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Rezumat
Introducere. Disfuncţia diastolică (DD) a ventriculului stâng (VS) este recunoscută ca semn de afectare subclinică a inimii la hipertensivi şi ca factor de predicţie a riscului cardiovascular. Obiectivul studiului a fost investigarea prospectivă a parametrilor ecocardiografici ai funcţiei diastolice a VS şi aprecierea prevalenţei DD la pacienţii cu hipertensiune arterială (HTA) necomplicată.
Pacienţi şi metode. S-au înrolat 53 de pacienţi hipertensivi cu fracţie de ejecţie a VS normală. La toţi s-a practicat ecocardiografie transtoracică, inclusiv tehnica Doppler tisular pulsat. Funcţia diastolică a VS a fost evaluată prin parametrii clasici (vitezele undelor E şi A, raport E/A, timp de decelerare al undei E, timp de relaxare izovolumetrică) şi prin cei obţinuţi prin Doppler tisular pulsat al inelului mitral (viteze E’ şi A’, raport E/E’). Lotul de control a inclus 47 de normotensivi.
Rezultate. La hipertensivi s-au înregistrat valori mai mici ale vitezelor E (69,3±15,4 vs 79,9±14,5, p<0,05), ale raportului E/A (0,91±0,24 vs 1,06±0,23, p<0,05) şi ale vitezelor E’ (12,2±3,99 vs 16,0±3,62, p<0,05). Pe baza parametrilor Doppler, s-a afirmat DD la 20 (37,7%) din hipertensivi. După corecţia pentru presarcină prin raportul E/E’, s-au mai adăugat încă 5 (9,4%) hipertensivi la grupul cu DD a VS.
Concluzii. Parametrii ecocardiografici ai funcţiei diastolice sunt modificaţi la hipertensivi. Prevalenţa DD a VS la hipertensivii studiaţi a fost de 47%, faţă de 19% în grupul normotensivilor. Tehnica Doppler tisular contribuie la depistarea celor cu DD la care restricţia la umplerea VS “pseudonormalizează” vitezele diastolice ale fluxului transmitral.
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Abstract
Introduction. In hypertensive patients left ventricular (LV) diastolic dysfunction is recognized as a sign of subclinical myocardial damage and as an important prognostic factor in terms of cardiovascular risk. The goal of this study was to prospectively measure the echocardiographic parameters and indices of LV diastolic function in uncomplicated essential hypertensive patients and to estimate the prevalence of diastolic dysfunction (DD) in this population. 
Patients and method. We recruited 53 consecutive hypertensives with preserved LV ejection fraction from our ambulatory department. They all underwent transthoracic echocardiography including Doppler and pulsed tissue Doppler (TD). The diastolic LV function was evaluated on the classical echocardiographic parameters (E and A wave velocities, E/A ratio, E wave deceleration time and isovolumetric relaxation time) and on the TD parameters (E’ velocity, E’/A’ ratio and E/E’ ratio). 47 normotensive subjects were also evaluated. 
Results. In hypertensive subjects we obtained lower E/A ratios (0,91±0,24 vs. 1,06±0,23, p<0,05), lower E waves velocities (69,3±15,4 vs. 79,9±14,5, p<0,05) and lower E’ velocities (12,2±3,99 vs. 16,0±3,62, p<0,05). The diastolic dysfunction was stated on the conventional Doppler parameters in 20 (37,7%) hypertensives and after we used the E/E’ ratio for load correction other 5 (9,4%) hypertensives were added to the LV diastolic dysfunction group.
Conclusion. LV diastolic parameters are frequently altered in hypertensives. The prevalence is 47% in this population, comparatively with 19% in the normotensive group. The TD method should be used in clinical practice to detect those hypertensives that missed  the diagnosis of DD because of a “pseudonormalised” E/A ratio.
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Introducere
La pacienţii cu hipertensiune arterială (HTA) disfuncţia diastolică (DD) a ventriculului stâng este recunoscută drept cauză de morbi-mortalitate crescută şi constituie “veriga” dintre hipertensiunea arterială şi insuficienţa cardiacă diastolică(1). Disfuncţia diastolică este mai frecventă odată cu înaintarea în vârstă şi la hipertensivi, în special la cei care nu ajung la un control adecvat al valorilor tensiunii arteriale. Mecanismele care duc la alterarea funcţiei diastolice a ventriculului stâng (VS) sunt complexe şi influenţate de numeroase variabile, în particular de apariţia hipertrofiei VS şi de vârstă(2,3,4). Studii recente au demonstrat existenţa anomaliilor diastolice chiar din faze incipiente ale evoluţiei HTA, înainte de apariţia hipertrofiei miocardului VS(5). Ecocardiografia, tehnica Doppler pulsat transmitral poate detecta anomaliile diastolice la pacienţii cu HTA înainte de apariţia oricăror modificări clinice sau electrocardiografice(6,7). Limitele acestei tehnici (dependenţa de presarcină) pot fi depăşite prin folosirea tehnicii Doppler tisular pulsat (TD) prin care se măsoară vitezele diastolice ale inelului mitral, iar prin corecţia vitezei undei E (raport E/E’) se depistează ca având DD şi pacienţii cu flux transmitral aparent normal(8).
Material şi metodă
Pacienţii înrolaţi consecutiv în acest studiu prospectiv au fost selecţionaţi dintre pacienţii hipertensivi adresaţi pentru evaluare în serviciul de consultaţii ambulatorii al Institutului de Boli Cardiovasculare “Prof. Dr. George I. M. Georgescu” din Iaşi. Criteriile principale de selecţie au fost: diagnostic confirmat de HTA esenţială (indiferent de valoarea TA în momentul înrolării, indiferent de prezenţa sau absenţa tratamentului antihipertensiv) şi fracţia de ejecţie a VS normală (≥50% prin măsurare ecocardiografică 2D, metoda volumetrică, în 2 planuri). Criteriile de excludere au fost: boala coronariană (angină, infarct, revascularizaţie miocardică, tulburări de cinetică segmentară la ecocardiografie), valvulopatii semnificative, cardiopatii congenitale şi hipertrofice, fibrilaţie atrială (în momentul examinării sau în antecedente), boli pericardice, hipertensiune arterială pulmonară, disfuncţie ventilatorie severă, anemie.
53 de hipertensivi, 24 femei și 29 bărbaţi, cu vârste cuprinse între 38 şi 77 ani au îndeplinit condiţiile şi au fost înrolaţi consecutiv. Un număr de 47 de normotensivi, 22 femei şi 25 bărbaţi, care îndeplineau aceleaşi condiţii au fost selecţionaţi pentru a forma lotul martor. Tuturor participanţilor la studiu li s-au notat datele demografice (înălţime, greutate), s-au calculat indicii de masă corporală (kg/m2) şi aria suprafeţei corporale (m2), s-au măsurat frecvenţa cardiacă şi tensiunea arterială în poziţie șezând şi după 5 minute de repaus(9). Toţi pacienţii din grupul cu HTA erau sub tratamentul antihipertensiv obișnuit. 
Evaluarea ecocardiografică transtoracică s-a făcut cu echipament Siemens Acuson CV 70 ce a permis evaluare bidimensională, M-mod, Doppler pulsat şi continuu şi Doppler tisular pulsat. Parametrii ecocardiografici raportaţi au fost:

· volumul VS (ml) şi volumul atriului stâng AS (ml) măsurate prin metoda Simpson biplan din incidenţa apicală. Prin raportare la suprafaţa corporală, s-au obţinut în fiecare caz indexul volumului VS (ml/m2) şi respectiv indexul volumului AS (ml/m2).

· diametrul AS (mm) s-a măsurat din incidenţa parasternală ax lung.

· MAPSE (mitral annular plane systolic excursion) s-a raportat prin media celor două valori corespunzătoare mişcării inelului mitral lateral, respectiv septal.

· masa VS (g) s-a calculat cu formula Devereux modificată (10): 0,8[1,04(DDSIV+DDPPVS)3- DDVS3]+0,3 unde DDSIV, DDPPVS şi DDVS reprezintă măsurătorile diastolice ale septului interventricular (SIV), peretelui posterior al VS (PPVS) şi a diametrului VS. Prin raportare la suprafaţa corporală, s-a obţinut în cazul fiecărui subiect indexul masei VS (g/m2).

· grosimile relative ale SIV şi PPVS s-au calculat conform formulelor 2DDSIV/DDVS şi respectiv 2DDPPVS/DDVS(11).

· vitezele undelor E şi A (cm/s) şi TDE (timpul de decelerare al undei E, în msec) s-au măsurat pe fluxul Doppler pulsat transmitral. S-a calculat raportul E/A.
· timpul de relaxare izovolumetrică (TRIV) al VS (msec) s-a măsurat prin Doppler pulsat cu eşantionul plasat între camera de umplere şi tractul de ejecție al VS astfel încât să se înregistreze concomitent fluxul sistolic spre aortă şi cel diastolic transmitral (eventual clicurile valvulare de închidere a aortei şi de deschidere a valvei mitrale).

· Vitezele E’ şi A’ (cm/s) s-au măsurat prin TD al inelului mitral lateral şi s-au calculat rapoartele E’/A’ şi E/E’.

· Datele obţinute au fost evaluate prin testul t-Student pentru valorile medii şi derivaţii standard, iar semnificaţia statistică a fost afirmată la valori ale p<0,05.
Rezultate
Valorile parametrilor demografici şi ale structurii ventriculare la normotensivi şi la hipertensivi sunt prezentate în tabelul nr. 1.

Analiza comparativă a parametrilor ecocardiografici ai funcţiei diastolice poate fi observată în tabelul nr. 2. Se remarcă valori semnificativ mai mici ale raportului E/A (0,91±0,24 vs 1,06±0,23, p<0,05), ale vitezelor undelor E (69,3±15,4 vs 79,9±14,5, p<0,05) şi alungirea TDE (262±43,6 vs 223±37, p<0,05) la subiecţii din grupul hipertensivilor, comparativ cu cele ale normotensivilor din grupul martor. Tot la hipertensivi sunt semnificativ mai mici şi valorile vitezelor protodiastolice E’ (12,2±3,99 vs 16±3,62, p<0,05), cu scăderea consecutivă a raportului E’/A’(0,85±30,5 vs 1,16±40,3, p<0,05).
Pe baza parametrilor Doppler “clasici”, s-a afirmat prezenţa DD uşoară (grad I), la acei subiecţi la care erau îndeplinite criteriile: raport E/A<0,8 asociat cu TDE >200 msec şi/sau TRIV>110 msec. La subiecţii cu raport E/A >0,8 s-a afirmat raport E/A de tip “pseudonormal”, corespunzător unei DD mai avansată (grad II), cu presiuni de umplere crescute în VS, dacă raportul E/E’lateral≥12(12).
În conformitate cu aceste criterii, în grupul de normotensivi au fost depistaţi 9 pacienti (19%) cu DD ușoară. În grupul de hipertensivi 20 (37,7%) de subiecţi au îndeplinit condiţiile pentru diagnosticul de DD gradul I şi încă 5 (9,4%) au avut raport E/E’≥12, la aceştia afirmându-se diagnosticul de DD gradul II. În final, 25 (47%) dintre subiecţii cu HTA au avut criterii ecocardiografice care au permis afirmarea existenţei DD a VS.

Discuţii
Prevalenţa DD la hipertensivii din acest studiu este de 47%, mai mare decât la grupul de normotensivi, la care DD s-a putut afirma doar la 19% din subiecţi. Acest rezultat este concordant cu constatările altor studii, în care prevalenţa DD la hipertensivi a fost de 46-49%, indiferent de prezenţa sau nu a hipertrofiei VS(13, 14).

În practica clinică, aprecierea funcţiei diastolice a VS începe prin înregistrarea fluxului diastolic transmitral şi calcularea raportului E/A care, dacă este subunitar, semnifică o afectare a relaxării active a VS. Dezavantajul acestui indice diastolic constă în faptul că este supus procesului de “pseudonormalizare” atât prin progresia DD (cu trecere la stadiul de DD cu presiuni de umplere crescute), cât şi prin înaintarea în vârstă. Grosimea relativă a pereţilor VS ≥0,45, semnificând remodelarea concentrică a VS este un factor de predicţie pentru raportul E/A şi pentru TDE. Deşi TDE pare a fi primul parametru diastolic afectat de prezenţa anomaliilor diastolice, acesta nu are valoare izolat(15). În studiul de față, atât raportul E/A, cât şi TDE au fost semnificativ modificaţi în grupul cu HTA, cel mai probabil ca expresie a alterării diastolei la aceştia, deoarece vârstele pacienţilor din cele 2 loturi au fost asemănătoare. Prin metoda TD s-au documentat viteze protodiastolice ale inelului mitral lateral mai mici la hipertensivi (12,2±3,99 vs 16±3,62, p<0,05). Deși relativ independentă de presarcină, viteza E’ este şi ea influenţată de vârstă. Este utilă în special pentru corecţia vitezei E cu presiunile de umplere din VS, atunci când raportul E/A este mai mare ca 1. Utilizând în studiu raportul E/E’lateral≥12, am mai descoperit 5 pacienţi (9,4%) hipertensivi cu DD. În absenţa acestui criteriu, ei ar fi fost apreciaţi, pe baza raportului E/A>0,8 ca având o funcţie diastolică normală.

După cum era de aşteptat, masa VS şi grosimea relativă a pereților VS (SIV și PPVS) au fost mai mari în grupul pacienţilor hipertensivi (239±73 vs 178±43,9, p<0,05, 0,47±0,18 vs 0,41±0,16, p<0,05, respectiv 0,43±0,15 vs 0,38±0,13, p<0,05), ca semn al remodelării şi hipertrofiei VS. Creșterea masei VS şi-a păstrat semnificaţia şi după raportarea la suprafaţa corporală (127±35,7 vs 95±18,6, p<0,05).

O altă constatare a acestui studiu o reprezintă valorile mai mici ale MAPSE, ca indice de funcție sistolică (scurtarea longitudinală a VS), la grupul de hipertensivi faţă de normotensivi (12,4±2,18 vs 13,9±2,85, p<0,05). Acest fenomen a mai fost menţionat la pacienţii cu insuficienţă cardiacă diastolică(16), ridicându-se întrebarea dacă nu cumva ceea ce numim disfuncţie diastolică izolată apare în realitate ca manifestare iniţială şi concomitentă cu disfuncţia sistolică a VS. Scăderea MAPSE la pacienţii cu DD a VS şi FEVS normală este un argument care susţine rolul disfuncţiei diastolice ca “punte” de trecere între HTA şi insuficienţa cardiacă sistolică.
Concluzii
La pacienţii hipertensivi, disfuncţia diastolică este un semn precoce de afectare a funcţiei VS. Ecocardiografia, inclusiv tehnica mai nouă Doppler tisular pulsat este o metodă accesibilă, care permite detecţia şi stadializarea disfuncţiei diastolice, ca afectare subclinică a miocardului VS. Depistarea DD la un pacient hipertensiv are ca rezultat încadrarea mai severă a riscului de evenimente cardiovasculare. Cel puţin la nivelul cunoștinţelor actuale, hipertensivul cu DD trebuie urmărit mai atent pentru obţinerea unui control optim al valorilor TA, indiferent de regimul terapeutic utilizat(17), cu preferinţă pentru blocante ale sistemului renină-angiotensină-aldosteron şi blocante ale canalelor de calciu(18).
Tabelul nr. 1. Parametrii demografici şi ai structurii ventriculului stâng
	Parametru
	Normotensivi

(n=47)
	Hipertensivi

(n=53)
	p

	Vârstă (ani)
	57±9,69
	59,2±9,65
	NS

	Sex: B/F
	25/22
	29/24
	NS

	TAS (mmHg)
	125±14
	149±13,9
	<0,05

	TAD (mmHg)
	76,4±8,18
	88,1±9,43
	<0,05

	FC (bătăi/min)
	70,9±9,76
	69,5±7,85
	<0,05

	IMC (Kg/m2)
	27±3,34
	27,9±3,58
	NS

	Diabet zaharat
	6 (12,7%)
	7 (13,2%)
	NS

	Dislipidemie
	8 (17%)
	9 (16,9%)
	NS

	MAPSE (mm)
	13,9±2,85
	12,4±2,18
	<0,05

	Masa VS (g)
	178±43,9
	239±73
	<0,05

	Index masă VS (g/m2)
	95±18,6
	127±35,7
	<0,05

	GRSIV
	0,41±0,16
	0,47±0,18
	<0,05

	GRPPVS
	0,38±0,13
	0,43±0,15
	<0,05

	Volum VS (ml)
	116±22,3
	121±21
	NS

	Index volum VS(ml/m2)
	62,1±9,17
	63,9±8,12
	NS

	Volum AS (ml)
	58,9±13,1
	67,1±12,6
	<0,05

	Index volum AS(ml/m2)
	32,1±5,95
	36,8±5,58
	<0,05

	Diametru AS (mm)
	36,7±5,86
	39,5±5,01
	<0,05



B =bărbaţi; F =femei; TAS =tensiune arterială sistolică; TAD=tensiune arterială diastolică; MAPSE =mitral annular plane systolic excursion; VS =ventricul stâng; AS =atriu stâng; GRSIV =grosimea relativă a septului interventricular; GRPPVS =grosimea relativă a peretelui posterior al VS (metode de măsurare şi de calcul în text).
Tabelul nr. 2. Parametrii şi indicii ecocardiografici ai funcţiei diastolice a ventriculului stâng

	Parametru
	Normotensivi

(n=47)
	Hipertensivi

(n=53)
	p

	E (cm/s)
	79,9±14,5
	69,3±15,4
	<0,05

	A (cm/s)
	59,9±15,6
	60,8±18,1
	NS

	E/A
	1,06±0,23
	0,91±0,24
	<0,05

	TDE (msec)
	223±37
	262±43,6
	<0,05

	TRIV (msec)
	98±11,5
	103±10,9
	NS

	E’ (cm/s)
	16±3,62
	12,2±3,99
	<0,05

	A’ (cm/s)
	14,5±5,36
	14,6±2,76
	NS

	E’/A’
	1,16±0,53
	0,85±0,47
	<0,05

	E/E’
	4,98±1,17
	6,12±2,35
	<0,05
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