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ADNOTARE 

Diana Sasu, “Antagonist al receptorilor versus inhibitor al enzimei de conversie a 

angiotensinei II: impactul asupra interrelaţiei insulinorezistenţă - disfuncţie diastolică în 

hipertensiunea arterială esenţială”. Teză de doctor în medicină. Chişinău, 2012. Lucrarea este 

expusă pe 120 pagini tehnoredactate şi constă din: introducere, 3 capitole, concluzii, recomandări 

practice, bibliografie cu 192 de surse, 24 tabele, 31 figuri. Rezultatele obţinute sunt publicate în 11 

lucrări ştiinţifice. 

Cuvinte-cheie: hipertensiunea arterială esenţială, insulinorezistenţă, disfuncţie diastolică, 

antagonist al receptorilor de angiotensină II,  inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei II. 

Domeniu de studiu: cardiologie 

Scopul lucrării: evaluarea influenţei medicaţiei de durata cu inhibitorul enzimei de conversie 

a angiotensinei II Ramipril versus antagonist al receptorilor de angiotensină II Eprosartan asupra 

insulinorezistenţei şi parametrilor funcţiei diastolice în hipertensiunea arterială esenţială. 

Obiectivele lucrării: aprecierea interrelaţiei insulinorezistenţă – disfuncţie diastolică; estimarea 

evoluţiei parametrilor funcţiei diastolice în funcţie de medicaţie (Eprosartan versus Ramipril); 

evaluarea acţiunii Eprosartan versus Ramipril asupra insulinorezistenţei; determinarea corelaţiei 

dintre profilul diurn al TA, insulinorezistenţă şi indicatorii funcţiei diastolice. 

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

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

insulinorezistenţă – disfuncţie diastolică în HTA esenţială. 

Problema ştiinţifică soluţionată în teză: A fost documentată superioritatea ARAII 

Eprosartan în ameliorarea funcţiei diastolice şi indicatorilor insulinorezistenţei, comparativ cu 

IECAII. 

Semnificaţia teoretică: a fost constatată importanţa estimării parametrilor insulinorezistenţei, 

în special,  în prezenţa disfuncţiei diastolice şi prognosticul evolutiv la pacienţii hipertensivi supuşi 

medicaţiei de durată cu IECAII şi ARAII. 

Valoarea aplicativă a lucrării: rezultatele cercetării ştiinţifice vor putea fi preluate pentru 

perfectarea tacticii de tratament la pacienţii hipertensivi în prezenţa disfuncţiei diastolice asociată cu 

insulinorezistenţă şi vor permite de a evidenţia pacienţii cu risc sporit pentru dezvoltarea diabetului 

zaharat. Implementarea rezultatelor ştiinţifice: rezultatele studiului au fost aprobate ca valoare 

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

Диана Сасу, «Антагонист рецепторв и ингибитор ангиотензин-превращающего 

фермента II - сравнительное влияние на взаимосвязь: инсулинорезистентность – 

диастолическая дисфункция при эссенциальной артериальной гипертонии». Диссертация на 

степень доктора медицины. Кишинев, 2012. Диссертация изложена на 120 страницах, состоит 

из: введения, 3 глав, выводов, практических рекомендаций, библиографии включающей 192 

источника, 24 таблицы, 31 фигуры. Результаты опубликованы в 11 научных работах. 

Ключевые слова: эссенциальная  артериальная гипертония, инсулинорезистентность, 

диастолическая дисфункция, антагонист рецепторов ангиотензина II, ингибитор ангиотензин-

превращающего фермента ангиотензина II. 

Область исследования: кардиология. 

Цель исследования: сравнительное изучение влияния длительного приѐма ингибитора 

АПФ II Рамиприла и АРА II Эпросартана на инсулинорезистентность и параметры 

диастолической функции у больных с эссенциальной гипертонией. 

Задачи исследования: уточнение взаимосвязи инсулинорезистентность – 

диастолическая дисфункция; оценка сравнительного изменения параметров диастолической 

функции  в зависимости от лечения; сравнительная оценка влияния Рамиприла и Эпросартана 

на инсулинорезистентность; выявление корреляции между суточными колебаниями АД, 

инсулинорезистентностью и показателями диастолической функции. 

Новизна и оригинальность исследования: было изучено действие нового АРА II 

Эпросартана на диастолическую функцию, инсулинорезистентность. Исследовано влияние 

препарата на взаимосвязь: инсулинорезистентность – диастолическая дисфункция при 

эссенциальной  артериальной гипертонии. 

Разрешенная научная проблема: было задокументировано преимущество АРА II 

Эпросартана в плане улучшения показателей диастолической функции и 

инсулинорезистентности по сравнению с ингибитором АПФ II Рамиприлом. 

Теоретическое значение работы: было выявлено значение изучения параметров 

инсулинорезистентности, в частности, при наличии диастолической дисфункции и 

прогнозирование сравнительного влияния на диастолическую функцию при длительном 

лечении АПФ II и АРА II. 

Практическая ценность работы: результаты настоящего научного исследования 

могут быть использованы для выработки тактики лечения больных АГ с наличием 

диастолической дисфункции и инсулинорезистентностью, что позволит выявление пациентов 

с повышенным риском развития сахарного диабета. 

Результаты внедрения: результаты работы были оценены как научно значимые и 

внедрены в клиническую деятельность Института Кардиологии. 
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SUMMARY 

Diana Sasu, “Angiotensin II receptor antagonist versus angiotensin-converting-enzyme 

inhibitor.: the impact on the interrelation between insulin-resistance and diastolic dysfunction in 

essential hypertension“. 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 II 

receptor antagonist, angiotensin-converting-enzyme inhibitor. 

Field of research: cardiology. 

Aim of the study: to assess the impact on insulin resistance and parameters of diastolic 

function under long-term medication with angiotensin receptor blocker II - Eprosartan versus 

angiotensin converting enzyme inhibitor II - Ramipril. 

Objectives: to appreciate the interrelation insulin resistance – diastolic dysfunction; to 

estimate the evolution of diastolic function parameters in correlation with medication; to assess the 

action of Eprosartan versus Ramipril on insulin resistance; to determine the correlation among the 

arterial blood pressure, insulin resistance and the parameters of diastolic function. 

Innovation and originality: the action of a new ARB II – Eprosartan was observed on: 

diastolic function, insulin resistance. It was estimated the impact on the interrelation between insulin 

resistance - diastolic dysfunction in patients with essential hypertension. 

Scientific problem solved in thesis: it was documented the superiority of ARB II – 

Eprosartan in improving the diastolic function and insulin resistance parameters, in comparison with 

ACE II.  

Theoretical significance: it was established the importance of insulin resistance parameters 

assessment, namely, in the presence of diastolic dysfunction and the evolution prognosis in 

hypertensive patients exposed to long-term medication with ARB II and ACE II. 

Practical value: the results of the research can be used to improve the tactics of treatment in 

the presence of diastolic dysfunction associated with insulin resistance, which will permit to reveal 

the high risk patient in developing of diabetes mellitus. 

Practical implementation: the results of the research received academic value appreciation 

and  have been implemented in the clinical activity of Institute of Cardiology 
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LISTA ABREVIERILOR 

A - unda A (faza de umplere lentă) 

ARAII - antagonist al receptorilor de angiotensină II 

AII - angiotensina II 

AS - atriul stâng 

AVC - accident vascular cerebral 

BNP - peptid natriuretic cerebral 

CEM - cicloergometrie 

DD - disfuncţia diastolică   

DTDVS - diametrul telediastolic al ventriculului stâng 

Doppler-ECOCG - doppler-ecocardiografie 

D-P - dublu produs 

E - unde E (faza de umplere rapidă) 

ET1 - endotelina 1 

FCC - frecvenţa contracţiilor cardiace 

FE - fracţia de ejecţie 

ECG - electrocardiografie 

GB - glicemie bazală 

GMTAN - gradul de micşorare a tensiunii arteriale nocturne 

GRPP - grosimea relativă a peretelui posterior 

GRSIV - grosimea septului interventricular 

GLUT 4 - glucose transporter 4 

HI - hiperinsulinemie 

HDL - lipoproteine cu densitate moleculară  înaltă 

HTA - hipertensiunea arterială  

HVS - hipertrofia ventriculului stâng 

HCTZ - hydroclortiazid 

IB - insulina bazală 

IL - interleuchină 

IECAII - inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei II 

ICFEP - insuficienţa cardiacă cu fracţia de ejecţie păstrată 
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IUE - indicele utilizării energiei  

IMC - indicele masei corporale 

IMMVS - indexul masei miocardului ventriculului stâng 

Indicele HOMA - homeostatic model assessment (HOMA) index 

IR - insulinorezistenţă 

LDL - lipoproteine cu densitate moleculară joasă 

MAATA - monitorizarea automată ambulatorie a tensiunii arteriale 

MMVS - masa miocardului ventriculului stâng 

MMP - metaloproteinaza matriceală 

SNS - sistemul nervos simpatic 

SRAA - sistemul renină-angiotensină-aldosteron 

TA - tensiunea arterială 

TAD - tensiunea arterială diastolică 

TAS - tensiunea areterială sistolică 

TIMP - inhibitorul tisular al metaloproteinazei matriceale 

TTGO - testul de toleranţă la glucoză orală 

TNF-α - tumor necrosis factor-α 

TRIV - timpul de relaxare izovolumetrică 

Tn - troponina 

TD - timpul de decelerare al undei E 

NADPH oxidaza - nicotinamid adenin dinucleotid fosfat-oxidaza 

NO - oxid nitric 

PP - presiunea pulsului 

PICP - propeptida carboxi-terminal al procolagenului tip I 

PUT - puterea ultimei trepte 

Raportul E/A - raportul dintre velocităţile undelor E şi A 

ONOO
-
 - peroxinitrit  

VTL - volumul total de lucru 

VS - ventricul stâng 
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INTRODUCERE 

Actualitatea temei şi importanţa problemei abordate 

Hipertensiunea arterială (HTA) este un factor independent pentru toate tipurile anatomo-

clinice ale bolii cardiace ischemice şi este factorul de risc major pentru morbiditatea şi mortalitatea 

cardiovasculară, renală şi pentru modificările vasculare la nivelul arterelor centrale şi periferice. 

OMS estimează că în lume sunt 600 milioane de persoane cu HTA. Datorită prevalenţei globale 

crescute, circa 35% dintre evenimentele aterosclerotice sunt atribuite HTA [37].  

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

cerebral cu 35-40%, de infarct miocardic acut cu 20-25% şi insuficienţa cardiacă cronică cu 

50% [116]. 

Cercetările clinice au demonstrat că prin controlul terapeutic al valorilor tensionale, rata de 

evenimente cardiovasculare s-a redus semnificativ, iar programele de depistare şi tratare a HTA au 

condus la declinul valorilor tensionale concomitent cu reducerea riscului cardiovascular [116]. 

Într-un număr impunător de studii clinice s-a constatat că tratarea hipertensiunii sistolo-

diastolice duce la o scădere a mortalităţii cardiovasculare cu 21%, a ratei de producere a accidentului 

vascular cerebral cu 42% şi a bolii coronariene cu 14% [33]. Din datele NHANES reiese că la 53% 

din hipertensivii trataţi se ating valorile ţintă < 140/90 mm Hg, dar rata succesului terapeutic este 

mult mai mică la categoriile de pacienţi pentru care TA ţintă < 130/80 mmHg [66]. 

Ghidul Societăţii Europene de Cardiologie a accentuat că „pe baza dovezilor actuale din studii, 

se recomandă ca tensiunea arterială sistolică şi diastolică să fie scăzută agresiv la valori cel puţin 

140/90 mm Hg şi chiar mai joase, dacă sunt tolerate, la toţi pacienţii hipertensivi şi la valori de sub 

130/80 mmHg la diabetici, ţinând cont de faptul că, frecvent, valorile TA sistolice sub 140 mmHg 

pot fi dificil atinse, îndeosebi la persoanele vârstnice” [103]. 

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

patologic asociat în numeroase afecţiuni complexe cum ar fi  HTA, diabetul zaharat tip 2, intoleranţa 

la glucoza, obezitatea, sindromul ovarian polichistic, microalbuminuria şi alte dereglări. Conform 

studiilor epidemiologice IR a fost depistată la 90% din populaţie cu diabet zaharat, 60% din subiecţi 

cu patologie cardiovasculară, 50% - cu patologia coronariană confirmată, la 85% - cu 

hipertrigliceridemie şi cu HDL-colesterol redus [58, 43]. 

Disfuncţia diastolică (DD) este o cauză importantă de morbiditate la pacienţii cu afecţiuni 

cardiace, fiind din ce în ce mai des invocată drept cauză a limitării toleranţei la efort, independent de 
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normalitatea sau anormalitatea fracţiei de ejecţie. La pacienţii cu HTA DD a ventriculului stâng este 

recunoscută drept cauză de morbiditate şi mortalitate crescută şi constituie „veriga” dintre HTA şi 

insuficienţa cardiacă diastolică [39]. 

Descoperirea medicamentelor antihipertensive cu acţiuni la diferite nivele ale lanţurilor 

patogenetice, posibilitatea selectării de medicamente în raport cu factorii individuali şi trialurile 

terapeutice efectuate cu metodologia riguroasă pe grupe mari de hipertensivi, au permis elaborarea 

unor programe de tratament larg acceptate.  

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

inhibarea activităţii sistemului renină-angiotensină-aldosteron (SRAA) cu ajutorul inhibitorilor 

enzimei de conversie a angiotensinei şi antagoniştilor receptorilor de angiotensină II.  

Eprosartanul este un antagonist concurent al receptorilor AT II cu un profil farmacocinetic şi 

farmacodinamic favorabil. Acest remediu are un mecanism dublu de acţiune prin blocarea 

sistemului renină-angiotensină-aldosteron, dar şi a sistemului nervos simpatic (afinitate sporită faţă 

de receptorii AT II tip 1 presinaptici), fapt ce îl distanţează de alţi reprezentanţi ai clasei 

antagoniştilor receptorilor de angiotensină (ARAII). 

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

influenţa medicaţiei cu antagonistul receptorilor de angiotensină II - Eprosartan, spre deosebire de 

inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei II - Ramipril, asupra indicilor IR, opinia multor 

autori fiind neunivocă şi controversată.  Astfel, toate cele relatate argumentează oportunitatea de a 

iniţia un studiu dedicat problemei insulinorezistenţă - disfuncţie diastolică la pacienţii cu HTA, dar 

şi influenţei medicaţiei de durată asupra acestei interrelaţii. 

Scopul studiului 

 Evaluarea influenţei medicaţiei de durata cu inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei 

II Ramipril versus antagonist al receptorilor de angiotensină II Eprosartan asupra insulinorezistenţei 

şi parametrilor funcţiei diastolice în hipertensiunea arterială esenţială.  

Obiectivele studiului 

1. Aprecierea interrelaţiei: insulinorezistenţă - disfuncţie diastolică.  

2. Estimarea evoluţiei parametrilor funcţiei diastolice în dependenţă de medicaţie (Eprosartan 

versus Ramipril) la pacienţii cu hipertensiune arterială esenţială.  

3. Evaluarea acţiunii Eprosartan versus Ramipril asupra insulinorezistenţei la pacienţii cu 

hipertensiunea arterială esenţială.  
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4. Determinarea corelaţiei dintre profilul diurn al tensiunii arteriale, insulinorezistenţă şi 

indicatorii funcţiei diastolice. 

Noutatea ştiinţifică 

A fost evaluată acţiunea antagonistului receptorilor de angiotensină II Eprosartan asupra 

funcţiei diastolice şi indicii insulinorezistenţei (insulina ultrasenzitivă bazală şi HOMAIR). O 

iniţiativă de premieră a fost estimarea impactului asupra interrelaţiei insulinorezistenţă-disfuncţie 

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

insulinorezistenţă şi indicatorii funcţiei diastolice. 

Problema ştiinţifică soluţionată în teză 

 Efectul antihipertensiv, nefro-, cardio-, şi vasoprotector al IECAII Ramipril este elucidat 

satisfăcător în studii de divers calibru. Totodată, ARAII Eprosartan, cu afinitate sporită faţă de 

receptorii AT II tip 1 presinaptici comparativ cu alţi reprezentanţi a acestei clase, a fost studiat 

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

iniţia un studiu comparativ de durată dedicat influenţei Eprosartanului şi Ramiprilului asupra 

interrelaţiei insulinorezistenţă - disfuncţie diastolică. Rezultatele obţinute au scos în evidenţă 

superioritatea Eprosartanului în ameliorarea funcţiei diastolice şi indicatorilor insulinorezistenţei. 

Semnificaţia teoretică 

Depistarea precoce a disfuncţiei diastolice în cadrul evaluării pacientului hipertensiv este 

extrem de importantă în realizarea unei scheme de tratament ghidată de încadrarea hipertensivului în 

clasa de risc corespunzătoare şi în scopul prevenirii apariţiei afectărilor subclinice de alte organe 

ţintă. 

 În literatura de specialitate a fost cercetată fragmentar asocierea insulinorezistenţei şi 

disfuncţiei diastolice la pacienţii hipertensivi, iar influenţa medicaţiei de durată cu Eprosartan a fost 

insuficient studiată în acest context.  

Alegerea eprosartanului ca obiect de studiu s-a bazat pe următoarele ipoteze:  

- în datele literaturii sunt mai puţin oglindite efectele acestui remediu asupra indicilor 

insulinorezistenţei, în special, în cazul prezenţei disfuncţiei diastolice;  

- eprosartanul are un mecanism dublu de acţiune prin blocarea SRAA, dar şi a sistemului 

nervos simpatic (afinitate sporită către receptorii presinaptici din terminaţiunile ganglionare 

simpatice);  
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- este un antagonist concurent al receptorilor AT II, spre deosebire de alţi reprezentanţi ai 

familiei ARAII. 

Valoarea aplicativă a lucrării 

Folosirea ecocardiografiei Doppler reprezintă o metodă uşoară şi reproductibilă pentru 

identificarea disfuncţiei diastolice a ventriculului stâng. Depistarea prezenţei disfuncţiei diastolice 

necesită corijarea medicaţiei în scopul controlului mai eficient al valorilor tensionale şi prevenirii 

instalării sindromului de insuficienţă cardiacă congestivă. 

Studiul a emis ideea că determinarea unor indici ai insulinorezistenţei permite evidenţierea  

pacienţilor cu risc sporit pentru dezvoltarea diabetului zaharat. 

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

pacienţii hipertensivi în prezenţa disfuncţiei diastolice asociată cu insulinorezistenţă. 

Aprobarea rezultatelor.  

Rezultatele cercetării au fost raportate în cadrul unor foruri ştiinţifice naţionale şi 

internaţionale: Congresul Naţional al Cardiologilor din Rusia şi din ţările CSI, Moscova, 2008; 

Congresul al V-lea al Societăţii Cardiologilor din Republica Moldova cu participare internaţională, 

Chişinău, 2008; Conferinţa ştiinţifico-practică „Actualităţi în cardiologie” în cadrul Expoziţiei 

Internaţionale Specializate MoldMedizin & MoldDent, Chişinău, 2009; Conferinţa ştiinţifico-

practică „Actualităţi în cardiologie” în cadrul Expoziţiei Internaţionale Specializate MoldMedizin & 

MoldDent, Chişinău, 2010; Conferinţa ştiinţifico-practică „Actualităţi în cardiologie” în cadrul 

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

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

din Federaţia Rusă, Moscova, 2012. 

Materialele tezei au fost aprobate la şedinţa laboratorului „Hipertensiuni Arteriale” (proces 

verbal nr.27 din 07.02.2012) şi a Seminarului ştiinţific de profil, specialitatea Cardiologie şi 

reumatologie, în cadrul IMSP Institutul de Cardiologie (proces verbal nr. 3 din 22.03.2012). 

          Sumarul compartimentelor tezei 

Volumul şi structura tezei.  

Lucrarea este expusă pe 120 pagini tehnoredactate şi se compartimentează în: introducere, 3 

capitole, concluzii şi recomandări practice, indicele bibliografic citează 192 de surse literare. 

Materialul ilustrativ include 24 tabele şi 31 figuri. 



14 

 

 Capitolul 1. „Interrelaţia disfuncţiei diastolice şi insulinorezistenţei în hipertensiunea 

arterială esenţială” - este consacrat analizei surselor ştiinţifice vizând elucidarea stării 

epidemiologice actuale ale HTA, metodelor celor mai eficiente de monitorizare a efectului 

medicaţiei şi importanţa iniţierii tratamentului la etapele incipiente ale maladiei. Este prezentată o 

sinteză amplă a mecanismelor de dezvoltare, a metodelor de diagnostic şi strategiilor de tratament al 

difuncţiei diastolice, descrierea şi argumentarea implicării terapeutice la pacienţii hipertensivi în 

asociere cu insulinorezistenţă prin administrarea IECAII sau ARAII. 

Argumentarea necesităţii prezentului studiu a reieşit din faptul că în literatura de specialitate 

sunt absente relatările expuse asupra interrelaţiei insulinorezistenţă - disfuncţie diastolică la pacienţii 

cu hipertensiune arterială esenţială, iar influenţa medicaţiei de durată cu preparatul din clasa 

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

În baza studierii literaturii de specialitate, s-a făcut o analiză comparativă a situaţiei existente în 

domeniu. 

Capitolul 2. „Materiale şi metode de cercetare” - prezintă descrierea detaliată a materialului 

clinic şi constituirea loturilor de studiu (profilul studiului, numărul de pacienţi, criteriile de 

eligibilitate, criteriile de excludere), precum şi metodologia cercetării cu redarea criteriilor actuale 

de apreciere a diagnosticului. O atenţie deosebită s-a acordat metodei de administrare a 

tratamentului combinat cu Ramipril sau Eprosartan, dar şi metodelor de evaluare statistică a 

rezultatelor obţinute. 

În capitolul 3 „Analiza impactului medicaţiei de durată asupra insulinorezistenţei şi 

disfuncţiei diastolice - ARAII Eprosartan versus IECAII Ramipri” sunt descrise rezultatele 

obţinute. Conform scopului şi obiectivelor studiului au fost prezentate unele particularităţi de 

repartizare a pacienţilor după parametrii funcţiei diastolice, tipului de remodelare a miocardului VS 

şi hipertrofiei miocardului VS în funcţie de valorile indicelui HOMAIR. Astfel, pacienţii cu indicele 

HOMAIR ≥ 3,1 au fost documentaţi cu semne ecocardiografice de HVS şi dereglări a funcţiei 

diastolice mai avansate comparativ cu cei cu indice HOMAIR ≤ 2,6-3,0. La administrarea medicaţiei 

de durată cu IECAII Ramipril şi ARAII Eprosartan s-a atestat diminuarea indicatorilor performanţei 

diastolice, efectul maxim fiind înregistrat la finele studiului. Gradul de hipertrofie ventriculară 

stângă s-a redus la administrarea tratamentului cu ambele preparate, dar păstrând o tendinţă de 

superioritate la medicaţia cu ARAII Eprosartan. Terapia cu IECAII Ramipril şi ARAII Eprosartan a 

avut o influenţă benefică asupra parametrilor IR, constatându-se o reducere progresivă, statistic 
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autentică, a insulinei ultrasenzitive şi indicelui HOMAIR. Rezultatele obţinute au dedus, că IECAII şi 

ARAII nu sunt remedii pur şi simplu metabolic neutrale, ci graţie efectelor pleiotrope, indicii 

insulinorezistenţei sunt în ameliorare continuă, acest proces fiind direct dependent de durată 

tratamentului. 

 „Sinteza rezultatelor obţinute” - conţine o recapitulare a studiului realizat, cu o analiză 

aprofundată a rezultatelor obţinute, comparându-se rezultatele proprii cu datele literaturii de 

specialitate.  Au fost argumentate rezultatele proprii şi explicate necorespondenţele cu datele altor 

autori. 

Deducţiile studiului şi importanţa lor sunt expuse în „Concluzii” şi „Recomandările 

practice”. 
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1. INTERRELAŢIA DISFUNCŢIEI DIASTOLICE ŞI 

INSULINOREZISTENŢEI 

ÎN HIPERTENSIUNEA ARTERIALĂ ESENŢIALĂ 

 

1.1. Consideraţii de ordin general  

Hipertensiunea arterială (HTA) reprezintă o problemă primordială de sănătate publică, 

îndeosebi pentru secolul XXI. Pentru studierea mecanismelor de apariţie şi progresie a HTA şi 

tratamentul ei, se alocă enorme resurse umane şi materiale. Aceste eforturi sunt justificate datorită 

faptului că HTA este un factor major de risc cardiovascular şi este considerat ca prima cauză de 

mortalitate la nivel mondial [27]. Prevalenţa acestui flagel este în creştere la nivelul populaţiei 

generale şi se măreşte continuu pe măsura avansării în vârstă şi a majorării speranţei de viaţă a 

populaţiei, cu o pantă uşor mai abruptă în Europa faţă de America de Nord. Conform datelor 

studiului Framingham, riscul de eveniment major cardiovascular în următorii 10 ani la hipertensivi 

cu HTA de grad II, care asociază 1-2 factori de risc, este de circa 15-20% şi de până la 20-30% la 

hipertensivii cu HTA de grad III şi risc adiţional înalt [163]. 

Prevalenţa HTA în grupele de vârstă 35-44 ani este de 14% în ţările Nord - Americane şi 27% 

în Europa, crescând până la 53% şi respectiv 78% la persoanele cu vârsta cuprinsă între 65-74 ani 

[178]. 

În România prevalenţa HTA la nivel naţional este estimată la aproximativ 40% [1, 2]. În 

Republica Moldova, conform rezultatelor studiului CINDI, prevalenţa HTA la persoanele cu 

vârstele cuprinse între 25- 64 ani de ani constituie circa 30% [3, 4].  

Din datele Prospective Study Collaboration reiese că pentru fiecare diferenţă de 20 mmHg în 

TA sistolică sau 10 mmHg în cea diastolică riscul de deces prin accident vascular, boală cardiacă 

ischemică sau altă boală vasculară se dublează în populaţia cu vârsta cuprinsă între 40-69 ani. Un 

număr mare de studii clinice au dedus, că tratarea hipertensiunii sistolo-diastolice contribuie la o 

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

cu 42 % şi a bolii coronariene cu 14% [178]. 

În pofida recunoaşterii prevalenţei înalte a HTA şi a riscului crescut de complicaţii, precum şi 

în pofida numeroaselor progrese realizate în tratamentul HTA, majoritatea pacienţilor hipertensivi 

rămân inadecvat trataţi sau netrataţi deloc. Măsurile terapeutice de control a tensiunii arteriale (TA) 

pot influenţa evoluţia complicaţiilor 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 ţintă, 

protecţia organelor ţintă şi tolerabilitate satisfăcătoare. 

Recomandările publicate de către Societăţile Europene de Hipertensiune Arterială şi 

Cardiologie (ESC/ESC) şi de către Comitetul Unit pentru Prevenirea, Depistarea, Evaluarea şi 

Tratamentul Hipertensiunii Arteriale recomandă iniţierea terapiei antihipertensive cu tratament 

asociat ca alternativă la titrare, alternare şi asociere secvenţială a medicamentelor hipotensoare din 

diferite clase. Conform (ESC/ESC), tratamentul asociat are câteva avantaje. Prin utilizarea asocierii 

celor două medicamente în doză mică se poate evita apariţia reacţiilor adverse. În al doilea rând, 

complianţa la tratament scade cu cât numărul de comprimate administrate e mai mare. Tratamentul 

asociat elimină căutarea costisitoare a unei monoterapii eficace, astfel încât obiectivele legate de 

tensiunea arterială pot fi atinse mai rapid [32, 35, 103]. 

Disfuncţia diastolică reprezintă  o etapă în evoluţia unor patologii, precedând instalarea 

disfuncţiei sistolice: HTA, stenoza aortică, cardiomiopatia hipertrofică, cardiopatia ischemică [189]. 

În studiile STRONG HEART şi MONICA prevalenţa DD a fost de 19% şi 11% respectiv în 

populaţia generală [21, 57]. Studiul APROS-diadys, în care au fost înrolaţi 2545 pacienţi 

hipertensivi a documentat disfuncţia diastolică la 25% din pacienţi cu vârsta peste 50 ani [187]. 

Controlul eficient al valorilor TA este cel mai important mijloc prin care se poate ameliora sau 

normaliza funcţia diastolică a ventriculului stâng(VS), astfel se îmbunătăţeşte prognosticul legat de 

progresia spre insuficienţa cardiacă.  

Prezenţa DD la circa 50% din pacienţi reprezintă o cale intermediară importantă în dezvoltarea 

insuficienţei cardiace cronice [189].  

Dezvoltarea hipertrofiei şi a disfuncţiei diastolice a VS nu sunt dependente doar de valorile 

crescute a TA, ci pot fi multifactoriale. Astfel aceste dereglări pot fi influenţate de factorii endocrini, 

genetici care acţionează concomitent la pacientul hipertensiv. Este cunoscut faptul, că nivelul 

majorat de angiotensină şi insulină contribuie la dezvoltarea hipertrofiei cardiace [56]. 

HTA, hipertrofia miocardului VS şi IR sunt consideraţi ca factori de risc independenţi pentru 

patologia cardiovasculară. IR constatată frecvent la pacienţii hipertensivi se asociază cu alungirea 

timpului de relaxare izovolumetrică, independent de modificările geometrice a VS şi de creştere a 

postsarcinii [97].  
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1.2.  Semnificaţia indicilor monitorizării ambulatorii automate a tensiunii arteriale 

Sunt numeroase evidenţe, care corelează semnificativ TA ambulatorie cu prognosticul pe 

termen lung la pacienţii cu HTA. Această valoare prognostică se menţine şi după aplicarea 

corecţiilor pentru factorii de risc tradiţionali şi pentru TA de oficiu. Din acest motiv, monitorizarea 

ambulatorie automată a TA (MAATA) este una foarte utilă, când medicul se confruntă cu decizia 

iniţierii tratamentului la pacientul hipertensiv şi cu necesitatea supravegherii adecvate a eficienţei 

terapeutice. 

Monitorizarea ambulatorie pe 24 ore a valorilor tensionale oferă informaţii despre variaţia 

circadiană a tensiunii arteriale, creşteri presionale matinale, declinuri postprandiale şi reducerea 

tensiunii în repaus nocturn [125]. 

În câteva studii recente s-a relatat, că elevarea TA în timpul nopţii este un predictor înalt de 

mortalitate globală, confirmând superioritatea valorii prognostice a monitorizării ambulatorii 

automate a TA timp de 24 ore.  

Introducerea MAATA în ghidul de practică pentru HTA este  justificată prin următoarele 

argumente [24]: 

 - corelaţia mai sigură a parametrilor MAATA decât a TA de cabinet cu gradul de afectare a 

organelor ţintă;  

 - corelaţia cu evenimentele cardiovasculare, permiţând o predicţie mai precisă a riscului 

cardiovascular; 

 - evaluează mai cert  amploarea reducerii TA ca urmare a tratamentului, datorită reproductibilităţii 

metodei în timp şi datorită diminuării fenomenului „ de halat alb” şi a efectului placebo. 

Pacienţii cu HTA „mascată” au o afectare mai severă a organelor ţintă şi prezintă o 

morbiditate şi o mortalitate mai mare [102]. Rezultatele multor studii populaţionale denotă că o TA 

măsurată 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 sistolică şi de 80 mmHg pentru TA diastolică, valorile 

corespunzătoare a TA medii în timpul zilei fiind de 130-135 mmHg, iar în timpul nopţii de 120/70 

mmHg [101]. 

În mod normal, în timpul nopţii se produce o scădere fiziologică („dipper”) a TA sistolice şi 

diastolice comparativ cu perioada de zi. În funcţie de variaţia zi-noapte a TA profilul este de tip 

dipper, non-dipper, over-dipper sau night-picker. Un profil tensional tip dipper se caracterizează prin 

scăderea indexului diurn cu cel puţin 10% şi este considerat normal [171]. Semnificaţia clinică a 
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atenuării acestei variaţii zi-noapte a TA constă în asocierea cu gradul afectării organelor ţintă şi cu 

creşterea riscului pentru evenimente cardiovasculare. O scădere cu mai puţin de 10% la pacienţii cu 

HTA corelează cu un prognostic cardiovascular mai rezervat la non-dipperi comparativ cu dipperi 

[123]. 

Non-dipper-ii au o prevalenţă mai mare a hipertrofiei ventriculului stâng, a microalbuminuriei, 

a modificărilor arteriale periferice şi a lacunelor cerebrale, având şi o mortalitate cardiovasculară 

mai mare decât dipper-ii [48]. 

Date din Registrul Spaniol a MAATA, care cuprinde 31.530 de pacienţi confirmaţi sau 

suspectaţi cu hipertensiune arterială au relevat, că 20% dintre pacienţii consideraţi cu valori 

tensionale crescute la cabinet au fost depistaţi cu valori normale la monitorizarea continuă 

ambulatorie (falşi hipertensivi) şi 9% au prezentat hipertensiune mascată. Analiza profilului 

circadian a depistat 40,2% non-dipper şi 13,4% night-picker, profiluri corelate cu creşterea riscului 

cardiovascular [151]. 

Beneficiile utilizării MAATA au fost demonstrate şi de Pickering, într-un studiu prospectiv de 

cohortă efectuat pe un număr mare de subiecţi hipertensivi din 7 centre (International Collaborative 

Study of the Prognostic Utility of ABPM), care a confirmat, că absenţa dipping-ului nocturn al 

tensiunii sistolice se asociază cu creşterea riscului de accidente cerebro-vasculare şi de evenimente 

coronariene [132]. 

Presiunea pulsului (PP) determinată prin măsurarea directă a TA este considerată de o 

importanţă clinică şi conotaţii prognostice. PP reprezintă amplitudinea undei presionale (diferenţa 

dintre TA sistolică şi diastolică) şi normal nu depăşeşte 60 mmHg. Valori mai mare au fost 

documentate la pacienţii vârstnici şi la cei cu factori de risc cardiovascular. PP obţinută prin 

MAATA este calculată ca diferenţa dintre TA medie sistolică pe parcursul a 24 ore şi TA medie 

diastolică/ 24 ore şi are valoare predictivă pentru producerea evenimentelor cardiovasculare [170]. 

Câteva studii epidemiologice au demonstrat, de asemenea, că la pacienţii hipertensivi creşterea 

presiunii pulsului la MAATA este un predictor independent de prognostic negativ [170]. Într-un alt 

studiu, analiza detaliată a înregistrărilor a evidenţiat că PP apreciată ca valoare medie a prezentat o 

corelaţie mai înaltă cu efectul de“halat alb” decât cu presiunea sistolică [23]. 

O metaanaliză recentă a relevat valoarea prognostică a variabilităţii “vizită-cu-vizită” a 

valorilor tensiunii sistolice, a tensiunii sistolice maxime, a hipertensiunii episodice netratate şi a 

variabilităţii reziduale a tensiunii sistolice la pacienţi trataţi. Toate aceste aspecte ale creşterii 
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tensionale corelează direct cu riscul de accidente cerebro-vasculare. În studiul ASCOT-BPLA 

(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Blood Pressure Lowering Arm) variabilitatea 

reziduală, la fiecare vizită, a hipertensiunii arteriale aflate sub tratament a fost un predictor mai 

semnificativ pentru evenimente cerebro-vasculare şi coronariene, independent de media valorilor 

TA sistolice înregistrate prin MAATA [143]. 

 

1.3. Disfuncţia diastolică în hipertensiunea arterială - consideraţii fiziopatologice, clinice şi 

prognostice 

Disfuncţia diastolică este definită ca o rezistenţă crescută la umplerea ventriculului stâng, de 

cauze variabile: obstrucţia mecanică a umplerii (fibroza miocardică), afectarea relaxării şi a 

complianţei ventriculare (hipertrofia ventriculară stângă, cardiopatia ischemică).  

Prevalenţa clinică înaltă a DD a fost constatată în HTA, cardiopatia ischemică, diabetul 

zaharat, fiind în creştere odată cu avansarea în vârstă [187, 189]. 

Conform studiului OLMSTED COUNTY, disfuncţia diastolică a fost depistată la 20% din 

subiecţii aparent sănătoşi şi la mai mult de 45% din pacienţi cu HTA sau cardiopatie ischemică 

[135]. 

Rezultatele studiilor Cardiovascular Health şi STRONG HEART au demonstrat că DD este un 

factor predispozant al evenimentelor cardiovasculare, iar creşterea nivelului riscului este 

proporţional cu severitatea disfuncţiei [21]. 

DD este un factor care precipită apariţia manifestărilor de insuficienţă cardiacă cronică (ICC). 

Forma de IC în care prezenţa simptomelor şi semnelor clinice de insuficienţă cardiacă se însoţeşte 

de o funcţie diastolică anormală şi de o funcţie sistolică normală (evaluată prin fracţia de ejecţie) a 

fost numită de unii autori “insuficienţă cardiacă diastolică”. Conform ghidului de insuficienţă 

cardiacă ACCA/AHA se recomandă de a formula această formă de IC astfel: “insuficienţă cardiacă 

cu fracţia de ejecţie păstrată( ICFEP)”, formulare preluată şi de Societatea Europeană de Cardiologie 

[54, 129, 189].  

DD la pacienţii hipertensivi este frecventă şi apare precoce, precedând apariţia hipertrofiei 

ventriculului stâng şi a disfuncţiei sistolice. Afectarea complianţei ventriculare, în cadrul HTA, sunt 

influenţate de numeroşi factori care contribuie la apariţia disfuncţiei diastolice. Determinanţii majori 

ai disfuncţiei diastolice în HTA sunt creşterea TA şi hipertrofia ventriculului stâng, asociată cu 

scăderea rezervei coronariene. 
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HVS în cadrul HTA, este cauza principală a disfuncţiei diastolice prin mecanisme pasive 

(creşterea stiffness-ului ventricular) şi active (creşterea nivelului de calciu citoplasmatic). 

În disfuncţia diastolică din HVS sunt implicate mai multe mecanisme: geometria ventriculară, 

structura peretelui ventricular, ischemia miocardică şi afectarea homeostazei calciului [54, 114]. 

Disfuncţia diastolică a VS nu este în mod sigur asociată cu hipertrofia VS şi poate sa apară 

independent de aceasta [11]. Astfel, în studiul PIUMA, în care au fost înrolaţi subiecţi hipertensivi, 

s-a relevat că prezenţa disfuncţiei diastolice s-a asociat cu o incidenţă crescută a evenimentelor 

cardiovasculare, independent de prezenţa hipertrofiei VS [147].  

Mai multe studii au raportat asocierea remodelării concentrice şi a hipertrofiei VS cu creşterea 

rigidităţii arteriale la pacienţii hipertensivi [139]. Hipertrofia VS influenţează negativ faza de 

relaxare miocardică. Din acest motiv se reduce umplerea precoce a VS şi se majorează contribuţia 

atriului stâng (AS) la realizarea volumului telediastolic, crescând şi volumul acestuia, concordat cu 

gradul de alterare a relaxării active al VS. Acumularea anormală de colagen şi stiffness-ul miocardic 

crescut contribuie la scăderea umplerii diastolice a VS şi la suprasolicitarea AS. Astfel, mărimea AS 

este un indicator al DD a VS la pacienţii non-valvulari. Scăderea contractilităţii AS va duce la 

scăderea umplerii şi a debitului VS şi la creşterea presiunii în AS, precipitând manifestările clinice 

de insuficienţă cardiacă [34, 139]. 

Mecanismele ce stau la baza anomaliilor din cadrul disfuncţiei diastolice pot fi divizate în 2 

categorii: factori intrinseci, proprii miocardului şi factori extrinseci miocardului. Factorii intrinseci 

sunt cei legaţi de cardiomiocite şi matricea extracelulară, cei extrinseci se referă la activarea neuro-

hormonală şi endotelială [5, 191]. 

În cardiomiocit au loc modificări ale homeostazei calciului intramiocitar,
 
 prin anomalii ale 

canalelor de calciu sarcolemale, ale recaptării calciului în reticulul sarcoplasmatic, scăderea 

activităţii Ca ATP-azei, anomalii ale fosforilării unor proteine, ce influenţează activitatea Ca ATP-

azei (calmodulina, fosfolamban). Astfel, toate aceste anomalii conduc la creşterea concentraţiei de 

Ca
2+ 

şi întârzierea scăderii calciului citosolic în diastolă. Aceste schimbări influenţează atât procesul 

de relaxare activă, cât şi rigiditatea pasivă a miocardului [5, 191]. 

Relaxarea ventriculară este un proces dinamic, condiţionat de relaxarea izovolumetrică şi de 

umplerea ventriculară timpurie. Miofilamentele proteice contractile conţin filamente dense de 

miozină şi filamente subţiri de actină. Ataşarea de actină se efectuează prin intermediul 

tropomiozinei şi troponinei (Tn) T, C şi I. Procesul de relaxare miocardică activă este consumator 
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de energie, hidroliza ATP permiţând prin energia eliberată detaşarea miofilamentelor de miozină şi 

cele de actină, disocierea calciului de pe troponina C şi recaptarea activă a calciului în reticulul 

sarcoplasmatic. Funcţia diastolică normală necesită concentraţii scăzute ale produşilor de hidroliză 

ai ATP în citosol (ADP şi fosfat anorganic). Creşterea concentraţiilor produşilor de hidroliză ai 

ATP sau scăderea raportului ADP/ATP conduce la disfuncţia diastolică. Aceste modificări sunt 

cauzate de capacitatea scăzută de reciclare a ADP în ATP prin deficit de fosfocreatină [30, 191].  

Sinteza colagenului şi degradarea sa reprezintă condiţia fiziologică optimală în menţinerea 

echilibrului matricei extracelulare. Deformarea structurii tisulare, modificările ce au loc în 

citoscheletul miocitului şi al matricei extracelulare au un rol important în determinarea disfuncţiei 

diastolice [30, 120]. 

Matricea extracelulară a  miocardului este compusă din 3 constituenţi [191]: 

1. proteine fibrilare (colagen tip I, colagen tip III şi elastina) 

2. proteoglicani 

3. substratul membranei proteice (colagenul tip IV, laminina şi fibronectina). 

Modificările proteinelor fibrilare (distribuţia, geometria) şi alterarea colagenului fibrilar 

 (tip I/III în favoarea colagenului tip III) condiţionează întârzierea relaxării ventriculare. Reglarea 

sintezei colagenului este influenţată de factori mecanici (pre- şi post-sarcina), neuro-hormonali 

(activarea sistemului renină-angiotensină-aldosteron şi sistemul nervos simpatic), factori de creştere 

şi citokine (factor de creştere  al ţesutului conjunctiv - TGF, factor de creştere epidermal, IL 1, 

TNF). Degradarea colagenului are loc sub influenţa enzimelor proteolitice (metaloproteinaze zinc-

dependente). În acest context, se poate de menţiona că orice modificare, privind balanţa producţiei şi 

degradării colagenului fibrilar, determină alterarea funcţiei diastolice şi poate să condiţioneze în 

timp apariţia disfuncţiei diastolice [38, 115, 162]. 

Fibroza miocardică este un factor ce contribuie la dezvoltarea DD la pacienţii hipertensivi şi 

este exprimată prin creşterea cantităţii de colagen fibrilar din interstiţiul miocardic. Trialurile clinice 

efectuate până în prezent au evidenţiat o corelaţie strânsă între rigiditatea miocardului VS, cantitatea 

de colagen cu nivelele plasmatice ale markerilor fibrozei [22]. Studiul HyperGen a raportat o 

relaxare alterată la 18% din subiecţii hipertensivi cu geometrie normală a VS şi la 31% din cei cu 

remodelare concentrică a VS [44]. 

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

eliberată în timpul sintezei colagenului tip III din precursorul său (procolagen tip I). Evaluările 
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clinico-experimentale realizate au adus evidenţe certe privitor la corelaţia între fibroza miocardică şi 

concentraţia în ser de PICP în HTA. Astfel, nivelul ridicat de PICP reprezintă un prognostic 

nefavorabil în IC cronică şi prezintă un risc major de mortalitate cardiovasculară la pacienţii după 

infarct miocardic [115].  

Produşii finali al procesului de glicozilare sunt responsabili de creşterea activităţii agenţilor 

proinflamatorii, creşterea producerii anionilor superoxizi şi a stresului oxidativ, de îmbătrânirea 

prematură a celulelor endoteliale, astfel contribuind la fibroza ventriculară şi disfuncţia diastolică 

[162]. 

Endoteliul are un rol important în reglarea tonusului vascular. Activarea acută sau  inhibarea 

sistemului endotelial neuro-hormonal şi cardiac modifică activitatea de relaxare şi de rigiditate 

miocardică. Activarea cronică al SRAA determină hiperproducţia de colagen fibrilar, contribuie la 

hipertrofia miocitelor şi a elevării marcate a aldosteronului în ţesut, condiţionând intensificarea 

fibrozei interstiţiale perivasculare şi se asociază cu mărirea rigidităţii ventriculare [191,164].  

Aldosteronul poate fi un mediator al remodelării vasculare şi miocardice, ce duce la creşterea 

inhibării sintezei de oxid nitric, disfuncţie endotelială şi rigiditate miocardică. Nivelul crescut de 

angiotensină II în ţesutul cardiac acţionează asupra creşterii sintezei de endotelin-1 astfel, prin 

intermediul receptorului endotelinic-B, stimulează eliberarea aldosteronului şi, ca răspuns, induce 

majorarea producţiei de colagen [159]. 

1.4. Sistemul renină-angiotensină-aldosteron  

Sistemul renină-angiotensină-aldosteron, unul dintre cele mai vechi sisteme hormonale din 

punct de vedere filogenetic, contribuie la reglarea presiunii arteriale şi menţinerea echilibrului hidro-

electrolitic. SRAA este constituit dintr-o cascadă de reacţii enzimatice, al cărei rezultat este sinteza 

mediatorilor săi. 

La originea mediatorilor SRAA se găseşte o alfa-2 globulină sintetizată în ficat –

angiotensinogenul. Acesta se transformă în angiotensină I sub acţiunea unei proteaze numită renină. 

Mediatorul central al SRAA este un octapeptid – angiotensină II (A II), care are receptori specifici la 

nivelul diferitelor organe ţintă. Angiotensina II se formează dintr-un precursor – angiotensina I, un 

decapeptid, care sub acţiunea unei enzime denumită enzima de conversie a angiotensinei (ECA), se 

transformă în A II. Pe lângă formarea A II în circulaţia generală a fost pusă în evidenţă şi sinteza 

acesteia la nivelul diferitor ţesuturi şi organe. A II mai poate fi sintetizată şi pe căi alternative, 

independente de renină sau ECA, cum ar fi: chimaza, enzima chemostatin-sensibilă (chymostatin-
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sensitive angiotensin II generating enzyme, CAGE), catepsina G, activatorul tisular al 

plasminogenului (tPA) [6, 50, 176].  

Au fost descrise cel puţin 4 subtipuri de receptori pentru angiotensina II (denumiţi receptori 

pentru A II tip 1 [AT1], tip 2 , tip 3, tip 4), iar subtipul AT1 fiind principalul mediator fiziopatologic 

al A II [157, 128]. Preparatele din clasa blocanţilor de receptori ai A II acţionează specific la nivelul 

subtipului AT1, astfel că blocarea completă şi selectivă a acestui subtip de receptor ar putea să 

inhibe efectele negative induse de A II. Blocarea receptorului AT1 duce la creşterea, prin feedback 

neuro-hormonal, a nivelului de A II, care se poate lega de celelalte subtipuri de receptori (AT 2 - 4) 

ce nu sunt blocaţi de sartane. Dintre aceste subtipuri de receptori AT3 şi AT4 au funcţii încă 

incomplet definite [168]. 

Receptorii de tip AT2 transmit semnale printr-o serie de proteine specifice, prin activarea 

fosfatazelor, a sistemului GMPc/oxid nitric şi prin activarea fosfatazelor A2 la nivel celular. AT2, 

prin diferite fosfataze, inhibă kinazele, se deschid canalele de K
+
 şi inhibă canalele de Ca

2+
, având 

ca consecinţă producerea de vasodilataţie şi natriureză. Consecinţele activării de AT2 constau în 

inhibarea creşterii, acţiune antiproliferativă, diminuarea fibrozei şi inducerea apoptozei [180]. În 

ansamblu, se consideră că AT2 au efecte de contracarare a acţiunilor exercitate de AII prin AT1. În 

timp ce acţiunea vasodilatatoare nu este clar stabilită, sunt dovezi asupra rolului său protectiv, la 

nivel miocardic şi în ţesuturile sistemului nervos. În cazurile de situaţii patologice AII devine un 

promotor important al proceselor de hipertrofie şi fibroză la nivel vascular şi cardiac, precum şi în 

aterogeneză şi aterotromboză [172]. 

Există un volum de date care denotă rolul SRAA în afectarea organelor ţintă în HTA.  SRAA 

mediază apariţia hipertrofiei vasculare şi cardiace, declanşată de stimul presor cronic, prin eliberarea 

de factori de creştere (PDGF, TGF-β). O verigă patologică, în care intervine A II, este apariţia 

speciilor active de oxigen ca urmare a stimulării NADPH oxidazei. Oxidul nitric (NO) este un 

element generat de endoteliul vascular, cu efecte puternic vasodilatatoare şi vasoprotectoare, se 

inactivează prin interacţiunea cu anionul superoxid, generând un alt radical puternic de oxigen 

(ONOO
-
). În HTA esenţială există un tonus vascular crescut, dublat de un deficit  de vasodilataţie, 

cauzat de sinteza scăzută şi de degradarea în exces a NO. Stresul oxidativ amplifică disfuncţia 

endotelială şi promovează inflamaţia şi fibroza în pereţii vasculari [49]. 

În epoca modernă modularea SRAA este condiţionată de o multitudine de gene şi factori de 

mediu care concură la agresiunea endogenă a endoteliului vascular şi la dezechilibrul balanţei de 
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sodiu în organism. Aproape două treimi dintre pacienţii cu HTA au un nivel crescut de renină 

plasmatică, dar activitatea SRAA este predominantă la nivelul ţesuturilor. A II şi aldosteronul sunt 

mediatorii principali ai acestui sistem hormonal. Activitatea lor este intensă în organele ţintă, unde 

promovează disfuncţie endotelială, vasoconstricţie, hipertrofie, fibroză [172]. 

 

1.4.1. Rolul  sistemului renină-angiotensină-aldosteron şi a inflamaţiei în dezvoltarea 

disfuncţiei diastolice 

SRAA are o contribuţie importantă fiziopatologică în dezvoltarea anomaliilor structurale şi 

funcţionale ale miocardului şi a insuficienţei de umplere diastolice a VS,  îndeosebi prin acţiunea 

semnalelor de tip autocrin şi paracrin. De menţionat în acest context, că SRAA modulează creşterea, 

proliferarea şi diferenţierea celulară, facilitând hipertrofia miocitelor, fibroza cardiacă şi 

remodelarea VS [161]. 

Conform evidenţelor experimentale obţinute pe model animal s-a demonstrat, că inhibiţia 

SRAA a redus inflamaţia vasculară şi fibroza cardiacă [41, 119]. Astfel, este util de a constata că 

valsartanul a atenuat expresia MCP-1, TNF-α , IL-6, IL-1β şi infiltrarea leucocitelor şi macrofagelor 

în arterele lezate prin inhibiţia receptorului tip I al angiotensinei şi, probabil, prin stimularea 

indirectă al receptorului tip II al angiotensinei [6, 181]. 

Rezultate obţinute pe model de şobolani a relevat: antagoniştii receptorilor AT1, losartan şi 

telmisartan, reduc expresia MCP-1 şi a receptorului său pe aortă şi monocitele în sângele periferic 

[41]. Un alt studiu a demonstrat, că olmesartanul a redus HVS, fibroza şi a ameliorat disfuncţia 

diastolică graţie supresiei producţiei de citokine, chemokine şi activităţii NADPH oxidaza. 

Mecanismele descrise anterior (activarea cronica a SRAA şi a procesului inflamator), contribuie la 

dezvoltarea fibrozei şi rigidităţii miocardice şi în consecinţă la disfuncţia diastolică [119]. Disfuncţia 

endotelială influenţează marcant microcirculaţia coronariană şi ateroscleroza, ambele aceste condiţii 

provocând ischemia subendocardică. Reluarea procesului de fibroză în rezultatul leziunilor 

ischemice favorizează dezvoltarea rigidităţii miocardice şi fibrozei, inducând dezvoltarea disfuncţiei 

sistolice/diastolice [6, 109, 149] (Figura1.1).  
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Fig.1.1. Mecanismul fiziopatologic al activării sistemului renină-angiotensină-aldosteron şi a 

procesului inflamator în dezvoltarea şi progresarea disfuncţiei diastolice spre IC congestivă 

Legendă: MMP - metaloproteinaza matriceală; TIMP - inhibitorul tisular ai metaloproteinazei 

matriceale; NADPH oxidaza-nocotinamid adenin dinucleotid fosfat-oxidaza  
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În această ordine de idei este oportun de menţionat, că activarea SRAA concomitent cu 

disfuncţia endotelială, contribuie la progresarea disfuncţiei diastolice şi la etapa finală - IC 

congestivă .În prezenţa insuficienţei de umplere a ventriculului stâng şi sub influenţa altor factori 

(aritmie, infecţie, anemie etc.) are loc reducerea randamentului cardiac, ulterior activarea SRAA, 

toate acestea contribuind la remodelarea patologică a ventriculului stâng. Concomitent, 

vasoconstricţia condiţionată de activarea adrenergică va facilita semnificativ agravarea funcţiei 

diastolice [191, 104] (Figura 1.1). 

 

1.4.2. Hipertofia VS şi remodelarea cardiacă în hipertensiune 

Prevalenţa hipertrofiei VS corelează cu avansarea în vârstă şi cu severitatea HTA, variază de 

la 6% la pacienţii cu vârsta de 30 ani până la 43% la subiecţii cu vârsta mai mare de 69 ani şi este 

depistată de la 20% până la 50% de pacienţi cu HTA moderat-severă [89]. 

Remodelarea VS este substratul fundamental de dezvoltare a insuficienţei cardiace. Creşterea 

stresului sistolic al VS prin HTA duce la remodelarea concentrica a VS caracterizată prin creşterea 

grosimii relative a pereţilor. Remodelarea concentrică este un răspuns adaptiv precoce la creşterea 

solicitării prin presiune, reducând tensiunea parietală a VS. Atât remodelarea, cât şi hipertrofia 

concentrică a VS se constată frecvent la pacienţii hipertensivi şi sunt cauza alterării progresive a 

relaxării şi creşterii rigidităţii miocardului VS . Hipertrofia miocitelor şi fibroza miocardică sunt 

mecanisme adaptive ca răspuns la suprasolicitarea de presiune al VS. Hipertensiunea măreşte stresul 

parietal al VS [29, 104]. Creşterea stresului parietal este compensat prin mărirea unităţilor 

contractile a miocitelor cardiace, ducând la hipertrofia miocitelor şi creşterea grosimii pereţilor VS. 

Modificările complianţei diastolice sunt o consecinţă directă a depăşirii complianţei camerale 

şi a rigidităţii tisulare. Complianţa ventriculară depinde de diametrul ventricular, iar rigiditatea 

tisulară ventriculară este determinată de grosimea peretelui, hipertrofia miocitelor şi fibroza 

miocardului [78]. 

 

1.5. Strategii terapeutice în disfuncţia diastolică 

La pacienţii hipertensivi, alterarea funcţiei diastolice ar putea fi prezentă şi în absenţa unei 

hipertrofii evidente a VS sau a unei disfuncţii sistolice. Riscul de evenimente cardiovasculare fatale 

şi non-fatale este mai mare la hipertensivii cu hipertrofia VS, dar se corelează semnificativ şi cu 

parametrii ecocardiografici Doppler de disfuncţie diastolică a VS. Aceste constatări au o importanţă 

în depistarea precoce a disfuncţiei diastolice în cadrul evaluării pacientului hipertensiv, chiar şi în 
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absenţa unor semne evidente de HVS. Odată cu avansarea metodelor neinvazive de diagnostic, în 

special prin folosirea pe scară largă a ecocardiografiei Doppler, s-a pus din ce în ce mai mult accent 

pe alterările funcţiei diastolice care apar precoce pe parcursul evoluţiei HTA. 

Criteriile de diagnostic al insuficienţei cardiace cu fracţia de ejecţie păstrată (ICFEP) trebuie 

să îndeplinească simultan şi obligatoriu trei condiţii [129, 189]: 

 semne şi simptome de IC (criteriile Framingham) 

 funcţia sistolică a VS normală sau uşor alterată (FE ≥50%) 

 elemente obiective de alterare a relaxării VS, a umplerii, distensibilităţii şi rigidităţii 

miocardului 

În practica clinică aprecierea funcţiei diastolice a VS se efectuează prin înregistrarea fluxului 

diastolic transmitral şi interpretarea vitezelor maxime a unor indici ai umplerii diastolice precoce şi 

tardive. Evaluarea funcţiei diastolice poate fi divizată în determinarea parametrilor relaxării active şi 

rigidităţii pasive. Parametrii relaxării active sunt: 

 - Viteza maximă a fluxului mitral (E) reprezintă viteza fluxului transmitral în protodiastolă. Pe 

parcursul relaxării ventriculare, odată cu descreşterea presiunii VS, viteza fluxului transmitral creşte, 

generând unda E. În mod normal, viteza cea mai mare a fluxului transmitral se înregistrează în 

diastola precoce (protodiastolă), imediat după deschiderea valvei mitrale (VM). Creşterea treptată a 

presiunii în VS determină micşorarea gradientului presional transmitral. Rata descreşterii 

gradientului presional este denumită timpul de decelerare a undei E (TD), care este un indicator al 

complianţei ventriculare. 

 - Contracţia atrială (unda A) reprezintă gradientul presional transmitral în telediastolă, produs de 

contracţia atrială. Presiunea în AS creşte odată cu contracţia atrială în telediastolă, sporind 

gradientul presional transmitral şi producând o nouă deflecţie la examenul Doppler ecocardiografic, 

determinând viteza undei A mitrale. Contracţia atrială depinde de complianţa, volumul şi 

contractilitatea AS, deoarece aceasta are loc în mod normal după relaxarea completă a VS [189, 

190]. 

 Se cunosc 3 stadii ale DD [150, 129]: 

Stadiul I – reprezintă prima manifestare a DD şi este cel mai frecvent întâlnită. Se 

caracterizează prin reducerea umplerii ventriculare în protodiastolă în prezenţa unei presiuni 

normale între AS, VS şi complianţa nealterată. Clinic, pacientul este asimptomatic în repaus, dar 

poate prezenta reducerea capacităţii de efort datorită umplerii ventriculare anormale.  
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Stadiul II (pseudonormalizare) – se caracterizează prin majorarea presiunii de umplere în AS 

şi VS, iar complianţa VS scade semnificativ. Clinic pacienţii prezintă dispneea de efort. 

Stadiul III, final, caracterizat printr-o alterare restrictivă severă a umplerii ventriculare şi 

complianţă redusă sever. Pacienţii prezintă o diminuare marcată a capacităţii funcţionale, cu aritmii 

supraventriculare şi fibrilaţie atrială. 

Tipurile de disfuncţie diastolică după parametrii fluxului diastolic mitral sunt prezentate în 

tabelul 1.1 [122, 150]. 

Tabelul 1.1. Clasificarea disfuncţiei diastolice  în funcţie de tipul de umplere mitral 

 VS cu DD grad I 

(flux mitral de tip relaxare 

întârziată) 

 

VS cu DD grad II 

(flux mitral de tip 

pseudonormalizare) 

VS cu DD grad III/IV 

(flux mitral de tip 

restrictiv) 

Raport E/A < 1 >1 şi <1 (după  

manevra Valsava) 

>2 

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 în evaluarea ICFEP. Peptidul natriuretic atrial (ANP) şi peptidul natriuretic B (BNP) sunt 

sintetizaţi de către miocitele atriale şi ventriculare. Creşterea presiunii în AS se soldează cu 

eliberarea imediată a ANP, în timp ce BNP reflectă o suprasolicitare cu volum sau presiune de 

durată. Ca răspuns la stresul hemodinamic, BNP este eliberat în circulaţia sangvină cu inducerea 

natriurezei, vasodilataţiei, inhibiţiei SRAA. BNP este un marcher biochimic puternic al disfuncţiei 

diastolice atunci, când disfuncţia sistolică este absentă. Activitatea plasmatică sporită a BNP este un 

predictor independent pentru ICC, este mai exact decât datele clinice pentru diferenţierea cauzelor 

de dispnee [190]. 

Prezenţa DD identifică pacienţii hipertensivi cu risc cardiovascular crescut (indiferent de 

valorile TA şi de indexul masei VS), iar depistarea precoce a acestora poate ajuta la realizarea unei 

scheme de tratament ghidată de încadrarea hipertensivului în clasa de risc corespunzătoare şi 

prevenirea afectării organelor ţintă. 

Un algoritm clar şi o strategie ideală de tratament al disfuncţiei diastolice nu este cert definit, 

pe motivul rezultatelor controversate obţinute în acest sens. Managementul ICFEP are 2 obiective 

primordiale: reducerea consecinţelor disfuncţiei diastolice (congestia venoasă pulmonară şi/sau 
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sistemică, intoleranţa la efort) şi eliminarea factorilor cauzali ai disfuncţiei diastolice (HTA 

necontrolată, ischemia miocardică) [93]. 

Teoretic, orice agent terapeutic care scade TA şi promovează regresia hipertrofiei ventriculare 

stângi poate avea beneficii în ameliorarea relaxării VS, însă nu există date concrete din trialurile 

randomizate privind efectele benefice ale anumitor clase de medicamente asupra reducerii 

morbidităţii şi mortalităţii la această categorie de pacienţi. 

Tratamentul DD implică următoarele obiective fiziopatologice [129, 130, 173]:  

 reducerea simptomatologiei congestive, a stazei pulmonare şi sistemice prin utilizarea 

diureticilor 

 reducerea frecvenţei cardiace pentru îmbunătăţirea umplerii miocardului VS prin creşterea 

duratei diastolei, menţinerea/ restabilirea ritmului sinusal (antagonişti de calciu, beta-

adrenoblocante) 

 promovarea regresiei VS şi ameliorarea complianţei pereţilor ventriculari (IECAII, 

ARAII, antagoniştii aldosteronului) 

Mecanismul fiziopatologic central în IC fiind remodelarea miocardică şi activarea neuro-

hormonală, blocanţii sistemului renină-angiotensină-aldosteron sunt indispensabili în tratamentul 

ICFEP. 

Studiile clinico-experimentale realizate au demonstrat, că interacţiunea AII cu receptorul său 

tip I (AT1) are un rol primordial în alterarea metabolismului de colagen tip I şi dezvoltarea fibrozei 

miocardului. Fibroza cardiacă este responsabilă de creşterea rigidităţii miocardice intrinsece, 

condiţionând ulterior alterarea proprietăţilor diastolice ale VS [173]. 

Brilla C. şi colab. au relatat regresia procesului de fibroză a hipertrofiei ventriculului stâng în 

cadrul HTA primare la bărbaţi. În acest studiu a fost comparat lisinoprilul cu hidroclortiazida pe 

parcursul tratamentului de 6 luni. Toţi pacienţii înrolaţi în studiu cu hipertrofia VS au avut disfuncţie 

diastolică (raportul E/A<1). Spre finele studiului în lotul tratat cu lisinopril s-a îmbunătăţit 

semnificativ  funcţia diastolică exprimată prin creşterea raportului E/A [28]. 

Într-un substudiu al studiului ASCOT, folosind tehnica Doppler tisular, la 1006 de pacienţi 

hipertensivi, s-a documentat superioritatea tratamentului asociat a blocantului canalelor de calciu şi 

IECAII (amlodipin-perindropril) faţă de asocierea beta-blocant şi diuretic (atenolol-

bendoflumethiazid), în ceea ce ţine de ameliorarea parametrilor relaxării (Em) şi a presiunilor de 

umplere a VS (raportul E/Em) şi a BNP [165]. Asocierea amlodipin-valsartan a confirmat efectele 
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de ameliorare al relaxării inelului mitral, în corelaţie cu magnitudinea scăderii TA sistolice. Pacienţii 

cu cele mai mici valori ale TA sistolice au avut în final cele mai mari viteze de relaxare diastolică 

[155]. 

Într-un alt studiu multicentric, randomizat (The Hong Kong diastolic heart failure), 150 

pacienţi cu IC diastolică şi fracţie de ejecţie a VS normală (FE> 45%) trataţi fie cu diuretic, fie cu 

diuretic şi irbesartan (75 mg), fie cu diuretic şi ramipril (10 mg) nu s-au evidenţiat diferenţe 

semnificative între cele 3 subgrupuri referitor la reducerea valorilor tensionale, calitatea vieţii, 

toleranţa la efort sau parametrii ecocardiografici ai funcţiei diastolice [183]. 

Studiul Charm- Preserved a avut ca scop aprecierea eficienţei completării terapiei standard cu 

candesartan (inclusiv cu IECAII) sau placebo în reducerea mortalităţii şi morbidităţii la pacienţii cu 

IC şi FE >40%. Rezultatele au semnalat că la administrarea candesartanului incidenţa spitalizărilor 

din cauza exacerbării IC s-a redus [185]. 

Rolul important al activării SRAA în dezvoltarea hipertrofiei VS şi a fibrozei a fost reflectată 

în mai multe studii clinice [46]. În studiul de lungă durată HOPE administrarea ramiprilului a redus 

masa miocardului şi volumul VS, a micşorat mortalitatea şi morbiditatea cardiovasculară la o 

populaţie cu risc cardiovascular înalt [96]. 

Studiul LIFE a avut ca obiectiv compararea efectelor pe termen lung ale tratamentului cu 

losartan versus atenolol asupra mortalităţii şi morbidităţii cardiovasculare la pacienţii cu hipertrofia 

VS. În rezultatul administrării losartanului s-a redus hipertrofia şi s-a îmbunătăţit funcţia diastolică 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 şi a disfuncţiei diastolice exprimate prin reducerea marcantă al colagenului în 

miocard[47]. 

Rezultatele unui alt studiu  cu ARAII- telmisartan a demonstrat îmbunătăţirea umplerii 

diastolice a VS şi reducerea dimensiunilor atriului stâng la pacienţii cu HTA şi hipertrofia moderată 

a miocardului VS [107]. 

În studiul SILVHIA antagonistul receptorilor de angiotensină II, irbesartan, versus atenolol a 

fost superior beta-blocantului în reducerea hipertrofiei VS şi ameliorării funcţiei diastolice 

caracterizată prin diminuarea raportului E/Em
 

[113]. Rezultatele controversate ale studiului 

VALIDD, în care au fost înrolaţi 384 pacienţi, nu a demonstrat superioritatea valsartanului versus 
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placebo vizavi de îmbunătăţirea funcţiei diastolice al VS pe parcursul a 38 săptămâni. Oricum, în 

ambele loturi s-a atestat o ameliorare a umplerii VS graţie reducerii valorilor TA [156]. 

Antagoniştii canalelor de calciu au demonstrat un efect benefic direct asupra funcţiei diastolice 

prin micşorarea concentraţiei de Ca
2+

 în citoplasmă, dar şi printr-un mecanism indirect manifestat 

prin reducerea valorilor tensiunii arteriale, efect antiischemic şi de micşorare a hipertrofiei VS. 

Conform studiilor clinice, antagoniştii canalelor de calciu au sporit toleranţa la efort fizic la pacienţii 

cu ICFEP [173]. 

În studiul DEFIANT-I s-a apreciat rolul dihidropiridinelor de generaţia II la pacienţii cu 

insuficienţă cardiacă. Nisoldipinul retard a îmbunătăţit caracteristicele diastolei şi a sporit toleranţă 

la efort fizic la pacienţii postinfarct cu insuficienţă cardiacă diastolică [90].  

Un alt studiu efectuat la pacienţi vârstnici cu ICFEP, ce a avut drept obiectiv aprecierea 

eficienţii utilizării amlodipinei, a relatat o îmbunătăţire a funcţiei diastolice şi a condiţionat regresia 

hipertrofiei miocardului VS [166]. 

Întrucât aldosteronul facilitează producţia de colagen şi fibroza cardiacă, antagoniştii 

aldosteronului au efect benefic în tratamentul IC diastolice. Astfel, administrarea acestor remedii 

contribuie la încetinirea expansiunii de colagen, regresia hipertrofiei VS. Un studiu clinic a 

demonstrat, că canrenon (principalul metabolit activ al spironolactonei) îmbunătăţeşte parametrii 

funcţiei diastolici la pacienţii cu HTA [64].  

Evaluarea eficacităţii spironolactonei a fost efectuată într-un mic studiu, placebo controlat, 

care a înrolat 30 pacienţi cu disfuncţie diastolică izolată, durata tratamentului fiind de 4 luni. Spre 

finele perioadei de supraveghere s-a documentat o îmbunătăţire semnificativă a raportului E/A şi a 

timpului de deceleraţie [142]. 

Menţinerea frecvenţei cardiace normale şi a ritmului sinusal are o importanţă majoră pentru 

pacienţii cu disfuncţie diastolică. Pentru controlul frecvenţei cardiace tratamentul beta-blocant este 

de primă intenţie, cu efectele cunoscute de scădere a consumului de oxigen, a cronotropismului, a 

presarcinii şi creşterea timpului de umplere în diastolă. În studiul SWEDIC s-a studiat influenţa 

terapiei cu carvedilol asupra funcţiei diastolice la pacienţii cu insuficieţă cardiacă cronică. Pe 

parcursul a 6 luni de medicaţie s-a atestat o ameliorare semnificativă a funcţiei diastolice, 

preponderent din contul inversării raportului E/A la administrarea carvedilolului şi modificări mai 

modeste a timpului de relaxare izovolumetrică şi timpului de deceleraţie [26].  
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Creşterea rigidităţii miocardice este atribuită dezvoltării fibrozei prin acumulare de colagen în 

exces, dar şi legăturilor încrucişate, care se formează între moleculele de colagen. Formarea acestor 

legături este favorizată de produşii finali ai glicozilării avansate (advanced glycosylation end-

products, AGE) [16]. Studiile experimentale şi clinice au studiat efectul unui inhibitor al formării 

AGE asupra rigidităţii vasculare şi miocardice. Alagebrium, inhibitorul formării AGE, (3-phenacyl-

4,5- dimethylthiayolium cloride, ALT-711), este primul dintr-o nouă clasă de agenţi terapeutici care 

desfac legăturile încrucişate favorizate de AGE dintre proteinele din matricea interstiţială. În studiile 

clinice, alagebrium a redus semnificativ masa miocardului VS şi a dus la o îmbunătăţire evidentă a 

umplerii VS, concomitent cu creşterea toleranţei la efort şi a calităţii vieţii pacienţilor cu IC şi  

FE > 50% [19]. 

În consensul Societăţii Europene de Cardiologie din 2007, pe baza mai multor studii 

populaţionale efectuate între anii 2003-2006 s-a concluzionat: prognosticul pacienţilor cu IC 

diastolică este similar cu al celor cu IC sistolică. Odată spitalizaţi pentru decompensarea IC, 

pacienţii cu IC diastolică au 50% şanse de reintrare în următoarele luni, rata mortalităţii anuale fiind 

de 5-6 %, iar supravieţuirea la 5 ani este de 36%, comparabilă cu cea a pacienţilor cu IC sistolică 

[129]. 

Se estimează că pacienţii hipertensivi cu vârsta de 65 de ani şi cu DD vor dezvolta ICC pe 

parcursul a următorilor 5 ani. Astfel, tratamentul efectiv va stopa sau reduce potenţial numărul de 

pacienţi cu DD şi va frâna dezvoltarea IC globale [18]. 

 

1.6. Insulinorezistenţa şi hipertensiunea arterială 

Termenul de rezistenţă la insulină (insulin resistance) a fost introdus pentru prima dată de 

către endocrinologul american Gerald Reaven, în 1968, care întitula astfel cauza corelaţiei găsite 

dintre obezitatea androidă, diabet şi hipertensiune. În literatura de specialitate termenul de 

"Insulinorezistenţă" s-a impus după 1988.  În anii '70-'90 între rezistenţa la insulină şi intoleranţa la 

glucoză exista o sinonimitate la care s-a renunţat la începutul acestui secol, considerându-se în 

prezent că intoleranţa la glucoză este doar una din manifestările care însoţesc rezistenţa la insulină. 

IR se poate defini ca o scădere a sensibilităţii ţesuturilor insulinodependente la acţiunea 

insulinei. Această stare se caracterizează printr-un răspuns biologic insuficient la insulină a celulelor 

şi ţesuturilor şi se manifestă prin diminuarea transportării insulinodependente a glucozei de către 

celule. Astfel, glucoza se utilizează inadecvat de ţesuturile insulinosensibile (miocard, musculatura 
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scheletală, ţesut adipos), în care insulina îşi realizează acţiunea sa prin intermediul receptorilor 

specifici [7, 43,].  

Defectele posibile ce cauzează insulinorezistenţa pot fi la nivel de pre-receptor, receptor şi 

post-receptor. La nivel de preceptor sunt posibile aşa defecte, ca anomaliile primare ale semnalului 

insulinic, degradarea crescută a insulinei prin antagonişti insulinici circulanţi imuni (anticorpi 

antiinsulinici), nivele crescute sangvine de antagonişti hormonali (glucagon, STH, cortizol). La nivel 

de receptor pot fi următoarele modificări: reducerea numărului de receptori, scăderea afinităţii 

insulinei faţă de receptori, perturbarea activităţii tirozinkinazei, autofosforilarea receptorului. La 

nivel de post-receptor se observă modificări ale sistemului efectorilor, în deosebi ale transportorilor 

glucozei şi defecte enzimatice implicate în metabolismele intermediare [160]. 

Creşterea rezistenţei periferice la acţiunea insulinei este urmată de o creştere insulinică 

corespunzătoare, care reduce glicemia la limitele normale - hiperinsulinemie (HI). Iniţial 

compensarea poate fi completă, indicele ei fiind valoarea crescută a insulinei plasmatice. Stimularea 

cronică nefiziologică de durată este urmată de secreţia de către celulele β-pancreatice nu numai a 

insulinei, dar şi a unui procent mărit de proinsulină, aceasta fiind o moleculă cu acţiune 

hipoglicemiantă redusă. La o persoană sănătoasă proinsulina constituie 5% din circulaţie, dar la 

pacienţii cu IR circa 20-30%. Aceasta ar explica faptul că acţiunea hipoglicemiantă nu mai 

corespunde valorii insulinei circulante, care include atât insulina cât şi proinsulina [121, 105]. 

IR poate fi depistată atât la pacienţii obezi cât şi la cei normoponderali. Restricţia calorică, 

pierderea în greutate şi exerciţiile fizice micşorează insulinorezistenţa, reduce activitatea sistemului 

nervos simpatic şi micşorează valorile TA [105]. Conform studiului efectuat de Lind L. şi colab. IR 

a fost depistată în 25% - 40% din pacienţi nondiabetici şi normoponderali [92]. 

HTA şi IR este asociată cu disfuncţia endotelială şi vasodilataţia indusă de insulină. Efectele 

vasodilatatoare ale insulinei au fost studiate de-a lungul anilor şi se manifestă prin stimularea nitric-

oxid-sintetazei endoteliale şi determină creşterea producţiei de oxid nitric (NO), un factor deosebit 

de important, care majorează fluxul sangvin la nivel muscular. Pe calea sus-menţionată este 

amplificată disponibilitatea glucozei şi a insulinei la nivel muscular. Insulina scade rezistenţa 

vasculară periferică cu consecinţe la nivelul microcirculaţiei [158]. 

La nivel muscular nu toate capilarele sunt perfuzate la fel. Arteriolele precapilare se contractă 

în mod alternativ, astfel încât fluxul sangvin este dirijat înspre teritorii capilare diferite. Au fost 

descrise două categorii de capilare: capilarele nutritive, care sunt mai lungi, spiralate şi au un contact 
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strâns cu miocitele pentru a asigura schimbul de substanţe nutritive şi hormoni şi capilarele 

nenutritive, fără contact cu celulele musculare, care irigă ţesutul conjunctiv şi adipocitele din 

vecinătate. Acestea reprezintă o rezervă de flux sangvin, care poate fi folosită în caz de necesitate . 

Receptorii pentru insulină se găsesc la suprafaţa celulelor endoteliale, a celulelor musculare 

netede din peretele vascular şi a miocitelor. Cel mai probabil, insulina acţionează la nivelul tuturor 

acestor receptori, determinând schimbarea fluxului sangvin pe seama capilarelor nenutritive [7]. 

Pătrunderea mediată de insulină a glucozei în celule corelează mult mai bine cu concentraţia 

tisulară a insulinei, decât cu cea plasmatică. Transportul transendotelial de insulină joacă un rol 

esenţial în limitarea concentraţiei interstiţiale a insulinei. Astfel celulele endoteliale au un rol de 

barieră, care în cazul disfuncţiei endoteliale limitează accesul insulinei la celulele musculare, 

agravând astfel IR [43, 158]. 

Disfuncţia endotelială în teritoriul microcirculaţiei reduce recrutarea mediată de insulină a 

capilarilor noi şi produce o alterare a permeabilităţii vasculare. Prin aceste mecanisme 

biodisponibilitatea insulinei şi a altor substanţe la nivel muscular este redusă şi se poate manifesta 

prin insulinorezistenţă. 

Studiile experimentale efectuate pe şobolani au demonstrat că arteriolele prezintă o modalitate 

dublă de reglare prin intermediul insulinei. Aceasta stimulează atât vasoconstricţia mediată de 

endotelina-1 (ET-1), cât şi vasodilataţia mediată de NO. În arteriolele şoarecilor supraponderali 

sinteza mediată de insulină a NO este redusă, ceea ce conduce la vasoconstricţia mediată de ET-1. 

Un rol important îl joacă şi adipocitele, care înconjoară arteriolele şi care prin secreţia de TNF-α 

contribuie la realizarea acestor efecte  [121]. 

Este cunoscut faptul că activitatea glucokinazei (o enzimă cu rol central în secreţia de insulină 

stimulată de glucoză de celulele β pancreatice) este controlată de NO endotelial .  

Un rol decisiv în apariţia IR i se atribuie şi nitric oxid-sintetazei inductibile (iNOS), o enzimă 

care apare în multiple ţesuturi şi celule (adipocite) şi este supraexprimată în caz de inflamaţie. 

Aceasta duce la o sinteză marcată de NO, ce provoacă neutralizarea radicalilor liberi de oxigen. 

Astfel, se produce peroxinitrit (ONOO-), ce participă la nitrozarea diferitelor proteine (inclusiv şi a 

receptorilor de insulină) şi facilitează astfel IR [158].  

Unele mecanisme prin care IR produce dezvoltarea HTA şi ulterior a unei hiperinsulinemiei 

sunt: 

 insulina manifestă un rol important în reglarea mecanismelor transmembranare 
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de transport al ionilor, prin intermediul cărora se menţine cantitatea intracelulară de electroliţi şi PH-

ul celulei în limite fiziologice .De asemenea, insulina controlează activitatea funcţiei de pompă Na
+
- 

K
+
- ATP-aza şi a Ca

2+ 
-ATP-aza. Când are loc inhibarea funcţiei acestor pompe, se produce 

creşterea conţinutului intracelular a ionilor de Na
+
 şi Ca

2+
, diminuarea concentraţiei ionilor de K

+
, 

Mg
2+ 

[134] ; 

 activarea sistemului neuro-hormonal (simpatoadrenal, renină-angiotensină-aldosteron) 

induce majorarea contractilităţii cardiomiocitelor şi a celulelor musculare netede, ce are drept 

consecinţă majorarea debitului cardiac  şi creşterea rezistenţei vasculare sistemice. Acţiunea 

vasoconstrictoare a angiotensinei II intensifică reabsorbţia natriului şi dereglează natriureza;  

 activarea metabolismului glucozei în celule insulinosensibile ale hipotalamusului 

ventromedial se soldează cu o activitate mai înaltă a centrelor simpatici cerebrali [158]; 

 insulina intensifică proliferarea celulelor musculare netede, îngustând lumenul vascular, 

astfel creşte  rezistenţa vasculară sistemică [105]. 

Studiul efectuat de Reaven G. şi colab. a demonstrat că sensibilitatea la insulină şi IR poate fi 

determinată genetic. De asemenea, sensibilitatea scăzută la insulină poate fi o cauză a dereglărilor 

metabolismului lipidic, modificări de concentraţie  ale unor hormoni şi electroliţi. Ca urmare a 

disfuncţiei sistemului hipotalamo-hipofizar-suprarenal se produce dereglarea catecolaminergică şi 

serotoninergică cu dezvoltarea ulterior a stării de hiperreactivitate a acestei axe [ 71,134]. 

Numeroase studii epidemiologice au relatat că rezistenţa la insulină este depistată de obicei 

înainte de a fi evidenţiate modificările răspunsului insulinosecretor. Deoarece IR poate fi identificată 

înainte ca toleranţa la glucoză să se deterioreze, depistarea unei stări de rezistenţă la insulină 

semnifică un risc crescut pentru diabet zaharat şi complicaţii cardiovasculare. Luând în consideraţie 

mecanismele etiopatogenetice implicate, scopurile tratamentului farmacologic sunt de a reduce 

rezistenţa la insulină. Pentru a cuantifica aceste aspecte şi a monitoriza orice intervenţie 

farmacologică este necesar de a evalua cât mai exact rezistenţa la insulină. 

Până în prezent au fost realizate mai multe studii în care s-au documentat diferite valori a 

insulinei bazale, precum şi HOMAIR  pentru pacienţii insulinorezistenţi. În studiul nostru pacienţii au 

fost consideraţi insulinorezistenţi la o valoare a insulinei bazale > 12,2μIU/ ml, iar pentru indicele 

HOMAIR > 2,5 [80, 106, 108]. 

În această ordine de idei, conform unui studiu epidemiologic, prevalenţa IR apreciată prin 

metoda HOMA a fost depistată la [43, 134]: 
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 10% din populaţie fără modificări metabolice; 

 58% din populaţia cu hipertensiune arterială (TA >160/95 mm/Hg); 

 65% din subiecţi cu hiperuricemie; 

 84% din subiecţi cu hipertrigliceridemie; 

  66% din populaţia cu toleranţă alterată la glucoză; 

 84% din populaţia cu diabet zaharat tip II. 

A fost demonstrat că HTA esenţială poate fi asociată cu IR, independent de gradul de 

obezitate. Obezitatea, care coexistă frecvent cu HTA, afectează profund funcţia diastolică a 

ventriculului stâng, forţând să facă un travaliu crescut. Unele cercetări au relatat că în obezitatea 

necomplicată, adipozitatea cardiacă corelează clinic cu masa ventriculului stâng şi cu funcţia 

diastolică a VS. Scăderea nivelului de ţesut adipos abdominal după 6 luni de exerciţii fizice 

favorizează reducerea rezistenţei la insulină şi respectiv micşorarea TA [160]. 

 

1.7. Terapii active asupra sistemului renină-angiotensină-aldosteron: inhibitorii enzimei de 

conversie şi antagoniştii receptorilor de angiotensină II 

Studiile clinice, în care s-au comparat medicamentele antihipertensive din clase diferite,  au 

demonstrat că pentru o scădere similară a valorilor TA, protecţia faţă de mortalitatea şi morbiditatea 

cardiovasculară este diferită [101]. A devenit relevant faptul că IECAII şi ARAII sunt mai eficienţi 

decât alte clase de antihipertensive în prevenirea sau regresia afectării subclinice de organ. Există 

premize fiziopatologice şi clinice ce consideră că IECAII şi ARAII ar avea o eficienţă crescută în 

prezervarea funcţiei endoteliale şi nefroprotecţie [100]. 

Mecanismul de acţiune al ARAII (sartani) este reprezentat de blocarea receptorilor 

angiotensinei II: tipul AT1 la adult şi tipul AT2 în ţesuturile fetale. Aşa, ARAII determină 

vasodilataţie (direct prin împiedicarea acţiunii AII asupra fibrelor musculare netede din peretele 

vascular şi indirect - prin scăderea producerii de endotelină) şi natriureză (prin acţiune directă la 

nivel renal şi indirect prin scăderea secreţiei de aldosteron şi vasopresină), având drept consecinţă 

scăderea presiunii arteriale. Mai mulţi autori afirmă că potenţa blocării efectelor angiotensinei II a 

sartanilor este superioară IECAII [36]. ARAII nu prezintă proprietatea IECAII de a creşte 

bradikinină, astfel are un impact pozitiv pe tolerabilitatea clinică a sartanilor prin frecvenţa scăzută a 

tusei ca reacţie adversă [168]. 
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Sartanii, care blochează specific receptorii AT1 ai angiotensinei, determină stimularea 

indirectă a receptorilor angiotensinei de tip AT2 prin creşterea compensatorie a nivelului de 

angiotensină II. Stimularea acestor receptori este responsabilă de efectul vasodilatator, 

antiproliferativ şi de promovare a diferenţierii celulare şi proceselor de cardioreparaţie, dar şi de 

inducerea apoptozei celulare [172].  

La ora actuală se consideră că ARAII au eficienţă asemănătoare a IECAII în controlul 

valorilor tensionale [100, 72]. Studiile efectuate până în prezent au demonstrat, în marea majoritate a 

cazurilor, non-inferioritatea sartanilor în raport cu IECAII şi, în special, în ameliorarea 

prognosticului post-infarct de miocard, în ICC sau la pacienţii cu risc cardiovascular înalt [167].  

Efectele de scădere a TA ale sartanilor şi IECAII, de reducere a morbidităţii şi mortalităţii 

cardiovasculare comparabil cu alţi agenţi hipotensori au fost relatate în numeroase studii clinice. În 

studiul SCOPE, efectuat la pacienţii cu vârste ≥ 70 ani cu HTA uşoară sau moderată s-a demonstrat 

o scădere mai pronunţată a TA la pacienţii care au administrat candesartan versus control, cu 

menţiune că pacienţii din acest lot au administrat ca preparat antihipertensiv fie un diuretic, fie un 

blocant al canalelor de calciu sau un β-blocant [94]. 

ONTARGET a fost primul trial efectuat pe un lot de 23 400 pacienţi cu risc cardiovascular 

înalt, care a demonstrat că telmisartanul este la fel de eficient ca şi ramiprilul, considerat a fi „gold 

standart” cu privire la reducerea morbidităţii şi mortalităţii cardiovasculare. Telmisartanul şi 

ramiprilul au determinat reduceri similare ale TA [167]. 

Studiile comparative între diferite clase de antihipertensive au demonstrat o eficienţă diferită a 

acestora vizavi de prevenţia primară şi secundară a accidentelor vasculare cerebrale. Astfel, s-a 

constatat că inhibiţia farmacologică a SRAA cu ARAII sau cu IECAII este eficientă în prevenirea 

accidentelor vasculare cerebrale. Totuşi, rezultatele studiilor clinice sugerează că sartanii au 

proprietăţi adiţionale neuroprotectoare. Cele mai relevante evidenţe în acest sens au fost obţinute în 

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

 

1.8. Efectele inhibitorilor enzimei de conversie şi a blocanţilor receptorilor AT1 asupra 

insulinorezistenţei 

Angiotensina II prezintă un rol fundamental în menţinerea integrităţii circulaţiei 

(vasoconstricţie, eliberare de aldosteron) şi în repararea tisulară (proliferarea de fibre musculare 

netede vasculare şi endoteliu). Ca multe dintre procesele vechi filogenetic, acestea au devenit în 
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timp maladaptive, iniţiind verigi patogenetice complexe. Datele publicate în literatură denotă că AII 

ar putea genera un metabolism inadecvat al glucozei prin interferenţa cu căile de semnalizare ale 

insulinei, prin efectele asupra fluxului sangvin tisular, activităţii simpatice şi asupra adipogenezei 

[31]. AII are un efect direct asupra celulelor pancreatice prin sistemul local renină-angiotensină, 

contribuind la pierderea funcţiilor celulare. Evidenţele obţinute în acest sens  ne sugerează ipoteza 

că ARAII şi IECAII ar putea influenţa favorabil asupra metabolismului glucozei, ameliora 

sensibilitatea la insulină, având astfel un rol de a preveni apariţia diabetului zaharat (DZ) [121, 177].  

Studiul CAPP a demonstrat că incidenţa debutului DZ şi a evenimentelor cardiace s-a redus cu 

30% în lotul de pacienţi ce au administrat captopril [69]. 

Conform rezultatelor studiului VALUE, incidenţa diabetului zaharat tip 2 a fost mai redusă în lotul 

de pacienţi hipertensivi, care a administrat valsartan comparativ cu cei ce au primit amlodipină. [79]. 

Funcţia majoră a insulinei, aceea de a facilita transportul transmembranar şi intracelular de 

glucoză, se exercită prin intermediul unor proteine complexe ataşate membranelor organitelor 

celulare numite transportori de glucoză (GLUT). La nivel celular, AII măreşte expresia proteinei 

transportatoare de glucoză-4 (GLUT 4) şi a activităţii de hexokinază, care reprezintă enzima cheie al 

metabolismului glucozei [77]. 

În baza unor studii clinice efectuate la pacienţii hipertensivi non-diabetici s-a demonstrat că 

IECAII ameliorează acţiunea  insulinei, preluarea glucozei în musculatura scheletică cu circa11%-

25% [88, 127].  

IECAII prin scăderea aldosteronului determină absorbţia crescută de potasiu cu corecţia 

hipokaliemiei induse de creşterea postprandială a insulinei şi facilitează preluarea glucozei de către 

muşchi, ameliorând  astfel sensibilitatea la insulină [77]. 

Rezultatele studiilor obţinute cu ARAII au demonstrat că, deşi sartanii ar putea fi neutri 

metabolic, efectul asupra metabolismului glucidic variază între diferiţi reprezentanţi ai clasei. 

Diferenţele sunt explicate de structura moleculară diferită a acestora [177]. Benson S. şi colab. au 

demonstrat că telmisartanul, conform structurii chimice, se încadrează în categoria modulatorilor 

selectivi ai receptorilor PPARγ (peroxisome proliferator activated receptor gamma), care face parte 

din superfamilia de receptori nucleari, ce funcţionează ca factori de transcripţie pentru multe gene 

implicate în metabolismul glucidic şi lipidic. Efectul benefic al telmisartanului s-a demonstrat prin 

ameliorarea sensibilităţii la insulină, având un impact pozitiv asupra proceselor patogenetice 
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implicate în ateroscleroză (scăderea rezistenţei la insulină, efect antiinflamator, a stresului oxidativ, 

a proliferării celulelor  musculare netede vasculare şi a migrării acestora) [25, 131,177]. 

Din datele literaturii am menţiona că ARAII influenţează favorabil metabolismul glucozei, 

creşte perfuzia musculară scheletală, ameliorează modificările microvasculare şi măreşte perfuzia la 

nivelul celulelor din insulele pancreatice. Evidenţele din studiile mari ca LIFE, VALUE, 

ONTARGET, PRoFESS au demonstrat un rol benefic al terapiei cu sartane atât la pacienţii 

diabetici, cât şi în prevenirea apariţiei cazurilor noi de diabet [31, 79, 167]. 

 

1.9. Aspecte ale acţiunii Eprosartanului, aplicaţii terapeutice  

În ultimii ani mai mulţi ARAII cu structura non-peptidică, activi în administrarea orală, au 

primit aprobarea pentru a fi folosiţi în clinică. Din momentul sintetizării primului ARAII (losartan) 

mai multe cercetări clinice au relevat eficienţa acestora în tratamentul HTA, dar şi al IC congestive. 

Deşi sartanii au dovedit o buna eficacitate clinica şi o remarcabilă lipsă a efectelor adverse, 

impunerea lor în practica curenta s-a făcut în urma evaluării lor prin trialuri în care end-pointul 

principal a fost reprezentat de mortalitatea generala şi cardiovasculară. 

Eprosartanul reprezintă un antagonist  ai receptorilor al A II tip1 (AT1) de o selectivitate şi 

afinitate înaltă. Se deosebeşte de alţi ARA ai AII prin nucleul sau nonbifenil tetrazolic [138]. 

 Câteva studii farmacodinamice efectuate cu eprosartan au demonstrat efectul său benefic 

asupra markerilor biochimici a funcţiei endoteliale, stresului oxidativ, activării trombocitare, a 

indicilor hemostatici şi cardiovasculari. Un alt studiu a reliefat superioritatea eprosartanului 

comparativ cu hydroclortiazid (HCTZ) în reducerea markerilor oxidării şi a inflamaţiei [99, 133]. 

În acest context a fost studiată eficienţa antihipertensivă a eprosartanului în comparaţie cu alte 

grupe de preparate. Un studiu major (randomizat, dublu-orb) cu Eprosartan şi HCTZ (600mg+ 

12,5mg) comparativ cu Eprosartan în doza de 600 mg  într-o priză a asigurat o micşorare mai 

eficienta a TA timp de 24 ore [99, 62, 154]. 

Eprosartanul în doza de 400-600 mg administrat pacienţilor cu HTA severă comparativ cu 

Enalapril 10-40 mg pe zi a redus semnificativ în a 8 săptămâna de tratament valorile TAS şi TAD 

[154]. 

Studiul randomizat multicentric MOSES, efectuat la pacienţii hipertensivi, ce au suportat în 

anamneză evenimente cerebrovasculare a comparat eficienţa Eprosartanului în doză de 600mg 

versus  nitrendipin 10 mg administrate într-o priză. În ambele grupe de tratament s-a observat o 
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reducere semnificativă a valorilor TA la 3 luni de tratament, iar la circa ¾ din pacienţi din ambele 

loturi s-au atins valorile ţintă a TA< 140/90 mmHg. Deşi ambele preparate au demonstrat o eficienţă 

antihipertensivă similară în reducerea TAS şi TAD, totuşi Eprosartanul a redus cu 25% semnificativ 

riscul de AVC repetat comparativ cu nitrendipina [148]. 

Aprecierea eficacităţii terapiei antihipertensive şi a influenţei asupra funcţiei cognitive  a fost 

efectuată în studiul multinaţional OSCAR (Observational Study on Cognitive Function and Systolic 

Blood Pressure Reduction), care a înrolat 25745 pacienţi hipertensivi cu vârsta > 50ani. Durata 

tratamentului a fost de 6 luni. Pacienţii ce au administrat monoterapia cu eprosartan a constituit - 

51,7%, pacienţii ce au administrat combinaţia a 2 medicamente - 28,7%, iar combinaţia a 3 

preparate - 19,6% de pacienţi. De la începutul până la finalul studiului s-a observat o ameliorare 

statistic semnificativă a TAS şi TAD. TA medie a diminuat de la 161,9/93,1 mmHg la 136,1/80,8 

mm Hg. Nivelul „ţintă” al TA a fost atins la 59,8% de pacienţi, cu o ameliorare semnificativ mai 

înaltă la pacienţii de vârsta  50-59 ani decât la pacienţii cu vârsta >80 ani [67]. 

Analiza studiilor de lungă durată relevă, că eprosartanul administrat pacienţilor cu HTA are o 

tolerabilitate similară administrării placebo, indiferent de vârstă, sex sau rasă [52]. Incidenţa 

reacţiilor adverse a corelat cu doza şi frecvenţa administrării. Cele mai recvente reacţii alergice au 

fost: cefaleea - 11%, acuze gastro-intestinale (diaree, vome) - 8%, slăbiciunea generală, reacţii 

alergice cutanate 1% - 10% [52]. 

Trialuri clinice au demonstrat, că terapia combinată iniţiată la pacienţii cu HTA facilitează 

atingerea valorilor ţintă ale TA. Monoterapia cu sartani în hipertensiunea uşoară şi moderată asigură 

un control al valorilor tensionale la 40-50% dintre pacienţi, adăugarea unei doze mici de diuretic 

tiazid sau a unui blocant de canal calcic de tip dihidropiridinic creşte procentul de control la 60-70% 

[73]. 

În studiul clinic HOT s-a relevat că nivelul „ţintă” al TA a fost atins la 33% de pacienţi la 

administrarea unui singur preparat; la 45% din pacienţi ce au administrat combinaţia a 2 remedii şi 

la 22% ce au necesitat 3 sau mai multe droguri [70]. Datele clinice  indică că cel puţin 75% din 

pacienţi necesită terapia combinată în scopul atingerii nivelului  ţintă a TA [110, 84]. 

Unele ghiduri recomandă în tratamentul HTA un diuretictiazidic de prima linie sau un 

tratament combinat cu un diuretic tiazid [146]. Aprecierea eficacităţii terapiei combinate (irbesartan 

+ HCTZ) versus irbesartan pe parcursul a 5 săptămâni a demonstrat o reducere a valorilor TA de 
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47,2% versus 33,2%, respectiv [118]. Terapia combinată dintre un IECAII sau ARAII şi un diuretic 

tiazidic îmbunătăţeşte complianţa la tratament şi reduce mai semnificativ şi rapid valorile TA [52].  

IECAII şi ARAII sunt remedii cu o semnificaţie majoră, care s-au demonstrat a fi clase 

terapeutice eficiente în scăderea valorilor TA şi în ameliorarea prognosticului în diferite condiţii 

patologice: HVS, IC congestivă, infarct miocardic suportat. Elecţia IECAII şi ARAII în tratamentul 

HTA ar prezenta anumite avantaje faţă de alte grupe de preparate prin efectul său pleiotrop, luând în 

consideraţie dirijarea ansamblului de modificări neurohormonale de către SRAA. 

În literatura de specialitate au fost cercetate fragmentar asocierea IR şi DD la pacienţii 

hipertensivi, iar influenţa medicaţiei de durată cu Eprosartan a fost insuficient studiat în acest 

context. De asemenea, studiile efectuate în acest scop s-au realizat pe un număr restrâns de pacienţi 

şi pe o perioadă scurtă de supraveghere. Totodată, Ramiprilul este bine elucidat în diverse studii, 

beneficiul său manifestându-se prin regresia afectării de organe-ţintă şi ameliorarea prognosticului 

cardiovascular. 

Luând în consideraţie relatările literaturii moderne putem constata, că rămâne mai puţin 

studiată influenţa medicaţiei cu Eprosartan versus Ramipril asupra indicilor IR, opinia multor autori 

fiind neunivocă şi controversată. Astfel, toate cele relatate argumentează pe deplin necesitatea de a 

iniţia un studiu de durată dedicat problemei interrelaţiei între IR şi DD la pacienţii cu HTA, dar şi 

influenţei medicaţiei de durată asupra ei. 

 

1.10. Concluzii la capitolul 1 

1. HTA rămâne a fi un factor important al riscului cardiovascular, dar în egală măsură constituie 

o boală de sine stătătoare prin complicaţiile majore ce pot surveni. Ea reprezintă o problemă majoră 

de sănătate în întreaga lume datorită controlului complet nesatisfăcător şi asocierii frecvente cu alţi 

factori de risc cardiovasculari. Evoluţia cel mai adesea asimptomatică a bolii până la apariţia 

complicaţiilor majore (infarct miocardic, moarte subită, accident vascular cerebral) justifică 

denumirea de ucigaş silenţios - „silent killer” atribuită hipertensiunii arteriale. 

2. Importanţa hipertensiunii arteriale în creşterea riscului cardiovascular, necesitatea terapiei 

farmacologice pentru tot restul vieţii, justifică criteriile riguroase în elecţia unei clase terapeutice 

antihipertensive adecvate. Măsurile terapeutice de control al tensiunii arteriale pot influenţa 

hotărâtor evoluţia complicaţiilor majore a HTA, de aceea cele trei obiective majore ale tratamentului 
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antihipertensiv sunt: reducerea TA la nivele ţintă, protecţia organelor ţintă şi tolerabilitate 

satisfăcătoare. 

3. Aprecierea ecocardiografică prin analiza Doppler aduce informaţii importante legate de 

fiziopatologia disfuncţiei diastolice şi insuficienţei cardiace cu fracţia de ejecţie păstrată, rafinează 

metodele de diagnostic ale acestor entităţi, devenind o metodă curentă de cateterism cardiac non-

invaziv prin capacitatea sa de a determina parametrii funcţiei diastolice. 

4. Disfuncţia diastolică are importanţă prognostică, iar existenţa ei include pacientul într-o 

clasă de risc cardiovascular ridicat, independent de gradul TA şi de masa miocardului ventriculului 

stâng. Concomitent, disfuncţia diastolică predispune la apariţia sindromului clinic de insuficienţă 

cardiacă, cu mortalitate asemănătoare cu cea din insuficienţa cardiacă sistolică. 

5. Insulinorezistenţa şi hiperinsulinemia sunt frecvent depistate în hipertensiunea arterială. 

Totuşi, IR şi sau/ hiperinsulinemia compensatorie nu este prezentă la toţi pacienţii cu HTA. 

Modificarea modului de viaţă, tratamentul farmacologic va îmbunătăţi atăt insulinorezistenţa, cît şi 

disfuncţia endotelială, astfel menţinându-se echilibrul între acţiunea vasodilatatoare şi 

vasoconstrictoare ale insulinei.  

 6. Inhibitorii enzimei de conversie a AII şi antagoniştii receptorilor AII s-au demonstrat a fi 

clase terapeutice eficiente în scăderea TA. Dincolo de reducerea TA, ele asigură ameliorarea 

prognosticului în anumite condiţii patologice caracterizate de activarea în exces a SRAA – 

hipertrofia ventriculului stâng, insuficienţa cardiacă, infarctul miocardic, nefropatia diabetică şi 

hipertensivă. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



44 

 

2. MATERIALE ŞI METODE 

2.1 Caracteristica materialului clinic 

Studiul a fost iniţiat pe un lot de 136 pacienţi spitalizaţi în Clinica Institutului de Cardiologie. 

La etapa iniţială au fost efectuate următoarele investigaţii: anchetarea, examenul clinic general, 

antropometria, analiza generală a sângelui şi urinei, analiza biochimică a sângelui (bilirubina 

generală, bilirubina directă şi indirectă), spectrul lipidic (colesterolul total, HDL-lipoproteine cu 

densitate înaltă, LDL-lipoproteine cu densitate joasă, nivelul trigliceridelor), ionograma, glicemia 

bazală, testul de toleranţă la glucoză orală, insulinemia bazală, probele funcţionale renale, 

proteinuria/24 ore, radiografia cutiei toracice cu aprecierea indicelui cardiotoracic, examenul 

electrocardiografic (ECG) în repaus, monitorizarea ambulatorie automată a TA, frecvenţa 

contracţiilor 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 în 

sânge şi urină, arteriografia renală, angiografia arterelor coronariene cu ventriculografia stângă, 

renografia cu radionuclizi, urografia excretorie, tomografia computerizată (TC) a creierului şi a 

organelor abdominale. 

În urma investigaţiilor efectuate la 3 pacienţi a fost stabilit diagnosticul - „Cardiopatie 

ischemică”, la 2 pacienţi - „Hipertensiune arterială renovasculară” şi 1 pacient - „Feocromocitom”. 

Ulterior, au mai fost excluşi din studiu încă 14 pacienţi (5 din lotul I şi 9 din lotul II) care nu s-au 

prezentat la examenele medicale în dinamică. 

Evaluarea fiecăruia din subiecţi s-a efectuat conform protocolului elaborat anterior. La vizita 

primară a fost semnat consimţământul informat de către pacient, privind obiectivele studiului, 

metodologia şi tratamentul administrat. 

Criteriile de includere în studiu au fost următoarele:  

- hipertensiunea arterială esenţială gr.II-III;  

- prezenţa HVS şi a disfuncţiei diastolice (documentată ecocardiografic); 

- glicemia bazală  6,1 mmol/l; 

- indicele masei corporale (IMC)  29.9 kg/m
2
;  

- prezenţa insulinorezistenţei. 

Criteriile de excludere au fost: hipertensiunea arterială secundară, cardiopatia ischemică, 

tulburările de ritm şi de conducere, insuficienţă cardiacă cronică cl.f. III-IV NYHA, pericardita, 
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cardiomiopatia hipertrofică, accidentul vascular cerebral, boli bronhopulmonare obstructive, 

insuficienţa renală, dislipidemii, care necesită tratament cu statine, diabetul zaharat. 

Astfel, lotul de studiu care a întrunit criteriile eligibile a fost format din 116 pacienţi. 

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

Lotul I - 54 pacienţi (23 bărbaţi, 31 femei) a fost administrată medicaţia combinată care a 

inclus: Ramipril (5-20 mg/zi) (doza medie 15,3±1,2 mg/zi) + Indapamid (2,5 mg/zi). Ramiprilul a 

fost administrat în doza iniţială 5mg/zi, ulterior, la necesitate, cu majorarea la 20 mg/zi în decurs a 

7-14 zile. 

Lotul II - 62 pacienţi (27 bărbaţi, 35 femei) a fost administrată medicaţia combinată care a 

inclus: Eprosartan (600-1200 mg/zi) (doza medie 850±12,4 mg/zi)+ Indapamid (2,5 mg/zi). 

Eprosartanul a fost administrat în doza iniţială 600 mg/zi cu majorarea treptată la 1200 mg/zi 

în decurs a 7-14 zile. 

Criteriul de bază în stabilirea dozei terapeutice eficiente a fost atingerea tensiunii arteriale 

„ţintă” (tensiunea arterială sistolică ≤ 140 mmHg, tensiunea arterială diastolică  ≤ 90 mmHg).  

În urma administrării Ramiprilului la 4 pacienţi a fost suspendat tratamentul din cauza 

reacţiilor alergice şi pentru atingerea valorilor ţintă ale TA, medicaţia antihipertensivă a fost 

suplinită cu un antagonist de calciu din grupa dihidropiridinelor la 3 pacienţi. În final, lotul I a fost 

format din 47 pacienţi cu limitele de vârstă 39-63 ani (vârsta medie 52,9± 0,68 ani). 

În lotul II valorile ţintă ale tensiunii arteriale nu au fost atinse la 7 pacienţi, astfel terapia 

antihipertensivă a fost completată cu un antagonist al canalelor de calciu din grupa 

dihidropiridinelor. Astfel, lotul II a fost format din 55 pacienţi cu limitele de vârsta 26-65 ani (vârsta 

medie 52,1± 1,05 ani). 

Pacienţii au fost evaluaţi dinamic la etapele 3, 6, 9, 12 luni de tratament. 

Design-ul studiului este reprezentat în figura 2.1. 
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Fig.2.1. Design-ul studiului 

Iniţial 136 pacienţi 

Au finalizat 102 pacienţi 

HTA esenţială + disfuncţie diastolică + 

insulinorezistenţă 
 

47 Pacienţi 

Indapamid 2.5 mg/zi 

+ 

Ramipril 5-10 mg/zi 

(15,3±1,2 mg/zi) 

 

55 Pacienţi 

Indapamid 2.5 mg/zi 

+ 

Eprosartan 600-1200 mg/zi 

(850±12,4 mg/zi) 

 

 

Lipidograma, glicemia bazală, testul de toleranţă la 

glucoză orală, insulinemia bazală, retinoscopia, 

ECG, ECOCG cu Doppler, MAATA, CEM, test mers 6 

minute, USG org.interne 

 

Etapele de 

evidenţă:  

3, 6, 9, 12 

luni 
 

 

 

 

Analiza statistică a rezultatelor 

obţinute 
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2.2 Metodologia 

Anchetarea s-a efectuat iniţial şi a continuat la vizitele repetate. A fost elaborat un protocol 

care, a inclus date despre modul de viaţă, regimul alimentar, antecedente heredo-colaterale, prezenţa 

factorilor de risc, durata maladiei, starea generală a pacientului iniţial şi pe parcursul tratamentului, 

apariţia reacţiilor adverse la tratamentul administrat. 

Examenul clinic a inclus evaluarea clasică a pacientului, a particularităţilor sistemului 

pulmonar, cardiovascular, digestiv, endocrin şi a altor sisteme de organe, determinarea datelor 

antropometrice şi a indicilor hemodinamici - tensiunea arterială sistolică (TAS), tensiunea arterială 

diastolică (TAD), frecvenţa contracţiilor cardiace (FCC) la etapa iniţială şi la vizite repetate. 

Antropometria a fost evaluată prin aprecierea masei corporale (kg), înălţimii (cm). Ulterior a 

fost estimat indicele masei corporale (IMC - kg/m²), care a permis de a exclude pacienţii cu 

obezitate.  

Monitorizarea hemodinamică a valorilor TA a fost efectuată conform metodei standard (în 

corespundere cu prima şi a cincea fază a tonurilor Korotkoff) cu ajutorul sfigmomanometrului, după 

o perioadă de repaus de 5-10 minute în poziţie orizontală sau şezândă, măsurările fiind efectuate cel 

puţin de 2 ori la ambele braţe. 

Hipertensiunea arterială a fost definită dacă TAS a fost ≥ 140 mmHg şi TAD ≥ 90 mmHg. 

Gradaţia a fost efectuată conform recomandărilor Societăţii 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 în conformitate cu criteriul Sokolov-Lyon: suma amplitudinii undei S în V1 şi a undei R în 

V5 sau V6 > 35mm. 

Radiografia organelor cutiei toracice s-a efectuat după metoda standard iniţial şi peste 12 luni 

cu determinarea indicelui cardiotoracic. 

Examenul ecocardiografic a fost efectuată cu ajutorul aparatului„ Siemens Sono” Line Versa 

Plus (made in Germany) cu frecvenţa transductorului de 3,5 mHz plus cu Doppler color în poziţie 

standard. Prin efectuarea examenului ecocardiografic au fost determinaţi următorii parametri: 

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

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

VS, mm), grosimea peretelui posterior al VS (PPVS, mm), fracţia de ejecţie după Teihnolt (FE,%), 

diametrul atriului stâng (AS, mm), diametrul atriului drept (AD, mm), diametrul aortei (Ao, mm). 
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În scopul evaluării funcţiei diastolice a fost utilizată tehnica Doppler pulsatil cu poziţionarea 

eşantionului de volum la vârful foiţelor valvelor mitrale, unde vitezele transmitrale sunt maximale. 

Au fost apreciaţi următorii parametri: E - velocitatea maximă a undei de umplere protodiastolice 

(mm/s), A - velocitatea maximă a umplerii în timpul contracţiei atriale (mm/s), raportul velocităţilor 

maxime - E/A, timpul de decelerare a undei E (TD, m/sec), timpul de relaxare izovolumetrică 

(TRIV, msec), care a fost evaluat de la ciclul închiderii valvelor aortice până la ciclul deschiderii 

valvelor mitrale. 

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

Devereux şi coaut., acceptată de Societatea Americană de Ecocardiografie [45]: 

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

unde DTDVS reprezintă diametrul telediastolic al VS, SIV - septul interventricular, PPVS - peretele 

posterior al VS. 

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

(GRPP al VS) a fost calculat prin aplicarea formulelor: 

IMMVS = MMVS/aria suprafeţei corporale, 

 unde MMVS reprezintă masa miocardului ventriculului stâng. 

GRPP al VS = 2×PPVS/DTDVS, 

unde PPVS reprezintă grosimea telediastolică a peretelui posterior al VS, DTDVS - diametrul 

telediastolic al VS. 

În funcţie de valorile IMMVS şi 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
2
) IMMVS > 110 (gr/m

2
) 

GRPP VS > 0,42 Remodelare concentrică Hipertrofie concentrică 

GRPP VS ≤ 0,42 VS cu aspect normal Hipertrofie excentrică 

 

Remodelarea concentrică este definită dacă valorile IMMVS ≤ 110 ( gr/m
2
) şi a GRPP VS > 0,42; 

hipertrofie concentrică se constată dacă valorile IMMVS > 110 şi a GRPP VS > 0,42; hipertrofie 

excentrică se constată în prezenţa valorilor IMMVS > 110 şi a GRPP VS ≤ 0,42; ventricul stâng 

are aspect normal dacă valorile IMMVS ≤ 110 şi valorile GRPP VS ≤ 0,42 [45, 86]. 
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Testul de efort (cicloergometria) a fost  efectuat conform metodei standard: dimineaţa, la cel 

puţin 2 ore după o alimentaţie uşoară. La momentul înrolării în studiu pacienţii nu au administrat 

medicaţia cardiovasculară în ultimele 3-4 zile. Măsurarea tensiunii arteriale s-a efectuat conform 

metodei standard. Pentru înregistrarea ECG s-a utilizat electrocardiograful Fucuda Denshi Cardimax 

FX-326 U cu 3 canale, cicloergometrul KE-12 „Medicar” şi osciloscopul ECG Hewlett Packard. 

Cicloergometria s-a efectuat  după metoda neîntreruptă cu viteza de pedalare 60 rotaţii/minut, 

începând cu 150 kgm/min, fiecare treaptă îndeplinindu-se pe parcursul a 5 minute. Iniţial şi la 

sfârşitul fiecărei trepte a fost înregistrată ECG, TA şi FCC. Criteriile de stopare a testului de efort au 

fost: apariţia modificărilor ECG de caracter ischemic (subdenivelare a segmentului ST ≥ 1mm), 

reacţia hipertensivă la pacient, acuzele (durerea) şi atingerea FCC submaximale conform vârstei. 

Înregistrarea ECG, TA şi FCC s-a efectuat la fiecare 3 minute după oprirea testului. 

În baza cicloergometriei s-au apreciat următorii parametri:  

 durata testului (DT) în secunde; 

 puterea ultimei trepte (PUT) în kg/min s-a calculat conform formulei: Wt × min=Wt × 6; 

 volumul total de lucru (VTL) în kgm (Wt × 6× 5); 

 dublul produs (D-P) s-a calculat conform formulei: FCC max × TAS × 0,01; 

 indicele utilizării energiei (IUE) = DP × 100/VTL.  

A fost determinată toleranţa la efort fizic, astfel: 

 toleranţa la efort fizic joasă s-a apreciat - când puterea ultimei trepte a constituit până la 300 

kgm/min, 

 toleranţa la efort fizic medie - când puterea ultimei trepte a fost cuprinsă între 300 - 750 

kgm/min,  

 toleranţa la efort fizic înaltă - mai mult de 750 kgm/min. 

        Testul mers „6 minute”  

Pentru aprecierea toleranţei la efort fizic şi gradului de insuficienţă cardiacă s-a efectuat testul 

mers „6 minute” fiind interpretat: 

1. distanţa parcursă de 151 – 300 m - clasa funcţională III (NYHA); 

2. distanţa parcursă - 301 – 425 m - CF II (NYHA); 

3. 426 - 550 m - CF I (NYHA). 
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Monitorizarea ambulatorie automată a TA (MAATA) a fost efectuată cu utilizarea aparatului 

„Travel Press” ATESMEDICA SOFT, (Italia). La etapa iniţială  înainte de efectuarea MAATA 

pacienţii nu au administrat medicaţia antihipertensivă timp de 3-4 zile. Măsurările TA au fost 

efectuate în perioada de zi (de la 7°° până la orele 22°°) fiecare 15 minute şi în perioada de noapte  

(de la 22°° până la 7°°) fiecare 30 minute. În rezultatul MAATA au fost apreciaţi următorii indici: 

mediile pentru TA sistolică (TAS) şi TA diastolică (TAD) în perioada de zi, noapte şi 24 ore, gradul 

scăderii TAS şi TAD în perioada de zi şi de noapte. 

Gradul de scădere  a TAS şi TAD în perioada de noapte (GMTAN TAS%, GMTAN TAD%) au fost 

calculate conform formulelor: 

 

GMTAN TAS (%) = TAS medie/zi - TAS medie/noapte × 100;                                         (2.1) 

                                               TAS medie/ zi 

unde: GMTAN TAS (%) - gradul de micşorare a TA sistolice în 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 × 100;                                       (2.2) 

                                                TAD medie/ zi 

unde: GMTAN TAD(%) - gradul de micşorare a TA sistolice în orele nocturne, TAS medie/zi-

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

diastolice. 

Gradul de micşorare a tensiunii arteriale în perioada de noapte (GMTAN) se consideră optimal dacă 

variază în limitele de la 10 - 20%.  

Conform gradului de micşorare a TA în orele nocturne pacienţi au fost clasificaţi în următoarele 

tipuri de profil diurn: 

 1. ”dipper” (profil diurn optimal), 10% < GMTAN < 20%; 

 2. ”non-dipper” - grad insuficient de micşorare a TA în orele nocturne, 0% < GMTAN < 10%; 

 3. ”over-dipper” - micşorarea TA în orele nocturne mai mare decât normal, 20% < GMTAN; 

 4. ”night-peacker” - majorarea constantă a TA în orele nocturne, GMTAN < 0%. 

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

vasculare retiniene au fost evaluate la început şi în dinamică de către un singur specialist. În urma 
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examenului retinoscopic s-au identificat următoarele modificări vasculare retiniene (clasificarea 

Keith-Wagener-Barker): 

stadiul I - scleroza incipientă, îngustarea segmentară minimală sau difuză a arteriolelor 

retiniene, venule uşor dilatate; 

stadiul II - îngustarea generala sau circumscrisă a arteriolelor, îngroşarea pereţilor, încrucişarea  

artereo-venoasă (semnul Salus I - III), dilatarea venelor; 

stadiul III - retinită angiospastică caracterizată prin: hemoragii punctiforme şi masive, exsudate, 

modificări sclerotice şi spastice ale arteriolelor; 

stadiul IV - include modificările stadiului III asociate de edemul papilei nervului optic bilateral, 

edemul retinian, exsudate ”dure” care fiind aglomerate în regiunea maculară au aspectul de 

”stea maculară”. 

Analiza generală a sângelui, a urinei, probele funcţionale renale, proteinuria/24 ore s-au  

efectuat după metoda standard. 

Determinarea spectrului lipidic s-a efectuat dimineaţa pe o probă de sânge obţinută după 12-

14 ore de repaus caloric. Au fost apreciaţi următorii parametri: colesterolul total (Co-total), HDL- 

lipoproteine cu densitate înaltă, LDL-lipoproteine cu densitate joasă, trigliceridele. 

Modificările spectrului lipidic au fost apreciate conform ghidului Societăţii Europene de 

Cardiologie şi recomandărilor Programului Naţional referitor la dislipidemii. Dislipidemia a fost 

considerată 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) şi HDL< 1,0 mmol/ (40 mg/dl) pentru bărbaţi şi < 1,2 mmol/l (46 

mg/dl) pentru femei. 

 Glicemia bazală (GB)  a fost apreciată prin metoda de glucozooxidare. 

Testul de toleranţă la glucoză orală (TTGO) a fost efectuat dimineaţa, în poziţie şezândă, după 

8-14 ore de post alimentar. S-a recoltat o glicemie bazală şi apoi s-a administrat timp de 3-5 minute 

75 gr de glucoză anhidră dizolvată în 250-300 ml de apă. La 2 ore de la administrare s-a recoltat a 

doua glicemie. Pe parcursul acestor 2 ore a fost exclusă ingerarea lichidelor, alimentelor, 

medicamentelor. 

Insulina ultrasenzitivă bazală s-a apreciat prin metoda chemiluminiscentă sistem ACCESS 

(analiza imunoenzimatică pentru determinarea cantitativă a nivelului seric al insulinei). Limitele de 

laborator pentru insulina ultrasenzitivă bazală a variat între: 1,9 - 23 µIU/ml. Indicele HOMAIR 
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(Homeostasis Model Assesment for Insulinoresistance), propus de D.R. Matthews şi R.C.Turner s-a 

calculat după formula: 

HOMAIR = IB×GB           

                      22.5  

unde: HOMAIR -- indicele HOMAIR,                                                                                                     (2.3) 

                    IB - insulina bazală (µIU/ml), 

              GB - glicemia bazală (mmol/l). 

 Pacienţii au fost consideraţi insulinorezistenţi la o valoare a insulinei bazale > 12,2µIU/ml 

(McAuley K.)  sau a indicelui HOMAIR > 2,5 (Matthews D.) [106, 108].  

 

2.3.Metode de prelucrare statistică 

Analiza statistică a rezultatelor a fost efectuată în laboratorul matematic al Institutului de 

Cardiologie . 

Datele investigaţiilor au fost prelucrate computerizat prin metodele de analiză variaţională, 

corelaţională şi discriminantă. 

Dependenţa statistică dintre parametrii calitativi s-au prezentat prin tabele de contingenţă, iar 

pentru verificarea ipotezei de independenţă a liniilor şi coloanelor s-a folosit criteriul ”THI
2
”(

2
).   

Pentru a aprecia diferenţele semnificative în mediile a două grupe s-a utilizat criteriul Student.  

Testarea dinamicii parametrilor de grup s-a efectuat prin testul T - criteriu de selecţii coerente.  

Pentru estimarea diferenţelor semnificative în valorile ponderilor probelor pozitive a două 

grupuri s-a utilizat criteriul U-Fisher. 

Studiul interacţiunii dintre diferiţi doi parametri cantitativi s-a efectuat prin calculul 

coeficientului de corelaţie Pirson (p). 

Corelare directă a fost considerată valoarea pozitivă a coeficientului de corelare „r”, iar 

corelare indirectă – valoarea negativă a coeficientului de corelare „r”. Coeficientul de corelare a fost 

considerat slab la valoarea < 0,3, mediu- 0,3-0,7 şi puternic > 0,7-1,0. 
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3. ANALIZA IMPACTULUI MEDICAŢIEI DE DURATĂ ASUPRA 

INSULINOREZISTENŢEI ŞI DISFUNCŢIEI DIASTOLICE – ARA II 

EPROSARTAN VERSUS IECAII RAMIPRIL  

 

3.1.  Analiza descriptivă a lotului de studiu 

Lotul general de studiu a fost format din 102 pacienţi, care au întrunit criteriile eligibile, au 

atins nivelele ţintă ale TA fără necesitatea de completare a medicaţiei cu un a treilea remediu, dar şi 

au fost complianţi protocolului stabilit prin respectarea programului terapeutic şi prezentarea în toate 

etapele de control. Limitele de vârstă au fost de 18-65 ani, marea majoritate a subiecţilor 

încadrându-se în limitele 30 - 60 ani. Au prevalat femeile - 59 (57,8%). După gen vârsta medie a 

constituit 52,3±0,61 ani la bărbaţi şi 52,7 ±0,56 ani la femei. Din totalul de pacienţi, locuitori urbani 

au fost 35 pacienţi (34,3%) şi locuitori rurali - 67 pacienţi (65,6%). 

În pofida repartiţiei aleatorie a pacienţilor pentru remediul administrat loturile au fost 

comparabile la toate compartimentele. Astfel, în lotul I şi II au fost câte 40,4% şi 43,7% bărbaţi, 

59,6% şi 56,3% femei respectiv. Vârsta medie a constituit 52,9± 0,68 ani în lotul I şi 52,1± 1,05 ani 

în lotul II.  Durata HTA a fost de 12,3± 0,5 şi 14,1±0,7 luni în loturile I şi II respectiv. Ereditatea 

agravată în sens de HTA a fost documentată la 38,3% subiecţi din lotul I şi 41,8% din lotul II. 

Din numărul total de pacienţi 30,4% au fost diagnosticaţi cu HTA de gradul II şi 69,6% - cu 

gradul III. Pe loturi, HTA de gradul II a fost documentată la 29,7% şi 31,0%, HTA de gradul III- la 

70, 3% şi 69,0% în loturile I şi II respectiv. Aceeaşi situaţie a fost confirmată şi la analiza valorilor 

de oficiu ale TAS şi TAD. Aşa, valorile medii ale TAS au fost de 198,9±3,1 mmHg şi 195,4±2,28 

mmHg, TAD de 107,4±1,12 mmHg şi 104,5 ±1,05 mmHg în loturile I şi II respectiv (p<0,05) 

(Tabelul 3.1.). 

Componenţa lotului general de pacienţi hipertensivi apreciată prin IMC este redată în figura 

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

2
 pentru lotul II 

(p<0,05). 

Calculând indicele insulinorezistenţei HOMAIR , s-a atestat depăşirea valorii acestuia >2,5 la 

toţi pacienţii lotului general de studiu, acesta fiind de fapt şi unul din criteriile de bază pentru 

includerea în studiu. Per ansamblu indicele HOMAIR a variat în limitele 2,5 - 5,9 (medie 3,55 ± 0,5). 
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Tabelul 3.1. Caracteristica clinică a pacienţilor la iniţierea studiului (M±m) 

 

 

 

Fig.3.1. Componenţa lotului general în funcţie de greutatea corporală, apreciată prin IMC 

 

S-a efectuat repartizarea pacienţilor după parametrii ecocardiografici care confirmă prezenţa 

HVS, în funcţie de valoarea indicelui HOMAIR. De menţionat în acest context, că la 54 pacienţi 

valoarea indicelui HOMAIR a variat între 2,6-3,0, iar la 48 pacienţi a constituit ≥ 3,1. Astfel, 

pacienţii cu indicele HOMAIR ≥ 3,1 au fost documentaţi cu semne ecocardiografice de HVS mai 

avansată comparativ cu un indice HOMAIR ≤ 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 şi prin 

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

2
 respectiv (Tabelul 3.2.). 

 

 

0.0

10.0

20.0

30.0

I lot II lot

Lot  

№ 

pct 

Vârsta 

(ani) 

Durata 

maladiei 

(luni) 

Istoric 

familial de 

HTA 

Bărbaţi Femei 
TAS 

(mmHg) 

TAD 

(mmHg) 

Lot I 

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

Lot II 

(n=55) 
52,1±1,05 14,1±0,7 23 24(43,7%) 31 (56,3%) 195,4±2,28 104,5±1,05 
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Tabelul 3.2. Repartiţia pacienţilor în  lotul general după gradul de HVS în funcţie de  

valoarea indicelui HOMAIR (M±m) 

Parametru  

≤ 2,6 3,0 

 

≥ 3,1 

 

p HOMAIR 

№ pacienţi 54 48  

SIV, mm 12,9±0,03 13,7±0,04 < 0,05 

PPVS, mm 12,7±0,02 13,8±0,04 < 0,01 

IMMVS, gr/m
2
 155,9±2,2 174,1±2,3 <0,05 

 

Conform indicilor funcţiei diastolice în lotul general de studiu raportul E/A a prezentat o 

variaţie de la 0,6 pînă la 2,20; timpul de deceleraţie (TD) - 110 până la 290 msec, timpul de relaxare 

izovolumetrică (TRIV) a fost cuprins în limitele 90-180 msec. 

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

funcţiei diastolice. Astfel, subiecţii cu HOMAIR  ≥ 3,1 au prezentat dereglări mai avansate a funcţiei 

diastolice comparativ cu cei cu indicele HOMAIR <3,1: raportul E/A 0,79±0,03 versus 0,74±0,01, 

TRIV 126,7±1,5 versus 118,7±1,0 şi TD 232,8±2,5 versus 226,8±2,6 respectiv (Tabelul 3.3.). 

  

Tabelul 3.3. Repartiţia pacienţilor în lotul general după parametrii funcţiei diastolice în funcţie 

de valoarea indicelui HOMAIR (M±m) 

Parametru  

≤ 2,6 - 3,0 

 

≥ 3,1 

 

p HOMAIR 

№ pacienţi 54 48  

E/A 0,74±0,01 0,79±0,03 (-5,5%) <0,05 

TRIV, msec 118,7±1,0 126,7±1,5 (+10,6%) < 0,01 

TD, msec 226,8±2,6 232,8±2,5(+10,2%) <0,05 

 

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

hipertrofie ventriculară concentrică înregistrată la 71 pacienţi, în ordine descrescândă - remodelare 

concentrică la - 14 pacienţi, hipertrofie ventriculară excentrică - 13 şi ventricul stâng cu aspect 

normal - 4 pacienţi. Şi dacă, glucoza s-a încadrat în limitele normei, indiferent de tipul de 
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remodelare a VS, atunci insulina ultrasenzitivă şi indicele HOMAIR  au depăşit valorile normale la 

toţi subiecţii, mai evident la cei cu hipertrofie ventriculară concentrică (13,9±0,04 şi 3,3±0,04 

respectiv) şi remodelare concentrică (13,7±0,09 şi 3,2±0,1 respectiv). La pacienţii cu ventricul stâng 

cu aspect normal aceşti parametri au constituit 12,8±0,1 şi 2,81±0,06 respectiv (Tabelul 3.4.). 

 

Tabelul 3.4. Repartiţia pacienţilor după tipul de remodelare a miocardului ventriculului stâng 

în funcţie de valorile spectrului glucidic (M±m) 

 

 

Remodelare 

concentrică 

Hipertrofie 

ventriculară 

concentrică 

Hipertrofie 

ventriculară 

excentrică 

Ventricul 

stâng cu aspect 

normal 

 

p 

№ 

pacienţi 

14 71 13 4  

Glucoza 

bazală, mmo/l 

 

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

Insulina bazală, 

µIU/ml 

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

HOMAIR 3,2±0,1 3,3±0,04 2,95±0,05 2,81±0,06 < 0,05 

 

 

În ghiduri se recomandă utilizarea monitorizării ambulatorie a TA pe durata a 24 ore în scopul 

obţinerii  informaţiei asupra profilelor tensionale diurne şi nocturne, depistarea elevării TA din 

primele ore ale dimineţii şi aprecierea variabilităţii TA. 

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

diurn în funcţie de indicele HOMAIR. Marcăm tendinţa de predominare a tipului de profil diurn 

„non-dipper” la 50,0% pacienţi cu valoarea indicelui HOMAIR ≤ 2,6-3,0 versus 45,8% la pacienţii 

cu valoarea indicelui HOMAIR ≥ 3,1. Profilul diurn „night-peacker” a fost depistat la 25,9% de 

subiecţi cu valoarea indicelui HOMAIR ≤ 2,6-3,0 comparativ cu 25,0% la pacienţii cu valoarea 

indicelui HOMAIR ≥ 3,1. Alt tip de profil diurn patologic „over-dipper” care, de asemenea, 

semnalizează riscuri sporite pentru evenimente cardiovasculare, a fost mai frecvent documentată la 

subiecţii (8,35% versus 7,41% ) cu un indice HOMAIR mai mare (Tabelul 3.5.). 
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Tabelul 3.5. Repartiţia pacienţilor după tipul profilului diurn în funcţie de 

valoarea indicelui HOMAIR (Nr,%) 

 

 

Parametru 

Tipul profilului diurn  

„night-

peacker” 

„non-dipper” „dipper” „over-

dipper” 

 

 

Χ
2 

 

p 

HOMAIR 

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

0,365 > 0,05 
HOMAIR 

≥3,1 
12 (25,0%) 21(45,8%) 11 (20,85%) 4(8,35%) 

 

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

diurn în funcţie de indicele HOMAIR. Marcăm tendinţa de predominare a tipului de profil diurn 

„non-dipper” la 50,0% pacienţi cu valoarea indicelui HOMAIR ≤ 2,6-3,0 versus 45,8% la pacienţii 

cu valoarea indicelui HOMAIR ≥3,1. Profilul diurn „night-peacker” a fost depistat la 25,9% de 

subiecţi cu valoarea indicelui HOMAIR ≤ 2,6-3,0 comparativ cu 25,0% la pacienţii cu valoarea 

indicelui HOMAIR ≥3,1. Alt tip de profil diurn patologic „over-dipper” care, de asemenea, 

semnalizează riscuri sporite pentru evenimente cardiovasculare, a fost mai frecvent documentată la 

subiecţii (8,35% versus 7,41% ) cu un indice HOMAIR mai mare (Tabelul 3.5.). 

Evaluarea iniţială a parametrilor ecocardiografici la pacienţii lotului I şi II nu a constatat 

deosebiri discrete în cele două grupuri cercetate. Au fost identificate următoarele modele de umplere 

ventriculară în lotul I versus II: relaxare întârziată - 40 (85,1%) pacienţi vs 45 (81,8%), 

pseudonormal - 3 (6,3%) vs 4 (7,2%) pacienţi, restrictiv - 4 (8,6%) versus 6 (11,0%) pacienţi 

(p>0,05) (Figura 3.2.). 
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Figura 3.2. Repartiţia pacienţilor după modelele de umplere a VS în funcţie de medicaţie 

 

După parametrii funcţiei diastolice la etapa iniţială pacienţii au fost repartizaţi astfel: în lotul I 

raportul E/A avut o medie de 0,82±0,01, în lotul II- 0,76±0,03 (p>0,05). Timpul de decelerare (TD) 

a constituit în lotul I - 224,0±2,3 msec versus 228,3±3,4 msec în lotul II (p>0,05), timpul de relaxare 

izovolumetrică (TRIV) în lotul I a fost 123,8± 1,3msec şi 129,7± 1,2 msec în lotul II (p>0,05). 

Astfel, indicatorii funcţiei diastolice au fost comparabili la intrare în studiu (Tabelul 3.6). 

 

Tabelul 3.6. Parametrii funcţiei diastolice la etapa iniţială în funcţie de medicaţie, (M±m) 

Indicii funcţiei 

diastolice 

E/A TD, msec TRIV, msec p 

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

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

  

În urma examenului retinoscopic s-au identificat următoarele modificări vasculare retiniene  

(clasificarea Keith-Wagener-Barker): în lotul I - 43 (91,4%) pacienţi cu angiopatie hipertensivă de 

gr.II şi 4 (8,5%) cu angioretinopatie de gr.III, în lotul II - 48 (87,2%) pacienţi cu angiopatie 

hipertensivă gr.II şi 7 (12,7%) cu angioretinopatie de gr. III (p>0,05) (Figura 3.3). 

 

85,1 % 

6,3 % 
8,6 % 

Chart Title 

Relaxare
întîrziată
Pseudonormal

Restrictiv

81,8 % 

7,2 % 
11 ,0% 

Chart Title 
Relaxare
întîrziată
Pseudonormal

Restrictiv



59 

 

 

Fig.3.3. Modificări vasculare la nivel de retină 

 

La analiza spectrului lipidic s-au constatat următoarele valori medii a parametrilor studiaţi: 

colesterol total în lotul I - 5,45±0,03 mmol/l versus 5,51±0,02 mmol/l în lotul II; LDL-colesterol în 

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 şi valorile medii ale colesterolului, trigliceridele au fost comparabile la 

iniţierea studiului cu o medie de 1,9±0,07 mmol/l în lotul I şi 1,85± 0,08 mmol/l în lotul II (p>0,05; 

Figura 3.4).  

Fig.3.4. Modificările spectrului lipidic la etapa iniţială de studiu 
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Estimând indicii metabolismului glucidic, valorile glicemiei bazale au variat în limitele 3,8- 

6,1mmol/l (medie 5,6±0,5 mmol/l) în lotul I şi 4,0 - 6,1 mmol/l în lotul II (medie 5,4±0,6) (p>0,05). 

Conform valorilor medii pentru glicemia peste 2 ore (TTGO) nu s-a atestat o diferenţă statistic 

autentică între loturile I versus II - 7,0±0,7 şi 6,8±0,9 (p>0,05) (Tabelul 3.7) 

 

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

Indicii Lotul I 

 

Lotul II p 

Glucoza (mmol/l) 5,6±0,5 5,4±0,6 p>0,05 

TTGO(mmol/l) 7,0±0,7 6,8±0,9 p>0,05 

. 

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

repartizării 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 

µIU/ml şi 13,78±0,05µIU/ml pentru lotul II (p>0,05); indicele HOMAIR a variat în limitele 2,5- 4,26 

(medie 3,3±0,06) pentru lotul I şi 2,6 - 4,45 (medie 3, 35±0,04) pentru lotul II (p>0,05) (Figura 3.5). 

 

 

Fig.3.5. Valorile medii pentru insulina bazală şi HOMAIR (M±m) 

Lot I

Lot II

0

2

4

6

8

10

12

14

Insulina bazală HOMAIR

13.68 

3.3 

13.78 

3.35 

Lot I

Lot II



61 

 

3.2. Particularităţile evoluţiei funcţiei diastolice în raport cu indicatorii 

insulinorezistenţei 

Examenul Doppler al fluxului diastolic transmitral este explorarea cea mai utilizată pentru 

aprecierea funcţiei diastolice. 

Precum a fost menţionat anterior, parametrii principali a funcţiei diastolice au fost comparabili 

la momentul înrolării în studiu (p>0,05). Astfel, în lotul I viteza maximă a undei E a constituit 0,67 

±0,01 m/sec versus 0,69±0,02 m/sec în lotul II (p>0,05); viteza maximă 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 deceleraţie (TD) - 224,0±2,3 msec versus 228,3±3,4 msec (p>0,05); timpul de relaxare 

izovolumetrică (TRIV) - 123,8±1,3 msec vs 129,7±1,2 msec în loturile I şi II respectiv (Tabelul 3.8).  

Medicaţia administrată pe parcursul a 12 luni, a documentat o ameliorare progresivă a funcţiei 

diastolice, dependentă de durata administrării remediilor, cu o superioritate la utilizarea ARAII 

Eprosartan. Astfel, la etapa de monitorizare de 3 luni a fost înregistrată următoarea dinamică a 

parametrilor funcţiei diastolice (lotul I versus lotul II): a crescut raportul E/A cu 9,8% (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 izovolumetrică 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 micşorat timpul de deceleraţie 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). Tendinţa de 

ameliorare a funcţiei diastolice reconfirmată statistic la această etapă a fost condiţionată, după toată 

probabilitatea, şi de reducerea indicelui HOMAIR  - cu 1,8% (de la 3,3±0,06 la 3,24±0,08, p>0,05) la 

tratamentul cu IECAII Ramipril şi 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 medicaţie au rezultat modificări mai importante, în sens benefic, a parametrilor 

funcţiei diastolice, unele configuraţii au obţinut o autenticitate statistică 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) în lotul I şi 44,2% 

(de la 0,76±0,03 la 1,1±0,04, p<0,01) în 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) şi 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) şi 9,6% (de la 228,3±3,4 la 208,1±4,1 

msec; p<0,05) în loturile I şi II respectiv. În acest context, indicele HOMAIR, deşi fără o conotaţie 

statistică, a cunoscut o reducere cu 3,0% (de la 3,3±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. Evoluţia parametrilor ecocardiografici şi a valorii indicelui HOMAIR  în funcţie de 

medicaţie (M±m) 

 

Variabila 

 

Iniţial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni 

Raportul E/A 
 

0,82±0,01 

 

0,9±0,02 

+9,8% 

 

1,08 ±0,05** 

+31,7% 

 

1,2±0,02** 

+46,3%      

 

1,24±0,03*** 

+52,3% 
I 

II 0,76±0,03 
0,91 ±0,03 

+18,4% 

1,1± 0,04** 

+44,2% 

1,23±0,04*** 

+61,8% 

1,3±0,06*** 

+71,2% 

 

TRIV (msec) 
123,8± 1,3 

117,1±1,2 

-4,0% 

105,9±1,2* 

-13,8% 

100,8±2,4** 

-18,5% 

98,7±1,6*** 

-20,2% I 

 

II 129,7± 1,2 
120,9±1,9 

-6,7% 

106,4±1,9* 

-18,3% 

102,3±3,6** 

-19,5% 

96,4±2,3*** 

-25,6% 

 

TD (msec) 224,0 ±2,3 
217±2,6 

-3,1% 

208,5±2,5* 

-7,4% 

201,0±2,9** 

-10,2% 

189,1±2,9*** 

-15,1% 
I 

II 228,3±3,4 
   219±4,3 

-4,0% 

208,1±4,1* 

-9,6% 

198,0±5,4** 

-13,2% 

184,5±2,9*** 

-19,6% 

HOMAIR 
3,3±0,06 

3,24±0,08 

-1,8% 

3,2±0,02 

-3,0% 

3,12±0,07 

-5,4% 

2,95±0,07* 

-9,6%# 
I 

II 3,35±0,04 
3,21±0,07 

-3,8% 

3,15±0,09 

-5,6% 

3,04±0,09 

-9,2% 

2,84±0,06** 

-14,2% 

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

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

etapele respective 

 

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

funcţiei diastolice, unele configuraţii au obţinut o autenticitate statistică 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) în lotul I şi 44,2% 

(de la 0,76±0,03 la 1,1±0,04, p<0,01) în 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) şi 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) şi 9,6% (de la 228,3±3,4 la 208,1±4,1 

msec; p<0,05) în loturile I şi II respectiv. În acest context, indicele HOMAIR, deşi fără o conotaţie 

statistică, a cunoscut o reducere cu 3,0% (de la 3,3±0,06 la 3,2±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.). 

În urma terapiei cu durata de 9 luni s-a semnalat o majorare esenţială a raportului E/A cu 

46,3% (de la 0,82±0,01 la 1,2±0,02; p<0,01) în lotul I şi cu 61,8% (de la 0,76±0,03 la 1,23±0,04; 

p<0,001) în lotul II, TRIV s-a redus semnificativ cu 18,5% (de la 123,8±1,3 la 100,8±2,4 msec, 

p<0,01) în lotul I şi cu 19,5% (de la 129,7± 1,2 la 102,3±3,6 msec, p<0,01) în lotul II, iar TD s-a 

micşorat cu 10,2% (de la 224,0 ±2,3 la 201,0±2,9 msec, p<0,01) şi cu 13,2% (de la 228,3±3,4 la 

198,0±5,4 msec, p<0,01) în loturile I şi II respectiv. La aceeaşi perioadă de supraveghere indicele 

HOMAIR a diminuat cu 5,4% (de la 3,3±0,06 la 3,12±0,07, p>0,05) la utilizarea IECAII 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). 

 

 

Fig.3.6. Evoluţia raportului E/A în funcţie de medicaţie (% 
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Reducere mai importantă s-a produs ulterior la 12 luni de medicaţie, constatându-se o creştere 

a raportului E/A cu 52,3% (de la 0,82±0,01 la 1,24±0,03; p<0,001) în lotul I şi cu 71,2% (de la 

0,76±0,03 la 1,3±0,06; p<0,001) în lotul II; TRIV s-a redus cu 20,2% (de la 123,8± 1,3 la 98,7±1,6 

msec, p<0,001) în lotul I versus 25,6% (de la 129,7± 1,2 la 96,4±2,3 msec, p<0,001) în 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) în loturile I şi II respectiv. S-a remarcat în acest context, o reducere a indicelui 

HOMAIR cu 9,6% (de la 3,3±0,06 la 2,95±0,07, p<0,05) în lotul I şi cu 14,2% (de la 3,35±0,04 la 

2,84±0,06, p<0,01) în lotul II, fiind documentată o reducere moderată în ambele loturi, dar 

preponderent cu o conotaţie statistică la administrarea Eprosartanului. Astfel, ameliorarea indicelui 

HOMAIR a fost confirmată cel mai mult spre finele studiului cu 61% în lotul tratat cu Ramipril 

(p<0,05) şi cu 74% în lotul tratat cu Eprosartan (p<0,01) (Tabelul 3.8.). 

 

 

 Fig.3.7. Evoluţia timpului de relaxare izovolumetrică în funcţia de medicaţie (%) 
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Fig.3.8. Evoluţia timpului de decelerare în funcţie de medicaţie (%) 
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±4,0 la 162,4±3,1 gr/m
2 

(p>0,05). În această perioadă s-a semnalat reducerea indicelui HOMAIR cu 

1,8% (de la 3,3±0,06 la 3,24±0,08) la tratamentul cu IECAII - Ramipril şi 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 şi a indicelui  HOMAIR  pe 

fondal de tratament 

 

Variabila 

 

Iniţial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni 

SIV,mm 
13,1±0,6 

12,7±0,3 

-3,0% 

12,1±0,8* 

-7,6% 

11,9±0,6** 

-9,1% 

11,3±0,4*** 

-14,1% I 

II 13,8±0,7 
13,1±0,8 

-5,0% 

12,6±0,9* 

-10,7% 

11,8±0,7** 

-14,4% 

11,1±0,7*** 

-19,5% 

 

PPVS, mm 
13,4±0,4 

13,0±0,3 

-3,1% 

12,2±0,7* 

-8,9% 

11,8±0,8** 

-12,1% 

11,2±0,7*** 

-18,6% I 

 

II 13,6±0,5 
12,9±0,8 

-5,2% 

12,1±0,7* 

-11,0% 

11,2±,0,9*** 

-17,6% 

10,8 ±0,6*** 

-20,5% 

 

IMMVS 

(gr/m
2
) 169,6±3,29 

155,9±2,7 

-7,8% 

149,8±1,98* 

-11,6% 

137,8,±17,5** 

-19,2% 

129,7±2,5*** 

-23,5% 

I 

II 

 
176,0 ±4,0 

162,4±3,1 

-8,0% 

151,9±2,7* 

-13,7% 

 

135,0±2,7** 

-23,3% 

 

125,3±2,5*** 

-27,8% 

HOMAIR      

I 3,3±0,06 
3,24±0,08 

-1,8% 

3,2±0,02 

-3,0% 

3,12±0,07 

-5,4% 

2,98±0,07* 

-9,6%# 

II 3,35±0,04 
3,21±0,07 

-3,8% 

3,15±0,09 

-5,6% 

3,04±0,09 

-9,2% 

2,84±0,06** 

-14,2% 

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

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

etapele respective 

 

Medicaţia neîntreruptă pe parcursul a 6 luni de tratament s-a soldat cu micşorarea a SIV cu 

7,6% (de la 13,1±0,6 la 12,1±0,8 mm, p<0,05) în lotul I versus 10,7% (de la 13,8±0,7 la 12,6±0,9 

mm, p<0,05) în lotul II; PPVS s-a redus cu 8,9% (de la13,4±0,4 la 12,2±0,7mm, p<0,05) în lotul I 

versus 11,0% (de la 13,6±0,5 la 12,1±0,7 mm, p<0,05) în lotul II; 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
2
, p<0,05) în lotul I versus 13,7% (de la 

176,0±4,0 la 151,9±2,7 gr/m
2
, p<0,05) în lotul II. În acest context, indicele HOMA, deşi fără 

conotaţie statistică, a cunoscut o reducere cu 3,0% (de la 3,3±0,06 la 3,2±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 3.9). 

La 9 luni de medicaţie s-au atestat modificări mai importante, cu o autenticitate statistică în 

ambele loturi, dar păstrând o tendinţă de superioritate la utilizarea Eprosartanului. Astfel, SIV s-a 

micşorat cu 9,1% (de la 13,1±0,6 la 11,9±0,6 mm, p<0,01) în lotul I versus 14,4% (de la 13,8±0,7 la 

11,8±0,7 mm, p<0,01) în lotul II, PPVS s-a redus cu 12,1% (de la 13,4 ±0,4 la 11,8±0,8mm,p< 0,01) 

în lotul I versus 17,6% (de la 13,6±0,5 la 11,2±,0,9mm, p<0,001) în lotul II. O tendinţă de 

ameliorare a SIV şi PP, confirmată statistic la această etapă a fost condiţionată şi de reducerea 

MMVS cu 11,4% (de la 281,3±5,3 la 251,3±2,3mm; p<0,01) în lotul I versus cu 15,9% (de la 

297,7±5,7 la 242,3± 2,5 mm, p<0,01) în lotul II; respectiv IMMVS s-a micşorat cu 19,2% (de la 

169,6±3,29 la 137,8,±17,5 gr/m
2
, p<0,01) la administrarea Ramiprilului versus cu 23,3% (de la 

176,0±4,0 la 135,0±2,7 gr/m
2
,
 

p<0,01) la utilizarea Eprosartanului. La aceeaşi perioadă de 

supraveghere indicele HOMAIR 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 ) în loturile I şi II respectiv (Tabelul. 3.9, Figura 3.9, 

Figura 3.10., Figura 3.11). 

Medicaţia pe parcursul a 12 luni a documentat o ameliorare progresivă a parametrilor 

hipertrofiei VS. În aşa mod, SIV s-a micşorat cu 14,1 (de la 13,1±0,6 la 11,3±0,4mm, p<0,001) şi 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) în loturile I şi II respectiv. MMVS 

s-a redus cu - 17,7% (de la 281,3±5,3 mm la 231,2±5,3 mm, p<0,01) în lotul I versus 24,0% (de la 

297,7±5,7 mm la 221,3±4,1mm, p<0,001) în lotul II, respectiv IMMVS s-a redus cu 23,5% (de la 

169,6±3,29 gr/m
2
 la 129,7±2,5 gr/m

2
, p<0,001) în lotul I şi cu 27,8% (de la 176,0 ±4,0 gr/m

2
 la 

125,3±2,5 gr/m
2 

în lotul II, p<0,001). De asemenea, s-a remarcat în acest context, o micşorare a 

indicelui HOMAIR cu 9,6% (de la 3,3±0,06 la 2,98±0,07, p<0,05) în lotul I şi cu 14,2% (de la 

3,35±0,04 la 2,84±0,08, p<0,01) în lotul II, fiind documentată o reducere semnificativă în ambele 

loturi, dar preponderent cu o superioritate, statistic confirmată, la administrarea Eprosartanului 

(Tabelul. 3.9., Figura 3.9., Figura 3.10., Figura 3.11). 
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      Figura 3.9. Evoluţia septului interventricular al miocardului VS în funcţie de medicaţie  

 

 

Figura 3.10. Evoluţia peretelui posterior al miocardului VS în funcţie de medicaţie (%) 
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-20.0%

-15.0%

-10.0%

-5.0%

0.0%

Iniţial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni

-3.1% 

-8,9%* 
-12,1%** 

-18,6%*** 

-5.2% 

-11,0%* 

-17,6%*** 

-20,5%*** 

Lot I

Lot II

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

comparativ cu iniţial 

 

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

comparativ cu iniţial 
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Figura 3.11. Evoluţia indexului masei miocardului VS în funcţie de medicaţie (%) 

 

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

normale a septului interventricular în 74% şi 82% cazuri, iar a peretelui posterior în 91% şi 94% 

cazuri în lotul I şi II respectiv. 

 

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

La etapa iniţială de tratament n-au fost remarcate diferenţe semnificative între loturi a 

parametrilor calculaţi conform datelor cicloergometriei. (Tabelul 3.10, 3.11). 

Dublul produs a fost de asemenea comparabil, astfel în lotul I valoarea medie a constituit 302,1±5,4 

şi 308,6 ±5,2 în lotul II (p>0,05). 

Aprecierea toleranţei la efort fizic dozat conform datelor cicloergometriei, a atestat toleranţa 

joasă la 19 pacienţi (18,6%), medie - 52 (51,0%) şi înaltă la 31 (30,4%) pacienţi per ansamblu 

(Tabelul 3.12).  

Conform acestui test nu s-au documentat deosebiri certe între ambele loturi. Astfel, în lotul I 

toleranţa joasă a fost semnalată la 10 (21,3%) pacienţi, medie - 24 (51,0%) şi înaltă 13 (27,7%) 
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pacienţi versus joasă la 9 (16,5%), medie - 28(50,6%) şi înaltă - 18 (32,8%) subiecţi din lotul II 

(p>0,05) (Tabelul 3.12.). 

Creşterea DT la 3 luni de medicaţie a fost documentată în ambele loturi, dar cu o superioritate 

în lotul tratat cu Eprosartan: 13,1% (de la 1190,2±45,6 la 1346,2±58,2, p<0,01) în lotul I şi 15,0% 

(de la 1182,5±51,2 la 1357,4±55,6 sec; p<0,01) în lotul II. Această tendinţă a căpătat semnificaţie 

statistică marcată, indiferent de medicaţie, la distanţa de 6 şi 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) în lotul I versus 48,% (de la 

1182,5±51,2 la 1761,3±51,2 sec, p<0,001) lotul II (Tabelul 3.10, Figura 3.12). 

În acest context, IUE s-a micşorat semnificativ cu 10,7% (p<0,05) în lotul I versus 20% 

(p<0,01) în lotul II la etapa de monitorizare de 3 luni. Totodată, administrarea continuă a medicaţiei 

antihipertensive s-a soldat cu o reducere concludentă a indicelui utilizării energiei în ambele loturi, 

dar cu o ameliorare mai evidentă la medicaţia cu Eprosartan: IUE s-a micşorat 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) şi la 12 luni 

cu 43% (p<0,001) versus 58,1% (p<0,001) în loturile I şi II respectiv (Figura 3.15). 

Concomitent, tratamentul cu durata de 3 luni a documentat o creştere a VTL în 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) în 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) în loturile I şi II respectiv.  La medicaţia 

de 9 luni s-a constatat o creştere progresivă a VTL cu 57,3% (p<0,001) în lotul I versus 69,4% 

(p<0,001) în lotul II, în concordanţă 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) şi reducerea IUE cu 32,1% (p<0,001) versus 

53,2% (p<0,001) în loturile I şi II respectiv. 

Spre finele perioadei de supraveghere VTL a înregistrat o creştere maximală în 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) în lotul II; PUT cu 42,0% (de la 600±32,4 la 856,0±28,7 kgm/min, 

p<0,001) în lotul I şi 50,7% (de la 596,3±27,5 la  893,2±26,3 7 kgm/min, p<0,001) în lotul II, 

cunoscând o îmbunătăţire mai evidentă, statistic confirmată, la administrarea ARAII Eprosartan 

(Tabelul 3.10., 3.11, Figura 3.13., Figura 3.14). 

Aşadar, rezultatele obţinute au demonstrat o ameliorare evidentă a capacităţii fizice la 

utilizarea ambelor preparate care este direct dependentă de durata medicaţiei, dar pâstrând o tendinţă 
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de superioritatea la administrarea terapiei cu antagonistul receptorilor de angiotensină II- 

Eprosartan. 

Tabelul 3.10. Indicii capacităţii fizice determinaţi de testul de efort fizic dozat în funcţie de 

medicaţie (M±m, %) 

 

Variabila 
DT ( sec) VTL (kgm) 

Lotul 

 
I II I II 

Iniţial 1190,2±45,6 1182,5±51,2 6134,6±698 7215,3±720 

3 luni 
1346,2±58,2** 

+13,1% 

1357,4±55,6** 

+15,0% 

7134,2±568** 

+16,2% 

8751,3±698** 

+21% 

6 luni 
1456,1±52,2*** 

+22,4% 

1545,0±54,2*** 

+30,6% 

8340,1±714,5*** 

+36,0% 

10261,3±740,1*** 

+42,2% 

9 luni 
1625,7±57,6*** 

+36,5% 

1690,5±54,6*** 

+43,0% 

9650,3±793*** 

+57,3% 

12230,3±718,9*** 

+69,4%# 

12 luni 
1705,2±44,9*** 

+43,2% 

1761,3±51,2*** 

+48,0% 

10250,3±910,4*** 

+67,0% 

12970,3±948*** 

+80,1%# 

Legendă: DT - durata testului(sec), VTL - volumul total de lucru(kgm); ** - p<0,01; ***- p<0,001 

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

etapele respective 

 

 

Figura 3.12. Evoluţia duratei testului în funcţiei de medicaţie (%) 
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Figura 3.13. Evoluţia volumului total de lucru la efort fizic dozat în funcţie de medicaţie (%) 

 

Tabelul 3.11. Indicii capacităţii fizice determinaţi de testul de efort fizic dozat în funcţie de 

medicaţie (M±m, %) 

 

Variabila 

 

PUT (kgm/min) 

 

IUE (un) 

 

Lotul 

 
I II I II 

Iniţial 600±32,4 596,3±27,5 5,6±0,5 6,2±0,7 

3 luni 

 

687,3±27,5* 

+14,5% 

721,7±30,5** 

+21,6% 

5,0±0,9* 

-10,7% 

4,9±0,6** 

-20% 

6 luni 
721,3±32,1** 

+20,2% 

750,7±30,5*** 

+25,8% 

4,1±0,8** 

-26,7%# 

3,6±0,5*** 

-42,0% # 

9 luni 
824,6±20,5*** 

+37,4% 

863,3±24,5*** 

+44,0% 

3,8±0,2** 

-32,1%# 

2,9±0,5*** 

-53,2%# 

12 luni 
856,0±28,7*** 

+42,0% 

893,2±26,3*** 

+50,7% 

3,2±0,6*** 

-43,0%# 

2,9±0,5*** 

-58,1%# 

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

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

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

respective. 
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Figura 3.14. Evoluţia puterii ultimii trepte la efort fizic dozat în funcţie de medicaţie (%) 

 

 

Figura 3.15. Evoluţia indicelui utilizării energiei la efort fizic dozat în funcţie de 

medicaţie (%) 

 

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

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

astfel o parte din pacienţi au migrat la categoria de toleranţă înaltă. 
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Tabelul 3.12. Toleranţa la efort fizic conform probei cu efort fizic dozat la etapa iniţială (Nr.,%) 

Variabila Lotul I Lotul II p 

Toleranţa joasă 10 (21,3%) 9 (16,5%)  

p>0,05 Toleranţa medie 24 (51,0%) 28 (50,7%) 

Toleranţa înaltă 13 (27,7%) 18 (32,8%) 

 

Astfel, la etapa iniţială în lotul I toleranţa înaltă a fost documentată la 27,7%, atunci când spre 

finalul studiului a fost atestată la 62,7% subiecţi; în lotul II iniţial s-a înregistrat la 16,5% şi 75,6% 

spre finele studiului. Concomitent, s-a redus numărul de pacienţi cu toleranţă joasă de la 21,3% la 

13,7% în lotul de pacienţi trataţi cu Ramipril şi de la 16,5% la 8,9% la utilizarea Eprosartanului 

(Tabelul 3.12, 3.13). 

 

Tabelul 3.13. Toleranţa la efort fizic conform probei cu efort fizic dozat la 12 luni de medicaţie 

(Nr.,%) 

Variabila Lotul I Lotul II p 

Toleranţa joasă 7 (13,7%) 4 (8,9%)  

p>0,05 Toleranţa medie 12 (23,6%) 7 (15,5 %) 

Toleranţa înaltă 32 (62,7%) 34 (75,6%) 

 

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

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

deosebiri discrete între cele 2 loturi cercetate. Distanţa parcursă timp de 6 minute a constituit - 

420,2±4,1 m versus 415,0±4,1m în loturile I şi II respectiv (Tabelul 3.14). 

La 3 luni de medicaţie s-a majorat distanţa parcursă de pacienţi în 6 minute cu 4,7% şi 5,8% în 

loturile I şi II respectiv. Această tendinţă a căpătat amploare statistic autentică, începând cu 6 luni de 

medicaţie, astfel crescând cu 5,7% (p<0,05) în lotul I versus 7,5% (p<0,05) lotul II. Ulterior, 9 luni 

de medicaţie au rezultat cu creşterea cu 6,7%
 
în lotul I versus 8,1% în lotul II.   

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

Ramiprilului şi 9,0% 
 
la utilizarea Eprosartanului, fiind consemnată şi o diferenţă statistic autentică 

între loturi în favoarea ARAII Eprosartan (Tabelul 3.14, Figura 3.16).  

 



75 

 

Tabelul 3.14. Dinamica testului „mers 6 minute” confirmată prin distanţa parcursă (m) în 

funcţie de medicaţie (M±m, %) 

Variabila Iniţial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni 

Distanţa 

parcursă(m) 

 

420,2±4,1 

 

440,1±1,8 

+4,7% 

 

444,3±1,3* 

+5,7% 

 

448,3±1,6* 

+6,7% 

 

450,2 ±1,8** 

+7,1%
# 

I 

II 415,0±4,1 440,3±1,4 

+5,8% 

446,3±1,4* 

+7,5% 

449,4±1,2** 

+8,1% 

452,4±1,2*** 

+9,0%
# 

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

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

etapele respective 

 

 

Figura 3.16. Evoluţia testului „mers 6 minute” în funcţie de medicaţie ( %) 
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3.6. Evoluţia profilului lipidic în funcţie de medicaţie  

În pofida faptului că HDL-colesterol s-a încadrat în limitele normale (1,19±0,04 mmol/l în 

lotul tratat cu Ramipril şi 1,21±0,06 mmol/l cu Eprosartan), ceilalţi componenţi ai spectrului lipidic 

au deviat uşor peste normal. Valorile medii ale colesterolului total au fost de 5,45±0,03 mmol/l şi 

5,51±0,02 mmol/l; LDL-colesterolul 3,25±0,06 mmol/l şi 3,21±0,08 mmol/; trigliceridele 1,9±0,07 

mmol/l şi 1,85± 0,08 mmol/ în loturile I şi II respectiv (Tabelul 3.15). 

 

Tabelul 3.15. Dinamica valorilor spectrului lipidic în funcţie de medicaţie (M±m, %) 

Variabila Iniţial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni 

Colesterol 

total (mmol/l) 5,45±0,03 
5,38±0,04 

-1,3% 

5,32±0,06 

-2,4% 

5,29±0,07 

-3,0% 

5,25±0,06 

-3,6% 
I 

II 5,51±0,02 
5,4±0,07 

-2,0% 

5,34±0,07 

-3,0% 

5,3±0,08 

-3,8% 

5,24±0,04 

-4,8% 

Trigliceride 

(mmol/l) 1,9±0,07 
1,72±0,09 

-9,4% 

1,64±0,09 

-13,6% 

1,59±0,1* 

-16,3% 

1,54±0,08* 

-18,9% 
I 

II 1,85± 0,08 
1,66±0,09 

-10,2% 

1,58±0,1 

-14,6% 

1,52±0,09* 

-17,8% 

1,48±0,09* 

-20% 

HDL-colesterol 

(mmol/l) 
     

I 
1,19±0,04 

 

1,21±0,07 

+1,7% 

1,23±0,08 

+3,3% 

1,24±0,07 

+4,2% 

1,25±0,05 

+4,3% 

II 
1,21±0,06 

 

1,24±0,08 

+2,4% 

1,26±0,05 

+4,1% 

1,27±0,08 

+4,9% 

1,29±0,09 

+5,0% 

LDL-colesterol 

(mmol/l) 3,25±0,06 
3,16±0,08 

-2,7% 

3,12±0,1 

-3,9% 

3,09±0,08 

-4,9% 

3,08±0,09 

-5,2% 
I 

II 3,21±0,08 
3,12±0,09 

-2,8% 

3,09±0,1 

-3,7% 

3,05±0,07 

-5,0% 

3,03±0,1 

-5,6% 

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

 

Odată cu avansarea în timp, independent de tratamentul administrat, toţi indicatorii au 

cunoscut o ameliorare mai evidentă la 6 luni. 

Aşa colesterolul total s-a redus cu 2,4% şi 3,0% în primele 6 luni de medicaţie în loturile I şi II 

respectiv, atingând o reducere de 3,6% şi 4,8% spre finele perioadei de monitorizare (p>0,05) 

(Figura 3.17). 
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O dinamică similară a fost documentată şi pentru LDL-colesterol - reducere cu 3,9% şi 3,7% 

în loturile I şi II respectiv în 6 luni de tratament şi cu 5,2% şi 5,6% la 12 luni (p>0,05) (Figura 3.18). 

Totodată, cum şi era de aşteptat, nivelul HDL-colesterol a crescut. La 6 luni de tratament a fost 

documentată majorarea cu 3,3% şi 4,1% în loturile I şi II respectiv şi 4,3% şi 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 

documentată reducerea cu 9,4% şi 10,2% la tratamentul cu Ramipril şi Eprosartan respectiv 

(p>0,05); la 6 luni cu 13,6% şi 14,6% (p>0,05); la 9 luni reducerea nivelului trigliceridelor a fost 

confirmată statistic - 16,3% şi 17,8% (p<0,05), cu dinamică pozitivă spre finele perioadei de 

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

 

 

Figura 3.17. Dinamica colesterolului total pe fondalul medicaţiei de durată (%) 
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Figura 3.18. Dinamica LDL-colesterolului pe fondalul medicaţiei de durată (%) 

 

 

Figura 3.19. Dinamica HDL-colesterolului pe fondalul medicaţiei de durată (%) 
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Figura 3.20. Dinamica trigliceridelor pe fondalul medicaţiei de durată (%) 

 

Este bine cunoscut faptul că IECAII, ca şi ARAII sunt agenţi care nu se implică în 

metabolismul lipidic, glucidic etc., deci sunt metabolic neutrali. Ameliorarea parametrilor 

profilului lipidic, confirmată statistic în cazul trigliceridelor, poartă conotaţie, în primul rînd, 

subiectivă. Argumente - au fost analizate doar rezultatele pacienţilor care au fost total complianţi 

regimului medicamentos, dar şi nemedicamentos prescris (respectarea dietei) şi s-au prezentat 

pentru examinarea dinamică la toate etapele de control. 

Nu poate fi desconsiderată şi acţiunea pleiotropă a remediilor utilizate, în special a ARAII, 

care vine în concordanţă cu ameliorarea parametrilor ce ţin de insulinorezistenţă, fapt care poate fi 

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

 

 3.7. Dinamica indicilor spectrului glucidic şi a parametrilor insulinorezistenţei   

în funcţie de medicaţie 

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

insulina bazală şi  indicele HOMAIR au fost comparabili în lotul I şi lotul II. Astfel, nivelul glicemiei 

bazale a fost 5,6±0,5 mmol/l în lotul I şi 5,4±0,6 mmol/l în lotul II, insulina bazală-13,68±0,04 
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µIU/ml în lotul I şi 13,78±0,05 µIU/ml lotul II. Valoarea medie a HOMAIR a fost 3,3±0,06 în lotul I 

şi 3,35±0,04 în lotul II (p>0,05).  

Analizând dinamica valorilor medii a glucozei bazale, insulinei ultrasenzitive bazale şi a 

indicelui HOMAIR  pe parcursul etapelor de monitorizare s-au constatat unele modificări ce necesită 

a fi menţionate. 

Nivelul glucozei nu a fost influenţat de medicaţia administrată, indiferent de remediul utilizat 

pe parcursul întregii perioade de supraveghere. Deviaţiile de la iniţial nu au căpătat conotaţie 

statistică, din care considerente putem confirma un lucru arhicunoscut - atât IECAII, cât şi ARAII 

sunt remedii metabolic neutrale, care nu se implică direct în metabolismul glucidic, ca de altfel şi 

lipidic (Figura 3.21). 

Indicatorii care confirmă prezenţa insulinorezistenţei, cum ar fi insulina bazală şi, în mod 

special, indicele HOMAIR au evoluat cert spre ameliorare. În pofida lipsei veridicităţii statistice, 

acest lucru a fost documentat chiar la distanţa de 3 luni, cu dublarea efectului la 6 luni şi atingerea 

unor conotaţii statistice la 12 luni de medicaţie (p<0,05 - 0,001). 

Astfel, la 3 luni de medicaţie insulina bazală s-a micşorat cu 1,4% (de la 13,68±0,04 la 

13,6±0,06 µIU/ml, p>0,05) în lotul I versus 2,5% (de la 13,78±0,05 la 13,5±0,03 µIU/ml, p>0,05) în 

lotul II, la aceeaşi etapă fiind consemnată şi o reducere a indicelui HOMAIR  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) în loturile I şi II respectiv. 

În rezultatul tratamentului pe parcursul a 6 luni s-a documentat o reducere a insulinei bazale în 

lotul I cu 2,8% (de la 13,68±0,04 la 13,3±0,06 µIU/ml, p>0,05) vs 3,9% (de la 13,78±0,05 la 

13,25±0,02 µIU/ml, p>0,05) în lotul II, indicele HOMAIR  s-a micşorat 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) în loturile I şi II respectiv 

(Tabelul 3.16., Figura 3.22., 3.23). 

Aceeaşi tendinţă de ameliorare a fost urmărită şi la 9 luni de medicaţie, astfel nivelul de 

insulină bazală s-a redus cu 4,3% (de la 13,68±0,04 la 13,1±0,08 µIU/ml, p>0,05) la administrarea 

Ramiprilului şi cu 7,0% (de la 13,78±0,05 la 12,95±0,05 µIU/ml, p>0,05) la medicaţia cu 

Eprosartan, în concordanţă cu descreşterea indicelui HOMAIR  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) în loturile I şi II respectiv.  
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Tabelul 3.16. Dinamica valorilor spectrului glucidic şi a parametrilor insulinorezistenţei în funcţie 

de medicaţie (M±m, %) 

 

Parametru  Iniţial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni 

Glucoza bazală 

(mmo/l) 
 

5,6±0,5 

 

5,5±0,1 

-1,7% 

 

5,61±0,1 

+0,17% 

 

     5,35±0,6 

-4,4% 

 

5,45±0,2 

-2,6% I 

II 5,47±0,6 
5,35±0,2 

-2,1% 

5,4±0,2 

-1,2% 

5,38±0,1 

-1,6% 

5,36±0,2 

-2,0% 

Insulina bazală, 

µIU/ml 
 

13,68±0,04 

 

13,6±0,06 

-1,4% 

 

13,3±0,06 

-2,8% 

 

13,1±0,08 

-4,3% 

 

12,8±0,02* 

-6,4%  I 

II 13,78±0,05 
13,5±0,03 

-2,5% 

13,25±0,02 

-3,9% 

12,95±0,05 

-7,0% 

12,55±0,04** 

-9,1%# 

HOMAIR
      

I 3,3±0,06 
3,24±0,08 

-1,8% 

3,2±0,02 

-3,0% 

3,12±0,07 

-5,4% 

2,98±0,07* 

-9,6% # 

II 3,35±0,04 
3,21±0,07 

-3,8% 

3,15±0,09 

-5,6% 

3,04±0,09 

-9,2% 

2,84±0,06** 

-14,2% 

  Legendă:*- p<0,05 comparativ cu iniţial;  #**- p<0,01 între diferenţele loturilor I vs II la etapele  

respective. 

  

 

Figura 3.21. Dinamica glucozei bazale pe fondalul medicaţiei de durată (%) 
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Figura 3.22. Dinamica insulinei bazale  pe fondalul medicaţiei de durată (%) 

 

 

 

Figura 3.23. Dinamica indicelui HOMAIR  pe fondalul medicaţiei de durată (%) 
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Cel mai impresionant parametrii insulinorezistenţei au evaluat spre finele studiului, fiind 

documentată o reducere evidentă, statistic autentică, la administrarea ambelor remedii. Totuşi 

superior a fost Eprosartanul. Astfel, insulina bazală s-a redus cu 6,4% (de la 13,68±0,04 la 

12,8±0,02 µIU/ml; p<0,05) în lotul I şi cu 9,1% (de la 13,78±0,05 la 12,55±0,04 µIU/ml, p<0,01) 

în lotul II, la aceeaşi etapă fiind documentată şi micşorarea indicelui HOMAIR  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) în loturile I şi II respectiv 

(Tabelul 3.16., Figura 3.22., Figura 3.23). 

Rezultatele obţinute demonstrează o dată în plus, că IEC A II şi ARAII nu sunt remedii pur şi 

simplu metabolic neutrale, ci graţie efectelor pleiotrope indicatorii ce ţin de insulinorezistenţă sunt 

în ameliorare continuă, acest proces fiind direct dependent de durată tratamentului. Concomitent, 

acţiunea tisulară a ARAII Eprosartan, dar şi mecanismul dublu de acţiune prin blocarea sistemului 

nervos simpatic, îl distanţează în sens pozitiv de IECAII Ramipril. 

 

3.8. Analiza corelativă între variabilele tensiunii arteriale, insulinorezistenţei, parametrii 

funcţiei diastolice şi hipertrofia miocardului VS 

Analiza corelativă a fost efectuată între variabilele tensiunii arteriale şi insulinorezistenţei, 

parametrii funcţiei diastolice şi hipertrofia miocardului VS la toţi pacienţii care au întrunit criterii 

eligibile pentru includerea în studiu. 

În urma efectuării analizei corelaţionale a fost documentată o corelare medie, pozitivă 

(r=0,32), statistic autentică (p<0,01) între nivelul insulinei şi a grosimii septului interventricular 

(SIV), ca şi între nivelul de  insulină şi indicele masei miocardului VS (IMMVS) (r=0,30), (p<0,01). 

O corelare slabă (r=0,24), însă statistic confirmată (p<0,05) a fost depistată înre insulina şi grosimea 

peretelui posterior al VS. 

În acest context, parametrul HOMAIR a corelat mai evident cu indicatorii ce ţin de hipertrofia 

ventriculară stânga, în special cu grosimea SIV (corelare medie, r=0,46, p<0,01) şi indicele masei 

miocardului VS (corelare medie, r=0,41, p<0,01), atunci când grosimea PP a fost consemnată o 

corelare slabă (r= 0,27), dar veridică din punct de vedere statistic (p<0,05) (Tabelul 3.17., Figura 

3.24). 
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Tabelul 3.17. Coeficienţii de corelare între insulină, indicele    HOMAIR şi indexul masei 

miocardului VS 

Variabila  SIV PPVS IMMVS 

Insulina 0,32** 0,24* 0,30** 

 

HOMAIR 0,46** 

 

0,27* 0,41** 

 

Legendă: SIV- septul interventricular; PPVS-peretele posterior  al VS; IMMVS- indicele masei 

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

 

 

Figura 3.24.Coeficienţii de corelare între insulină, indicele HOMAIR şi indexul masei 

miocardului VS 

Efectuarea analizei corelaţionale între parametrii insulinorezistenţei şi indicatorii funcţiei 

diastolice a demonstrat o corelare medie (r>0,4), statistic semnificativă (p<0,01), în următoarele 

situaţii: nivelul de insulină şi raportul E/A (r=0,41); HOMAIR  şi raportul E/A (r=0,46). O corelare 

medie, statistic semnificativă, (p<0,01) s-a documentat între timpul de relaxare izovolumetrică şi 

parametrii insulinorezistenţei: TRIV şi nivelul de insulină (r=-0,3); TRIV şi HOMAIR (r=-0,32) 

(Tabelul 3.18). 
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Analiza interrelaţiei între indicatorii insulinorezistenţei şi timpul de decelerare a consemnat o 

corelaţie slabă, dar statistic semnificativă (p<0,05), de aşa fel: valoarea insulinei şi TD (r=-0,23); 

HOMAIR şi TD (r=-0,29) (Tabelul 3.18., Figura 3.25). 

 

Tabelul 3.18. Coeficienţii de corelare între insulină, indicele  HOMAIR şi parametrii funcţiei 

diastolice 

Variabila E/A TD TRIV 

Insulina 0,41** -0,23* -0,3** 

HOMAIR 0,46** -0,29* -0,32** 

Legendă: :*- p<0,05; **- p<0,01 

 

 

Figura 3.25. Coeficienţii de corelare între insulină, indicele  HOMAIR şi parametrii funcţiei 

diastolice 

Analiza corelativă între parametrii variabilităţii tensiunii arteriale şi indicatorii funcţiei 

diastolice a demonstrat o corelare medie, statistic semnificativă (p<0,001), în următoarele situaţii: 

ST TAS medie/ zi şi raportul E/A (r=-0,34); ST TAS medie/noapte şi raportul E/A(r=-0,38); ST 

TAS medie/noapte şi TRIV (r=0,35); ST TAD medie/zi şi raportul E/A (r=-0,36); ST TAD 

medie/noapte şi raportul E/A (r=-0,4); ST TAD medie/noapte şi TRIV (r=0,32) (Tabelul 3.19.). 
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Ca şi la analiza interrelaţiei între indicatorii insulinorezistenţei şi 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. Coeficienţii de corelare între parametrii funcţiei diastolice şi variabilitatea tensiunii 

arteriale 

Variabila 

 

ST TAS 

medie/zi 

ST TAS 

medie/ noapte 

ST TAD 

medie/zi 

ST TAD 

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*** 

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

 

 

 

Figura 3.26. Coeficienţii de corelare între parametrii funcţiei diastolice şi variabilitatea 

tensiunii arteriale 

 

-0.4

-0.3

-0.2

-0.1

0

0.1

0.2

0.3

0.4

ST TAS
medie/zi

ST TAS
medie/noapte

ST TAD
medie/zi

ST TAD
medie/noapte

-0,34*** 
-0,38*** -0,36*** 

-0,4*** 

0,14* 
0,16* 0,18* 

0,19* 
0,24*** 

0,35*** 

0,26*** 
0,32*** 

E/A

TD

TRIV

**- p<0,01; ***- p<0,001  



87 

 

Analiza corelaţională între hipertrofia miocardului VS şi parametrii funcţiei diastolice a relatat 

o corelare medie, statistic semnificativă (p<0,001) între: grosimea septului interventricular şi 

raportul E/A (r=-0,46); grosimea septului interventricular şi TRIV (r=-0,42); grosimea peretelui 

posterior şi raportul E/A (r=-0,47); grosimea peretelui posterior şi TRIV (r=0,41). Timpul 

deceleraţiei a corelat slab, dar veridic (p<0,05) cu grosimea SIV (r= 0,14) şi PP (r=0,18). (Tabelul 

3.20., Figura 3.27). 

 

Tabelul 3.20. Coeficienţii de corelare între parametrii funcţiei diastolice şi  

hipertrofia miocardului VS 

Variabila E/A TD TRIV 

GRSIV -0,46*** 0,14* 0,42*** 

GRPP -0,47*** 0,18* 0,41*** 

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

  

 

Figura 3.27. Coeficienţii de corelare între parametrii funcţiei diastolice şi hipertrofia 

miocardului VS 

 

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

VS şi următoarele variabile ale tensiunii arteriale: grosimea septului interventricular şi TAS 
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medie/24 ore (r=0,39); grosimea septului interventricular şi TAS medie/zi (r=0,34); grosimea 

septului interventricular şi  TAS medie/noapte (r=0,37); grosimea septului interventricular şi TAD 

medie/noapte (r=0,35); grosimea peretelui posterior şi TAS medie/24 ore (r=0,38); grosimea 

peretelui posterior şi TAS medie/zi (r=0,32); grosimea peretelui posterior şi TAS medie/noapte (r= 

0,36); grosimea peretelui posterior şi TAD medie/noapte (r=0,35) (Tabelul. 3.21, Figura 3.28). 

 

Tabelul 3.21. Coeficienţii de corelare între parametrii funcţiei diastolice şi 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*** 

Legendă: - ***p<0,001 

  

 

Figura 3.28. Coeficienţii de corelare între parametrii funcţiei diastolice şi hipertrofia 

miocardului VS (conform MAATA) 
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La analiza corelaţională a interdependenţei - indicatorii insulinorezistenţei şi variabilitatea TA 

- a fost documentat cel mai înalt grad de corelare între ST TAD medie/noapte şi HOMAIR, cu un 

calificativ de corelaţie medie (r=0,42, p<0,01). Acelaş calificativ poate fi atribuit şi pentru ST TAS 

medie/zi şi HOMAIR  (r=0,41; p<0,01). De altfel, pentru indicele HOMAIR  valoarea „r” s-a încadrat 

în calificativul „ corelare medie” (r >0,3) şi pentru ST TAS medie/zi şi ST TAD medie/zi. Pentru 

insulină, indicatorul „r” a depăşit valoarea 0,3 doar pentru ST TAS medie/zi şi ST TAD 

medie/noapte, dar semnificativă statistica (p<0,05) a fost documentată şi la valori sub 0,3 pentru ST 

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

 

Tabelul 3.22. Coeficienţii de corelare între variabilitatea tensiunii arteriale şi parametrii 

insulinorezistenţei 

Variabila ST TAS 

medie/zi 

ST TAS 

medie/noapte 

ST TAD 

medie/zi 

ST TAD 

medie/noapte 

Insulina 0,31** 0,29* 0,28* 0,32** 

HOMAIR 0,41** 0,31** 0,31** 0,42** 

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

 

 

Figura 3.29. Coeficienţii de corelare între variabilitatea tensiunii arteriale şi parametrii 

insulinorezistenţei 
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Deci, putem concluziona, că cel mai înalt grad de corelare (r ≥0,4) a fost documentat pentru indicele 

HOMAIR şi: grosimea SIV (r=0,46), raportul E/A (r=0,46), ST TAS medie/zi (r= 0,41) şi ST TAD 

medie/noapte (r=0,42). La analiza corelativă între indicatorii funcţiei diastolice şi hipertrofia VS a 

fost consemnată o corelare importantă între raportul E/A şi: grosimea SIV((r= -0,46), PP (r=0,48); 

TRIV - grosimea SIV (r=0,42) şi PP (r=0,48) . 

 

3.9. Concluzii la capitolul 3 

1. La analiza parametrilor funcţiei diastolice şi celor care caracterizează hipertofia miocardului 

ventriculului stâng în raport cu indicatorii insulinorezistenţei s-a constatat că subiecţii cu indicele 

HOMAIR ≥ 3,1 au fost documentaţi cu semne ecocardiografice de HVS şi dereglări a funcţiei 

diastolice mai avansate comparativ cu cei cu un indice HOMAIR  ≤ 2,6-3,0. 

2. Cel mai înalt grad de insulinorezistenţă a fost depistat a pacienţii cu tipul de remodelare 

“hipertrofie ventriculară concentrică” şi ”remodelare concentrică”. 

         3. La administrarea medicaţiei duble (Indapamid + Ramipril sau Eprosartan) parametrii 

funcţiei diastolice s-au ameliorat progresiv, efectul maxim fiind documentat la finele studiului, 

păstrând o tendinţă de superioritate la administrarea ARAII Eprosartan. 

4. Ameliorarea indicatorilor insulinorezistenţei (HOMAIR, şi insulinei ultrasenzitive bazale), 

documentată statistic, survine în 12 luni de medicaţie continuă cu Ramipril sau Eprosartan şi cu o 

îmbunătăţire mai evidentă la tratamentul cu Eprosartan. 

 5. Cel mai înalt grad de corelare grad de corelare (≥0,41) a fost documentat în următoarele 

situaţii: raportul E/A şi - insulina ultrasenzitivă - 0,41; HOMAIR - 0,46; grosimea SIV - 0,46; 

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

6. Ameliorarea evidentă a tuturor indicatorilor care definesc funcţia diastolică şi 

insulinorezistenţa survine în 6 luni de tratament continuă cu Ramipril sau Eprosartan, este în 

progresiune ulterior, dar mai  semnificativ la medicaţia cu ARAII Eprosartan. 
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SINTEZA REZULTATELOR OBŢINUTE 

Relaţia dintre HTA şi riscul cardiovascular a fost amplu relatată în ultimii 50 ani şi s-a 

demonstrat că este substanţială, independentă de alţi factori de risc cardiovascular şi continuă pentru 

toate formele de manifestare a bolilor cardiovasculare. Beneficiile tratamentului eficient al HTA au 

fost demonstrate la pacienţii de orice vârsta. Aceste beneficii se datorează în mare parte reducerii 

incidenţei accidentelor vasculare cerebrale, evenimentelor coronariene, insuficienţei cardiace şi 

insuficienţei renale. Astfel, aceste morbidităţi au o importanţă deosebită, consecinţa lor fiind 

pierderea capacităţii fizice şi mentale indiferent de vârstă. 

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

nediagnosticaţi, iar cei diagnosticaţi nu beneficiază de un control adecvat al tensiunii arteriale, deşi 

există o gamă largă de medicamente hipotensoare eficiente. Chiar şi în cazurile cînd tratamentul 

pare eficient în atingerea valorilor tensionale „ţintă”, la pacientul hipertensiv nu s-a reuşit reducerea 

riscului cardiovascular până la nivelul de risc prezent la subiecţii normotensivi. În timp ce controlul 

insuficient al TA sau durata inadecvată a tratamentului poate contribui la acest risc excesiv, 

evaluarea şi controlul altor factori de risc simultan influenţează determinant prognosticul. 

În 2009, Law şi Morris au publicat o metaanaliza a 147 trialuri, ce au cuprins aproape 1 milion 

de pacienţi, care au utilizat medicamente antihipertensive pentru prevenţia evenimentelor 

coronariene şi cerebrovasculare. S-a remarcat că reducerea tensiunii arteriale sistolice cu 10 mmHg, 

utilizând orice clasă terapeutică, are ca rezultat reducerea evenimentelor coronariene cu circa un 

sfert, a accidentelor vasculare cerebrale cu o treime, iar insuficienţa cardiacă este redusă cu 1/4 [87].  

La pacienţii cu HTA disfuncţia diastolică a VS este recunoscută drept cauză de morbiditate şi 

mortalitate crescută şi constituie „veriga” dintre HTA şi insuficienţa cardiacă diastolică [39]. DD a 

VS nu este în mod imperativ asociată cu dezvoltarea hipertrofiei VS, ea poate să apară independent 

de aceasta. Este documentat că DD corelează cu supraîncărcare de presiune, asociată direct cu valori 

crescute ale tensiunii arteriale la monitorizarea ambulatorie 24 ore şi cu elevările nocturne ale TA 

diastolice [60]. 

Rezistenţa la insulină poate duce la dezvoltarea HTA prin efectele sale „nonmetabolice” ale 

insulinei, care includ stimularea mecanismelor simpatoadrenale şi stimularea hipertrofiei 

musculaturii netede a arteriorelor. Este cunoscut faptul că IR este însoţită de creşterea 

concentraţiilor de acizi graşi liberi, care posedă efecte proinflamatorii, ceea ce poate produce 

vasoconstricţie. Diminuarea concentraţiilor de NO, produs de endoteliu, în stările de rezistenţă la 
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insulină, poate facilita vasoconstricţia  produsă de acizii graşi liberi. Hiperinsulinemia, la indivizii 

cu insulinorezistenţă, poate contribui la dezvoltarea hipertensiunii arteriale şi prin stimularea 

reabsorbţiei renale de sodiu. 

Gradul de deteriorare a metabolismului glucidic este influenţat atât de sensibilitatea ţesuturilor 

la insulină, cât şi de capacităţile de rezervă a celulelor β pancreatice. O analiză recentă a demonstrat 

o corelaţie semnificativă între concentraţiile plasmatice de glucoză şi mortalitate. În acest studiu au 

fost colectate datele din 65 de surse în 52 de ţări, ce reprezintă 74% din toată populaţia globului. 

Riscurile relative de cardiopatie ischemică şi accidente vasculare cerebrale au fost obţinute din 

meta-analiza a mai mult de 200000 de indivizi din regiunea Asia-Pacific şi extrapolate pe toate 

populaţiile cu ajustarea la alţi factori de risc cardiovascular. Autorii au determinat că nivelul 

glicemiei mai mare de cel optim condiţionează 21% a deceselor din cardiopatia ischemică şi 13% 

din accidente vasculare cerebrale în toată lumea. Această cauză de mortalitate este de două ori mai 

mare decât cea cauzată numai de diabetul zaharat stabilit clinic [42]. 

În lucrarea prezentată ne-am propus să evaluăm efectul medicaţiei de durată cu ARAII 

Eprosartan şi IECAII Ramipril asupra disfuncţiei diastolice şi parametrilor IR (glicemia bazală, 

insulina ultrasenzitivă şi HOMAIR), să apreciem interrelaţia între IR şi disfuncţie diastolică şi, în 

final, să determinăm gradul de corelare dintre profilul diurn al TA, indicii IR şi parametrii funcţiei 

diastolice. 

În studiul actual din lotul pacienţilor hipertensivi investigaţi în lotul I - 40,4% au constituit 

bărbaţi şi 59,5% femei, în lotul II - 59,6% bărbaţi şi 56,3% femei. Pentru pacienţii din lotul I vârsta 

medie a constituit 52,9± 0,68 ani, iar a celor din lotul II - 52,1±1,05. Loturile au fost comparabile 

între ele după vârstă,sex, durata maladiei, cifrele de oficiu ale TA. 

Monitorizarea ambulatorie a presiunii arteriale se corelează mai bine cu leziunile de organ şi 

evenimentele cardiovasculare decât măsurarea manuală, constituind un instrument de diagnostic şi 

terapeutic deosebit de util la pacientul hipertensiv. 

Studiul spaniol MAPEC desfăşurat pe 3000 de hipertensivi monitorizaţi timp de 48 ore, a 

demonstrat beneficiile clinice ale cronoterapiei, strategie care a condus la normalizarea variabilităţii 

circadiene a TA, cu reducerea riscului cerebrovascular, cardiovascular şi renal [170]. 

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

diurn în funcţie de indicele HOMAIR. S-a remarcat tendinţa de predominare a tipului de profil diurn 

„non-dipper” la 50,0% pacienţi cu valoarea indicelui HOMAIR ≤ 2,6-3,0 versus 45,8% la pacienţii 
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cu valoarea indicelui HOMAIR ≥3,1. Acest fapt confirmă prezenţa riscului sporit pentru un accident 

cardiovascular şi/sau cerebrovascular la această categorie de pacienţi. Alt tip de profil diurn 

patologic „night-peacker” care, de asemenea, semnalizează riscuri sporite pentru evenimente 

cardiovasculare, a fost mai frecvent documentată la subiecţii (25,9% versus  25,0% ) cu un indice 

HOMAIR mai mare. 

În urma analizei corelative, a fost documentat cel mai înalt grad de corelare, statistic 

semnificativ (p<0,01) între ST TAD medie/noapte şi HOMAIR (r=0,42);  ST TAS medie/zi şi 

HOMAIR (r= 0,42). 

Utilizarea metodelor ecocardiografice contemporane permite detecţia şi stadializarea 

disfuncţiei diastolice ca afectare subclinică a miocardului.  

Deoarece nu există trialuri multicentrice, randomizate la pacienţii cu disfuncţie diastolică, 

ghidurile de tratament rămân empirice, bazate pe investigaţii clinice la grupe mici de pacienţi şi 

privesc în special substratul patofiziologic al disfuncţiei diastolice [189]. Principalele scopuri ale 

tratamentului sunt reducerea simptomelor şi îmbunătăţirea prognosticului prin influenţarea 

patologiei subiacente. 

Studiile efectuate au relatat că în 30% din cazurile de insuficienţă cardiacă, funcţia sistolică 

este păstrată şi funcţia diastolică este responsabilă de semnele clinice ale insuficienţei cardiace. 

Ameliorarea umplerii ventriculare, a relaxării şi distensibilităţii miocardice previne dezvoltarea 

insuficienţei cardiace diastolice şi, ca consecinţă, apariţia manifestărilor clinice de IC, fapt ce 

sugerează un prognostic favorabil [40]. 

În stadiile iniţiale ale DD relaxarea alterată şi creşterea rigidităţii se asociază cu anomalii ale 

umplerii VS. Creşterea importantă a presiunilor de umplere a VS, cauzată de rigiditatea miocardului, 

contribuie la creşterea presiunilor din AS şi a dimensiunilor lui. 

La pacienţii hipertensivi raportul E/A reprezintă reflexia relaxării active a VS, a rigidităţii 

miocardice pasive şi a activităţii atriului stâng, toate fiind implicate în umplerea diastolică a VS. 

Predictorii cei mai importanţi atât pentru raportul E/A cât şi pentru TD al undei E sunt: vârsta, TA 

sistolică, frecvenţa cardiacă şi grosimea relativă a pereţilor VS [111]. Conform studiului LIFE, 

TRIV a fost prelungit în toate tipurile de remodelare cardiacă şi s-a corelat independent cu indexul 

masei VS [175]. 

În urma examenului Doppler-ecocardiografic, în studiul actual, s-a constatat în ambele loturi 

predominarea patternului de umplere a VS de tip relaxare întârziată în 85,1% cazuri în lotul I vs 
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81,8% cazuri în lotul II, pseudonormal în 6,3% vs 7,2% şi restrictiv 8,6% vs 11,0% în loturile I şi II 

respectiv. 

După cum am relatat în capitolul precedent, la etapa iniţială nu s-au constatat deosebiri 

semnificative ale parametrilor funcţiei diastolice în cele 2 loturi cercetate. Analizând fluxul diastolic 

transmitral, raportul velocităţilor E/A a constituit 0,82±0,01 în lotul I şi 0,76±0,03 în lotul II. La 

finele studiului (12 luni de supraveghere), s-a documentat creşterea maximală a raportului E/A cu 

(+52,3%) (p<0,001) la administrarea Ramiprilului şi (+71,2%) (p<0,001) la medicaţia cu 

Eprosartan, preponderent din contul majorării duratei umplerii diastolice precoce, ce denotă 

îmbunătăţirea umplerii VS în timpul umplerii rapide şi creşterea contribuţiei atriale. 

Timpul de relaxare izovolumetrică a depăşit valorile normale, constituind 123,8± 1,3 msec în 

lotul I versus 129,7± 1,2 msec în lotul II, ca şi timpul de decelerare - 224,0 ±2,3 în lotul I versus 

228,3±3,4 msec în lotul II. 

După 12 luni de medicaţie  âtimpul de relaxare s-a redus semnificativ în ambele loturi, dar cu 

o ameliorare mai evidentă la medicaţia cu ARA II Eprosartan (-25,6%) (p<0,001) versus (-20,2%) 

(p<0,001) în lotul cu Ramipril, ca şi timpul de decelerare (-19,6%) (p<0,001) la administrarea 

Eprosartanului şi (-15,1%)  (p<0,001) la medicaţia cu Ramipril. 

Efectul benefic al Eprosartanului asupra hemodinamicii cardiace şi a DD a VS se datorează 

mecanismului său dublu de acţiune: inhibarea efectelor receptorilor postsinaptici AT1 a AII şi 

activităţii simpatolitice prin blocarea reversibilă a membranelor receptorilor presinaptici AT1. Astfel, 

ca consecinţă are loc reducerea hipertrofiei, fibrozei miocardului, vasoconstricţiei sistemice, 

hipervolemiei, condiţionând micşorarea TRIV şi creşterea raportului E/A. 

Îmbunătăţirea funcţiei diastolice, manifestată prin ameliorarea parametrilor fluxului 

transmitral, s-a constatat şi în alte studii, rezultatele studiului nostru fiind în concordanţă cu datele 

actuale ale literaturii [47, 107, 174]. 

Potrivit unei cercetări, administrarea cronică a IECAII- temocapril a ameliorat performanţa 

diastolică şi a redus incidenţa IC [144]. Yalcin F. şi coaut. au evaluat în două studii efectul 

administrării cilazaprilului sau perindroprilului asupra disfuncţiei diastolice. Astfel, la administrarea 

ambelor preparate s-au îmbunătăţit parametrii ecocardiografici ai funcţiei diastolice şi s-au redus 

dimensiunile AS [182]. 
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Într-un alt studiu, asocierea amlodipin-valsartan a demonstrat efecte de ameliorare a relaxării 

inelului mitral, în corelaţie cu magnitudinea scăderii TA sistolice. Pacienţii cu cele mai mici valori a 

TA sistolice au avut în final cele mai mari viteze de relaxare diastolică [107]. 

E cunoscut faptul că blocarea SRAA are şi alte beneficii în afară de reducerea TA, cum ar fi 

regresia mai importantă a hipertrofiei miocardului VS şi reducerea fibrozei miocardului. În studiul 

LIFE, tratamentul cu ARAII losartan comparativ cu atenolol a redus mai evident HVS şi a 

îmbunătăţit funcţia diastolică. Mai mult ca atât, pe parcursul a 12 luni s-a atestat o regresie a 

stiffness-ului miocardic şi o reducere marcată a sintezei colagenului [174]. 

Alt studiu, SILVHIA, a documentat impactul benefic al ARAII (irbesartan) asupra reducerii 

disfuncţiei diastolice şi masei miocardului ventriculului stâng, acest lucru nefiind confirmat pentru  

β - adrenoblocante
 
[113]. 

Tratamentul cu IECAII şi ARAII inhibă SRAA şi previne activarea neurohormonală, reducând  

depozitarea de colagen fibrilar şi rigiditatea miocardică. Prin scăderea nivelelor de  AII (AT II), 

IECAII contracarează o parte din efectele biologice ale acesteia, având  repercusiuni hemodinamice 

pe endoteliul vascular, antiproliferative, neurohormonale. Graţie efectului vasodilatator, creşte 

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

simpatoadrenergică prin scăderea nivelului de angiotensină, noradrenalină, aldosteron şi creşterea 

concentraţiei serice de bradikinină. 

Factorii primordiali ce influenţează asupra dezvoltării şi hipertrofiei VS sunt: valorile elevate a 

TA, vârsta, sexul pacientului, factorii genetici, condiţiile clinice asociate. Însă pe lângă factorii de 

risc menţionaţi, hipertrofia VS este dependentă şi de acţiunea directă a factorilor humorali ai 

sistemului nervos (mediatori neuronali şi hormonali), mai frecvent de activitatea simpatică sporită, 

activitatea majorată a noradrenalinei, reninei serice, angiotensinei II şi interacţiunea acestora cu 

insulina [63]. 

Sub acţiunea medicamentelor antihipertensive binecunoscute HVS patologică secundară HTA 

regresează lent, în procente variabile. Două meta-analize ale ultimilor 10 ani au prezentat clasele de 

preparate antihipertensive, în următoarea ordine descrescătoare a capacităţii de reducere a HVS: 

antagoniştii de receptor al angiotensinei cu - 13%, blocantele canalelor de calciu cu  11%, inhibitorii 

enzimei de conversie a angiotensinei - 10%, diureticele - 8% şi betablocantele - 6% [55,82]. 

E cunoscut faptul că IECAII ce aparţin diferitor generaţii pot avea o acţiune distinctă asupra 

reducerii masei miocardului VS. Astfel, conform unor studii, s-a atestat că ramipril a realizat o 
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regresie mai importantă a hipertrofiei VS comparativ cu captopril, perindropril şi enalapril. Efectul 

benefic al ramiprilului, probabil, s-ar explica prin proprietăţile sale lipofile mai înalte, ceea ce 

denotă o acţiune mai evidentă asupra activităţii SRAA.  

În studiul RACE s-a comparat două regimuri terapeutice: ramipril (5 mg) şi atenolol (100 mg) 

la pacienţii cu HTA şi cu semne electrocardiografice de HVS. La medicaţia de 6 luni s-a demonstrat 

că ramiprilul produce o scădere a TAD şi TAS similare cu a atenolulului, dar reducerea HVS a fost 

semnificativ mai mare pentru ramipril [12]. Studiul HYCAR, a avut rezultate similare, demonstrând  

o reducere a HVS semnificativ mai mare în tratamentul cu ramipril comparativ cu placebo la 

medicaţia de 6 luni [91]. 

Rezultatele altor cercetări au relatat că tratamentul de lungă durată cu ramipril, administrat în 

monoterapie, a demonstrat un efect benefic asupra funcţiei sistolice şi diastolice a miocardului VS. 

Datorită proprietăţilor sale lipofile mai înalte comparativ cu alţi IECAII, ramiprilul posedă o acţiune 

semnificativ mai avansată de a inhiba enzima de conversie a AII [9,153]. 

Alt studiu important EUROPA a documentat impactul benefic al IECAII perindropril asupra 

hipertrofiei ventriculare stângi şi rigidităţii arteriale [53]. 

În studiul nostru la tratamentul de durată cu ramipril şi eprosartan la 6 luni de medicaţie s-a 

documentat o reducere statistic semnificativă a SIV, PPVS şi IMMVS. Această tendinţă s-a 

constatat şi la 9 şi 12 luni de supraveghere. La finele studiului a fost obţinută reducerea SIV cu  

(-14,1%) (p<0,001) în lotul I versus (-19,5%) (p<0,001) lotul II, PP cu (-18,6%) (p<0,001) la 

administrarea Ramiprilului versus (-20,5%) (p<0,001) la medicaţia cu Eprosartan. În acest context 

poate fi menţionat că 12 luni de tratament a condiţionat revenirea la valorile normale a septului 

interventricular în 74% şi 82% cazuri, iar a peretelui posterior în 91% şi 94% cazuri în loturile I şi II 

respectiv. 

Din datele literaturii s-a relatat că DD a VS corelează cu activitatea reninei în sânge, iar gradul 

HVS corelează cu activitatea aldosteronului. În baza altor studii s-a constatat că pe lângă interrelaţia 

între nivelul de aldosteron şi masa miocardului VS s-a demonstrat o interrelaţie directă între HVS cu 

nivelul de renină în sânge [8, 76]. În această ordine de idei, am putea presupune că Eprosartanul, 

blocând receptorii AT1, reduce secreţia de aldosteron, noradrenalină, astfel contribuind spre regresia 

HVS. 

În urma analizei corelaţionale, în actualul studiu, am depistat o corelare medie, statistic 

semnificativă (p<0,001) între parametrii funcţiei diastolice, grosimea septului interventricular şi 
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peretelui posterior al miocardului VS: septul interventricular şi raportul E/A - 0,46; septul 

interventricular şi TRIV-0,42; peretele posterior şi raportul E/A - 0,48; peretele posterior şi TRIV - 

0,45.  

Până în prezent au fost elaborate mai multe metode de evaluare a IR. În acest context, metoda 

„euglicemic clamp” este considerată „standardul de aur” pentru aprecierea IR, care furnizează date 

cantitative despre sensibilitatea la insulină la nivel hepatic şi periferic. Această metodă necesită 

condiţii de laborator speciale, fiind laborioasă şi costisitoare, este impracticabilă pe o scară largă de 

studii populaţionale [74].  

Astfel, în aceste condiţii a fost necesar de a aprecia indirect IR prin utilizarea markerilor 

surogat. Semnificaţia estimărilor surogat ale IR depind de gradul în care corelează cu estimările 

directe. În baza studiilor efectuate, Hwu C. şi colab. au sugerat, că insulina bazală reprezentă un 

marker surogat simplu şi de încredere al IR, ce corelează semnificativ cu rezistenţa la insulină [65, 

74]. În acest context a fost cercetat şi elaborat un alt indice indirect al IR, care reprezintă un model 

matematic al interrelaţiei glucoză-insulină, elaborat pe baza unui set de bucle feedback - denumit 

Homeostasis Model Assesment for Insulinoresistence (HOMAIR). Lansang şi colab. au sugerat 

utilizarea acestui indice în calitate de marker surogat al IR, demonstrând o corelare semnificativă 

între valorile (HOMAIR) şi euglicemic clamp [80, 108]. 

De asemenea, Reaven G. şi alţi colab. au constatat o corelare strânsă a valorilor HOMAIR cu 

măsurarea directă prin ”glucose clamp” a IR [117]. 

Un alt studiu efectuat de Sarafidis P. şi colab. a confirmat performanţa câtorva manipulări 

matematice a concentraţiei insulinei bazale şi a glicemiei bazale în contextul markerilor surogat ai 

IR pe un lot de pacienţi hipertensivi cu DZ tip 2 [145].  

Până în prezent au fost realizate mai multe studii în care s-au documentat diferite valori a 

insulinei bazale, precum şi HOMAIR pentru pacienţii insulinorezistenţi. În studiul nostru pacienţii au 

fost consideraţi insulinorezistenţi la o valoare a insulinei bazale > 12,2μIU/ ml, iar pentru indicele 

HOMAIR > 2,5 [ 80,108, 106]. 

În contextul evoluţiei HTA, HVS se manifestă în calitate de maladie preclinică şi ca un factor 

de risc independent pentru insuficienţa cardiacă congestivă, aritmii, cardiopatia ischemică, AVC. 

Datele Frammingham Heart Study au confirmat că HVS, apreciată prin ECOCG, independent de alţi 

factori de risc asociaţi, este un predictor puternic al evenimentelor cardiovasculare şi morţii. 
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Pacienţii hipertensivi cu HVS manifestă un risc de 5 ori mai mare pentru infarct miocardic acut şi de 

3 ori mai mare pentru moartea subită comparativ cu pacienţii hipertensivi fără HVS [13, 20]. 

Într-o relatare expusă de Gardin J. şi colab. s-au prezentat rezultatele unei metaanalize a mai 

multor trialuri, din care putem conchide că HVS a fost depistată la circa 30% din pacienţi cu HTA. 

Regresia HVS (observată la 3 luni de tratament) duce la micşorarea riscului cardiovascular global, 

indiferent de reducerea nivelului tensiunii arteriale per se [5, 61]. 

IR este un factor independent al dezvoltării HVS. Posibilele căi fiziopatologice ar fi, 

dereglarea transportului transmembranar ionic, cu creşterea sensibilităţii celulelor musculare netede 

vasculare la efectele norepinefrinei, angiotensinei II; creşterea concentraţiei intracelulare de sodiu şi 

reducerea celei de potasiu. Ulterior are loc proliferarea celulară, provocând astfel hipertrofia 

pereţilor arteriolari, creşterea secundară a rezistenţei periferice şi întărirea reacţiilor hipertensive 

[140]. 

Ultimele recomandări de cuantificare ecocardiografică, adoptate de ESC recomandă un 

IMMVS > 125 g/m
2 

la bărbaţi, respectiv IMMVS >110 g/m
2
 la femei, şi o grosime relativă a 

pereţilor ventriculari GRSIV/GRPPVS ≤ 0,42 [95]. 

În studiul actual la etapa iniţială, calculând indicle HOMAIR  s-a atestat depăşirea acestuia 

>2,5 la toţi pacienţii incluşi în studiu. Repartizarea pacienţilor după parametrii ecocardiografici în 

funcţie de valoarea medie a HOMAIR a constatat, că subiecţii cu HOMAIR >3 ,1 au prezentat 

dereglări mai avansate a indicilor funcţiei diastolice comparativ cu cei cu HOMAIR < 3,1, cu o 

deosebire statistic semnificativă între loturi (TRIV - 216,7±1,5msec versus 118,7±1,0 msec, p< 0,01 

şi TD - 232,8±2,5 msec versus  226,8±2,6 msec, p< 0,05 ). 

De asemenea, am putea menţiona în acest context, că pacienţii cu indicele HOMAIR > 3,1 au 

fost documentaţi cu semne ecocardiografice de HVS mai avansată comparativ cu HOMAIR < 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 investigaţionale am analizat relaţiile de corelare între parametrii 

insulinorezistenţei şi indicatorii ce ţin de hipertrofia ventriculară stângă. Rezultatul cercetărilor sub 

acest aspect au estimat un coeficient de corelare mediu, statistic semnificativ, între: nivelul insulinei 

şi grosimea septului interventricular (r=0,32), nivelul de insulină şi indicele masei miocardului VS 

(r=0,30), precum şi între indicele HOMAIR  şi septul interventricular (r=0,46), indicele HOMAIR  şi 

indicele masei miocardului VS (r=0,41). 
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Ultimele probe ştiinţifice atestă că IR, care contribuie la tulburările metabolismului glucidic, 

poate condiţiona dezvoltarea DD a miocardului VS. Ingelsson E. şi coautorii au relatat că IR 

reprezintă un predictor glicometabolic puternic al IC cronice, independent de alţi factori de risc [75].  

În opinia unor autori se presupune existenţa unor legături patofiziologice între IR, 

metabolismul glucozei şi DD a VS. Aşadar, aceste mecanisme ar fi: alterarea căilor de semnalizare 

ale insulinei, depozitarea produşilor finali ai glicozilării avansate în matricea extracelulară, creşterea 

depozitării de colagen, disfuncţia endotelială. 

Adiţional, IR poate duce la activarea sistemului nervos simpatic, care este urmată de creşterea 

răspunsului la AII, creşterea efectelor de stimulare a AII asupra hipertrofiei celulare şi producţiei de 

colagen, condiţionând apariţia fibrozei şi ulterior dezvoltarea DD a VS [179,192]. 

În studiul nostru în lotul general de studiu cea mai frecventă formă de „adaptare” a VS a fost 

hipertrofia ventriculară concentrică înregistrată la 71 pacienţi. Remodelare concentrică este  o 

modificare adaptivă precoce al cărei rol este de a scădea tensiunea parietală pe miocardul VS, astfel 

a fost prezentă la doar 14 pacienţi. Hipertrofie ventriculară excentrică s-a documentat la 13, iar 

ventricul stâng cu aspect normal - 4 pacienţi. S-a remarcat că glucoza s-a încadrat în limitele normei, 

indiferent de tipul de remodelare a VS, dar insulina ultrasenzitivă şi indicele HOMAIR au depăşit 

valorile normale la toţi subiecţii, mai evident la cei cu hipertrofie ventriculară concentrică 

(13,9±0,04 şi 3,2±0,04 respectiv) şi remodelare concentrică (13,7±0,09 şi 3,1±0,1 respectiv).  

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

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

sporite în permanenţă, un astfel de cord poate menţine un debit cardiac adecvat. Însă în cazul 

remodelării progresive a HVS procesul adaptiv este înlocuit de disfuncţia miocardului hipertrofiat, 

devenind în viitor un factor de risc independent pentru dezvoltarea evenimentelor cardiovasculare. 

Rezultatele cercetărilor sub acest aspect au estimat că pacienţii cu HVS concentrică prezintă un risc 

cardiovascular mai avansat comparativ cu subiecţii hipertensivi cu masa miocardului VS în limitele 

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

evenimente cardio-vasculare, independent de alţi factori de risc. 

În concordanţă cu rezultatele unor studii anterioare, în studiul actual, de asemenea, s-au 

documentat valori mai elevate ale insulinemiei şi a indicelui HOMAIR la pacienţii cu hipertrofie 

ventriculară concentrică şi remodelare concentrică. O explicaţie plauzibilă ar fi că insulina 

contribuie mai mult la creşterea grosimii pereţilor, decât la majorarea diametrului volumului 
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telediastolic în timpul proceselor de modificare geometrice al VS. În opinia unor autori, s-a remarcat 

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

plasmatice comparativ cu pacienţii fără hipertrofia VS [17, 126]. 

Pe de altă parte, rezultatele propriei cercetări ne sugerează că IR exercită o influenţă directă 

asupra pereţilor miocardului, independent de diametrul telediastolic al VS. Hiperinsulinemia 

contribuie la creşterea masei miocardului VS prin stimularea proliferării şi creşterii celulare. Mai 

mult ca atât, insulina se poate lega şi activa de receptorul factorului 1 de creştere insulin-like, 

contribuind la creşterea sintezei ADN, sinteza proteinelor şi proliferarea celulară a multor ţesuturi. 

În acest context, este oportun de a menţiona că hiperinsulinemia şi HTA duc la stimularea activităţii 

SNS, având o acţiune directă asupra structurii ventriculare sau printr-un mecanism indirect, 

contribuind la creşterea frecvenţei cardiace şi valorilor TA [126]. 

Conform rezultatelor studiilor clinice, care au demonstrat că reducerea valorilor serice ale 

LDL-colesterol se asociază cu scăderea riscului cardiovascular, determinarea fracţiunii LDL a 

devenit unul din elementele de bază ale statusului lipidic. În acest context, studiile epidemiologice 

au accentuat că la reducerea cu 30 mg/dl a nivelului de LDL-colesterol se înregistreză o reducere cu 

30% a riscului cardiovascular [14]. Astfel, reducerea concentraţiei serice a LDL-colesterolui 

reprezintă prima ţintă a terapiei la persoanele cu dislipidemie, determinând reducerea riscului de 

infarct miocardic nonfatal, de deces coronarian, accidente vasculare cerebrale şi proceduri de 

revascularizare. 

Este bine cunoscut faptul, că IECAII Ramipril şi ARAII Eprosartan sunt preparate metabolic 

neutrale, deci nu se implică în metabolismul lipidic. Aceste evidenţe au fost demonstrate şi în unele 

studii, care au relatat modificări neesenţiale ale nivelelor lipidelor în dinamică sau în comparaţie cu 

alte preparate. De asemenea, Rizos E. şi colab. au remarcat lipsa unor modificări statistic veridice 

ale nivelului colesterolulului total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride pe un lot de pacienţi 

hipertensivi, trataţi cu eprosartan [136]. 

Spre comparaţie, în studiul nostru tendinţa de ameliorare a parametrilor spectrului lipidic, 

confirmată statistic în cazul valorilor trigliceridelor, poate fi explicată prin respectarea 

recomandărilor ce ţin de regimul alimentar, dar şi de complianţa pacienţilor la programul terapeutic 

documentată prin prezentarea în dinamică. 

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

influenţa asupra secreţiei de insulină şi sensibilităţii ţesuturilor periferice la insulină. E necesar de a 
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menţiona, că AII are proprietatea de acţiona asupra ţesuturilor periferice insulinorezistente. Pe lângă 

aceasta, datele literaturii au atestat o legătură strânsă între postreceptorii căilor de semnalizare ale 

insulinei şi AII. Astfel, la administrarea AII are loc blocarea bazală a fosfatidilinozitol-3-kinazei ce 

condiţionează dereglarea efectelor metabolice şi vasodilatatoare, cum ar fi transportul glucozei şi 

secreţia de NO în ţesuturile insulinosensibile. Concomitent, cu inhibarea efectului metabolic al 

insulinei sub acţiunea AT II, are loc activarea căilor alternative de semnalizare al insulinei - MAPK-

dependente (mitogen-activated protein kinase), însoţite de activarea proceselor celulare mitogene, 

proliferative şi ulterior cu formarea hipertrofiei şi remodelării [17, 126]. 

În prezent există dovezi clinice substanţiale în ceea ce priveşte rolul protectiv al IECAII şi 

ARAII în ameliorarea sensibilităţii la insulină. Rezultatele studiul CAPP au arătat o scădere a 

riscului cu 30% de apariţie a diabetului în grupul de pacienţi ce au administrat captopril comparativ 

cu cei ce au primit terapia standard [69]. De asemenea, evidenţele din marile trialuri ca SCOPE, 

HOPE, LIFE  au demonstrat că IECAII şi ARA II pot influenţa favorabil metabolismul glucozei şi 

sunt eficienţi în prevenirea apariţiei diabetului zaharat [31, 51]. 

În studiul actual, estimând valoarea medie a insulinei ultrasenzitive bazale şi HOMAIR nu s-a 

atestat deosebiri autentice în loturile I şi II la etapa iniţială a studiului. Valoarea medie a insulinei 

bazale şi HOMAIR  a cunoscut o reducere semnificativă, mai importantă la 12 luni de medicaţie în 

lotul tratat cu Eprosartan versus Ramipril: insulina bazală ultrasenzitivă (-9,1%) (p<0,05) versus  

(-6,4%) (p<0,01); indicele HOMAIR (-14,2%) (p<0,05) versus (-9,6%) (p<0,01). 

Rezultatele obţinute denotă din nou faptul că, IECAII - Ramipril şi ARAII - Eprosartan nu 

sunt pur şi simplu remedii metabolic neutrale, ci datorită efectelor sale pleiotrope indicatorii 

insulinorezistenţei sunt în ameliorare continuă, acest proces fiind direct proporţional cu durata 

tratamentului. Eprosartanul, graţie acţiunii sale la nivel tisular cu blocarea mai selectivă şi completă 

a receptorilor AT II tip 1 şi datorită efectului simpatolitic, se distanţează în sens pozitiv de IECAII 

Ramipril. 

La final, putem concluziona că în literatura de specialitate efectul cardioprotector al IECAII 

Ramipril este bine elucidat în diverse studii clinice, acest fapt fiind confirmat şi în studiul actual. 

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

clinice menţionate. Rezultatele obţinute au demonstrat superioritatea ARAII Eprosartan în 

ameliorarea funcţiei diastolice şi indicatorilor insulinorezistenţei, comparativ cu IECAII Ramipril. 
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CONCLUZII 

1. Conform studiului nostru, severitatea disfuncţiei diastolice este direct proporţională cu gradul de 

insulinorezistenţă. Aşa, la valorile indicelui HOMAIR  ≥3,1 raportul  E/A este cu 5,5% (p<0,05) mai 

mic, atunci când TRIV şi TD cu 10,6% (p<0,01) şi 10,2% (p<0,05) respectiv mai mare comparativ 

cu un indice HOMAIR  ≤ 3,0. 

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

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

ventriculară excentrică” şi ”ventricul stâng cu aspect normal”. 

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

caracterizează hipertrofia ventriculului stâng sunt în ameliorare continuă, autenticitatea statistică 

fiind consemnată în 6 luni. Apogeul a fost atins la finele perioadei de supraveghere - reducerea 

IMMVS cu 23,5% (p<0,001) la utilizarea Ramiprilului şi 27,8% (p<0,001) a Eprosartanului. 

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

indicatorilor insulinorezistenţei prin reducerea, statistic autentică, a insulinei ultrasenzitive şi 

indicelui HOMAIR. Totodată, efectele pleiotrope ale ARAII au adus în evidenţă superioritatea 

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

5.  Conform rezultatelor studiului medicaţia cu IECAII Ramipril şi ARAII Eprosartan a îmbunătăţit 

funcţia diastolică a VS la toate etapele de control, dar efectul maxim a fost atestat la finele a 12 luni 

la administrarea Eprosartanului. 

6.  Ameliorarea funcţiei diastolice condiţionează creşterea capacităţii fizice care este direct 

dependentă de durata medicaţiei, dar cu un efect mai evident la tratamentul cu Eprosartan. Distanţa 

parcursă în testul „mers 6 minute” a crescut la 12 luni de tratament cu 9,0% (p<0,001) versus 7,1% 

(p<0,001). 

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

ultrasenzitivă (0,41); HOMAIR  (0,46); grosimea SIV (0,46); grosimea PP (0,48); TRIV şi - 

grosimea SIV (0,42); grosimea PP (0,45). 

8. Rezultatele obţinute scot în evidenţă superioritatea ARAII Eprosartan în ameliorarea  funcţiei 

diastolice şi indicatorilor insulinorezistenţei la pacienţii hipertensivi, fapt care sugerează utilizarea 

preferenţială a acestui remediu în această sutuaţie clinică. 
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RECOMANDĂRI PRACTICE 

1. Depistarea precoce a disfuncţiei diastolice la pacienţii hipertensivi permite corijarea 

medicaţiei în timp util în scopul prevenirii instalării sindromului de insuficienţă cardiacă 

globală. Astfel, studiul funcţiei diastolice, în cadrul examenului ecografic, este obligatoriu 

pentru această categorie de pacienţi. 

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

prezenţei disfuncţiei diastolice.  

3. Aprecierea insulinei ultrasenzitive şi a indicelui HOMAIR permite evidenţierea pacienţilor cu 

risc sporit pentru agravarea disfuncţiei diastolice, dar şi dezvoltarea diabetului zaharat şi 

atenţionează clinicienii pentru evitarea unor clase de remedii antihipertensive care pot precipita 

această maladie (beta-adrenoblocante, diuretice tiazidice). 

4. În prezenţa disfuncţiei diastolice asociată cu insulinorezistenţă agentul antihipertensiv 

preferenţial va fi ARAII Eprosartan. 
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                                                                  ACT 

                                despre implementarea realizărilor ştiinţifico-practice 

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicaţii metodice, norme de igienă, 

regulamente igienice, substanţe medicamentoase şi imunologice etc.): 

Aprecierea indicilor variabilităţii TA, profilului diurn al TA prin metoda monitorizării 

ambulatorii automate al TA (MAATA) la pacienţii cu disfuncţie diastolică de geneză 

hipertensivă şi insulinorezistenţă. 

2. A fost implementat în subdiviziunea secţia nr.6, Departamentul de “Hipertensiuni 

Arteriale” a IMSP Institutul de Cardiologie_______________________           ____      

_______________________Septembrie 2008-noiembrie 2010_______     ____   

                                                                           (luna şi anul aplicării)   

3. Eficacitatea (se indică criteriile eficacităţii): 

1. Apreciereaindicilor variabilităţii TA, profilului diurn al TA este indicată tuturor  

pacienţilor cu hipertensiune arterială, în special, în prezenţa disfuncţiei diastolice 

cu insulinorezistenţă. 

2. Evidenţierea pacienţilor cu pattern nefast, în sens de prognostic, al TA şi prezenţa 

concomitentă a disfuncţiei diastolice în asociere cu insulinorezistenţă impune 

utilizarea obligatorie a remediilor din clasa ARAII sau IECAII. 

Aportul implementării: Diana Sasu 

4. Obiecţiile şi sugestiile___nu sunt__________________________________________ 

Semnătura persoanei                                                                                                 N. Ciobanu,  

responsabile de implementare                                                                                 dr. în medicină,  

conf. cercetător 
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Anexa  

”APROB” 

Directorul IMSP IC 

academician al AŞM 

profesor universitar 

 

   __________M. Popovici 

 

                                                                  ACT 

                                despre implementarea realizărilor ştiinţifico-practice 

1. Denumirea actului normativ, instructiv-metodic (indicaţii metodice, norme de igienă, 

regulamente igienice, substanţe medicamentoase şi imunologice etc.): 

Testarea insulinei ultrasenzitive prin metoda chemiluminiscentă sistem ACCESS şi 

aprecierea indicelui HOMAIRla pacienţii hipertensivi cu disfuncţie diastolică. 

2. A fost implementat în subdiviziunea secţia nr.6, Departamentul de “Hipertensiuni 

Arteriale” a IMSP Institutul de Cardiologie__________________________________ 

_______________________Septembrie 2008-noiembrie 2010____________________ 

(luna şi anul aplicării) 

3. Eficacitatea  (se indică criteriile eficacităţii): 

1.Aprecierea nivelului seric al insulinei ultrasenzitive şi a indicelui HOMAIRla pacienţii 

cu disfuncţie diastolică de geneză hipertensivă permite documentarea 

insulinorezistenţei. 

2. Prezenţa insulinorezistenţei facilitează evidenţierea pacienţilor cu risc sporit pentru 

agravarea funcţiei diastolice, dar şi dezvoltarea diabetului zaharat. 

Aportul implementării: Diana Sasu 

4. Obiecţiile şi sugestiile___nu sunt____________________________________________ 

 

Semnătura persoanei 

responsabile de implementare                                       A     Durnea,  

dr. în medicină, 

                                                                                                                                 cercetător ştiinţific 
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DECLARAŢIA PRIVIND ASUMAREA RĂSPUNDERII 
 

 

 

 

Subsemnata, Sasu Diana, declar pe răspundere personală că materialele prezentate în teza de 

doctorat sunt rezultatul propriilor cercetări şi realizări ştiinţifice. Conştientizez că, în caz contrar, 

urmează să suport consecinţele în conformitate cu legislaţia în vigoare. 

 

 

 

Sasu Diana 

Semnătura 

22.03.2012 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



124 

 

CV-ul AUTORULUI 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Date personale 

Nume 

 

Data, locul naşterii 

 

 

Studii 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Activitate   

 

 

Domeniile de activitate  

ştiinţifică 

 

Participări la foruri 

ştiinţifice internaţionale 

 

Activitate  ştiinţifică 

 

 

 

 

Membru 

 

 

E-mail 

 

 

Sasu Diana 

 

 

11 iulie 1981, Republica Moldova, or. Chişinău 

 

 

2007-2010 Studii prin doctorat la specialitatea Cardiologie şi 

Reumatologie (Cardiologie) în cadrul IMSP Institutul 

de Cardiologie 

2004-2007 Studii postuniversitare prin rezidenţiat la specialitatea 

medicină internă în cadrul USMF „N.Testemiţanu”  

1998-2004 Studii la Universitatea de Medicină şi Farmacie 

„N.Testemiţanu”, facultatea Medicină Generală 

(diploma – seria ASM nr. 000470) 

 

 

2010 – până în prezent cercetător ştiinţific stagiar,  IMSP  

Institutul de Cardiologie 

 

Cardiologie 

 

 

 

Rezultatele studiului au fost prezentate la 5 foruri internaţionale 

 

Autor la 12 lucrări ştiinţifice publicate în reviste de specialitate, 

comunicări orale la congrese naţionale şi internaţionale de 

cardiologie 

 

 

Societatea Cardiologilor din Republica Moldova 

 

 

s_dianna2002@yahoo.com 


