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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETĂRII 

Actualitatea temei. Hipertensiunea arterială (HTA) este un factor independent 

pentru toate tipurile anatomo-clinice ale bolii cardiace ischemice şi este factorul de 

risc major pentru morbiditatea şi mortalitatea cardiovasculară, renală şi pentru 

modificările vasculare la nivelul arterelor centrale şi periferice. OMS estimează că în 

lume sunt 600 milioane de persoane cu HTA. Datorită prevalenţei globale crescute, 

circa 35% dintre evenimentele aterosclerotice sunt atribuite HTA [6].  

În ansamblu, prin tratarea valorilor tensionale crescute se reduce riscul de 

accident vascular cerebral cu 35-40%, de infarct miocardic acut cu 20-25% şi insu-

ficienţa cardiacă cronică cu 50% [8]. 

Studiile clinice au demonstrat că, prin controlul terapeutic al valorilor 

tensionale, rata de evenimente cardiovasculare s-a redus semnificativ, iar programele 

de depistare şi tratare a HTA au condus la declinul valorilor tensionale concomitent 

cu reducerea riscului cardiovascular [7,  9]. 

Descrierea situaţiei în domeniul de cercetare şi identificarea problemelor de 

cercetare. Conform noii concepţii, HTA trebuie privită ca un sindrom cardiovascular 

progresiv cu multiple cauze, care determină atât modificări structurale cât şi 

funcţionale la nivelul cordului şi sistemului vascular, efectele ei nefavorabile pot fi 

prezente indiferent de valorile manometrice ale TA [1]. Într-un număr impunător de 

studii clinice s-a constatat că tratarea hipertensiunii sistolo-diastolice conduce la o 

scădere a mortalităţii cardiovasculare cu 21%, a ratei de producere a accidentului 

vascular cerebral cu 42% şi a bolii coronariene cu 14% [2, 3]. Din datele NHANES 

reiese că la 53% din hipertensivii trataţi se ating valorile ţintă <140/90 mm Hg, dar 

rata succesului terapeutic este mult mai mică la categoriile de pacienţi pentru care TA 

ţintă <130/80 mmHg [4]. 

Insulinorezistenţa (IR) reprezintă fie un factor predictiv sau patogenic, fie un 

fenomen patologic asociat în numeroase afecţiuni complexe cum ar fi  HTA, diabetul 

zaharat tip 2, intoleranţa la glucoza, obezitatea, sindromul ovarian polichistic, 

microalbuminuria şi alte dereglări. Conform studiilor epidemiologice IR a fost 

depistată la 90% din populaţie cu diabet zaharat, la 60% din subiecţi cu patologie 

cardiovasculară, 50% - cu patologia coronariană confirmată, 85% - cu hipertriglice-

ridemie şi cu HDL-colesterol redus [12]. 

Disfuncţia diastolică este o cauză importantă de morbiditate la pacienţii cu 

afecţiuni cardiace, fiind din ce în ce mai des invocată drept cauză a limitării toleranţei 

la efort, independent  de normalitatea sau anormalitatea fracţiei de ejecţie. La 

pacienţii cu HTA disfuncţia diastolică a ventriculului stâng este recunoscută drept 

cauză de mortalitate crescută şi constituie „veriga” dintre HTA şi insuficienţa 

cardiacă diastolică [5]. 

Descoperirea medicamentelor antihipertensive cu acţiuni la diferite nivele ale 

lanţurilor patogenetice, posibilitatea selectării de medicamente în raport cu factorii 

individuali şi trialurile terapeutice efectuate cu metodologia riguroasă, pe grupe mari 

de hipertensivi, au permis elaborarea unor programe de tratament larg acceptate [11].  

Un important mijloc terapeutic în tratamentul HTA şi a complicaţiilor acesteia o 

reprezintă inhibarea activităţii sistemului renină-angiotensină-aldosteron (SRAA) cu 
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ajutorul inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei şi antagoniştilor recepto-

rilor de angiotensină II [10]. 

Eprosartanul este un antagonist concurent al receptorilor AT II cu un profil farma-

cocinetic şi farmacodinamic favorabil. Acest remediu are un mecanism dublu de acţiune 

prin blocarea sistemului renină-angiotensină-aldosteron, dar şi a sistemului nervos 

simpatic (afinitate sporită faţă de receptorii AT II tip 1 presinaptici), fapt ce îl distanţează 

de alţi reprezentanţi ai clasei antagoniştilor receptorilor de angiotensină (ARAII). 

Luând în consideraţie importanţa problemei, putem constata, că rămâne mai 

puţin studiată influenţa medicaţiei cu antagonistul receptorilor de angiotensină II - 

Eprosartan, spre deosebire de inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei II - 

Ramipril, asupra indicilor IR, opinia multor autori fiind neunivocă şi controversată. 

Astfel, toate cele relatate argumentează oportunitatea de a iniţia un studiu dedicat 

problemei insulinorezistenţă - disfuncţie diastolică la pacienţii cu HTA, dar şi 

influenţei medicaţiei de durată asupra acestei interrelaţii. 

Scopul studiului 

Evaluarea influenţei medicaţiei de durata cu inhibitorul enzimei de conversie a 

angiotensinei II Ramipril versus antagonist al receptorilor de angiotensină II 

Eprosartan asupra insulinorezistenţei şi parametrilor funcţiei diastolice în hiperten-

siunea arterială esenţială.  

Obiectivele studiului 

1. Aprecierea interrelaţiei: insulinorezistenţă - disfuncţie diastolică.  

2. Estimarea evoluţiei parametrilor funcţiei diastolice în funcţie de medicaţie 

(Eprosartan versus Ramipril) la pacienţii cu hipertensiune arterială esenţială.  

3. Evaluarea acţiunii Eprosartan versus Ramipril asupra insulinorezistenţei la 

pacienţii cu hipertensiune arterială esenţială.  

4. Determinarea corelaţiei dintre profilul diurn al tensiunii arteriale, insuli-

norezistenţă şi indicatorii funcţiei diastolice. 

Metodologia cercetării ştiinţifice. În cadrul acestui studiu au fost selectaţi pacienţi 

conform criteriilor de includere şi excludere. Cercetarea a prevăzut anchetarea, exami-

narea clinică, investigaţii paraclinice, instrumente de evaluare şi procedee statistice. 

Noutatea şi originalitatea ştiinţifică. A fost evaluată acţiunea antagonistului 

receptorilor de angiotensină II Eprosartan asupra funcţiei diastolice şi indicii 

insulinorezistenţei (insulina ultrasenzitivă şi HOMAIR). O iniţiativă de premieră a fost 

estimarea impactului asupra interrelaţiei insulinorezistenţă - disfuncţie diastolică în 

HTA esenţială. A fost determinată corelaţia dintre profilul diurn al tensiunii arteriale, 

insulinorezistenţă şi indicatorii funcţiei diastolice. 

Problema ştiinţifică soluţionată în teză. Efectul antihipertensiv, nefro-, cardio-, şi 

vasoprotector al IECAII Ramipril este elucidat satisfăcător în studii de divers calibru. 

Totodată, ARAII Eprosartan, cu afinitate sporită faţă de receptorii AT II tip 1 

presinaptici comparativ cu alţi reprezentanţi a acestei clase, a fost studiat insuficient 

sau deloc pe segmentele clinice enumerate mai sus. Astfel, am considerat oportun de 

a iniţia un studiu comparativ de durată dedicat influenţei Eprosartanului şi 

Ramiprilului asupra interrelaţiei insulinorezistenţă - disfuncţie diastolică. Rezultatele 

obţinute au scos în evidenţă superioritatea Eprosartanului în ameliorarea funcţiei 

diastolice şi indicatorilor insulinorezistenţei. 
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Semnificaţia teoretică a lucrării.  

Depistarea precoce a disfuncţiei diastolice în cadrul evaluării pacientului 

hipertensiv este extrem de importantă în realizarea unei scheme de tratament ghidată 

de încadrarea hipertensivului în clasa de risc corespunzătoare şi în scopul prevenirii 

apariţiei afectărilor subclinice de alte organe ţintă.  

În literatura de specialitate au fost cercetate fragmentar asocierea insulinorezis-

tenţei şi disfuncţiei diastolice la pacienţii hipertensivi, iar influenţa medicaţiei de 

durată cu Eprosartan a fost insuficient studiată în acest context. Alegerea Eprosarta-

nului ca obiect de studiu s-a bazat pe următoarele ipoteze: în datele literaturii sunt 

mai puţin oglindite efectele acestui remediu asupra indicilor insulinorezistenţei, în 

special, în cazul prezenţei disfuncţiei diastolice; eprosartanul are un mecanism dublu 

de acţiune prin blocarea SRAA, dar şi a sistemului nervos simpatic (afinitate sporită 

către receptorii presinaptici din terminaţiunile ganglionare simpatice); este un 

antagonist concurent al receptorilor AT II, spre deosebire de alţi reprezentanţi ai 

familiei ARAII.  

Valoarea aplicativă a lucrării. Folosirea ecocardiografiei Doppler reprezintă o 

metodă uşoară şi reproductibilă pentru identificarea disfuncţiei diastolice a 

ventriculului stâng. Depistarea prezenţei disfuncţiei diastolice necesită corijarea 

medicaţiei în scopul controlului mai eficient al valorilor tensionale şi prevenirii 

instalării sindromului de insuficienţă cardiacă congestivă. 

Studiul a emis ideea că determinarea unor indici ai insulinorezistenţei permite 

evidenţierea pacienţilor cu risc sporit pentru dezvoltarea diabetului zaharat. Rezulta-

tele cercetării ştiinţifice vor putea fi preluate pentru perfectarea tacticii de tratament la 

pacienţii hipertensivi  în prezenţa disfuncţiei diastolice asociată cu insulinorezistenţa. 

Rezultatele ştiinţifice principale înaintate spre susţinere: 

1. Medicaţia cu IECAII Ramipril şi ARAII Eprosartan a demonstrat o ameliorare 

evidentă a funcţiei diastolice a ventriculului stâng, efectul maxim fiind 

documentat la finele studiului, dar mai  semnificativ la utilizarea Eprosartanului. 

2. Medicaţia dublă (Indapamid+ IECAII Ramipril sau ARAII Eprosartan) a 

demonstrat o acţiune benefică asupra indicilor insulinorezistenţei, prin reducerea  

insulinei ultrasenzitive  şi a indicelui HOMAIR. Totodată, efectele pleiotrope ale 

ARAII au adus în evidenţă superioritatea Eprosartanului. 

3. Severitatea disfuncţiei diastolice este direct proporţională cu gradul de 

insulinorezistenţă, astfel subiecţii cu HOMAIR ≥ 3,1 au prezentat dereglări mai 

avansate a funcţiei diastolice şi a hipertrofiei miocardului ventriculului stâng 

comparativ cu cei cu indicele HOMAIR ≤ 2,6-3,0. 

4. Gradul de hipertrofie ventriculară stângă s-a redus la toate etapele de control, dar 

mai evident la tratamentul cu ARAII Eprosartan. 

Implementarea rezultatelor ştiinţifice: rezultatele studiului au fost aprobate ca 

valoare ştiinţifică şi implementate în activitatea clinică a Institutului de Cardiologie 

Aprobarea rezultatelor ştiinţifice: Rezultatele cercetării au fost raportate în 

cadrul unor foruri ştiinţifice naţionale şi internaţionale: Congresul Naţional al 

Cardiologilor din Rusia şi din ţările CSI, Moscova, 2008; Congresul al V-lea al 

Societăţii Cardiologilor din Republica Moldova cu participare internaţională, 

Chişinău, 2008; Conferinţa ştiinţifico-practică „Actualităţi în cardiologie” în cadrul 
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Expoziţiei Internaţionale Specializate MoldMedizin & MoldDent, Chişinău, 2009; 

Conferinţa ştiinţifico-practică „Actualităţi în cardiologie” în cadrul Expoziţiei 

Internaţionale Specializate MoldMedizin & MoldDent, Chişinău, 2010; Conferinţa 

ştiinţifico-practică „Actualităţi în cardiologie” în cadrul Expoziţiei Internaţionale 

Specializate MoldMedizin & MoldDent, Chişinău, 2011; Al VIII-lea Congres 

Naţional de Hipertensiune Arterială din Rusia, Moscova, 2012; Forul ştiinţifico-

didactic din Federaţia Rusă, Moscova, 2012. 

Materialele tezei au fost aprobate la şedinţa laboratorului „Hipertensiuni 

Arteriale” (proces verbal nr.27 din 07.02.2012) şi a Seminarului ştiinţific de profil, 

specialitatea Cardiologie şi reumatologie, în cadrul IMSP Institutul de Cardiologie 

(proces verbal nr. 3 din 22.03.2012). 

Publicaţii la tema tezei. Materialele tezei au fost reflectate în 11 lucrări 

ştiinţifice, inclusiv 3 articole în reviste naţionale, 3 publicaţii monoautor, prezentări şi 

comunicări rezumative la 5 conferinţe ştiinţifice naţionale şi internaţionale. 

Volumul şi structura tezei. 

Teză constă din 120 pagini tehnoredactate, introducere şi 3 capitole, concluzii, 

recomandări practice, bibliografie cu 192 surse. Materialul ilustrativ include 24 tabele 

şi 31 figuri. 

Cuvinte - cheie: hipertensiunea arterială esenţială, insulinorezistenţă, disfuncţie 

diastolică, antagonist al receptorilor de angiotensină II,  inhibitor al enzimei de 

conversie a angiotensinei II. 

 

CONŢINUTUL TEZEI 

1. Interrelaţia disfuncţiei diastolice şi insulinorezistenţei în hipertensiunea 

arterială esenţială. Cadrul tematic respectiv înglobează informaţii contemporane 

selectate în literatura de specialitate cu referire la aspectele epidemiologice ale HTA, 

metodele cele mai eficiente de monitorizare a efectului medicaţiei. În subcapitolele ce 

urmează am analizat sursele ştiinţifice vizând mecanismele de dezvoltare, metodele 

de diagnostic al disfuncţiei diastolice şi modificările metabolice ce survin în contextul 

insulinorezistenţei. Argumentarea necesităţii prezentului studiu a reieşit din faptul că 

în literatura de specialitate au fost cercetate fragmentar asocierea insulinorezistenţei 

şi disfuncţiei diastolice la pacienţii cu hipertensiune arterială esenţială, iar influenţa 

medicaţiei de durată cu preparatul din clasa antagoniştilor receptorilor de 

angiotensină II Eprosartan a fost mai puţin studiată în acest context. 

2. Materialul şi metodele de cercetare. Studiul a fost iniţiat pe un lot de 136 

pacienţi internaţi în Clinica Institutului de Cardiologie. Ulterior din diverse motive 

(nu s-au prezentat la examen dinamic în timp util conform protocolului, au necesitat 

completarea medicaţie cu un al treilea remediu antihipertensiv, au dezvoltat reacţii 

alergice) au fost excluşi 34 subiecţi. Astfel, lotul de studiu a fost constituit din 102 

pacienţi (43 bărbaţi, 59 femei), vârsta medie 52,4±0,6 ani, cu hipertensiune arterială 

esenţială, disfuncţie diastolică şi insulinorezistenţă. 

Criteriile de includere au fost următoarele:  
- hipertensiunea arterială esenţială gr.II - III;  

- prezenţa HVS şi a disfuncţiei diastolice;  

- glicemia bazală  6,1 mmol/l; 
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- indicele masei corporale (IMC)  29,9 kg/m; 

- prezenţa insulinorezistenţei. 

Criteriile de excludere au fost: hipertensiunea arterială secundară, cardiopatia 

ischemică, tulburările de ritm şi de conducere, insuficienţă cardiacă cronică cl.f. III-

IV NYHA, pericardita, cardiomiopatia hipertrofică, accidentul vascular cerebral, boli 

bronhopulmonare obstructive, insuficienţa renală, dislipidemii care necesită tratament 

cu statine, diabetul zaharat. 

Prin metoda aleatorie pacienţii au fost divizaţi în 2 loturi în funcţie de medicaţia 

utilizată: 

Lotul I - 47 pacienţi (vârsta medie 52,9±0,68 ani) a fost administrată medicaţia 

combinată 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 în doza iniţială 5mg/zi, ulterior, la necesitate cu 

majorarea la 20 mg/zi în decurs a 7-14 zile. 
Lotul II - din 55 pacienţi (vârsta medie 52,1±1,05 ani) a fost administrată 

medicaţia combinată care a inclus: Eprosartan (600-1200 mg/zi) (doza medie 

850±12,4 mg/zi) + Indapamid (2,5 mg/zi).  
Eprosartanul a fost administrat în doza iniţială 600 mg/zi cu majorarea treptată 

la 800 mg/zi în decurs a 7 - 14 zile. 
Criteriul de bază în stabilirea dozei terapeutice eficiente a fost atingerea 

tensiunii arteriale „ţintă” (tensiunea arterială sistolică ≤140 mmHg, tensiunea 

arterială diastolică  ≤90 mmHg).  

Pacienţii au fost evaluaţi 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 după metoda standard iniţial şi 

peste 12 luni cu determinarea indicelui cardiotoracic. 

4. Examenul ecocardiografic a fost efectuată în poziţie standard. 

Prin efectuarea examenului ecocardiografic au fost determinaţi următorii parametri: 

diametrul ventriculului drept (VD, mm), grosimea septului interventricular (SIV, mm), 

diametrul telediastolic al ventriculului stâng (DTD VS, mm), diametrul telesistolic al 

ventriculului stâng (DTS VS, mm), grosimea peretelui posterior al VS (PPVS, mm), 

fracţia de ejecţie (FE,%), diametrul atriului stâng (AS, mm), diametrul atriului drept 

(AD, mm), diametrul aortei (Ao, mm). În scopul evaluării funcţiei diastolice a fost 

utilizată tehnica Doppler. Au fost apreciaţi următorii parametri: E - velocitatea maximă a 

undei de umplere protodiastolice (mm/s), A-velocitatea maximă a umplerii în timpul 

contracţiei atriale (mm/s), raportul velocităţilor maxime - E/A, timpul de decelerare a 

undei E (TD, m/sec), timpul de relaxare izovolumetrică (TRIV, msec). 

Masa miocardului ventriculului stâng (MMVS) a fost calculată după formula propusă 

de Devereux şi coaut., acceptată de Societatea Americană de Ecocardiografie: 

MMVS = 0,80 (1,04×(DTDVS + SIV +PPVS)³ - (DTDVS) ³ ) 

Indicele masei miocardului (IMMVS) şi grosimea relativă telediastolică a peretelui 

posterior al VS (GRPP al VS) a fost calculat prin aplicarea formulelor: 
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IMMVS = MMVS/aria suprafeţei corporale. 

 GRPP al VS = 2 × PPVS/DTDVS. 

În funcţie de valorile IMMVS şi GRPP al VS s-au determinat 4 forme de remodelare 

al miocardului VS - remodelare concentrică, hipertrofie concentrică, hipertrofie 

excentrică, VS cu aspect normal. 

5. Testul de efort (cicloergometria) a fost  efectuat conform metodei standard. 

Iniţial şi la sfârşitul fiecărei trepte a fost înregistrată ECG, TA şi FCC. Criteriile de 

întrerupere erau cele standard. Au fost calculaţi următorii parametri: durata testului 

(DT) în secunde; puterea ultimei trepte (PUT) în kg/min; volumul total de lucru 

(VTL) în kg/min; dublul produs (D-P); indicele utilizării energiei. A fost apreciată 

toleranţa la efort fizic. 

6. Proba cu efort fizic dozat a fost completată cu testul mers „6 minute” - 

efectuat după metoda standard. 

7. Monitorizarea ambulatorie automată a TA (MAATA) a fost efectuată cu 

utilizarea aparatului „Travel Press” ATESMEDICA SOFT. La etapa iniţială înainte 

de efectuarea MAATA pacienţii nu au administrat medicaţia antihipertensivă timp de 

3-4 zile. Conform gradului de micşorare a TA în orele nocturne (pentru TAS şi TAD) 

pacienţi au fost clasificaţi în următoarele tipuri de profil diurn: ”dipper” - profil diurn 

optimal → 10% < GMTAN< 20%; non-dipper” - grad insuficient de micşorare a TA 

în orele nocturne → 0% < GMTAN < 10%; over-dipper” - micşorarea TA în orele 

nocturne mai mare decât normal → 20% < GMTAN; ”night-peacker” - majorarea 

constantă a TA în orele nocturne → GMTAN< 0. 

8. Analiza generală a sângelui, a urinei, probele funcţionale renale, proteinuria 

diurnă s-au efectuat după metoda standard. 

9. Testul de toleranţă la glucoză orală (TTGO) a fost efectuat dimineaţa, în 

poziţie şezândă, după 8-14 ore de post alimentar. S-a recoltat o glicemie bazală şi 

apoi s-a administrat timp de 3-5 minute 75 gr de glucoză anhidră dizolvată în 250 - 

300 ml de apă. 
10. Insulina ultrasenzitivă bazală s-a apreciat prin metoda chemiluminiscentă 

sistem ACCESS (analiza imunoenzimatică pentru determinarea cantitativă a nivelului 

seric al insulinei). Limitele de laborator pentru insulina ultrasenzitivă variază în 

limitele 1,9-23 µIU/ml.  

 

Indicele HOMAIR (Homeostasis Model Assesment for Insulinoresistence), 

propus de D.R. Matthews şi R.C.Turner (1985) s-a calculat după formula: 

 

HOMAIR = IB×GB                                                                             (2.1)          

                     22,5                

 

      unde: HOMAIR  - indicele HOMAIR,  IB - insulina bazală (µIU/ml), 

                GB - glicemia bazală (mmol/l). 

 Pacienţii au fost consideraţi insulinorezistenţi la o valoare a insulinei bazale > 

12,2µIU/ml sau a indicelui HOMAIR > 2,5. 
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Design-ul studiului este reprezentat în Figura 1. 

 

 

Figura 1. Design-ul studiului 
 

Procesarea statistică a rezultatelor a urmărit dependenţa statistică dintre para-

metrii calitativi, iar pentru verificarea ipotezei de independenţă a liniilor şi coloanelor 

s-a folosit criteriul 
2
. Pentru estimarea diferenţelor semnificative în mediile a două 

grupuri s-a utilizat criteriul Student. Testarea dinamicii parametrilor de grup s-a 

efectuat prin testul T - criteriu de selecţii coerente. Veridicitatea modificărilor 

indicilor a fost estimată prin coeficientul P. 

Corelare directă a fost considerată valoarea pozitivă a coeficientului de corelare 

„r”, iar corelare indirectă – valoarea negativă a coeficientului de corelare „r”. 

Coeficientul de corelare a fost considerat slab la valoarea < 0,3, mediu - 0,3-0,7 şi 

puternic > 0,7-1,0. 

 

3. ANALIZA IMPACTULUI  MEDICAŢIEI  DE DURATĂ  ASUPRA 

INSULINOREZISTENŢEI ŞI DISFUNCŢIEI DIASTOLICE – ARA II 

EPROSARTAN  VERSUS  IECAII RAMIPRIL 

3.1 Particularităţile clinico-hemodinamice la etapa iniţială 

Examinarea indicilor clinico-hemodinamici la pacienţii incluşi în studiu a relevat 

următoarele: comparabilitatea loturilor la toate compartimentele - vârstă, durata 

maladiei, sex, TAS şi TAD de oficiu, indicele masei corporale (IMC) (Tabelul 1). 

Din numărul total de pacienţi 30,4% au fost diagnosticaţi cu HTA de gradul II şi 

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

31,0%, HTA de gradul III la 70, 3% şi 69,0% în loturile I şi II respectiv. 
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Durata HTA a fost de 12,3± 0,5 luni în lotul I şi 14,1±0,7 luni în lotul 

II(p<0,05).  Valorile de oficiu ale TAS în lotul I au constituit 198,9±3,1 mmHg şi 

TAD 107,4±1,12 mmHg versus TAS 195,4±2,28 mmHg şi TAD 104,5 ±1,05 mmHg 

în lotul II (p<0,05). 

Valorile medii a IMC în lot I au fost de 27,7±0,4 vs 28,4±0,3 kg/m
2 

pentru lotul 

II (p<0,05). 

 

Tabelul 1. Caracteristica clinică a pacienţilor la iniţierea studiului (M±m) 
Lot 
№ 
pct 

Vârsta 

(ani) 

Durata 

maladiei 

(luni) 

Istoric 

familial de 

HTA 

Bărbaţi Femei 
TAS 

(mmHg) 

TAD 

(mmHg) 

Lot I 

(n=47) 
52,9±0,68 12,3±0,5 18 19(40,4%)  28(59,6%) 198,9±3,1 107,4±1,12 

Lot II 

(n=55) 
52,1±1,05 14,1±0,7 23 24(43,7%) 31(56,3%) 195,4±2,28 104,5±1,05 

 

S-a efectuat repartizarea pacienţilor după parametrii ecocardiografici care 

confirmă prezenţa HVS, în funcţie de valoarea indicelui HOMAIR. De menţionat în 

acest context, că la 54 pacienţi valoarea indicelui HOMAIR a variat între 2,6 - 3,0, iar 

la 48 pacienţi a constituit ≥ 3,1. Astfel, pacienţii cu indicele HOMAIR ≥ 3,1 au fost 

documentaţi cu semne ecocardiografice de HVS mai avansată comparativ cu un 

indice HOMAIR < 3,1 - grosimea medie a SIV 13,7±0,04 mm versus 12,9±0,03 mm, a 

PPVS 13,8±0,04 mm versus 12,7±0,02. Acest fapt a fost reconfirmat şi prin 

aprecierea IMMVS - 174,1±2,3 gr/m
2
 şi 155,9±2,2 gr/m

2
 respectiv (Tabelul 2). 

 

Tabelul 2. Repartiţia pacienţilor în lotul general după gradul de HVS în funcţie de  

valoarea indicelui HOMAIR (M±m) 

Parametru 
≤ 2,6-3,0 ≥ 3,1 p 

HOMAIR 

№ pacienţi 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/m
2
 155,9±2,2 174,1±2,3 <0,05 

Legendă: SIV- peretele interventricular; PPVS - peretele posterior al ventriculului stâng; 

IMMVS - indicele masei ventriculului stâng 

 

O tendinţă similară cu parametrii ce ţin de gradul de HVS a fost consemnată şi 

în sensul funcţiei diastolice. Astfel, subiecţii cu HOMAIR ≥ 3,1 au prezentat dereglări 

mai avansate a funcţiei diastolice comparativ cu cei cu indicele HOMAIR < 3,1: 

raportul E/A 0,79±0,03 versus 0,74±0,01, TRIV 126,7±1,5 versus 118,7±1,0 şi TD 

232,8±2,5 versus 226,8±2,6 respectiv (Tabelul 3). 

Adaptarea miocardului VS la supraîncărcare cu presiune a rezultat cel mai frecvent, 

cu tipul de hipertrofie ventriculară concentrică înregistrată la 71 pacienţi, în ordine 
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descrescândă-remodelare concentrică la - 14 pacienţi, hipertrofie ventriculară excentrică 

- 13 şi ventricul stâng cu aspect normal - 4 pacienţi. Dacă, glucoza s-a încadrat în 

limitele normei, indiferent de tipul de remodelare a VS, atunci insulina ultrasenzitivă şi 

indicele HOMAIR au depăşit valorile normale la toţi subiecţii, mai evident la cei cu 

hipertrofie ventriculară concentrică (13,9±0,04 şi 3,2±0,04 respectiv) şi remodelare 

concentrică (13,7±0,09 şi 3,1±0,1 respectiv). La pacienţii cu ventricul stâng cu aspect 

normal aceşti parametri au constituit 12,8±0,1 şi 2,81±0,06 respectiv (Tabelul 4). 

 

Tabelul 3. Repartiţia pacienţilor în lotul general după parametrii funcţiei 

diastolice în funcţie de valoarea indicelui HOMAIR (M±m) 

Parametru 
≤ 2,6-3,0 ≥ 3,1 p 

HOMAIR 

№ pacienţi 54 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 

Legendă: E/A - raportul velocităţilor maxime a undelor E şi A; TD - timpul de deceleraţie a 

undei E; TRIV - timpul de relaxare izovolumetrică 

 

În rezultatul MAATA s-a constatat o deosebire statistic nesemnificativă după tipul 

profilului diurn în funcţie de indicele HOMAIR. Marcăm tendinţa de predominare a 

tipului de profil diurn „non-dipper” la 50% pacienţi cu valoarea indicelui HOMAIR ≤ 

2,6-3,0 versus 45,8% la pacienţii cu valoarea indicelui HOMAIR  ≥3,1. Profilul diurn 

„night-peacker” a fost depistat la 25,9% de subiecţi cu valoarea indicelui HOMAIR ≤ 

2,6-3,0 comparativ cu 25,0% la pacienţii cu valoarea indicelui HOMAIR ≥ 3,1. Alt tip de 

profil diurn patologic „over-dipper” care, de asemenea, semnalizează riscuri sporite 

pentru evenimente cardiovasculare, a fost mai frecvent documentată la subiecţii (8,35% 

versus 7,41% ) cu un indice HOMAIR mai înalt (Tabelul 5). 

Tabelul 4. Repartiţia pacienţilor după tipul de remodelare a miocardului 

ventriculului stâng în funcţie de valorile spectrului glucidic (M±m) 

 

 

Remodelare 

concentrică 

Hipertrofie 

ventriculară 

concentrică 

Hipertrofie 

ventriculară 

excentrică 

Ventricul 

stâng cu aspect 

normal 

p 

№ 

pacienţi 

14 71 13 4  

Glucoza 

bazală,mmo/l 

 

5, 65±0,1 5,5±0,06 5,45±0,2 5,36±0,09 >0,05 

Insulina bazală, 

µIU/ml 13,7±0,09 13,9±0,04 13,5±0,04 12,8±0,1 < 0,05 

HOMAIR 3,2±0,1 3,3±0,04 2,95±0,05 2,81±0,06 < 0,05 
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Tabelul 5. Repartiţia pacienţilor după tipul profilului diurn în funcţie de 

valoarea indicelui HOMAIR, (Nr,%) 

Parametru 

Tipul profilului diurn 

„night-

peacker” 
„non-dipper” „dipper” 

„over-dipper” 

 

 

Χ
2 

 

p 

HOMAIR 

≤2,6-3,0 
14 (25,9%) 27 (50%) 10(16,6%) 3 (7,41%) 

0,365 > 0,05 

HOMAIR 

≥3,1 
12 (25,0%) 21(45,8%) 11 (20,85%) 

 

4(8,35%) 

 

 

La examenul Doppler-ecocardiografic nu s-au demonstrat diferenţe vădite în 

patternul de umplere ventriculară în lotul I versus II: relaxare întârziată - 40 (85,1%) 

pacienţi vs 45 (81,8%); tipul pseudonormal - 3 (6,3%) vs 4 (7,2%) pacienţi; tipul 

restrictiv - 4 (8,6%) versus 6 (11,0%) pacienţi (p>0,05). 

Indicatorii funcţiei diastolice au fost comparabili la iniţierea studiului (Tabelul 6). 

 

Tabelul 6. Parametrii funcţiei diastolice la etapa iniţială în funcţie de 

 medicaţie, (M±m) 
Indicii funcţiei 

diastolice 
E/A TD, msec TRIV, msec p 

Lotul I 0,82±0,01 224,0±2,3 123,8± 1,3 
>0,05 

Lotul II 0,76±0,03 228,3 ±3,4 129,7± 1,2 

 

Pacienţii care s-au conformat criteriilor ce documentează insulinorezistenţa, în 

pofida repartizării 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 µIU/ml şi 13,78±0,05 µIU/ml pentru lotul II (p>0,05); 

indicele HOMAIR a variat în limitele 2,5 -4,26 (medie 3,3±0,06) pentru lotul I şi 2,6 - 

4,45 (medie 3, 35±0,04) pentru lotul II (p>0,05). 

 

3.2 .Particularităţile evoluţiei funcţiei diastolice în raport cu indicatorii insulino-

rezistenţei 

Tratamentul aplicat a avut o influenţă benefică asupra parametrilor funcţiei dias-

tolice şi indicelui HOMAIR, semnificaţia căreia a fost dependentă de remediul utilizat.  

La etapa de monitorizare de 3 luni a fost înregistrată următoarea dinamică a 

parametrilor funcţiei 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 izovolumetrică cu 4,0 versus 

6,7% (p>0,05); s-a micşorat timpul de deceleraţie cu 3,1% versus 4,0% (p>0,05). 

Tendinţa de ameliorare a funcţiei diastolice la această etapă, a fost condiţionată, după 

toată probabilitatea, şi de reducerea indicelui HOMAIR - cu 1,8% (p>0,05) la 

tratamentul cu IECAII Ramipril şi 3,8% (p>0,05) la administrarea ARAII-Eprosartan. 

La 6 luni de medicaţie au rezultat modificări mai importante, în sens benefic, a 

funcţiei diastolice, unele configuraţii au obţinut o autenticitate statistică la administrarea 
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ambelor remedii. În acest context, indicele HOMAIR, deşi fără o conotaţie statistică, a 

cunoscut o reducere cu 3,0% (p>0,05) în lotul I versus 5,6% (p>0,05) în lotul II. 

Reducerea mai importantă s-a produs ulterior la 12 luni de medicaţie, 

constatându-se o creştere a raportului E/A cu 52,3% p<0,001) în lotul I şi cu 71,2% 

(p<0,001) în lotul II; TRIV s-a micşorat cu 20,2% (p<0,001) în lotul I versus 25,6% 

(p<0,001) în lotul II; TD cu 15,1% (p<0,001) versus 19,6% (p<0,001) în loturile I şi 

II respectiv (Tabelul 7). 

 

Tabelul 7. Evoluţia parametrilor ecocardiografici şi a valorii indicelui HOMAIR  în 

funcţie de medicaţie (M±m) 
 

Variabila 

 
Iniţial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni 

Raportul E/A 
 

0,82±0,01 

 

0,9±0,02 

+9,8% 

 

1,08 ±0,05* 

+31,7% 

 

1,2±0,02** 

+46,3%      

 

1,24±0,03*** 

+52,3% 
I 

II 0,76±0,03 
0,91 ±0,03 

+18,4% 

1,1± 0,04** 

+44,2% 

1,23±0,04*** 

+61,8% 

1,3±0,06*** 

+71,2% 

 

TRIV (msec) 
123,8± 1,3 

117,1±1,2 
-4,0% 

105,9±1,2* 
-13,8% 

100,8±2,4** 
-18,5% 

98,7±1,6*** 
-20,2% I 

 

II 129,7± 1,2 
120,9±1,9 

-6,7% 

106,4±1,9* 

-18,3% 

102,3±3,6** 

-19,5% 

96,4±2,3*** 

-25,6% 

 

TD (msec) 224,0 ±2,3 
217±2,6 

-3,1% 

208,5±2,5* 

-7,4% 

201,0±2,9** 

-10,2% 

189,1±2,9*** 

-15,1% 
I 

II 228,3±3,4 
   219±4,3 

-4,0% 

208,1±4,1* 

-9,6% 

198,0±5,4** 

-13,2% 

184,5±2,9*** 

-19,6% 

HOMAIR 
3,3±0,06 

3,24±0,08 

-1,8% 

3,2±0,02 

-3,0% 

3,12±0,07 

-5,4% 

2,95±0,07* 

-9,6%# 
I 

II 3,35±0,04 
3,21±0,07 

-3,8% 

3,15±0,09 

-5,6% 

3,04±0,09 

-9,2% 

2,84±0,06** 

-14,2% 

 

Legendă: E/A - raportul velocităţilor maxime a undelor E şi A; TD - timpul de deceleraţiei 

undei E, msec; TRIV - timpul de relaxare izovolumetrică, msec;*- p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 

veridicitatea valorilor comparativ cu  etapa iniţială; #- p <0,05 diferenţele loturilor I vs II la etapele 

respective 

 

S-a remarcat în acest context, o micşorare a indicelui HOMAIR cu 9,6% (p<0,05) 

în lotul I şi cu 14,2% (p<0,01) în lotul II, fiind documentată o reducere moderată în 

ambele loturi, dar preponderent cu o conotaţie statistică la administrarea 

Eprosartanului. Astfel, ameliorarea indicelui HOMAIR a fost confirmată cel mai mult 

spre finele studiului cu 61% în lotul tratat cu Ramipril (p<0,05) şi cu 74% în lotul 

tratat cu Eprosartan (p<0,01) (Tabelul 7). 
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3.3 Evoluţia hipertrofiei miocardului ventriculului stâng în raport cu 

indicatorii insulinorezistenţei 

Evaluarea iniţială a indicilor ecocardiografici a hipertrofiei miocardului VS au 

fost absolut comparabili. 

Ameliorarea evidentă a parametrilor care caracterizează funcţia diastolică a fost 

o consecinţă a reducerii gradului de hipertrofie ventriculară stângă în urma 

tratamentului îndelungat combinat.  

Tabelul 8. Evaluarea gradului de hipertrofie a miocardului VS şi a indicelui  

HOMAIR  pe fondal de tratament 
 

Variabila 
 

Iniţial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni 

SIV, mm 
13,1±0,6 

12,7±0,3 

-3,0% 

12,1±0,8* 

-7,6% 

11,9±0,6** 

-9,1% 

11,3±0,4*** 

-14,1% I 

II 13,8±0,7 
13,1±0,8 

-5,0% 

12,6±0,9* 

-10,7% 

11,8±0,7** 

-14,4% 

11,1±0,7*** 

-19,5% 

 

PPVS, mm 
13,4±0,4 

13,0±0,3 

-3,1% 

12,2±0,7* 

-8,9% 

11,8±0,8** 

-12,1% 

11,2±0,7*** 

-18,6% I 

 

II 13,6±0,5 
12,9±0,8 

-5,2% 

12,1±0,7* 

-11,0% 

11,2±,0,9*** 

-17,6% 

10,8 ±0,6*** 

-20,5% 

 

IMMVS (gr/m
2
) 169,6±3,29 

155,9±2,7 

-7,8% 

149,8±1,98* 

-11,6% 

137,8,±17,5** 

-19,2% 

129,7±2,5*** 

-23,5% 
I 

II 176,0 ±4,0 
162,4±3,1 

-8,0% 

151,9,3±2,7* 

-13,7% 

135,0±2,7** 

-23,3% 

125,3±2,5*** 

-27,8% 

HOMAIR      

I 3,3±0,06 
3,24±0,08 

-1,8% 

3,2±0,02 

-3,0% 

3,12±0,07 

-5,4% 

2,98±0,07* 

-9,6%# 

II 3,35±0,04 
3,21±0,07 

-3,8% 

3,15±0,09 

-8,2% 

3,04±0,09 

-9,2% 

2,84±0,06** 

-14,2% 

Legendă: SIV - peretele interventricular, mm; PPVS - peretele posterior al ventriculului stâng, mm; 

IMMVS - indicele masei ventriculului stâng; * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 veridicitatea 

valorilor comparativ cu etapa iniţială; #- p<0,05 diferenţele loturilor I vs II la etapele respective 

 

Astfel, la 3 luni de medicaţie, s-a constatat o tendinţă spre micşorare a grosimii 

pereţilor miocardului ventriculului stâng în ambele loturi, dar această modificare a 

obţinut autenticitate statistică abia la 6 luni, atingând maximum spre finele perioadei 

de supraveghere - reducerea SIV cu 14,1% şi 19,5%, PP cu 18,6% şi 20,5%, IMMVS 

cu 23,5% şi 27,8 % în loturile I şi II respectiv (p<0,01 - <0,001) (Tabelul 8 ). 

La final, poate fi menţionat faptul că 12 luni de tratament au condiţionat 

revenirea la valorile normale a septului interventricular în 74% şi 82% cazuri, iar a 

peretelui posterior în 91% şi 94% cazuri în lotul I şi II respectiv. 

3.4. Particularităţile testului de efort fizic pe fondalul terapiei de durată 

Până la iniţierea tratamentului nu au fost documentate deosebiri semnificative 

între loturi a parametrilor calculaţi după rezultatele probei cu efort fizic dozat. 

Aprecierea toleranţei la efort fizic dozat conform datelor cicloergometriei, a atestat 
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toleranţa joasă la 19 pacienţi (18,6%), medie - 52 (51,0%) şi înaltă la 31 (30,4%) 

pacienţi per ansamblu. 

Tratamentul de durată a rezultat cu o ameliorare mai importantă a tuturor 

parametrilor: durata testului (DT), puterea ultimei trepte (PUT), volumul total de lucru 

(VTL), indicele utilizării energiei (IUE) la administrarea ARAII Eprosartan comparativ 

cu IECAII Ramipril, fiind atestată şi autenticitatea statistică la ambele loturi (p<0,001). 

Spre finele a 12 luni de tratament ponderea pacienţilor cu toleranţă medie la 

efort fizic, apreciată în cadrul probei cu efort fizic dozat, a fost mult mai mică 

comparativ cu etapa iniţială, astfel o parte din pacienţi au migrat la categoria de 

toleranţă înaltă. Astfel, la etapa iniţială în lotul I toleranţa înaltă a fost documentată la 

27,7%, atunci când spre finalul studiului a fost atestată la 62,7% subiecţi; în lotul II 

iniţial s-a înregistrat la 16,5% şi 75,6% spre finele studiului. Concomitent, s-a redus 

numărul de pacienţi cu toleranţă joasă de la 21,3% la 13,7% în lotul de pacienţi trataţi 

cu Ramipril şi de la 16,5% la 8,9% la utilizarea Eprosartanului. 

 

3.5. Influenţa terapiei de durată asupra rezultatelor testului „mers 6 minute” 

La etapa iniţială efectuarea „testului mers 6 minute” la pacienţii hipertensivi n-a 

constatat deosebiri discrete între cele 2 loturi cercetate. Distanţa parcursă timp de 6 minute 

a constituit - 420,2±4,1 m versus 415,0±4,1 m în loturile I şi II respectiv (Tabelul 9). 

La 3 luni de medicaţie s-a majorat distanţa parcursă de pacienţi în 6 minute cu 

4,7% şi 5,8% în loturile I şi II respectiv. Această tendinţă a căpătat amploare statistic 

autentică, începând cu 6 luni de medicaţie, astfel crescând cu 5,7% (p<0,05) în lotul I 

versus 7,5% (p<0,05) lotul II. Ulterior, 9 luni de medicaţie au rezultat cu creşterea cu 

6,7%
 
în lotul I versus 8,1% în lotul II. 

O evoluţie mai impresionantă s-a constatat la 12 luni de tratament cu 7,1% la 

administrarea Ramiprilului şi 9,0% 
 
la utilizarea Eprosartanului, fiind consemnată şi o 

diferenţă statistic autentică între loturi în favoarea ARAII Eprosartan (Tabelul 9).  

Recapitulând, se poate conchide, că ambele remedii sporesc capacitatea fizică 

care este în creştere odată cu durata medicaţiei, dar ARAII Eprosartan este superior 

IECAII Ramipril. Concomitent, rezultatele testului „mers 6 minute” nu au prezentat o 

discrepanţă cu datele căpătate la efectuarea cicloergometriei. 
 

Tabelul 9. Dinamica testului „mers 6 minute” confirmată prin distanţa parcursă 

(m) în funcţie de medicaţie (M±m, %) 

Variabila Iniţial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni 

Distanţa 

parcursă (m) 

 

420,2±4,1 

 

440,1±1,8 

+4,7% 

 

444,3±1,3* 

+5,7% 

 

448,3±1,6* 

+6,7% 

 

450,2 ±1,8** 

+7,1%
# 

I 

II 415,0±4,1 440,3±1,4 

+5,8% 

446,3±1,4* 

+7,5% 

449,4±1,2** 

+8,1% 

452,4±1,2*** 

+9,0%
# 

 

Legendă: * - p<0,05 comparativ cu iniţial; ** - p<0,01 comparativ cu iniţial; ***- p<0,001 

veridicitatea valorilor comparativ cu etapa iniţială; #- p <0,05 între diferenţele loturilor I versus II la 

etapele respective 
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3.6. Dinamica indicilor spectrului glucidic şi a parametrilor insulinorezistenţei  

în funcţie de medicaţie 

Cei mai importanţi parametri ai insulinorezistenţei la etapa iniţială, precum: 

glucoza bazală, insulina ultrasenzitivă bazală şi indicele HOMAIR au fost comparabili 

în lotul I şi lotul II.  

Nivelul glucozei nu a fost influenţată de medicaţia administrată, indiferent de 

remediul utilizat pe parcursul întregii perioade de supraveghere. 

Indicatorii care confirmă prezenţa insulinorezistenţei, cum ar fi insulina bazală 

şi, în mod special, indicele HOMAIR au evoluat cert spre ameliorare. În pofida lipsei 

veridicităţii statistice, acest lucru a fost documentat deja la 3 luni de medicaţie, cu 

dublarea efectului la 6 luni şi atingerea unor conotaţii statistice la 12 luni de 

medicaţie (p<0,05 - 0,001). 
 

 
 Figura 2. Dinamica insulinei bazale pe fondalul medicaţiei de durată (%) 

 

Cel mai convingător parametrii insulinorezistenţei au evaluat spre finele studi-

ului, fiind depistată o reducere evidentă, statistic autentică, la administrarea ambelor 

remedii. Totuşi superior a fost Eprosartanul. Astfel, insulina bazală s-a redus cu 6,4% 

(p<0,05) în lotul I şi cu 9,1% (p<0,01) în lotul II, la aceeaşi etapă fiind documentată 

şi micşorarea indicelui HOMAIR  cu 9,6% (p<0,05) vs 14,2% (p<0,01) în loturile I şi 

II respectiv (Figura 2, Figura 3). 
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Figura 3. Dinamica indicelui HOMAIR  pe fondalul medicaţiei de durată (%) 
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Rezultatele obţinute demonstrează o dată în plus, că IECA II şi ARAII nu sunt 

remedii pur şi simplu metabolic neutrale, ci graţie efectelor pleiotrope, indicatorii ce 

ţin de insulinorezistenţă sunt în ameliorare continuă, acest proces fiind direct 

dependent de durată tratamentului. 

Concomitent, acţiunea tisulară a ARA II Eprosartan, dar şi mecanismul dublu de 

acţiune prin blocarea sistemului nervos simpatic, îl distanţează în sens pozitiv de 

IECAII Ramipril. 

 

3.7. Analiza corelativă între variabilele tensiunii arteriale, insulinorezistenţei, 

parametrii funcţiei diastolice şi hipertrofia miocardului VS 

Analiza corelativă a fost efectuată între variabilele tensiunii arteriale şi 

insulinorezistenţei, parametrii funcţiei diastolice şi hipertrofia miocardului VS.  

Tabelul 10. Corelaţii între parametrii MAATA, insulinorezistenţei, indicii 

funcţiei diastolice şi hipertrofia miocardului VS 
Variabila SIV IMMVS E/A Variabilitatea  

TAS m/zi 

Variabilitatea 

TAD m/noapte 

Insulina 0,32** 0,30** 0,41** 0,31** 0,32** 

HOMAIR 0,46** 0,41** 0,46** 0,41** 0,42** 

Legendă: **-p<0,01 comparativ cu iniţial 

Analiza corelativă a evidenţiat o corelare medie (r≥03) între nivelul de insulină 

şi următorii parametri: grosimea septului interventricular, indicele masei miocardului 

VS, raportul E/A, variabilitatea TAS medie/zi şi variabilitatea TAD medie/noapte. 

Pentru HOMAIR a fost depistată o corelare medie, dar mai impunătoare (r>0,4, 

variaţia 0,4 - 0,46, p<0,01) în următoarele situaţii: grosimea septului interventricular, 

indicele masei miocardului VS, raportul E/A, variabilitatea TAS medie/zi şi 

variabilitatea TAD medie/noapte (Tabelul 10). 

Sinteza rezultatelor obţinute 

La nivel mondial, dovezile din practica clinică sugerează faptul că mulţi pacienţi 

rămân nediagnosticaţi, iar cei diagnosticaţi nu beneficiază de un control adecvat al 

tensiunii arteriale, deşi există o gamă largă de medicamente hipotensoare eficiente. 

Chiar şi în cazurile cînd tratamentul pare eficient în atingerea valorilor tensionale 

„ţintă”, la pacientul hipertensiv nu s-a reuşit reducerea riscului cardiovascular până la 

nivelul de risc prezent la subiecţii normotensivi. În timp ce controlul insuficient al TA 

sau durata inadecvată a tratamentului poate contribui la acest risc excesiv, evaluarea şi 

controlul altor factori de risc simultan influenţează determinant prognosticul. 

Rezistenţa la insulină poate duce la dezvoltarea HTA prin efectele sale 

„nonmetabolice” ale insulinei, care includ stimularea mecanismelor simpatoadrenale 

şi stimularea hipertrofiei musculaturii netede a arteriorelor. Este cunoscut faptul că IR 

este însoţită de creşterea concentraţiilor de acizi graşi liberi, care posedă efecte 

proinflamatorii, ceea ce poate produce vasoconstricţie. Diminuarea concentraţiilor de 

NO, produs de endoteliu, în stările de rezistenţă la insulină, poate facilita vasocons-

tricţia produsă de acizii graşi liberi. Hiperinsulinemia, la indivizii cu 
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insulinorezistenţă, poate contribui la dezvoltarea hipertensiunii arteriale şi prin 

stimularea reabsorbţiei renale de sodiu. 

Sporirea grosimii pereţilor şi modificarea volumului cavităţilor VS, care de regulă 

însoţesc HTA, deţin un rol compensator la o anumită etapă prin faptul, că în condiţiile 

unei postsarcine sporite în permanenţă, un astfel de cord poate menţine un debit cardiac 

adecvat. Însă în cazul remodelării progresive a HVS procesul adaptiv este înlocuit de 

disfuncţia miocardului hipertrofiat, devenind în viitor un factor de risc independent 

pentru dezvoltarea evenimentelor cardiovasculare. Rezultatele cercetărilor sub acest 

aspect au estimat că pacienţii cu HVS concentrică prezintă un risc cardiovascular mai 

avansat comparativ cu subiecţii hipertensivi cu masa miocardului VS în limitele 

normei. În acest context, s-a remarcat că nivelul concentraţiei sporită de insulină se 

asociază cu evenimente cardiovasculare, independent de alţi factori de risc.  

În concordanţă cu rezultatele unor studii anterioare, în studiul actual, de 

asemenea, s-au documentat valori mai elevate ale insulinemiei şi a indicelui HOMAIR 

la pacienţii cu hipertrofie ventriculară concentrică şi remodelare concentrică. O 

explicaţie plauzibilă ar fi că insulina contribuie mai mult la creşterea grosimii 

pereţilor, decât la majorarea diametrului volumului telediastolic în timpul proceselor 

de modificare geometrice al VS. În opinia unor autori, s-a remarcat că pentru 

pacienţii hipertensivi cu HVS este caracteristic un nivel mai ridicat al catecolaminelor 

plasmatice comparativ cu pacienţii fără hipertrofia VS . 

Tratamentul cu IECAII şi ARAII inhibă SRAA şi previne activarea 

neurohormonală, reducând depozitarea de colagen fibrilar şi rigiditatea miocardică. 

Prin scăderea nivelelor de AII (AT II), IECAII contracarează o parte din efectele 

biologice ale acesteia, având repercusiuni hemodinamice pe endoteliul vascular, 

antiproliferative, neurohormonale. Graţie efectului vasodilatator, creşte debitul 

cardiac şi scade presiunea de umplere a VS, este modulată hiperactivitatea 

simpatoadrenergică prin scăderea nivelului de angiotensină, noradrenalină, aldosteron 

şi creşterea concentraţiei serice de bradikinină.  

La final, putem concluziona că în literatura de specialitate efectul 

cardioprotector al IECAII Ramipril este bine elucidat în diverse studii clinice, acest 

fapt fiind confirmat şi în studiul actual. 

ARAII Eprosartan, apărut recent pe piaţa farmaceutică, a fost mai puţin studiat 

pe segmentele clinice menţionate. Rezultatele obţinute au demonstrat superioritatea 

ARAII Eprosartan în ameliorarea funcţiei diastolice şi indicatorilor insulinore-

zistenţei, comparativ cu IECAII Ramipril. 

 

CONCLUZII 

1. Conform studiului nostru, severitatea disfuncţiei diastolice este direct 

proporţională cu gradul de insulinorezistenţă. Aşa, la valorile indicelui HOMAIR 

≥3,1 raportul E/A este cu 5,5% (p<0,05) mai mic, atunci când TRIV şi TD cu 

10,6% (p<0,01) şi 10,2% (p<0,05) respectiv mai mare comparativ cu un indice 

HOMAIR  ≤ 3,0. 

2. Gradul maxim de insulinorezistenţă este documentat la pacienţii cu tipul de 

remodelare “hipertrofie ventriculară concentrică”, în descreştere - ”remodelare 



19 
 

concentrică”, ”hipertrofie ventriculară excentrică” şi ”ventricul stâng cu aspect 

normal”. 

3.  Rezultatele obţinute au documentat că, independent de tratamentul administrat 

parametrii care caracterizează hipertrofia ventriculului stâng sunt în ameliorare 

continuă, autenticitatea statistică fiind consemnată în 6 luni. Apogeul a fost atins la 

finele perioadei de supraveghere - reducerea IMMVS cu 23,5% (p<0,001) la 

utilizarea Ramiprilului şi 27,8% (p<0,001) a Eprosartanului. 

4. Tratamentul de durată cu Eprosartan şi Ramipril a rezultat cu ameliorarea 

progresivă a indicatorilor insulinorezistenţei prin reducerea, statistic autentică, a 

insulinei ultrasenzitive şi indicelui HOMAIR. Totodată, efectele pleiotrope ale 

ARAII au adus în evidenţă superioritatea Eprosartanului - reducerea indicelui 

HOMAIR cu 14,2 % (p<0,01) versus 9,6% (p<0,05). 

5.  Conform rezultatelor studiului medicaţia cu IECAII Ramipril şi ARAII 

Eprosartan a îmbunătăţit funcţia diastolică a VS la toate etapele de control, dar 

efectul maxim a fost atestat la finele a 12 luni la administrarea Eprosartanului. 

6.  Ameliorarea funcţiei diastolice condiţionează creşterea capacităţii fizice care este 

direct dependentă de durata medicaţiei, dar cu un efect mai evident la tratamentul 

cu Eprosartan. Distanţa parcursă în testul „mers 6 minute” a crescut la 12 luni de 

tratament cu 9,0% (p<0,001) versus 7,1% (p<0,001). 

7. Am obţinut cele mai înalte grade de corelare în următoarele situaţii: raportul E/A 

şi - insulina ultrasenzitivă (0,41); HOMAIR  (0,46); grosimea SIV (0,46); grosimea 

PP (0,48); TRIV şi - grosimea SIV (0,42); grosimea PP (0,45). 

8. Rezultatele obţinute scot în evidenţă superioritatea ARAII Eprosartan în 

ameliorarea funcţiei diastolice şi indicatorilor insulinorezistenţei la pacienţii 

hipertensivi, fapt care sugerează utilizarea preferenţială a acestui remediu în 

această situaţie clinică. 

 

 

 

RECOMANDĂRI PRACTICE 

1. Depistarea precoce a disfuncţiei diastolice la pacienţii hipertensivi permite 

corijarea medicaţiei în timp util în scopul prevenirii instalării sindromului de 

insuficienţă cardiacă globală. Astfel, studiul funcţiei diastolice, în cadrul 

examenului ecografic, este obligatoriu pentru această categorie de pacienţi. 

2. Estimarea indicatorilor care caracterizează insulinorezistenţa este utilă, în special, 

în cazul prezenţei disfuncţiei diastolice.  

3. Aprecierea insulinei ultrasenzitive şi a indicelui HOMAIR permite evidenţierea 

pacienţilor cu risc sporit pentru agravarea disfuncţiei diastolice, dar şi dezvoltarea 

diabetului zaharat şi atenţionează clinicienii pentru evitarea unor clase de remedii 

antihipertensive care pot precipita această maladie (beta-adrenoblocante, diuretice 

tiazidice). 

4. În prezenţa disfuncţiei diastolice asociată cu insulinorezistenţă agentul 

antihipertensiv preferenţial 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 interrelaţiei insulinorezistenţă – disfuncţie 

diastolică în hipertensiunea arterială esenţială”. Teză de doctor în medicină. Chişinău, 

2012. Lucrarea este expusă pe 120 pagini tehnoredactate şi constă din: introducere, 3 

capitole, concluzii, recomandări practice, bibliografie cu 192 de surse, 24 tabele, 31 

figuri. Rezultatele obţinute sunt publicate în 11 lucrări ştiinţifice. 

Cuvinte-cheie: hipertensiunea arterială esenţială, insulinorezistenţă, disfuncţie 

diastolică, antagonist al receptorilor de angiotensină II, inhibitor al enzimei de 

conversie a angiotensinei II. 

Domeniu de studiu: cardiologie. 

Scopul lucrării: evaluarea influenţei medicaţiei de durata cu inhibitorul enzimei 

de conversie a angiotensinei II Ramipril versus antagonist al receptorilor de angio-

tensină II Eprosartan asupra insulinorezistenţei şi parametrilor funcţiei diastolice în 

hipertensiunea arterială esenţială. 

Obiectivele lucrării: aprecierea interrelaţiei insulinorezistenţă – disfuncţie 

diastolică; estimarea evoluţiei parametrilor funcţiei diastolice în funcţie de medicaţie 

(Eprosartan versus Ramipril); evaluarea acţiunii Eprosartan versus Ramipril asupra 

insulinorezistenţei; determinarea corelaţiei dintre profilul diurn al TA, insulino-

rezistenţă şi indicatorii funcţiei diastolice. 

Noutatea şi originalitatea ştiinţifică: a fost evaluată acţiunea unui ARAII nou 

Eprosartan asupra: funcţiei diastolice, insulinorezistenţei. A fost estimat impactul 

asupra interrelaţiei insulinorezistenţă – disfuncţie diastolică în HTA esenţială. 

Problema ştiinţifică soluţionată în teză: A fost documentată superioritatea 

ARAII Eprosartan în ameliorarea funcţiei diastolice şi indicatorilor insulino-

rezistenţei, comparativ cu IECAII. 

Semnificaţia teoretică: a fost constatată importanţa estimării parametrilor 

insulinorezistenţei, în special, în prezenţa disfuncţiei diastolice şi prognosticul 

evolutiv la pacienţii hipertensivi supuşi medicaţiei de durată cu IECAII şi ARAII. 

Valoarea aplicativă a lucrării: rezultatele cercetării ştiinţifice vor putea fi 

preluate pentru perfectarea tacticii de tratament a hipertensiunii arteriale în prezenţa 

disfuncţiei diastolice asociată cu insulinorezistenţă şi vor permite de a evidenţia 

pacienţii cu risc sporit pentru dezvoltarea diabetului zaharat.  

Implementarea rezultatelor ştiinţifice: rezultatele studiului au fost aprobate ca 

valoare ştiinţifică şi implementate în activitatea clinică a Institutului de Cardiologie. 
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АННОТАЦИЯ 

Диана Сасу, «Антагонист рецепторов и ингибитор ангиотензин-превра-

щающего фермента II - сравнительное влияние на взаимосвязь: инсулинорезис-

тентность - диастолическая дисфункция при эссенциальной  артериальной 

гипертонии». Диссертация на степень доктора медицины. Кишинев, 2012. 

Диссертация изложена на 120 страницах, состоит из: введения, 3 глав, выводов, 

практических рекомендаций, библиографии включающей 192 источника, 24 

таблиц, 31 фигуры. Результаты опубликованы в 11 научных работах. 

Ключевые слова: эссенциальная артериальная гипертония, инсулино-

резистентность, диастолическая дисфункция, антагонист рецепторов ангиотен-

зина II, ингибитор ангиотензин-превращающего фермента ангиотензина II. 

Область исследования: кардиология. 

Цель исследования: сравнительное изучение влияния длительного 

приѐма ингибитора АПФ II Рамиприла и АРА II Эпросартана на инсулино-

резистентность и параметры диастолической функции у больных с 

эссенциальной гипертонией. 

Задачи исследования: уточнение взаимосвязи инсулинорезистентность - 

диастолическая дисфункция; оценка сравнительного изменения параметров 

диастолической функции  в зависимости от лечения; сравнительная оценка 

влияния Рамиприла и Эпросартана на инсулинорезистентность; выявление 

корреляции между суточными колебаниями АД, инсулинорезистентностью и 

показателями диастолической функции. 

Новизна и оригинальность исследования: было изучено действие 

нового АРА II Эпросартана на диастолическую функцию, инсулинорезистент-

ность. Исследовано влияние препарата на взаимосвязь: инсулинорезистентность 

- диастолическая дисфункция при эссенциальной  артериальной гипертонии. 

Разрешенная научная проблема: было задокументировано преимущество 

АРА II Эпросартана в плане улучшения показателей диастолической функции и 

инсулинорезистентности по сравнению с ингибитором АПФ II Рамиприлом. 

Теоретическое значение работы: было выявлено значение изучения 

параметров инсулинорезистентности, в частности, при наличии диастолической 

дисфункции и прогнозирование сравнительного влияния на диастолическую 

функцию при длительном лечении АПФ II и АРА II. 

Практическая ценность работы: результаты настоящего научного 

исследования могут быть использованы для выработки тактики лечения 

больных АГ с наличием диастолической дисфункции и инсулинорезистент-

ностью, что позволит выявление пациентов с повышенным риском развития 

сахарного диабета. 

Результаты внедрения: результаты работы были оценены как научно 

значимые и внедрены в клиническую деятельность Института Кардиологии. 
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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 II 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  

II - Eprosartan versus angiotensin converting enzyme inhibitor II - 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 II – 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 

II – Eprosartan in improving the diastolic function and insulin resistance parameters, 

in comparison with ACE II.  

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 II and ACE II. 

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. 
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