de calibru mare, la cele musculare, de calibru redus. Aceasta
particularitate structurald are drept consecinta functionald cregterea
vitezei undei pulsului si augmentarea presiunii pulsului dinspre zo-
nele centrale spre periferie, care poate conducela o diferenta de pana
la 20 mmHg pentru TA sistolica. Rezumand, unda pulsului in artere
cu proprietati elastice prezervate se caracterizeaza prin: 1. Presiunea
arteriala sistolicd atenuatd; 2. Presiunea arteriala diastolica crescuta; 3.
Intélnire tardivi intre unda emergenta si unda reflectat (la inceputul
diastolei); 4. Presiunea pulsului pensatd; 5. Fenomen de augmentare
a vitezei undei pulsatile (PWV) si a presiunii pulsului (PP) dinspre
segmentele centrale spre periferie.

La nivel distal fluxul sanguin este asigurat de o presiune ar-
teriala medie cat mai putin fluctuanta, conditionati de debitul
cardiac si rezistenta vasculara periferica. Pentru un debit cardiac
constant, presiunea arteriald medie reprezintd o componenta
staticd a circulatiei sangvine si poate fi consideratd un surogat
acceptabil de rezistentd vasculard sistemica [9].

Datoritd rigidizarii aortei peretii acestui vas nu se mai ex-
pansioneaza corespunzator pentru a prelua din volumul-bataie
a fiecdrei sistole. Presiunea sistolicd nu mai este atenuati, va-
loarea ei crescind, in conditiile in care absenta reculului dias-
tolic determinad in arterele centrale o presiune diastolicd si un
flux sanguin aferent acesteia de foarte micd amplitudine. Unda
pulsului se deplaseazd cu viteze mari prin arterele rigide, astfel
incat intélnirea dintre unda emergentd si unda reflectata se va
produce precoce si va contribui la amplificarea presiunii sisto-
lice. Cresterea PWV si PP la nivel central diminud amplificarea
acestor parametri spre periferie si are loc o legalizare a lor intre
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distalitate si aort [10]. In concluzie, in urma rigidizarii vaselor
mari se produc urmatoarele modificéri ale undei pulsului la nivel
central: 1. Presiunea arteriala sistolicd crescuta, indusa din lipsa
atenudrii undei emergente i confluenta precoce a undei emer-
gente cu unda reflectata; 2. Presiunea arteriald diastolica scazutd;
3. Augmentarea presiunii pulsului; 4. Disparitia fenomenului de
amplificare a PP spre periferie.

Evaluarea noninvaziva a parametrilor rigiditdtii arteriale

Parametrii de rigiditate arteriald s-au grupat in diferite categorii,
in functie de teritoriul vascular interogat. Astfel, rigiditatea locala
poate fi apreciatd prin oscilometrie i tonometria de aplanatie.

Printre metodele de evaluare sistemica a rigiditatii arteriale se
afld analiza de contur diastolic a pulsului (Modelul Windkessel),
care are numeroase ambiguitdti teoretice si tehnice - raportul
debit bataie/presiunea pulsului si metoda ariei. Clinic PP este
asociatd cu hipertensiunea arteriald sistolica si este acceptata
drept un indicator surogat de rigiditate arteriald la indivizii in
vérstd de peste 50 ani, dar acest parametru poate s se modifice si
in stari patologice cu debit cardiac crescut: HTA hiperdinamici,
tireotoxicozd, hipovitaminoze, anemie, malformatii arteriove-
noase etc. [11].

In prezent atentia este focalizati asupra indicilor care eva-
lueaza noninvaziv rigiditatea vasculara: indicii elasticitatii vaselor
mari si mici, viteza undei pulsului, analiza morfologica a undei
pulsului, indicele de augmentare. Progresul tehnic a fost impul-
sionat de necesitatea de a studia fenomenul rigidizarii vaselor
mari si de a verifica eficienta unor solutii terapeutice specifice.
In consecinta au fost concepute si produse o serie de aparate care
permit evaluarea noninvaziva a indicilor rigidizarii vasculare. Ele
au constituit substratul metodologic ale unor numeroase studii
clinice, care s-au derulat in ultimii ani i care au contribuit la
stabilirea rigiditatii arteriale drept mecanism fundamental in
hipertensiunea arteriald.

Date de cercetare clinica au evidentiat cd formele de HTA sunt
caracterizate de un proces de rigidizare a vaselor mari, care are
drept substrat esential degradarea tesutului elastic din tunica me-
die a acestor vase si inlocuirea lui cu fibre de colagen [12, 5]. Din
punct de vedere hemodinamic rigidizarea se repercutd asupra un-
dei de puls, conducand la doud modificari majore: cresterea vitezei
undei de puls (PWV) si modificarea morfologicd a undei pulsului,
caracterizatd de o presiune a pulsului §i un indice de augmenta-
re (IxA) crescute la nivel central [13]. Posibilitatea de a evalua
noninvaziv parametrii de rigiditate vasculard a permis derularea
unor studii epidemiologice longitudinale care au demonstrat ca
rigiditatea arteriala, PP sau indicele de augmentare sunt factori
predictivi independenti a evenimentelor cardiovasculare.

Utilitatea evaludrii indicilor rigiditdtii arteriale

Rigiditatea vasculara are valoare predictiva independentd de
mortalitatea de orice cauzi si de mortalitatea cardiovasculard, de
evenimente coronariene fatale si nonfatale si de accidente vascu-
lare cerebrale fatale in HTA esentiala, in cazul diabetului zaharat,
la pacienti cu boli renale cronice terminale, la pacientii varstnici si
in general la toatd populatia [14, 15, 16, 17, 18]. Aportul rigiditatii
vasculare la cresterea riscului cardiovascular se explica printr-o
serie de mecanisme care converg spre promovarea hipertrofiei
ventriculare, spre agravarea ischemiei miocardice, spre conditii de
producere a accidentului vascular ischemic sau afectare renala.

Hipertensiunea arteriald indusa de rigidizarea vasculara con-
stituie o postsarcina crescutd pentru ventriculul stang cu aparitia
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secundard a unei remodelari de tip concentric. Cresterea masei
ventriculului sting constituie per se un factor negativ de pronostic
cardiovascular. La cresterea consumului de oxigen in miocard se
mai adauga insa si hiperperfuzie coronariand, favorizatd de pre-
siunile diastolice scazute, care contribuie la aparitia sau agrava-
rea ischemiei miocardice. Progresia rigiditatii arteriale in vasele
mari poate creste riscul de accident cerebrovascular prin mai
multe verigi fiziopatologice, care includ: cresterea PP centrale;
remodelarea vasculara demonstratd si prin asocierea PWV cu
ingrosarea intimei sau cu prezenta de placi aterosclerotice in ar-
tere carotide comune si in aortd; probabilitatea inaltd de ruptura
a placilor de aterom.

Rigidizarea vaselor mari a fost studiatd si in raport cu un alt or-
gan tintd din hipertensiunea arteriala: rinichiul. Indicii de rigidizare
arteriald s-au corelat cu prezenta microalbuminuriei, cu reducerea
clearance-ului de creatinind sericd la pacientii cu insuficientd renala
cronicd, aflati in diverse stadii de severitate [19, 20].

Aportul pe care rigidizarea vaselor mari il are in hipertensiunea
arteriald i posibilitatea tehnicd de a evalua acest fenomen constituie
premisele unui demers deosebit de important de a gsi solutii tera-
peutice individualizate pentru pacientii cu HTA. In ultimii ani pre-
paratele antihipertensive au fost evaluate in raport cu aptitudinea lor
deainfluenta indicii rigiditatii vasculare, in special PWV sau indexul
de augmentare, dar studiile efectuate in acest scop s-au realizat pe
un numar restrans de pacienti si pe o durata scurtd de urmdrire. De
asemenea, foarte putine studii au evaluat masura in care diferite clase
de preparate antihipertensive afecteaza presiunea sistolici din artera
brahiald in comparatie cu cea din aortd. Morgan si colab. au publicat
in 2004 rezultatele unui studiu in care au fost analizate efectele inhibi-
torilor enzimei de conversie (IECA II), beta-blocantelor, blocantelor
canalelor de calciu si diuretice asupra tensiunii arteriale sistolice la
artera brahiala comparativ cu efectele lor asupra indicilor de rigidi-
zare a aortei [21]. S-a constatat cd reducerea cea mai importantd de
presiune aortica centrald a fost obtinutd de blocantele de calciu si
diuretice, remarcand totodaté ca terapia ghidatd de masuritorile la

artera brahiala poate supraestima efectele beta-blocantelor sau poa-
te subestima efectele IECA/blocantelor canalelor de calciu asupra
presiunii sistolice centrale.

Rezultate si discutii

Oportunitatea evaludrii indicilor de rigidizare a fost consemnata
de citre Williams si colaboratorii in studiul CAFE, un substudiu al
trialului ASCOT. El a inclus 2073 de pacienti la care s-a comparat
efectul a doud remedii terapeutice diferite — un blocant al canalelor
de calciu (amlodipina) + IEC (perindopril) versus un beta-blocant
(atenolol) + diuretic tiazidic — asupra presiunii arteriale centrale si
periferice. Medicatia cu amlodipina + perindopril a fost mai eficienta
in reducerea presiunii aortei centrale decat tratamentul conditional
cu atenolol + tiazida, in pofida unei reduceri similare a presiunii in
artera brahiala [23].

Noi terapii incep sé fie evaluate cu preparate care nu au drept
efect principal sciderea tensiunii arteriale, dar vizeazi cauzele
subiacente a rigiditétii arteriale, cum ar fi inflamatia vasculard
sau modificirile vasculare care conduc la degradare elastinei si
glicarea colagenului.

Doar o treime din indivizii cu hipertensiune arteriala, aparent
controlatd terapeutic, sunt protejati de accident vascular cerebral
sau atacuri de cord si doar 20% dintre pacientii cu HTA ating
valorile-tintd ale terapiei antihipertensive.

Aceste date atrag atentia asupra faptului ca exista verigi pato-
fiziologice specifice diverselor forme clinice de hipertensiune ar-
teriald si cd exista in HTA strategii terapeutice dincolo de scaderea
valorilor tensionale la artera brahiald, spre exemplu ameliorarea
indicilor de rigidizare vasculara [22].

Concluzie

Exista incd o multitudine de probleme neelucidate ce tin de
rolul rigiditatii arteriale in patofiziologia hipertensiunii arteriale.
Aceste constatari evidentiazd necesitatea efectuarii unor studii mai
aprofundate dedicate acestei probleme, in scopul perfectionarii si
eficientizdrii terapiei antihipertensive.
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