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ADNOTARE

Diana Sasu, “Antagonist al receptorilor versus inhibitor al enzimei de conversie a
angiotensinei Il: impactul asupra interrelatiei insulinorezistentd - disfunctie diastolica 1in
hipertensiunea arteriala esentiala”. Teza de doctor in medicind. Chisindu, 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 stiimtifice.

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

Domeniu de studiu: cardiologie

Scopul lucrarii: 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 hipertensiunea arteriala esentiala.

Obiectivele lucririi: aprecierea interrelatiei insulinorezistenta — 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, insulinorezistenta 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
insulinorezistentd — disfunctie diastolicd in HTA esentiala.

Problema stiintificad solutionatid in teza: A fost documentata superioritatea ARAII
Eprosartan in ameliorarea functiei diastolice si indicatorilor insulinorezistentei, comparativ cu
IECAILI.

Semnificatia teoretica: a fost constatata importanta estimdrii parametrilor insulinorezistentel,
n special, in prezenta disfunctiei diastolice si prognosticul evolutiv la pacientii hipertensivi supusi
medicatiei de durata cu IECAII si ARAIL.

Valoarea aplicativa a lucririi: rezultatele cercetarii stiintifice vor putea fi preluate pentru
perfectarea tacticii de tratament la pacientii hipertensivi in prezenta disfunctiei diastolice asociata cu
insulinorezistenta si vVor 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 clinicd a Institutului de Cardiologie.



AHHOTALIMSA

Huana Cacy, «AHTaroHHUCT pEUENnTOpB W HWHTUOMTOP aHTMOTEH3WH-IIPEBPALIAIOIIETO
depmenta Il - cpaBHUTENbHOE BIMSHHE HAa B3aMMOCBS3b: WHCYJIMHOPE3UCTEHTHOCTh —
IMacTONMYecKast TUCHYHKIMS MPU SCCEHIIMATBLHON apTepHaabHON runepToHum». [luccepranus Ha
CTeNeHb TokTopa Meaunuabl. Kunmues, 2012, JTuccepramus usznoxkena Ha 120 crpanumax, COCTOUT
W3: BBEJCHHA, 3 TJIaB, BHIBOJIOB, MMPAKTHYECKUX PEKOMEHIAINH, Oubmuorpaduu BrItodatonieid 192
UCTOYHMKA, 24 Tabmunpl, 31 purypsl. Pesynprarsl omybimkoBans! B 11 HaydHBIX paboTax.

KiroueBble ciioBa: scceHIManbHas apTepHaibHas TUIEPTOHUS, HHCYIUHOPE3UCTEHTHOCTD,
JMacToINYecKasl JUCPYHKIMS, aHTarOHUCT PEeLEenTOpoB aHrnoTeH3uHa ||, nHrudnuTop aHrMOTEH3NH-
npespararomiero epmenta anrunorensuna ll.

O0JacTh HCC/IEIOBAHMS: KapIUOJIOTHSL.

Leuab uccinenoBaHusi: CPaBHUTEIBHOE U3YYCHHUE BIUSHUS JUTUTEIFHOTO MPHUEMa HHTHOUTOPA
AIl® |l Pamumpuna u APA Il DOmnpocaprana Ha WHCYIMHOPE3UCTEHTHOCTh M IapaMeTpbl
JUACTOJIMYECKOU (PYHKIIMH Y OOJBHBIX C SCCEHIIUATBLHON THIIEPTOHUEH.

3agauum  umccaeOBAHMA:  YTOYHEHHME  B3aMMOCBS3M  HWHCYJIMHOPE3UCTEHTHOCTh  —
IMACTONINYecKasi TUCHYHKIHS; OllEHKAa CPaBHUTEILHOTO M3MEHEHUS! MapaMeTPOB JUACTOIMYECKON
(GYHKIIMU B 3aBUCHMOCTH OT JICUCHHS, CPABHHUTENIbHAS OllEHKA BIMSHUSA Pamumpuia u Dnpocaprana
Ha HHCYJIMHOPE3UCTEHTHOCTb; BBIABICHUE KOPPESIIMU MEXKIY CYTOUYHbIMM KosieOaHusmu AJl,
MHCYJIMHOPE3UCTEHTHOCTBIO U MOKA3aTeNsIMU TUACTOIMYECKON (QYHKIHH.

HoBu3Ha M OPUIMHAJBHOCTH HCCJAEI0BAHUA: ObUIO M3y4yeHO nelictBue HOoBOro APA I
OnpocapTaHa Ha JUACTOJMYECKYIO (YHKILHIO, MHCYIMHOPE3UCTEHTHOCTh. VcciienoBaHO BIMsHME
mpenapara Ha B3aMMOCBSI3b: WHCYJIMHOPE3UCTEHTHOCTh — JUAcTOJIMYecKas AUCHYHKLIMS IpH
3CCEHIMAIBHOW apTepuabHON I'MIIEPTOHUH.

Pa3pemiennasi HayuyHasi mpo06Jiema: ObUIO 3aJ0KyMEHTHpPOBaHO mpeumymiectBo APA Il
OnpocapraHa B IUIaHE  YJIy4IIeHUs  [OKa3aTeled  aumacToiavueckod  QyHKIMM U
MHCYJIMHOPE3UCTEHTHOCTH 10 cpaBHEHMIO ¢ uHruoutopom AlID Il Pamunpunom.

Teopernueckoe 3HaYeHHe PpadOTHI: ObLIO BHIBIEHO 3HAUYEHUE HU3YyYEHMs IapaMeTpOB
MHCYJIIMHOPE3UCTEHTHOCTH, B YAaCTHOCTH, IpPH HAJIMYUM JAUACTOJIMYECKOW JUCHYHKIUU U
IIPOrHO3UPOBAHUE CPABHUTEIBHOIO BIUSHHMS Ha JMACTOJIMYECKYIO (YHKLIMIO IpPU JUIMTEIbHOM
neuenuu AIIO |1 u APA Il

IIpakTHyeckass LWEHHOCTh PaldOTBI: peE3yabTaThbl HACTOSIIEIO HAYYHOTO HCCIIEAO0BAaHUS
MOTYT OBITh HCIOJb30BAaHbl JUIsI BBIPAOOTKM TAKTUKU JedeHHs OonbHBIX Al' ¢ Hamuduem
JMACTOINYECKOMN TUCHYHKIIMN U HHCYIUHOPE3UCTEHTHOCTBIO, YTO MO3BOJIUT BBISBICHHUE NAIIUEHTOB
C MOBBILICHHBIM PUCKOM Pa3BUTHUS CaxapHOIo Juadera.

Pe3yiabTaThl BHeIpPeHMs: PE3Yy/IbTaThl paOOThl ObUIM OLIEHEHbl KaK Hay4YHO 3HA4YUMBbIe U
BHEJPEHBI B KIIMHUYECKYIO JiesTenbHocTh MHeTuTyTa Kapmonorum.



SUMMARY

Diana Sasu, “Angiotensin Il receptor antagonist versus angiotensin-converting-enzyme
inhibitor.: the impact on the interrelation between insulin-resistance and diastolic dysfunction in
essential hypertension®. PhD thesis in medicine. 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 1l
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 1.

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 11 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



LISTA ABREVIERILOR

A - unda A (faza de umplere lentd)

ARAII - antagonist al receptorilor de angiotensind II
All - angiotensina Il

AS - atriul stang

AVC - accident vascular cerebral
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CEM - cicloergometrie

DD - disfunctia diastolica
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Indicele HOMA - homeostatic model assessment (HOMA) index
IR - insulinorezistenta

LDL - lipoproteine cu densitate moleculara joasa

MAATA - monitorizarea automata ambulatorie a tensiunii arteriale
MMVS - masa miocardului ventriculului stang

MMP - metaloproteinaza matriceala

SNS - sistemul nervos simpatic

SRAA - sistemul renina-angiotensina-aldosteron

TA - tensiunea arteriala

TAD - tensiunea arteriala diastolica

TAS - tensiunea areteriala sistolica

TIMP - inhibitorul tisular al metaloproteinazei matriceale
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TNF-a - tumor necrosis factor-a
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ONOQO' - peroxinitrit

VTL - volumul total de lucru

VS - ventricul stang



INTRODUCERE

Actualitatea temei si importanta problemei abordate

Hipertensiunea arteriald (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. Datorita prevalentei globale
crescute, circa 35% dintre evenimentele aterosclerotice sunt atribuite HTA [37].

In ansamblu, prin tratarea valorilor tensionale crescute se reduce riscul de accident vascular
cerebral cu 35-40%, de infarct miocardic acut cu 20-25% si insuficienta cardiacd cronica cu
50% [116].

Cercetarile 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 [116].

Intr-un numiar impunitor de studii clinice s-a constatat ca tratarea hipertensiunii sistolo-
diastolice duce la o scadere a mortalitatii cardiovasculare cu 21%, a ratei de producere a accidentului
vascular cerebral cu 42% si a bolii coronariene cu 14% [33]. Din datele NHANES reiese ca la 53%
din hipertensivii tratati se ating valorile tinta < 140/90 mm Hg, dar rata succesului terapeutic este
mult mai mica la categoriile de pacienti pentru care TA tinta < 130/80 mmHg [66].

Ghidul Societitii Europene de Cardiologie a accentuat ca ,,pe baza dovezilor actuale din studii,
se recomandd ca tensiunea arteriald sistolicd si diastolicd sd fie scdzutd agresiv la valori cel putin
140/90 mm Hg si chiar mai joase, daca sunt tolerate, la toti pacientii hipertensivi si la valori de sub
130/80 mmHg la diabetici, tinand cont de faptul ca, frecvent, valorile TA sistolice sub 140 mmHg
pot fi dificil atinse, indeosebi la persoanele varstnice” [103].

Insulinorezistenta (IR) reprezintda, fie un factor predictiv sau patogenic, fie un fenomen
patologic asociat in 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, 60% din subiecti
cu patologie cardiovascularda, 50% - cu patologia coronariana confirmata, la 85% - cu
hipertrigliceridemie i cu HDL-colesterol redus [58, 43].

Disfunctia diastolica (DD) 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
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normalitatea sau anormalitatea fractiei de ejectie. La pacientii cu HTA DD a ventriculului stang este
recunoscutd drept cauzd de morbiditate si mortalitate crescutd si constituie ,,veriga” dintre HTA si
insuficienta cardiaca diastolica [39].

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

Un important mijloc terapeutic in tratamentul HTA si a complicatiilor acesteia o reprezinta
inhibarea activitatii sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA) cu ajutorul inhibitorilor
enzimei de conversie a angiotensinei $i antagonistilor receptorilor de angiotensina II.

Eprosartanul este un antagonist concurent al receptorilor AT Il cu un profil farmacocinetic si
farmacodinamic favorabil. Acest remediu are un mecanism dublu de actiune prin blocarea
sistemului renina-angiotensina-aldosteron, dar si 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).

Luénd in consideratie importanta problemei, putem constata, cd 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 insulinorezistenta - disfunctie diastolica la pacientii cu HTA, dar
st influentei medicatiei de duratd asupra acestei interrelatii.

Scopul studiului

Evaluarea influentei medicatiei de durata cu inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei
IT Ramipril versus antagonist al receptorilor de angiotensind II Eprosartan asupra insulinorezistentei
si parametrilor functiei diastolice in hipertensiunea arteriala esentiala.

Obiectivele studiului

1. Aprecierea interrelatiei: insulinorezistenta - disfunctie diastolica.

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

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

hipertensiunea arteriala esentiala.
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4. Determinarea corelatiei dintre profilul diurn al tensiunii arteriale, insulinorezistenta si
indicatorii functiei diastolice.

Noutatea stiintifica

A fost evaluatd actiunea antagonistului receptorilor de angiotensind II Eprosartan asupra
functiei diastolice si indicii insulinorezistentei (insulina ultrasenzitiva bazala si HOMAR). O
initiativa de premierd a fost estimarea impactului asupra interrelatiei insulinorezistenta-disfunctie
diastolica in HTA esentiald. A fost determinata 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. Totodatd, ARAII Eprosartan, cu afinitate sporitd fata 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 insulinorezistenta - disfunctie diastolicd. Rezultatele obtinute au scos in evidentd
superioritatea Eprosartanului in ameliorarea functiei diastolice si indicatorilor insulinorezistentei.

Semnificatia teoretica

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.

In literatura de specialitate a fost cercetatd fragmentar asocierea insulinorezistentei si
disfunctiei diastolice la pacientii hipertensivi, iar influenta medicatiei de durata cu Eprosartan a fost
insuficient studiata Tn acest context.

Alegerea eprosartanului 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 sporitd cdtre receptorii presinaptici din terminatiunile ganglionare

simpatice);
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- este un antagonist concurent al receptorilor AT Il, spre deosebire de alti reprezentanti ai
familiei ARAII.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Folosirea ecocardiografiei Doppler reprezintd o metoda usoarda si reproductibilda pentru
identificarea disfunctiei diastolice a ventriculului stdng. Depistarea prezentei disfunctiei diastolice
necesita corijarea medicatiei in scopul controlului mai eficient al valorilor tensionale si prevenirii
instalarii sindromului de insuficienta cardiacd congestiva.

Studiul a emis ideea ca determinarea unor indici ai insulinorezistentei permite evidentierea
pacientilor cu risc sporit pentru dezvoltarea diabetului zaharat.

Rezultatele cercetarii stiintifice vor putea fi preluate pentru perfectarea tacticii de tratament la
pacientii hipertensivi in prezenta disfunctiei diastolice asociata cu insulinorezistenta.

Aprobarea rezultatelor.

Rezultatele cercetarii au fost raportate in 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 internationala,
Chisinau, 2008; Conferinta stiintifico-practicd ,,Actualitdti in cardiologie” in cadrul Expozitiei
Internationale Specializate MoldMedizin & MoldDent, Chisindu, 2009; Conferinta stiintifico-
practica ,,Actualitati in cardiologie” in cadrul Expozitiei Internationale Specializate MoldMedizin &
MoldDent, Chisindu, 2010; Conferinta stiintifico-practica ,,Actualitdti in cardiologie” in cadrul
Expozitiei Internationale Specializate MoldMedizin & MoldDent, Chisinau, 2011; Al VIlI-lea
Congres National de Hipertensiune Arteriala 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).

Sumarul compartimentelor tezei

Volumul si structura tezei.

Lucrarea este expusa pe 120 pagini tehnoredactate si se compartimenteaza in: introducere, 3
capitole, concluzii si recomandari practice, indicele bibliografic citeaza 192 de surse literare.

Materialul ilustrativ include 24 tabele si 31 figuri.
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Capitolul 1. ,Interrelatia disfunctiei diastolice si insulinorezistentei in hipertensiunea
arteriala esentiala” - este consacrat analizei surselor stiintifice vizand elucidarea starii
epidemiologice actuale ale HTA, metodelor celor mai eficiente de monitorizare a efectului
medicatiei §i importanta initierii tratamentului la etapele incipiente ale maladiei. Este prezentata o
sinteza ampla a mecanismelor de dezvoltare, a metodelor de diagnostic si strategiilor de tratament al
difunctiei diastolice, descrierea si argumentarea implicarii terapeutice la pacientii hipertensivi in
asociere cu insulinorezistenta prin administrarea IECAII sau ARAIL.

Argumentarea necesitatii prezentului studiu a reiesit din faptul ca in literatura de specialitate
sunt absente relatarile expuse asupra interrelatiei insulinorezistenta - disfunctie diastolicd la pacientii
cu hipertensiune arteriald esentiala, iar influenta medicatiei de duratd cu preparatul din clasa
antagonistilor receptorilor de angiotensind II Eprosartan a fost mai putin studiata in acest context.

In baza studierii literaturii de specialitate, s-a facut o analizid comparativi a situatiei existente in
domeniu.

Capitolul 2. ,,Materiale si metode de cercetare” - prezinta descrierea detaliatd a materialului
clinic si constituirea loturilor de studiu (profilul studiului, numarul de pacienti, criteriile de
eligibilitate, criteriile de excludere), precum si metodologia cercetarii cu redarea criteriilor actuale
de apreciere a diagnosticului. O atentic deosebita s-a acordat metodei de administrare a
tratamentului combinat cu Ramipril sau Eprosartan, dar si metodelor de evaluare statistica a
rezultatelor obtinute.

In capitolul 3 , Analiza impactului medicatiei de durati asupra insulinorezistentei si
disfunctiei diastolice - ARAII Eprosartan versus IECAIl Ramipri” sunt descrise rezultatele
obtinute. Conform scopului si obiectivelor studiului au fost prezentate unele particularitati de
repartizare a pacientilor dupd parametrii functiei diastolice, tipului de remodelare a miocardului VS
si hipertrofiei miocardului VS in functie de valorile indicelui HOMAr. Astfel, pacientii cu indicele
HOMARr > 3,1 au fost documentati cu semne ecocardiografice de HVS si dereglari a functiei
diastolice mai avansate comparativ cu cei cu indice HOMAr < 2,6-3,0. La administrarea medicatiei
de durata cu IECAII Ramipril si ARAII Eprosartan s-a atestat diminuarea indicatorilor performantei
diastolice, efectul maxim fiind inregistrat la finele studiului. Gradul de hipertrofie ventriculara
stanga s-a redus la administrarea tratamentului cu ambele preparate, dar pastrand o tendinta de
superioritate la medicatia cu ARAII Eprosartan. Terapia cu IECAII Ramipril si ARAII Eprosartan a

avut o influentd benefica asupra parametrilor IR, constatandu-se o reducere progresiva, statistic
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autenticd, a insulinei ultrasenzitive si indicelui HOMA r. Rezultatele obtinute au dedus, ca IECAII si
ARAII nu sunt remedii pur si simplu metabolic neutrale, ci gratie efectelor pleiotrope, indicii
insulinorezistentei sunt in ameliorare continud, acest proces fiind direct dependent de durata
tratamentului.

»dinteza rezultatelor obtinute” - contine o recapitulare a studiului realizat, cu o analiza
aprofundatd a rezultatelor obtinute, comparandu-se rezultatele proprii cu datele literaturii de
specialitate. Au fost argumentate rezultatele proprii si explicate necorespondentele cu datele altor
autori.

Deductiile studiului si importanta lor sunt expuse in ,,Concluzii” si ,JRecomandarile

practice”.
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1. INTERRELATIA DISFUNCTIEI DIASTOLICE SI
INSULINOREZISTENTEI
iIN HIPERTENSIUNEA ARTERIALA ESENTIALA

1.1. Consideratii de ordin general

Hipertensiunea arteriala (HTA) reprezinta o problema primordiala de sdnatate publica,
indeosebi pentru secolul XXI. Pentru studierea mecanismelor de aparitie si progresic a HTA si
tratamentul ei, se alocd enorme resurse umane si materiale. Aceste eforturi sunt justificate datorita
faptului ca HTA este un factor major de risc cardiovascular si este considerat ca prima cauza de
mortalitate la nivel mondial [27]. Prevalenta acestui flagel este in crestere la nivelul populatiei
generale si se mareste continuu pe masura avansdrii In varstd si a majordrii sperantei de viata a
populatiei, cu o panta usor mai abruptd in Europa fatd de America de Nord. Conform datelor
studiului Framingham, riscul de eveniment major cardiovascular in urmatorii 10 ani la hipertensivi
cu HTA de grad Il, care asociaza 1-2 factori de risc, este de circa 15-20% si de pana la 20-30% la
hipertensivii cu HTA de grad Il si risc aditional inalt [163].

Prevalenta HTA in grupele de varsta 35-44 ani este de 14% 1in tarile Nord - Americane si 27%
in Europa, crescand pana la 53% si respectiv 78% la persoanele cu varsta cuprinsa intre 65-74 ani
[178].

In Roménia prevalenta HTA la nivel national este estimatd la aproximativ 40% [1, 2]. Tn
Republica Moldova, conform rezultatelor studiului CINDI, prevalenta HTA la persoanele cu
varstele cuprinse intre 25- 64 ani de ani constituie circa 30% [3, 4].

Din datele Prospective Study Collaboration reiese ca pentru fiecare diferentd de 20 mmHg in
TA sistolica sau 10 mmHg in cea diastolica riscul de deces prin accident vascular, boald cardiaca
ischemica sau alta boala vasculara se dubleaza in populatia cu varsta cuprinsa intre 40-69 ani. Un
numar mare de studii clinice au dedus, ca tratarea hipertensiunii sistolo-diastolice contribuie la o
scadere a mortalitatii cardiovasculare cu 21%, a ratei de producere a accidentului vascular cerebral
cu 42 % si a bolii coronariene cu 14% [178].

In pofida recunoasterii prevalentei inalte a HTA si a riscului crescut de complicatii, precum si
in pofida numeroaselor progrese realizate in tratamentul HTA, majoritatea pacientilor hipertensivi
raman inadecvat tratati sau netratati deloc. Masurile terapeutice de control a tensiunii arteriale (TA)

pot influenta evolutia complicatiilor majore a HTA, de aceea cele trei obiective majore ale
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tratamentului antihipertensiv sunt: controlul adecvat al TA prin reducerea TA la nivele tinta,
protectia organelor tinta si tolerabilitate satisfacatoare.

Recomandarile publicate de catre Societdtile Europene de Hipertensiune Arteriald si
Cardiologie (ESC/ESC) si de catre Comitetul Unit pentru Prevenirea, Depistarea, Evaluarea si
Tratamentul Hipertensiunii Arteriale recomanda initierea terapiei antihipertensive cu tratament
asociat ca alternativa la titrare, alternare si asociere secventiald a medicamentelor hipotensoare din
diferite clase. Conform (ESC/ESC), tratamentul asociat are cateva avantaje. Prin utilizarea asocierii
celor doud medicamente in dozi micd se poate evita aparitia reactiilor adverse. In al doilea rand,
complianta la tratament scade cu cat numarul de comprimate administrate € mai mare. Tratamentul
asociat elimind cautarea costisitoare a unei monoterapii eficace, astfel incat obiectivele legate de
tensiunea arteriald pot fi atinse mai rapid [32, 35, 103].

Disfunctia diastolicd reprezintd o etapa In evolutia unor patologii, preceddnd instalarea
disfunctiei sistolice: HT A, stenoza aortica, cardiomiopatia hipertrofica, cardiopatia ischemica [189].
In studiile STRONG HEART si MONICA prevalenta DD a fost de 19% si 11% respectiv in
populatia generala [21, 57]. Studiul APROS-diadys, in care au fost inrolati 2545 pacienti
hipertensivi a documentat disfunctia diastolica la 25% din pacienti cu varsta peste 50 ani [187].

Controlul eficient al valorilor TA este cel mai important mijloc prin care se poate ameliora sau
normaliza functia diastolica a ventriculului stang(VS), astfel se imbunatateste prognosticul legat de
progresia spre insuficienta cardiaca.

Prezenta DD la circa 50% din pacienti reprezinta o cale intermediara importanta in dezvoltarea
insuficientei cardiace cronice [189].

Dezvoltarea hipertrofiei si a disfunctiei diastolice a VS nu sunt dependente doar de valorile
crescute a TA, ci pot fi multifactoriale. Astfel aceste dereglari pot fi influentate de factorii endocrini,
genetici care actioneaza concomitent la pacientul hipertensiv. Este cunoscut faptul, ca nivelul
majorat de angiotensina si insulina contribuie la dezvoltarea hipertrofiei cardiace [56].

HTA, hipertrofia miocardului VS si IR sunt considerati ca factori de risc independenti pentru
patologia cardiovasculara. IR constatata frecvent la pacientii hipertensivi se asociaza cu alungirea
timpului de relaxare izovolumetrica, independent de modificarile geometrice a VS si de crestere a

postsarcinii [97].
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1.2. Semnificatia indicilor monitorizarii ambulatorii automate a tensiunii arteriale

Sunt numeroase evidente, care coreleaza semnificativ TA ambulatorie cu prognosticul pe
termen lung la pacientii cu HTA. Aceastd valoare prognostici se mentine si dupa aplicarea
corectiilor pentru factorii de risc traditionali si pentru TA de oficiu. Din acest motiv, monitorizarea
ambulatorie automata a TA (MAATA) este una foarte utila, cAnd medicul se confrunta cu decizia
initierii tratamentului la pacientul hipertensiv i cu necesitatea supravegherii adecvate a eficientei
terapeutice.

Monitorizarea ambulatorie pe 24 ore a valorilor tensionale ofera informatii despre variatia
circadiana a tensiunii arteriale, cresteri presionale matinale, declinuri postprandiale si reducerea
tensiunii Tn repaus nocturn [125].

In cateva studii recente s-a relatat, ca elevarea TA n timpul noptii este un predictor inalt de
mortalitate globala, confirmand superioritatea valorii prognostice a monitorizarii ambulatorii
automate a TA timp de 24 ore.

Introducerea MAATA 1in ghidul de practica pentru HTA este justificatd prin urmatoarele
argumente [24]:

- corelatia mai sigura a parametrilor MAATA decat a TA de cabinet cu gradul de afectare a
organelor tinta,

- corelatia cu evenimentele cardiovasculare, permitdnd o predictic mai precisa a riscului
cardiovascular;

metodei in timp si datorita diminudrii fenomenului ,, de halat alb” si a efectului placebo.

Pacientii cu HTA ,mascata” au o afectare mai severa a organelor tintd §i prezintd o
morbiditate si 0 mortalitate mai mare [102]. Rezultatele multor studii populationale denota ca o TA
masurata la cabinet fiind de 140/90 mm Hg corespunde unor valori medii ale TA pe parcursul a 24
ore de 125-130 mm Hg pentru TA sistolicd si de 80 mmHg pentru TA diastolica, valorile
corespunzatoare a TA medii in timpul zilei fiind de 130-135 mmHg, iar in timpul noptii de 120/70
mmHg [101].

Tn mod normal, in timpul noptii se produce o scidere fiziologica (,dipper”) a TA sistolice si
diastolice comparativ cu perioada de zi. In functie de variatia zi-noapte a TA profilul este de tip
dipper, non-dipper, over-dipper sau night-picker. Un profil tensional tip dipper se caracterizeaza prin

scaderea indexului diurn cu cel putin 10% si este considerat normal [171]. Semnificatia clinica a
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atenuarii acestei variatii zi-noapte a TA consta in asocierea cu gradul afectarii organelor tintd si cu
cresterea riscului pentru evenimente cardiovasculare. O scadere cu mai putin de 10% la pacientii cu
HTA coreleaza cu un prognostic cardiovascular mai rezervat la non-dipperi comparativ cu dipperi
[123].

Non-dipper-ii au o prevalenta mai mare a hipertrofiei ventriculului stang, a microalbuminuriei,
a modificarilor arteriale periferice si a lacunelor cerebrale, avand si o mortalitate cardiovasculara
mai mare decét dipper-ii [48].

Date din Registrul Spaniol a MAATA, care cuprinde 31.530 de pacienti confirmati sau
suspectati cu hipertensiune arteriala au relevat, ca 20% dintre pacientii considerati cu valori
tensionale crescute la cabinet au fost depistati cu valori normale la monitorizarea continua
ambulatorie (falsi hipertensivi) si 9% au prezentat hipertensiune mascata. Analiza profilului
circadian a depistat 40,2% non-dipper si 13,4% night-picker, profiluri corelate cu cresterea riscului
cardiovascular [151].

Beneficiile utilizarii MAATA au fost demonstrate si de Pickering, intr-un studiu prospectiv de
cohorta efectuat pe un numar mare de subiecti hipertensivi din 7 centre (International Collaborative
Study of the Prognostic Utility of ABPM), care a confirmat, ca absenta dipping-ului nocturn al
tensiunii sistolice se asociaza cu cresterea riscului de accidente cerebro-vasculare si de evenimente
coronariene [132].

Presiunea pulsului (PP) determinatd prin masurarea directa a TA este consideratd de o
importanta clinica si conotatii prognostice. PP reprezinta amplitudinea undei presionale (diferenta
dintre TA sistolica si diastolicad) si normal nu depaseste 60 mmHg. Valori mai mare au fost
documentate la pacientii varstnici si la cei cu factori de risc cardiovascular. PP obtinuta prin
MAATA este calculatd ca diferenta dintre TA medie sistolica pe parcursul a 24 ore si TA medie
diastolica/ 24 ore si are valoare predictiva pentru producerea evenimentelor cardiovasculare [170].

Cateva studii epidemiologice au demonstrat, de asemenea, ca la pacientii hipertensivi cresterea
presiunii pulsului la MAATA este un predictor independent de prognostic negativ [170]. Tntr-un alt
studiu, analiza detaliata a nregistrarilor a evidentiat ca PP apreciata ca valoare medie a prezentat o
corelatie mai inalta cu efectul de“halat alb” decét cu presiunea sistolica [23].

O metaanaliza recenta a relevat valoarea prognostica a variabilitatii “vizita-cu-vizita” a
valorilor tensiunii sistolice, a tensiunii sistolice maxime, a hipertensiunii episodice netratate si a

variabilitatii reziduale a tensiunii sistolice la pacienti tratati. Toate aceste aspecte ale cresterii
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tensionale coreleaza direct cu riscul de accidente cerebro-vasculare. Tn studiul ASCOT-BPLA
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Blood Pressure Lowering Arm) variabilitatea
reziduala, la fiecare vizita, a hipertensiunii arteriale aflate sub tratament a fost un predictor mai
semnificativ pentru evenimente cerebro-vasculare si coronariene, independent de media valorilor
TA sistolice inregistrate prin MAATA [143].

1.3. Disfunctia diastolicd in hipertensiunea arteriald - consideratii fiziopatologice, clinice si
prognostice

Disfunctia diastolica este definitd ca o rezistenta crescuta la umplerea ventriculului stang, de
cauze variabile: obstructia mecanica a umplerii (fibroza miocardicd), afectarea relaxarii si a
compliantei ventriculare (hipertrofia ventriculara stanga, cardiopatia ischemica).

Prevalenta clinica inaltd a DD a fost constatata in HTA, cardiopatia ischemica, diabetul
zaharat, fiind in crestere odata cu avansarea in varsta [187, 189].

Conform studiului OLMSTED COUNTY, disfunctia diastolica a fost depistatd la 20% din
subiectii aparent sanatosi si la mai mult de 45% din pacienti cu HTA sau cardiopatie ischemica
[135].

Rezultatele studiilor Cardiovascular Health si STRONG HEART au demonstrat ca DD este un
factor predispozant al evenimentelor cardiovasculare, iar cresterea nivelului riscului este
proportional cu severitatea disfunctiei [21].

DD este un factor care precipita aparitia manifestarilor de insuficienta cardiaca cronica (ICC).
Forma de IC in care prezenta Simptomelor si semnelor clinice de insuficientd cardiaca se insoteste
de o functie diastolicd anormala si de o functie sistolicd normala (evaluata prin fractia de ejectie) a
fost numitd de unii autori “insuficienta cardiaca diastolica”. Conform ghidului de insuficienta
cardiaca ACCA/AHA se recomanda de a formula aceasta forma de IC astfel: “insuficientd cardiaca
cu fractia de ejectie pastrata( ICFEP)”, formulare preluata si de Societatea Europeand de Cardiologie
[54, 129, 189].

DD la pacientii hipertensivi este frecventd si apare precoce, precedand aparitia hipertrofiei
ventriculului stang si a disfunctiei sistolice. Afectarea compliantei ventriculare, in cadrul HTA, sunt
influentate de numerosi factori care contribuie la aparitia disfunctiei diastolice. Determinantii majori
ai disfunctiei diastolice in HTA sunt cresterea TA si hipertrofia ventriculului stang, asociatd cu

scaderea rezervei coronariene.
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HVS 1n cadrul HTA, este cauza principald a disfunctiei diastolice prin mecanisme pasive
(cresterea stiffness-ului ventricular) si active (cresterea nivelului de calciu citoplasmatic).

Tn disfunctia diastolica din HVS sunt implicate mai multe mecanisme: geometria ventriculara,
structura peretelui ventricular, ischemia miocardica si afectarea homeostazei calciului [54, 114].

Disfunctia diastolica a VS nu este in mod sigur asociatd cu hipertrofia VS si poate sa apara
independent de aceasta [11]. Astfel, in studiul PIUMA, in care au fost inrolati subiecti hipertensivi,
s-a relevat ca prezenta disfunctiei diastolice s-a asociat cu o incidentd crescutd a evenimentelor
cardiovasculare, independent de prezenta hipertrofiei VS [147].

Mai multe studii au raportat asocierea remodelarii concentrice si a hipertrofie1 VS cu cresterea
rigiditatii arteriale la pacientii hipertensivi [139]. Hipertrofia VS influenteaza negativ faza de
relaxare miocardica. Din acest motiv se reduce umplerea precoce a VS si se majoreaza contributia
atriului stang (AS) la realizarea volumului telediastolic, crescand si volumul acestuia, concordat cu
gradul de alterare a relaxarii active al VS. Acumularea anormala de colagen si stiffness-ul miocardic
crescut contribuie la scaderea umplerii diastolice a VS si la suprasolicitarea AS. Astfel, marimea AS
este un indicator al DD a VS la pacientii non-valvulari. Scaderea contractilitdtii AS va duce la
scaderea umplerii si a debitului VS si la cresterea presiunii in AS, precipitdnd manifestarile clinice
de insuficienta cardiaca [34, 139].

Mecanismele ce stau la baza anomaliilor din cadrul disfunctiei diastolice pot fi divizate in 2
categorii: factori intrinseci, proprii miocardului si factori extrinseci miocardului. Factorii intrinseci
sunt cei legati de cardiomiocite si matricea extracelulara, cei extrinseci se referd la activarea neuro-
hormonala si endoteliala [5, 191].

Tn cardiomiocit au loc modificari ale homeostazei calciului intramiocitar, prin anomalii ale
canalelor de calciu sarcolemale, ale recaptarii calciului in reticulul sarcoplasmatic, scaderea
activitatii Ca ATP-azei, anomalii ale fosforilarii unor proteine, ce influenteaza activitatea Ca ATP-
azei (calmodulina, fosfolamban). Astfel, toate aceste anomalii conduc la cresterea concentratiei de
Ca’* si intarzierea scaderii calciului citosolic in diastold. Aceste schimbari influenteaza atat procesul
de relaxare activa, cat si rigiditatea pasiva a miocardului [5, 191].

Relaxarea ventriculara este un proces dinamic, conditionat de relaxarea izovolumetrica si de
umplerea ventriculara timpurie. Miofilamentele proteice contractile contin filamente dense de
miozind si filamente subtiri de actind. Atasarea de actind se efectueazd prin intermediul

tropomiozinei si troponinei (Tn) T, C si I. Procesul de relaxare miocardicd activa este consumator
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de energie, hidroliza ATP permitand prin energia eliberata detasarea miofilamentelor de miozina si
cele de actind, disocierea calciului de pe troponina C si recaptarea activa a calciului in reticulul
sarcoplasmatic. Functia diastolicd normala necesita concentratii scazute ale produsilor de hidroliza
ai ATP 1n citosol (ADP si fosfat anorganic). Cresterea concentratiilor produsilor de hidroliza ai
ATP sau scdderea raportului ADP/ATP conduce la disfunctia diastolica. Aceste modificari sunt
cauzate de capacitatea scazuta de reciclare a ADP in ATP prin deficit de fosfocreatina [30, 191].

Sinteza colagenului si degradarea sa reprezintd conditia fiziologicd optimald in mentinerea
echilibrului matricei extracelulare. Deformarea structurii tisulare, modificarile ce au loc in
citoscheletul miocitului si al matricei extracelulare au un rol important in determinarea disfunctiei
diastolice [30, 120].

Matricea extracelulara a miocardului este compusa din 3 constituenti [191]:
1. proteine fibrilare (colagen tip I, colagen tip III si elastina)
2. proteoglicani
3. substratul membranei proteice (colagenul tip 1V, laminina si fibronectina).

Modificarile proteinelor fibrilare (distributia, geometria) si alterarea colagenului fibrilar
(tip I/111 in favoarea colagenului tip III) conditioneaza intarzierea relaxarii ventriculare. Reglarea
sintezei colagenului este influentatd de factori mecanici (pre- si post-sarcina), neuro-hormonali
(activarea sistemului renina-angiotensina-aldosteron si sistemul nervos simpatic), factori de crestere
si citokine (factor de crestere al tesutului conjunctiv - TGF, factor de crestere epidermal, IL 1,
TNF). Degradarea colagenului are loc sub influenta enzimelor proteolitice (metaloproteinaze zinc-
dependente). Tn acest context, se poate de mentiona ca orice modificare, privind balanta productiei si
degradarii colagenului fibrilar, determinad alterarea functiei diastolice si poate s conditioneze in
timp aparitia disfunctiei diastolice [38, 115, 162].

Fibroza miocardica este un factor ce contribuie la dezvoltarea DD la pacientii hipertensivi si
este exprimata prin cresterea cantitatii de colagen fibrilar din interstitiul miocardic. Trialurile clinice
efectuate pana in prezent au evidentiat o corelatie stransa intre rigiditatea miocardului V'S, cantitatea
de colagen cu nivelele plasmatice ale markerilor fibrozei [22]. Studiul HyperGen a raportat o
relaxare alterata la 18% din subiectii hipertensivi cu geometrie normald a VS si la 31% din cei cu
remodelare concentricd a VS [44].

Este oportun de a mentiona, ca propeptida carboxi-terminal al procolagenului tip I (PICP) este

eliberata in timpul sintezei colagenului tip Il din precursorul sau (procolagen tip I). Evaluarile
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clinico-experimentale realizate au adus evidente certe privitor la corelatia intre fibroza miocardica si
concentratia in ser de PICP in HTA. Astfel, nivelul ridicat de PICP reprezintd un prognostic
nefavorabil in IC cronica si prezintd un risc major de mortalitate cardiovasculara la pacientii dupa
infarct miocardic [115].

Produsii finali al procesului de glicozilare sunt responsabili de cresterea activitatii agentilor
proinflamatorii, cresterea producerii anionilor superoxizi si a stresului oxidativ, de imbatranirea
prematura a celulelor endoteliale, astfel contribuind la fibroza ventricularad si disfunctia diastolica
[162].

Endoteliul are un rol important in reglarea tonusului vascular. Activarea acutd sau inhibarea
sistemului endotelial neuro-hormonal si cardiac modifica activitatea de relaxare si de rigiditate
miocardica. Activarea cronica al SRAA determina hiperproductia de colagen fibrilar, contribuie la
hipertrofia miocitelor si a elevarii marcate a aldosteronului in tesut, conditionand intensificarea
fibrozei interstitiale perivasculare si se asociaza cu marirea rigiditatii ventriculare [191,164].

Aldosteronul poate fi un mediator al remodelarii vasculare si miocardice, ce duce la cresterea
inhibarii sintezei de oxid nitric, disfunctie endoteliald si rigiditate miocardica. Nivelul crescut de
angiotensina Il in tesutul cardiac actioneaza asupra cresterii sintezei de endotelin-1 astfel, prin
intermediul receptorului endotelinic-B, stimuleaza eliberarea aldosteronului si, ca raspuns, induce
majorarea productiei de colagen [159].

1.4. Sistemul renina-angiotensini-aldosteron

Sistemul renina-angiotensina-aldosteron, unul dintre cele mai vechi sisteme hormonale din
punct de vedere filogenetic, contribuie la reglarea presiunii arteriale si mentinerea echilibrului hidro-
electrolitic. SRAA este constituit dintr-o cascada de reactii enzimatice, al carei rezultat este sinteza
mediatorilor sai.

La originea mediatorilor SRAA se gaseste o alfa-2 globulina sintetizatd in ficat —
angiotensinogenul. Acesta se transforma in angiotensina I sub actiunea unei proteaze numita renina.
Mediatorul central al SRAA este un octapeptid — angiotensina Il (A I1), care are receptori specifici la
nivelul diferitelor organe tinta. Angiotensina II se formeaza dintr-un precursor — angiotensina I, un
decapeptid, care sub actiunea unei enzime denumita enzima de conversie a angiotensinei (ECA), se
transforma in A Il. Pe langa formarea A II in circulatia generala a fost pusa in evidenta si sinteza
acesteia la nivelul diferitor tesuturi si organe. A II mai poate fi sintetizatd si pe cai alternative,

independente de renind sau ECA, cum ar fi: chimaza, enzima chemostatin-sensibila (chymostatin-
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sensitive angiotensin Il generating enzyme, CAGE), catepsina G, activatorul tisular al
plasminogenului (tPA) [6, 50, 176].

Au fost descrise cel putin 4 subtipuri de receptori pentru angiotensina II (denumiti receptori
pentru A Il tip 1 [AT1], tip 2, tip 3, tip 4), iar subtipul AT1 fiind principalul mediator fiziopatologic
al A 11 [157, 128]. Preparatele din clasa blocantilor de receptori ai A II actioneaza specific la nivelul
subtipului AT1, astfel ca blocarea completa si selectivd a acestui subtip de receptor ar putea sa
inhibe efectele negative induse de A Il. Blocarea receptorului AT1 duce la cresterea, prin feedback
neuro-hormonal, a nivelului de A I, care se poate lega de celelalte subtipuri de receptori (AT 2 - 4)
ce nu sunt blocati de sartane. Dintre aceste subtipuri de receptori AT3 si AT4 au functii inca
incomplet definite [168].

Receptorii de tip AT2 transmit semnale printr-o serie de proteine specifice, prin activarea
fosfatazelor, a sistemului GMPc/oxid nitric si prin activarea fosfatazelor A2 la nivel celular. AT2,
prin diferite fosfataze, inhiba kinazele, se deschid canalele de K* si inhiba canalele de Ca®*, avand
ca consecintd producerea de vasodilatatie si natriureza. Consecintele activarii de AT2 constau in
inhibarea cresterii, actiune antiproliferativa, diminuarea fibrozei si inducerea apoptozei [180]. Tn
ansamblu, se considera ca AT2 au efecte de contracarare a actiunilor exercitate de All prin AT1. Tn
timp ce actiunea vasodilatatoare nu este clar stabilitd, sunt dovezi asupra rolului sau protectiv, la
nivel miocardic si in tesuturile sistemului nervos. In cazurile de situatii patologice All devine un
promotor important al proceselor de hipertrofie si fibroza la nivel vascular si cardiac, precum si in
aterogeneza si aterotromboza [172].

Exista un volum de date care denota rolul SRAA 1n afectarea organelor tintda in HTA. SRAA
mediaza aparitia hipertrofiei vasculare si cardiace, declansata de stimul presor cronic, prin eliberarea
de factori de crestere (PDGF, TGF-B). O veriga patologica, in care intervine A II, este aparitia
speciilor active de oxigen ca urmare a stimularii NADPH oxidazei. Oxidul nitric (NO) este un
element generat de endoteliul vascular, cu efecte puternic vasodilatatoare si vasoprotectoare, se
inactiveazad prin interactiunea cu anionul superoxid, generand un alt radical puternic de oxigen
(ONOO). In HTA esentiala exista un tonus vascular crescut, dublat de un deficit de vasodilatatie,
cauzat de sinteza scazutd si de degradarea in exces a NO. Stresul oxidativ amplifica disfunctia
endoteliala si promoveaza inflamatia si fibroza in peretii vasculari [49].

In epoca moderni modularea SRAA este conditionati de o multitudine de gene si factori de

mediu care concura la agresiunea endogena a endoteliului vascular si la dezechilibrul balantei de
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sodiu in organism. Aproape doud treimi dintre pacientii cu HTA au un nivel crescut de renina
plasmatica, dar activitatea SRAA este predominanta la nivelul tesuturilor. A II si aldosteronul sunt
mediatorii principali ai acestui sistem hormonal. Activitatea lor este intensa in organele tinta, unde

promoveaza disfunctie endoteliald, vasoconstrictie, hipertrofie, fibroza [172].

1.4.1. Rolul sistemului reninia-angiotensina-aldosteron si a inflamatiei in dezvoltarea
disfunctiei diastolice

SRAA are o contributie importanta fiziopatologica in dezvoltarea anomaliilor Structurale si
functionale ale miocardului si a insuficientei de umplere diastolice a VS, indeosebi prin actiunea
semnalelor de tip autocrin si paracrin. De mentionat in acest context, ci SRAA moduleaza cresterea,
proliferarea si diferentierea celulara, facilitind hipertrofia miocitelor, fibroza cardiaca si
remodelarea VS [161].

Conform evidentelor experimentale obtinute pe model animal s-a demonstrat, ca inhibitia
SRAA a redus inflamatia vasculara si fibroza cardiacd [41, 119]. Astfel, este util de a constata ca
valsartanul a atenuat expresia MCP-1, TNF-a , IL-6, IL-1p si infiltrarea leucocitelor si macrofagelor
in arterele lezate prin inhibitia receptorului tip 1 al angiotensinei si, probabil, prin stimularea
indirecta al receptorului tip Il al angiotensinei [6, 181].

Rezultate obtinute pe model de sobolani a relevat: antagonistii receptorilor AT, losartan si
telmisartan, reduc expresia MCP-1 si a receptorului sau pe aorta si monocitele in sangele periferic
[41]. Un alt studiu a demonstrat, ca olmesartanul a redus HVS, fibroza si a ameliorat disfunctia
diastolicd gratie supresiei productiei de citokine, chemokine si activitatii NADPH oxidaza.
Mecanismele descrise anterior (activarea cronica a SRAA si a procesului inflamator), contribuie la
dezvoltarea fibrozei si rigiditatii miocardice si In consecinta la disfunctia diastolica [119]. Disfunctia
endoteliald influenteaza marcant microcirculatia coronariana si ateroscleroza, ambele aceste conditii
provocand ischemia subendocardica. Reluarea procesului de fibroza in rezultatul leziunilor
ischemice favorizeaza dezvoltarea rigiditatii miocardice si fibrozei, inducand dezvoltarea disfunctiei
sistolice/diastolice [6, 109, 149] (Figural.l).
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Fig.1.1. Mecanismul fiziopatologic al activarii sistemului renina-angiotensinia-aldosteron si a
procesului inflamator in dezvoltarea si progresarea disfunctiei diastolice spre IC congestivi
Legenda: MMP - metaloproteinaza matriceala; TIMP - inhibitorul tisular ai metaloproteinazei

matriceale; NADPH oxidaza-nocotinamid adenin dinucleotid fosfat-oxidaza
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In aceastd ordine de idei este oportun de mentionat, ci activarea SRAA concomitent cu
disfunctia endoteliala, contribuie la progresarea disfunctiei diastolice si la etapa finald - IC
congestiva .In prezenta insuficientei de umplere a ventriculului sting si sub influenta altor factori
(aritmie, infectie, anemie etc.) are loc reducerea randamentului cardiac, ulterior activarea SRAA,
toate acestea contribuind la remodelarea patologica a ventriculului stang. Concomitent,
vasoconstrictia conditionatd de activarea adrenergica va facilita semnificativ agravarea functiei

diastolice [191, 104] (Figura 1.1).

1.4.2. Hipertofia VS si remodelarea cardiaca in hipertensiune

Prevalenta hipertrofiei VS coreleaza cu avansarea in varsta si cu severitatea HTA, variaza de
la 6% la pacientii cu varsta de 30 ani pana la 43% la subiectii cu varsta mai mare de 69 ani si este
depistata de la 20% pana la 50% de pacienti cu HTA moderat-severa [89].

Remodelarea VS este substratul fundamental de dezvoltare a insuficientei cardiace. Cresterea
stresului sistolic al VS prin HTA duce la remodelarea concentrica a VS caracterizata prin cresterea
grosimii relative a peretilor. Remodelarea concentrica este un raspuns adaptiv precoce la crestereca
solicitarii prin presiune, reducdnd tensiunea parictald a VS. Atat remodelarea, cat si hipertrofia
concentrica a VS se constata frecvent la pacientii hipertensivi si sunt cauza alterdrii progresive a
relaxdrii si cresterii rigiditatii miocardului VS . Hipertrofia miocitelor si fibroza miocardica sunt
mecanisme adaptive ca raspuns la suprasolicitarea de presiune al VVS. Hipertensiunea mareste stresul
parietal al VS [29, 104]. Cresterea stresului parietal este compensat prin marirea unitatilor
contractile a miocitelor cardiace, ducand la hipertrofia miocitelor si cresterea grosimii peretilor VS.

Modificarile compliantei diastolice sunt o consecinta directa a depasirii compliantei camerale
si a rigiditatii tisulare. Complianta ventriculara depinde de diametrul ventricular, iar rigiditatea
tisulara ventriculara este determinata de grosimea peretelui, hipertrofia miocitelor si fibroza

miocardului [78].

1.5. Strategii terapeutice in disfunctia diastolica

La pacientii hipertensivi, alterarea functiei diastolice ar putea fi prezentd si in absenta unei
hipertrofii evidente a VS sau a unei disfunctii sistolice. Riscul de evenimente cardiovasculare fatale
si non-fatale este mai mare la hipertensivii cu hipertrofia VS, dar se coreleazd semnificativ si cu
parametrii ecocardiografici Doppler de disfunctie diastolica a VS. Aceste constatari au o importanta

in depistarea precoce a disfunctiei diastolice in cadrul evaluarii pacientului hipertensiv, chiar si in
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absenta unor semne evidente de HVS. Odata cu avansarea metodelor neinvazive de diagnostic, in
special prin folosirea pe scara larga a ecocardiografiei Doppler, s-a pus din ce in ce mai mult accent
pe alterarile functiei diastolice care apar precoce pe parcursul evolutiei HTA.

Criteriile de diagnostic al insuficientei cardiace cu fractia de ejectie pastrata (ICFEP) trebuie
sa indeplineasca simultan si obligatoriu trei conditii [129, 189]:

e semne si simptome de IC (criteriile Framingham)

e functia sistolica a VS normala sau usor alterata (FE >50%)

e elemente obiective de alterare a relaxarii VS, a umplerii, distensibilitatii i rigiditatii

miocardului
In practica clinicd aprecierea functiei diastolice a VS se efectueaza prin inregistrarea fluxului

diastolic transmitral si interpretarea vitezelor maxime a unor indici ai umplerii diastolice precoce si
tardive. Evaluarea functiei diastolice poate fi divizata in determinarea parametrilor relaxarii active si
rigiditatii pasive. Parametrii relaxarii active sunt:
- Viteza maxima a fluxului mitral (E) reprezinta viteza fluxului transmitral in protodiastola. Pe
parcursul relaxarii ventriculare, odatd cu descresterea presiunii VS, viteza fluxului transmitral creste,
generand unda E. Tn mod normal, viteza cea mai mare a fluxului transmitral se inregistreaza in
diastola precoce (protodiastold), imediat dupa deschiderea valvei mitrale (VM). Cresterea treptatd a
presiunii in VS determind micsorarea gradientului presional transmitral. Rata descresterii
gradientului presional este denumita timpul de decelerare a undei E (TD), care este un indicator al
compliantei ventriculare.
- Contractia atriala (unda A) reprezinta gradientul presional transmitral in telediastola, produs de
contractia atriala. Presiunea in AS creste odatd cu contractia atriald in telediastola, sporind
gradientul presional transmitral si producénd o noua deflectie la examenul Doppler ecocardiografic,
determindnd viteza undei A mitrale. Contractia atriala depinde de complianta, volumul si
contractilitatea AS, deoarece aceasta are loc Tn mod normal dupa relaxarea completa a VS [189,
190].
Se cunosc 3 stadii ale DD [150, 129]:

Stadiul | — reprezintd prima manifestare a DD si este cel mai frecvent intalnitd. Se
caracterizeazd prin reducerea umplerii ventriculare in protodiastold in prezenta unei presiuni
normale intre AS, VS si complianta nealterata. Clinic, pacientul este asimptomatic in repaus, dar

poate prezenta reducerea capacitatii de efort datorita umplerii ventriculare anormale.

28



Stadiul Il (pseudonormalizare) — se caracterizeaza prin majorarea presiunii de umplere in AS
si VS, iar complianta VS scade semnificativ. Clinic pacientii prezinta dispneea de efort.

Stadiul 111, final, caracterizat printr-o alterare restrictiva severa a umplerii ventriculare si
compliantd redusa sever. Pacientii prezintd o diminuare marcata a capacitatii functionale, cu aritmii
supraventriculare si fibrilatie atriala.

Tipurile de disfunctie diastolica dupa parametrii fluxului diastolic mitral sunt prezentate in
tabelul 1.1 [122, 150].

Tabelul 1.1. Clasificarea disfunctiei diastolice in functie de tipul de umplere mitral

VS cu DD grad | VS cu DD grad Il VS cu DD grad 11/1V
(flux mitral de tip relaxare | (flux mitral de tip | (flux mitral de tip
intarziata) pseudonormalizare) | restrictiv)
Raport E/A <1 >1 si <1 (dupa >2
manevra Valsava)
TDE( msec) > 240 160-240 <150
TRIV(msec) >90 70-90 <70

Determinarea nivelului seric al neurohormonului peptidului natriuretic B este un test sanguin
important in evaluarea ICFEP. Peptidul natriuretic atrial (ANP) si peptidul natriuretic B (BNP) sunt
sintetizati de catre miocitele atriale si ventriculare. Cresterea presiunii In AS se soldeazd cu
eliberarea imediatd a ANP, in timp ce BNP reflecta o suprasolicitare cu volum sau presiune de
durata. Ca raspuns la stresul hemodinamic, BNP este eliberat in circulatia sangvind cu inducerea
natriurezei, vasodilatatiei, inhibitiet SRAA. BNP este un marcher biochimic puternic al disfunctiei
diastolice atunci, cand disfunctia sistolica este absenta. Activitatea plasmatica sporitd a BNP este un
predictor independent pentru ICC, este mai exact decat datele clinice pentru diferentierea cauzelor
de dispnee [190].

Prezenta DD identificd pacientii hipertensivi cu risc cardiovascular crescut (indiferent de
valorile TA si de indexul masei VS), iar depistarea precoce a acestora poate ajuta la realizarea unei
scheme de tratament ghidata de incadrarea hipertensivului in clasa de risc corespunzatoare si
prevenirea afectarii organelor tinta.

Un algoritm clar si o strategie ideala de tratament al disfunctiei diastolice nu este cert definit,
pe motivul rezultatelor controversate obtinute in acest sens. Managementul ICFEP are 2 obiective

primordiale: reducerea consecintelor disfunctiei diastolice (congestia venoasa pulmonara si/sau
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sistemica, intoleranta la efort) si eliminarea factorilor cauzali ai disfunctiei diastolice (HTA
necontrolata, ischemia miocardica) [93].

Teoretic, orice agent terapeutic care scade TA si promoveaza regresia hipertrofiei ventriculare
stangi poate avea beneficii in ameliorarea relaxarii VS, insa nu exista date concrete din trialurile
randomizate privind efectele benefice ale anumitor clase de medicamente asupra reducerii
morbiditatii $i mortalitatii la aceasta categorie de pacienti.

Tratamentul DD implica urmatoarele obiective fiziopatologice [129, 130, 173]:

e reducerea simptomatologiei congestive, a stazei pulmonare si sistemice prin utilizarea

diureticilor

e reducerea frecventei cardiace pentru imbunatatirea umplerii miocardului VS prin cresterea

duratei diastolei, mentinerea/ restabilirea ritmului sinusal (antagonisti de calciu, beta-
adrenoblocante)

e promovarea regresiei VS si ameliorarea compliantei peretilor ventriculari (IECAII,

ARAII, antagonistii aldosteronului)

Mecanismul fiziopatologic central in IC fiind remodelarea miocardicd si activarea neuro-
hormonala, blocantii sistemului renina-angiotensina-aldosteron sunt indispensabili in tratamentul
ICFEP.

Studiile clinico-experimentale realizate au demonstrat, ca interactiunea All cu receptorul sau
tip I (AT1) are un rol primordial in alterarea metabolismului de colagen tip I si dezvoltarea fibrozei
miocardului. Fibroza cardiaca este responsabilda de cresterea rigiditatii miocardice intrinsece,
conditionand ulterior alterarea proprietatilor diastolice ale VS [173].

Brilla C. si colab. au relatat regresia procesului de fibroza a hipertrofiei ventriculului stang n
cadrul HTA primare la barbati. In acest studiu a fost comparat lisinoprilul cu hidroclortiazida pe
parcursul tratamentului de 6 luni. Toti pacientii inrolati in studiu cu hipertrofia VS au avut disfunctie
diastolica (raportul E/A<1). Spre finele studiului in lotul tratat cu lisinopril s-a imbunatatit
semnificativ functia diastolica exprimata prin cresterea raportului E/A [28].

Tntr-un substudiu al studiului ASCOT, folosind tehnica Doppler tisular, la 1006 de pacienti
hipertensivi, s-a documentat superioritatea tratamentului asociat a blocantului canalelor de calciu si
IECAII (amlodipin-perindropril) fatd de asocierea beta-blocant si diuretic (atenolol-
bendoflumethiazid), in ceea ce tine de ameliorarea parametrilor relaxarii (Em) si a presiunilor de

umplere a VS (raportul E/Em) si a BNP [165]. Asocierea amlodipin-valsartan a confirmat efectele
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de ameliorare al relaxdrii inelului mitral, in corelatie cu magnitudinea scaderii TA sistolice. Pacientii
cu cele mai mici valori ale TA sistolice au avut n final cele mai mari viteze de relaxare diastolica
[155].

Tntr-un alt studiu multicentric, randomizat (The Hong Kong diastolic heart failure), 150
pacienti cu IC diastolica si fractie de ejectie a VS normalad (FE> 45%) tratati fie cu diuretic, fie cu
diuretic si irbesartan (75 mg), fie cu diuretic si ramipril (10 mg) nu S-au evidentiat diferente
semnificative intre cele 3 subgrupuri referitor la reducerea valorilor tensionale, calitatea vietii,
toleranta la efort sau parametrii ecocardiografici ai functiei diastolice [183].

Studiul Charm- Preserved a avut ca scop aprecierea eficientei completarii terapiei standard cu
candesartan (inclusiv cu IECAII) sau placebo in reducerea mortalitatii si morbiditatii la pacientii cu
IC si FE >40%. Rezultatele au semnalat ca la administrarea candesartanului incidenta spitalizarilor
din cauza exacerbarii IC s-a redus [185].

Rolul important al activarii SRAA in dezvoltarea hipertrofiei VS si a fibrozei a fost reflectata
in mai multe studii clinice [46]. Tn studiul de lungi durata HOPE administrarea ramiprilului a redus
masa miocardului si volumul VS, a micsorat mortalitatea si morbiditatea cardiovasculara la o
populatie cu risc cardiovascular inalt [96].

Studiul LIFE a avut ca obiectiv compararea efectelor pe termen lung ale tratamentului cu
losartan versus atenolol asupra mortalitatii $i morbiditatii cardiovasculare la pacientii cu hipertrofia
VS. In rezultatul administrarii losartanului s-a redus hipertrofia si s-a imbunatatit functia diastolica a
VS. De asemenea, losartanul a redus mai eficient markerii sintezei colagenului, comparativ cu
atenololul [174]. Pe parcursul a 12 luni de tratament cu losartan s-a atestat o regresie a stiffness-ului
miocardic si a disfunctiei diastolice exprimate prin reducerea marcantda al colagenului in
miocard[47].

Rezultatele unui alt studiu cu ARAII- telmisartan a demonstrat imbunatatirea umplerii
diastolice a VS si reducerea dimensiunilor atriului stang la pacientii cu HTA si hipertrofia moderata
a miocardului VS [107].

Tn studiul SILVHIA antagonistul receptorilor de angiotensina II, irbesartan, versus atenolol a
fost superior beta-blocantului in reducerea hipertrofiei VS si ameliorarii functiei diastolice
caracterizata prin diminuarea raportului E/En, [113]. Rezultatele controversate ale studiului

VALIDD, in care au fost inrolati 384 pacienti, nu a demonstrat superioritatea valsartanului versus
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placebo vizavi de Tmbunatatirea functiei diastolice al VS pe parcursul a 38 saptamani. Oricum, in
ambele loturi s-a atestat o ameliorare a umplerii VS gratie reducerii valorilor TA [156].

Antagonistii canalelor de calciu au demonstrat un efect benefic direct asupra functiei diastolice
prin micsorarea concentratiei de Ca®* in citoplasma, dar si printr-un mecanism indirect manifestat
prin reducerea valorilor tensiunii arteriale, efect antiischemic si de micsorare a hipertrofiei VS.
Conform studiilor clinice, antagonistii canalelor de calciu au sporit toleranta la efort fizic la pacientii
cu ICFEP [173].

In studiul DEFIANT-I s-a apreciat rolul dihidropiridinelor de generatia II la pacientii cu
insuficientd cardiacad. Nisoldipinul retard a Tmbunatatit caracteristicele diastolei si a sporit toleranta
la efort fizic la pacientii postinfarct cu insuficientd cardiaca diastolica [90].

Un alt studiu efectuat la pacienti varstnici cu ICFEP, ce a avut drept obiectiv aprecierea
eficientii utilizarii amlodipinei, a relatat 0 imbunatatire a functiei diastolice si a conditionat regresia
hipertrofiei miocardului VS [166].

Intrucat aldosteronul faciliteazid productia de colagen si fibroza cardiaci, antagonistii
aldosteronului au efect benefic in tratamentul IC diastolice. Astfel, administrarea acestor remedii
contribuie la Tncetinirea expansiunii de colagen, regresia hipertrofiei VS. Un studiu clinic a
demonstrat, ca canrenon (principalul metabolit activ al spironolactonei) imbunatateste parametrii
functiei diastolici la pacientii cu HTA [64].

Evaluarea eficacitatii spironolactonei a fost efectuata intr-un mic studiu, placebo controlat,
care a inrolat 30 pacienti cu disfunctie diastolica izolata, durata tratamentului fiind de 4 luni. Spre
finele perioadei de supraveghere s-a documentat o imbunatatire semnificativa a raportului E/A si a
timpului de deceleratie [142].

Mentinerea frecventei cardiace normale si a ritmului sinusal are o importantd majord pentru
pacientii cu disfunctie diastolicd. Pentru controlul frecventei cardiace tratamentul beta-blocant este
de prima intentie, cu efectele cunoscute de scadere a consumului de oxigen, a cronotropismului, a
presarcinii si cresterea timpului de umplere in diastold. Tn studiul SWEDIC s-a studiat influenta
terapiei cu carvedilol asupra functiei diastolice la pacientii cu insuficieta cardiaca cronica. Pe
parcursul a 6 luni de medicatie s-a atestat o ameliorare semnificativa a functiei diastolice,
preponderent din contul inversarii raportului E/A la administrarea carvedilolului si modificari mai

modeste a timpului de relaxare izovolumetrica si timpului de deceleratie [26].
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Cresterea rigiditatii miocardice este atribuitd dezvoltarii fibrozei prin acumulare de colagen n
exces, dar si legaturilor incrucisate, care se formeaza intre moleculele de colagen. Formarea acestor
legaturi este favorizatd de produsii finali ai glicozilarii avansate (advanced glycosylation end-
products, AGE) [16]. Studiile experimentale si clinice au studiat efectul unui inhibitor al formarii
AGE asupra rigiditatii vasculare si miocardice. Alagebrium, inhibitorul formarii AGE, (3-phenacyl-
4,5- dimethylthiayolium cloride, ALT-711), este primul dintr-o noua clasa de agenti terapeutici care
desfac legiturile incrucisate favorizate de AGE dintre proteinele din matricea interstitiala. In studiile
clinice, alagebrium a redus semnificativ masa miocardului VS si a dus la o imbunatatire evidenta a
umplerii VS, concomitent cu cresterea tolerantei la efort si a calitatii vietii pacientilor cu IC si
FE > 50% [19].

In consensul Societatii Europene de Cardiologie din 2007, pe baza mai multor studii
populationale efectuate intre anii 2003-2006 s-a concluzionat: prognosticul pacientilor cu IC
diastolicd este similar cu al celor cu IC sistolica. Odata spitalizati pentru decompensarea IC,
pacientii cu IC diastolica au 50% sanse de reintrare in urmatoarele luni, rata mortalitatii anuale fiind
de 5-6 %, iar supravietuirea la 5 ani este de 36%, comparabila cu cea a pacientilor cu IC sistolica
[129].

Se estimeazd cd pacientii hipertensivi cu varsta de 65 de ani si cu DD vor dezvolta ICC pe
parcursul a urmatorilor 5 ani. Astfel, tratamentul efectiv va stopa sau reduce potential numarul de

pacienti cu DD si va frAna dezvoltarea IC globale [18].

1.6. Insulinorezistenta si hipertensiunea arteriala

Termenul de rezistentd la insulina (insulin resistance) a fost introdus pentru prima data de
catre endocrinologul american Gerald Reaven, in 1968, care intitula astfel cauza corelatiei gasite
dintre obezitatea androidd, diabet si hipertensiune. In literatura de specialitate termenul de
"Insulinorezistenta" s-a impus dupa 1988. n anii '70-'90 intre rezistenta la insulini si intoleranta la
glucoza exista o sinonimitate la care s-a renuntat la inceputul acestui secol, considerandu-se in
prezent ca intoleranta la glucoza este doar una din manifestarile care insotesc rezistenta la insulina.

IR se poate defini ca 0 scadere a sensibilitatii tesuturilor insulinodependente la actiunea
insulinei. Aceasta stare se caracterizeaza printr-un raspuns biologic insuficient la insulind a celulelor
si tesuturilor §i se manifesta prin diminuarea transportarii insulinodependente a glucozei de catre

celule. Astfel, glucoza se utilizeaza inadecvat de tesuturile insulinosensibile (miocard, musculatura
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scheletala, tesut adipos), in care insulina isi realizeaza actiunea sa prin intermediul receptorilor
specifici [7, 43,].

Defectele posibile ce cauzeaza insulinorezistenta pot fi la nivel de pre-receptor, receptor si
post-receptor. La nivel de preceptor sunt posibile asa defecte, ca anomaliile primare ale semnalului
insulinic, degradarea crescutd a insulinei prin antagonisti insulinici circulanti imuni (anticorpi
antiinsulinici), nivele crescute sangvine de antagonisti hormonali (glucagon, STH, cortizol). La nivel
de receptor pot fi urmatoarele modificari: reducerea numarului de receptori, scdderea afinitdtii
insulinei fatd de receptori, perturbarea activitatii tirozinkinazei, autofosforilarea receptorului. La
nivel de post-receptor se observa modificari ale sistemului efectorilor, in deosebi ale transportorilor
glucozei si defecte enzimatice implicate in metabolismele intermediare [160].

Cresterea rezistentei periferice la actiunea insulinei este urmatd de o crestere insulinica
corespunzatoare, care reduce glicemia la limitele normale - hiperinsulinemie (HI). Initial
compensarea poate fi completa, indicele ei fiind valoarea crescuta a insulinei plasmatice. Stimularea
cronica nefiziologica de durata este urmata de secretia de catre celulele B-pancreatice nu numai a
insulinei, dar §i a unui procent marit de proinsulind, aceasta fiind o moleculd cu actiune
hipoglicemianta redusa. La o persoanda sandtoasa proinsulina constituie 5% din circulatie, dar la
pacientii cu IR circa 20-30%. Aceasta ar explica faptul cd actiunea hipoglicemiantd nu mai
corespunde valorii insulinei circulante, care include atat insulina cat si proinsulina [121, 105].

IR poate fi depistata atat la pacientii obezi cat si la cei normoponderali. Restrictia calorica,
pierderea in greutate si exercitiile fizice micsoreaza insulinorezistenta, reduce activitatea sistemului
nervos simpatic si micsoreaza valorile TA [105]. Conform studiului efectuat de Lind L. si colab. IR
a fost depistata in 25% - 40% din pacienti nondiabetici si normoponderali [92].

HTA si IR este asociatd cu disfunctia endoteliala si vasodilatatia indusa de insulina. Efectele
vasodilatatoare ale insulinei au fost studiate de-a lungul anilor si se manifesta prin stimularea nitric-
oxid-sintetazei endoteliale si determina cresterea productiei de oxid nitric (NO), un factor deosebit
de important, care majoreaza fluxul sangvin la nivel muscular. Pe calea sus-mentionata este
amplificata disponibilitatea glucozei si a insulinei la nivel muscular. Insulina scade rezistenta
vasculara perifericd cu consecinte la nivelul microcirculatiei [158].

La nivel muscular nu toate capilarele sunt perfuzate la fel. Arteriolele precapilare se contracta
in mod alternativ, astfel incat fluxul sangvin este dirijat Tnspre teritorii capilare diferite. Au fost

descrise doud categorii de capilare: capilarele nutritive, care sunt mai lungi, spiralate si au un contact
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strans cu miocitele pentru a asigura schimbul de substante nutritive si hormoni si capilarele
nenutritive, fard contact cu celulele musculare, care irigd tesutul conjunctiv si adipocitele din
vecindtate. Acestea reprezinta o rezerva de flux sangvin, care poate fi folosita in caz de necesitate .

Receptorii pentru insulind se gasesc la suprafata celulelor endoteliale, a celulelor musculare
netede din peretele vascular si a miocitelor. Cel mai probabil, insulina actioneaza la nivelul tuturor
acestor receptori, determinand schimbarea fluxului sangvin pe seama capilarelor nenutritive [7].

Patrunderea mediatd de insulind a glucozei in celule coreleaza mult mai bine cu concentratia
tisulard a insulinei, decat cu cea plasmatica. Transportul transendotelial de insulind joaca un rol
esential in limitarea concentratiei interstitiale a insulinei. Astfel celulele endoteliale au un rol de
barierd, care in cazul disfunctiei endoteliale limiteaza accesul insulinei la celulele musculare,
agravand astfel IR [43, 158].

Disfunctia endoteliald in teritoriul microcirculatiei reduce recrutarea mediatd de insulina a
capilarilor noi si produce o alterare a permeabilitdtii vasculare. Prin aceste mecanisme
biodisponibilitatea insulinei si a altor substante la nivel muscular este redusa si se poate manifesta
prin insulinorezistenta.

Studiile experimentale efectuate pe sobolani au demonstrat ca arteriolele prezinta o modalitate
dubld de reglare prin intermediul insulinei. Aceasta stimuleaza atat vasoconstrictia mediatd de
endotelina-1 (ET-1), cat si vasodilatatia mediata de NO. In arteriolele soarecilor supraponderali
sinteza mediatd de insulind a NO este redusa, ceea ce conduce la vasoconstrictia mediatd de ET-1.
Un rol important il joaca si adipocitele, care inconjoara arteriolele si care prin secretia de TNF-a
contribuie la realizarea acestor efecte [121].

Este cunoscut faptul ca activitatea glucokinazei (o enzima cu rol central in secretia de insulina
stimulatd de glucoza de celulele  pancreatice) este controlata de NO endotelial .

Un rol decisiv in aparitia IR i se atribuie si nitric oxid-sintetazei inductibile (iNOS), o enzima
care apare in multiple tesuturi si celule (adipocite) si este supraexprimatd in caz de inflamatie.
Aceasta duce la o sintezd marcatd de NO, ce provoaca neutralizarea radicalilor liberi de oxigen.
Astfel, se produce peroxinitrit (ONOO-), ce participa la nitrozarea diferitelor proteine (inclusiv si a
receptorilor de insulind) si faciliteaza astfel IR [158].

Unele mecanisme prin care IR produce dezvoltarea HTA si ulterior a unei hiperinsulinemiei
sunt:

¢ insulina manifesta un rol important in reglarea mecanismelor transmembranare

35



de transport al ionilor, prin intermediul carora se mentine cantitatea intracelulara de electroliti si PH-
ul celulei in limite fiziologice .De asemenea, insulina controleazi activitatea functiei de pompa Na®-
K*- ATP-aza si a Ca?* -ATP-aza. Cand are loc inhibarea functiei acestor pompe, se produce
cresterea continutului intracelular a ionilor de Na* si Ca**, diminuarea concentratiei ionilor de K*,
Mg** [134] ;

o activarea sistemului neuro-hormonal (simpatoadrenal, renina-angiotensina-aldosteron)
induce majorarea contractilitatii cardiomiocitelor si a celulelor musculare netede, ce are drept
consecintd majorarea debitului cardiac si cresterea rezistentei vasculare sistemice. Actiunea
vasoconstrictoare a angiotensinei II intensifica reabsorbtia natriului si deregleaza natriureza;

o activarea metabolismului glucozei in celule insulinosensibile ale hipotalamusului
ventromedial se soldeaza cu o activitate mai inalta a centrelor simpatici cerebrali [158];

e insulina intensifica proliferarea celulelor musculare netede, ingustdnd lumenul vascular,
astfel creste rezistenta vasculara sistemica [105].

Studiul efectuat de Reaven G. si colab. a demonstrat ca sensibilitatea la insulina si IR poate fi
determinatd genetic. De asemenea, sensibilitatea scazuta la insulind poate fi 0 cauza a dereglarilor
metabolismului lipidic, modificari de concentratic ale unor hormoni si electroliti. Ca urmare a
disfunctiei sistemului hipotalamo-hipofizar-suprarenal se produce dereglarea catecolaminergica si
serotoninergica cu dezvoltarea ulterior a starii de hiperreactivitate a acestei axe [ 71,134].

Numeroase studii epidemiologice au relatat cad rezistenta la insulind este depistatd de obicei
inainte de a fi evidentiate modificarile raspunsului insulinosecretor. Deoarece IR poate fi identificata
inainte ca toleranta la glucozd sa se deterioreze, depistarea unei stari de rezistentd la insulind
semnificd un risc crescut pentru diabet zaharat si complicatii cardiovasculare. Luand in consideratie
mecanismele etiopatogenetice implicate, scopurile tratamentului farmacologic sunt de a reduce
rezistenta la insulind. Pentru a cuantifica aceste aspecte i a monitoriza orice interventie
farmacologica este necesar de a evalua Cat mai exact rezistenta la insulina.

Pana Tn prezent au fost realizate mai multe studii in care s-au documentat diferite valori a
insulinei bazale, precum si HOMA g pentru pacientii insulinorezistenti. In studiul nostru pacientii au
fost considerati insulinorezistenti la o valoare a insulinei bazale > 12,2uIU/ ml, iar pentru indicele
HOMAR > 2,5 [80, 106, 108].

In aceasti ordine de idei, conform unui studiu epidemiologic, prevalenta IR apreciati prin

metoda HOMA a fost depistata la [43, 134]:
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¢ 10% din populatie fara modificari metabolice;
e 58% din populatia cu hipertensiune arteriald (TA >160/95 mm/Hg);
e 65% din subiecti cu hiperuricemie;

e 84% din subiecti cu hipertrigliceridemie;

66% din populatia cu toleranta alterata la glucoza;

84% din populatia cu diabet zaharat tip II.
A fost demonstrat ca HTA esentiala poate fi asociata cu IR, independent de gradul de
obezitate. Obezitatea, care coexista frecvent cu HTA, afecteaza profund functia diastolica a
ventriculului stang, fortdnd sa faca un travaliu crescut. Unele cercetdri au relatat ca in obezitatea
necomplicatd, adipozitatea cardiaca coreleazd clinic cu masa ventriculului stdng si cu functia
diastolicd a VS. Scaderea nivelului de tesut adipos abdominal dupa 6 luni de exercitii fizice

favorizeaza reducerea rezistentei la insulind si respectiv micsorarea TA [160].

1.7. Terapii active asupra sistemului renini-angiotensina-aldosteron: inhibitorii enzimei de
conversie si antagonistii receptorilor de angiotensina II

Studiile clinice, Tn care s-au comparat medicamentele antihipertensive din clase diferite, au
demonstrat cd pentru o scddere similara a valorilor TA, protectia fatd de mortalitatea si morbiditatea
cardiovasculara este diferita [101]. A devenit relevant faptul ca IECAII si ARAII sunt mai eficienti
decét alte clase de antihipertensive in prevenirea sau regresia afectarii subclinice de organ. Exista
premize fiziopatologice si clinice ce considerd ca IECAII si ARAII ar avea o eficienta crescuta in
prezervarea functiei endoteliale si nefroprotectie [100].

Mecanismul de actiune al ARAIIl (sartani) este reprezentat de blocarea receptorilor
angiotensinei Il: tipul AT; la adult si tipul AT, in tesuturile fetale. Asa, ARAII determina
vasodilatatie (direct prin impiedicarea actiunii All asupra fibrelor musculare netede din peretele
vascular si indirect - prin scaderea producerii de endotelind) si natriureza (prin actiune directd la
nivel renal si indirect prin scdderea secretiei de aldosteron si vasopresind), avand drept consecinta
scdderea presiunii arteriale. Mai multi autori afirmd ca potenta blocarii efectelor angiotensinei II a
sartanilor este superioara TECAIl [36]. ARAII nu prezinta proprietatea IECAIl de a creste
bradikinina, astfel are un impact pozitiv pe tolerabilitatea clinica a sartanilor prin frecventa scazuta a

tusei ca reactie adversa [168].
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Sartanii, care blocheazd specific receptorii AT; ai angiotensinei, determind stimularea
indirecta a receptorilor angiotensinei de tip AT, prin cresterea compensatorie a nivelului de
angiotensind II. Stimularea acestor receptori este responsabild de efectul vasodilatator,
antiproliferativ si de promovare a diferentierii celulare si proceselor de cardioreparatie, dar si de
inducerea apoptozei celulare [172].

La ora actuala se considerda ca ARAIIl au eficienta asemanatoare a IECAIl in controlul
valorilor tensionale [100, 72]. Studiile efectuate pana n prezent au demonstrat, in marea majoritate a
cazurilor, non-inferioritatea sartanilor in raport cu IECAIl si, in special, in ameliorarea
prognosticului post-infarct de miocard, in ICC sau la pacientii cu risc cardiovascular inalt [167].

Efectele de scadere a TA ale sartanilor si IECAII, de reducere a morbiditatii si mortalitatii
cardiovasculare comparabil cu alti agenti hipotensori au fost relatate in numeroase studii clinice. Tn
studiul SCOPE, efectuat la pacientii cu varste > 70 ani cu HTA usoara sau moderata s-a demonstrat
o scadere mai pronuntata a TA la pacientii care au administrat candesartan versus control, cu
mentiune ca pacientii din acest lot au administrat ca preparat antihipertensiv fie un diuretic, fie un
blocant al canalelor de calciu sau un B-blocant [94].

ONTARGET a fost primul trial efectuat pe un lot de 23 400 pacienti cu risc cardiovascular
Tnalt, care a demonstrat ca telmisartanul este la fel de eficient ca si ramiprilul, considerat a fi ,,gold
standart” cu privire la reducerea morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare. Telmisartanul si
ramiprilul au determinat reduceri similare ale TA [167].

Studiile comparative intre diferite clase de antihipertensive au demonstrat o eficienta diferita a
acestora vizavi de preventia primara si secundara a accidentelor vasculare cerebrale. Astfel, s-a
constatat ca inhibitia farmacologicd a SRAA cu ARAII sau cu IECAII este eficientd in prevenirea
accidentelor vasculare cerebrale. Totusi, rezultatele studiilor clinice sugereaza ca sartanii au
proprietati aditionale neuroprotectoare. Cele mai relevante evidente in acest sens au fost obtinute in

marile studii ca ACCESS, TRANSCEND, PRoFESS [68, 148, 186].

1.8. Efectele inhibitorilor enzimei de conversie si a blocantilor receptorilor AT; asupra
insulinorezistentei

Angiotensina 1l prezinta un rol fundamental in mentinerea integritatii circulatiei

(vasoconstrictie, eliberare de aldosteron) si in repararea tisulara (proliferarea de fibre musculare

netede vasculare si endoteliu). Ca multe dintre procesele vechi filogenetic, acestea au devenit in
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timp maladaptive, initiind verigi patogenetice complexe. Datele publicate in literatura denota ca All
ar putea genera un metabolism inadecvat al glucozei prin interferenta cu caile de semnalizare ale
insulinei, prin efectele asupra fluxului sangvin tisular, activitatii simpatice si asupra adipogenezei
[31]. AII are un efect direct asupra celulelor pancreatice prin sistemul local renind-angiotensina,
contribuind la pierderea functiilor celulare. Evidentele obtinute in acest sens ne sugereaza ipoteza
ca ARAIIl si IECAIl ar putea influenta favorabil asupra metabolismului glucozei, ameliora
sensibilitatea la insulind, avand astfel un rol de a preveni aparitia diabetului zaharat (DZ) [121, 177].

Studiul CAPP a demonstrat ca incidenta debutului DZ si a evenimentelor cardiace s-a redus cu
30% in lotul de pacienti ce au administrat captopril [69].

Conform rezultatelor studiului VALUE, incidenta diabetului zaharat tip 2 a fost mai redusa in lotul
de pacienti hipertensivi, care a administrat valsartan comparativ cu cei ce au primit amlodipina. [79].

Functia majord a insulinei, aceea de a facilita transportul transmembranar si intracelular de
glucoza, se exercitd prin intermediul unor proteine complexe atasate membranelor organitelor
celulare numite transportori de glucoza (GLUT). La nivel celular, AIl mareste expresia proteinei
transportatoare de glucoza-4 (GLUT 4) si a activitatii de hexokinaza, care reprezinta enzima cheie al
metabolismului glucozei [77].

Tn baza unor studii clinice efectuate la pacientii hipertensivi non-diabetici s-a demonstrat ci
IECAII amelioreaza actiunea insulinei, preluarea glucozei in musculatura scheletica cu circall%-
25% [88, 127].

IECAII prin scaderea aldosteronului determind absorbtia crescutd de potasiu cu corectia
hipokaliemiei induse de cresterea postprandiald a insulinei si faciliteaza preluarea glucozei de catre
muschi, ameliorand astfel sensibilitatea la insulind [77].

Rezultatele studiilor obtinute cu ARAII au demonstrat ca, desi sartanii ar putea fi neutri
metabolic, efectul asupra metabolismului glucidic variaza intre diferiti reprezentanti ai clasei.
Diferentele sunt explicate de structura moleculard diferita a acestora [177]. Benson S. si colab. au
demonstrat ca telmisartanul, conform structurii chimice, se incadreaza in categoria modulatorilor
selectivi ai receptorilor PPARy (peroxisome proliferator activated receptor gamma), care face parte
din superfamilia de receptori nucleari, ce functioneaza ca factori de transcriptie pentru multe gene

implicate ih metabolismul glucidic si lipidic. Efectul benefic al telmisartanului s-a demonstrat prin

.....
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implicate in ateroscleroza (scaderea rezistentei la insulina, efect antiinflamator, a stresului oxidativ,
a proliferarii celulelor musculare netede vasculare si a migrarii acestora) [25, 131,177].

Din datele literaturii am mentiona ca ARAII influenteaza favorabil metabolismul glucozei,
creste perfuzia musculara scheletald, amelioreaza modificarile microvasculare si mareste perfuzia la
nivelul celulelor din insulele pancreatice. Evidentele din studiile mari ca LIFE, VALUE,
ONTARGET, PROFESS au demonstrat un rol benefic al terapiei cu sartane atdt la pacientii

diabetici, cat si in prevenirea aparitiei cazurilor noi de diabet [31, 79, 167].

1.9. Aspecte ale actiunii Eprosartanului, aplicatii terapeutice

In ultimii ani mai multi ARAII cu structura non-peptidica, activi in administrarea oral, au
primit aprobarea pentru a fi folositi in clinica. Din momentul sintetizarii primului ARAII (losartan)
mai multe cercetari clinice au relevat eficienta acestora in tratamentul HTA, dar si al IC congestive.
Desi sartanii au dovedit o buna eficacitate clinica si 0 remarcabila lipsa a efectelor adverse,
impunerea lor in practica curenta s-a facut in urma evaludrii lor prin trialuri in care end-pointul
principal a fost reprezentat de mortalitatea generala si cardiovasculara.

Eprosartanul reprezinta un antagonist ai receptorilor al A 11 tipl (AT1) de o selectivitate si
afinitate 1nalta. Se deosebeste de alti ARA ai All prin nucleul sau nonbifenil tetrazolic [138].

Cateva studii farmacodinamice efectuate cu eprosartan au demonstrat efectul sau benefic
asupra markerilor biochimici a functiei endoteliale, stresului oxidativ, activarii trombocitare, a
indicilor hemostatici si cardiovasculari. Un alt studiu a reliefat superioritatea eprosartanului
comparativ cu hydroclortiazid (HCTZ) in reducerea markerilor oxidarii si a inflamatiei [99, 133].

Tn acest context a fost studiata eficienta antihipertensiva a eprosartanului in comparatie cu alte
grupe de preparate. Un studiu major (randomizat, dublu-orb) cu Eprosartan si HCTZ (600mg+
12,5mg) comparativ cu Eprosartan in doza de 600 mg Tintr-o priza a asigurat o micsorare mai
eficienta a TA timp de 24 ore [99, 62, 154].

Eprosartanul in doza de 400-600 mg administrat pacientilor cu HTA severa comparativ cu
Enalapril 10-40 mg pe zi a redus semnificativ in a 8 saptamana de tratament valorile TAS si TAD
[154].

Studiul randomizat multicentric MOSES, efectuat la pacientii hipertensivi, ce au suportat in
anamnezad evenimente cerebrovasculare a comparat eficienta Eprosartanului in dozd de 600mg

versus nitrendipin 10 mg administrate intr-o priza. In ambele grupe de tratament s-a observat o
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reducere semnificativa a valorilor TA la 3 luni de tratament, iar la circa % din pacienti din ambele
loturi s-au atins valorile tinta a TA< 140/90 mmHg. Desi ambele preparate au demonstrat o eficienta
antihipertensiva similara in reducerea TAS si TAD, totusi Eprosartanul a redus cu 25% semnificativ
riscul de AVC repetat comparativ cu nitrendipina [148].

Aprecierea eficacitatii terapiei antihipertensive si a influentei asupra functiei cognitive a fost
efectuata in studiul multinational OSCAR (Observational Study on Cognitive Function and Systolic
Blood Pressure Reduction), care a inrolat 25745 pacienti hipertensivi cu varsta > 50ani. Durata
tratamentului a fost de 6 luni. Pacientii ce au administrat monoterapia cu eprosartan a constituit -
51,7%, pacientii ce au administrat combinatia a 2 medicamente - 28,7%, iar combinatia a 3
preparate - 19,6% de pacienti. De la inceputul pana la finalul studiului s-a observat o ameliorare
statistic semnificativa a TAS si TAD. TA medie a diminuat de la 161,9/93,1 mmHg la 136,1/80,8
mm Hg. Nivelul ,tintd” al TA a fost atins la 59,8% de pacienti, cu o ameliorare semnificativ mai
inalta la pacientii de varsta 50-59 ani decét la pacientii cu varsta >80 ani [67].

Analiza studiilor de lunga durata releva, ca eprosartanul administrat pacientilor cu HTA are o
tolerabilitate similara administrarii placebo, indiferent de varsta, sex sau rasa [52]. Incidenta
reactiilor adverse a corelat cu doza si frecventa administrarii. Cele mai recvente reactii alergice au
fost: cefaleea - 11%, acuze gastro-intestinale (diaree, vome) - 8%, slabiciunea generald, reactii
alergice cutanate 1% - 10% [52].

Trialuri clinice au demonstrat, ca terapia combinata initiatd la pacientii cu HTA faciliteaza
atingerea valorilor tinta ale TA. Monoterapia cu sartani in hipertensiunea usoara si moderata asigura
un control al valorilor tensionale la 40-50% dintre pacienti, adaugarea unei doze mici de diuretic
tiazid sau a unui blocant de canal calcic de tip dihidropiridinic creste procentul de control la 60-70%
[73].

Tn studiul clinic HOT s-a relevat ca nivelul ,tintd” al TA a fost atins la 33% de pacienti la
administrarea unui singur preparat; la 45% din pacienti ce au administrat combinatia a 2 remedii si
la 22% ce au necesitat 3 sau mai multe droguri [70]. Datele clinice indica ca cel putin 75% din
pacienti necesita terapia combinata in scopul atingerii nivelului tinta a TA [110, 84].

Unele ghiduri recomanda in tratamentul HTA un diuretictiazidic de prima linie sau un
tratament combinat cu un diuretic tiazid [146]. Aprecierea eficacitatii terapiei combinate (irbesartan

+ HCTZ) versus irbesartan pe parcursul a 5 saptamani a demonstrat o reducere a valorilor TA de
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47,2% versus 33,2%, respectiv [118]. Terapia combinata dintre un IECAII sau ARAII si un diuretic
tiazidic imbunatateste complianta la tratament si reduce mai semnificativ si rapid valorile TA [52].

IECAII si ARAII sunt remedii cu o semnificatie majora, care s-au demonstrat a fi clase
terapeutice eficiente in scaderea valorilor TA si In ameliorarea prognosticului in diferite conditii
patologice: HVS, IC congestiva, infarct miocardic suportat. Electia IECAII si ARAII in tratamentul
HTA ar prezenta anumite avantaje fata de alte grupe de preparate prin efectul sau pleiotrop, luand in
consideratie dirjjarea ansamblului de modificari neurohormonale de catre SRAA.

In literatura de specialitate au fost cercetate fragmentar asocierea IR si DD la pacientii
hipertensivi, iar influenta medicatiei de duratda cu Eprosartan a fost insuficient studiat in acest
context. De asemenea, studiile efectuate in acest scop s-au realizat pe un numar restrans de pacienti
si pe o perioada scurta de supraveghere. Totodata, Ramiprilul este bine elucidat in diverse studii,
beneficiul sau manifestandu-se prin regresia afectarii de organe-tintd si ameliorarea prognosticului
cardiovascular.

Ludnd in consideratie relatarile literaturii moderne putem constata, cd ramane mai putin
studiata influenta medicatiei cu Eprosartan versus Ramipril asupra indicilor IR, opinia multor autori
fiind neunivoca si controversata. Astfel, toate cele relatate argumenteaza pe deplin necesitatea de a
initia un studiu de durata dedicat problemei interrelatiei intre IR si DD la pacientii cu HTA, dar si

influentei medicatiei de duratd asupra ei.

1.10. Concluzii la capitolul 1

1. HTA ramane a fi un factor important al riscului cardiovascular, dar in egala masura constituie
o boald de sine statatoare prin complicatiile majore ce pot surveni. Ea reprezinta o problema majora
de sandtate in intreaga lume datorita controlului complet nesatisfacator si asocierii frecvente cu alti
factori de risc cardiovasculari. Evolutia cel mai adesea asimptomatica a bolii pana la aparitia
complicatiilor majore (infarct miocardic, moarte subitd, accident vascular cerebral) justifica
denumirea de ucigas silentios - ,,silent killer” atribuita hipertensiunii arteriale.

2. Importanta hipertensiunii arteriale in cresterea riscului cardiovascular, necesitatea terapiei
farmacologice pentru tot restul vietii, justifica criteriile riguroase in electia unei clase terapeutice
antihipertensive adecvate. Masurile terapeutice de control al tensiunii arteriale pot influenta

hotarator evolutia complicatiilor majore a HTA, de aceea cele trei obiective majore ale tratamentului
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antihipertensiv sunt: reducerea TA la nivele tinta, protectia organelor tintad si tolerabilitate
satisfacatoare.

3. Aprecierea ecocardiografica prin analiza Doppler aduce informatii importante legate de
fiziopatologia disfunctiei diastolice si insuficientei cardiace cu fractia de ejectie pastrata, rafineaza
metodele de diagnostic ale acestor entitati, devenind o metoda curenta de cateterism cardiac non-
invaziv prin capacitatea sa de a determina parametrii functiei diastolice.

4. Disfunctia diastolica are importantd prognostica, iar existenta ei include pacientul intr-o
clasa de risc cardiovascular ridicat, independent de gradul TA si de masa miocardului ventriculului
stang. Concomitent, disfunctia diastolica predispune la aparitia sindromului clinic de insuficienta
cardiacd, cu mortalitate asemandtoare cu cea din insuficienta cardiaca sistolica.

5. Insulinorezistenta si hiperinsulinemia sunt frecvent depistate in hipertensiunea arteriala.
Totusi, IR si sau/ hiperinsulinemia compensatorie nu este prezenta la toti pacientii cu HTA.
Modificarea modului de viatd, tratamentul farmacologic va imbundtati atat insulinorezistenta, cit si
disfunctia endoteliala, astfel mentinandu-se echilibrul intre actiunea vasodilatatoare si
vasoconstrictoare ale insulinei.

6. Inhibitorii enzimei de conversie a All si antagonistii receptorilor All s-au demonstrat a fi
clase terapeutice eficiente in scaderea TA. Dincolo de reducerea TA, ele asigurd ameliorarea
prognosticului in anumite conditii patologice caracterizate de activarea n exces a SRAA —
hipertrofia ventriculului stang, insuficienta cardiaca, infarctul miocardic, nefropatia diabetica si

hipertensiva.
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2. MATERIALE SI METODE

2.1 Caracteristica materialului clinic

Studiul a fost initiat pe un lot de 136 pacienti spitalizati in Clinica Institutului de Cardiologie.
La etapa initiala au fost efectuate urmatoarele investigatii: anchetarea, examenul clinic general,
antropometria, analiza generald a sangelui si urinei, analiza biochimicd a sangelui (bilirubina
generala, bilirubina directda si indirectd), spectrul lipidic (colesterolul total, HDL-lipoproteine cu
densitate inaltd, LDL-lipoproteine cu densitate joasd, nivelul trigliceridelor), ionograma, glicemia
bazala, testul de tolerantd la glucoza orala, insulinemia bazala, probele functionale renale,
proteinuria/24 ore, radiografia cutiei toracice cu aprecierea indicelui cardiotoracic, examenul
electrocardiografic (ECG) in repaus, monitorizarea ambulatorie automatd a TA, frecventa
contractiilor cardiace, ecocardiografia cu examen Doppler, testul cu efort fizic dozat
(cicloergometria), testul mers ,,6 minute”, retinoscopia, ultrasonografia organelor interne. La
necesitate s-a efectuat: examen Doppler-duplex ale arterelor renale, dozarea catecolaminelor in
sange si urina, arteriografia renala, angiografia arterelor coronariene cu ventriculografia stanga,
renografia cu radionuclizi, urografia excretorie, tomografia computerizatd (TC) a creierului si a
organelor abdominale.

In urma investigatiilor efectuate la 3 pacienti a fost stabilit diagnosticul - ,,Cardiopatie
ischemica”, la 2 pacienti - ,,Hipertensiune arteriald renovasculara” si 1 pacient - ,,Feocromocitom”.
Ulterior, au mai fost exclusi din studiu inca 14 pacienti (5 din lotul I si 9 din lotul II) care nu s-au
prezentat la examenele medicale in dinamica.

Evaluarea fiecaruia din subiecti s-a efectuat conform protocolului elaborat anterior. La vizita
primara a fost semnat consimtamantul informat de catre pacient, privind obiectivele studiului,
metodologia si tratamentul administrat.

Criteriile de includere in studiu au fost urmatoarele:

- hipertensiunea arteriala esentiala gr.11-111;
- prezenta HVS si a disfunctiei diastolice (documentata ecocardiografic);
- glicemia bazala < 6,1 mmol/l;
- indicele masei corporale (IMC) < 29.9 kg/m?;
- prezenta insulinorezistentei.
Criteriile de excludere au fost: hipertensiunea arteriald secundara, cardiopatia ischemica,

tulburarile de ritm si de conducere, insuficienta cardiaca cronica cl.f. III-1V NYHA, pericardita,
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cardiomiopatia hipertrofica, accidentul vascular cerebral, boli bronhopulmonare obstructive,
insuficienta renala, dislipidemii, care necesita tratament cu statine, diabetul zaharat.

Astfel, lotul de studiu care a intrunit criteriile eligibile a fost format din 116 pacienti.

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

Lotul | - 54 pacienti (23 barbati, 31 femei) a fost administrata medicatia combinatd 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 5mg/zi, ulterior, la necesitate, cu majorarea la 20 mg/zi in decurs a
7-14 zile.

Lotul Il - 62 pacienti (27 barbati, 35 femei) a fost administratd 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 initiala 600 mg/zi cu majorarea treptata la 1200 mg/zi
in decurs a 7-14 zile.

Criteriul de baza in stabilirea dozei terapeutice eficiente a fost atingerea tensiunii arteriale
,{intd” (tensiunea arteriala sistolicd < 140 mmHg, tensiunea arteriala diastolica <90 mmHg).

In urma administrarii Ramiprilului la 4 pacienti a fost suspendat tratamentul din cauza
reactiilor alergice si pentru atingerea valorilor tinta ale TA, medicatia antihipertensiva a fost
suplinitd cu un antagonist de calciu din grupa dihidropiridinelor la 3 pacienti. Tn final, lotul I a fost
format din 47 pacienti cu limitele de varsta 39-63 ani (varsta medie 52,9+ 0,68 ani).

In lotul 11 valorile tintd ale tensiunii arteriale nu au fost atinse la 7 pacienti, astfel terapia
antihipertensiva a fost completatd cu un antagonist al canalelor de calciu din grupa
dihidropiridinelor. Astfel, lotul I a fost format din 55 pacienti cu limitele de varsta 26-65 ani (varsta
medie 52,1+ 1,05 ani).

Pacientii au fost evaluati dinamic la etapele 3, 6, 9, 12 luni de tratament.

Design-ul studiului este reprezentat in figura 2.1.
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47 Pacienti 55 Pacienti
Indapamid 2.5 mg/zi Indapamid 2.5 mg/zi
+ +
Ramipril 5-10 mg/zi Eprosartan 600-1200 mg/zi
(15,3+1,2 mg/zi) (850£12,4 mg/zi)

.
—

Fig.2.1. Design-ul studiului
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2.2 Metodologia

Anchetarea s-a efectuat initial si a continuat la vizitele repetate. A fost elaborat un protocol
care, a inclus date despre modul de viata, regimul alimentar, antecedente heredo-colaterale, prezenta
factorilor de risc, durata maladiei, starea generala a pacientului initial si pe parcursul tratamentului,
aparitia reactiilor adverse la tratamentul administrat.

Examenul clinic a inclus evaluarea clasica a pacientului, a particularitatilor sistemului
pulmonar, cardiovascular, digestiv, endocrin si a altor sisteme de organe, determinarea datelor
antropometrice si a indicilor hemodinamici - tensiunea arteriald sistolica (TAS), tensiunea arteriala
diastolicd (TAD), frecventa contractiilor cardiace (FCC) la etapa initiala si la vizite repetate.

Antropometria a fost evaluata prin aprecierea masei corporale (kg), inaltimii (cm). Ulterior a
fost estimat indicele masei corporale (IMC - kg/m?), care a permis de a exclude pacientii cu
obezitate.

Monitorizarea hemodinamica a valorilor TA a fost efectuata conform metodei standard (in
corespundere cu prima si a cincea faza a tonurilor Korotkoff) cu ajutorul sfigmomanometrului, dupa
o perioada de repaus de 5-10 minute in pozitie orizontala sau sezanda, masurarile fiind efectuate cel
putin de 2 ori la ambele brate.

Hipertensiunea arteriala a fost definita daca TAS a fost > 140 mmHg si TAD > 90 mmHg.
Gradatia a fost efectuatd conform recomandarilor Societatii Europene de Cardiologie.

Examenul electrocardiografic (ECG) de repaus a fost efectuat la aparatul Fucuda Denshi
Cardimax FX-326U cu 3 canale conform metodei standard. Voltajul electrocardiografic a fost
calculat in conformitate cu criteriul Sokolov-Lyon: suma amplitudinii undei S in V1 si a undei R in
V5 sau V6 > 35mm.

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

Examenul ecocardiografic a fost efectuata cu ajutorul aparatului,, Siemens Sono” Line Versa
Plus (made in Germany) cu frecventa transductorului de 3,5 mHz plus cu Doppler color in pozitie
standard. Prin efectuarea examenului ecocardiografic au fost determinati urmadtorii 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 dupa Teihnolt (FE,%),

diametrul atriului stang (AS, mm), diametrul atriului drept (AD, mm), diametrul aortei (Ao, mm).
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In scopul evaluarii functiei diastolice a fost utilizata tehnica Doppler pulsatil cu pozitionarea
esantionului de volum la varful foitelor valvelor mitrale, unde vitezele transmitrale sunt maximale.
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), care a fost evaluat de la ciclul inchiderii valvelor aortice pana la ciclul deschiderii
valvelor mitrale.

Masa miocardului ventriculului stang (MMVS) a fost calculata dupa formula propusa de
Devereux si coaut., acceptata de Societatea Americana de Ecocardiografie [45]:

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

unde DTDVS reprezinta diametrul telediastolic al VS, SIV - septul interventricular, PPVS - peretele
posterior al VS.

Indicele masei miocardului (IMMVS) si grosimea relativa telediastolica a peretelui posterior al VS
(GRPP al VS) a fost calculat prin aplicarea formulelor:

IMMVS = MMV S/aria suprafetei corporale,

unde MMVS reprezinta masa miocardului ventriculului stang.

GRPP al VS = 2xPPVS/DTDVS,

unde PPVS reprezinta grosimea telediastolica a peretelui posterior al VS, DTDVS - diametrul
telediastolic al VS.

In functie de valorile IMMVS si GRPP al VS, s-au apreciat 4 grupuri de remodelare a miocardului
VS (Tab.2.1).

Tabelul 2.1.Remodelarea miocardului VS

Variabila IMMVS < 110 ( gr/m®) IMMVS > 110 (gr/m°)
GRPP VS > 0,42 Remodelare concentrica Hipertrofie concentrica
GRPP VS <0,42 VS cu aspect normal Hipertrofie excentrica

Remodelarea concentrica este definita daca valorile IMMVS < 110 ( gr/m?) si a GRPP VS > 0,42;
hipertrofie concentrica se constata dacad valorile IMMVS > 110 si a GRPP VS > 0,42; hipertrofie
excentrica se constata in prezenta valorilor IMMVS > 110 si a GRPP VS < 0,42; ventricul stang
are aspect normal daca valorile IMMVS < 110 si valorile GRPP VS < 0,42 [45, 86].
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Testul de efort (cicloergometria) a fost efectuat conform metodei standard: dimineata, la cel
putin 2 ore dupa o alimentatie usoard. La momentul inrolarii in studiu pacientii nu au administrat
medicatia cardiovasculara in ultimele 3-4 zile. Masurarea tensiunii arteriale s-a efectuat conform
metodei standard. Pentru inregistrarea ECG s-a utilizat electrocardiograful Fucuda Denshi Cardimax
FX-326 U cu 3 canale, cicloergometrul KE-12 ,,Medicar” si osciloscopul ECG Hewlett Packard.
Cicloergometria s-a efectuat dupa metoda neintreruptd cu viteza de pedalare 60 rotatii/minut,
incepand cu 150 kgm/min, fiecare treaptd indeplinindu-se pe parcursul a 5 minute. Initial si la
sfarsitul fiecarei trepte a fost inregistrata ECG, TA si FCC. Criteriile de stopare a testului de efort au
fost: aparitia modificarilor ECG de caracter ischemic (subdenivelare a segmentului ST > 1mm),
reactia hipertensiva la pacient, acuzele (durerea) si atingerea FCC submaximale conform varstei.
Tnregistrarea ECG, TA si FCC s-a efectuat la fiecare 3 minute dupa oprirea testului.

Tn baza cicloergometriei s-au apreciat urmatorii parametri:

e durata testului (DT) Tn secunde;
e puterea ultimei trepte (PUT) in kg/min s-a calculat conform formulei: Wt x min=Wt x 6;
e volumul total de lucru (VTL) in kgm (Wt x 6x 5);
e dublul produs (D-P) s-a calculat conform formulei: FCC max x TAS x 0,01;
¢ indicele utilizarii energiei (IUE) = DP x 100/VTL.
A fost determinata toleranta la efort fizic, astfel:
e toleranta la efort fizic joasa s-a apreciat - cAnd puterea ultimei trepte a constituit pana la 300
kgm/min,
e toleranta la efort fizic medie - cadnd puterea ultimei trepte a fost cuprinsa intre 300 - 750
kgm/min,
e toleranta la efort fizic inalta - mai mult de 750 kgm/min.
Testul mers ,, 6 minute”

Pentru aprecierea tolerantei la efort fizic si gradului de insuficientd cardiaca s-a efectuat testul
mers ,,6 minute” fiind interpretat:

1. distanta parcursd de 151 — 300 m - clasa functionala III (NYHA);

2. distanta parcursa - 301 — 425 m - CF Il (NYHA);

3. 426-550m-CF 1 (NYHA).
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Monitorizarea ambulatorie automata a TA (MAATA) a fost efectuata cu utilizarea aparatului
»lravel Press” ATESMEDICA SOFT, (Italia). La etapa initiald Inainte de efectuarea MAATA
pacientii nu au administrat medicatia antihipertensiva timp de 3-4 zile. Masurarile TA au fost
efectuate in perioada de zi (de la 7°° pana la orele 22°°) fiecare 15 minute si in perioada de noapte
(de 1a 22°° pana la 7°°) fiecare 30 minute. Tn rezultatul MAATA au fost apreciati urmitorii indici:
mediile pentru TA sistolica (TAS) si TA diastolica (TAD) in perioada de zi, noapte si 24 ore, gradul
scaderii TAS si TAD 1in perioada de zi si de noapte.

Gradul de scadere a TAS si TAD in perioada de noapte (GMTAN TAS%, GMTAN TAD%) au fost

calculate conform formulelor:

GMTAN TAS (%) = TAS medie/zi - TAS medie/noapte x 100; (2.1)
TAS medie/ zi
unde: GMTAN TAS (%) - gradul de micsorare a TA sistolice in orele nocturne, TAS medie/zi-

media pe zi a tensiunii arteriale sistolice, TAS medie/noapte - media pe noapte a tensiunii arteriale

sistolice.

GMTAN TAD (%)= TAD medie/zi - TAD medie/noapte x 100; (2.2)
TAD medie/ zi
unde: GMTAN TAD(%) - gradul de micsorare a TA sistolice in orele nocturne, TAS medie/zi-

media pe zi a tensiunii arteriale diastolice, TAS medie/noapte - media pe noapte a tensiunii arteriale
diastolice.
Gradul de micgorare a tensiunii arteriale in perioada de noapte (GMTAN) se considerd optimal daca
variaza in limitele de la 10 - 20%.

Conform gradului de micsorare a TA in orele nocturne pacienti au fost clasificati in urmatoarele
tipuri de profil diurn:
1. ”dipper” (profil diurn optimal), 10% < GMTAN < 20%);
2. ’non-dipper” - grad insuficient de micsorare a TA in orele nocturne, 0% < GMTAN < 10%;
3. Pover-dipper” - micsorarea TA in orele nocturne mai mare decdt normal, 20% < GMTAN;
4. ’night-peacker” - majorarea constantd a TA n orele nocturne, GMTAN < 0%.

Fundul de ochi a fost examinat cu ajutorul oftalmoscopului portativ ”Reister”. Modificarile

vasculare retiniene au fost evaluate la Inceput si in dinamicad de catre un singur specialist. In urma
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examenului retinoscopic s-au identificat urmatoarele modificari vasculare retiniene (clasificarea
Keith-Wagener-Barker):
stadiul | - scleroza incipienta, ingustarea segmentara minimald sau difuza a arteriolelor

retiniene, venule usor dilatate;

stadiul Il - ingustarea generala sau circumscrisa a arteriolelor, ingrosarea peretilor, incrucisarea
artereo-venoasa (semnul Salus I - I11), dilatarea venelor;
stadiul 111 - retinita angiospastica caracterizata prin: hemoragii punctiforme si masive, exsudate,

modificari sclerotice si spastice ale arteriolelor;

stadiul 1V - include modificarile stadiului 111 asociate de edemul papilei nervului optic bilateral,
edemul retinian, exsudate ”dure” care fiind aglomerate in regiunea maculard au aspectul de
’stea maculard”.

Analiza generala a sdngelui, a urinei, probele functionale renale, proteinurial24 ore s-au
efectuat dupa metoda standard.

Determinarea spectrului lipidic s-a efectuat dimineata pe o proba de sange obtinuta dupa 12-
14 ore de repaus caloric. Au fost apreciati urmatorii parametri: colesterolul total (Co-total), HDL-
lipoproteine cu densitate inaltd, LDL-lipoproteine cu densitate joasa, trigliceridele.

Modificarile spectrului lipidic au fost apreciate conform ghidului Societatii Europene de
Cardiologie si recomandarilor Programului National referitor la dislipidemii. Dislipidemia a fost
considerata la valorile Co-total > 5,0 mmol/l (190 mg/dl), trigliceride > 1,7 mmol/l (150 mg/dl),
LDL > 3,0 mmol/l (115 mg/dl) si HDL< 1,0 mmol/ (40 mg/dl) pentru barbati si < 1,2 mmol/l (46
mg/dl) pentru femei.

Glicemia bazala (GB) a fost apreciata prin metoda de glucozooxidare.

Testul de toleranta 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. La 2 ore de la administrare s-a recoltat a
doua glicemie. Pe parcursul acestor 2 ore a fost exclusd ingerarea lichidelor, alimentelor,
medicamentelor.

Insulina ultrasenzitiva bazala s-a apreciat prin metoda chemiluminiscenta sistem ACCESS
(analiza imunoenzimatica pentru determinarea cantitativa a nivelului seric al insulinei). Limitele de

laborator pentru insulina ultrasenzitiva bazala a variat intre: 1,9 - 23 plU/ml. Indicele HOMAr
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(Homeostasis Model Assesment for Insulinoresistance), propus de D.R. Matthews si R.C.Turner s-a
calculat dupa formula:
HOMAR = I1BxGB
22.5
unde: HOMAr - indicele HOMAR, (2.3)
IB - insulina bazala (uIU/ml),
GB - glicemia bazala (mmol/l).
Pacientii au fost considerati insulinorezistenti la o valoare a insulinei bazale > 12,2ulU/ml
(McAuley K.) sau a indicelui HOMA > 2,5 (Matthews D.) [106, 108].

2.3.Metode de prelucrare statistica

Analiza statistica a rezultatelor a fost efectuata in laboratorul matematic al Institutului de
Cardiologie .

Datele investigatiilor au fost prelucrate computerizat prin metodele de analizd variationala,
corelationald si discriminanta.

Dependenta statistica dintre parametrii calitativi s-au prezentat prin tabele de contingenta, iar
pentru verificarea ipotezei de independenta a liniilor si coloanelor s-a folosit criteriul ”THIZ”(XZ).

Pentru a aprecia diferentele semnificative in mediile a doua grupe s-a utilizat criteriul Student.
Testarea dinamicii parametrilor de grup s-a efectuat prin testul T - criteriu de selectii coerente.

Pentru estimarea diferentelor semnificative in valorile ponderilor probelor pozitive a doua
grupuri s-a utilizat criteriul U-Fisher.

Studiul interactiunii dintre diferiti doi parametri cantitativi s-a efectuat prin calculul
coeficientului de corelatie Pirson (p).

Corelare directd a fost consideratd valoarea pozitivda a coeficientului de corelare .1, iar

corelare indirecta — 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.
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3. ANALIZA IMPACTULUI MEDICATIEI DE DURATA ASUPRA

INSULINOREZISTENTEI SI DISFUNCTIEI DIASTOLICE - ARA 11
EPROSARTAN VERSUS IECAII RAMIPRIL

3.1. Analiza descriptiva a lotului de studiu

Lotul general de studiu a fost format din 102 pacienti, care au intrunit criteriile eligibile, au
atins nivelele tinta ale TA fara necesitatea de completare a medicatiei cu un a treilea remediu, dar §1
au fost complianti protocolului stabilit prin respectarea programului terapeutic si prezentarea in toate
etapele de control. Limitele de varsta au fost de 18-65 ani, marea majoritate a subiectilor
incadrandu-se Tn limitele 30 - 60 ani. Au prevalat femeile - 59 (57,8%). Dupa gen varsta medie a
constituit 52,3+0,61 ani la barbati si 52,7 £0,56 ani la femei. Din totalul de pacienti, locuitori urbani
au fost 35 pacienti (34,3%) si locuitori rurali - 67 pacienti (65,6%).

In pofida repartitiei aleatorie a pacientilor pentru remediul administrat loturile au fost
comparabile la toate compartimentele. Astfel, in lotul T si II au fost cate 40,4% si 43,7% barbati,
59,6% si 56,3% femei respectiv. Varsta medie a constituit 52,9+ 0,68 ani in lotul I si 52,1+ 1,05 ani
in lotul II. Durata HTA a fost de 12,3+ 0,5 si 14,1+0,7 luni in loturile I si II respectiv. Ereditatea
agravata In sens de HTA a fost documentata la 38,3% subiecti din lotul I si141,8% din lotul II.

Din numarul total de pacienti 30,4% au fost diagnosticati cu HTA de gradul II si 69,6% - cu
gradul 111. Pe loturi, HTA de gradul II a fost documentata la 29,7% si 31,0%, HTA de gradul IlI- la
70, 3% si 69,0% in loturile I si II respectiv. Aceeasi situatie a fost confirmata si la analiza valorilor
de oficiu ale TAS si TAD. Asa, valorile medii ale TAS au fost de 198,9+£3,1 mmHg si 195,4+2,28
mmHg, TAD de 107,4+1,12 mmHg si 104,5 £1,05 mmHg in loturile I si II respectiv (p<0,05)
(Tabelul 3.1.).

Componenta lotului general de pacienti hipertensivi apreciata prin IMC este redata in figura
3.1. Astfel, valorile medii a IMC in lot | au fost de 27,7+0,4 kg/m? vs 28,4+0,3 kg/m® pentru lotul Il
(p<0,05).

Calculand indicele insulinorezistentei HOMAr |, s-a atestat depasirea valorii acestuia >2,5 la
toti pacientii lotului general de studiu, acesta fiind de fapt si unul din criteriile de baza pentru

includerea in studiu. Per ansamblu indicele HOMAr a variat in limitele 2,5 - 5,9 (medie 3,55 £ 0,5).
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Tabelul 3.1. Caracteristica clinica a pacientilor la initierea studiului (M+m)

20.0

10.0

0.0

llot

Il lot

Lot | \yarstg | Durata | Istoric o | TAS TAD
Ne (ani) maladiei | familial de | Barbati Femei (MmHg) (MmHg)
pct (luni) HTA g g
(rﬁ;) 52,9+0,68 | 12,3+0,5 18 19(40,4%) | 28 (59,6%) | 198,9+31 | 107,4+1,12
(hc:)tslsl) 52,1+1,05 | 14,140,7 23 24(437%) | 31 (56,3%) | 195.442,28 | 104,5+1,05
30.0

Fig.3.1. Componenta lotului general in functie de greutatea corporald, apreciata prin IMC

S-a efectuat repartizarea pacientilor dupa parametrii ecocardiografici care confirma prezenta
HVS, in functie de valoarea indicelui HOMAr. De mentionat in acest context, cd la 54 pacienti
valoarea indicelui HOMAr 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
avansata comparativ cu un indice HOMAr < 2,6-3,0 - grosimea medie a SIV 13,7+0,04mm versus
12,9+0,03mm, a PPVS 13,8+0,04 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 3.2.).
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Tabelul 3.2. Repartitia pacientilor in lotul general dupa gradul de HVS in functie de

valoarea indicelui HOMAr (Mzm)

Parametru

HOMAR <2630 >3,1 P
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/m? 155,9+2,2 174,1+23 <0,05

Conform indicilor functiei diastolice in lotul general de studiu raportul E/A a prezentat o
variatie de la 0,6 pina la 2,20; timpul de deceleratie (TD) - 110 pana la 290 msec, timpul de relaxare
izovolumetricd (TRIV) a fost cuprins in limitele 90-180 msec.

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 HOMAr <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 232,842,5 versus 226,8+2,6 respectiv (Tabelul 3.3.).

Tabelul 3.3. Repartitia pacientilor in lotul general dupa parametrii functiei diastolice in functie

de valoarea indicelui HOMA R (M+m)

Parametru
HOMAR <26-3,0 >3,1 p
Ne pacienti 54 48
E/A 0,74+0,01 0,7920,03 (-5,5%) <0,05
TRIV, msec 118,741,0 126,7+1,5 (+10,6%) <0,01
TD, msec 226,8+2.6 232,8+2,5(+10,2%) <0,05

Adaptarea miocardului VS la supraincarcare cu presiune a rezultat cel mai frecvent, cu tipul de
hipertrofie ventriculara concentrica inregistrata la 71 pacienti, in ordine descrescanda - remodelare
concentrica la - 14 pacienti, hipertrofie ventriculard excentrica - 13 si ventricul stdng cu aspect

normal - 4 pacienti. Si daca, glucoza s-a incadrat in limitele normei, indiferent de tipul de
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remodelare a VS, atunci insulina ultrasenzitiva si indicele HOMA|r au depasit valorile normale la
toti subiectii, mai evident la cei cu hipertrofie ventriculara concentrica (13,9+0,04 si 3,3+0,04
respectiv) si remodelare concentrica (13,7£0,09 si 3,2+0,1 respectiv). La pacientii cu ventricul stang

cu aspect normal acesti parametri au constituit 12,8+0,1 si 2,81+0,06 respectiv (Tabelul 3.4.).

Tabelul 3.4. Repartitia pacientilor dupa tipul de remodelare a miocardului ventriculului stang

n functie de valorile spectrului glucidic (M+m)

Remodelare Hipertrofie Hipertrofie Ventricul
concentrica ventriculara ventriculara stang cu aspect
concentrica excentrica normal P
Ne 14 71 13 4
pacienti
Glucoza 5, 65+0,1 5,5+0,06 5,45+0,2 5,36+0,09 >0,05
bazalda, mmo/I
Insulina bazala, 13,7+0,09 13,9+0,04 13,5+0,04 12,8+0,1 <0,05
pIU/ml
HOMAR 3,2+0,1 3,3+0,04 2,95+0,05 2,81+0,06 < 0,05

In ghiduri se recomandai utilizarea monitorizarii ambulatorie a TA pe durata a 24 ore Tn scopul
obtinerii informatiei asupra profilelor tensionale diurne si nocturne, depistarea elevarii TA din
primele ore ale diminetii si aprecierea variabilitatii TA.

Tn rezultatul MAATA s-a constatat o deosebire statistic nesemnificativa dupa tipul profilului
diurn in functie de indicele HOMAR. Marcam tendinta de predominare a tipului de profil diurn
»hon-dipper” la 50,0% pacienti cu valoarea indicelui HOMA g < 2,6-3,0 versus 45,8% la pacientii
cu valoarea indicelui HOMAr > 3,1. Profilul diurn ,night-peacker” a fost depistat la 25,9% de
subiecti cu valoarea indicelui HOMAr < 2,6-3,0 comparativ cu 25,0% la pacientii cu valoarea
indicelui HOMAr > 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 HOMAr mai mare (Tabelul 3.5.).
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Tabelul 3.5. Repartitia pacientilor dupa tipul profilului diurn in functie de
valoarea indicelui HOMA R (Nr,%)

Tipul profilului diurn

Parametru ,,night- ,,hon-dipper” | ,dipper” ,,OVer-
peacker” dipper” X? p
HOMA R
2 6.30 14 (25,9%) 27 (50,0%) 10(16,6%) | 3 (7.41%)
o 0,365 | >0,05
HOMA R
a1 12 (25,0%) 21(45,8%) | 11(20,85%) | 4(8,35%)

1n rezultatul MAATA s-a constatat o deosebire statistic nesemnificativa dupa tipul profilului
diurn in functie de indicele HOMAr. Marcam tendinta de predominare a tipului de profil diurn
,hon-dipper” la 50,0% pacienti cu valoarea indicelui HOMA|r < 2,6-3,0 versus 45,8% la pacientii
cu valoarea indicelui HOMA|r >3,1. Profilul diurn ,night-peacker” a fost depistat la 25,9% de
subiecti cu valoarea indicelui HOMAr < 2,6-3,0 comparativ cu 25,0% la pacientii cu valoarea
indicelui HOMAr >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 HOMAr mai mare (Tabelul 3.5.).

Evaluarea initiald a parametrilor ecocardiografici la pacientii lotului I si II nu a constatat
deosebiri discrete in cele doua grupuri cercetate. Au fost identificate urmatoarele modele de umplere
ventricularda in lotul T versus II: relaxare intarziata - 40 (85,1%) pacienti vs 45 (81,8%),
pseudonormal - 3 (6,3%) vs 4 (7,2%) pacienti, restrictiv - 4 (8,6%) versus 6 (11,0%) pacienti
(p>0,05) (Figura 3.2.).
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Figura 3.2. Repartitia pacientilor dupa modelele de umplere a VS in functie de medicatie

Dupa parametrii functiei diastolice la etapa initiald pacientii au fost repartizati astfel: in lotul I
raportul E/A avut o medie de 0,82+0,01, in lotul II- 0,76+0,03 (p>0,05). Timpul de decelerare (TD)
a constituit in lotul I - 224,0+2,3 msec versus 228,3+3,4 msec in lotul Il (p>0,05), timpul de relaxare
izovolumetrica (TRIV) in lotul I a fost 123,8+ 1,3msec si 129,7+ 1,2 msec in lotul Il (p>0,05).

Astfel, indicatorii functiei diastolice au fost comparabili la intrare in studiu (Tabelul 3.6).

Tabelul 3.6. Parametrii functiei diastolice la etapa initiala in functie de medicatie, (M+m)

Indicii functiei E/A TD, msec TRIV, msec p
diastolice
Lotul | 0,82+0,01 224,0+2,3 123,8+1,3
Lotul Il 0,76+0,03 228,3 £3,4 129,7£ 1,2 ~0.05

Tn urma examenului retinoscopic s-au identificat urmatoarele modificari vasculare retiniene
(clasificarea Keith-Wagener-Barker): in lotul I - 43 (91,4%) pacienti cu angiopatie hipertensiva de
gr.Il si 4 (8,5%) cu angioretinopatie de gr.IIl, in lotul I - 48 (87,2%) pacienti cu angiopatie
hipertensiva gr.I1 si 7 (12,7%) cu angioretinopatie de gr. 111 (p>0,05) (Figura 3.3).
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Fig.3.3. Modificari vasculare la nivel de retina

La analiza spectrului lipidic s-au constatat urmatoarele valori medii a parametrilor studiati:
colesterol total in lotul I - 5,45+0,03 mmol/I versus 5,51+0,02 mmol/l in lotul Il; LDL-colesterol in
lotul I - 3,25+0,06 mmol/l versus 3,21+0,08 mmol/; HDL-colesterol - 1,19+0,04 mmol/l versus
1,21+0,06 respectiv. Ca si valorile medii ale colesterolului, trigliceridele au fost comparabile la

initierea studiului cu o medie de 1,9+0,07 mmol/l in lotul I si 1,85+ 0,08 mmol/I in lotul Il (p>0,05;
Figura 3.4).
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Fig.3.4. Modificarile spectrului lipidic la etapa initiala de studiu
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Estimand indicii metabolismului glucidic, valorile glicemiei bazale au variat in limitele 3,8-
6,1mmol/l (medie 5,6+0,5 mmol/l) in lotul I i 4,0 - 6,1 mmol/l in lotul Il (medie 5,4+0,6) (p>0,05).

Conform valorilor medii pentru glicemia peste 2 ore (TTGO) nu s-a atestat o diferenta statistic
autentica ntre loturile I versus II - 7,0+0,7 si 6,8+0,9 (p>0,05) (Tabelul 3.7)

Tabelul 3.7. Valorile medii ale spectrului glucidic (M+m)

Indicii Lotul | Lotul Il p
Glucoza (mmol/l) 5,6£0,5 5,4+0,6 p>0,05
TTGO(mmol/l) 7,04£0,7 6,8+0,9 p>0,05

Pacientii, care s-au conformat criteriilor ce documenteaza insulinorezistenta, in pofida

repartizarii aleatorii pentru un remediu sau altul, au fost de asemenea comparabili 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+0,05uIU/ml pentru lotul IT (p>0,05); indicele HOMA g a variat in limitele 2,5- 4,26
(medie 3,3+0,06) pentru lotul I si 2,6 - 4,45 (medie 3, 35+0,04) pentru lotul 11 (p>0,05) (Figura 3.5).

14
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S GUREN WA VAR N S VU P——

W Lot

3.35 N Lotll

Lot

" Lot

Insulina bazala HOMAIR

Fig.3.5. Valorile medii pentru insulina bazala si HOMA g (M+m)
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3.2. Particularitatile evolutiei functiei diastolice Tn raport cu indicatorii

insulinorezistentei

Examenul Doppler al fluxului diastolic transmitral este explorarea cea mai utilizatd pentru
aprecierea functiei diastolice.

Precum a fost mentionat anterior, parametrii principali a functiei diastolice au fost comparabili
la momentul inrolarii in studiu (p>0,05). Astfel, in lotul I viteza maxima a undei E a constituit 0,67
+0,01 m/sec versus 0,69+0,02 m/sec in lotul II (p>0,05); viteza maxima a undei A - 0,87 +0,02
m/sec versus 0,88 0,02 m/sec (p>0,05); raportul E/A a fost de 0,82+0,01 vs 0,76+0,03 (p>0,05),
timpul de deceleratie (TD) - 224,0+2,3 msec versus 228,3£3,4 msec (p>0,05); timpul de relaxare
izovolumetrica (TRIV) - 123,8+1,3 msec vs 129,7+1,2 msec in loturile I si II respectiv (Tabelul 3.8).

Medicatia administratd pe parcursul a 12 luni, a documentat o ameliorare progresiva a functiei
diastolice, dependenta de durata administrarii remediilor, cu o superioritate la utilizarea ARAII
Eprosartan. Astfel, la etapa de monitorizare de 3 luni a fost inregistrata urmatoarea dinamica a
parametrilor functiei diastolice (lotul I versus lotul II): a crescut raportul E/A cu 9,8% (de la
0,82+0,01 la 0,9+0,02, p>0,05) versus 18,4% (de la 0,76+0,03 la 0,91+0,03, p>0,05); s-a redus
timpul de relaxare izovolumetrica cu 4,0% (de la 123,8+ 1,3 la 117,1+1,2 msec, p>0,05) versus
6,7% (de la 129,7+ 1,2 la 120,9+1,9, p>0,05); s-a micsorat timpul de deceleratie cu 3,1% (de la
224,0£2,3 la 217+2,6, p>0,05) versus 4,0% (de la 228,3+3,4 la 219+4,3, p>0,05). Tendinta de
ameliorare a functiei diastolice reconfirmata statistic la aceasta etapd a fost conditionata, dupa toata
probabilitatea, si de reducerea indicelui HOMAr - cu 1,8% (de la 3,3£0,06 la 3,24+0,08, p>0,05) la
tratamentul cu IECAII Ramipril si 3,8% (de la 3,35+0,04 la 3,21+0,07, p>0,05) la administrarea
ARAII - Eprosartan (Figura 3.6., Figura 3.7., Figura 3.8).

La 6 luni de medicatie au rezultat modificari mai importante, in sens benefic, a parametrilor
functiei diastolice, unele configuratii au obtinut o autenticitate statisticd la administrarea ambelor
remedii. Raportul E/A a crescut cu 31,7% de la (0,82+0,01 la 1,08 £0,05, p<0,01) in lotul I si 44,2%
(de la 0,76+0,03 la 1,1+0,04, p<0,01) in lotul II; indicatorul TRIV s-a redus cu 13,8% (de la
123,8+1,3 la 105,9+1,2 msec, p<0,05) si cu 18,3% (de la 129,7+ 1,2 la 106,4+1,9 msec; p<0,05);
TD cu 7,4% (de la 224,0 +2,3 la 208,5+2,5 msec, p<0,05) si 9,6% (de la 228,3+£3.4 la 208,1+4,1
msec; p<0,05) in loturile I si IT respectiv. In acest context, indicele HOMA, desi fira o conotatie
statistica, a cunoscut o reducere cu 3,0% (de la 3,34+0,06 la 3,2+0,02, p>0,05) la utilizarea IECAII
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Ramipril versus 5,6% de la (3,35+0,04 la 3,15+0,09; p>0,05) la administrarea ARAII Eprosartan
(Tabelul 3.8.).

Tabelul 3.8. Evolutia parametrilor ecocardiografici si a valorii indicelui HOMA g in functie de

medicatie (M+m)

Variabila Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Raportul E/A
000,02 | 1,0820,05%* | 1.2+002%% | 1,24+0,03%**
! 0,820,01 +9.8% +31,7% +46.3% +52.3%
001003 | L1%004* | 1.23+004%** | 1,3£0,06%*
I 0.76+0,03 | " 19 49 +44.2% +61.8% +71.2%
TRIV(mseq) | ogyq | 107012 | 1059£12¢ | 1008424+ | 9874165
| 8+ 1, 4,0% -13,8% -18.5% 120 2%
* * Kk *kk
0 12o7e1p | 1209519 | 1064:19% | 10238365 | 964%23
6.7% -18.3% -19.5% 125 6%
1D (msed) yn0spg | 27326 | 2085:25% | 201,082,9% | 189,129
| 23.1% 7.4% -10.2% -15.1%
* **k *Kkk
0 g arza | 219%43 208154 1* | 198.0454** | 184529
4.0% -9.6% -13.2% -19.6%
HOMA sas00p | 3244008 3,240,02 3124007 | 2.95+0,07*
| 340, -1,8% -3.0% 5.4% 9. 6%#
3214007 | 3.15:009 | 3042009 | 2.84006**
I 3,35+0,04 -3.8% 5.6% -9.2% -14.2%

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 vs II la

etapele respective

La 6 luni de medicatie au rezultat modificari mai importante, in sens benefic, a parametrilor
functiei diastolice, unele configuratii au obtinut o autenticitate statistica la administrarea ambelor
remedii. Raportul E/A a crescut cu 31,7% de la (0,82+0,01 la 1,08 £0,05, p<0,01) in lotul I si 44,2%
(de la 0,76+0,03 la 1,1+0,04, p<0,01) in lotul II; indicatorul TRIV s-a redus cu 13,8% (de la
123,8+1,3 la 105,9£1,2 msec, p<0,05) si cu 18,3% (de la 129,7+ 1,2 la 106,4+1,9 msec; p<0,05);
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TD cu 7,4% (de la 224,0 £2,3 la 208,5+£2,5 msec, p<0,05) si 9,6% (de la 228,3+£3,4 la 208,1+4,1
msec; p<0,05) in loturile I si II respectiv. In acest context, indicele HOMAr, desi fird o conotatie
statistica, a cunoscut o reducere cu 3,0% (de la 3,3+0,06 la 3,24+0,02, p>0,05) la utilizarea IECAII
Ramipril versus 5,6% de la (3,35+0,04 la 3,15+0,09; p>0,05) la administrarea ARAII Eprosartan
(Tabelul 3.8.).

Tn urma terapiei cu durata de 9 luni s-a semnalat o majorare esentiali a raportului E/A cu
46,3% (de la 0,82+0,01 la 1,240,02; p<0,01) in lotul I si cu 61,8% (de la 0,76+0,03 la 1,23+0,04;
p<0,001) in lotul 1l, TRIV s-a redus semnificativ cu 18,5% (de la 123,8+1,3 la 100,8+2,4 msec,
p<0,01) in lotul I si cu 19,5% (de la 129,7+ 1,2 la 102,3£3,6 msec, p<0,01) in lotul I, iar TD s-a
micsorat cu 10,2% (de la 224,0 £2,3 la 201,0+2,9 msec, p<0,01) si cu 13,2% (de la 228,3+£3,4 la
198,0+5,4 msec, p<0,01) in loturile I si II respectiv. La aceeasi perioada de supraveghere indicele
HOMAR a diminuat cu 5,4% (de la 3,3+0,06 la 3,12+0,07, p>0,05) la utilizarea IECAIl Ramipril

versus 9,2% (de la 3,35+0,04 la 3,04+0,09, p>0,05) la administrarea ARAII Eprosartan. (Tabelul
3.8, Figura 3.6, Figura 3.7, Figura 3.8).
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Fig.3.6. Evolutia raportului E/A in functie de medicatie (%
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Reducere mai importanta s-a produs ulterior la 12 luni de medicatie, constatandu-se o crestere
a raportului E/A cu 52,3% (de la 0,82+0,01 la 1,24+0,03; p<0,001) in lotul T si cu 71,2% (de la
0,76+0,03 la 1,3£0,06; p<0,001) in lotul Il; TRIV s-a redus cu 20,2% (de la 123,8+ 1,3 la 98,7+1,6
msec, p<0,001) in lotul I versus 25,6% (de la 129,7+ 1,2 la 96,4+2,3 msec, p<0,001) in lotul II; TD
cu 15,1% (de la 224,0 £2,3 la 189,1+2,9 msec, p<0,001) versus 19,6% (de la 228,3+3,4 la 184,5+2,9
msec, p<0,001) in loturile I si II respectiv. S-a remarcat in acest context, o reducere a indicelui
HOMAr cu 9,6% (de la 3,3+0,06 la 2,95+0,07, p<0,05) in lotul I si cu 14,2% (de la 3,35+0,04 la
2,84+0,06, p<0,01) in lotul II, fiind documentatd o reducere moderatd in ambele loturi, dar
preponderent cu o conotatie statistica la administrarea Eprosartanului. Astfel, ameliorarea indicelui
HOMAR a fost confirmata cel mai mult spre finele studiului cu 61% in lotul tratat cu Ramipril
(p<0,05) si cu 74% 1in lotul tratat cu Eprosartan (p<0,01) (Tabelul 3.8.).

Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
0% _(_’f o ) 7 i -
5% 7 -4.009
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25% [
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‘ —
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*- p<0,05; **- p<0,01; ***- p<0,001 comparativ
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Fig.3.7. Evolutia timpului de relaxare izovolumetrica in functia de medicatie (%)
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Fig.3.8. Evolutia timpului de decelerare in functie de medicatie (%)

3.3. Evolutia hipertrofiei miocardului ventriculului stang n raport cu indicatorii

insulinorezistentei

Evaluarea initiald a indicilor ecocardiografici a hipertrofiei miocardului VS in loturile
cercetate nu au constatat deosebiri certe in cele doua grupuri (Tabelul 3.9.). Parametrii initiali ai
grosimii septului interventricular (SIV) au constituit 13,1+0,6 mm in lotul I versus 13,8+0,7 in lotul
I1; grosimea peretelui posterior (PPVS) in lotul | a constituit 13,4+0,4 mm versus 13,6+0,5 (p>0,05),
MMVS a fost 281,3+5,3 mm si 297,7+5,7 mm, respectiv IMMVS a constituit 169,6+3,29 gr/m’ si
176,0 £4,0 gr/m2 in loturile I si IT respectiv (p>0,05).

La etapa de monitorizare de 3 luni a fost documentata urmatoarea dinamica a hipertrofiei
miocardului VS (lotul I versus lotul II): micsorarea SIV cu 3,0% (de la 13,1+£0,6 la 12,7+£0,3 mm,
p>0,05) versus 5,0% (de la 13,8+0,7 la 13,1+0,8 mm, p>0,05); reducerea PPVS cu 3,1% (de la
13,440,4 la 13,0+£0,3 mm, p>0,05) versus 5,2% (de la 13,6+0,5 la 12,9+0,8 mm, p>0,05); reducerea
IMMVS cu 7,8% (de la 169,6+3,29 la 155,9+2,7 gr/m?, p>0,05) comparativ cu 8,0% (de la 176,0
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+4,0 la 162,4%3,1 gr/m? (p>0,05). in aceasta perioada s-a semnalat reducerea indicelui HOMAg cu
1,8% (de la 3,3+0,06 la 3,24+0,08) la tratamentul cu IECAII - Ramipril si 3,8% (de la 3,35+0,04 la
3,21+0,07) la administrarea ARAII - Eprosartan (Tabelul .3.9., Figura 3.9., Figura 3.10).

Tabelul 3.9. Evaluarea gradului de hipertrofie a miocardului VS si a indicelui HOMARR pe

fondal de tratament

Variabila Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
SIV.mm 3is0g | 127203 12120 8* 11,940 6%* | 11,3+0 4%**

| 120, -3.0% 7.6% 29.1% 14.1%
13108 12.6£0 9% 11.8£0 7% | 11,120,7%%*

Il 13,840,7 -5.0% -10,7% “14.4% 119.5%
PPVS, mm aasoa | 130403 12,240 7% 11,840,8%% | 11,240, 7%**

| 40, -3.1% '3.9% 112.1% 118.6%

* * KKk Fkk
I 136205 | 12908 12,1£0,7 11,2+,0,9 10.8 206

-5,2% -11,0% -17,6% -20,5%
IMM\QS 169.643.29 155,9+2.7 149,8+1,98* | 137,8,£17,5%* | 129,742 5***
(gr/im?) o -7,8% -11,6% -19,2% -23,5%

|
151,942, 7* 135,042, 7**

I 162,4+3,1 PPy P 125,342 5***

176,0 +4,0 8.0% 13,7% 23,3% 57 8%

HOMA R

| 334006 3,24+0,08 3,240,02 3,12+0,07 2,98+0,07*

o= -1,8% -3,0% -5,4% -9,6%#
3,21+0,07 3,15+0,09 3,04+0,09 2,84+0,06**

I 3,35+0,04 -3.8% 5.6% -9.2% -14.2%

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 vs II la

etapele respective

Medicatia neintreruptd pe parcursul a 6 luni de tratament s-a soldat cu micsorarea a SIV cu
7,6% (de la 13,1+0,6 la 12,1+0,8 mm, p<0,05) in lotul I versus 10,7% (de la 13,8+0,7 la 12,6+0,9
mm, p<0,05) in lotul Il; PPVS s-a redus cu 8,9% (de la13,4+0,4 la 12,2+0,7mm, p<0,05) in lotul I
versus 11,0% (de la 13,6+0,5 la 12,1+0,7 mm, p<0,05) in lotul Il; respectiv IMMVS a cunoscut o
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reducere cu 11,6% (de la 169,6+3,29 la 149,8+1,98 gr/m? p<0,05) in lotul | versus 13,7% (de la
176,0+4,0 la 151,9+2,7 gr/mz, p<0,05) in lotul II. In acest context, indicele HOMA, desi fara
conotatie statistica, a cunoscut o reducere cu 3,0% (de la 3,3+0,06 la 3,2+0,02, p>0,05) la utilizarea
IECAIlI Ramipril versus 5,6% (de la 3,35+£0,04 la 3,15+0,09, p>0,05) la administrarea ARAII
Eprosartan (Tabelul 3.9).

La 9 luni de medicatie s-au atestat modificari mai importante, cu o autenticitate statistica in
ambele loturi, dar pastrand o tendintd de superioritate la utilizarea Eprosartanului. Astfel, SIV s-a
micsorat cu 9,1% (de la 13,1+0,6 la 11,9+0,6 mm, p<0,01) in lotul I versus 14,4% (de la 13,8+0,7 la
11,8+0,7 mm, p<0,01) in lotul 1, PPVS s-a redus cu 12,1% (de la 13,4 +0,4 la 11,8+0,8mm,p< 0,01)
in lotul I versus 17,6% (de la 13,6+0,5 la 11,2+,0,9mm, p<0,001) in lotul Il. O tendinta de
ameliorare a SIV si PP, confirmata statistic la aceastd etapd a fost conditionatd si de reducerea
MMVS cu 11,4% (de la 281,3%5,3 la 251,3+2,3mm; p<0,01) in lotul I versus cu 15,9% (de la
297,7+5,7 la 242,3+ 2,5 mm, p<0,01) n lotul II; respectiv IMMVS s-a micsorat cu 19,2% (de la
169,6+3,29 la 137,8,+17,5 gr/m?, p<0,01) la administrarea Ramiprilului versus cu 23,3% (de la
176,0+4,0 la 135,0+2,7 gr/m? p<0,01) la utilizarea Eprosartanului. La aceeasi perioadd de
supraveghere indicele HOMAr a diminuat cu 5,4% (de la 3,3%£0,06 la 3,12+0,07, p>0,05) versus
9,2% (de la 3,35+0,04 la 3,04%0,09, p>0,05 ) in loturile I si II respectiv (Tabelul. 3.9, Figura 3.9,
Figura 3.10., Figura 3.11).

Medicatia pe parcursul a 12 luni a documentat o ameliorare progresivd a parametrilor
hipertrofiei VS. In asa mod, SIV s-a micsorat cu 14,1 (de la 13,1£0,6 la 11,3+0,4mm, p<0,001) si cu
19,5% (de la 13,8+0,7 la 11,1+0,7mm, p<0,001), PPVS cu 18,6% (de la 13,4+0,4 la 11,2 +0,7 mm,
p<0,001) versus 20,5% (de la 13,6+0,5 la 10,8+0,6 mm, p<0,001) in loturile I si I respectiv. MMVS
s-a redus cu - 17,7% (de la 281,3+5,3 mm la 231,245,3 mm, p<0,01) in lotul I versus 24,0% (de la
297,7+5,7 mm la 221,3+4,1mm, p<0,001) in lotul Il, respectiv IMMVS s-a redus cu 23,5% (de la
169,6+3,29 gr/m® la 129,7+2,5 gr/m?, p<0,001) in lotul I si cu 27,8% (de la 176,0 +4,0 gr/m® la
125,3+2 5 gr/m2 in lotul Il, p<0,001). De asemenea, s-a remarcat in acest context, 0 micsorare a
indicelui HOMAR cu 9,6% (de la 3,3+0,06 la 2,98+0,07, p<0,05) in lotul T si cu 14,2% (de la
3,35+0,04 la 2,84+0,08, p<0,01) in lotul II, fiind documentatd o reducere semnificativd in ambele
loturi, dar preponderent cu o superioritate, statistic confirmatd, la administrarea Eprosartanului

(Tabelul. 3.9., Figura 3.9., Figura 3.10., Figura 3.11).

67



Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
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Figura 3.9. Evolutia septului interventricular al miocardului VS in functie de medicatie
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Figura 3.10. Evolutia peretelui posterior al miocardului VS in functie de medicatie (%)
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Figura 3.11. Evolutia indexului masei miocardului VS in functie de medicatie (%)

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

La etapa initiald de tratament n-au fost remarcate diferente semnificative intre loturi a
parametrilor calculati conform datelor cicloergometriei. (Tabelul 3.10, 3.11).

Dublul produs a fost de asemenea comparabil, astfel in lotul | valoarea medie a constituit 302,1+5,4
1 308,6 +5,2 n lotul Il (p>0,05).

Aprecierea tolerantei la efort fizic dozat conform datelor cicloergometriei, a atestat toleranta
joasd la 19 pacienti (18,6%), medie - 52 (51,0%) si inaltd la 31 (30,4%) pacienti per ansamblu
(Tabelul 3.12).

Conform acestui test nu s-au documentat deosebiri certe intre ambele loturi. Astfel, in lotul |

toleranta joasa a fost semnalata la 10 (21,3%) pacienti, medie - 24 (51,0%) si inaltd 13 (27,7%)
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pacienti versus joasa la 9 (16,5%), medie - 28(50,6%) si inaltd - 18 (32,8%) subiecti din lotul II
(p>0,05) (Tabelul 3.12.).

Cresterea DT la 3 luni de medicatie a fost documentata in ambele loturi, dar cu o superioritate
in lotul tratat cu Eprosartan: 13,1% (de la 1190,2+45,6 la 1346,2+58,2, p<0,01) in lotul I si 15,0%
(de la 1182,5£51,2 la 1357,4+55,6 sec; p<0,01) in lotul 1l. Aceasta tendinta a capatat semnificatie
statisticd marcata, indiferent de medicatie, la distanta de 6 si 9 luni, apogeul fiind atins la 12 luni de
tratament - 43,2% (de la 1190,2+45,6 la 1705,2+44,9 sec, p<0,001) in lotul I versus 48,% (de la
1182,5+51,2 la 1761,3£51,2 sec, p<0,001) lotul Il (Tabelul 3.10, Figura 3.12).

Tn acest context, IUE s-a micsorat semnificativ cu 10,7% (p<0,05) in lotul I versus 20%
(p<0,01) in lotul 1l la etapa de monitorizare de 3 luni. Totodatd, administrarea continua a medicatiei
antihipertensive s-a soldat cu o reducere concludenta a indicelui utilizarii energiei in ambele loturi,
dar cu o ameliorare mai evidentd la medicatia cu Eprosartan: IUE s-a micsorat la 6 luni cu 26,7%
(p<0,01) versus 42,0% (p<0,001); la 9 luni cu 32,1% (p<0,01) versus 53,2% (p<0,001) si la 12 luni
cu 43% (p<0,001) versus 58,1% (p<0,001) in loturile T si IT respectiv (Figura 3.15).

Concomitent, tratamentul cu durata de 3 luni a documentat o crestere a VTL in lotul I cu
16,2% (de la 6134,6+698 la 7134,2+568 kgm, p<0,01) vs 21% (de la 7215,3+£720 la 8751,3+698
kgm, p<0,01) in lotul II; 6 luni cu 36,0% (de la 6134,6+698 la 8340,1+714,5 kgm, p<0,001) versus
42,2% (de la 7215,3+£720 la 10261,3+740 kgm, p<0,001) in loturile I si II respectiv. La medicatia
de 9 luni s-a constatat o crestere progresiva a VTL cu 57,3% (p<0,001) in lotul I versus 69,4%
(p<0,001) in lotul II, in concordanta cu majorarea DT cu 36,5% (p<0,001) versus 43,0% (p<0,001),
PUT cu 37,4% (p<0,001) versus 44,0% (p<0,001) si reducerea IUE cu 32,1% (p<0,001) versus
53,2% (p<0,001) in loturile I si I respectiv.

Spre finele perioadei de supraveghere VTL a inregistrat o crestere maximala in lotul I cu
67,0% (de la 6134,6£698 la 10250,3+910,4 kgm, p<0,001) versus 80,1% (de la 7215,3+£720 la
12970,3+948 kgm, p<0,001) in lotul Il; PUT cu 42,0% (de la 600£32,4 la 856,0+28,7 kgm/min,
p<0,001) in lotul T si 50,7% (de la 596,3+27,5 la 893,2+26,3 7 kgm/min, p<0,001) in lotul II,
cunoscand o imbundtatire mai evidentd, statistic confirmata, la administrarea ARAIIl Eprosartan
(Tabelul 3.10., 3.11, Figura 3.13., Figura 3.14).

Asadar, rezultatele obtinute au demonstrat o ameliorare evidentd a capacitdtii fizice la

utilizarea ambelor preparate care este direct dependenta de durata medicatiei, dar pastrand o tendinta
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de superioritatea la administrarea terapiei cu antagonistul receptorilor de angiotensind II-

Eprosartan.

Tabelul 3.10. Indicii capacitatii fizice determinati de testul de efort fizic dozat in functie de

medicatie (M+m, %)

Variabila DT ('sec) VTL (kgm)

Lotul | I | I

Tnitial 1190,2+45.6 118254512 6134,6:698 7215,3+720

S loni 1346,2458 2%* | 13574455 6** 7134 24568** 87513698
+13.1% +15.0% +16.2% +21%

6luni | 14561£522% |  15450:542% | 8340,15714,55% | 10261,3+740, 1%
122 4% £30.6% 136,0% +42.2%

oluni | 1625785767 | 16005546 | 9650,3£793" | 12230,3+718,9%*
+36.5% +43.0% +57.3% +69 4%

i | 170522449555 | 17613512 | 1025039104 | 12970,3£948"*
+43.2% +48,0% +67.0% 180, 19%#

Legenda: DT - durata testului(sec), VTL - volumul total de lucru(kgm); ** - p<0,01; ***- p<0,001
veridicitatea indicilor comparativ cu etapa initiald; # - p<0,05 diferentele loturilor I versus II la

etapele respective

12 luni

48,0%***
0, - PR,

0% 1 43,0%*** .

45% + . :

20% 36,5%**
35% _*/ 30,6%***

30%
25% +
20% ~
15% +
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5%
0% <

Initial 3 luni 6 luni 9 luni

N Lot |

22,4%***
15,0%**

Lot I

13,1%**

#k_p=0,01; ***- p=0,001 comparativ cu

initial

Figura 3.12. Evolutia duratei testului in functiei de medicatie (%)
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Figura 3.13. Evolutia volumului total de lucru la efort fizic dozat in functie de medicatie (%)

Tabelul 3.11. Indicii capacitatii fizice determinati de testul de efort fizic dozat in functie de

medicatie (Mxm, %)

Variabila PUT (kgm/min) \UE (un)

Lotul | 1 | 1

Initial 600£32.4 596,3427,5 5.6:0,5 6.2+0,7

3 Juni 687,3+27,5% 721,7+30,5%* 5,0+0,0* 2,940,6%*
+14,5% +21,6% 110,7% -20%

o 721,3432,1°% 750,7+30,5%% 4,140,685 3,640,655+
420,2% +25.8% 26, 7%# L42,0% #

o o 824,6420,55%* | 863,324 5% 3,840, 2% 2,9+0,5%%
+37,4% +44.0% 32,104 53,204

o 856,0428,7°%* | 893,246 3% 3,240 6% 2,9+0,5%%
+42,0% +50,7% 43,04 58,1064

Legenda: PUT-puterea ultimei trepte (kgm/min); IUE-indicele utilizarii energiei (un);

* - p<0,05 comparativ cu initial; **- p<0,01 comparativ cu initial;*** - p<0,001 veridicitatea

valorilor comparativ cu etapa initiald; # - p<0,05 intre diferentele loturilor I versus Il la etapele

respective.
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Figura 3.14. Evolutia puterii ultimii trepte la efort fizic dozat in functie de medicatie (%)
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Figura 3.15. Evolutia indicelui utilizarii energiei la efort fizic dozat in functie de

medicatie (%)
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 micd comparativ cu etapa initiala,

astfel o parte din pacienti au migrat la categoria de toleranta Inalta.
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Tabelul 3.12. Toleranta la efort fizic conform probei cu efort fizic dozat la etapa initiala (Nr.,%)

Variabila Lotul | Lotul Il p
Toleranta joasa 10 (21,3%) 9 (16,5%)
Toleranta medie 24 (51,0%) 28 (50,7%) p>0,05
Toleranta inalta 13 (27,7%) 18 (32,8%)

Astfel, la etapa initiala in lotul I toleranta inalta a fost documentata la 27,7%, atunci cand spre
finalul studiului a fost atestatd la 62,7% subiecti; in lotul II initial s-a inregistrat la 16,5% s1 75,6%
spre finele studiului. Concomitent, s-a redus numarul de pacienti cu tolerantd joasa de la 21,3% la
13,7% 1in lotul de pacienti tratati cu Ramipril si de la 16,5% la 8,9% la utilizarea Eprosartanului
(Tabelul 3.12, 3.13).

Tabelul 3.13. Toleranta la efort fizic conform probei cu efort fizic dozat la 12 luni de medicatie

(Nr.,%)
Variabila Lotul I Lotul 11 p
Toleranta joasa 7 (13,7%) 4 (8,9%)
Toleranta medie 12 (23,6%) 7 (15,5 %) p>0,05
Toleranta inaltd 32 (62,7%) 34 (75,6%)

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

La etapa initiala efectuarea ,testului mers 6 minute” la pacientii hipertensivi n-a constatat
deosebiri discrete intre cele 2 loturi cercetate. Distanta parcursd timp de 6 minute a constituit -
420,2+4,1 m versus 415,0+4,1m in loturile I si II respectiv (Tabelul 3.14).

La 3 luni de medicatie s-a majorat distanta parcursa de pacienti in 6 minute cu 4,7% si 5,8% in
loturile I s1 II respectiv. Aceasta tendintd a capatat amploare statistic autentica, incepand cu 6 luni de
medicatie, astfel crescand cu 5,7% (p<0,05) in lotul T versus 7,5% (p<0,05) lotul Il. Ulterior, 9 luni
de medicatie au rezultat cu cresterea cu 6,7% in lotul I versus 8,1% in lotul I1.

O evolutie mai impresionantd s-a constatat la 12 luni de tratament cu 7,1% la administrarea
Ramiprilului si 9,0% la utilizarea Eprosartanului, fiind consemnata si o diferenta statistic autentica

intre loturi in favoarea ARAII Eprosartan (Tabelul 3.14, Figura 3.16).
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Tabelul 3.14. Dinamica testului ,,mers 6 minute” confirmata prin distanta parcursa (m) in

functie de medicatie (Mxm, %)

Variabila Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Distanta

parc“fSE‘(m) 4202441 | 4401418 | 4443+13% | 4483+16% | 450,2 +1,8%*

+4,7% +5,7% +6,7% +7,1%"

I 415,0+4,1 | 440,3+1,4 | 446,3+14* | 4494+12** | 452 4+1 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

Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni

O-O\0L KK KH
7,U 4

9.0% 8,1%**
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6,7%
7.0%

5:8% 9
. S,/7

6.0%

ANANANANAN
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N Lot |

5.0%
H Lot |

4.0%

3.0%
2.0% -

1.0% -

0.0%

*- p<0,05; **- p<0,01; ***- p<0,001
comparativ cu initial

Figura 3.16. Evolutia testului ,,mers 6 minute” in functie de medicatie ( %)

Deci, pentru recapitulare, ambele remedii sporesc capacitatea fizicd care este in crestere odata
cu durata medicatiei, dar ARAII Eprosartan este superior IECAIlI Ramipril. Concomitent, rezultatele
testului ,,mers 6 minute” nu au prezentat o discrepanta cu datele capatate la efectuarea

cicloergometriei.
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3.6. Evolutia profilului lipidic in functie de medicatie

In pofida faptului ca HDL-colesterol s-a incadrat in limitele normale (1,19+0,04 mmol/l in
lotul tratat cu Ramipril si 1,21+£0,06 mmol/l1 cu Eprosartan), ceilalti componenti ai spectrului lipidic
au deviat usor peste normal. Valorile medii ale colesterolului total au fost de 5,45+0,03 mmol/l si
5,51+0,02 mmol/l; LDL-colesterolul 3,254+0,06 mmol/1 si 3,21+0,08 mmol/; trigliceridele 1,9+0,07
mmol/l si 1,85+ 0,08 mmol/ in loturile I si II respectiv (Tabelul 3.15).

Tabelul 3.15. Dinamica valorilor spectrului lipidic in functie de medicatie (M+m, %)

Variabila Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Colesterol

5384004 | 5324006 | 5294007 | 5,25+0,06

total{molfh) | 545008 | ™) s 2,4% 3,0% 3,6%
5 440,07 5 34+0.07 53+0,08 | 524+004

I 5,5120,02 22.0% -3.0% -3.8% 4.8%
Tz:g'rfjl';:;je Losoo7 | L7220,09 | 1648000 | 159+0,1* | 154+0,08*

| JE, -9,4% -13,6% -16,3% -18,9%
1.6620,09 158+01 | 152+000* | 1.48+0,09%

I 1,85£0,08 | 14 99 114.6% -17.8% -20%

HDL-colesterol
(mmol/l)

| 1194004 | 1214007 | 1.23+0,08 | 1.24+0,07 | 1,25:005

+1,7% +3,3% +4,2% +4,3%
0 1212006 | 124+0,08 | 1.26+005 | 1.27+008 | 1.29+009

+2.4% +4,1% +4,9% +5,0%
"Dz‘n']crf]';ﬂf“" 2951005 | 316008 312401 3004008 | 3,08+009

| 292, -2.7% -3,9% -4,9% 5,20
3.12+0,09 3.09+0.1 3.05¢007 | 3,03%0,1

I 3,21x0,08 -2.8% 3.7% 5.0% 5.6%

Legenda: *- p<0,05 comparativ cu initial

Odatd cu avansarea in timp, independent de tratamentul administrat, toti indicatorii au
cunoscut o ameliorare mai evidenta la 6 luni.

Asa colesterolul total s-a redus cu 2,4% si 3,0% 1n primele 6 luni de medicatie in loturile I si II
respectiv, atingand o reducere de 3,6% si 4,8% spre finele perioadei de monitorizare (p>0,05)
(Figura 3.17).
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O dinamica similara a fost documentata si pentru LDL-colesterol - reducere cu 3,9% si 3,7%
in loturile I si IT respectiv in 6 luni de tratament si cu 5,2% si 5,6% la 12 luni (p>0,05) (Figura 3.18).

Totodata, cum si era de asteptat, nivelul HDL-colesterol a crescut. La 6 luni de tratament a fost
documentata majorarea cu 3,3% si 4,1% in loturile T si II respectiv si 4,3% si 5,0% spre finele
perioadei de supraveghere (p>0,05) (Figura 3.19).

Cert au evoluat spre ameliorare nivelul trigliceridelor. Deja la 3 luni de tratament a fost
documentata reducerea cu 9,4% s1 10,2% la tratamentul cu Ramipril si Eprosartan respectiv
(p>0,05); 1a 6 luni cu 13,6% si 14,6% (p>0,05); la 9 luni reducerea nivelului trigliceridelor a fost
confirmata statistic - 16,3% si 17,8% (p<0,05), cu dinamica pozitiva spre finele perioadei de

monitorizare - micsorarea cu 18,9% si 20% (p<0,05) (Figura 3.20).

Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
0.0%

-1.0%

-2.0%

== _Lot |
-3.0%

o == Lot Il
-3.6%

-4.0%

5.0% -4.8%

-6.0%

Figura 3.17. Dinamica colesterolului total pe fondalul medicatiei de durata (%)
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0.0%

-1.0%

-2.0%

-3.0%

-4.0%

-5.0%

-6.0%

Initial

3 luni

6 luni

9 luni

12 luni

N

=¢— Lot |

== Lot Il

Figura 3.18. Dinamica LDL-colesterolului pe fondalul medicatiei de durata (%)

Initial

3 luni

6 luni

9 luni

12 luni

6.0%

5.0%

4.0%

3.0%

2.0%

1.0%

0.0%

=0= Lot |
== Lot |

Figura 3.19. Dinamica HDL-colesterolului pe fondalul medicatiei de durata (%)
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Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
0.0%

-5.0%

-10.0%
== _Lot |

== Lot |

-15.0%

-20.0%

-25.0%

Figura 3.20. Dinamica trigliceridelor pe fondalul medicatiei de durata (%)

Este bine cunoscut faptul ca IECAII, ca si ARAIl sunt agenti care nu se implica in
metabolismul lipidic, glucidic etc., deci sunt metabolic neutrali. Ameliorarea parametrilor
profilului lipidic, confirmata statistic in cazul trigliceridelor, poartd conotatie, in primul rind,
subiectivd. Argumente - au fost analizate doar rezultatele pacientilor care au fost total complianti
regimului medicamentos, dar si nemedicamentos prescris (respectarea dietei) si S-au prezentat
pentru examinarea dinamica la toate etapele de control.

Nu poate fi desconsiderata si actiunea pleiotropa a remediilor utilizate, in special a ARAII,
care vine in concordanta cu ameliorarea parametrilor ce tin de insulinorezistentd, fapt care poate fi

obiectivizat, din punct de vedere stiintific, prin studii ulterioare de amploare.

3.7. 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 bazala si indicele HOMA g au fost comparabili in lotul I si lotul IT. Astfel, nivelul glicemiei
bazale a fost 5,620,5 mmol/l in lotul I si 5,4+0,6 mmol/l in lotul II, insulina bazala-13,68+0,04
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plU/ml in lotul I si 13,78+0,05 plU/ml lotul 11. VValoarea medie a HOMAR a fost 3,3+0,06 in lotul |
si 3,35+0,04 in lotul Il (p>0,05).

Analizand dinamica valorilor medii a glucozei bazale, insulinei ultrasenzitive bazale si a
indicelui HOMAr pe parcursul etapelor de monitorizare s-au constatat unele modificari ce necesita
a fi mentionate.

Nivelul glucozei nu a fost influentat de medicatia administrata, indiferent de remediul utilizat
pe parcursul intregii perioade de supraveghere. Deviatiile de la initial nu au cdpatat conotatie
statistica, din care considerente putem confirma un lucru arhicunoscut - atat IECAII, cat si ARAII
sunt remedii metabolic neutrale, care nu se implica direct in metabolismul glucidic, ca de altfel si
lipidic (Figura 3.21).

Indicatorii care confirmd prezenta insulinorezistentei, cum ar fi insulina bazald si, in mod
special, indicele HOMAr au evoluat cert spre ameliorare. In pofida lipsei veridicititii statistice,
acest lucru a fost documentat chiar la distanta de 3 luni, cu dublarea efectului la 6 luni si atingerea
unor conotatii statistice la 12 luni de medicatie (p<0,05 - 0,001).

Astfel, la 3 luni de medicatie insulina bazald s-a micsorat cu 1,4% (de la 13,68+0,04 la
13,6£0,06 plU/ml, p>0,05) in lotul I versus 2,5% (de la 13,78+0,05 la 13,5+0,03 plU/ml, p>0,05) in
lotul II, la aceeasi etapa fiind consemnata si o reducere a indicelui HOMAR cu 1,8% (de la 3,3+0,06
la 3,24+0,08, p>0,05) versus 3,8% (de la 3,35+0,04 la 3,21+0,07, p>0,05) in loturile I si II respectiv.

Tn rezultatul tratamentului pe parcursul a 6 luni s-a documentat o reducere a insulinei bazale in
lotul I cu 2,8% (de la 13,68+0,04 la 13,3+0,06 plU/ml, p>0,05) vs 3,9% (de la 13,78+0,05 la
13,25+0,02 plU/ml, p>0,05) in lotul 11, indicele HOMAr s-a micsorat cu 3,0% (de la 3,3+0,06 la
3,2+0,02, p>0,05) versus 5,6% (de la 3,35+0,04 la 3,15+0,09, p>0,05) in loturile I si Il respectiv
(Tabelul 3.16., Figura 3.22., 3.23).

Aceeasi tendinta de ameliorare a fost urmarita si la 9 luni de medicatie, astfel nivelul de
insulind bazala s-a redus cu 4,3% (de la 13,68+0,04 la 13,1+0,08 pulU/ml, p>0,05) la administrarea
Ramiprilului si cu 7,0% (de la 13,78+0,05 la 12,95+0,05 plU/ml, p>0,05) la medicatia cu
Eprosartan, in concordanta cu descresterea indicelui HOMAr cu 5,4% (de la 3,3+0,06 la
3,12+0,07, p>0,05) versus 9,2% (de la 3,35+0,04 la 3,0410,09, p>0,05) in loturile I si I respectiv.
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Tabelul 3.16. Dinamica valorilor spectrului glucidic si a parametrilor insulinorezistentei in functie

de medicatie (Mxm, %)

Parametru Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Glucoza bazala
(mmo/1) 56405 5,5+0,1 5,61+0,1 5,35+0,6 5,45+0,2
I e -1,7% +0,17% -4,4% -2,6%
5,35+0,2 5,4+0,2 5,38+0,1 5,36+0,2
' 547+0,6 -2,1% -1,2% -1,6% -2,0%
Insulina bazala,
*
pulU/ml 13,680,04 13,6+0,06 13,3+0,06 13,1+0,08 12,8+0,02
I -1,4% -2,8% -4,3% -6,4%
13,5+0,03 13,25+0,02 | 12,95+0,05 | 12,55+0,04**
' 13782005 | 75 ooy -3,9% -7,0% -9,1%#
HOMA R
3,24+0,08 3,2+0,02 3,12+0,07 2,98+0,07*
! 3,320,068 -1,8% -3,0% 5,4% -9,6% #
3,21+0,07 3,15+0,09 3,04+0,09 | 2,84+0,06**
' 3,3540,04 -3,8% 5,6% -9,2% -14,2%
Legenda:*- p<0,05 comparativ cu initial; #**- p<0,01 intre diferentele loturilor I vs II la etapele
respective.
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
1.0%
0,17%
0.0% \ /A\ ' ' !
-1.0% . 6%
1.7 -1.6%
WN&)% —o—Lot |
-2.0%
-2.1% \ 5 6% —=— Lot Il
-3.0% \ // :
-4.0%
-5.0%

Figura 3.21. Dinamica glucozei bazale pe fondalul medicatiei de durata (%)
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Initial 3 luni

6 luni

9 luni 12 luni

AN

\.{SNZ 8%
\

-3.9%

\4,3%

== Lot |

AN

== Lot |

-7.0%

N -6,4%*

\- -3'170**

10.0%

Figura 3.22. Dinamica insulinei bazale pe fondalul medicatiei de durata (%)

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

0.0%

-2.0%

Initial 3 luni

6 luni

9 luni 12 luni

8%

=3.0%

-4.0%

-6.0%

-8.0%

-10.0%

-12.0%

-14.0%

-16.0%

'\\:

-3.8%

,\\-5.4%

C

Iady)
070

== ot |

-9.2%
-9 Gop*——Lot Il

\l -14,2%**

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

Figura 3.23. Dinamica indicelui HOMAr pe fondalul medicatiei de durata (%)
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Cel mai impresionant parametrii insulinorezistentei au evaluat spre finele studiului, fiind
documentata o reducere evidenta, statistic autentica, la administrarea ambelor remedii. Totusi
superior a fost Eprosartanul. Astfel, insulina bazald s-a redus cu 6,4% (de la 13,68+0,04 la
12,8+0,02 plU/ml; p<0,05) in lotul I si cu 9,1% (de la 13,78+0,05 la 12,55+0,04 plU/ml, p<0,01)
n lotul 11, la aceeasi etapa fiind documentata si micsorarea indicelui HOMA g cu 9,6% (3,3£0,06
la 2,98+0,07; p<0,05) vs 14,2% (de la 3,35+0,04 la 2,84+0,06, p<0,01) in loturile I si II respectiv
(Tabelul 3.16., Figura 3.22., Figura 3.23).

Rezultatele obtinute demonstreaza o data in plus, ca IEC A II si ARAII nu sunt remedii pur si
simplu metabolic neutrale, ci gratie efectelor pleiotrope indicatorii ce tin de insulinorezistentd sunt
in ameliorare continud, acest proces fiind direct dependent de durata tratamentului. Concomitent,
actiunea tisulard a ARAII Eprosartan, dar s1 mecanismul dublu de actiune prin blocarea sistemului

nervos simpatic, il distanteaza in sens pozitiv de IECAII Ramipril.

3.8. Analiza corelativi intre variabilele tensiunii arteriale, insulinorezistentei, parametrii
functiei diastolice si hipertrofia miocardului VS

Analiza corelativa a fost efectuata intre variabilele tensiunii arteriale si insulinorezistentei,
parametrii functiei diastolice si hipertrofia miocardului VS la toti pacientii care au intrunit criterii
eligibile pentru includerea in studiu.

In urma efectudrii analizei corelationale a fost documentati o corelare medie, pozitivi
(r=0,32), statistic autentica (p<0,01) intre nivelul insulinei si a grosimii septului interventricular
(SIV), ca si intre nivelul de insulina si indicele masei miocardului VS (IMMVS) (r=0,30), (p<0,01).
O corelare slaba (r=0,24), 1nsa statistic confirmata (p<0,05) a fost depistata inre insulina si grosimea
peretelui posterior al VS.

Tn acest context, parametrul HOMAr a corelat mai evident cu indicatorii ce tin de hipertrofia
ventriculard stanga, in special cu grosimea SIV (corelare medie, r=0,46, p<0,01) si indicele masei
miocardului VS (corelare medie, r=0,41, p<0,01), atunci cdnd grosimea PP a fost consemnata o
corelare slaba (r= 0,27), dar veridica din punct de vedere statistic (p<0,05) (Tabelul 3.17., Figura
3.24).
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Tabelul 3.17. Coeficientii de corelare intre insulind, indicele HOMA\r si indexul masei

miocardului VS

Variabila SIv PPVS IMMVS
Insulina 0,32** 0,24* 0,30**
HOMAR 0,46** 0,27* 0,41**

Legenda: SIV- septul interventricular; PPVS-peretele posterior al VS; IMMVS- indicele masei
miocardului; :*- p<0,05; **- p<0,01

0.4

0,27*

M Insulina
0,24*

H HOMAIR

SIV PPVS IMMVS

*- p<0,05; **- p<0,01;

Figura 3.24.Coeficientii de corelare intre insulina, indicele HOMAr si indexul masei
miocardului VS

Efectuarea analizei corelationale intre parametrii insulinorezistentei si indicatorii functiei
diastolice a demonstrat o corelare medie (r>0,4), statistic semnificativa (p<0,01), in urmatoarele
situatii: nivelul de insulina si raportul E/A (r=0,41); HOMAr si raportul E/A (r=0,46). O corelare
medie, statistic semnificativa, (p<0,01) s-a documentat intre timpul de relaxare izovolumetrica si
parametrii insulinorezistentei: TRIV si nivelul de insulind (r=-0,3); TRIV si HOMAr (r=-0,32)
(Tabelul 3.18).
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Analiza interrelatiei intre indicatorii insulinorezistentei si timpul de decelerare a consemnat o
corelatie slaba, dar statistic semnificativa (p<0,05), de asa fel: valoarea insulinei si TD (r=-0,23);

HOMAR si TD (r=-0,29) (Tabelul 3.18., Figura 3.25).

Tabelul 3.18. Coeficientii de corelare intre insulina, indicele HOMA\r si parametrii functiei

diastolice
Variabila E/A D TRIV
Insulina 0,41** -0,23* -0,3**
HOMAR 0,46** -0,29* -0,32**

Legenda: :*- p<0,05; **- p<0,01

O ALKk
U,50

05 1 041**
04
03
02
01+
0 -r"f’ 1
0.1 |V E/A
02

03 -0,23* o3k
04 & -0,29* > -0,32%*

M Insulina
' ® HOMAIR

*. p<0,05; **- p<0,01

Figura 3.25. Coeficientii de corelare intre insuling, indicele HOMA\r si parametrii functiei
diastolice
Analiza corelativd intre parametrii variabilitatii tensiunii arteriale si indicatorii functiei
diastolice a demonstrat o corelare medie, statistic semnificativa (p<0,001), in urmatoarele situatii:
ST TAS medie/ zi si raportul E/A (r=-0,34); ST TAS medie/noapte si raportul E/A(r=-0,38); ST
TAS medie/noapte si TRIV (r=0,35); ST TAD medie/zi si raportul E/A (r=-0,36); ST TAD
medie/noapte si raportul E/A (r=-0,4); ST TAD medie/noapte si TRIV (r=0,32) (Tabelul 3.19.).
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Ca si la analiza interrelatiei intre indicatorii insulinorezistentei si timpul de decelerare, ultimul
a corelat slab cu variabilitatea tensiunii arteriale la toate capitolele ,,r”” variind de la 0,14 la 0,19
(p<0,05) (Tabelul 3.19., Figura 3.26).

Tabelul 3.19. Coeficientii de corelare intre parametrii functiei diastolice si variabilitatea tensiunii

arteriale
Variabila ST TAS ST TAS ST TAD ST TAD
medie/zi medie/ noapte medie/zi medie/ noapte
E/A -0,34*** -0,38*** -0,36*** -0,4%**
TD 0,14* 0,16* 0,18* 0,19*
TRIV 0,24%** 0,35%** 0,26*** 0,32%**

Legenda :*- p<0,05; **- p<0,01, ***- p <0,001

ST TAS ST TAS STTAD STTAD
medie/zi medie/noapte medie/zi medie/noapte
0.4 + , 0,32%**
1 * % % ] 0,26***
0.2  0,14* ’ ’
™ E/A
0.1 +
) mTD
0 ¥ [ ¥ + 3
p TRIV
0.1
02
0.3
04 e -0'34*** _0 38*** '0,36*** o
**. p<0,01; ***- p<0,001

Figura 3.26. Coeficientii de corelare intre parametrii functiei diastolice si variabilitatea

tensiunii arteriale
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Analiza corelationala intre hipertrofia miocardului VS si parametrii functiei diastolice a relatat
0 corelare medie, statistic semnificativa (p<0,001) intre: grosimea septului interventricular si
raportul E/A (r=-0,46); grosimea septului interventricular si TRIV (r=-0,42); grosimea peretelui
posterior si raportul E/A (r=-0,47); grosimea peretelui posterior si TRIV (r=0,41). Timpul
deceleratiei a corelat slab, dar veridic (p<0,05) cu grosimea SIV (r= 0,14) si PP (r=0,18). (Tabelul
3.20., Figura 3.27).

Tabelul 3.20. Coeficientii de corelare intre parametrii functiei diastolice si

hipertrofia miocardului VS

Variabila E/A D TRIV
GRSIV -0,46*** 0,14* 0,42***
GRPP -0,47*** 0,18* 0,41%**

Legenda :*- p<0,05; **- p<0,01, ***- p<0,001

0.6 e 0,42%x* 0,41

D TRIV

" o -

B GRSIV ® GRPP

*. p<0,05; **- p<0,01

Figura 3.27. Coeficientii de corelare intre parametrii functiei diastolice si hipertrofia

miocardului VS

O corelare medie, statistic semnificativa (p<0,01) s-a documentat intre hipertrofia miocardului

VS si urmatoarele variabile ale tensiunii arteriale: grosimea septului interventricular si TAS
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medie/24 ore (r=0,39); grosimea septului interventricular si TAS medie/zi (r=0,34); grosimea
septului interventricular si TAS medie/noapte (r=0,37); grosimea septului interventricular si TAD
medie/noapte (r=0,35); grosimea peretelui posterior si TAS medie/24 ore (r=0,38); grosimea
peretelui posterior si TAS medie/zi (r=0,32); grosimea peretelui posterior si TAS medie/noapte (r=
0,36); grosimea peretelui posterior si TAD medie/noapte (r=0,35) (Tabelul. 3.21, Figura 3.28).

Tabelul 3.21. Coeficientii de corelare intre parametrii functiei diastolice si hipertrofia

miocardului VS (conform MAATA)

Variabila GRSIV GRPP
TAS medie 24/ore 0,39*** 0,38***
TAS medie/zi 0,34*** 0,32%**
TAS medie/noapte 0,37*** 0,36***
TAD medie/noapte 0,35%** 0,35%**

Legenda: - ***p<0,001

0,32%** 0,36*** 0,35%**

0.4
|
//
03
02 v B GRSIV

" GRPP

0.1 T L //‘ B GRPP
P " GRSIV
0 1 ! !
TAS medie TAS medie/zi TAS TAD
24/ore medie/noapte medie/noapte
***. p<0,001

Figura 3.28. Coeficientii de corelare intre parametrii functiei diastolice si hipertrofia

miocardului VS (conform MAATA)
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La analiza corelationald a interdependentei - indicatorii insulinorezistentei si variabilitatea TA
- a fost documentat cel mai inalt grad de corelare intre ST TAD medie/noapte si HOMA R, cu un
calificativ de corelatiec medie (r=0,42, p<0,01). Acelas calificativ poate fi atribuit si pentru ST TAS
medie/zi si HOMARr (r=0,41; p<0,01). De altfel, pentru indicele HOMAr valoarea ,,r”” s-a incadrat
n calificativul ,, corelare medie” (r >0,3) si pentru ST TAS medie/zi si ST TAD medie/zi. Pentru
insulind, indicatorul ,r” a depasit valoarea 0,3 doar pentru ST TAS medie/zi si ST TAD
medie/noapte, dar semnificativa statistica (p<0,05) a fost documentata si la valori sub 0,3 pentru ST

TAS medie/ noapte si ST TAD medie/zi (Tabelul. 3.22, Figura 3.29).

Tabelul 3.22. Coeficientii de corelare intre variabilitatea tensiunii arteriale si parametrii

insulinorezistentei
Variabila ST TAS ST TAS ST TAD ST TAD
medie/zi medie/noapte medie/zi medie/noapte
Insulina 0,31** 0,29* 0,28* 0,32**
HOMAR 0,41** 0,31** 0,31** 0,42**

Legenda :* - p<0,05; ** - p<0,01, *** - p<0,001

0.45 0,42%*

0,41**

0.4

0.35

0,31** 0,29*

0.3 ~
0.25 m ST TAS medie/zi
0.2 1 B ST TAS medie/noapte
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0.1 - B ST TAD medie/noapte
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*. p<0,05; **- p<0,01

Figura 3.29. Coeficientii de corelare intre variabilitatea tensiunii arteriale i parametrii

insulinorezistentei
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Deci, putem concluziona, ca cel mai inalt grad de corelare (r >0,4) a fost documentat pentru indicele
HOMAr si: grosimea SIV (r=0,46), raportul E/A (r=0,46), ST TAS medie/zi (r= 0,41) si ST TAD
medie/noapte (r=0,42). La analiza corelativa intre indicatorii functiei diastolice si hipertrofia VS a
fost consemnata o corelare importanta intre raportul E/A si: grosimea SIV((r= -0,46), PP (r=0,48);
TRIV - grosimea SIV (r=0,42) si PP (r=0,48) .

3.9. Concluzii la capitolul 3

1. La analiza parametrilor functiei diastolice si celor care caracterizeaza hipertofia miocardului
ventriculului stdng in raport cu indicatorii insulinorezistentei s-a constatat ca subiectii cu indicele
HOMAR > 3,1 au fost documentati cu semne ecocardiografice de HVS si dereglari a functiei
diastolice mai avansate comparativ cu cei cu un indice HOMA < 2,6-3,0.

2. Cel mai nalt grad de insulinorezistenta a fost depistat a pacientii cu tipul de remodelare
“hipertrofie ventriculara concentricd” si “remodelare concentrica”.

3. La administrarea medicatiei duble (Indapamid + Ramipril sau Eprosartan) parametrii
functiei diastolice s-au ameliorat progresiv, efectul maxim fiind documentat la finele studiului,
pastrand o tendinta de superioritate la administrarea ARAII Eprosartan.

4. Ameliorarea indicatorilor insulinorezistentei (HOMAR, si insulinei ultrasenzitive bazale),
documentata statistic, survine in 12 luni de medicatie continua cu Ramipril sau Eprosartan si cu o
imbunatétire mai evidenta la tratamentul cu Eprosartan.

5. Cel mai Tnalt grad de corelare grad de corelare (>0,41) a fost documentat 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.

6. Ameliorarea evidenta a tuturor indicatorilor care definesc functia diastolica si
insulinorezistenta survine in 6 luni de tratament continua cu Ramipril sau Eprosartan, este in

progresiune ulterior, dar mai semnificativ la medicatia cu ARAII Eprosartan.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Relatia dintre HTA si riscul cardiovascular a fost amplu relatatd in ultimii 50 ani si s-a
demonstrat ca este substantiald, independenta de alti factori de risc cardiovascular si continua pentru
toate formele de manifestare a bolilor cardiovasculare. Beneficiile tratamentului eficient al HTA au
fost demonstrate la pacientii de orice varsta. Aceste beneficii se datoreaza in mare parte reducerii
incidentei accidentelor vasculare cerebrale, evenimentelor coronariene, insuficientei cardiace si
insuficientei renale. Astfel, aceste morbiditati au o importantd deosebitd, consecinta lor fiind
pierderea capacitatii fizice i mentale indiferent de varsta.

La nivel mondial, dovezile din practica clinica sugereaza faptul cad multi pacienti raméan
nediagnosticati, iar cei diagnosticati nu beneficiaza de un control adecvat al tensiunii arteriale, desi
existd o gama largd de medicamente hipotensoare eficiente. Chiar si in cazurile cind tratamentul
pare eficient in atingerea valorilor tensionale ,.tinta”, 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 inadecvatd a tratamentului poate contribui la acest risc excesiv,
evaluarea si controlul altor factori de risc simultan influenteazd determinant prognosticul.

In 2009, Law si Morris au publicat 0 metaanaliza a 147 trialuri, ce au cuprins aproape 1 milion
de pacienti, care au utilizat medicamente antihipertensive pentru preventia evenimentelor
coronariene si cerebrovasculare. S-a remarcat ca reducerea tensiunii arteriale sistolice cu 10 mmHg,
utilizand orice clasa terapeuticd, are ca rezultat reducerea evenimentelor coronariene cu circa un
sfert, a accidentelor vasculare cerebrale cu o treime, iar insuficienta cardiaca este redusa cu 1/4 [87].

La pacientii cu HTA disfunctia diastolica a VS este recunoscuta drept cauza de morbiditate si
mortalitate crescuta si constituie ,,veriga” dintre HTA si insuficienta cardiaca diastolica [39]. DD a
VS nu este Tn mod imperativ asociata cu dezvoltarea hipertrofiei VS, ea poate sa apara independent
de aceasta. Este documentat ca DD coreleaza cu supraincarcare de presiune, asociata direct cu valori
crescute ale tensiunii arteriale la monitorizarea ambulatorie 24 ore si cu elevarile nocturne ale TA
diastolice [60].

Rezistenta la insulind 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 posedd efecte proinflamatorii, ceea ce poate produce

vasoconstrictie. Diminuarea concentratiilor de NO, produs de endoteliu, in starile de rezistenta la
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insulind, poate facilita vasoconstrictia produsa de acizii grasi liberi. Hiperinsulinemia, la indivizii
cu insulinorezistentd, poate contribui la dezvoltarea hipertensiunii arteriale si prin stimularea
reabsorbtiei renale de sodiu.

Gradul de deteriorare a metabolismului glucidic este influentat atat de sensibilitatea tesuturilor
la insulind, cat si de capacitatile de rezerva a celulelor B pancreatice. O analiza recentd a demonstrat
o corelatie semnificativd intre concentratiile plasmatice de glucoza si mortalitate. Tn acest studiu au
fost colectate datele din 65 de surse in 52 de tari, ce reprezintd 74% din toatd populatia globului.
Riscurile relative de cardiopatie ischemica si accidente vasculare cerebrale au fost obtinute din
meta-analiza a mai mult de 200000 de indivizi din regiunea Asia-Pacific si extrapolate pe toate
populatiile cu ajustarea la alfi factori de risc cardiovascular. Autorii au determinat ca nivelul
glicemiei mai mare de cel optim conditioneaza 21% a deceselor din cardiopatia ischemica si 13%
din accidente vasculare cerebrale in toatd lumea. Aceasta cauza de mortalitate este de doua ori mai
mare decat cea cauzata numai de diabetul zaharat stabilit clinic [42].

In lucrarea prezentati ne-am propus si evaluim efectul medicatiei de durati cu ARAII
Eprosartan §i IECAII Ramipril asupra disfunctiei diastolice si parametrilor IR (glicemia bazala,
insulina ultrasenzitiva si HOMAR), sd apreciem interrelatia intre IR si disfunctie diastolicd si, in
final, sa determinam gradul de corelare dintre profilul diurn al TA, indicii IR i parametrii functiei
diastolice.

Tn studiul actual din lotul pacientilor hipertensivi investigati in lotul I - 40,4% au constituit
barbati si 59,5% femei, in lotul II - 59,6% barbati si 56,3% femei. Pentru pacientii din lotul I varsta
medie a constituit 52,9+ 0,68 ani, iar a celor din lotul Il - 52,1+1,05. Loturile au fost comparabile
intre ele dupa varsta,sex, durata maladiei, cifrele de oficiu ale TA.

Monitorizarea ambulatorie a presiunii arteriale se coreleaza mai bine cu leziunile de organ si
evenimentele cardiovasculare decat masurarea manuala, constituind un instrument de diagnostic si
terapeutic deosebit de util la pacientul hipertensiv.

Studiul spaniol MAPEC desfasurat pe 3000 de hipertensivi monitorizati timp de 48 ore, a
demonstrat beneficiile clinice ale cronoterapiei, strategie care a condus la normalizarea variabilitatii
circadiene a TA, cu reducerea riscului cerebrovascular, cardiovascular si renal [170].

Tn rezultatul MAATA s-a constatat o deosebire statistic nesemnificativa dupa tipul profilului
diurn in functie de indicele HOMAg. S-a remarcat tendinta de predominare a tipului de profil diurn

,hon-dipper” la 50,0% pacienti cu valoarea indicelui HOMA|r < 2,6-3,0 versus 45,8% la pacientii
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cu valoarea indicelui HOMA g >3,1. Acest fapt confirma prezenta riscului sporit pentru un accident
cardiovascular si/sau cerebrovascular la aceasta categorie de pacienti. Alt tip de profil diurn
patologic ,night-peacker” care, de asemenea, semnalizeaza riscuri sporite pentru evenimente
cardiovasculare, a fost mai frecvent documentata la subiectii (25,9% versus 25,0% ) cu un indice
HOMA\r mai mare.

Tn urma analizei corelative, a fost documentat cel mai Tnalt grad de corelare, statistic
semnificativ (p<0,01) intre ST TAD medie/noapte si HOMA g (r=0,42). ST TAS medie/zi si
HOMAg (r=0,42).

Utilizarea metodelor ecocardiografice contemporane permite detectia si stadializarea
disfunctiei diastolice ca afectare subclinica a miocardului.

Deoarece nu existd trialuri multicentrice, randomizate la pacientii cu disfunctie diastolica,
ghidurile de tratament raman empirice, bazate pe investigatii clinice la grupe mici de pacienti si
privesc in special substratul patofiziologic al disfunctiei diastolice [189]. Principalele scopuri ale
tratamentului sunt reducerea simptomelor si Tmbunatatirea prognosticului prin influentarea
patologiei subiacente.

Studiile efectuate au relatat ca in 30% din cazurile de insuficienta cardiaca, functia sistolica
este pastratd si functia diastolica este responsabild de semnele clinice ale insuficientei cardiace.
Ameliorarea umplerii ventriculare, a relaxarii si distensibilitatii miocardice previne dezvoltarea
insuficientei cardiace diastolice si, ca consecintd, aparitia manifestarilor clinice de IC, fapt ce
sugereaza un prognostic favorabil [40].

In stadiile initiale ale DD relaxarea alterata si cresterea rigiditatii se asociazi cu anomalii ale
umplerii VS. Cresterea importantd a presiunilor de umplere a VS, cauzata de rigiditatea miocardului,
contribuie la cresterea presiunilor din AS si a dimensiunilor lui.

La pacientii hipertensivi raportul E/A reprezintd reflexia relaxarii active a VS, a rigiditatii
miocardice pasive §i a activitatii atriului stang, toate fiind implicate in umplerea diastolicd a VS.
Predictorii cei mai importanti atat pentru raportul E/A cat si pentru TD al undei E sunt: varsta, TA
sistolicd, frecventa cardiacd si grosimea relativa a peretilor VS [111]. Conform studiului LIFE,
TRIV a fost prelungit in toate tipurile de remodelare cardiaca si s-a corelat independent cu indexul
masei VS [175].

Tn urma examenului Doppler-ecocardiografic, in studiul actual, s-a constatat in ambele loturi

predominarea patternului de umplere a VS de tip relaxare intarziata in 85,1% cazuri in lotul I vs
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81,8% cazuri in lotul I, pseudonormal in 6,3% vs 7,2% si restrictiv 8,6% vs 11,0% in loturile I si 11
respectiv.

Dupa cum am relatat in capitolul precedent, la etapa initiald nu s-au constatat deosebiri
semnificative ale parametrilor functiei diastolice in cele 2 loturi cercetate. Analizand fluxul diastolic
transmitral, raportul velocitatilor E/A a constituit 0,82+0,01 in lotul I si 0,76+0,03 in lotul Il. La
finele studiului (12 luni de supraveghere), s-a documentat cresterea maximala a raportului E/A cu
(+52,3%) (p<0,001) la administrarea Ramiprilului si (+71,2%) (p<0,001) la medicatia cu
Eprosartan, preponderent din contul majorarii duratei umplerii diastolice precoce, ce denota
imbunatatirea umplerii VS in timpul umplerii rapide si cresterea contributiei atriale.

Timpul de relaxare izovolumetrica a depasit valorile normale, constituind 123,8+ 1,3 msec in
lotul I versus 129,7+ 1,2 msec in lotul 1, ca si timpul de decelerare - 224,0 £2,3 in lotul I versus
228,3%3,4 msec in lotul I1.

Dupa 12 luni de medicatie atimpul de relaxare s-a redus semnificativ in ambele loturi, dar cu
o ameliorare mai evidentd la medicatia cu ARA II Eprosartan (-25,6%) (p<0,001) versus (-20,2%)
(p<0,001) in lotul cu Ramipril, ca si timpul de decelerare (-19,6%) (p<0,001) la administrarea
Eprosartanului si (-15,1%) (p<0,001) la medicatia cu Ramipril.

Efectul benefic al Eprosartanului asupra hemodinamicii cardiace si a DD a VS se datoreaza
mecanismului sdu dublu de actiune: inhibarea efectelor receptorilor postsinaptici AT, a All si
activitatii simpatolitice prin blocarea reversibild a membranelor receptorilor presinaptici AT Astfel,
ca consecintd are loc reducerea hipertrofiei, fibrozei miocardului, vasoconstrictiei sistemice,
hipervolemiei, conditionand micsorarea TRIV si cresterea raportului E/A.

Imbunatitirea functiei diastolice, manifestatd prin ameliorarea parametrilor fluxului
transmitral, s-a constatat si in alte studii, rezultatele studiului nostru fiind in concordanta cu datele
actuale ale literaturii [47, 107, 174].

Potrivit unei cercetari, administrarea cronica a IECAII- temocapril a ameliorat performanta
diastolica si a redus incidenta IC [144]. Yalcin F. si coaut. au evaluat in doua studii efectul
administrarii cilazaprilului sau perindroprilului asupra disfunctiei diastolice. Astfel, la administrarea
ambelor preparate s-au imbunatatit parametrii ecocardiografici ai functiei diastolice si s-au redus
dimensiunile AS [182].
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Tntr-un alt studiu, asocierea amlodipin-valsartan a demonstrat efecte de ameliorare a relaxarii
inelului mitral, in corelatie cu magnitudinea scaderii TA sistolice. Pacientii cu cele mai mici valori a
TA sistolice au avut in final cele mai mari viteze de relaxare diastolica [107].

E cunoscut faptul ca blocarea SRAA are si alte beneficii in afara de reducerea TA, cum ar fi
regresia mai importanti a hipertrofiei miocardului VS si reducerea fibrozei miocardului. Tn studiul
LIFE, tratamentul cu ARAII losartan comparativ cu atenolol a redus mai evident HVS si a
imbunatatit functia diastolici. Mai mult ca atdt, pe parcursul a 12 luni s-a atestat o regresie a
stiffness-ului miocardic si o reducere marcata a sintezei colagenului [174].

Alt studiu, SILVHIA, a documentat impactul benefic al ARAII (irbesartan) asupra reducerii
disfunctiei diastolice si masei miocardului ventriculului stang, acest lucru nefiind confirmat pentru
B - adrenoblocante [113].

Tratamentul cu IECAII si ARAII inhiba SRAA si previne activarea neurohormonald, reducand
depozitarea de colagen fibrilar si rigiditatea miocardica. Prin scaderea nivelelor de All (AT 1),
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 presiunca de umplere a VS, este modulatd hiperactivitatea
simpatoadrenergica prin scaderea nivelului de angiotensind, noradrenalina, aldosteron §i cresterea
concentratiei serice de bradikinina.

Factorii primordiali ce influenteaza asupra dezvoltarii si hipertrofiei VS sunt: valorile elevate a
TA, varsta, sexul pacientului, factorii genetici, conditiile clinice asociate. Insd pe langa factorii de
risc mentionati, hipertrofia VS este dependenta si de actiunea directd a factorilor humorali ai
sistemului nervos (mediatori neuronali si hormonali), mai frecvent de activitatea simpatica sporita,
activitatea majoratd a noradrenalinei, reninei serice, angiotensinei II si interactiunea acestora cu
insulina [63].

Sub actiunea medicamentelor antihipertensive binecunoscute HVS patologicd secundarda HTA
regreseaza lent, in procente variabile. Doud meta-analize ale ultimilor 10 ani au prezentat clasele de
preparate antihipertensive, in urmatoarea ordine descrescatoare a capacitatii de reducere a HVS:
antagonistii de receptor al angiotensinei cu - 13%, blocantele canalelor de calciu cu 11%, inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei - 10%, diureticele - 8% si betablocantele - 6% [55,82].

E cunoscut faptul ca IECAII ce apartin diferitor generatii pot avea o actiune distincta asupra

reducerii masei miocardului VS. Astfel, conform unor studii, s-a atestat ca ramipril a realizat o
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regresie mai importantd a hipertrofiei VS comparativ cu captopril, perindropril si enalapril. Efectul
benefic al ramiprilului, probabil, s-ar explica prin proprietatile sale lipofile mai inalte, ceea ce
denota o actiune mai evidenta asupra activitatii SRAA.

Tn studiul RACE s-a comparat doud regimuri terapeutice: ramipril (5 mg) si atenolol (100 mg)
la pacientii cu HTA si cu semne electrocardiografice de HVS. La medicatia de 6 luni s-a demonstrat
ca ramiprilul produce o scadere a TAD si TAS similare cu a atenolulului, dar reducerea HVS a fost
semnificativ mai mare pentru ramipril [12]. Studiul HYCAR, a avut rezultate similare, demonstrand
0 reducere a HVS semnificativ mai mare in tratamentul cu ramipril comparativ cu placebo la
medicatia de 6 luni [91].

Rezultatele altor cercetari au relatat ca tratamentul de lungd durata cu ramipril, administrat in
monoterapie, a demonstrat un efect benefic asupra functiei sistolice si diastolice a miocardului VS.
Datorita proprietatilor sale lipofile mai inalte comparativ cu alti IECAII, ramiprilul poseda o actiune
semnificativ mai avansata de a inhiba enzima de conversie a All [9,153].

Alt studiu important EUROPA a documentat impactul benefic al IECAII perindropril asupra
hipertrofiei ventriculare stangi si rigiditatii arteriale [53].

In studiul nostru la tratamentul de durati cu ramipril si eprosartan la 6 luni de medicatie s-a
documentat o reducere statistic semnificativa a SIV, PPVS si IMMVS. Aceastd tendinta s-a
constatat sila 9 s1 12 luni de supraveghere. La finele studiului a fost obtinutd reducerea SIV cu
(-14,1%) (p<0,001) in lotul I versus (-19,5%) (p<0,001) lotul Il, PP cu (-18,6%) (p<0,001) la
administrarea Ramiprilului versus (-20,5%) (p<0,001) la medicatia cu Eprosartan. In acest context
poate fi mentionat ca 12 luni de tratament a conditionat revenirea la valorile normale a septului
interventricular in 74% si 82% cazuri, iar a peretelui posterior in 91% si 94% cazuri in loturile I si II
respectiv.

Din datele literaturii s-a relatat ca DD a VS coreleaza cu activitatea reninei in snge, iar gradul
HVS coreleazi cu activitatea aldosteronului. In baza altor studii s-a constatat ci pe langi interrelatia
intre nivelul de aldosteron si masa miocardului VS s-a demonstrat o interrelatie directa intre HVS cu
nivelul de renina in sange [8, 76]. In aceasta ordine de idei, am putea presupune ci Eprosartanul,
blocand receptorii AT, reduce secretia de aldosteron, noradrenalina, astfel contribuind spre regresia
HVS.

Tn urma analizei corelationale, in actualul studiu, am depistat o corelare medie, statistic

semnificativd (p<0,001) intre parametrii functiei diastolice, grosimea septului interventricular si
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peretelui posterior al miocardului VS: septul interventricular si raportul E/A - 0,46; septul
interventricular i TRIV-0,42; peretele posterior si raportul E/A - 0,48; peretele posterior si TRIV -
0,45.

Pana in prezent au fost elaborate mai multe metode de evaluare a IR. In acest context, metoda
,euglicemic clamp” este considerata ,,standardul de aur” pentru aprecierea IR, care furnizeaza date
cantitative despre sensibilitatea la insulind la nivel hepatic si periferic. Aceastd metoda necesita
conditii de laborator speciale, fiind laborioasa si costisitoare, este impracticabild pe o scard larga de
studii populationale [74].

Astfel, in aceste conditii a fost necesar de a aprecia indirect IR prin utilizarea markerilor
surogat. Semnificatia estimarilor surogat ale IR depind de gradul in care coreleazd cu estimarile
directe. Tn baza studiilor efectuate, Hwu C. si colab. au sugerat, ca insulina bazala reprezentd un
marker surogat simplu si de incredere al IR, ce coreleaza semnificativ cu rezistenta la insulina [65,
74]. Tn acest context a fost cercetat si elaborat un alt indice indirect al IR, care reprezinti un model
matematic al interrelatiei glucoza-insulind, elaborat pe baza unui set de bucle feedback - denumit
Homeostasis Model Assesment for Insulinoresistence (HOMAR). Lansang si colab. au sugerat
utilizarea acestui indice in calitate de marker surogat al IR, demonstrand o corelare semnificativa
intre valorile (HOMAR) si euglicemic clamp [80, 108].

De asemenea, Reaven G. si alti colab. au constatat o corelare strnsa a valorilor HOMAr cu
masurarea directa prin ’glucose clamp” a IR [117].

Un alt studiu efectuat de Sarafidis P. si colab. a confirmat performanta catorva manipulari
matematice a concentratiei insulinei bazale si a glicemiei bazale in contextul markerilor surogat ai
IR pe un lot de pacienti hipertensivi cu DZ tip 2 [145].

Pana in prezent au fost realizate mai multe studii in care s-au documentat diferite valori a
insulinei bazale, precum si HOMAr pentru pacientii insulinorezistenti. in studiul nostru pacientii au
fost considerati insulinorezistenti la 0 valoare a insulinei bazale > 12,2uIU/ ml, iar pentru indicele
HOMAR > 2,5[ 80,108, 106].

In contextul evolutiei HTA, HVS se manifesti in calitate de maladie preclinici si ca un factor
de risc independent pentru insuficienta cardiaca congestiva, aritmii, cardiopatia ischemicd, AVC.
Datele Frammingham Heart Study au confirmat ca HVS, apreciata prin ECOCG, independent de alti

factori de risc asociati, este un predictor puternic al evenimentelor cardiovasculare §i mortii.
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Pacientii hipertensivi cu HVS manifestd un risc de 5 ori mai mare pentru infarct miocardic acut si de
3 ori mai mare pentru moartea subitd comparativ cu pacientii hipertensivi fara HVS [13, 20].

Intr-o relatare expusa de Gardin J. si colab. s-au prezentat rezultatele unei metaanalize a mai
multor trialuri, din care putem conchide ca HVS a fost depistata la circa 30% din pacienti cu HTA.
Regresia HVS (observata la 3 luni de tratament) duce la micsorarea riscului cardiovascular global,
indiferent de reducerea nivelului tensiunii arteriale per se [5, 61].

IR este un factor independent al dezvoltarii HVS. Posibilele cai fiziopatologice ar fi,
vasculare la efectele norepinefrinei, angiotensinei II; cresterea concentratiei intracelulare de sodiu si
reducerea celei de potasiu. Ulterior are loc proliferarea celulara, provocand astfel hipertrofia
peretilor arteriolari, cresterea secundara a rezistentei periferice si intarirea reactiilor hipertensive
[140].

Ultimele recomandari de cuantificare ecocardiografica, adoptate de ESC recomandd un
IMMVS > 125 g/m’ la barbati, respectiv IMMVS >110 g/m® la femei, si o grosime relativa a
peretilor ventriculari GRSIV/GRPPVS < 0,42 [95].

in studiul actual la etapa initiala, calculand indicle HOMAr s-a atestat depdsirea acestuia
>2,5 la toti pacientii inclusi in studiu. Repartizarea pacientilor dupa parametrii ecocardiografici in
functie de valoarea medie a HOMAr a constatat, ca subiectii cu HOMAr >3 ,1 au prezentat
deregldri mai avansate a indicilor functiei diastolice comparativ cu cei cu HOMAR < 3,1, cu o
deosebire statistic semnificativa intre loturi (TRIV - 216,7+1,5msec versus 118,7+1,0 msec, p< 0,01
si TD - 232,8+2,5 msec versus 226,8+2,6 msec, p< 0,05).

De asemenea, am putea mentiona in acest context, ca pacientii cu indicele HOMAr > 3,1 au
fost documentati cu semne ecocardiografice de HVS mai avansata comparativ cu HOMAR < 3,1,
acest fapt fiind confirmat prin aprecierea IMMVS: 174,1+2,3 gr/m2 versus 155,9+2,2 gr/m2,(p<
0,05).

Conform obiectivelor investigationale am analizat relatiile de corelare intre parametrii
insulinorezistentei si indicatorii ce tin de hipertrofia ventriculara stangd. Rezultatul cercetarilor sub
acest aspect au estimat un coeficient de corelare mediu, statistic semnificativ, intre: nivelul insulinei
si grosimea septului interventricular (r=0,32), nivelul de insulina si indicele masei miocardului VS
(r=0,30), precum si intre indicele HOMAr si septul interventricular (r=0,46), indicele HOMARr si

indicele masei miocardului VS (r=0,41).
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Ultimele probe stiintifice atestd ca IR, care contribuie la tulburdrile metabolismului glucidic,
poate conditiona dezvoltarea DD a miocardului VS. Ingelsson E. si coautorii au relatat ca IR
reprezinta un predictor glicometabolic puternic al IC cronice, independent de alti factori de risc [75].

In opinia unor autori se presupune existenta unor legituri patofiziologice intre IR,
metabolismul glucozei si DD a VS. Asadar, aceste mecanisme ar fi: alterarea cailor de semnalizare
ale insulinei, depozitarea produsilor finali ai glicozilarii avansate in matricea extracelulara, cresterea
depozitdrii de colagen, disfunctia endoteliala.

Aditional, IR poate duce la activarea sistemului nervos simpatic, care este urmata de cresterea
raspunsului la All, cresterea efectelor de stimulare a All asupra hipertrofiei celulare si productiei de
colagen, conditionand aparitia fibrozei si ulterior dezvoltarea DD a VS [179,192].

In studiul nostru in lotul general de studiu cea mai frecventa forma de ,,adaptare” a VS a fost
hipertrofia ventriculard concentrica inregistratd la 71 pacienti. Remodelare concentrica este 0
modificare adaptiva precoce al carei rol este de a scadea tensiunea parietala pe miocardul VS, astfel
a fost prezentd la doar 14 pacienti. Hipertrofie ventriculard excentrica s-a documentat la 13, iar
ventricul stang cu aspect normal - 4 pacienti. S-a remarcat ca glucoza s-a incadrat in limitele normei,
indiferent de tipul de remodelare a VS, dar insulina ultrasenzitiva si indicele HOMAr au depasit
valorile normale la toti subiectii, mai evident la cei cu hipertrofie ventricularda concentrica
(13,9+0,04 si 3,2+0,04 respectiv) si remodelare concentrica (13,7+0,09 si 3,140,1 respectiv).

Sporirea grosimii peretilor si modificarea volumului cavitatilor VS, care de regula insotesc
HTA, detin un rol compensator la o anumita etapa prin faptul ca in conditiile unei postsarcine
sporite in permanenti, 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 Tn viitor un factor de risc independent pentru dezvoltarea evenimentelor cardiovasculare.
Rezultatele cercetarilor sub acest aspect au estimat ca pacientii cu HVS concentricad prezintd 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 sporiti de insulini se asociazi cu
evenimente cardio-vasculare, 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 HOMAr la pacientii cu hipertrofie
ventriculard concentricd i remodelare concentricd. O explicatie plauzibild ar fi ca insulina

contribuic mai mult la cresterea grosimii peretilor, decat la majorarea diametrului volumului
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telediastolic Tn timpul proceselor de modificare geometrice al VS. Tn opinia unor autori, s-a remarcat
ca pentru pacientii hipertensivi cu HVS este caracteristic un nivel mai ridicat al catecolaminelor
plasmatice comparativ cu pacientii fara hipertrofia VS [17, 126].

Pe de alta parte, rezultatele propriei cercetari ne sugereaza ca IR exercitd o influenta directa
asupra peretilor miocardului, independent de diametrul telediastolic al VS. Hiperinsulinemia
contribuie la cresterea masei miocardului VS prin stimularea proliferarii si cresterii celulare. Mai
mult ca atat, insulina se poate lega si activa de receptorul factorului 1 de crestere insulin-like,
contribuind la cresterea sintezei ADN, sinteza proteinelor si proliferarea celulara a multor tesuturi.
Tn acest context, este oportun de a mentiona ca hiperinsulinemia si HTA duc la stimularea activitatii
SNS, avand o actiune directa asupra structurii ventriculare sau printr-un mecanism indirect,
contribuind la cresterea frecventei cardiace si valorilor TA [126].

Conform rezultatelor studiilor clinice, care au demonstrat ca reducerea valorilor serice ale
LDL-colesterol se asociazd cu scdderea riscului cardiovascular, determinarea fractiunii LDL a
devenit unul din elementele de bazi ale statusului lipidic. In acest context, studiile epidemiologice
au accentuat ca la reducerea cu 30 mg/dl a nivelului de LDL-colesterol se inregistreza o reducere cu
30% a riscului cardiovascular [14]. Astfel, reducerea concentratiei Serice a LDL-colesterolui
reprezintd prima tinta a terapiei la persoanele cu dislipidemie, determinidnd reducerea riscului de
infarct miocardic nonfatal, de deces coronarian, accidente vasculare cerebrale si proceduri de
revascularizare.

Este bine cunoscut faptul, ca IECAII Ramipril si ARAII Eprosartan sunt preparate metabolic
neutrale, deci nu se implicd in metabolismul lipidic. Aceste evidente au fost demonstrate si in unele
studii, care au relatat modificari neesentiale ale nivelelor lipidelor in dinamica sau in comparatie cu
alte preparate. De asemenea, Rizos E. si colab. au remarcat lipsa unor modificari statistic veridice
ale nivelului colesterolulului total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride pe un lot de pacienti
hipertensivi, tratati cu eprosartan [136].

Spre comparatie, in studiul nostru tendinta de ameliorare a parametrilor spectrului lipidic,
confirmatd statistic n cazul valorilor trigliceridelor, poate fi explicata prin respectarea
recomandarilor ce tin de regimul alimentar, dar si de complianta pacientilor la programul terapeutic
documentata prin prezentarea in dinamica.

Tn numeroase studii au fost demonstrate capacitatea SRAA prin diferite mecanisme de a

.....
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mentiona, ca All are proprietatea de actiona asupra tesuturilor periferice insulinorezistente. Pe langa
aceasta, datele literaturii au atestat o legatura stransa intre postreceptorii cdilor de semnalizare ale
insulinei si AIl. Astfel, la administrarea Al are loc blocarea bazala a fosfatidilinozitol-3-kinazei ce
conditioneaza dereglarea efectelor metabolice si vasodilatatoare, cum ar fi transportul glucozei si
secretia de NO in tesuturile insulinosensibile. Concomitent, cu inhibarea efectului metabolic al
insulinei sub actiunea AT II, are loc activarea cailor alternative de semnalizare al insulinei - MAPK-
dependente (mitogen-activated protein kinase), insotite de activarea proceselor celulare mitogene,
proliferative si ulterior cu formarea hipertrofiei si remodelarii [17, 126].

In prezent existi dovezi clinice substantiale in ceea ce priveste rolul protectiv al IECAII si
ARAII in ameliorarea sensibilitatii la insulind. Rezultatele studiul CAPP au aratat o scadere a
riscului cu 30% de aparitie a diabetului in grupul de pacienti ce au administrat captopril comparativ
Ccu cei ce au primit terapia standard [69]. De asemenea, evidentele din marile trialuri ca SCOPE,
HOPE, LIFE au demonstrat ca IECAII si ARA II pot influenta favorabil metabolismul glucozei si
sunt eficienti in prevenirea aparitiei diabetului zaharat [31, 51].

In studiul actual, estimand valoarea medie a insulinei ultrasenzitive bazale si HOMA g nu s-a
atestat deosebiri autentice in loturile I si II la etapa initiala a studiului. Valoarea medie a insulinei
bazale si HOMA|r a cunoscut o reducere semnificativa, mai importantd la 12 luni de medicatie Tn
lotul tratat cu Eprosartan versus Ramipril: insulina bazala ultrasenzitiva (-9,1%) (p<0,05) versus
(-6,4%) (p<0,01); indicele HOMAr (-14,2%) (p<0,05) versus (-9,6%) (p<0,01).

Rezultatele obtinute denota din nou faptul ca, IECAII - Ramipril si ARAII - Eprosartan nu
sunt pur si simplu remedii metabolic neutrale, ci datorita efectelor sale pleiotrope indicatorii
insulinorezistentei sunt in ameliorare continud, acest proces fiind direct proportional cu durata
tratamentului. Eprosartanul, gratie actiunii sale la nivel tisular cu blocarea mai selectiva si completa
a receptorilor AT II tip 1 si datorita efectului simpatolitic, se distanteaza in sens pozitiv de IECAII
Ramipril.

La final, putem concluziona ca in literatura de specialitate efectul cardioprotector al IECAII
Ramipril este bine elucidat in diverse studii clinice, acest fapt fiind confirmat si in studiul actual.
ARAII Eprosartan, aparut recent pe piata farmaceuticd, a fost mai putin studiat pe segmentele
clinice mentionate. Rezultatele obtinute au demonstrat superioritatea ARAII Eprosartan in

ameliorarea functiei diastolice si indicatorilor insulinorezistentei, comparativ cu IECAII Ramipril.
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CONCLUZII

1. Conform studiului nostru, severitatea disfunctiei diastolice este direct proportionalad cu gradul de
insulinorezistenta. Asa, la valorile indicelui HOMA g >3,1 raportul E/A este cu 5,5% (p<0,05) mai
mic, atunci cadnd 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 concentrica”, “hipertrofie
ventriculara excentricd” §i ’ventricul stang cu aspect normal”.

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

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

5. Conform rezultatelor studiului medicatia cu IECAII 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.

6. 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
parcursa in 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 obtinut cele mai Tnalte grade de corelare Tn 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).

8. 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 1n aceasta sutuatie clinica.
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RECOMANDARI PRACTICE
1. Depistarea precoce a disfunctiei diastolice la pacientii hipertensivi permite corijarea
medicatiei in timp util In scopul prevenirii instaldrii sindromului de insuficientd cardiaca
globala. Astfel, studiul functiei diastolice, in cadrul examenului ecografic, este obligatoriu
pentru aceasta categorie de pacienti.
2. Estimarea indicatorilor care caracterizeaza insulinorezistenta este utild, in special, in cazul
prezentei disfunctiei diastolice.
3. Aprecierea insulinei ultrasenzitive si a indicelui HOMA\gr 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
aceasta maladie (beta-adrenoblocante, diuretice tiazidice).
4. In prezenta disfunctiei diastolice asociati cu insulinorezistenti agentul antihipertensiv

preferential va fi ARAII Eprosartan.
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Anexe
IMSP Institutul de Cardiologie
\PROB
Directoral IMSP I(

academician’al ASM
profesor uprvgrsitar

4%‘;‘/{// M. Popovici

despre implementarea realizirilor stiintifico-practice

ACT

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de igiena,
regulamente igienice, substante medicamentoase si imunologice etc.):

Aprecierea indicilor variabilitatii TA. profilului diurn al TA prin metoda monitorizarii

ambulatorii automate al TA (MAATA) la pacientii cu disfunctie diastoliciA de geneza

hipertensiva si insulinorezistenta.

2. A fost implementat in subdiviziunea sectia nr.6, Departamentul de “Hipertensiuni
Arteriale” a IMSP Institutul de Cardiologie
Septembrie 2008-noiembrie 2010

(luna si anul aplicarii)

3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii):

1. Apreciereaindicilor variabilitatii TA, profilului diurn al TA este indicatid tuturor

pacientilor cu hipertensiune arteriala, in special, in prezenta disfunctiei diastolice

cu insulinorezistenta.

2. Evidentierea pacientilor cu pattern nefast, in sens de prognostic, al TA si prezenta

concomitentd a disfunctiei diastolice in asociere cu insulinorezistentd impune
utilizarea obligatorie a remediilor din clasa ARAII sau IECAII.

Aportul implementarii: Diana Sasu

4. Obiectiile si sugestiile  nu sunt

Semnatura persoanei ! N. Ciobanu,
responsabile de implementare ,/\\ Wl s dr. in medicina,
conf. cercetitor = LN
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Anexa

A\PROB
Directoral IMSP I(
academician’al ASM
profesor uprvgrsitar

). o

despre implementarea realizirilor stiintifico-practice

ACT

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicatii metodice, norme de igiena,
regulamente igienice, substante medicamentoase si imunologice etc.):

Testarea insulinei ultrasenzitive prin metoda chemiluminiscenta sistem ACCESS si

aprecierea indicelui HOMA rla pacientii hipertensivi cu disfunctie diastolica.

2. A fost implementat in subdiviziunea sectia nr.6, Departamentul de “Hipertensiuni
Arteriale” a IMSP Institutul de Cardiologie
Septembrie 2008-noiembrie 2010

(luna si anul aplicarii)

3. Eficacitatea (se indica criteriile eficacitatii):

1.Aprecierea nivelului seric al insulinei ultrasenzitive si a indicelui HOMA rla pacientii

cu disfunctie diastolicA de geneza hipertensiva permite documentarea

insulinorezistentei.

2. Prezenta insulinorezistentei faciliteaza evidentierea pacientilor cu risc sporit pentru

agravarea functiei diastolice, dar si dezvoltarea diabetului zaharat.

Aportul implementarii: Diana Sasu

4. Obiectiile si sugestiile  nu sunt

Semnatura persoanei
responsabile de implementare P Durnea,
NS A

dr. in medicina,

cercetator stiintific
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, Sasu Diana, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de
doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar,

urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Sasu Diana 7 [
Semnatura /é //1 a

22.03.2012
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Date personale
Nume

Data, locul nasterii

Studii

Activitate

Domeniile de activitate
stiintifica

Participari la foruri
stiintifice internationale

Activitate stiintifica

Membru

E-mail

CV-ul AUTORULUI

Sasu Diana

11 wlie 1981, Republica Moldova, or. Chisinau

2007-2010 Studii prin doctorat la specialitatea Cardiologie si
Reumatologie (Cardiologie) in cadrul IMSP Institutul
de Cardiologie

2004-2007 Studii postuniversitare prin rezidentiat la specialitatea
medicind internd in cadrul USMF ,N.Testemitanu”

1998-2004 Studii la Universitatea de Medicind si Farmacie
»N.Testemitanu”, facultatea Medicina  Generala
(diploma — seria ASM nr. 000470)

2010 — pana in prezent cercetator stiintific stagiar, IMSP
Institutul de Cardiologie

Cardiologie

Rezultatele studiului au fost prezentate la 5 foruri internationale

Autor la 12 lucrari stiintifice publicate in reviste de specialitate,
comunicari orale la congrese nationale si internationale de
cardiologie

Societatea Cardiologilor din Republica Moldova

s_dianna2002@yahoo.com
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