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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Hipertensiunea arteriala (HTA) este cel mai raspandit factor de risc
cardiovascular, este frecvent nedepistatd sau subtratatd si are complicatii cardiovasculare severe.
Prin tratamentul corect si sustinut poate fi controlatd si pot fi prevenite complicatiile ei. OMS
estimeaza cd in lume sunt 600 milioane de persoane cu HTA, care prezintd risc de evenimente
cardiace, accidente cerebrale acute si insuficienta cardiacd [9]. Obezitatea reprezintd nu numai o
problemd importantd de sanatate, ci si una sociala. Se considerd ca prevalenta obezititii a atins
pragul epidemiei si cd aceasta crestere pare a fi influentatad, pe de o parte, de modificari ale stilului
de viata, prin favorizarea sedentarismului §i cresterii in greutate, si, pe de altd parte, de factori
genetici individuali si etnie [1]. Actualitatea problemei este determinatd de prezenta multiplelor
dovezi ce atestd o legdtura importanta intre excesul ponderal si maladiile cardiovasculare.
Obezitatea afecteazd starea de sanatate a individului, fiind un factor de risc independent de crestere
a mortalitatii, proportional cu durata excesului ponderal [8].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare.
Mecanismele de dezvoltare ale HTA, obezitétii si insulinorezistentei (IR) sunt heterogene si sunt
conditionate de interactiunea complexd a unor factori genetici, hormonali, alimentari, de sex, de
varstd, mod de viata. IR este defectul biochimic primar ce face legatura intre obezitate, maladiile
cardiovasculare si diabetul zaharat (DZ) tip 2 [15]. IR si ateroscleroza poseda tangentd in cadrul
sindromului metabolic (SM). Natura acestei asocieri este o patologie moleculara comund, legatd de
receptorii insulinici sau consecinte vasculare ale dereglarilor metabolice in IR. Ateroscleroza nu
este o simpld acumulare de lipide, inflamatia constituind veriga de legatura intre dislipidemie si
ateroscleroza [13]. Tesutul adipos se prezintd nu numai derivat al tesutului conjunctiv, ci si sursa de
sinteza a unor factori ce posedd actiune endocrind, paracrind si autocrind, ce permite a considera
tesutul adipos organ endocrin [18]. SM reprezintd o problemd de mare actualitate prin cresterea
alarmanta a prevalentei acestuia, precum si datoritd complexitatii mecanismelor fiziopatologice si a
dificultatii abordarii terapeutice [5]. SM este o constelatie de factori de risc de origine metabolica,
ce promoveaza dezvoltarea bolii cardiovasculare aterosclerotice, fiind si un factor etiologic pentru
DZ tip 2 [3]. Actualmente, SM este definit de mai multe grupuri de experti, existand astazi diverse
criterii de diagnostic [5]. Apar tot mai multe dovezi ca obezitatea, indeosebi cea abdominald, pare a
fi componenta principala a SM, si nu o consecintd a IR [2]. Ca preparate antihipertensive sunt
utilizate si agonistii receptorilor imidazolinici I;. Preparatele din acest grup, fiind simpatolitice de
generatia a IIl-a, sunt antihipertensive cu actiune centrald [4]. Pe langa efectul antihipertensiv, se
[10]. In contextul celor relatate ar fi binevenitd aprecierea actiunii preparatelor din grupul
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agonistilor receptorilor imidazolinici I; In tratamentul pacientilor hipertensivi in asociere cu
obezitatea.

Scopul si obiectivele lucrarii: Aprecierea unor particularititi clinico-hemodinamice si
biochimice ale pacientilor hipertensivi in functie de greutatea corporald si actiunii agonistului
receptorilor imidazolinici I; — moxonidine asupra acestor parametri. Pentru realizarea scopului au
fost urmate obiectivele:

1.  Aprecierea particularitatilor clinico-hemodinamice la pacientii cu hipertensiune arteriald in
functie de greutatea corporala.

2. Evaluarea particularitatilor spectrului glucidic la pacientii hipertensivi in functie de greutatea
corporala.

3.  Evidentierea particularitatilor profilului lipidic la pacientii hipertensivi in functie de greutatea
corporala.

4.  Aprecierea frecventei sindromului metabolic la pacientii hipertensivi in functie de greutatea
corporala.

5. Studierea efectului antihipertensiv al agonistului receptorilor imidazolinici I1 — moxonidine la
pacientii hipertensivi.

6. Evaluarea influentei moxonidine asupra spectrului lipidic si metabolismului glucidic la
pacientii cu hipertensiune arteriala.

Metodologia cercetirii stiintifice a fost elaborata in baza publicatiilor autorilor autohtoni
[14] si de peste hotare [6,7,17]. Pentru cercetarea si solutionarea problemelor abordate in tezd am
utilizat metodele: anchetare, monitorizare, evaluare, statistica.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Au fost apreciate particularitatile clinico-hemodinamice
la pacientii cu hipertensiune arteriald in functie de greutatea corporald. La pacientii hipertensivi a
fost apreciata rata diabetului zaharat tip 2, a tolerantei alterate la glucoza, glicemiei bazale
modificate si unii indici ai insulinorezistentei (insulina ultrasensitivd, indicele HOMAr). La
pacientii hipertensivi a fost constatatd ponderea si particularitatile sindromului metabolic, apreciat
prin diverse criterii de diagnostic. A fost studiatd influenta preparatului din grupul agonistilor
receptorilor imidazolinici I; - moxonidine atat asupra indicilor hemodinamici, cat si a
metabolismului lipidic si glucidic la pacientii hipertensivi.

Semnificatia teoreticd. A fost constatat cd la pacientii hipertensivi unii indici clinico-
hemodinamici si stilul de viatd variazd in functie de greutatea corporala. Pacientii hipertensivi cu
acelasi nivel de tensiune arteriald sunt un grup neomogen prin particularititile greutatii corporale,

care, la randul sau, influenteaza metabolismul glucidic si lipidic.



Valoarea aplicativa a lucrarii. Pentru pacientii hipertensivi conteaza particularitatile
depunerii tesutului adipos, obezitatea abdominald mai frecvent asociindu-se cu modificarile
metabolismului glucidic, In timp ce obezitatea generala, apreciata prin indicele masei corporale - cu
modificarile spectrului lipidic. A fost apreciat nu numai efectul antihipertensiv al agonistului
receptorilor imidazolinici I; — moxonidine, dar si influenta preparatului asupra metabolismului, care
a evidentiat cd moxonidine nu influenteazd indicii metabolismului lipidic si amelioreaza indicii
insulinorezistentei.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

e Pacientii hipertensivi cu acelasi nivel de tensiune arteriald sunt un grup neomogen prin unii
indici clinico-hemodinamici, particularititi ale greutatii corporale, stil de viata.

e La pacientii hipertensivi obezi mai frecvent a fost constatat diabet zaharat tip 2 si valori sporite
ale indicilor insulinorezistentei (insulina ultrasensitiva si indicele HOMAR). Dislipidemia nu a
variat semnificativ in functie de greutatea corporald, cu exceptia trigliceridelor, care au
manifestat un nivel mai crescut in lotul pacientilor obezi.

e CT a prezentat o corelatie directd cu indicii metabolismului glucidic si din spectrul lipidic — cu
trigliceridele, precum si o corelatie indirectd cu HDL Co, In timp ce IMC a manifestat o
corelatie directd n preponderenta cu indicii spectrului lipidic si din metabolismul glucidic — cu
insulina ultrasensitiva bazala si indicele HOMA r.

e Rata sindromului metabolic la pacientii hipertensivi variaza in functie de criteriile utilizate. De
remarcat, ca criteriile de diagnostic ale sindromului metabolic conform NCEP ATP III si IDF
depisteazd o frecventd mai Tnaltd a sindromului metabolic la pacientii hipertensivi obezi vs
nonobezi.

e Moxonidine poate fi un preparat de electie in tratamentul hipertensiunii arteriale in sindromul
metabolic, deoarece concomitent cu efectul antihipertensiv nu influenteazd indicii
metabolismului lipidic si amelioreaza indicii insulinorezistentei.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost aprobate ca valoare
stiintificd i ulterior implementate In activitatea curativd curentd a Institutului de Cardiologie,
precum si in activitatea didactica a catedrei de Cardiologie, Facultatea de Rezidentiat si Secundariat
Clinic, USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in
cadrul urméatoarelor reuniuni stiintifice:

e Al Il-lea Congres International Medical al Studentilor si Tinerilor Medici ,,MedEspera”,
Chisinau, 2008.



e Primul Congres in Medicina de Urgenta din Republica Moldova, in cadrul saptdmanii a XXX-a
a Uniunii Medicale Balcanice, Chisinau, 2008.

e A X-a Conferinta Internationald Medicala a Studentilor, Craiova, 2008.

e Conferinta Stiintificd Anuala a Colaboratorilor si Studentilor USMF , N.Testemitanu” in cadrul
Zilelor universitatii, Chisinau, 2008.

e Congresul al V-lea al Societatii Cardiologilor din Republica Moldova cu participare
internationala, Chisinau, 2008.

e Congresul National al Cardiologilor din Rusia. Congresul Cardiologilor din tarile CSI,
Moscova, 2007.

e Conferinta stiintifico-practicd IMSP ,,Spitalul Clinic Municipal Balti — 135 ani de activitate ”,
Balti, 2007.

Materialele tezei au fost aprobate la sedinta catedrei Cardiologie, Facultatea Rezidentiat si

Secundariat Clinic a USMF ,Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr.11 din 30.10.09) si a Comisiei

republicane stiintifico-metodice de profil, specialitatea cardiologie si reumatologie, din cadrul IMSP

Institutul de Cardiologie (proces verbal nr. 9 din 18.11.2009).

Publicatii la tema tezei: Materialele tezei au fost expuse In 13 lucrari stiintifice, inclusiv
10 articole in reviste recenzate, dintre care 2 fara coautori.

Volumul si structura tezei: Teza este scrisd In limba romana, expusad pe 131 de pagini si
constd din: introducere, 4 capitole, concluzii, recomandari practice, rezumat in limbile romana,
engleza, rusa si bibliografie cu 200 de referinte. Materialul ilistrativ include: 24 tabele, 25 figuri.

Cuvinte-cheie: hipertensiune arteriala, obezitate, insulinorezistentd, diabet zaharat tip 2,

tolerantd alterata la glucoza, dislipidemie, sindrom metabolic.



CONTINUTUL TEZEI
1. HIPERTENSIUNEA ARTERIALA SI OBEZITATEA.
TRATAMENTUL CU MOXONIDINE (Revista literaturii)

Acest capitol reprezintd o sintezd a publicatiilor de ultimd ord cu privire la aspectele
epidemiologice ale HTA, obezititii, DZ tip 2, SM. S-a abordat patogeneza HTA, mecanismele de
dezvoltare a maladiei, modificarile metabolice ce survin in contextul IR, DZ tip 2 si obezitatii.
Tesutul adipos este descris ca un organ endocrin, ce manifesta un impact serios in evolutia HTA si a
IR, asociata, la randul sau, cu modificari metabolice severe si instalarea, in cele din urma, a SM. in
acest capitol este descrisd o noud abordare terapeutica a pacientilor hipertensivi in asociere cu
obezitatea, prin administrarea preparatului antihipertensiv central din grupul agonistilor receptorilor
imidazolinici I;- moxonidine. Sunt descrise rezultatele multor studii clinice si preclinice, in care s-a

evaluat efectul antihipertensiv si beneficiile metabolice ale preparatului.

2. MATERIAL SI METODE

Caracteristica materialului clinic. A fost efectuat un studiu clinic comparativ, fard lot
martor (studiu cu permutari incrucisate, unde subiectul este propriul sdu martor), deschis (pacientii
cunosc tratamentul administrat). In studiu au fost inclusi 121 de pacienti cu HTA, spitalizati in
Clinica Institutului de Cardiologie in perioada anilor 2006-2009 (fig. 2.1). HTA esentiald a fost
diagnosticatd conform recomandarilor Societatii Europene Cardiologie (2007). Criteriul principal de
includere in studiu a fost HTA gradul I-II. Criterii de excludere au fost HTA severd (gr. III),
insuficienta cardiaca cronica (cl. III-IV NYHA), angina pectorald, infarctul miocardic acut, aritmiile
severe, boala cerebrovasculara de tip ischemic sau hemoragic si DZ tip 2, tratat cu insulina. Astfel,
80 de pacienti au corespuns criteriilor respective, care ulterior au fost evaluati conform unor metode
selective. Initial, concomitent cu anchetarea si examenul clinic standard al pacientilor a fost
efectuatd antropometria, monitorizarea parametrilor hemodinamici, hemograma, urograma,
glicemia bazala (GB), spectrul lipidic (Co-total, LDL-Co, HDL-Co, trigliceride (TG)), ECG, ECO
CG, USG organelor interne.

Antropometria a evidentiat 34 (42,5%) pacienti cu indicele masei corporale (IMC) IMC<30
kg/m* — lotul T (nonobezi), inclusiv 12 (15,0%) supraponderali; 46 (57,5%) pacienti cu IMC>30
kg/m?, ce a constituit lotul II (obezi). Valoarea circumferintei taliei (CT) de 102 cm (barbati), 88 cm
(femei) a fost depasitd de 62 (77,5%) hipertensivi, iar valoarea CT de 94 cm (barbati) si 80 cm
(femei) a fost > la 76 (95,0%) hipertensivi. Obezitatea centrald, apreciata prin depasirea raportului
circumferinta talie/circumferinta sold (CT/CS) (>0,9 - barbati si >0,85 - femei), s-a notat la 75
(93,7%) pacienti.
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Anchetare, examen obiectiv, antropometrie, monitorizare hemodinamica, hemograma, urograma,
glicemia bazala, spectrul lipidic, ECG, ECO CG, USG organe interne
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Anchetare, examen obiectiv, antropometrie, monitorizare TAS, TAD, FCC; hemograma, urograma, glicemia bazala,
HbA Ic¢ si profil glicemic ( la pts cu DZ tip 2), insulinemia bazala, spectrul lipidic, ECG

Figura 2.1. SCHEMA STUDIULUI
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Nivelul glicemiei bazale (GB) >7,0 mmol/l a permis constatarea la 12 (15%) hipertensivi DZ
tip 2 si la 68 (85%) pacienti DZ tip 2 absent, carora ulterior li s-a efectuat TTGO (testul de tolerantd
la glucoza orala) (WHO, 1999). In functie de rezultatele obtinute la TTGO, la 3 (3,8%) pacienti s-a
stabilit diagnosticul de DZ tip 2 (primar depistat), la 13 (16,3%) pacienti — toleranta alterata la
glucoza (TAG) si la 2 (2,5%) pacienti s-a stabilit glicemie bazald modificatda (GBM). Astfel,
evaluarea spectrului glucidic la pacientii hipertensivi a relevat cd la 15 (18,8%) pacienti a fost
diagnosticat DZ tip 2; 65 (81,2%) pacienti au fost nondiabetici, dintre care: la 13 (16,3%) pacienti —
TAG, la 2 (2,5%) pacienti — GBM, la 50 (62,4%) pacienti s-a constatat reglare normald a glucozei.
Pacientii cu DZ tip 2 suplimentar au fost evaluati pentru evidentierea profilului glicemic (nivelul
glucozei la orele 8%, 14%, 18%) si aprecierea Hb glicozilate (HbA,c). Ulterior, pacientilor
nondiabetici li s-a apreciat insulina ultrasenzitiva bazald si indicele HOMAR. Pacientii au
manifestat IR, daca valoarea insulinei bazale >12,2 plU/nl sau daca indicele HOMAr>2,5. Asadar,
in lotul de pacienti nondiabetici 17 (26,2%) hipertensivi au manifestat valoarea insulinei bazale
>12,2 plU/ml, la 19 (29,2%) hipertensivi s-a constat indicele HOMAr >2,5. Daca la acesti pacienti
s-au asociat pacientii cu DZ tip 2, atunci 34 (45,0%-48,0%) din numadrul total de pacienti au
manifestat IR. La toti pacientii hipertensivi a fost apreciatd prezenta SM, conform NCEP ATP III
(National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (2001). Concomitent, rata SM
a fost estimatd si de alte criterii: IDF (International Diabetes Federation (2005)), WHO (World
Health Organisation (1999)).

In etapa de tratament a studiului au fost inclusi 80 pacienti cu HTA gr. I-II, care corespundeau
criteriilor de includere in studiu. Pacientii au administrat un preparat din grupul agonistilor
receptorilor imidazolinici I; — moxonidine (Physiotens 0,2mg, Solvay Pharmaceuticals). Pacientii
au fost evaluati initial si la 8 saptdmani de tratament. Prima etapa a tratamentului a inclus evaluarea
efectului antihipertensiv al preparatului in test acut, la administrarea moxonidine 0,2 mg si
monitorizarea TA pe parcursul a 8 ore (8°-16""). Dupia 8 sdptiméni de tratament s-au prezentat
pentru reevaluare 51 (63,7%) dintre cei 80 pacienti inclusi in studiu. Evaluarea repetatd a inclus
anchetarea; examenul clinic; antropometria; monitorizarea TAS, TAD, FCC; hemograma;
urograma; GB, insulinemia bazald; Hb A,¢ si profilul glicemic (la pacientii cu DZ tip 2); spectrul
lipidic; ECG, precum si monitorizarea tratamentului, care a inclus evaluarea eficacitatii
tratamentului administrat si constatarea reactiilor adverse. Eficacitatea tratamentului cu moxonidine
a fost analizatd in contextul atingerii TA ,.tintd”. in calitate de TA »tintd” au fost analizate doua
criterii: 1)TAS<140 mmHg si TAD<90 mmHg (TAS<130 mmHg si TAD<80 mmHg pentru
pacientii cu DZ tip 2); 2)TAD <90 mmHg sau ATAD <-10 mmHg.



Metode de cercetare. Anchetarea s-a efectuat conform unui protocol elaborat, care a inclus
date despre modul de viata, regimul alimentar, predispozitia eredo-colaterald, prezenta factorilor de

risc, inclusiv DZ tip 2, reactiile adverse la tratament. Examenul clinic a inclus evaluarea clasica a

pacientului, inclusiv aprecierea particularitatilor sistemului cardiovascular, digestiv, pulmonar,
endocrin. Antropometria a fost evaluatd prin aprecierea masei corporale (m), indltimii (h), CT.
Ulterior a fost apreciat indicele masei corporale (IMC-kg/m?), care a permis stabilirea gradului de
obezitate. Pentru evaluarea obezitdtii abdominale a fost masurata CT. Obezitatea abdominald a fost
diagnosticata atat conform recomandarilor NCEP-ATP III (CT la barbati >102 cm si la femei >88
cm), cat si recomandarilor IDF (CT la barbati >94 cm si la femei >80 cm). Prin determinarea
CT/CS a fost apreciat tipul de obezitate (tip ginoid — cu predominarea tesutului adipos pe jumatatea
inferioard a corpului sau tip android — cu predominarea tesutului adipos la nivelul trunchiului).
Raportul CT/CS a fost calculat dupa determinarea CT (in punctul de mijloc dintre coasta inferioara
si creasta iliaca lateral) si CS (apreciata la nivelul trohanterului mare). Conform recomandarilor
WHO obezitatea centrala a fost constatatad la pacientii care au manifestat raportul talie/sold >0,9 la

barbati si >0,85 la femei. Monitorizarea hemodinamica a valorilor TA a fost efectuatd conform

metodei standard (in corespundere cu prima si a cincea faza a tonurilor Korotkoff) cu ajutorul
sfigmomanometrului in pozitia clinostatica a pacientului, dupa o perioada de 10 min. repaus, de 8

ori pe zi cu interval de o ord (8°°-16°). Hipertensiunea arteriala a fost definita daca TAS >140

mmHg si TAD >90 mmHg. Gradatia HTA a fost efectuata conform recomandarilor Societatii

Europene de Cardiologie (2007). Spectrul lipidic: colesterol total (Co total) (metoda enzimatica

fotometricd); lipoproteine de densitate joasd (LDL Co) (calcul dupa formula Friedewald);
lipoproteine de densitate inaltd (HDL Co) (metoda enzimatica fotometricd), trigliceride (TG)
(metoda enzimaticd fotometricd). Glicemia bazala (GB) a fost apreciatd prin metoda de

glucozooxidare. Testul de toleranta la glucoza orala (TTGO) s-a efectuat dimineata, In pozitie

sezanda, dupa 8-14 ore de repaus caloric si In conditiile in care persoana a consumat cel putin 150 g
de hidrati de carbon/zi in cele trei zile precedente. Procedura a constat in recoltarea GB si apoi
ingestia timp de 3-5 min. a 75 g glucoza anhidra dizolvatd in 250-300 ml apa. La 2 ore dupa aceasta
s-a recoltat a doua glicemie. Pacientilor cu GB <7,0 mmol/l (< 126 mg/dl) li s-a efectuat testul de
TTGO (WHO, 1999). in functie de rezultatele TTGO pacientii au fost divizati in trei grupuri: 1) DZ
tip 2 (daca la 2 ore glucoza a fost >11,1 mmol/l, 2) TAG (daca la 2 ore glucoza a fost >7,8 mmol/l
si <11,1 mmol/l, 3) GBM (daca GB>6,1 mmol/l si <7,0 mmol/l si glucoza la 2 ore <7,8 mmol/l).

Hemoglobina glicozilata (HbA,c) a fost detectatd prin metoda spectrofotometricd cu schimbul de

ioni, valoarea-tintd fiind <6,5% [IDF-Europe, Ghid diabet, pre-diabet, maladii cardiovasculare,
2007]. Insulina ultrasenzitiva s-a apreciat prin metoda chemiluminiscenta sistem ACCESS (analiza
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imunoenzimatica pentru determinarea cantitativd a nivelului seric sau plasmatic al insulinei cu
ajutorul substratului chemiluminiscent Lumi-Phos 530). Setul de diagnostic si aparatajul a fost
asigurat de firma Beckman Coulter. Limitele de laborator pentru insulina ultrasensitiva: 1,9 — 23
ulU/ml. Ulterior s-a apreciat indicele HOMAR (Homeostasis Model Assesment for
Insulinoresistence), propus de D.R. Matthews, R.C.Turner (1985), care s-a calculat prin formula:

IBxGB

HOMAR = ; 2.1
R= S 2.1)

unde: HOMAR - indicele HOMA R, Ib - insulina bazala (uIU/ml), Gb - glicemia bazala (mmol/L).
Pacientii au fost considerati insulinorezistenti la o valoare a insulinei bazald >12,2ulU/ml
(McAuley) sau a indiceluit HOMA g >2,5.

Alte evaluari: analiza generala a sangelui; analiza generala a urinei; proteina C-reactiva

(metoda Latex); acidul uric (metoda colorimetricd); fibrinogenul (metoda cantaririi chiagului de
fibrind); creatinina (metoda cinetica fard proteinizare); ureea (metoda enzimatica, colorimetricd).
ECG a fost nregistrata cu ajutorul aparatului Fucuda Denshi Cardimax FX — 326 U cu 3 canale

conform metodei standard. Ecocardiografia a fost efectuata cu ajutorul aparatului Siemens sonoline

Versa plus cu Doppler color in pozitie standard, conform metodei standard (Teiholthz). Prin
efectuarea examenului ECO cardiografic au fost determinati urmatorii indici: Diametrul
telediastolic al ventriculului sting (DTD VS); Diametrul telesistolic al ventriculului sting (DTS
VS); Grosimea peretelui posterior al ventriculului stang (PPVS); Grosimea septului interventricular
(SIV); Fractia de ejectie (FE); Dimensiuni de cavitati: atriul stdng (AS); ventriculul stang (VS);
atriul drept (AD); ventriculul drept (VD); vena cava inferioard (VCI). Fundul de ochi a fost

examinat cu ajutorul oftalmoscopului portativ ,,Reister”. In urma examenului retinoscopic s-au
constatat modificari vasculare retiniene subclasate (conform clasificarii Keith-Wagener-Barker a
modificarilor retiniene din hipertensiune) in 4 clase.

Metode de prelucrare statistica. Analiza statisticd a rezultatelor a fost efectuatd in sectia de
asigurare matematicd a Institutului de Cardiologie. Datele investigatiilor au fost prelucrate
computerizat prin metodele de analizd variationala si corelationala. Dependenta statisticd dintre
parametrii calitativi s-au prezentat prin tabele de contingentd, iar pentru verificarea ipotezei de

>(x%). Pentru estimarea diferentelor

independenta a liniilor si coloanelor s-a folosit criteriul ,,THI
semnificative in mediile a doua grupe s-a utilizat criteriul Student. Veridicitatea deosebirilor de rata
dintre doua loturi s-au estimat utilizdnd si criteriul U-Fischer. Testarea dinamicii parametrilor de
grup s-a efectuat prin testul T criteriu de selectii coerente. Veridicitatea modificarilor indicilor a fost

estimata prin coeficientul p.
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3. PARTICULARITATI CLINICO-HEMODINAMICE SI BIOCHIMICE ALE
PACIENTILOR HIPERTENSIVI IN FUNCTIE DE GREUTATEA CORPORALA SI
ACTIUNEA AGONISTULUI RECEPTORILOR IMIDAZOLINICI I;-
MOXONIDINE ASUPRA ACESTOR PARAMETRI (Rezultatele studiului)
Aspecte clinico-hemodinamice si factorii de risc la pacientii hipertensivi. Din lotul

pacientilor hipertensivi investigati 37,5% au constituit barbati si 62,5% — femei (p>0,05). Vérsta
medie a pacientilor hipertensivi, inclusi in studiu a constituit 49,58+1,04 ani. Lotul I (nonobezi) l-au
constituit 42,5% hipertensivi, iar lotul II (obezi) - 57,5% hipertensivi. Din numarul total de pacienti
la 46 (57,5%) li s-a diagnosticat HTA gr. 1, iar la 34 (42,5%) — HTA gr. II. In lotul pacientilor
nonobezi 25 (73,5%) au manifestat HTA gr. I vs 21 (45,6%) pacienti din lotul celor obezi (p<0,05) si
9 (26,5%) pacienti nonobezi vs 25 (54,4%) pacienti obezi au manifestat HTA gr. II (p<0,05). Deci in
lotul pacientilor nonobezi au predominat cei cu HTA gr. 1, iar in lotul celor obezi — HTA gr. II (fig.
3.1). Examinand indicii clinici, la pacientii hipertensivi in functie de masa corporald s-a constatat
cefalee la 73 (91,2%) pacienti din lotul general, dintre care: 42 (91,3%) pacienti obezi vs 31 (91,2%)
pacienti din lotul celor nonobezi (p>0,05), vertij au semnalat 73 (91,2%) pacienti din lotul general,
dintre care: 42 (91,3%) obezi vs 31 (91,2%) nonobezi (p>0,05), acufene si fosfene au mentionat 51
(63,7%) pacienti din lotul general, dintre care: 34 (73,92%) pacienti din lotul II vs 19 (55,9%)
pacienti din lotul I (p<0,05). Greturi au acuzat 20 (25,0%) pacienti din lotul general, dintre care: 13
(28,3%) obezi vs 7 (20,6%) nonobezi (p>0,05).

80.00% O nonobezi

B obezi

60.00%

40.00%

20.00%

0.00%

HTA gr.l HTA gr.ll

* - p < 0,05 veridicitatea indicilor la pacientii obezi vs nonobezi

Figura 3.1. Repartizarea hipertensiunii arteriale pe loturi
Durerile precordiale s-au inregistrat la 71 (88,7%) pacienti din lotul general, dintre care: 42 (91,3%)
obezi vs 29 (85,3%) nonobezi (p>0,05). Palpitatii au relatat 54 (67,5%) pacienti din lotul general,
dintre care: 33 (71,7%) pacienti din lotul I vs 21 (61,8%) pacienti din lotul I (p>0,05). Dispneea a
fost caracteristica pentru 60 (75,0%) pacienti din lotul general, dintre care: 36 (78,3%) obezi vs 24
(70,6%) nonobezi (p>0,05). Fatigabilitate au mentionat 76 (95,0%) pacienti din lotul general, dintre
care: 44 (95,7%) obezi vs 32 (94,1 %) nonobezi (p>0,05). Deci pacientii obezi vs nonobezi au

acuzat mai frecvent acufene si fosfene, diferenta statistica fiind semnificativa.
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Ca rezultat al monitorizarii indicilor hemodinamici s-a constatat ca in lotul pacientilor
nonobezi valoarea TAS medii a fost de 151,18+1,48 mmHg vs 154,01+1,34 mmHg in lotul
pacientilor obezi (p>0,05). Valoarea TAD medii a fost de 91,84+0,66 mmHg vs 91,244+0,57 mmHg
(p>0,05). Valorile medii initiale ale FCC pentru pacientii din lotul I au fost de 74,52+1,14 ¢/min vs
78,33+1,08 c/min (p<0,05). Asadar, valorile medii initiale ale TAS si TAD pentru pacientii ambelor
loturi nu s-au deosebit statistic semnificativ, iar valorile medii initiale ale FCC pentru pacientii din
lotul IT au fost mai mari vs pacientii din lotul I (p<0,05) [11].

In contextul factorilor de risc este necesar de mentionat ci 32,5% pacienti din lotul general au
manifestat activitate fizica minima, 28,8% pacienti - activitate fizica excesiva si 38,7% pacienti -
activitate fizica moderata, dintre care: 20,6% nonobezi vs 41,3% obezi au manifestat activitate
fizicad minima, (p<0,05) si 41,2% nonobezi vs 19,6% obezi — activitate fizica excesiva, (p<0,05).
Astfel, in lotul hipertensivilor nonobezi s-a constatat predominarea pacientilor cu activitate fizica
excesiva, iar in lotul hipertensivilor obezi — a celor cu activitate fizicd minima (sedendarism).

Datele anamnestice despre alimentatia pacientilor au relevat ca 47,5% pacienti din lotul
general au prezentat o alimentatie neregulatd (mai putin de 3 alimentatii/zi) si 52,5% pacienti din
lotul general s-au alimentat regulat (>3 alimentatii/zi). Din numarul pacientilor nonobezi 64,7% s-
au alimentat regulat vs 39,1% pacienti obezi (p<0,05); 60,9% obezi au prezentat o alimentatie
neregulatd vs 35,3% nonobezi (p<0,05). Deci, in lotul pacientilor nonobezi predomind alimentatia
regulatd, iar in lotul pacientilor obezi — neregulatd. Consumul grasimilor animaliere (slanina,
jumere, salam gras etc.) a fost mentionat de catre 63,8% pacienti din lotul general, dintre care:
44,1% nonobezi vs 78,3% obezi (p<0,05). Astfel, in lotul pacientilor obezi mai frecvent au fost
utilizate Tn alimentatie lipidele de origine animaliera, ce contin acizi grasi saturati.

Consumul excesiv al sarii de bucatdrie (adaugarea sarii de bucétdrie in bucate inainte de a le
gusta) l-au mentionat 23,8% pacienti din lotul general, dintre care 23,5% nonobezi vs 23,9% obezi
(p>0,05). Relevant este ca 75% pacienti din lotul general au mentionat adaugarea sarii de bucatarie
in cazul cand bucatele ,,nu sunt sarate”: 76,5% nonobezi vs 73,9% obezi (p>0,05). Astfel, fiecare al
patrulea hipertensiv a administrat in exces sarea de bucatdrie si ¥ dintre hipertensivi au adaugat sare
in bucate. Consumul excesiv de alcool (consum zilnic a mai mult de doua doze de alcool) I-au
mentionat 12,5% pacienti din lotul general, dintre care 11,8% nonobezi vs 13,1% obezi (p>0,05).
Tabagismul s-a constatat la 13,8% pacienti din lotul general, dintre care: 17,7% nonobezi vs 10,9%
obezi (p>0,05), pacientii nonobezi manifestand o duratd medie a tabagismului de 25,50+1,89 ani vs
12,60+2,29 ani la pacientii obezi (p<0,01), numarul mediu de tigari fumate/zi fiind pentru nonobezi
de 16,17£2,46 vs 24,00+£1,93 pentru cei obezi (p<0,05). Deci, cat priveste rata fumatorilor, loturile
s-au prezentat omogene, cu o duratd medie semnificativ mai mare la pacientii din lotul I, In timp ce
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numarul mediu de tigari fumate/zi a fost mai mare la cei din lotul II. Predispunere eredo-colaterald
pentru HTA au manifestat 83,8% pacienti din lotul general, dintre care: 82,4% nonobezi vs 84,8%
obezi (p>0,05). Decesul rudelor, din cauze cardiovasculare, s-a constatat la 35,0% hipertensivi.

In urma examenului retinoscopic s-au constatat modificari vasculare retiniene subclasate
(clasificarea Keith-Wagener-Barker) in st. I la 28,8% hipertensivi: 41,2% nonobezi vs 17,4% obezi
(p<0,05), retinopatie hipertensivd st.II s-a depistat la 71,2% hipertensivi: 82,6% obezi vs 58,8%
nonobezi (p<0,05). Deci s-a constatat o predominare la pacientii nonobezi a modificérilor vasculare
retiniene st.I, in timp ce la pacientii obezi - afectarea vasculara retiniana st. I1.

In urma evaludrii ECO CG-fice a pacientilor hipertensivi, in lotul pacientilor obezi valoarea
medie a dimensiunilor SIV a depasit valoarea normala a acestui parametru: 11,45+0,35 mm vs
10,62+0,21 mm pentru nonobezi (p<0,05). Valorile majorate ale SIV s-au constatat la: 45,7% obezi
vs 23,5% nonobezi (p<0,05). Afectarea relaxarii miocardului VS s-a remarcat la 56 (70,0%)
hipertensivi: 20 (58,8%) nonobezi vs 36 (78,3%) obezi (p<0,05).

Particularitati antropometrice la pacientii nonobezi versus obezi. La 27,5% hipertensivi
greutatea corporala a fost in limitele normale sau 72,5% pacienti au prezentat o greutate corporald
majoratd, iar la 57,5% hipertensivi a fost notata obezitatea. Lotul I I-au constituit 42,5% nonobezi,
lotul II - 57,5% obezi. Valoarea CT de 102 cm (barbati), 88 cm (femei) a fost depasitd in lotul
pacientilor nonobezi in proportie de 52,9% vs 95,7% pentru pacienti obezi (p<0,001). Aceasta
valoare de 94 cm pentru barbati si 80 cm pentru femei a fost depdsita in proportie de 88,3% pentru
pacienti nonobezi vs 100% pentru pacientii obezi (p<0,05). Astfel, valoarea CT a depasit 102 cm
(barbati), 88 cm (femei) mai frecvent pentru pacientii lotului II (p<0,001). Valoarea CT a depasit
94 cm (barbati), 80 cm (femei) pentru toti pacientii lotului II (p<0,05) [16].

Indicii profilului glucidic in functie de greutatea corporalid. Evaluand metabolismul
glucidic, la 37,5% pacienti hipertensivi s-a costatat diferit grad de modificari ale spectrului glucidic.
Astfel, 18,8% pacienti au prezentat DZ tip 2, dintre care: 11,8% pacienti cu DZ tip 2 in lotul I vs
23,9% 1in lotul II (p<0,05); 16,3% pacienti — TAG; 2,5% pacienti - GBM. Aproximativ fiecare al
treilea pacient a prezentat alterarea homeostazei glucozei, manifestata fie prin DZ tip 2, fie prin
TAG, fie prin GBM. Efectuand TTGO, au fost depistati 3,8% pacienti hipertensivi cu DZ tip 2
primar depistat, 16,3% pacienti hipertensivi cu TAG, 2,5% pacienti cu GBM. Conform rezultatelor
obtinute in studiul nostru, pentru pacientii cu DZ tip 2 valoarea medie a HbA;c a fost de
7,4240,72% pentru lotul I vs 7,31+£0,40% pentru lotul II (p>0,05). Pacientii din studiu au fost
considerati insulinorezistenti la o valoare a insulinei bazale >12,2ulU/ml, iar pentru HOMAR >2,5.
Astfel, 26,2% hipertensivi au manifestat valoarea insulinei ultrasensitive >12,2 ulU/ml si 29,2%
hipertensivi au manifestat indicele HOMAR >2,5. Insumand numirul de pacienti hipertensivi cu
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DZ tip 2 si cei cu HI sau cu un indice HOMAR>2,5, vom constata IR respectiv la 45,0%-48,0%
hipertensivi, ce constituie o ratd mai inalta comparativ cu numarul de pacienti evaluati prin TTGO-
37,5% hipertensivi, evaluarea insulinemiei bazale si indicelui HOMAr permitand un screening mai
eficient al pacientilor insulinorezistenti. Valoarea medie a insulinei ultrasensitive bazale pentru
nonobezi a constituit 7,43+0,66 plU/ml vs 10,55+0,80 nIU/ml pentru obezi (p<0,01) (tab.3.1).

Tabelul 3.1. Valori medii pentru insulina bazala st HOMAr la pacientii nonobezi si obezi

Parametru Lot I (nonobezi) Lot II (obezi)

n M m n M m P
Insulina bazala, uIU/ml 30 7,43 0,66 35 10,55 0,80 | <0,01
HOMARr 30 1,55 0,15 35 2,26 0,18 | <0,01

La obezi vs nonobezi mai frecvent s-a atestat valoarea insulinei bazale >12,2 plU/ml: 37,1%
vs 13,3% (p<0,05). Mai frecvent s-a atestat depasirea valorii indicelui HOMAR >2.5 in lotul
pacientilor obezi - 40,0% vs pacientii nonobezi - 16,7% (p<0,05). Astfel, pacientii obezi in
comparatie cu cei nonobezi au prezentat mai frecvent valori sporite ale indicilor insulinorezistentei:

insulinei bazale, HOMA (fig. 3.2).

40.00% O nonobezi

B obezi

30.00%

20.00%

10.00%

0.00%

Insulina bazala HOMA IR

*-p<0,05 veridicitatea indicilor la pacientii obezi vs nonobezi
Figura 3.2. Rata pacientilor hipertensivi care au depasit valorile normale ale unor indici ai
insulinorezistentei

Particularitati ale profilului lipidic la pacientii hipertensivi. Analizand indicii
metabolismului lipidic pentru pacientii hipertensivi ai lotului general s-a stabilit valoarea medie a Co
total de 5,49+0,1 mmol/l, valoarea medie a TG de 1,86+0,1 mmol/l, valoarea medic a HDL-Co de
1,31+0,08 mmol/l, valoarea medie a LDL-Co de 3,28+0,1 mmol/l. Valoarea medie a Co total s-a
dovedit a fi >4,5 mmol/l la 69 (86,3%) hipertensivi. Valoarea medie a LDL-Co a fost >2,5 mmol/l la
65 (81,3%) hipertensivi. Valoarea medie a HDL-Co b:<1,0 mmol/l, f:<1,2 mmol/l s-a determinat la
10 (12,5%) hipertensivi. Valoarea medie a TG >1,7 mmol/l s-a determinat la 36 (45,0%)
hipertensivi. Astfel, pacientii hipertensivi, in general, au prezentat frecvent dereglari de metabolism
lipidic. Valoarea medie a Co total pentru pacientii lotului I este de 5,62+0,17 mmol/l vs 5,39+0,18

mmol/l pentru pacientii lotului II, (p>0,05), valoarea medie a Co total fiind mai mare ca 4,5 mmol/l
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pentru ambele loturi. Valoarea medie a LDL-Co a constituit 3,41+0,17 mmol/l la nonobezi vs
3,2740,15 mmol/l la obezi (p>0,05), valoarea medie fiind mai mare ca 2,5 mmol/l. Deci atat
valoarea medie a Co total, cat si a LDL-Co au fost mai mari ca valorile normale pentru ambele
loturi. Valoarea medie a HDL-Co 1,32+0,04 mmol/l pentru nonobezi vs 1,31£0,04 mmol/l pentru
obezi (p>0,05). Valoarea medie a TG a constituit 1,714+0,10 mmol/l pentru pacientii lotului I vs
2,01+0,09 pentru pacientii lotului II (p<0,05), constatandu-se o valoare medie a TG sporitd in lotul
pacientilor obezi. S-au constatat valori ale Co total >4,5 mmol/I la 91,2% nonobezi vs 82,6% obezi
(p>0,05). Valori ale LDL-Co >2,5 mmol/l s-au determinat la 88,2% pacienti nonobezi vs 76,1%
pacienti obezi (p>0,05). Pentru HDL-Co s-au remarcat valori <1,0 mmol/l (barbati), <1,2 mmol/l
(femei) la 13,0% obezi vs 11,8% nonobezi (p>0,05). In lotul pacientilor obezi s-a remarcat un numar
mai mare de cazuri de depasire a valorilor TG >1,7 mmol/l: 52,2% vs 35,2% pacienti nonobezi
(p<0,05). Asadar, pacientii hipertensivi din studiu au prezentat frecvent modificari in metabolismul
lipidic (hipercolesterolemie la 82,6%, nivel crescut de LDL-Co — 81,3%, nivel redus de HDL-Co —
12,5%). Nivelul majorat al lipidelor nu a variat semnificativ statistic intre loturi, cu exceptia
nivelului de TG, semnificativ mai mare la pacientii obezi si a depdsit cu mult limitele normale.

Particularitati corelative ale spectrului glucidic si lipidic pentru indicele masei corporale
si circumferinta taliei la pacientii hipertensivi obezi. S-a efectuat evaluarea modificérilor
metabolice (spectrului glucidic si lipidic) la pacientii cu HTA si obezitate in functie de
particularitatile obezitatii, apreciate prin IMC si CT(fig.3.3).
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Figura 3.3. Particularitati corelative ale spectrului glucidic si lipidic pentru IMC si CT la pacienti cu
HTA si obezitate
Ca rezultat al efectudrii analizei corelationale s-a constatat cd atat IMC, cat si CT au prezentat
corelatii directe cu unii indici ai spectrului glucidic: insulina bazala, precum si cu indicele HOMA .
In plus, IMC a avut o corelatie directd cu nivelul de Co total si LDL-Co, in timp ce CT a prezentat o
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corelatie directd cu glicemia bazala, glicemia post TTGO (p<0,001), nivelul de TG (p<0,001) si o
corelatie indirectd cu HDL-Co. Astfel, CT a prezentat o corelatie directa cu indicii metabolismului
glucidic si din spectrul lipidic — cu TG, precum si o corelatie indirectd cu HDL-Co, in timp ce IMC a
manifestat o corelatie directd in preponderentd cu indicii spectrului lipidic si din metabolismul
glucidic — cu insulina bazala si indicele HOMAr.

Modificari ale unor indici biochimici si reologici. La obezi s-au prezentat mai frecvent
valori peste norma a acidului uric vs nonobezi: 19,6% vs 5,9% (p<0,05). Valoarea medie a PCR a
fost mai mare pentru pacientii obezi comparativ cu cei nonobezi: 15,35+2,08 mg/ml vs 10,17+1,24
mg/ml (p<0,05). In lotul pacientilor obezi s-au constatat mai frecvent valori peste normi a PCR:
43,5% vs 20,6% pentru nonobezi (p<0,05). S-au observat deosebiri semnificative ale valorii medii
ale fibrinogenului, cu o valoare medie mai mare pentru pacientii obezi: 2,87+0,06 mg/l pentru
pacientii lotului I vs 3,06+0,06 mg/1 pentru pacientii lotului II (p<0,05). Valoarea medie a VSH s-a
constatat: 14,53+1,92 mm/ora pentru nonobezi vs 15,28+1,25 mm/ord pentru obezi (p>0,05),
valoarea medie a VSH pentru cei din urma depasind limita superioard a normei, stabilitd pentru
acest parametru. Valori ale VSH peste limitele normei s-au constatat la 38,2% nonobezi vs 58,7%
obezi, cu depasirea mai frecvent a valorilor VSH peste limitele normei la pacientii obezi (p<0,05).

Rata sindromului metabolic la pacientii hipertensivi. Conform criteriilor WHO, NCEP
ATP III, IDF rata SM 1n lotul general de hipertensivi a fost, respectiv, de: 61,3%, 47,5%, 55,0%.
Conform criteriillor WHO, SM a fost stabilit la 58,8% nonobezi vs 63,0% obezi (p>0,05). Conform
criteriilor NCEP ATP III, SM a fost stabilit la: 26,5% nonobezi vs 63,0% obezi (p<0,01). Conform
criteriilor IDF, s-a atestat: 41,2% nonobezi cu SM vs 65,2% obezi cu SM (p<0,05) (fig.3.4).

80.00% e
O nonobezi
60.00% B obezi
40.00% 1"
20.00% 1"
0.00%:-

SM WHO SM NCEP ATP il SM IDF
* . p<0,05; ** - p<0,01 veridicitatea indicilor la pacientii obezi vs nonobezi
Figura 3.4. Frecventa sindromului metabolic la pacientii hipertensivi nonobezi si obezi,
diagnosticat conform criteriilor WHO (1999), NCEP ATP III (2001), IDF (2005)

Asadar, rata SM la pacientii hipertensivi, conform criterillor WHO, NCEP ATP III, IDF a
constituit, respectiv,: 61,3%, 47,5%, 55,0%. Conform criteriilor WHO, rata SM nu a prezentat
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deosebiri semnificative intre pacientii nonobezi si obezi. Conform criteriilor NCEP ATP III si IDF
s-a constatat o ratd a SM semnificativ mai Tnaltd la pacientii hipertensivi obezi [12].

Administrarea tratamentului cu moxonidine la pacientii cu hipertensiune arteriala.
Dinamica indicilor hemodinamici la administrarea moxonidine. La etapa efectuarii testului acut
pentru lotul general de pacienti, valorile medii ale TAS s-au diminuat cu -22,4+0,8 mmHg fatd de
initial (p<0,001). Monitorizarea TAS, ca urmare a administrarii tratamentului cu moxonidine pe
parcursul unei perioade de 2 luni la pacientii lotului general, a demonstrat reducerea valorilor medii
ale TAS cu -18,3+1,1 mmHg fatd de initial (p<0,001). Comparand diferenta dinamicii valorilor
medii ale TAS pentru etapa testului acut, precum si peste 2 luni, nu s-a constatat o diferenta statistic
semnificativa (p>0,05). La etapa efectuarii testului acut, valorile medii ale TAD pentru lotul general
de pacienti s-au diminuat cu -8,0+0,5 mmHg fatd de etapa initiala (p<0,001). Monitorizarea TAD,
ca urmare a administrarii tratamentului cu moxonidine pe parcursul unei perioade de 2 luni la
pacieintii lotului general, a demonstrat reducerea valorilor medii ale TAD cu -6,6+0,5 mm Hg
(p<0,001). Comparand diferenta dinamicii valorilor medii ale TAD pentru etapa testului acut,
precum si peste 2 luni, nu s-a constatat o diferentad statistic semnificativa (p>0,05). Analizand
rezultatele monitorizarii FCC la diferite etape, s-a costatat ca pentru pacientii lotului general
valoarea medie a FCC la etapa efectuarii testului acut s-a modificat cu -1,1+0,4 ¢/min (p>0,05).
Monitorizarea FCC peste doud luni de tratament cu moxonidine, administrat pacientilor hipertensivi
a constatat pentru pacientii lotului general diminuarea valorii medii a FCC cu -2,0+0,5 c/min
(p>0,05). Comparand diferenta dinamicii valorilor medii ale FCC pentru etapa testului acut, precum
si peste 2 luni, nu s-a constatat o deosebire statistic semnificativd (p>0,05). Eficacitatea
tratamentului cu moxonidine a fost analizatd in contextul atingerii TA ,.tinta”. In calitate de TA
,»tintd” au fost analizate doua criterii: 1)TAS<140 mmHg si TAD<90 mmHg (TAS<130 mmHg si
TAD<80 mmHg pentru pacientii cu DZ tip 2); 2)TAD <90 mmHg sau ATAD >-10 mmHg. Astfel,
administrand moxonidine in test acut, la 55 (68,8%) hipertensivi s-a constatat reducerea TA pana la
valori ale TA ,tintd”: TAS<140 mmHg si TAD<90 mmHg (TAS<130mmHg si TAD<80mmHg
pentru pacientii cu DZ tip 2). In urma administrarii tratamentului cu moxonidine pe o perioada de 2

-2

luni 34 (61,8%) hipertensivi au atins valorile TA ,.tintd”. 68 (85,0%) hipertensivi, la administrarea
moxonidine in test acut, au atins valori medii ale TAD<90 mmHg sau ATAD >-10 mmHg. In urma
administrarii preparatului pe o perioada de 2 luni, valori medii ale TAD<90 mmHg sau ATAD >-10
mmHg au fost atinse de catre 49 (89,1%) hipertensivi. Astfel, rata responderilor in contextul TA
»tintd” TAD<90 mmHg sau ATAD >-10 mmHg este inalta, aceasta fiind explicata printr-o valoare
medie micd a TA pentru pacientii hipertensivi inclusi in studiul nostru: valoarea medie initiala a
TAS fiind 152,8+1,0 mmHg, valoarea medie initiala a TAD - 91,5+0,4 mmHg.
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Influenta moxonidine asupra metabolismului glucidic si spectrului lipidic. Studiind
dinamica valorii medii a insulinei bazale in lotul general de pacienti s-a constatat o diminuare a
acestei valori: 9,16+0,56 plUml initial vs 8,09+0,56ulUinl peste 2 luni de administrare a
tratamentului (p<0,05). Comparand valoarea medie a HOMAr pentru pacientii hipertensivi initial
vs peste 2 luni de administrare a tratamentului, s-a constatat o diminuare a indicelui
insulinorezistentei: 1,94+0,13 vs 1,69+0,13 (p<0,05).

Valoarea medie a glucozei bazale pentru pacientii hipertensivi s-a modificat de la 5,29+0,18
mmol/l (initial) la 5,03+0,13 mmol/l (peste 2 luni) (p>0,05). Valoarea medie a Hb A;c pentru
pacientii hipertensivi s-a modificat de la 7,35+0,34% (initial) la 7,26+0,36% (peste 2 luni) (p>0,05).

Rezultatele studiului actual aratda cd dinamica valorii medii a Co total pentru pacientii
hipertensivi s-a prezentat astfel: 5,49+0,12 mmol/l (initial) vs 5,35+£0,15 mmol/l (peste 2 luni)
(p>0,05). Dinamica valorii medii a LDL-Co pentru pacientii hipertensivi s-a manifestat astfel:
3,33+0,11 mmol/l (initial) vs 3,27+0,13 mmol/l (peste 2 luni) (p>0,05). Dinamica valorii medii a
TG pentru pacientii hipertensivi s-a prezentat astfel: 1,87+0,12 mmol/l (initial) vs 1,70+£0,13 mmol/l
(peste 2 luni) (p>0,05). Pentru HDL-Co dinamica valorii medii s-a manifestat astfel: 1,31+0,03
mmol/l (initial) vs 1,294+0,03 mmol/l (peste 2 luni) (p>0,05).

Reactiile adverse constatate ca rezultat al administrarii tratamentului cu moxonidine.
Dintre cei 80 de pacienti, inclusi in etapa initiala de tratament, peste 2 luni s-au prezentat 51 (63,7%)
pacienti. Dupa efectuarea testului acut 2 (2,5%) pacienti au fost exclusi din studiu din cauza
efectelor adverse majore. 14 (17,5%) pacienti au intrerupt de sine statator administrarea moxonidine
la diverse etape de tratament, ca urmare a ineficientei tratamentului administrat si 13 (16,3%)
pacienti au abandonat tratamentul, neprezentandu-se la etapa finald de evaluare. 29 (36,3%) pacienti
nu au continuat tratamentul initiat. in urma administrarii tratamentului cu moxonidine, 39 (48,8%)
pacienti au mentionat aparitia reactiilor adverse: 32 (40,0%) pacienti - in test acut si pe parcursul
primei saptdmani de tratament si 7 (8,8%) pacienti - la tratamentul de 2 luni. Xerostomie au acuzat
31 (38,7%) pacienti, somnolentd — 14 (17,5%) pacienti, vertij — 11 (13,8%) pacienti, fatigabilitate —
9 (11,3%) pacienti, bufeuri — 9 (11,3%) pacienti, insomnie — 7 (8,8%) pacienti, cefalee — 3 (3,7%)
pacienti, 1 (1,3%) pacient a manifestat ischemie cerebrald tranzitorie, indusd de hipoperfizie la
nivelul circulatiei cerebrale, 1 pacient — hipotensiune marcata (70/50 mmHg). 7 (8,8%) hipertensivi,
care au prezentat reactii adverse la preparat la 2 luni de tratament, au acuzat xerostomie (reactia

secundara manifestand o intensitate mai slaba).
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CONCLUZII
La pacientii hipertensivi tensiunea arteriald sistolicd si diastolicd nu a variat semnificativ in
functie de greutatea corporald, in timp ce la obezi s-a notat o frecventa a contractiilor cardiace
mai mare; acufene si fosfene - in tabloul clinic; sedentarism, alimentatie neregulatd, cu
predominarea lipidelor de origine animaliera - in stilul de viata.
In hipertensiunea arteriali indicii metabolismului glucidic variaza in functie de greutatea
corporala. Astfel, la pacientii hipertensivi obezi mai frecvent a fost constatat diabet zaharat tip 2
si valori sporite ale indicilor insulinorezistentei: insulina ultrasensitiva >12,2 plU/ml (37,1%
obezi vs 13,3% nonobezi; p<0,05), indicele HOMAr >2,5 (40,0% obezi vs 16,7% nonobezi,
p<0,05).
In lotul general de pacienti hipertensiunea arteriala frecvent a fost asociati cu dislipidemia. Un
nivel crescut de Co total a fost constatat in 86,3%, LDL-Co - in 81,3%, trigliceride - in 45,0%.
Dislipidemia nu a variat semnificativ in functie de greutatea corporald, cu exceptia
trigliceridelor, care au manifestat un nivel mai crescut in lotul pacientilor obezi.
Modificarile metabolice la pacientii cu hipertensiune arteriald sunt in functie nu numai de gradul
obezitatii, dar si de particularitatile depunerii tesutului adipos. CT a prezentat indeosebi o
corelatie directd cu indicii metabolismului glucidic si din spectrul lipidic — cu trigliceridele,
precum si o corelatie indirectd cu HDL Co, in timp ce IMC a manifestat o corelatie directa in
preponderentd cu indicii spectrului lipidic si din metabolismul glucidic — cu insulina
ultrasensitiva bazala si indicele HOMA .
Rata sindromului metabolic la pacientii hipertensivi variazd in functie de criteriile utilizate:
61,3% - WHO (1999), 47,5% - NCEP ATP III (2001), 55,0% - IDF (2005). De remarcat:
criteriile de diagnostic ale sindromului metabolic conform NCEP ATP III si IDF depisteaza o
frecventa mai inalta a sindromului metabolic la pacientii hipertensivi obezi vs nonobezi.
Efectul antihipertensiv al tratamentului de durata (8 saptamani) cu moxonidine 0,4 mg/24 ore la
pacientii hipertensivi a constituit 61,8% prin atingerea TA ,tintd” (TAS<140 mmHg si TAD<90
mmHg sau TAS<130 mmHg si TAD<80 mmHg pentru pacientii cu diabet zaharat tip 2) si
89,1% prin reducerea TAD <90 mmHg sau ATAD >-10 mmHg. Moxonidine a redus TA
sistolicd cu 18,3+1,1 mmHg (p<0,001), TA diastolicd cu 6,6+0,5 mmHg (p<0,001) si nu a
influentat semnificativ FCC.
La pacientii cu hipertensiune arteriald gr. I-Il moxonidine, administrat in tratament de durata, nu
a influentat indicii metabolismului lipidic §i a imbunatatit indicii insulinorezistentei prin

reducerea insulinei ulrasensitive bazale (p<0,05) si diminuarea indicelui HOMA R (p<0,05).
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RECOMANDARI PRACTICE
Modificarea stilului de viata la pacientii hipertensivi, Indeosebi In asociere cu obezitatea, are o
importantd deosebitd, deoarece la ei mai frecvent se constatd sedentarism, alimentatie
neregulata, cu predominarea lipidelor de origine animaliera.
La pacientii hipertensivi obezi se recomanda de evaluat concomitent cu glicemia bazala si unii
indici de insulinorezistenta: insulina ultrasenzitiva si indicele HOMA 1r.
La un indice al masei corporale majorat e necesar de atras o atentie deosebitd modificarilor
indicilor metabolismului lipidic, in timp ce la o valoare majorata a circumferintei taliei — la
modificarile indicilor spectrului glucidic.
Pentru depistarea sindromului metabolic la pacientii hipertensivi obezi sunt recomandate
criteriile de diagnostic NCEP ATP III (2001) si IDF (2005).
Moxonidine reduce semnificativ tensiunea arteriald moderatd si nu influenteaza frecventa
contractiilor cardiace. Aceste modificari hemodinamice sunt similare pentru pacientii
hipertensivi nonobezi si obezi si nu difera semnificativ in test acut si n tratament de durata.
Utilizarea pe larg a testului acut cu moxonidine ar putea prognoza efectul antihipertensiv al
moxonidine la pacientii hipertensivi.
La pacientii hipertensivi in asociere cu obezitatea moxonidine ar putea fi un preparat de electie
din considerentele unui efect bun antihipertensiv si pentru ca preparatul nu influenteaza negativ
metabolismul, ci din contra - amelioreaza indicii insulinorezistentei.
Moxonidine este un preparat bine tolerat. Efectele adverse mai frecvente (xerostomie,
somnolentd, vertij) apar, de obicei, in primele zile de la initierea tratamentului si diminueaza in
intensitate s1 frecventd pe parcursul tratamentului. De remarcat cd sistarea tratamentului, ca

urmare a efectelor adverse, s-a constatat doar la 2,5% pacienti.
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ADNOTARE
Mihalache Georgeta

»Aspecte clinico-hemodinamice si biochimice la pacientii cu hipertensiune arteriald in
asociere cu obezitatea si influenta agonistului receptorilor imidazolinici I; - moxonidinei”.
Teza de doctor in medicina,

Chisinau, 2010.

Lucrarea este expusa pe 131 pagini si-i constituitd din introducere, 4 capitole, concluzii,
recomandari practice, bibliografie cu 200 de surse si include 24 tabele, 25 de figuri. Rezultatele
obtinute sunt publicate in 13 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: HTA, obezitate, IR, DZ tip 2, TAG, dislipidemie, SM.

Domeniul de studiu: cardiologie.

Scopul: aprecierea unor particularititi clinico-hemodinamice si biochimice ale pacientilor
hipertensivi 1n functie de greutatea corporala si actiunii agonistului receptorilor imidazolinici I; —
moxonidine asupra acestor parametri.

Obiectivele lucrarii: aprecierea particularitatilor clinico-hemodinamice, profilului lipidic, glucidic
ale pacientilor hipertensivi in functie de greutatea corporald; aprecierea frecventei SM; studierea
efectului antihipertensiv al agonistului receptorilor imidazolinici I; — moxonidine §i evaluarea
influentei preparatului asupra metabolismului lipidic, glucidic.

Noutatea si originalitatea stiintifica. S-au apreciat particularitétile clinico-hemodinamice, rata DZ
tip 2, TAG, GBM si unii indici ai IR la pacientii hipertensivi in functie de greutatea corporala. A
fost constatatd ponderea si particularitatile SM, utilizdnd diverse criterii de diagnostic. A fost
studiata influenta moxonidine asupra indicilor hemodinamici si metabolici.

Semnificatia teoretica: La hipertensivi unii indici hemodinamici si stilul de viatd variaza in functie
de greutatea corporald. Hipertensivii cu acelasi nivel de TA sunt un grup neomogen prin
particularitatile greutatii corporale, aceasta influentdnd metabolismul lipidic, glucidic.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Obezitatea abdominald (CT) mai frecvent se asociaza cu modificari
ale metabolismului glucidic, in timp ce obezitatea generald (IMC) - cu modificarile spectrului
lipidic. S-a apreciat efectul antihipertensiv si influenta moxonidine asupra metabolismului.
Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost aprobate ca valoare stiintifica
si ulterior implementate in activitatea curativa curentd a Institutului de Cardiologie, precum si in
activitatea didacticd a catedrei de Cardiologie, Facultatea de Rezidentiat si Secundariat Clinic,

USMF ,,Nicolae Testemitanu”.
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PE3IOME

Muxanaake ’Keop:kera
«KIMHMKO-reMoAMHAMHYEeCKHE U OMOXMMHYECKUXEe ACTIEKTHI Y MAIMEHTOB ¢ TMNePTOHNEH 1
0’KMpPEeHUEM M BJIMSIHME arOHMCTA MMUIa30J1MHOBBIX U; penienTopoB - MOKCOHUIMH
HuccepTaiust Ha CTENEHb JOKTOPA MEIUIIUHEI,
Kumunues, 2010.

PabGora BemonHena Ha 131 cTpaHuIax, COCTOMT W3 BBEACHUS, 4 Ppa3eiioB, BHIBOJOB,
MPAaKTHYECKUX pexkoMmeHnaanui, oubmanorpadun n3z 200 UCTOYHHKOB U BKItouaeT 24 tabmuu, 25
pucyHka. Pe3ynbTaThl UcclieJoBaHHs OMyOIHKOBaHbI B 13 HaAydHBIX paboTax.

KiioueBble c¢j10Ba: TUINIEPTOHMS, OXWUPEHUE, WHCYJIMHOPE3UCTEHTHOCTh, CaxapHBIA ualder,
HapyIIeHHAs TOJIEPAHTHOCTH K TJIFOKO3€, TUCTUIMUACMHUS, METAOOTUICCKUNA CHHIPOM.

OobsacTb HccaeI0BAHNSA: KapAUOIOTHSL.

Heab: oreHka 0COOCHHOCTEW HEKOTOPHIX KIMHUKO-TEMOJUHAMHYECKUX W OHOXUMHUYECKUX
MoKa3zaTeliel y THUNEPTOHWYECKHX MAIlMEHTOB B 3aBUCHMOCTH OT MAacChl Tela U BO3JEHCTBHE
aroHUCTa UMHUAA30JMHOBBIX M| penenTopoB — MOKCOHHMIMH Ha 3TH MTOKA3aTEIIH.

3agaun HccaeJoBaHMs: OIEHKAa OCOOECHHOCTEH KIMHHUKO-TEMOAMHAMHUYECKUX IIOKa3aTeleH,
ompeseNieHue 0COOCHHOCTEH YTJIEBOJHOTO U JUMUIHOTO OOMEHA y TUIIEPTOHUKOB B 3aBUCUMOCTHU
OT MAacChl Teja; ONPEICIICHHE YaCTOThl META0OJIMYECKOr0 CUHIPOMA; M3yUYCHHE THUIIOTECH3UBHOTO
s dekTa 1 AeicTBHEe MOKCOHUIMHA HA YTICBOAHBIN, JTUMUIHBIA OOMEH.

HoBu3HA M OpPUIMHAJIBHOCTH HCCJIeI0BAHUSI: bBbplTM  OIEHEHBI OCOOEHHOCTH KJIMHHUKO-
reMOJUHAMHUYECKIX M OMOXMMHYECKHX TIOKa3aTellel, 4acToTa caxapHOro auadera 2-ro THIIA,
npenuadeTa U HeKOTOPBIX MOKa3aTeIed HHCYIMHOPE3UCTCHTHOCTH Y THIIEPTOHUKOB B 3aBUCUMOCTH
OT MAaccChl TeJa; YaCTOTa U OCOOEHHOCTH METAa0OIMYECKOTO CHHAPOMA; ACHCTBHE MOKCOHUAMHA HA
KJIIMHUKO-FeMOIMHAMHYECKHIE U META00IMYECKHE IOKA3ATENH.

Teoperudeckasi 3HAYMMOCTb: HekoTopble TeMOJIMHAMHMUYECKHE TIOKA3aTeld BapbUPYIOT B
3aBUCHMOCTH OT MacChl Tena. [ WmeproHuKH ¢ oauHakoBbIM AJl - HEOMOreHHas TpyImma C
O0COOEHHOCTSIMUA MacChI TeJIa, KOTOPhIE BO3/ICUCTBYIOT HA YIJICBOIHBIN M JIMITHIHBIN OOMEH.
IIpakTHYeckas 3HAYMMOCTHb PadoThi: AbnomuHansHoe oxupenue (OT) game accouuupyercs ¢
yrieBogHbiMu, a oxupenue (UMT) - ¢ sjunugaeiMu  u3MeHeHMsIMU. bbunl  onpenenéH
THITIOTEH3UBHBIN 3 (EKT 1 IeiicTBIEe MOKCOHHIMHA HA YTJIEBOIHBINA M JIUITHIHBINH OOMEH.
Pe3yabTaTsl BHeapeHusi: Pe3ynbrarhl uccienoBanus ObLTM OIEHEHBI KaK HAyYHO 3HAYMMbIC H
BHEJIPEHBI B TeKyIIyto AestensHocTh MucTuTyTa Kapnuonoruu u Kadgenprsr Kapauonorun ['YOM

,»H. Tectemunany”.
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SUMMARY
Mihalache Georgeta

“Clinical-hemodynamic and biochemical aspects to the patients with arterial hypertension
and obesity and the influence of imidazolinic I, receptors agonist - monoxidine”
PhD theses in medicine
Chisinau, 2010.

The these is narrated on 131 pages, consists of introduction, 4 chapters, conclusions,
practical recommendations, bibliography from 200 sources, 24 tables and 25 figures. The obtained
results are published in 13 scientific works.

Key words: arterial hypertension, obesity, insulinresistance, type 2 diabetes mellitus, altered
glucose tolerance, dyslipidemia, metabolic syndrome.

Domain of research: cardiology

Goal: The assessment of particularities of clinical-hemodynamic and biochemical indexes to
hypertensive patients related to body mass and the influence of imidazolinic I; agonist receptors —
moxonidine on these indexes.

Objectives of research: Assessment of clinical-hemodynamic, glucidic and lipidic metabolism
particularities to hypertensive patients in relation with body weight; estimation of the rate of
metabolic syndrome; evaluation of the antihypertensive effect of the imidazolinic I, receptors
agonist moxonidine, the influence on the glucidic and lipidic metabolism.

Novelty and originality of research: Clinical-hemodynamic particularities, the rate of diabetes
mellitus type 2, altered tolerance to glucose and some insulinoresistance indexes of patients with
arterial hypertension related to their body weight have been appreciated, the particularities and
weighting of metabolic syndrome have been established. The influence of monoxidine on the
hemodynamic and metabolic indexes have been studied.

Theoretical value: It was determined that to patients with arterial hypertension some hemodynamic
indexes and lifestyle vary according their body weight. It was determined that patients with the
same level of arterial hypertension are a nonhomogenous group regarding their body weight
particularities, which influence lipidic and glucic metabolism.

Applied value: Abdominal obesity is associated with glucidic metabolism modification, whereas
general obesity with lipidic spectrum modifications. The antihypertensive effect of moxonidine and
the influence of it on the metabolism has been appreciated.

Practical implementation: The result of the study was estimated as scientific work and

implemented in curative activity of the Institute of the Cardiology, “N. Testemitanu” SMFU.
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ASPECTE CLINICO-HEMODINAMICE SI BIOCHIMICE LA
PACIENTII CU HIPERTENSIUNE ARTERIALA IN ASOSIERE CU
OBEZITATEA SI INFLUENTA AGONISTULUI RECEPTORILOR
IMIDAZOLINICI I;- MOXONIDINEI

14.00.06 - CARDIOLOGIE SI REUMATOLOGIE (CARDIOLOGIE)

Autoreferatul tezei de doctor in medicina

Aprobat spre tipar: 21.01.2010 Formatul hartiei 60x84 1/16
Hartie ofset. Tipar ofset. Tirajul 50 ex.
Coli de tipar 1,75 Comanda Nr. 1162

Tipografia Editurii ,,Universul”, str. Vlaicu Parcélab, 45
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