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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Hipertensiunea arteriala (HTA) este un factor independent
pentru toate tipurile anatomo-clinice ale bolii cardiace ischemice si este factorul de
risc major pentru morbiditatea si mortalitatea cardiovasculard, renald si pentru
modificarile vasculare la nivelul arterelor centrale si periferice. OMS estimeaza ca in
lume sunt 600 milioane de persoane cu HTA. Datoritd prevalentei globale crescute,
circa 35% dintre evenimentele aterosclerotice sunt atribuite HTA [6].

Tn ansamblu, prin tratarea valorilor tensionale crescute se reduce riscul de
accident vascular cerebral cu 35-40%, de infarct miocardic acut cu 20-25% si insu-
ficienta cardiaca cronica cu 50% [8].

Studiile clinice au demonstrat ca, prin controlul terapeutic al valorilor
tensionale, rata de evenimente cardiovasculare s-a redus semnificativ, iar programele
de depistare si tratare a HTA au condus la declinul valorilor tensionale concomitent
cu reducerea riscului cardiovascular [7, 9].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. Conform noii conceptii, HTA trebuie privita ca un sindrom cardiovascular
progresiv cu multiple cauze, care determind atdt modificari structurale cat si
functionale la nivelul cordului si sistemului vascular, efectele ei nefavorabile pot fi
prezente indiferent de valorile manometrice ale TA [1]. Tntr-un numaér impunator de
studii clinice s-a constatat ca tratarea hipertensiunii sistolo-diastolice conduce la o
scadere a mortalitatii cardiovasculare cu 21%, a ratei de producere a accidentului
vascular cerebral cu 42% si a bolii coronariene cu 14% [2, 3]. Din datele NHANES
reiese cd la 53% din hipertensivii tratati se ating valorile tintda <140/90 mm Hg, dar
rata succesului terapeutic este mult mai mica la categoriile de pacienti pentru care TA
tinta <130/80 mmHg [4].

Insulinorezistenta (IR) reprezintd fie un factor predictiv sau patogenic, fie un
fenomen patologic asociat Tn numeroase afectiuni complexe cum ar fi HTA, diabetul
zaharat tip 2, intoleranta la glucoza, obezitatea, sindromul ovarian polichistic,
microalbuminuria si alte dereglari. Conform studiilor epidemiologice IR a fost
depistata la 90% din populatie cu diabet zaharat, la 60% din subiecti cu patologie
cardiovasculara, 50% - cu patologia coronariand confirmata, 85% - cu hipertriglice-
ridemie si cu HDL-colesterol redus [12].

Disfunctia diastolicad este o cauza importantd de morbiditate la pacientii cu
afectiuni cardiace, fiind din ce in ce mai des invocata drept cauza a limitarii tolerantei
la efort, independent de normalitatea sau anormalitatea fractiei de ejectie. La
pacientii cu HTA disfunctia diastolica a ventriculului stdng este recunoscutd drept
cauza de mortalitate crescutd si constituie ,,veriga” dintre HTA si insuficienta
cardiaca diastolica [5].

Descoperirea medicamentelor antihipertensive cu actiuni la diferite nivele ale
lanturilor patogenetice, posibilitatea selectarii de medicamente in raport cu factorii
individuali si trialurile terapeutice efectuate cu metodologia riguroasa, pe grupe mari
de hipertensivi, au permis elaborarea unor programe de tratament larg acceptate [11].

Un important mijloc terapeutic in tratamentul HTA si a complicatiilor acesteia o
reprezintd inhibarea activitatii sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA) cu
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ajutorul inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei si antagonistilor recepto-
rilor de angiotensina II [10].

Eprosartanul este un antagonist concurent al receptorilor AT Il cu un profil farma-
cocinetic si farmacodinamic favorabil. Acest remediu are un mecanism dublu de actiune
prin blocarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron, dar i a sistemului nervos
simpatic (afinitate sporita fata de receptorii AT Il tip 1 presinaptici), fapt ce il distanteaza
de alti reprezentanti ai clasei antagonistilor receptorilor de angiotensina (ARAII).

Luand in consideratie importanta problemei, putem constata, ca ramane mai
putin studiata influenta medicatiei cu antagonistul receptorilor de angiotensind II -
Eprosartan, spre deosebire de inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei Il -
Ramipril, asupra indicilor IR, opinia multor autori fiind neunivoca si controversata.
Astfel, toate cele relatate argumenteaza oportunitatea de a initia un studiu dedicat
problemei insulinorezistentd - disfunctie diastolicd la pacientii cu HTA, dar si
influentei medicatiei de duratd asupra acestei interrelatii.

Scopul studiului

Evaluarea influentei medicatiei de durata cu inhibitorul enzimei de conversie a
angiotensinei II Ramipril versus antagonist al receptorilor de angiotensina II
Eprosartan asupra insulinorezistentei si parametrilor functiei diastolice in hiperten-
siunea arteriald esentiala.

Obiectivele studiului

1. Aprecierea interrelatiei: insulinorezistentd - disfunctie diastolica.

2. Estimarea evolutiei parametrilor functiei diastolice in functie de medicatie
(Eprosartan versus Ramipril) la pacientii cu hipertensiune arteriald esentiala.

3. Evaluarea actiunii Eprosartan versus Ramipril asupra insulinorezistentei la
pacientii cu hipertensiune arteriald esentiala.

4. Determinarea corelatiei dintre profilul diurn al tensiunii arteriale, insuli-
norezistenta si indicatorii functiei diastolice.

Metodologia cercetirii stiintifice. In cadrul acestui studiu au fost selectati pacienti
conform criteriilor de includere si excludere. Cercetarea a prevazut anchetarea, exami-
narea clinicd, investigatii paraclinice, instrumente de evaluare §i procedee statistice.

Noutatea si originalitatea stiintificd. A fost evaluata actiunea antagonistului
receptorilor de angiotensind II Eprosartan asupra functiei diastolice si indicii
insulinorezistentei (insulina ultrasenzitivd i HOMA r). O initiativa de premiera a fost
estimarea impactului asupra interrelatiei insulinorezistenta - disfunctie diastolicd in
HTA esentiala. A fost determinatd corelatia dintre profilul diurn al tensiunii arteriale,
insulinorezistenta si indicatorii functiei diastolice.

Problema stiintifica solutionata in teza. Efectul antihipertensiv, nefro-, cardio-, si
vasoprotector al IECAII Ramipril este elucidat satisfacator in studii de divers calibru.
Totodata, ARAII Eprosartan, cu afinitate sporitd fatd de receptorii AT II tip 1
presinaptici comparativ cu alti reprezentanti a acestei clase, a fost studiat insuficient
sau deloc pe segmentele clinice enumerate mai sus. Astfel, am considerat oportun de
a initia un studiu comparativ de duratd dedicat influentei Eprosartanului si
Ramiprilului asupra interrelatiei insulinorezistentd - disfunctie diastolica. Rezultatele
obtinute au scos in evidentd superioritatea Eprosartanului in ameliorarea functiei
diastolice s1 indicatorilor insulinorezistentei.
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Semnificatia teoretica a lucrarii.

Depistarea precoce a disfunctiei diastolice in cadrul evaluarii pacientului
hipertensiv este extrem de importanta in realizarea unei scheme de tratament ghidata
de incadrarea hipertensivului in clasa de risc corespunzatoare si in scopul prevenirii
aparitiei afectdrilor subclinice de alte organe tinta.

Tn literatura de specialitate au fost cercetate fragmentar asocierea insulinorezis-
tentei si disfunctiei diastolice la pacientii hipertensivi, iar influenta medicatiei de
duratd cu Eprosartan a fost insuficient studiata in acest context. Alegerea Eprosarta-
nului ca obiect de studiu s-a bazat pe urmatoarele ipoteze: in datele literaturii sunt
mai putin oglindite efectele acestui remediu asupra indicilor insulinorezistentei, in
special, in cazul prezentei disfunctiei diastolice; eprosartanul are un mecanism dublu
de actiune prin blocarea SRAA, dar si a sistemului nervos simpatic (afinitate sporita
catre receptorii presinaptici din terminatiunile ganglionare simpatice); este un
antagonist concurent al receptorilor AT I, spre deosebire de alti reprezentanti ai
familiei ARAII.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Folosirea ecocardiografiei Doppler reprezinta o
metodd usoard si reproductibilda pentru identificarea disfunctiei diastolice a
ventriculului stdng. Depistarea prezentei disfunctiei diastolice necesitd corijarea
medicatiei Tn scopul controlului mai eficient al valorilor tensionale si prevenirii
instaldrii sindromului de insuficienta cardiaca congestiva.

Studiul a emis ideea ca determinarea unor indici ai insulinorezistentei permite
evidentierea pacientilor cu risc sporit pentru dezvoltarea diabetului zaharat. Rezulta-
tele cercetarii stiintifice vor putea fi preluate pentru perfectarea tacticii de tratament la
pacientii hipertensivi in prezenta disfunctiei diastolice asociatd cu insulinorezistenta.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Medicatia cu IECAII Ramipril si ARAII Eprosartan a demonstrat o ameliorare
evidenta a functiei diastolice a ventriculului stang, efectul maxim fiind
documentat la finele studiului, dar mai semnificativ la utilizarea Eprosartanului.

2. Medicatia dublda (Indapamid+ IECAIlI Ramipril sau ARAII Eprosartan) a
demonstrat o actiune benefica asupra indicilor insulinorezistentei, prin reducerea
insulinei ultrasenzitive si a indicelui HOMA . Totodata, efectele pleiotrope ale
ARAII au adus in evidenta superioritatea Eprosartanului.

3. Severitatea disfunctiei diastolice este direct proportionalda cu gradul de
insulinorezistentd, astfel subiectii cu HOMA|R > 3,1 au prezentat dereglari mai
avansate a functiei diastolice si a hipertrofiei miocardului ventriculului stang
comparativ cu cei cu indicele HOMA g < 2,6-3,0.

4. Gradul de hipertrofie ventriculara stanga s-a redus la toate etapele de control, dar
mai evident la tratamentul cu ARAII Eprosartan.

Implementarea rezultatelor stiintifice: rezultatele studiului au fost aprobate ca
valoare stiintifica si implementate in activitatea clinica a Institutului de Cardiologie

Aprobarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele cercetarii au fost raportate n
cadrul unor foruri stiintifice nationale si internationale: Congresul National al
Cardiologilor din Rusia si din tarile CSI, Moscova, 2008; Congresul al V-lea al
Societatii Cardiologilor din Republica Moldova cu participare internationald,
Chisindu, 2008; Conferinta stiintifico-practica ,,Actualitdti in cardiologie” in cadrul
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Expozitiei Internationale Specializate MoldMedizin & MoldDent, Chisinau, 2009;
Conferinta stiintifico-practica ,,Actualititi in cardiologie” in cadrul Expozitiei
Internationale Specializate MoldMedizin & MoldDent, Chisindu, 2010; Conferinta
stiintifico-practica ,,Actualitati in cardiologie” in cadrul Expozitiei Internationale
Specializate MoldMedizin & MoldDent, Chisinau, 2011; Al VIII-lea Congres
National de Hipertensiune Arterialda din Rusia, Moscova, 2012; Forul stiintifico-
didactic din Federatia Rusa, Moscova, 2012.

Materialele tezei au fost aprobate la sedinta laboratorului ,,Hipertensiuni
Arteriale” (proces verbal nr.27 din 07.02.2012) si a Seminarului stiintific de profil,
specialitatea Cardiologie si reumatologie, in cadrul IMSP Institutul de Cardiologie
(proces verbal nr. 3 din 22.03.2012).

Publicatii la tema tezei. Materialele tezei au fost reflectate in 11 lucrari
stiintifice, inclusiv 3 articole in reviste nationale, 3 publicatii monoautor, prezentari si
comunicdri rezumative la 5 conferinte stiintifice nationale si internationale.

Volumul si structura tezei.

Teza constd din 120 pagini tehnoredactate, introducere si 3 capitole, concluzii,
recomandari practice, bibliografie cu 192 surse. Materialul ilustrativ include 24 tabele
si 31 figuri.

Cuvinte - cheie: hipertensiunea arteriald esentiala, insulinorezistenta, disfunctie
diastolica, antagonist al receptorilor de angiotensind II, inhibitor al enzimei de
conversie a angiotensinei I1.

CONTINUTUL TEZEI

1. Interrelatia disfunctiei diastolice si insulinorezistentei in hipertensiunea
arteriala esentiala. Cadrul tematic respectiv inglobeaza informatii contemporane
selectate in literatura de specialitate cu referire la aspectele epidemiologice ale HTA,
metodele cele mai eficiente de monitorizare a efectului medicatiei. In subcapitolele ce
urmeaza am analizat sursele stiintifice vizand mecanismele de dezvoltare, metodele
de diagnostic al disfunctiei diastolice si modificdrile metabolice ce survin n contextul
insulinorezistentei. Argumentarea necesitatii prezentului studiu a reiesit din faptul ca
in literatura de specialitate au fost cercetate fragmentar asocierea insulinorezistentei
si disfunctiei diastolice la pacientii cu hipertensiune arteriald esentiald, iar influenta
medicatiei de duratd cu preparatul din clasa antagonistilor receptorilor de
angiotensind II Eprosartan a fost mai putin studiata in acest context.

2. Materialul si metodele de cercetare. Studiul a fost initiat pe un lot de 136
pacienti internati in Clinica Institutului de Cardiologie. Ulterior din diverse motive
(nu s-au prezentat la examen dinamic in timp util conform protocolului, au necesitat
completarea medicatie cu un al treilea remediu antihipertensiv, au dezvoltat reactii
alergice) au fost exclusi 34 subiecti. Astfel, lotul de studiu a fost constituit din 102
pacienti (43 barbati, 59 femei), varsta medie 52,4+0,6 ani, cu hipertensiune arteriala
esentiald, disfunctie diastolica si insulinorezistenta.

Criteriile de includere au fost urmatoarele:

- hipertensiunea arteriald esentiald gr.II - lll;
- prezenta HVS si a disfunctiei diastolice;
- glicemia bazala < 6,1 mmol/I;



- indicele masei corporale (IMC) < 29,9 kg/m;
- prezenta insulinorezistentei.

Criteriile de excludere au fost: hipertensiunea arterialad secundara, cardiopatia
ischemica, tulburarile de ritm si de conducere, insuficienta cardiaca cronica cl.f. 11l-
IV NYHA, pericardita, cardiomiopatia hipertrofica, accidentul vascular cerebral, boli
bronhopulmonare obstructive, insuficienta renald, dislipidemii care necesita tratament
cu statine, diabetul zaharat.

Prin metoda aleatorie pacientii au fost divizati in 2 loturi in functie de medicatia
utilizata:

Lotul | - 47 pacienti (varsta medie 52,9+0,68 ani) a fost administratd medicatia
combinata care a inclus: Ramipril (5-20 mg/zi) (doza medie 15,3+1,2 mg/zi) +
Indapamid (2,5 mg/zi).

Ramiprilul a fost administrat in doza initiala Smg/zi, ulterior, la necesitate cu
majorarea la 20 mg/zi in decurs a 7-14 zile.

Lotul Il - din 55 pacienti (varsta medie 52,1+1,05 ani) a fost administrata
medicatia combinata care a inclus: Eprosartan (600-1200 mg/zi) (doza medie
850+12,4 mg/zi) + Indapamid (2,5 mg/zi).

Eprosartanul a fost administrat in doza initialda 600 mg/zi cu majorarea treptata
la 800 mg/zi in decurs a 7 - 14 zile.

Criteriul de bazd in stabilirea dozei terapeutice eficiente a fost atingerea
tensiunii arteriale ,.tinta” (tensiunea arterialda sistolica <140 mmHg, tensiunea
arteriald diastolica <90 mmHg).

Pacientii au fost evaluati dinamic la etapele 3, 6, 9, 12 luni de tratament care a
inclus:

1. Anchetarea

2. Examenul electrocardiografic (ECG) de repaus a fost efectuat la aparatul Fucuda
Denshi Cardimax FX-326U cu 3 canale conform metodei standard.

3. Radiografia organelor cutiei toracice s-a efectuat dupa metoda standard initial si
peste 12 luni cu determinarea indicelui cardiotoracic.

4. Examenul ecocardiografic a fost efectuata in pozitie standard.

Prin efectuarea examenului ecocardiografic au fost determinati urmatorii parametri:
diametrul ventriculului drept (VD, mm), grosimea septului interventricular (SIV, mm),
diametrul telediastolic al ventriculului stang (DTD VS, mm), diametrul telesistolic al
ventriculului stang (DTS VS, mm), grosimea peretelui posterior al VS (PPVS, mm),
fractia de ejectie (FE,%), diametrul atriului stang (AS, mm), diametrul atriului drept
(AD, mm), diametrul aortei (Ao, mm). In scopul evaluirii functiei diastolice a fost
utilizata tehnica Doppler. Au fost apreciati urmatorii parametri: E - velocitatea maxima a
undei de umplere protodiastolice (mm/s), A-velocitatea maxima a umplerii in timpul
contractiei atriale (mm/s), raportul velocitatilor maxime - E/A, timpul de decelerare a
undei E (TD, m/sec), timpul de relaxare izovolumetrica (TRIV, msec).

Masa miocardului ventriculului sting (MMVS) a fost calculatd dupa formula propusa
de Devereux si coaut., acceptata de Socictatea Americana de Ecocardiografie:
MMVS = 0,80 (1,04x(DTDVS + SIV +PPVS)? - (DTDVS) 3)
Indicele masei miocardului (IMMVYS) si grosimea relativa telediastolicd a peretelui
posterior al VS (GRPP al VS) a fost calculat prin aplicarea formulelor:
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IMMVS = MMV S/aria suprafetei corporale.

GRPP al VS = 2 x PPVS/DTDVS.

In functie de valorile IMMVS si GRPP al VS s-au determinat 4 forme de remodelare
al miocardului VS - remodelare concentricd, hipertrofie concentrica, hipertrofie
excentrica, VS cu aspect normal.

5. Testul de efort (cicloergometria) a fost efectuat conform metodei standard.
Initial s1 la sfarsitul fiecarei trepte a fost inregistratd ECG, TA si FCC. Criteriile de
Intrerupere erau cele standard. Au fost calculati urmatorii parametri: durata testului
(DT) in secunde; puterea ultimei trepte (PUT) Tn kg/min; volumul total de lucru
(VTL) in kg/min; dublul produs (D-P); indicele utilizarii energiei. A fost apreciata
toleranta la efort fizic.

6. Proba cu efort fizic dozat a fost completatd cu testul mers ,,6 minute” -
efectuat dupa metoda standard.

7. Monitorizarea ambulatorie automata a TA (MAATA) a fost efectuatd cu
utilizarea aparatului ,, Travel Press” ATESMEDICA SOFT. La etapa initiala inainte
de efectuarea MAATA pacientii nu au administrat medicatia antihipertensiva timp de
3-4 zile. Conform gradului de micsorare a TA in orele nocturne (pentru TAS si TAD)
pacienti au fost clasificati in urmatoarele tipuri de profil diurn: dipper” - profil diurn
optimal — 10% < GMTAN< 20%; non-dipper” - grad insuficient de micsorare a TA
in orele nocturne — 0% < GMTAN < 10%; over-dipper” - micsorarea TA 1n orele
nocturne mai mare decat normal — 20% < GMTAN; “night-peacker” - majorarea
constantd a TA in orele nocturne — GMTAN< 0.

8. Analiza generala a sangelui, a urinei, probele functionale renale, proteinuria
diurna s-au efectuat dupa metoda standard.

9. Testul de tolerantd la glucoza orala (TTGO) a fost efectuat dimineata, in
pozitie sezanda, dupa 8-14 ore de post alimentar. S-a recoltat o glicemie bazala si
apoi s-a administrat timp de 3-5 minute 75 gr de glucoza anhidra dizolvata in 250 -
300 ml de apa.

10. Insulina ultrasenzitivd bazala s-a apreciat prin metoda chemiluminiscenta
sistem ACCESS (analiza imunoenzimatica pentru determinarea cantitativa a nivelului

seric al insulinei). Limitele de laborator pentru insulina ultrasenzitivd variaza in
limitele 1,9-23 plU/ml.

Indicele HOMA|R (Homeostasis Model Assesment for Insulinoresistence),
propus de D.R. Matthews si R.C.Turner (1985) s-a calculat dupa formula:

HOMAR = IBXGB (2.1)
22,5

unde: HOMA - indicele HOMAr IB - insulina bazala (uIU/ml),
GB - glicemia bazala (mmol/l).

Pacientii au fost considerati insulinorezistenti la o valoare a insulinei bazale >
12,2ulU/ml sau a indicelui HOMAR > 2,5.



Design-ul studiului este reprezentat in Figura 1.

Lipidograma, glicemia bazald, testul de toleranta la glucoza orala,
insulinemia bazald, retinoscopia,
ECG, ECOCG cu Doppler, MAATA, CEM, test mers 6 minute, USG
org.interne

Etapele de
evidentd:3,

6,9,12 luni

Analiza statistica a
rezultatelor obtinute

Figura 1. Design-ul studiului

Procesarea statistica a rezultatelor a urmarit dependenta statisticd dintre para-
metrii calitativi, iar pentru verificarea ipotezei de independenta a liniilor si coloanelor
s-a folosit criteriul %°. Pentru estimarea diferentelor semnificative in mediile a dous
grupuri s-a utilizat criteriul Student. Testarea dinamicii parametrilor de grup s-a
efectuat prin testul T - criteriu de selectii coerente. Veridicitatea modificarilor
indicilor a fost estimata prin coeficientul P.

Corelare directd a fost consideratd valoarea pozitiva a coeficientului de corelare
., 1ar corelare indirectd — valoarea negativa a coeficientului de corelare ,,r”.
Coeficientul de corelare a fost considerat slab la valoarea < 0,3, mediu - 0,3-0,7 si

puternic > 0,7-1,0.

3. ANALIZA IMPACTULUI MEDICATIEI DE DURATA ASUPRA
INSULINOREZISTENTEI SI DISFUNCTIEI DIASTOLICE - ARA |l
EPROSARTAN VERSUS IECAII RAMIPRIL

3.1 Particularitatile clinico-hemodinamice la etapa initiala

Examinarea indicilor clinico-hemodinamici la pacientii inclusi in studiu a relevat
urmatoarele: comparabilitatea loturilor la toate compartimentele - varstd, durata
maladiei, sex, TAS si TAD de oficiu, indicele masei corporale (IMC) (Tabelul 1).

Din numarul total de pacienti 30,4% au fost diagnosticati cu HTA de gradul II si

69,6% cu gradul III. Pe loturi, HTA de gradul II a fost documentata la 29,7% si

31,0%, HTA de gradul 11l 1a 70, 3% si 69,0% in loturile I si II respectiv.



Durata HTA a fost de 12,3+ 0,5 luni in lotul I s1 14,1+£0,7 luni in lotul
I1(p<0,05). Valorile de oficiu ale TAS in lotul I au constituit 198,9+3,1 mmHg si
TAD 107,4+1,12 mmHg versus TAS 195,4+2,28 mmHg si TAD 104,5 £1,05 mmHg
n lotul 11 (p<0,05).

Valorile medii a IMC n lot | au fost de 27,7+0,4 vs 28,4+0,3 kg/m? pentru lotul
Il (p<0,05).

Tabelul 1. Caracteristica clinica a pacientilor la initierea studiului (M+m)

Lot A Durata Istoric

Ne %Z:fi;a maladiei | familial de | Barbati Femei (n;I'mAHS ) (rIrﬁlE)l )
oct (luni) HTA g g
(r']-fi?') 52,9+0,68 | 12,340,5 18 | 19(40.4%) | 28(59,6%) | 198,943,1 | 107,4+1,12
('Hggg') 52,141,05| 141207 | 23 | 24(43,7%) | 31(56,3%) | 195,4+2,28 | 104,5+1,05

S-a efectuat repartizarea pacientilor dupd parametrii ecocardiografici care
confirmd prezenta HVS, in functie de valoarea indicelui HOMA g. De mentionat in
acest context, ca la 54 pacienti valoarea indicelui HOMA a variat intre 2,6 - 3,0, iar
la 48 pacienti a constituit > 3,1. Astfel, pacientii cu indicele HOMA g > 3,1 au fost
documentati cu semne ecocardiografice de HVS mai avansatd comparativ cu un
indice HOMAR < 3,1 - grosimea medie a SIV 13,7+0,04 mm versus 12,9+0,03 mm, a
PPVS 13,840,04 mm versus 12,7+0,02. Acest fapt a fost reconfirmat si prin
aprecierea IMMVS - 174,1+2,3 gr/m® si 155,9+2,2 gr/m’ respectiv (Tabelul 2).

Tabelul 2. Repartitia pacientilor in lotul general dupd gradul de HVS in functie de
valoarea indicelui HOMA g (M+m)

Parametru
<2,6-3,0 >31 p
HOMAR
Ne pacienti 54 48
SIV, mm 12,9+0,03 13,7+0,04 < 0,05
PPVS, mm 12,7+0,02 13,8+0,04 <0,01
IMMVS, gr/m2 155,9+2 2 174,1+2,3 <0,05

Legenda: SIV- peretele interventricular; PPVS - peretele posterior al ventriculului stang;
IMMVS - indicele masei ventriculului stang

O tendinta similara cu parametrii ce tin de gradul de HVS a fost consemnata si
in sensul functiei diastolice. Astfel, subiectii cu HOMAR > 3,1 au prezentat dereglari
mai avansate a functiei diastolice comparativ cu cei cu indicele HOMA R < 3,1:
raportul E/A 0,79+0,03 versus 0,74+0,01, TRIV 126,7+1,5 versus 118,7+1,0 si TD
232,8%2,5 versus 226,8%2,6 respectiv (Tabelul 3).

Adaptarea miocardului VS la supraincdrcare cu presiune a rezultat cel mai frecvent,
cu tipul de hipertrofie ventriculard concentricd inregistratd la 71 pacienti, in ordine
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descrescanda-remodelare concentrica la - 14 pacienti, hipertrofie ventriculara excentrica
- 13 si ventricul stang cu aspect normal - 4 pacienti. Daca, glucoza s-a Tncadrat in
limitele normei, indiferent de tipul de remodelare a VS, atunci insulina ultrasenzitiva si
indicele HOMAR au depasit valorile normale la toti subiectii, mai evident la cei cu
hipertrofie ventriculard concentricd (13,9+0,04 si 3,2+0,04 respectiv) si remodelare
concentrica (13,7+0,09 si 3,140,1 respectiv). La pacientii cu ventricul stang cu aspect
normal acesti parametri au constituit 12,8+0,1 si 2,8140,06 respectiv (Tabelul 4).

Tabelul 3. Repartitia pacientilor in lotul general dupd parametrii functiei
diastolice in functie de valoarea indicelui HOMA g (M£m)

Parametru
HOMA <2,6-3,0 >3,1 p
Ne pacienti o4 48
E/A 0,74+0,01 0,79+0,03 (-5,5%) <0,05
TRIV, msec 118,7+1,0 126,7+1,5 (+10,6%) <0,01
TD, msec 226,8+2,6 232,8+2,5 (+10,2%) <0,05

Legenda: E/A - raportul velocitatilor maxime a undelor E si A; TD - timpul de deceleratie a
undei E; TRIV - timpul de relaxare izovolumetrica

Tn rezultatul MAATA s-a constatat o deosebire statistic nesemnificativa dupa tipul
profilului diurn in functie de indicele HOMA |g. Marcam tendinta de predominare a
tipului de profil diurn ,,non-dipper” la 50% pacienti cu valoarea indicelui HOMA|g <
2,6-3,0 versus 45,8% la pacientii cu valoarea indicelui HOMA | >3,1. Profilul diurn
,hight-peacker” a fost depistat la 25,9% de subiecti cu valoarea indicelui HOMA g <
2,6-3,0 comparativ cu 25,0% la pacientii cu valoarea indicelui HOMA g > 3,1. Alt tip de
profil diurn patologic ,,over-dipper” care, de asemenea, semnalizeaza riscuri sporite
pentru evenimente cardiovasculare, a fost mai frecvent documentata la subiectii (8,35%
versus 7,41% ) cu un indice HOMA r mai Tnalt (Tabelul 5).

Tabelul 4. Repartitia pacientilor dupa tipul de remodelare a miocardului
ventriculului stang in functie de valorile spectrului glucidic (M+m)

Hipertrofie Hipertrofie Ventricul
Remodelare ) g ) g R
- ventriculara ventriculard | stang cu aspect p
concentrica . . .
concentrica excentrica normal
Ne 14 71 13 4
pacienti
Glucoza
bazala,mmo/1 5, 65+0,1 5,5+0,06 5,45+0,2 5,36%0,09 >0,05
Insulina bazala,
uIU/mi 13,7+0,09 13,9+0,04 13,5+0,04 12,8+0,1 < 0,05
HOMAR 3,240,1 3,30,04 2,95+0,05 2.81+0,06 | <0,05
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Tabelul 5. Repartitia pacientilor dupad tipul profilului diurn in functie de
valoarea indicelui HOMA g (Nr,%)

Tipul profilului diurn
Parametru : : »
,night- oy " ) " ,over-dipper
peacker” ,hon-dipper »dipper X2 0
ﬂg'g"SA'g 14(25.9%) | 27 (50%) | 10(16.6%) | 3 (7.41%)
0,365 | >0,05
Hg’;"lA'R 12 (250%) | 21(45.8%) | 11(20,85%) |  4(8,35%)

La examenul Doppler-ecocardiografic nu s-au demonstrat diferente vadite in
patternul de umplere ventriculara in lotul I versus II: relaxare intarziata - 40 (85,1%)
pacienti vs 45 (81,8%); tipul pseudonormal - 3 (6,3%) vs 4 (7,2%) pacienti; tipul
restrictiv - 4 (8,6%) versus 6 (11,0%) pacienti (p>0,05).

Indicatorii functiei diastolice au fost comparabili la initierea studiului (Tabelul 6).

Tabelul 6. Parametrii functiei diastolice la etapa initiald in functie de
medicatie, (M+m)

Indicii functiei E/A TD, msec TRIV, msec p
diastolice
Lotul | 0,82%0,01 224,0£2,3 1238+ 1,3 005
Lotul 1i 0,7620,03 228,3 +3,4 129,7+ 1,2 ’

Pacientii care s-au conformat criteriilor ce documenteaza insulinorezistenta, in
pofida repartizarii aleatorii pentru un remediu sau altul, au fost de asemenea compa-
rabili din punct de vedere statistic. Astfel, valoarea medie a insulinei bazale pentru
lotul I a constituit 13,68+0,04 ulU/ml si 13,78+0,05 plU/ml pentru lotul 11 (p>0,05);
indicele HOMA R a variat in limitele 2,5 -4,26 (medie 3,3+0,06) pentru lotul I si 2,6 -
4,45 (medie 3, 350,04) pentru lotul Il (p>0,05).

3.2.Particularititile evolutiei functiei diastolice in raport cu indicatorii insulino-
rezistentei
Tratamentul aplicat a avut o influentd benefica asupra parametrilor functiei dias-
tolice si indicelui HOMA g semnificatia careia a fost dependentd de remediul utilizat.
La etapa de monitorizare de 3 luni a fost inregistratd urmatoarea dinamica a
parametrilor functiei diastolice (lotul I versus lotul II): a crescut raportul E/A cu 9,8%
versus 18,4% (p>0,05); s-a redus timpul de relaxare izovolumetrica cu 4,0 versus
6,7% (p>0,05); s-a micsorat timpul de deceleratie cu 3,1% versus 4,0% (p>0,05).
Tendinta de ameliorare a functiei diastolice la aceasta etapa, a fost conditionata, dupa
toata probabilitatea, si de reducerea indicelui HOMAR - cu 1,8% (p>0,05) la
tratamentul cu IECAII Ramipril si 3,8% (p>0,05) la administrarea ARAII-Eprosartan.
La 6 luni de medicatie au rezultat modificari mai importante, in sens benefic, a
functiei diastolice, unele configuratii au obtinut o autenticitate statistica la administrarea
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ambelor remedii. Tn acest context, indicele HOMA, desi fird o conotatie statistica, a
cunoscut o reducere cu 3,0% (p>0,05) in lotul I versus 5,6% (p>0,05) in lotul 1.
Reducerea mai importantd s-a produs ulterior la 12 luni de medicatie,
constatdndu-se o crestere a raportului E/A cu 52,3% p<0,001) in lotul I si cu 71,2%
(p<0,001) in lotul Il; TRIV s-a micsorat cu 20,2% (p<0,001) in lotul I versus 25,6%
(p<0,001) in lotul IT; TD cu 15,1% (p<0,001) versus 19,6% (p<0,001) in loturile I si

Il respectiv (Tabelul 7).

Tabelul 7. Evolutia parametrilor ecocardiografici si a valorii indicelui HOMAr in

functie de medicatie (M+m)

Variabila Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Raportul E/A
* *x *kk
| 0.8240.01 0,9+0,02 1,08 +0,05 1,240,02 1,24+0,03
+9 8% +31.7% +46,3% +52.3%
0,91 0,03 11+ 004 | 1.23+004%* | 1.30,06%%*
I 0,7620,03 +18.4% +44.2% +61.8% +71.2%
TRIV (MSe)) | 1oag, 13 117,1+1,2 105,0412% | 100,8+2,4** | 08 7+1 6%**
| S 4, -4,0% -13.8% -18,5% 220,2%
» 12972 1.2 120,919 1064+1.9% | 102336* | 964%2 3%
-6,7% -18,3% -19,5% -25.6%
217+2.6 208,542,5% | 201,042,0%% | 189 12 9%
TD (msec ’ ’ ' J ' ' J
(I ) 2240223 3,1% 7,4% -10,2% -15,1%
219+4.3 208.1+4.1% | 198.0454%* | 18452 0%
I 228,3%3,4 4.0% 9.6% -13,2% 119.6%
HOMAr 3.340.06 3,2420,08 3,240,02 3,12+0,07 2,95+0,07*
9%, -1,8% -3,0% -5,4% -9,6%#
|
3.210,07 3.15+0,09 3.04+0.09 2.84%0,06%*
I 3,3520,04 3.8% 5.6% -9.20% 14.2%

Legenda: E/A - raportul velocitatilor maxime a undelor E si A; TD - timpul de deceleratiei
undei E, msec; TRIV - timpul de relaxare izovolumetrica, msec;*- p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001
veridicitatea valorilor comparativ cu etapa initiala; #- p <0,05 diferentele loturilor | vs Il la etapele
respective

S-a remarcat in acest context, 0 micsorare a indicelui HOMA g cu 9,6% (p<0,05)
in lotul I si cu 14,2% (p<0,01) in lotul II, fiind documentatd o reducere moderata in
ambele loturi, dar preponderent cu o conotatie statisticd la administrarea
Eprosartanului. Astfel, ameliorarea indicelui HOMA g a fost confirmata cel mai mult
spre finele studiului cu 61% 1in lotul tratat cu Ramipril (p<0,05) si cu 74% in lotul
tratat cu Eprosartan (p<0,01) (Tabelul 7).
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3.3 Evolutia hipertrofiei miocardului ventriculului stdng Tn raport cu
indicatorii insulinorezistentei

Evaluarea initiald a indicilor ecocardiografici a hipertrofiei miocardului VS au
fost absolut comparabili.

Ameliorarea evidenta a parametrilor care caracterizeaza functia diastolica a fost
o consecintda a reducerii gradului de hipertrofie ventricularda stdngd in urma
tratamentului Tndelungat combinat.

Tabelul 8. Evaluarea gradului de hipertrofie a miocardului VS si a indicelui
HOMAR pe fondal de tratament

Variabila Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
SIV, mm 131506 12,7403 12,140 8* 11.940,6%* | 11,350 4%**
l 120, -3.0% 7.6% 9.1% 14.1%
0 138407 13.140.8 12,640 9% 1181077~ | 111207
-5 0% -10,7% 114,4% 119,5%
PPVS. mm 134504 13,0403 12,240 7% 11.840,8%% | 11,240, 7%%*
| 420, 31% 8.9% 12.1% 118,6%
12.040.8 12,120 7% 112£00%* | 10,8 0,65
I 13,60, 5204 11,0% 17.6% -20,5%
IMMVS (gr/m) | 160 6e329 | 155:982.7 | 149,8+1,98% | 137,8£17,5%* | 129,742,5%+
| -7.8% -11,6% 219,20 223,50
* *x *kk
0 1760240 | 1624831 | 15193£2,7% | 1350827 1253425
-8,0% -13.7% -23.3% -27.8%
HOMA
| 330,06 3,24+0,08 3,240,02 3,12+0,07 2,08+0,07*
1.8% 3.0% 54% -0,6%%#
321007 315000 3,040,009 2.8420,06%*
I 8,35:0,04 3.8% 8.20% -9.2% 14,2%

Legenda: SIV - peretele interventricular, mm; PPVS - peretele posterior al ventriculului stang, mm;
IMMVS - indicele masei ventriculului stang; * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 veridicitatea
valorilor comparativ cu etapa initiala; #- p<0,05 diferentele loturilor I vs Il la etapele respective

Astfel, la 3 luni de medicatie, s-a constatat o tendintad spre micsorare a grosimii
peretilor miocardului ventriculului sting in ambele loturi, dar aceastd modificare a
obtinut autenticitate statistica abia la 6 luni, atingdnd maximum spre finele perioadei
de supraveghere - reducerea SIV cu 14,1% si 19,5%, PP cu 18,6% si 20,5%, IMMVS
Cu 23,5% si 27,8 % in loturile I si II respectiv (p<0,01 - <0,001) (Tabelul 8).

La final, poate fi mentionat faptul ca 12 luni de tratament au conditionat
revenirea la valorile normale a septului interventricular in 74% si 82% cazuri, iar a
peretelui posterior in 91% si 94% cazuri in lotul I si II respectiv.

3.4. Particularitatile testului de efort fizic pe fondalul terapiei de durata
Pana la initierea tratamentului nu au fost documentate deosebiri semnificative
intre loturi a parametrilor calculati dupd rezultatele probei cu efort fizic dozat.
Aprecierea tolerantei la efort fizic dozat conform datelor cicloergometriei, a atestat
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toleranta joasd la 19 pacienti (18,6%), medie - 52 (51,0%) si Tnaltd la 31 (30,4%)
pacienti per ansamblu.

Tratamentul de duratd a rezultat cu o ameliorare mai importantd a tuturor
parametrilor: durata testului (DT), puterea ultimei trepte (PUT), volumul total de lucru
(VTL), indicele utilizarii energiei (IUE) la administrarea ARAII Eprosartan comparativ
cu IECAII Ramipril, fiind atestata i autenticitatea statistica la ambele loturi (p<0,001).

Spre finele a 12 luni de tratament ponderea pacientilor cu tolerantd medie la
efort fizic, apreciatd in cadrul probei cu efort fizic dozat, a fost mult mai mica
comparativ cu etapa initiald, astfel o parte din pacienti au migrat la categoria de
tolerantd inalta. Astfel, la etapa initiala in lotul I toleranta inaltd a fost documentata la
27,7%, atunci cand spre finalul studiului a fost atestata la 62,7% subiecti; in lotul II
initial s-a inregistrat la 16,5% si 75,6% spre finele studiului. Concomitent, s-a redus
numarul de pacienti cu toleranta joasa de la 21,3% la 13,7% in lotul de pacienti tratati
cu Ramipril si de la 16,5% la 8,9% la utilizarea Eprosartanului.

3.5. Influenta terapiei de durata asupra rezultatelor testului ,,mers 6 minute”

La etapa initiald efectuarea ,,testului mers 6 minute” la pacientii hipertensivi n-a
constatat deosebiri discrete ntre cele 2 loturi cercetate. Distanta parcursa timp de 6 minute
a constituit - 420,2+4,1 m versus 415,0+4,1 m in loturile I si II respectiv (Tabelul 9).

La 3 luni de medicatie s-a majorat distanta parcursa de pacienti in 6 minute cu
4,7% si1 5,8% in loturile I si II respectiv. Aceasta tendintd a capatat amploare statistic
autenticd, incepand cu 6 luni de medicatie, astfel crescand cu 5,7% (p<0,05) in lotul I
versus 7,5% (p<0,05) lotul Il. Ulterior, 9 luni de medicatie au rezultat cu cresterea cu
6,7%1n lotul I versus 8,1% in lotul I1.

O evolutie mai impresionanta s-a constatat la 12 luni de tratament cu 7,1% la
administrarea Ramiprilului s1 9,0% la utilizarea Eprosartanului, fiind consemnata si o
diferenta statistic autentica intre loturi in favoarea ARAII Eprosartan (Tabelul 9).

Recapituland, se poate conchide, ca ambele remedii sporesc capacitatea fizica
care este n crestere odatd cu durata medicatiei, dar ARAII Eprosartan este superior
IECAII Ramipril. Concomitent, rezultatele testului ,,mers 6 minute” nu au prezentat o
discrepanta cu datele capatate la efectuarea cicloergometriei.

Tabelul 9. Dinamica testului ,,mers 6 minute” confirmata prin distanta parcursa
(m) 1n functie de medicatie (M+m, %)

Variabila Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Distanta
parcursa (m) 420,2+4,1 440,1+1,8 444 3+1,3* 448,3+1,6* | 450,2 £1,8**
I +4,7% +5,7% +6,7% +7,1%"
] 415,0+4,1 440,3t1,4 446,3+1,4* 449,441 2%* | 452 4+] 2***
+5,8% +7,5% +8,1% +9,0%"

Legenda: * - p<0,05 comparativ cu initial, ** - p<0,01 comparativ cu initial; ***- p<0,001
veridicitatea valorilor comparativ cu etapa initiala; #- p <0,05 intre diferentele loturilor I versus II la
etapele respective
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3.6. Dinamica indicilor spectrului glucidic si a parametrilor insulinorezistentei
in functie de medicatie

Cei mai importanti parametri ai insulinorezistentei la etapa initiala, precum:
glucoza bazala, insulina ultrasenzitiva bazala si indicele HOMA g au fost comparabili
in lotul I si lotul II.

Nivelul glucozei nu a fost influentatd de medicatia administratd, indiferent de
remediul utilizat pe parcursul intregii perioade de supraveghere.

Indicatorii care confirma prezenta insulinorezistentei, cum ar fi insulina bazala
si, in mod special, indicele HOMA r au evoluat cert spre ameliorare. Tn pofida lipsei
veridicitatii statistice, acest lucru a fost documentat deja la 3 luni de medicatie, cu
dublarea efectului la 6 luni si atingerea unor conotatii statistice la 12 luni de
medicatie (p<0,05 - 0,001).

Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni

0,0%
-1,0% -
-2,0% -
-3,0% -
-4,0% |
-5,0% |
-6,0% |
-7,0% -
-8,0%
-9,0% -
-10,0% -

-t Lot |

-6,4% "= Lot II

O % %
-9,1%

*. p=0,05; **- p<0,01 comparativ cu initial

Figura 2. Dinamica insulinei bazale pe fondalul medicatiei de durata (%)

Cel mai convingator parametrii insulinorezistentei au evaluat spre finele studi-
ului, fiind depistata o reducere evidenta, statistic autentica, la administrarea ambelor
remedii. Totusi superior a fost Eprosartanul. Astfel, insulina bazala s-a redus cu 6,4%
(p<0,05) in lotul I si cu 9,1% (p<0,01) in lotul II, la aceeasi etapa fiind documentata
si micsorarea indicelui HOMA R cu 9,6% (p<0,05) vs 14,2% (p<0,01) in loturile I s1
Il respectiv (Figura 2, Figura 3).

Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
0,0%
-2,0%
-4,0%
-6,0%
-8,0%

-9,2% == Lot I
-10,0% \-\\\_-94ﬁ%*
-12,0%

-14,0% \ITIA,?%**

-16,0%

—o— Lot |

! *.p=0,05; **- p=0,01 cormparativ cu initial
Figura 3. Dinamica indicelui HOMAr pe fondalul medicatiei de durata (%)
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Rezultatele obtinute demonstreaza o data in plus, cd IECA II si ARAII nu sunt
remedii pur si simplu metabolic neutrale, ci gratie efectelor pleiotrope, indicatorii ce
tin de insulinorezistentd sunt in ameliorare continua, acest proces fiind direct
dependent de durata tratamentului.

Concomitent, actiunea tisulard a ARA II Eprosartan, dar s1 mecanismul dublu de
actiune prin blocarea sistemului nervos simpatic, il distanteazd in sens pozitiv de
IECAII Ramipril.

3.7. Analiza corelativa intre variabilele tensiunii arteriale, insulinorezistentei,
parametrii functiei diastolice si hipertrofia miocardului VS
Analiza corelativd a fost efectuatd intre wvariabilele tensiunii arteriale si
insulinorezistentei, parametrii functiei diastolice si hipertrofia miocardului VS.
Tabelul 10. Corelatii intre parametrit MAATA, insulinorezistentei, indicii
functiei diastolice si hipertrofia miocardului VS

Variabila SIvV IMMVS E/A Variabilitatea Variabilitatea
TAS m/zi TAD m/noapte
Insulina 0,32** 0,30** 0,41** 0,31** 0,32**
HOMAR 0,46** 0,41** 0,46** 0,41** 0,42%*

Legenda: **-p<0,01 comparativ cu initial

Analiza corelativa a evidentiat o corelare medie (r>03) intre nivelul de insulina
si urmatorii parametri: grosimea septului interventricular, indicele masei miocardului
VS, raportul E/A, variabilitatea TAS medie/zi si variabilitatea TAD medie/noapte.
Pentru HOMAR a fost depistata o corelare medie, dar mai impunatoare (r>0,4,
variatia 0,4 - 0,46, p<0,01) in urmatoarele situatii: grosimea septului interventricular,
indicele masei miocardului VS, raportul E/A, variabilitatea TAS medie/zi si
variabilitatea TAD medie/noapte (Tabelul 10).

Sinteza rezultatelor obtinute

La nivel mondial, dovezile din practica clinica sugereaza faptul ca multi pacienti
raman nediagnosticati, iar cei diagnosticati nu beneficiazd de un control adecvat al
tensiunii arteriale, desi existd o gama largda de medicamente hipotensoare eficiente.
Chiar si in cazurile cind tratamentul pare eficient Tn atingerea valorilor tensionale
,tintd”, la pacientul hipertensiv nu s-a reusit reducerea riscului cardiovascular pana la
nivelul de risc prezent la subiectii normotensivi. In timp ce controlul insuficient al TA
sau durata inadecvata a tratamentului poate contribui la acest risc excesiv, evaluarea si
controlul altor factori de risc simultan influenteaza determinant prognosticul.

Rezistenta la insulina poate duce la dezvoltarea HTA prin efectele sale
,,nonmetabolice” ale insulinei, care includ stimularea mecanismelor simpatoadrenale
si stimularea hipertrofiei musculaturii netede a arteriorelor. Este cunoscut faptul ca IR
este insotitd de cresterea concentratiilor de acizi grasi liberi, care poseda efecte
proinflamatorii, ceea ce poate produce vasoconstrictie. Diminuarea concentratiilor de
NO, produs de endoteliu, in starile de rezistentd la insulina, poate facilita vasocons-
trictia produsa de acizii grasi liberi. Hiperinsulinemia, la indivizii cu
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insulinorezistentd, poate contribui la dezvoltarea hipertensiunii arteriale si prin
stimularea reabsorbtiei renale de sodiu.

Sporirea grosimii peretilor si modificarea volumului cavitdtilor VS, care de regula
insotesc HTA, detin un rol compensator la 0 anumitd etapa prin faptul, ca in conditiile
unei postsarcine sporite in permanenta, un astfel de cord poate mentine un debit cardiac
adecvat. Insi in cazul remodelarii progresive a HVS procesul adaptiv este inlocuit de
disfunctia miocardului hipertrofiat, devenind in viitor un factor de risc independent
pentru dezvoltarea evenimentelor cardiovasculare. Rezultatele cercetarilor sub acest
aspect au estimat ca pacientii cu HVS concentrica prezinta un risc cardiovascular mai
avansat comparativ cu subiectii hipertensivi cu masa miocardului VS in limitele
normei. Tn acest context, s-a remarcat ci nivelul concentratiei sporitd de insulini se
asociaza cu evenimente cardiovasculare, independent de alti factori de risc.

In concordantd cu rezultatele unor studii anterioare, in studiul actual, de
asemenea, s-au documentat valori mai elevate ale insulinemiei si a indicelui HOMA g
la pacientii cu hipertrofie ventriculard concentrica si remodelare concentrica. O
explicatie plauzibild ar fi cad insulina contribuie mai mult la cresterea grosimii
peretilor, decat la majorarea diametrului volumului telediastolic Tn timpul proceselor
de modificare geometrice al VS. Tn opinia unor autori, s-a remarcat ci pentru
pacientii hipertensivi cu HVS este caracteristic un nivel mai ridicat al catecolaminelor
plasmatice comparativ cu pacientii fara hipertrofia VS .

Tratamentul cu IECAII si ARAII inhiba SRAA s§i previne activarea
neurohormonald, reducand depozitarea de colagen fibrilar si rigiditatea miocardica.
Prin scaderea nivelelor de AIl (AT II), IECAII contracareaza o parte din efectele
biologice ale acesteia, avand repercusiuni hemodinamice pe endoteliul vascular,
antiproliferative, neurohormonale. Gratie efectului vasodilatator, creste debitul
cardiac si scade presiunea de umplere a VS, este modulatd hiperactivitatea
simpatoadrenergica prin scaderea nivelului de angiotensind, noradrenalina, aldosteron
si cresterea concentratiei serice de bradikinina.

La final, putem concluziona ca 1in literatura de specialitate efectul
cardioprotector al IECAII Ramipril este bine elucidat Tn diverse studii clinice, acest
fapt fiind confirmat si in studiul actual.

ARAII Eprosartan, aparut recent pe piata farmaceutica, a fost mai putin studiat
pe segmentele clinice mentionate. Rezultatele obtinute au demonstrat superioritatea
ARAII Eprosartan in ameliorarea functiei diastolice si indicatorilor insulinore-
zistentei, comparativ cu IECAII Ramipril.

CONCLUZII

1. Conform studiului nostru, severitatea disfunctiei diastolice este direct
proportionala cu gradul de insulinorezistenta. Asa, la valorile indicelui HOMAR
>3,1 raportul E/A este cu 5,5% (p<0,05) mai mic, atunci cand TRIV si TD cu
10,6% (p<0,01) si 10,2% (p<0,05) respectiv mai mare comparativ cu un indice
HOMAR < 3,0.

2. Gradul maxim de insulinorezistentd este documentat la pacientii cu tipul de
remodelare ‘“hipertrofie ventriculara concentrica”, in descrestere - “remodelare
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concentricd”, “hipertrofie ventriculard excentrica” si “ventricul stang cu aspect
normal”.

. Rezultatele obtinute au documentat ca, independent de tratamentul administrat
parametrii care caracterizeaza hipertrofia ventriculului sting sunt in ameliorare
continud, autenticitatea statistica fiind consemnata in 6 luni. Apogeul a fost atins la
finele perioadei de supraveghere - reducerea IMMVS cu 23,5% (p<0,001) la
utilizarea Ramiprilului s1 27,8% (p<0,001) a Eprosartanului.

. Tratamentul de duratd cu Eprosartan si Ramipril a rezultat cu ameliorarea
progresiva a indicatorilor insulinorezistentei prin reducerea, statistic autenticd, a
insulinei ultrasenzitive si indicelui HOMAR. Totodata, efectele pleiotrope ale
ARAII au adus in evidenta superioritatea Eprosartanului - reducerea indicelui
HOMAg cu 14,2 % (p<0,01) versus 9,6% (p<0,05).

Conform rezultatelor studiului medicatia cu IECAIl Ramipril si ARAII
Eprosartan a imbunatatit functia diastolicd a VS la toate etapele de control, dar
efectul maxim a fost atestat la finele a 12 luni la administrarea Eprosartanului.

. Ameliorarea functiei diastolice conditioneaza cresterea capacitatii fizice care este
direct dependenta de durata medicatiei, dar cu un efect mai evident la tratamentul
cu Eprosartan. Distanta parcursd in testul ,,mers 6 minute” a crescut la 12 luni de
tratament cu 9,0% (p<0,001) versus 7,1% (p<0,001).

. Am obtinut cele mai Tnalte grade de corelare in urmatoarele situatii: raportul E/A
si - insulina ultrasenzitiva (0,41); HOMAr (0,46); grosimea SIV (0,46); grosimea
PP (0,48); TRIV si - grosimea SIV (0,42); grosimea PP (0,45).

. Rezultatele obtinute scot in evidentd superioritatea ARAII Eprosartan in
ameliorarea functiei diastolice si indicatorilor insulinorezistentei la pacientii
hipertensivi, fapt care sugereaza utilizarea preferentiald a acestui remediu in
aceasta situatie clinica.

RECOMANDARI PRACTICE

. Depistarea precoce a disfunctiei diastolice la pacientii hipertensivi permite
corijarea medicatiei in timp util in scopul prevenirii instalarii sindromului de
insuficientd cardiaca globala. Astfel, studiul functiei diastolice, in cadrul
examenului ecografic, este obligatoriu pentru aceasta categorie de pacienti.

. Estimarea indicatorilor care caracterizeaza insulinorezistenta este utild, in special,
in cazul prezentei disfunctiei diastolice.

. Aprecierea insulinei ultrasenzitive si a indicelui HOMA g permite evidentierea
pacientilor cu risc sporit pentru agravarea disfunctiei diastolice, dar si dezvoltarea
diabetului zaharat si atentioneaza clinicienii pentru evitarea unor clase de remedii
antihipertensive care pot precipita aceastd maladie (beta-adrenoblocante, diuretice
tiazidice).

. In prezenta disfunctiei diastolice asociati cu insulinorezistentd agentul
antihipertensiv preferential va fi ARAII Eprosartan.
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ADNOTARE

Diana Sasu, “Antagonist al receptorilor versus inhibitor al enzimei de conversie
a angiotensinei II: impactul asupra interrelatiel insulinorezistentd — disfunctie
diastolica in hipertensiunea arteriald esentiald”. Teza de doctor in medicind. Chigindu,
2012. Lucrarea este expusd pe 120 pagini tehnoredactate si consta din: introducere, 3
capitole, concluzii, recomandari practice, bibliografie cu 192 de surse, 24 tabele, 31
figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 11 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: hipertensiunea arteriala esentiald, insulinorezistenta, disfunctie
diastolica, antagonist al receptorilor de angiotensina II, inhibitor al enzimei de
conversie a angiotensinei Il.

Domeniu de studiu: cardiologie.

Scopul lucrarii: evaluarea influentei medicatiei de durata cu inhibitorul enzimei
de conversie a angiotensinei Il Ramipril versus antagonist al receptorilor de angio-
tensind II Eprosartan asupra insulinorezistentei si parametrilor functiei diastolice in
hipertensiunea arteriald esentiala.

Obiectivele lucrarii: aprecierea interrelatiei insulinorezistentd — disfunctie
diastolica; estimarea evolutiei parametrilor functiei diastolice in functie de medicatie
(Eprosartan versus Ramipril); evaluarea actiunii Eprosartan versus Ramipril asupra
insulinorezistentei; determinarea corelatiei dintre profilul diurn al TA, insulino-
rezistentd si indicatorii functiei diastolice.

Noutatea si originalitatea stiintifica: a fost evaluata actiunea unui ARAII nou
Eprosartan asupra: functiei diastolice, insulinorezistentei. A fost estimat impactul
asupra interrelatiei insulinorezistenta — disfunctie diastolica in HTA esentiala.

Problema stiintifica solutionatd in teza: A fost documentatd superioritatea
ARAIl Eprosartan in ameliorarea functiei diastolice si indicatorilor insulino-
rezistentei, comparativ cu [ECAIL.

Semnificatia teoreticd: a fost constatatd importanta estimdrii parametrilor
insulinorezistentei, in special, in prezenta disfunctiei diastolice si prognosticul
evolutiv la pacientii hipertensivi supusi medicatiei de durata cu IECAII si ARAIL

Valoarea aplicativa a lucrarii: rezultatele cercetarii stiintifice vor putea fi
preluate pentru perfectarea tacticii de tratament a hipertensiunii arteriale in prezenta
disfunctiei diastolice asociatd cu insulinorezistenta si vor permite de a evidentia
pacientii cu risc sporit pentru dezvoltarea diabetului zaharat.

Implementarea rezultatelor stiintifice: rezultatele studiului au fost aprobate ca
valoare stiintifica si implementate in activitatea clinica a Institutului de Cardiologie.
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AHHOTAIUA

Huana Cacy, «AHTaroHUCT PELENTOPOB M MHTHMOUTOpP AHTMOTEH3UH-TIPEBpa-
matouiero gpepmenra Il - cpaBHUTENbHOE BIMSAHUE HA B3aUMOCBS3b: HHCYJIMHOPE3HC-
TEHTHOCTh - JUACTOJMYECKas OUCHYHKIUS HpPHU SCCEHLUATBbHON  apTepUalbHOU
TUNEpPTOHMW». Jlucceprauus Ha CTENEHb JOKTOpa MeauuuHbl. Kummues, 2012.
Huccepranus nznoxkeHa Ha 120 cTpaHuiiax, COCTOUT U3: BBEJCHUSI, 3 TJIaB, BEIBOJIOB,
MPaKTUYECKUX pEeKOMeHAaluii, oubmuorpaduu Brmtouaromed 192 ucrounuka, 24
tabsu, 31 purypsl. Pesynbrarel onyoinkoBansl B 11 HayuyHBbIX paboTax.

KuaroueBble cioBa: 3cceHLManbHasg apTepuaibHas TUNEPTOHUSA, HHCYJIUHO-
PE3UCTEHTHOCTh, AUACTONMYECKass AUCHYHKILMS, aHTATOHUCT PELENTOPOB aHTMOTEH-
3uHa II, ”HruGUTOp aHTHMOTEeH3UH-TIpeBpalatolero pepMmenrta anrnorensuna Il.

OobsacTh MCCIeIOBAHUS: KapAHOJIOTHSL.

Hens wucciaegoBaHusi: CpPaBHUTEIbHOE U3YyUYEHHUE BIUSHUS JIJTUTEIBHOIO
npuéma unruoutopa AIID Il Pamunpuna u APA Il Dnpocaprana Ha HHCYIMHO-
PE3UCTEHTHOCTh W MapaMeTpbl JUACTOIMYECKOW (QYHKUUMU y OOJBHBIX C
ACCEHUMAIIBHON TUIIEPTOHUEM.

3aga4yu MCCiIeI0BAHMSA: YTOUHEHHE B3aUMOCBS3M WHCYJIMHOPE3UCTEHTHOCTD -
IUacToiuyecKkas IUC(YHKIUS; OIEHKA CPAaBHUTEIBHOI'O HM3MEHEHHS MapamMeTpoB
JTUACTOJUYECKON (YHKIMHM B 3aBUCMMOCTH OT JICYCHHS; CPaBHUTEIbHAs OIEHKA
BiausiHUS Pamunpuna u OmnpocapTraHa Ha HMHCYJIMHOPE3UCTEHTHOCTDH; BBISBICHUE
KOPPEJSIUU MEXIy CYTOUHBIMU KosieOaHusMHu AJl, MHCYIMHOPE3UCTEHTHOCTHIO U
MOKa3aTeNsIMU JUACTOJINYECKON (PYHKINH.

HoBH3HAa M OpPHMIMHAIBHOCTL HCCJACAOBAHMA: OBLJIO HU3Y4YEHO [EHCTBUE
HoBoro APA Il Dnpocaprana Ha TUacTOINYECKYIO (YHKIMIO, HHCYJIMHOPE3UCTEHT-
HOCTb. McciienoBaHo BIusIHHAE MpernapaTa Ha B3aUMOCBSI3b: HHCYJIMHOPE3UCTEHTHOCTh
- IMACTONIMYECKast TUC(HYHKIMS PU SCCEHIUAIBHON apTepualibHON TMIEPTOHUH.

Pa3pemenHasi HayYHas npo0JieMa: ObLIO 3aJ0KyMEHTHPOBAHO IPEUMYILECTBO
APA 1l Dnpocaprana B IJ1aHe YJIydIICHHS MMOKa3aTeael TUacTOINISCKON (QYHKINHU 1
WHCYJIMHOPE3UCTEHTHOCTH 110 cpaBHEHUIO ¢ HHTHOUTOpOM AIID II Pamumpuiiom.

TeopeTuyeckoe 3HauyeHHe padOTHI: OBLUIO BBISIBICHO 3HAUYEHUE H3YUYCHMUS
[IapaMeTPOB MHCYJIMHOPE3UCTEHTHOCTH, B YACTHOCTH, ITPH HAIMYHUH JUACTOJINYECKON
IUCPYHKIMA U TMPOTHO3MPOBAHHWE CPABHUTEIBHOI'O BIMSHHUS Ha JUACTOJIUYECKYIO
dbynxkiuto npu aurensHoM eueHun AIID 11 u APA 11

IIpakTHyeckass LEHHOCTH PadOThI: pE3yJbTAaThl HACTOALIETO HAYYHOTO
UCCIIEIOBAHUSI MOTYT OBITh HCIIOJIb30BAaHbl JUI BBIPAOOTKU TAKTHKU JICUEHUS
O6onbHBIX Al' ¢ HamuMuueM AMACTONMYECKON AUCHYHKUIMU M HHCYIMHOPE3UCTECHT-
HOCTBIO, YTO IO3BOJIUT BBISBICHHE MAl[MEHTOB C IOBBIIICHHBIM PUCKOM pPa3BUTHUSA
caxapHoro auaoera.

Pe3yabTaThl BHEJApPEHHUsi: pe3yJbTaTbl paOOThl ObUIM OLIEHEHBl KaK HAay4dHO
3HAYMMBIE Y BHEAPEHBI B KIIMHUYECKYIO JeaTenbHocTh MHCcTHTYyTa Kapauonoruu.

23



SUMMARY

Diana Sasu, “Angiotensin II receptor antagonist versus angiotensin-converting-
enzyme inhibitor: the impact on the interrelation between insulin resistance and
diastolic dysfunction in essential hypertension®“. MD/PhD thesis. Chisinau 2012. The
thesis has 120 pages and consists of: introduction, 3 chapters, conclusions, practical
recommendations, reference of 192 sources, 24 tables, and 31 figures. The results are
published in 11 scientific papers.

Keywords: essential hypertension, insulin resistance, diastolic dysfunction,
angiotensin Il receptor antagonist, angiotensin-converting-enzyme inhibitor.

Field of research: cardiology.

Aim of the study: to assess the impact on insulin resistance and parameters of
diastolic function under long-term medication with angiotensin receptor blocker
Il - Eprosartan versus angiotensin converting enzyme inhibitor Il - Ramipril.

Objectives: to appreciate the interrelation insulin resistance - diastolic
dysfunction; to estimate the evolution of diastolic function parameters in correlation
with medication; to assess the action of Eprosartan versus Ramipril on insulin
resistance; to determine the correlation among the arterial blood pressure, insulin
resistance and the parameters of diastolic function.

Innovation and originality: the action of a new ARB Il — Eprosartan was
observed on: diastolic function, insulin resistance. It was estimated the impact on the
interrelation between insulin resistance - diastolic dysfunction in patients with
essential hypertension.

Scientific problem solved in thesis: it was documented the superiority of ARB
Il — Eprosartan in improving the diastolic function and insulin resistance parameters,
in comparison with ACE I1.

Theoretical significance: it was established the importance of insulin resistance
parameters assessment, namely, in the presence of diastolic dysfunction and the
evolution prognosis in hypertensive patients exposed to long-term medication with
ARB Il and ACE IlI.

Practical value: the results of the research can be used to improve the tactics of
treatment in the presence of diastolic dysfunction associated with insulin resistance,
which will permit to reveal the high risk patient in developing of diabetes mellitus.

Practical implementation: the results of the research received academic value
appreciation and have been implemented in the clinical activity of Institute of
Cardiology.

24



SASU DIANA

ANTAGONIST AL RECEPTORILOR VERSUS INHIBITOR AL
ENZIMEI DE CONVERSIE A ANGIOTENSINEI I1: IMPACTUL
ASUPRA INTERRELATIEI INSULINOREZISTENTA-
DISFUNCTIE DIASTOLICA iN HIPERTENSIUNEA ARTERIALA
ESENTIALA

14.00.06 - CARDIOLOGIE SI REUMATOLOGIE

(CARDIOLOGIE)

Autoreferatul tezei de doctor In medicina

Aprobat spre tipar : 30.05.2012 Formatul hartiei 60x84 1/16
Hartie ofset. Tipar ofset. Tiraj 60 ex.
Coli de tipar.: 1.5 Comanda nr. 71

SRL ,,PRINT-CARO?”, str. Mircesti, 22/2
tel. 93-16-53

25



