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Rezumat

Studiul prezintd experienta laboratorului de Hipertensiuni arteriale in tratamentul pacientilor cu hipertensiune arteriald cu disfunctie
diastolicd a miocardului ventriculului stang si prezenta microalbuminuriei pe perioada anilor 2007-2010. Studiul s-a axat pe analiza
materialelor de observatie clinicd conform protocolului intocmit la un lot de 100 pacienti din ei 50 pct tratati cu inhibitorul enzimei de
conversie de angiotensind Il (Ramipril) si 50 pct tratafi cu antagonist al receptorilor de aniotensina Il (Eprosartan). Ambele remedii au
demonstrat actiune benefica asupra valorilor tensiunii arteriale la toate etapele de control cu un apogeu spre finele perioadei de supra-
veghere. In acest context, ponderea pacientilor cu profil diurn,,night-picker” si,,non-dipper” a fost mai redus spre finele studiului 30% si
24% la lotul tratat cu Eprosartan.

Summary

The aim of the study was patients with essential arterial hypertension with associated diastolic dysfunction and microalbuminuria treated
by angiotensin-converting enzyme inhibitor Ramipril versus angiotensin Il receptor antagonist Eprosartan during the follow-up of 12
months. They were studied by means of ambulatory blood pressure monitoring and echocardiography. Both of treatments regimens were
conditioned of all parameters of ambulatory blood pressure monitoring, but the best results were obtained in those patients which had
receiving Eprosartan treatment. Incidence of circadian systolic blood pressure rhythm,night picker”and,,non-dipper” was better reduced

30% and 24% in Eprosartan regimen.

Introducere

Recunosciand importanta MAATA in HTA, numeroase
organizatii nationale si internationale au introdus metoda in ghi-
durile lor de practica (European Society of Hypertension, British
Hypertension Society, American Society of Hypertension, National
Heart, Lung and Blood Institute, Canadian Hypertension Society
s.a.), fiind justificata prin urmatoarele argumente:

- corelare mai bund a parametrilor MAATA decat TA de
cabinet cu gradul de afectare ale organelor tintd si cu
influentele tratamentului asupra afectarii organelor tinta
la pacientii hipertensivi,

- corelare cu evenimentele cardiovasculare, permitdnd
predictia riscului cardiovascular mai bine si aditional cu
predictia oferitd de TA de cabinet,

- evalueaza mai precis amploarea reducerii TA ca urmare
a tratamentului, datorita reproductibilitatii metodei in
timp si datoritd diminudrii sau absentei fenomenului de
“halat alb” si a efectului placebo.

In aceleasi ghiduri se recomanda folosirea MAATA in
scopul obtinerii informatiei asupra profilelor de tensiune in
perioada zilei §i a noptii, a diferentei de TA dintre zi si noapte,
pentru depistarea majorarii TA in orele matinale si pentru
aprecierea variabilitatii TA. Aceste date obtinute prin MAATA
pot fi utile atat la diagnostic cat si in timpul tratamentului
antihipertensiv, la diferite intervale de timp.

Obiectivul studiului

Estimarea impactului medicatiei antihipertensive de durata
(Ramipril versus Eprosartan) asupra valorilor tensionale si a
profilului diurn.

Material si metode

Lotul de studiu a fost constituit din 100 subiecti (48 bérbati,
52 femei), cu varsta medie 51,1+0,86 ani cu hipertensiune
arteriald esentiala gr II-III si prezenta microalbuminuriei fara
conditii clinice asociate.

Dupa inscriere si vizita primard, pacientii au semnat un
acord informativ pentru participarea in studiu. Preparatele
antihipertensive au fost suspendate pentru trei siptdmani. In
aceastd perioadd pacientii au fost la a doua vizitd, cu masura-
rea TA pentru confirmarea prezentei cifrelor mai mari ale TA
>160/90 mm Hg. Pacientii au fost examinati si tratati in Clinica
Institutului de Cardiologie in perioada anilor 2007-2010. Du-
rata de supraveghere a constituit 12 luni cu dinamica: initial,
3,6,95si 12 luni.

Monitorizarea ambulatorie automatd a tensiunii arteriale
(MAATA) pe parcurs de 24 ore a fost masuratd in perioada de
zi (de la orele 7 pana la orele 22) fiecare 15 minute si in peri-
oada de noapte (de la orele 22 pand la 7) fiecare 30 minute si
au fost apreciati urmdtorii indici: TAS medie/zi, TAD medie/
zi, TAS medie/noapte, TAD medie/noapte, TAS medie/24 ore,
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Figural. Repartizarea pacientilor dupa tipul profilului diurn, initial (GMTAN TAS, %)
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Figura 2. Repartizarea pacientilor dupa tipul profilului diurn, initial (GMTAN TAD, %)

TAD medie/24 ore, GMTAN (gradul de micsorare a tensiunii
arteriale nocturne) TAS si TAD.

Conform gradului de micsorare a TA in orele de noapte (pentru
TAS si TAD) pacientii au fost clasificati in urmétoarele tipuri de profil:
»dipper” - profil diurn normal > 10%X GMTAN X 20%; ,,non-dip-
per” — grad insuficient de micsorare a TA in orele nocturne > 0%X
GMTAN K 10%; ,,over-dipper” — micsorarea TA in orele nocturne
mai mare decat normal >20%X GMTAN; ,, night-dipper” — majo-
rarea constanta a TA in orele nocturne > GMTAN K 0%.

Utilizarea monitorizarii automate ambulatorii a tensiunii
arteriale (MAATA) ne-a permis sd evitim hiperdiagnosticarea
HTA (,HTA de halat alb”). In rezultatul MAATA n-a fost con-
statata o deosebire semnificativa intre loturile I si IT dupa tipul
profilului diurn (GMTAN TAS si TAD%) (fig.1,2).

Rezultate si discutii

Actualmente sunt bine studiate multiplele efecte ale inhibi-
torilor enzimei de conversie a angiotensinei II: antihipertensiv,
nefroprotector, vasoprotector, hipolipemiant, ameliorarea
functiei endoteliale si mai putin ale antagonistilor receptorilor
de angiotensind II, in special Eprosartan.

Parametrii initiali obtinutila MAATA (mm Hg) sunt com-
parabili in ambele loturi. Astfel, valorile TAS medie/zi au fost
155,7+2,5 si TAD medie/zi 95,4+1,6 in lotul I versus 156,9+2,0
si94,8+1,38 in lotul II respectiv; TAS medie/noapte - 145,0+2,2
si TAD medie/noapte 85,1+1,4 in lotul I versus 148,2+2,7
si 88,8+1,4 in lotul II respectiv; TAS medie/24h - 153,2+2,5
si TAD medie/24h 93,6+1,5 in lotul I versus 155,6%2,2 si
93,5+1,3 in lotul II respectiv (fig. 3, 4, 5).

Deja cu a 3-a luna de medicatie s-a constatat reducerea
semnificativa a valorilor TAS si TAD in ambele loturi, pastrand
evolutia descrescanda pand la finele studiului (fapt documentat
sila 12 luni de medicatie).

Asa, TAS medie/zi s-a redus peste 3 luni cu 7% (de la
155,742,5 la 144,742,1) (pX0,05) in lotul I si cu 12% (de la
156,9+2,0 la 138,1+ 1,8) (p0,05) in lotul II; peste 6 luni in
lotul I cu 10% (de la 155,742,5 la 140,0+ 2,5) (p<0,05) si cu
18,4% (dela 156,9+2,01a 128,0+ 2,2) (p<0,05) in lotul II, peste
9 luni cu 13% de la (155,742,5 la 135,4+2,2) (p<0,05) in lotul
I'sicul19,9% (dela156,9+2,0 la 125,7+1,9) (p<0,05) in lotul
II sila un an cu 16,5% de la (155,7£2,5 la 130+2,2) (p<0,05)
in lotul I si cu 20,8% (de la 156,9+2,0 la 124,3+2,5) (p<0,05)
in lotul IT (fig.3).

Spre finele studiului prevalenta pacientilor care au atins
valorile tinta pentru TAS medie/zi a fost superioard la admi-
nistrarea Eprosartanului 96% versus 82%.

TAD medie/zi s-a redus semnificativ peste 3 luni de medicatie
cu8,5% (dela95,4+1,61a87,3+1,4) (p<0,05) in lotul I si cu 5% (de
la 94,8+1,381a 90,0+ 1,51) (p<0,05) in lotul II, peste 6 luni in lotul
Icu11,2% (de la 95,4+1,6 la 84,6+1,3) (p<0,05) si cu 12,7% (de
la 94,8+1,4 1a 82,1£1,5) (p<0,05) in lotul II, peste 9 luni cu 12,5%
(de la 95,4+1,6 la 83,5+1,7) (p<0,05) si cu 14,8% (de la 94,8+1,4
la 80,8+1,3) (p<0,05) in lotul II, iar peste un an de tratament cu
12,6% (de la 95,4+1,6 la 83,4+1,5) (p<0,05) in lotul I si cu 15,8%
(dela 94,8+1,41a 79,9+ 1,4) (p<0,05) in lotul II.

Asa, spre finele perioadei de supraveghere eficienta Rami-
prilului este inferioara Eprosartanului - reducere a TAD medie/
zi cu 12,6% versus 15,8%.
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datele MAATA (mm Hg), (M£m)

La pacientii care primeau tratament deja la 3 luni TAS
medie/noapte s-aredus cu 8,7% (dela 145,7+2,21a 132,3+2,2)
(p<0,005) in lotul I si cu 14,2% (de la 148,2+2,7 1a 127,1£2,2)
(pX0,005) in lotul II, peste 6 luni in lotul I cu 9,5% (de la
145,742,212 131,24+ 2,1) (p<0,005) si cu 19,6% (de la 148,2+2,7
la 119,1£2,2) (p<0,005) in lotul II, la 9 luni cu 13,1% (de la
145,7+2,2 la 126,6+1,9) (p>0,05) in lotul I si cu 20,7% (de
la 148,2+2,7 la 117,6%2,1) (p>0,05) in lotul IT si la 12 luni cu
16,2% (de la 145,7+2,2 1a 122,14+2,1) (p>0,05) in lotul I si cu
21,9% (dela 148,2+2,71a 115,8+2,3) (p>0,05) in lotul II (fig.4).

Peste 3 luni de tratament TAD medie/noapte s-a redus
cu 5,2% (de la 85,1+1,4 la 80,6+1,3) (p<0,005) in lotul I si cu
10,1% (de la 88,8+1,4 la 79,8+1,4) (p<0,005) in lotul II, peste
6 luni in lotul I cu 8,8% (de la 85,1+1,41a 77,6+ 1,0) (p<0,005)
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sicu 16,6% (dela 88,8+1,4 la 74,0+1,4) (p<0,005) in lotul II, la
9 luni cu 10,1% (de la 85,1+1,4 la 76,5+1,3) (pX0,05) in lotul I
sicul7,9% (dela 88,8+1,41a78,2+1,3) (p<0,05) in lotul II sila
12]lunicu11% (dela 85,1+1,41a75,7+1,3) (p<0,05) in lotul I si
cu 18,8% (dela 88,8+1,41a72,9+1,1) (p<0,05) in lotul II (fig. 4).

Pe parcursul perioadei de supraveghere TAS medie/24h
s-a redus peste 3 luni de medicatie cu 6,8% (de la 153,2+2,5
la 142,9+1,9) (p<0,005) in lotul I si cu 13,2% (de la 155,6+2,2
la 135,1+1,8) (p<0,005) in lotul II, peste 6 luni in lotul I cu
10% (de la 153,2+2,5 la 138,2+2,4) (p<0,005) si cu 18,8% (de
la 155,6+2,2 la 126,4+2,2) (pX0,005) in lotul II, la 9 luni cu
12,1% (de la 153,242,5 la 134,6+1,9) (pX0,05) si cu 19,1% (de
la 155,6%2,2 la 125,9+1,7) (pX0,05) in lotul II si la un an cu
15,3% (de la 153,242,5 la 129,742,0) (p<0,05) si cu 20,0% (de
la 155,6+2,2 la 124,5+2,3) (p<0,05) in lotul II (fig. 5).

Peste 3 luni de medicatie valorile TAD medie/24h s-au
redus cu 7,3% (de la 93,6+1,5 la 86,8+1,3) (p<0,005) in lotul I
sicu7% (dela93,5+1,31a 86,9+1,4) (p<0,005) in lotul IL, peste
6luniinlotul I cu10,3% (dela 93,6+1,51a 83,9+ 1,2) (p<0,005)
sicu14,5% (dela93,5+1,31a 79,9+1,4) (p<0,005) in lotul II, la
9lunicu11,4% (dela93,6+1,51a82,9+1,5) (pK0,05) in lotul I si
cu15,8% (dela93,5+1,31a 78,8+1,1) (p<0,05) in lotul IT sila 12
luni cu 12,5% (de la 93,6+1,51a 81,9+1,6) (p>0,05) in lotul I si
cu16,7% (dela93,5+1,31a 77,9+1,5) (p>0,05) in lotul II (fig. 5).

A fost consemnat profil diurn nefavorabil al ritmului
diurn - ,,night-picker” (GMTAN TASX0%) initial la 7 (14%)
pacienti din lotul I versus 9 (18%) din lotul II. Din a 3-a lund
de medicatie s-a documentat un recul semnificativ a ponderii
pacientilor cu acest profil ,,night-picker” la pacientii din lotul
II tratati cu Eprosartan de la 18% la 4%. Aceasta tendintd s-a
péstrat si la 6, 9, 12 luni de tratament, fiind inregistrat la un
singur (2%) pacient (fig. 6).

Concomitent, medicatia cu Ramipril s-a soldat cu o redu-
cere mai putin impresionanta a numarului de pacienti care au
trecut din categoria ,,night-picker” in una mai favorabild — de
la 14% initial la 12% in 3 luni, la 8% in 6 luni sila 6% la 9 i 12
luni de tratament.

Profilul patologic ,,non-dipper” (0<GMTAN TAS<10%)
a fost notat initial la 33 (66%) pacienti din lotul I si 30 (60%)
pacienti din lotul IT. Numaérul pacientilor din acest profil pato-
logic a avut o evolutie benigna deja la 3 luni de supraveghere si
péstrandu-se sila 6 luni in ambele loturi aproape egal. La 9 luni
de tratament s-a semnalat o reducere a numarului de pacienti
de acest profil preponderent in lotul II tratat cu Eprosartan:
34% versus 28%.

Oricum, ambele preparate au continuat sd mentina profilul
»non-dipper” sila un an de supraveghere la 24% in lotul tratat
cu Ramipril §i 22% la cei care au utilizat Eprosartan.

Ceea ce tine de profilul diurn normal ,,dipper” (10<GM-
TAN TAS<20%) s-a inregistrat o dinamica pozitiva in ambele
loturi. Fiind documentat initial la 12% subiecti in lotul I si 18%
in lotul II, ulterior numarul acestora a sporit important. O
crestere impresionantd s-a documentat la medicatia de 6 luni:
de la 12% la 50% in lotul I versus de la 18% la 62% in lotul II,
apogeul fiind atins la un an: 70% versus 76% respectiv, superior
raméanand Eprosartanul.

Initial profilul patologic ,,over-dipper” (20%<GMTAN
TAS) s-a depistat la un numar mic de pacienti 8% in lotul I
versus 4% in lotul IL. Peste 3 si 6 luni de tratament acest profil
nu s-a mai inregistrat la utilizarea Eprosartanului si doar la 1
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Figura 6. Ponderea pacientilor cu toate tipurile de profil diurn GMTAN TAS (%)
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Figura 7. Ponderea pacientilor cu toate tipurile de profil diurn GMTAN TAD (%)

(2%) subiect care administra Ramipril. Ulterior, la 9 si 12 luni
de supraveghere acest profil nu a mai fost inregistrat indiferent
de medicatia utilizatd, lucru care documenteaza ameliorarea
pronosticului la aceasta categorie de pacienti.

Profilul ritmului diurn ,,night-picker” pentru tensiunea
arteriald diastolica (GMTAN TAD<0%) a fost documentata
initial la 8 (16%) pacienti din lotul I versus 10 (20%) pacienti
din lotul II. La medicatia de 3 luni s-a semnalat o reducere im-
portantd a ponderii pacientilor cu acest profil la administrarea
ARAII Eprosartan - de la 20% la 6%, ulterior fiind inregistrat
la toate etapele de supraveghere doar la un singur (2%) pacient.

Concomitent, administrarea Ramiprilului a rezultat cu
pérdsirea acestei categorii a cate un (2%) pacient la etapele 3
si 6 luni si persistenta a cite 5 (10%) pacientila 9 si 12 luni de
supraveghere (fig.7).

Profilul patologic ,,non-dipper” (0<GMTAN TAD<10%) a
inclus initial 21 (42%) pacienti in lotul I si 19 (38%) pacienti in
lotul II. Trecerea intr-o categorie mai favorabila a fost evidenta
la toate etapele cu apogeul spre 12 luni de medicatie, superior

tiind si la acest capitol Eprosartanul. Astfel, prevalenta acestor
pacienti la medicatia cu Ramipril a fost de 42% (initial), 38%
(3 luni), 30% (6 luni), 22% (9 luni) si 16% (12 luni), pe cdnd la
administrarea Eprosartanului -38% (initial), 20% (3 luni), 14%
(6 luni), 10% (9 luni) si 8% (12 luni).

Numarul pacientilor cu profil diurn normal ,dipper” a
avut o evolutie de crestere la toate etapele de supraveghere.
Inregistrandu-se in numar aproape egal initial 18 (36%) in lotul
I'si 20 (40%) in lotul IT, s-a semnalat o crestere semnificativa a
ponderii pacientilor cu acest profil, in special la utilizarea Epro-
sartanului de la 40% la 72%, 84%, 88% si 90% respectiv spre
tinele studiului, fapt care presupune ameliorarea pronosticului.

Initial profilul patologic ,,over-dipper” (20%<GMTAN
TAD) a fost consemnat la un numar redus de pacienti, con-
stituind 3 (6%) pacienti in lotul I si 1 (2%) pacient in lotul II.
Acest profil nu a mai fost inregistrat de la 6 luni de medicatie
cu Eprosartan si peste 12 luni indiferent de medicatie.

Pentru recapitulare, ambele remedii amelioreazd profilul
diurn al TA in tratamentul de durats, efectul fiind direct pro-
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portional cu durata administrarii, dar antagonistul receptorilor
ale AIl Eprosartan este superior enzimei de conversie a All
Ramipril.

Concluzii

1. Prevalenta sporitd per ansamblu de profil diurn tip
»hight-picker” si ,non-dipper” pentru TAS la 79% subiecti si
pentru TAD la 58% confirma prezenta riscului sporit pentru
o complicatie majora (AVC si/sau IM) la aceastd categorie de
pacienti.

2.Medicatia pe parcursul a 12 luni (diuretic derivat de
hidroclortiazidd +IEC AIl Ramipril sau ARA II Eprosartan)
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a demonstrat actiune benefica asupra majoritétii indicilor de
variabilitate a TA la toate etapele de control cu un apogeu spre
finele perioadei de supraveghere, fira deosebiri marcante in
functie de remediu utilizat. Concomitent asa parametri ca:
variabilitatea TASmedie/noapte, TADmedie/zi §i TASmedie/zi
au cunoscut o ameliorare mai evidenta, statistic autentic, versus
Ramipril, la suplimentarea medicatiei cu Eprosartan: 48,6%
versus 47,8%, 46% versus 38% si 42,8% versus 34%. In acest
context, ponderea pacientilor cu profil diurn ,,night-picker” si
»non-dipper” a fost mai redus spre finele studiului 30% si 24%
la lotul tratat cu Eprosartan.
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