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REFERINTE GENERALE
Actualitatea temei. Hipertensiunea arteriala (HTA) este unul din factorii majori de risc

cardiovascular si concomitent afectiunea cardiovasculara cea mai frecventa, fiind intilnita la
circa 25% din populatia adultad si la 60% din persoane cu virsta de peste 60 ani [1]. Conform
datelor statistice furnizate de Organizatia Mondiala a Sanatatii (studiul STEPS), circa 40.4% din
populatia Republicii Moldova sufera de HTA [2, 3].

Ramine a fi extrem de actuald problema remodelarii patologice a miocardului, inclusiv si
disfunctiei diastolice a ventriculului sting (DD VS) , care se dezvolta chiar din stadiile precoce
ale HTA. In HTA, remodelarea miocardului VS este manifestarea cea mai frecventi si cardinala
a afectarii de organ-tinta. Asocierea hipertrofiei VS (HVS) este un factor de risc independent
pentru mortalitate si morbiditate cardio/cerebro-vasculara, fiind un biomarcher fiabil al leziunilor
muliple de organe-tinta [4,5]. Riscul dezvoltarii infarctului miocardic, accidentului
cerebrovascular si insuficientei cardiace cronice (ICC) Ia pacientii cu HTA si HVS este de 2-6
ori mai mare comparativ cu pacientii hipertensivi si masa normald a miocardului VS (Karram T.,
2005). La baza proceselor de remodelare a miocardului VS se afld hipertrofia cardiomiocitelor si
activarea fibrozei interstitiale. Alterarea functiei diastolice poate precede aparitia HVS [4], iar
prezenta acesteia identifica hipertensivii cu risc cardiovascular crescut independent de masa VS
si de valorile tensiunii arteriale (TA) [5]. Fenotipul hipertensiv al remodelarii VS este substratul
morfologic fundamental al aparitiei insuficientei cardiace cu fractie de ejectie pastrata (IC FEp).
Pe parcursul mai multor decenii a existat conceptul iluzoriu despre evolutia si pronosticul mai
benign al IC FEp comparativ cu cel al IC cu fractie de ejectie redusa (IC FEr). Datele parvenite
din registru ADHERE au demonstrat ca din cei >100 000 pacienti spitalizati pe motiv de IC in
SUA, 40% prezentau IC FEp, iar rata mortalitatii intraspitalicesti a fost similard cu cea in IC FEr
[6]. In contrast cu managementul IC FEr, care pe parcursul ultimilor 30 ani a inregistrat progrese
spectaculoase cu ameliorarea sperantei de viata si a calitdtii acesteia, IC FEp reprezinta o
exceptie notabila din tendinta generald, supravietuirea pe termen lung inregistrind 0 ameliorare
nesemnificativa [7]. Tabloul farmacoterapic al fenotipului hipertensiv al IC FEp este mai putin
favorabil, fapt demonstrat de numeroasele studii de amploare (CHARM-Preserved, PEP-CHF, I-
Preserved, TOPCAT) [8].

Descrierea situatiei in domeniu si identificarea problemei de cercetare. Deoarece HTA
ramine a fi rdu controlata, incidenta IC FEp este in continue ascensiune, iar tratamentul acestui
sindrom ramine a fi unul empric in absenta unor scheme terapeutice bine stabilite, ne-am propus
studierea in confruntare directa a unui inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei 11 (IEC)

Ramipril versus un antagonist al receptorilor de angiotensina I (ARA Il) Eprosartan, pentru a



completa schemele terapeutice existente cu preparate cu eficientd antihipertensiva si
cardioprotectoare maxima. Luind in considerare rolul crucial pe care 1l joaca sistemul renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA) in dezvoltarea HTA si perpetuarea ei spre afectarea de organe-
tintd, ne-am propus studierea eficientei antihipertensive ale 1EC Ramipril vs ARA Il Eprosartan
si impactul acestor regimuri farmacoterapice asupra remodeldrii VS si IC FEp. Deoarece
hiperactivarea SRAA si simpatica joacd roluri echiimportante in patogenia HTA si faciliteaza
perpetuarea catre afectarea de organ-tinta, administrarea unui astfel de agent medicamentos, care
ar Imbina Intr-o singurd moleculd abilitatea de a interactiona atit cu SRAA, cit si cu sistemul
nervos simpatic, ar fi de o utilitate deosebita in farmacoterapia HTA si fenotipului hipertensiv al
IC FEp. In acest sens, Eprosartanul este unicul ARA 11 non-byfenil-non-tetrazolic, farmacologic
activ, antagonist concurent al receptorilor AT Il, cu mecanism (unical) dublu de actiune orientat
atit spre modularea SRAA, cit si sistemului nervos simpatic, determinat de blocarea receptorilor
AT1 la nivel presinaptic, astfel manifestind un efect simpatolitic eficient [9,10].

Scopul: Evaluarea efectului antihipertensiv si cardioprotector (remodelarea ventriculului sting si
functia diastolicd) la tratamentul de duratd cu ARA Il Eprosartan versus IEC Ramipril la pacienti
cu hipertensiune arteriald esentiala.

Obiective:

1. Studiul profilului diurn al TA, indicilor remodelarii ventricului sting si parametrilor functiei
diastolice la pacienti cu HTA esentiala.

2. Aprecierea influientei medicatiei antihipertensive (Eprosartan versus Ramipril) asupra
indicilor variabilitatii si profilului diurn al TA.

3. Estimarea actiunii medicatiei antihipertensive (Eprosartan versus Ramipril) asupra procesului
de remodelare si functiei diastolice a ventricului sting.

4. Evaluarea dinamicii capacitatii fizice in functie de medicatie.

5. Determinarea corelarii dintre tipul profilului diurn, indicii variabilitdtii TA, remodelare si
functia diastolicd a ventricului sting

Metodologia cercetirii. Au fost utilizate metodele de anchetare, examenul fizic, explorari
biochimice si instrumentale (MAATA, ECO CG, test de efort fizic dozat, retinoscopie). Criteriile
diagnostice si de eficientd a tratamentului au fost cele recomandate de ghidurile de management
a HTA, a insuficientei cardiace si evaluare ecocardiograficd a functiei distolice VS. Analiza
statistica a inclus metode de analiza variationala, corelationala si discriminanta.

Noutatea stiintifica si originalitatea. Pentru prima data a fost efectuat un studiu comparativ al
IEC Ramipril versus ARA Il Eprosartan asupra functiei diastolice VS si eficientei

antihipertensive ale acestora. A fost apreciatd evolutia indicilor monitorizdrii automate
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ambulatorii (MAATA): variabilitatea TA, gradul micsoradrii TA in orele nocturne, ascensiunea
matinala a TA- "morning surge", tipul profilului diurn TA sub actiunea acestor regimuri
farmacoterapice, fapt ce permite o categorizare mai eficientd a pacientilor la risc 1nalt, defineste
agresivitatea tratamentului si oferd o protectie eficientd contra complicatiilor HTA. S-a evaluat
eficienta ambelor tipuri de medicatie in ameliorarea functiei diastolice a VS si clasei functionale
a IC FEp.
Problema stiintificA solutionatd constd in stabilirea eficientei antihipertensive si
cardioprotectoare superioare ale ARA II Eprosartan comparativ cu IEC Ramipril in scopul
completarii schemelor terapeutice existente cu remedii ce ar controla eficient TA , ar induce
regresia hipertrofiei si ar ameliora functia diastolica a ventriculului sting.
Semnificatia teoreticd a lucrarii. Importanta teoreticd a studiului realizat constd in evaluarea
eficientei antihipertensive si cardioprotectoare al unui agent farmacologic din grupul ARA II
Eprosartan comparat cu IEC Ramipril. In prezentul studiu s-a obtinut un control superior al
valorilor tensionale sistolice la administrarea ARA Il Eprosartan comparativ cu IEC Ramipril,
dar si o cardioprotectie mai eficientd, tradusa prin instaurarea mai precoce si completd a revers-
remodeldrii miocardului VS si restaurarea unui statut lusitropic fiziologic.
Valoarea aplicativa a lucrarii. Efectuarea tehnicii MAATA este obligatorie la toti pacientii
hipertensivi, in special in prezenta semnelor de afectare subclinica a inimii (HVS, DD). Aceasta
metoda evidentiaza pacientii cu cele mai nefavorabile tipuri de profil diurn -"non-dipper " si
"night-picker" ca fiind la risc inalt de complicatii cardiovasculare, fapt ce determina un tratament
mai agresiv al acestei categorii de hipertensivi. Ecocardiografia transtoracicd este o metoda
sigurd si eficientd in evaluarea functiei diastolice la pacientul hipertensiv si este necesara in toate
cazurile de HTA. Depistarea ecocardiografica a DD impune o abordare terapeutica promta si
precoce in scopul prevenirii instalarii sindromului de IC clinic manifesta. Utilizarea testului
"mers 6 minute” la pacientii cu HTA permite obiectivizarea gradului de IC conform clasificarii
NYHA. IEC Ramipril si ARA II Eprosartan pot fi utilizati cu siguranta la pacientii hipertensivi
cu disfunctie diastolica, in vederea unui control adecvat al valorilor TA, dar inducerea revers-
remodeldrii si corectiei anomaliilor de relaxare a VS este superioard la administrarea
Eprosartanului.
Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere
1. In studiul nostru, profilurile diurne patologice "non-dipper"”,"night-picker" si "over-dipper"
pentru tensiunea arteriald sistolicd au fost consemnate la 83,2% pacienti si pentru tensiunea
arteriala diastolicd — la 80,2% pacienti si s-au asociat cu o pondere sporitd a HVS

concentrice la 93,1% si a relaxarii Intirziate la 95,04% din hipertensivii inrolati in studiu.
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Totodata, acestea au corelat la un grad inalt de veridicitate statistica cu indicii disfunctiei
diastolice apreciate prin ecocardiografie transtoracica (r= +0,73) si cu indicii remodelarii
patologice a miocardului ventriculului sting (r=0,74).

2. IEC Ramipril si ARA II Eprosartan au prezentat valente echiipotente asupra controlului
tensiunilor arteriale diastolice (p>0,05), dar Eprosartanul a influientat mai superior
comparativ cu Ramiprilul reducerea valorilor tensiunilor arteriale sistolice (p<0,05), fenomen
explicat prin efectul simpatolitic aditional.

3. Tratamentul cu Eprosartan a determinat normalizarea mai precoce si mai completd a functiei
diastolice compromise comparativ cu tratamentul cu Ramipril, astfel ca spre finele perioadei
de evaluare numarul pacientilor care au prezentat functie diastolicd normald a VS a constituit
95,6% versus 64,3% subiecti tratati cu Ramipril.

4. La initierea studiului toti cei 101 pacienti au prezentat diferite pattern-uri patologice de
remodelare a miocardului ventriculului sting de geneza hipertensiva (remodelare concentrica-
1,98%, hipertrofie excentrica- 4,95% si hipertrofie concentrica-93,07%). Dupa 12 luni de
medicatie continue, studiul nostru a demonstrat beneficiul utilizdrii ambelor remedii in
inducerea revers-remodelarii miocardului VS indiferent de pattern-ul geometric ventricular
initial, dar administrarea ARA II Eprosartan a demonstrat o eficientd net superioara fatad de
IEC Ramipril in regresia HVS (p<0,05), eveniment notabil spre finele perioadei de cercetare.

5. Tratamentul de duratd cu Ramipril i Eprosartan a influientat benefic toti parametrii
determinati la testul de efort fizic dozat, dar utilizarea Eprosartanului a ameliorat mai eficient
comparativ cu Ramiprilul indicatorii capacitatii fizice si toleranta la efort. Astfel, ponderea
pacientilor cu tolerantd inalta la efort spre finele perioadei de tratament cu Eprosartan a
constitutit 71,1% fata de 48,2% in lotul tratat cu Ramipril.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in activitatea

clinica a Clinicii si Dispensarului IMSP Institutul de Cardiologie, IMSP Spitalul clinic

municipal ,,Sfinta Treime” (Filiala Disciplinei Cardiologie), Departamentul medicina interna a

USMF "N. Testemitanu"” (Disciplina Cardiologie).

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Materialele tezei au fost expuse la : Congresul National al

Cardiologilor din Rusia (8 octombrie 2008, Moscova); Congresul al V-lea al Societatii

Cardiologilor din Republica Moldova cu participare internationala (18 octombrie 2008,

Chisinau); Expozitia Internationala Specializatd "MoldMEDIZIN &MoldDENT" editia a XV-a,

(12 septembrie 2009, Chisinau); Expozitia Internationala Specializatda "MoldMEDIZIN

&MOoldDENT" editia a XVI-a, (9 septembrie 2010, Chisinau); Expozitia Internationala

Specializata "MoldMEDIZIN &MoldDENT" editia a XVII-a,(12 septembrie 2012, Chisindu);
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Congresul Uniunii Medicale Balcanice (14 septembrie 2013,Chisinau); Expozitia Internationala
Specializata in cadrul Zilelor Sanatatii la "MoldMEDIZIN &MOoldDENT" editia a XIX-a, ( 11
septembrie 2013, Chisinau); Expozitia Internationald Specializata in cadrul Zilelor Sanatatii la
"MoldMEDIZIN &MoldDENT" editia a XX-a, ( 9 septembrie 2014, Chisinau); X1X-lea Congres
Mondial al Bolilor Cradiovasculare in cadrul Academiei Internationale a Cardiologilor (25 iulie
2014, Boston, SUA); al 3-lea Forum International "Heart's Day in Russia" 16 aprilie 2015,
Moscova, Rusia; al 2-lea Congres Mondial pe Insuficientd Cardiaca sub egida Societitii
Europene de Cardiologie, Sevilla, Spania, 23 mai 2015; lucrarile Grupului de Lucru pentru
Dezvoltare Cardiovasculara (ESC Working Group on Development, Anatomy & Pathology,
Amsterdam Cardiovascular Development Meeting 2015) sub egida Societatii Europene de
Cardiologie, (4-6 noiembrie 2015, Amsterdam, Olanda); a 1V-a Conferintd Internationald pe
Prehipertensiune, Hipertensiune si Sindrom metabolic (The 4th International Conference on
PreHypertension, Hypertension & Cardio Metabolic Syndrome) sub egida Societatii Europene de
Hipertensiune (3-6 martie 2016, Venetia, Italia).

Materialele tezei au fost examinate si aprobate la sedinta laboratorului "Hipertensiuni
arteriale™ (proces verbal nr. 5 din 19.06.2015) si la sedinta Seminarului stiintific de profil la
specialitatea ,,Cardiologie si Reumatologie" (proces- verbal nr. 3 din 02.07. 2015).

Publicatiile l1a tema tezei. La tema tezei au fost publicate 17 lucrari stiintifice, inclusiv- articole
in reviste de circulatie internationald — 1, articole in reviste nationale recenzate — 5, articole
stiintifice in reviste de profil recunoscute- 2, comunicdri rezumative incluse in materialele
congreselor internationale —9; 3 din publicatiile sus-mentionate sunt de monoautor.

Volumul si structura tezei. Teza este expusd in limba romana pe 131 pagini si constd din:
introducere, 5 capitole, concluzii generale, recomandari practice, rezumate in limbile romana,
rusd si engleza, un indice bibliografic cu 221 surse. Materialul iconografic este reprezentat de 50
tabele si 37 figuri.

Cuvinte-cheie: hipertensiune arteriala, disfunctie diastolica, hipertrofie ventriculara stinga,

inhibitor al enzimei de conversie de angiotensina II, antagonist al receptorilor de angiotensina II.

CONTINUTUL TEZEI
Capitolul 1 "Hipertensiunea arteriald in continuumul cardiovascular". Face o trecere in
revistd a datelor din literatura de specialitate, desemnind importanta medicald si dimensiunea
problemei HTA, a hipertrofiei ventriculare stingi si disfunctiei diastolice de geneza hipertensiva,
dar si managementul modern al acestora cu impactul tratamentului asupra diminuarii riscurilor

de morbiditate si mortalitate generala si cardiovasculara.



Capitolul 2 ""Materiale si metodele de cercetare' a descris in detalii caracteristicile clinico-
biologice ale loturilor de studiu, criteriile de eligibilitate, metodele de evaluare a subiectilor
inclusi, regimurile farmacoterapice la care au fost randomizati ambele loturi de pacienti.
Prezentul studiu a fost initiat pe 162 pacienti internati in IMSP "Institutul de Cardiologie",
departamentul "Hipertensiuni arteriale". In scopul elucidarii factorului etiologic si gradului
afectarii organelor-tinta, pacientii au fost examinati complex: examinari obligatorii- anchetarea,
examen fizical, antropometria, hemoleucograma, sumarul urinei, glicemia a-jeun, profilul lipidic,
probe functionale renale, proteinuria diurna, electrocardiografia, ecocardiografia cu examen
Doppler, radiogafia toracica cu aprecierea indicelui cardiotoracic (ICT), retinoscopia,
ultrasonografia sistemului urinar, test de efort fizic dozat (CEM), test ,,mers 6 minute”, MAATA.
La necesitate au fost efectuate: examen Doppler-dupplex ale arterelor renale, arteriografia renala,
coronaroventriculografia, renografia, urografia, tomografia computerizata a abdomenului,
dozarea metanefrinelor, aldosteronului, cortisolului si reninei in ser si urina. In urma
investigatiilor 3 pacienti au fost diagnosticati cu cardiopatie iscemica, 1 pacient- cu hipertensiune
arteriald vasorenald, 3 pacienti au dezvoltat intolerantd la IEC (tuse uscatd), 23 pacienti au
necesitat suplimentarea la schema de tratament aprobata si a altor grupuri farmacologice de
remedii antihipertensive din cauza unui control inadecvat al valorilor tensionale; 29 pacienti au
fost non-complianti in respectarea periodicitatii de prezentare la diverse etape de evaluare si
tratament, 2 pacienti au decedat (1 pacient- prin AVC hemoragic si 1 pacient- de cancer
pancreatic). Astfel, au finalizat studiul 101 pacienti cu hipertensiune arteriala gr II-111, disfunctie
diastolica, insuficientd cardiaca cu fractia de ejectie pastratd si fard conditii clinice asociate.
Criteriile obligatorii de includere in studiu au fost urmatoarele:

HTA gr lI-111 ( TAS >160 mmHg; TAD >90 mmHg),

prezenta hipertrofiei ventricului sting si disfunctiei diastolice,

prezenta ritmului sinusal,

- virsta intre 18-60 ani.

Cirteriile de excludere au fost: HTA secundara, cardiomiopatia hipertrofica, boli ale
pericardului, cardiopatie ischemica, fibrilatia atriala, insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie
redusa, blocuri fasciculare, valvulopatii dobindite/congenitale, dislipidemii, ce necesita tratament
cu statine, diabet zaharat, insuficientd renalda cronica (BCR st IV-V K/D.O.Q.l.). Rezultatele
studiului au fost incluse intr-un chestionar special elaborat.

In mod aleatoriu pacientii au fost divizati in doud loturi, in functie de regimul medicamentos

indicat;



Lotul I- 56 pacienti, carora li s-a administrat medicatia combinata: Indapamid (2,5 mg/zi) +
Ramipril (5-20 mg/zi; doza medie 15,3+1,2 mg/zi). Criteriul de baza al eficientei tratamentului a
constituit atingerea valorilor-tinta a tensiunii arteriale TAS<140 mmHg si TAD<90 mmHg.

Lotul 11- 45 pacienti, care au administrat Indapamid (2,5 mg/zi) + Eprosartan (600-1200
mg/zi, doza medie - 850+12,4 mg/zi).

Durata de supraveghere si tratament a constituit 1 an cu dinamica reexaminarilor — 3, 6, 9
si 12 luni. Design-ul studiului este prezentat in figura 1.

SREENING-ul 162 pts (HTA+HVS+disfunctie diastolica)
Finalizat 101 pacienti

I lot (56) Il lot (45)
Anchetare, examen clinic, i
Indapamid 2.5 ie h Indapam_ld 2.5
molzi+ antropometrie, hemograma, sumar mg/zi+
o urinei, examen biochimic sanguin, Eprosartan 600-
Ramlpr/||_5-10 I PFR, proteinuria diurna, ECG, Rx- 1200 mg/zi
mg/zi I grafia toracica, ECOCG, USG <:|ﬂ|' (850212,4 mg/zi)
(15,3+1,2 mg/zi) abdominali, test de efort dozat, test =Lesmg
initial »mers 6 min”, oftalmoscopie, initial
3,6,9,12 MAATA 3,6,9,12
luni luni

Figura 1. Design-ul stiudiului

Pacientii din ambele loturi au fost supusi examenului clinic si paraclinic:

1. Anchetarea

2. Examenul electrocardiografic de repaus a fost efectuat dupa metoda standard cu ajutorul
aparatului Fukuda Denshi Cardimax FX-326 U cu 3 canale. S-a apreciat
Indicele Sokolow- Lyon: S( V1) + R (V5 or V6) > 35 mm (3.5mV) [11-15];

Criteriul Cornell: S(V3) + R( avl )> 28 mm la barbati, S(V3) + R(aVL) >20 mm la
femei [14].

3. Examenul ecocardiografic in regimul M, B si Doppler tisular a fost efectuat la aparatatul
« Siemens Sonoline Verse Plus" cu frecventa transductorului de 2,5 MHz. Au fost apreciati
urmatorii indici:

- functia diastolica a VS: velocitatea maxima a undei E, velocitatea maxima a undei A,
raportul velocitatilor maxime E/A, timpul decelerarii undei E (TD), TRIV (timpul de
relaxare izovolumetrica)

- evaluarea hipertofiei miocardului VS si geometriei remodelarii ventriculare:
=  Masa miocardului VS (MMVS, g), calculata dupa formula Devereux [16]:

MMVS(ASE) = 0.8 (1.04 ([DTD VScwm + SIVp +PPVSp]*- [DTD VS]®))+ 0,6 g.
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= Indicele masei miocardului VS( IMMVS, g/m?), calculati dupd formula DuBois [17]:
IMMVS(DuBois) g/m?= MMVS / aria S corp (valori de referinti- 43-95 g/m? femei,
49-115 g/m? la barbti; patol cut-off >110 g/m? pentru femei si >116 g/m? pentru barbati)

» Grosimea relativa a peretelui posterior al VS (GRPP VS):
GRPPVS = 2xPPVS (N- 0.22-0.42- femei, 0.24- 0.42 —barbati)

DTD VS
In functie de valorile IMM VS si GRPP VS s-au determinat 4 forme de remodelare a

miocardului VS: remodelare concentrica, hipertrofie excentrica, hipertrofie concentrica si
VS cu aspect normal.

4. Monitorizarea ambulatorie automatd a tensiunii arteriale (MAATA) a fost realizata cu
aparatul "Travel Press” ATESMEDICA SOFT cu apreciera urmatorilor indici: mediile pentru
tensiunea arteriala sistolica (TAS) si tensiunea arteriala diastolica (TAD) de zi, noapte si 24
ore; variabilitatea TAS si TAD in perioada de zi si de noapte; gradul micsordrii TAS in
perioada de noapte (GMTAN TAS %, GMTAN TAD %) dupa formulele:

GM TAN TAS (%) = TAS medie/zi — TAS medie/noapte  x100%
TAS medie/zi

GM TAN TAD (%) = TAD medie/zi — TAD medie/noapte x100%
TAD medie/zi

Conform gradului de micsorare a TA in orele de noapte (pentru TAS si TAD), pacientii
au fost clasificati in urmatoarele tipuri de profil diurn; ,,dipper”, ,,non dipper”, ,,over dipper”,
,»night picker”.

5. Testul de efort fizic dozat- cicloergometria a fost efectuat in conformitate cu protocolului
standard cu ajutorul electocardiograful Fucuda Denshi Cardimax FX-326 U cu 3 canale,
cicloergometrul KE-12 "Medicar” si osciloscopul ECG Hewlett Packard. Initial si la fiecare
treapta de efort au fost inregistrate ECG, TA si FCC. Criteriile de intrerupere au fost cele
standard. Au fost calculati urmatorii parametri: durata testului (DT,s), puterea ultimei trepte
(PUT, kgm/min), volumul total de lucru (VTL,kgm), dublu — produs (DP), indicele utilizarii
energiei (IUE). A fost apreciata toleranta la efort fizic.

6. Testul "mers 6 minute” - a fost apreciata toleranta la efort fizic si gradului de insuficienta
cardiaca [18]: la parcurgerea distantei 151-300 m-pacientul a fost incadrat in CF IIT (NYHA),
301-425 m-CF Il (NYHA), 426-550 m-CF | (NYHA).

7. Retinoscopia a fost efectuata dupa metoda standard cu oftalmoscopul portativ "Reister”.

A fost documentat gradul retinopatiei hipertensive conform clasificarii Kieth-Wagner-
Barker [19].
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Dupa metoda standard a fost efectuati: hemoleucograma, sumarul urinei, probele
functionale renale, proteinuria diurna, profilul lipidic.

Analiza statistica: datele au fost prelucrate computerizat in programul analitic StatSoft
versiunea 8.1 prin metodele de analiza variationald, corelationala si discriminanta.
Dependenta statisticd dintre parametrii calitativi a fost prezentatd prin tabele, iar pentru
verificarea ipotezei de independenti a liniilor si coloanelor s-a utilizat criteriul "TH2" (X?).
Pentru aprecierea diferentelor semnificative intre mediile a doua grupuri s-a aplicat criteriul
Student. Testarea dinamicii parametrilor de grup s-a efectuat prin testul T-criteriu de selectii
coerente. Studiul dintre diferiti parametri cantitativi s-a realizat prin calculul coeficientului
de corelare Pearson (p). Pentru estimarea diferentelor semnificative intre valorile ponderilor

probelor pozitive a doua grupuri s-a utilizat criteriul U-Fischer.

Capitolul 3. Particularititile clinico-hemodinamice ale pacientilor cu hipertensiune

arteriala esentiala si disfunctie diastolica

La etapa initiala, loturile au fost comparabile dupa particularitatile clinico-hemodinamice,

indicii ecocardiografici ai remodelarii miocardului VS si disfunctiei diastolice (Tab. 3.1, 3.2).

Tabelul 3.1. Caracteristica clinico-hemodinamica a loturilor la etapa initiala

Virsta Durata Barbati TAS TAD FCC IMC
(ani) HTA (mmHg) (mmHg) (c/min) kg/m?
(luni)
Lot | 50,11+0,79 | 13,00£1,95 29 201,31+7,41 | 106,25+5,54 | 74,545,39 | 24,35+0,34
(n=56) (51,79%)
Lot Il 52,04+0,63 | 13,41+2,01 20 203,61+£7,84 | 107,17+£6,02 | 74,3345,34 | 24,41+0,36
(n=45) (44,44%)
p>0,05

Virsta medie a constituit 50,1140,79 ani in lotul I si 52,04+0,63 in lotul 11 (p>0,05), durata

medie a maladiei fiind 13,00+£1,95 luni in lotul I si 13,41+2,01 in lotul II (p>0,05). TAS si TAD

inregistrate conventional nu au prezentat diferente intre loturi: in lotul I- 201,31+7,41 mmHg si

106,25+5,54 mmHg, in lotul II- 203,61+7,84 mmHg si 107,17+6,02 mmHg (p>0,05), respectiv.

Tabelul 3.2. Caracteristica loturilor la etapa initiald dupa indicii ecocardiografici

DTD VS, FE, % AS, mm IMM VS, GRPP TRIV, ms TD, ms E/A

mm g/m? VS

Lot

54,54+5,36 | 58,44+5,88 | 42,04+4,69 | 180,42+45,54 | 0,48+0,06 | 130,54+13,74 | 253,03+27,59 | 0,67+0,16

Lot

53,02+5,18 | 58,13+6,82 | 41,69+2,48 | 178,76+40,93 | 0,49+0,06 | 135,33+18,01 | 257,78+33,09 | 0,69+0,29

p>0,05
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Dupa indicii lusitropici la etapa initiala, repartitia Intre loturi conform tipului disfunctiei
diastolice VS a fost urmatoarea: relaxare intitrziata 94,64% in lotul I vs 95,56% in lotul II; tip
pseudonormal 5,36% vs 4,44%, p>0,05 (Tab.3.3).

Tabelul 3.3. Repartitia pacientilor la etapa initiald dupa pattern-ul de umplere VS

Patternul de umplere ventriculara Relaxare intirziata Afectare pseudonormala
Lot | 53 (94,64%) 3 (5,36%)
Lot 11 43 (95,56%) 2 (4,44%) p~>0,05

La etapa initiala de inrolare in studiu, pattern-urile de remodelare ventriculara stinga au
fost: hipertrofie concentrica -92,85% in lotul I vs 93,33% 1in lotul I, hipertrofie excentrica -
5,36% Vs 4,45%, remodelarea concentrica -1,79% vs 2,22%, p>0,05 (Tab.3.4).

Tabelul 3.4. Repartitia pacientilor la etapa initiala dupa tipul de remodelare VS

Tipul de remodelare VS Lotul | Lotul 11

Remodelare concentrica 1 (1,79%) 1(2,22%) p>0,05
HVS concentrica 52 (92,85%) 42 (93,33%)
HVS excentrica 3 (5,36%) 2 (4,45%)

Profilele patologice diurne apreciate prin tehnica MAATA, "night-picker", "non-dipper" si
"over-dipper" au predominat fata de cel fiziologic "dipper" in ambele loturi (Tab.3.5).
Tabelul 3.5. Repartitia pacientilor dupa tipul profilului diurn (GMTAN TAS si TAD nr., %)

Tip profilului GMTAN TAS (Nr;%) GMTAN TAD (Nr;%)
circadian Lot | Lot 11 Lot I Lot I
Night-picker 13 (23,21%) 14 (31,11%) 3 (5,36%) 2(4,44%)
Non-dipper 29 (51,79%) 22 (48,89%) | p>0,05 40 (71,43%) 30 (66,67%)
Dipper 8 (14,29%) 8 (17,78%) 9 (16,07%) 8 (17,78%)
Over -dipper 6 (10,71%) 1(2,22%) 4 (7,14%) 5 (11,11%)

Repartitia pacientilor pe loturi in functie de indicii capacitatii fizice si toleranta la efort este
ilustrata in Tab.3.6.

Tabelul 3.6. Repartitia pacientilor dupa toleranta la efort la etapa initiala

Variabila Toleranta joasa Toleranta medie Toleranta inalta
Lot I 36 (64,29%) 20 (35,71%) 0
Lot Il 28 (62,22%) 17 (37,78%) 0

Dupa distanta medie parcursa la testul cardiopulmonar "mers 6 minute” loturile au fost
comparabile: 286,07+£75,47 m in lotul I si 255,56+85,53 m in lotul II (p>0,05), cu quantificarea
clasei functionale a insuficientei cardiace: cf I NYHA - 3,57% pacienti in lotul I vs 2,22% in
lotul I, 11 NYHA -60,71% vs 60,00% ; 11l NYHA — 35,72% vs 37,78% respectiv (p>0,05).
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Dupa indicii biochimici (ureea, creatinina, rata filtrarii glomerulare, ionograma, dar si
indicatorii profilului lipidici si glicemia) loturile au fost omogene la initierea studiului (p>0,05).
Capitolul 4. Efectul antihipertensiv al medicatiei cu Eprosartan versus Ramipril
La analiza de cohorta, ambele regimuri farmacoterapice cu Ramipril si Eprosartan au
manifestat influienta benefica statistic autentica asupra tensiunilor arteriale sistolice si diastolice,
incepind cu luna a 3-a de medicatie. La analiza comparativa intre loturi, tratamentul cu
Eprosartan s-a dovedit a fi mai potent comparativ cu IEC Ramipril in reducerea valorilor
tensiunii arteriale sistolice medii, dar ambele regimuri au fost echipotente in reducerea
tensiunilor arteriale diastolice medii la toate etapele de supraveghere. Astfel, reducerea TAS
medie/24h  intre loturi a atins semnificatie statistica catre finele studiului in favoarea
tratamenului cu ARA 1l Eprosartan (p<0,05), iar pentru TAS medie/zi si TAS medie/noapte —
catre luna a 9-a de medicatie continue (p<0,05) ( Tab. 4.1, 4.2, 4.3).
Tabelul 4.1. Evolutia parametrilor TAS medie/24 conform datelor MAATA, (mmHg, M+m)

TAS medie/24h, mmHg

Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Lotl | 161,50+10,8 | 155,89+9,33* | 149,78+9,26* | 142,36=11,00% 134,50+11,28*
-3,47% -7,26% -11,59% -16,71%
LotIl | 157,13+7,64 | 152,00£7,47* | 14587+8,73* | 138,73+10,05* 127,67+17,38%
-3,26% -7,16% -11,75% -18,74%
Valoare p intre loturi
p>005 [  p>005 | p>0,05 | p>0,05 | p<0,05

Legenda: * p<0,001 comparativ cu initial

Tabelul 4.2. Evolutia parametrilor TAS medie/zi conform datelor MAATA, (mmHg, M+m)

TAS medie/zi, mmHg

Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Lot | 165,05+10,79 158,50+9,02* 153,04+8,84* 146,66+9,16* 138,91+9,12*
-3,38% -6,67% -10,59% -15,32%
Lot I 159,93+7,85 155,04+6,96* 148,96+7,42* 142,09+8,76* 133,78+7,60%
-3,06% -6,85% -11,15% -16,35%
Valoare p intre loturi
p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p<0,05 | p<0,01

Legenda: *p <0,001 comparativ cu initial

Tabelul 4.3. Evolutia parametrilor TAS medie/noapte conform datelor MAATA, (mmHg, M+m)

TAS medie/noapte, mmHg

Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Lot | 153,89+13,47 147,59£13,12%* 139,41+10,33* 130,11+£9,67* 121,114£9,42*
-4,09% -9,4% -15,45% -21,3,%
Lot Il 153,56+13,02 147,22+12,73* | 137,87,£11,17* 127,8+£10,4* 117,2948,6*
-4,1% -10,21% -16,76% -23,61%
Valoare p intre loturi
p>0,05 | p>0,05 | p=>0,05 | p<0,05 | p<0,05

Legenda: *p <0,001 comparativ cu initial
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In contrast cu tensiunile sistolice si diastolice medii, tensiunile maxime sistolice de zi si

noapte si diastolice de zi au inregistrat reduceri considerabile (p<0,05) in lotul tratat cu
Eprosartan comparativ cu Ramipril, atingind veridicitate statisticd chiar din luna a 3-a de

medicatie si pastind aceasta evolutie pina la finele perioadei de monitorizare (Tab. 4.4, 4.5, 4.6).

Tabelul 4.4. Evolutia parametrilor TAS max/zi conform datelor MAATA, (mmHg, M+m)

TAS max/zi, mmHg
Initial | 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Lot | 191,96+17,03 184,8+14,04* 178,52+13,09* 171,29+13,72* 163,09+14,46*
-3,73% -7,00% -10,77% -15,04%
Lot Il 194,64+15,29 178,44+14,97* 172,69+14,49* 165,62+13,93* 157,73£12,13*
-8,32% -11,28% -14,91% -18,69%
Valoare p intre loturi
p>0,05 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,05

Legendd: *p <0,001 comparativ cu initial

Tabelul 4.5. Evolutia parametrilor TAS max/noapte conform datelor MAATA, (mmHg, M+m)

TAS max/noapte, mmHg
Initial | 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Lot | 171,96+20,28 165,91+£20,29* 158,25+18,53* 150,29+18,74* 143,35+20,40%
-3,51% -1,97% -12,61% -16,64%
Lot Il | 170,03+18,82 157,02+20,39* 150,46+£19,80* 141,93+£19,11* 133,56+18,17*
-7,65% -11,51% -16,53% -21,45%
Valoare p intre loturi
p>0,05 | p<0,05 \ p<0,05 | p<005 | p<0,01

Legenda: *p <0,001 comparativ cu initial

Tabelul 4.6. Evolutia parametrilor TAD max/zi conform datelor MAATA, (mmHg, M+m)

TAD max/zi, mmHg
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Lot I 134,25+18,68 | 128,8+18,38* 123,00+18,39 115,84+£20,58* | 109,45+22,46
-4,06% -8,38% -13,71% *
-18,47%
Lot Il | 128,42421,27 | 122,04+20,72 | 116,47+21,37* | 108,35+20,29* | 98,82+19,04*
* -9,31% -15,63% -23,05%
-4,97%
Valoare p intre loturi
p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 | p<0,05

Legenda: *p <0,001 comparativ cu initial

Studiul nostru a constatat variabilitatea sporitd a TAS si TAD medie zi si noapte (TAS >15
mmHg, TAD >14 mmHg) in ambele loturi de studiu la etapa initiala (in lotul 1 a constiuit
25,07+2,36 mmHg pentru TAS medie/zi, 22,11+42,07 mmHg pentru TAS medie/noapte,
18,68+2,43 mmHg pentru TAD medie/zi si 16,61+2,08 mmHg pentru TAD medie/noapte, iar in
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lotul Il aceste valori au fost: 25,13+2,38 mmHg, 22,43+2,1 mmHg, 19,99+2,78 mmHg,
17,03+2,11 mmHg, respectiv). Incepind cu a 3-a luni de medicatie toti parametrii variabilitatii
tensiunii arteriale sistolice si diastolice medie zi si noapte S-au redus semnificativ in ambele
loturi de tratament, dar cu o superioritate confirmata statistic (p<0.001) la utilizarea

Eprosartanului ( Fig.4.1).

Evolutia variabilititii TA in functie de medicatie

15,25* STDTAD m/noapte Lot |l
STDTAD m/noapte Lot |

" W/ N =7k
2% 12,13* —@— STDTAD m/zi Lot Il

* " 13,76*
—%— STDTAD m/zi Lot |

* 4*
Mz* —4— STDTAS m/noapte Lot I
7 * ’ *
M 13.52" e Sry7as m/noapte ot
F3 12 1
’ * 4 .
’ +
* . N 2l 12,78 STDTASm/zi Lot Il

’ ’ 7 14,99* —@— STDTAS m/zilot |

Initial 3luni 6 luni 9 luni 12 luni *p<0,001

Fig. 4.1. Evolutia variabilitatii TA in functie de medicatie

Dacd la etapa initiala 84,16% din subiectii inrolati in studiu prezentau pattern-uri
anormale ale variabilitatii tensiunii arteriale pe parcursul a 24 ore dupd gradul micsorarii
tensiunii arteriale sistolice in timpul noptii GMTAN TAS ("night-picker", "non-dipper" si "over-
dipper"), atunci primele tendinte de ameliorare a acestui parametru au fost constatate chiar dupa
3 luni de medicatie continue: profilul diurn "night-picker" a fost notat la 16,07% pacienti in lotul
I si la 15,56% 1in lotul II; "non-dipper" -50% vs 62,22%; "over-dipper" — 7,14% vs 0% |,
respectiv. Aceastd tendintd de ameliorare a profilului diurn a perpetuat cu maxim de efect spre
finele perioadei de cercetare in ambele loturi, dar cu o superioritate in lotul supus medicatiei cu
Eprosartan: profilul patologic "non-dipper" a fost inregistrat la 5 pacienti (11,11%) in lotul II vs
9 (16,07%) in lotul I; in timp ce ponderea subiectilor cu profilul fiziologic circadian al TA a fost
de 88,89% in lotul tratat cu Eprosartan vs 83,93% 1n cel cu Ramipril. Totodatd, spre finele
studiului niciun pacient din ambele loturi nu au mai prezentat profiluri patologice ale

variabilitatii circadiene ale TA tip"over-dipper"si "night-picker"” (Fig. 4.2).
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B night picker M non-dipper = dipper M over-dipper

/

67%1
Lotl Lotll Lotl3 Lotll3 Lotl6 Lotll6 Lotl9 Lotll9 Lotl Lotll
initial initial  luni luni luni luni luni luni 12 luni 12 luni

Fig. 4.2. Ponderea pacientilor cu toate tipurile de profil diurn GMTAN TAS in functie de medicatie

Reducerea semnificativa a ponderii pacientilor cu profilul ritmului diurn "night-picker” a
fost documentata si pentru tensiunea arteriala diastolica (GMTANTAD) incepind cu prima etapa
de control, fiind consemnata la 1,79% din pacientii din lotul I si absenta in lotul II. La etapa de
finalizare a cercetdrii, 18 pacienti (32,14%) in lotul I vs 14 (31,11%) in lotul II prezentau profil
patologic “"non-dipper"; profilul patologic "over-dipper" a fost constat la 1 singur pacient in lotul
I si era absent in lotul Il. La 3 luni de tratament a crescut considerabil numarul de subiecti care
au normalizat ritmicitatea circadiand a variabilitatii TA (19,64% subiecti In lotul I vs 26,67% in
lotul 1), iar spre finele studiului profilul fiziologic "dipper" pentru GMTAN TAD a fost
consemnat la 66,07% pacienti in lotul tratat cu Ramipril fatd de 68,89% 1in cel tratat cu

Eprosartan (Fig. 4.3).

® night picker M non-dipper = dipper M over-dipper

Lot Lotll Lotl3 Lotll Lotl6 Lotll Lotl9 Lotll Lotl Lotll
initial initial luni  3luni luni 6luni luni 9luni 12 12
luni  luni

Fig. 4.3. Ponderea pacientilor cu toate tipurile de profil diurn GMTAN TAD in functie de

medicatie
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Capitolul 5. Analiza efectului cardioprotector al Eprosartanului versus Ramipril
5.1. Evolutia parametrilor functiei distolice si hipertrofiei ventirculare stingi in functie de
medicatie
Tratamentul aplicat a avut un efect benefic asupra indicilor functiei diastolice, fiind
dependent de remediul utilizat. Raportul E/A a demonstrat o evolutie pozitiva incepind cu luna a
3-a de medicatie cu maxim de efect spre finele studiului (+67,16% in lotul I si 75,36% in lotul II,

p<0,001) (Tab. 5.1).

Tabelul 5.1. Evolutia raportului E/A in functie de medicatie

Raportul E/A
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Lotl | 0,67+0,16 0,72+0,13* 0,76+0,09%* 0,87+0,16* 1,1240,22%*
+7,46% +13,43% +29,85% +67,16%
Lot Il 0,69+0,29 0,76+0,23* 0,84+0,15* 1,00+0,19* 1,21£0,27*
+10,14% +21,64% +44,93% +75,36%
Valoare p intre loturi
p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,001

Legenda: *-p<0,001 de la initial

Mentiondm o reducere semnificativd a TDe la analiza de cohortd pentru fiecare etapa
comparativ cu etapa precedenta (p<0,001) in ambele loturi de pacienti, iar la compararea intre
loturi a fost consemnata superioritatea ARA II Eprosartan in reducerea acestui parametru
incepind cu luna a 6-a de medicatie (p<0,05), tendinta respectiva persistind pina spre finele

studiului (Tab.5.2).

Tabelul 5.2. Evolutia indicelui TD in functie de medicatie

TD, ms
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Lot | | 253,03+£27,59 | 234,73+26,94** | 220,35+£25,36** | 204,02+22,45* | 192,59+18,61*
-7,23% -12,92% * *
-19,37% -23,89%
Lot 257,78+33,09 238,0+28,73* 212,22423,73** | 197,67+16,15* | 183,33+14,78*
T -7,67% -17,67% * *
-23,31% -28,88%
Valoare p intre loturi
p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 ‘ p<0,05

Legenda: * p< 0,05 comparativ cu initial ; ** p< 0,001 comparativ cu initial

La analiza de cohorta a evolutiei timpului de relaxare isovlumetrica (TRIV) s-a notat
reducerea acestuia chiar dupa 3 luni de medicatie in ambele loturi de pacienti (p< 0,001),

mentinindu-se pina la sfirsitul studiului. Totusi, superioritatea ARA II Eprosartan fata de IEC
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Ramipril a fost consemnata statistic dupa 6 luni de tratament (-21,26% vs -14,64%, p<0,05), cu
atingerea unei diferente maxime in favoarea medicatiei cu Eprosartan catre luna a 12-a (-30,46%
Vs -22,97%, p<0,001) (Tab. 5.3).

Tabelul 5.3. Evolutia indicelui TRIV in functie de indicatie

TRIV, ms
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Lot | | 130,54+13,74 | 120,09+26,94* 111,43+9,84* 105,54£8,77* | 100,56+8,4*
-8,01% -14,64% -19,15% -22,97%
Lot | 135,33%£18,01 118,89+9,29* 106,56+7,67* 99,22+7,15* 94,11+£6,15*
I -12,15% -21,26% -26,68% -30,46%
Valoare p intre loturi
p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,001 p<0,001

Legenda: * p< 0,001 comparativ cu initial

Superioritatea medicatiei cu Eprosartan fatd de cea cu Ramipril s-a adeverit printr-un
numar mai mare de pacienti care pe parcursul studiului au prezentat pattern normal de umplere
ventriculara: 43 subiecti (64,29%) in lotul I vs 36 (95,56%) in lotul II catre finele perioadei de
cercetare (Fig. 5.1).

m relaxare intirziata M afectarea pseudonormala m functie diastolica normald

Lotl Lotll Lotl3 Lotll3 Lotl6 Lotll6 Lotl9 Lotll9 Lotl12 Lotll
initial initial  luni luni luni luni luni luni luni 12 luni

Fig. 5.1. Repartitia pacientilor dupa tipul difunctiei diastolice VS in functie de medicatie

Concomitent cu ameliorarea lusitropiei VS, tratamentul cu Ramipril si Eprosartan a
determinat regresia remodelarii patologice, induse de HTA. Ameliorarea IMM VS s-a realizat

chiar de la prima etapa de control, obtinind si veridicitate statistica (p<0,05) dar cu maxim de
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efect spre finele studiului si cu o superioritate a Eprosartanului: 117,09+25,75 g/m? (-35,1% de la
initial) in lotul I fatd de 97,38+22,43 g/m? (-45,52%) in lotul II, p<0,001 ( Tab. 5.4).

Tabelul 5.4. Evolutia indicelui IMM VS in functie de medicatie

IMM VS, g/m?
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Lotl | 180,42+45,54 | 170,66+39,95% | 152,64+29,85** | 136,27+25,59** | 117,09+25,75*
-5,41% -15,38% -24,47% -35,1%
Lotll | 178,76+40,93 | 151,43+£35,99%* | 139,91+28,18%* | 118,43£22,92* | 97,38+22,43**
-15,29% -21,73% -33,75% -45,52%
Valoare p intre loturi
p>0,05 p<0,05 | p<0,001 p<0,001 p<0,001

Legenda: *- p>0,05 de la initial; ** - p<0,001 de la initial

Remodelarea miocardului VS a fost influientata benefic de ambele scheme de tratament,
dar administrarea Eprosartanului a determinat prezenta unui numar mai mare de subiecti care

manifestau geometrie normald a camerei ventriculare: 33,93% in lotul I vs 60% in lotul II cdtre

finele studiului (Tab.5.5).

Tabelul 5.5. Repartitia pacientilor dupa tipul de remodelare a miocardului VS

Tip Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Remodelare ™ o Lot II Lot | Lot II Lot | Lotll | Lotl | Lot Lotl | Lotll
Remodelare 1 1 0 0 1 1 3 4 4 5
concentrici 1,79% | 2,22% 0% 0% 1,79% | 2,22% | 536 | 889% | 7,14% | 1111
HVS 52 42 50 39 44 34 37 21 32 13
concentrici | 92,85% | 93,33% | 89,28% | 86,66% | 78,57% | 7556% | 66,07 | 46,67% | 57,14% | 28,89
HVS 3 2 3 2 5 4 4 0 1 0
excentrici 536% | 445% | 536% | 445% | 893% | 889% | 7,14 1,79%

VS cu 0 0 3 4 6 6 12 20 19 27
aspect 536% | 889% | 10,71% | 13,33% | 21,43 | 44.44% | 33,93% | 60%
normal %

Ameliorarea indicilor lusitropici si de remodelare a VS au contribuit la imbunatatirea
capacitatii fizice apreciate la testul de efort fizic dozat, care s-a realizat chiar incepind cu luna a
3-a de tratament in ambele loturi de pacienti, dar cu superioritate confirmata statistic la

administrarea Eprosartanului (p<0,001). Cronologic, efectul a fost direct proportional duratei

medicatiei (Tab.5.6, 5.7, Fig. 5.2).
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Tabelul 5.6. Evolutia indicelui PUT in functie de medicatie

PUT, kgm/min
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Lot I 508,33+35,66 599,33434,56* 689,00+43,64** 799,71448,59** 845,02+53,05**
+17,9% +35,54% +57,32% +66,23%

Lot I 610,00+43,83 789,67+51,75%* 871,21+53,54** 993,34+55,29** 1051,38+57,33**

+29,45% +42,82% +62,84% +72,29%
Valoare p intre loturi
p>005 | p<0,05 | p<0,001 | p<0001 | p<0,001

Legenda: *- p<0,05 de la initial; ** - p<0,001 de la initial

Tabelul 5.7. Evolutia indicelui VTL in functie de medicatie

VTL, kgm
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Lotl | 1500,00+696,99 | 2000,00+732,76* | 2683,33+541,99* | 3066,67+526,03* | 3433,33+407,32*
+25,00% +78,89% +104,44% +128,89%

Lotll | 1576,24+703,18 2633,33+809,39* 3100,00+£342,95* | 3554,00+378,39* | 3883,33+312,61%*
+67,06% +96,67% +125,47% +146,37%

Valoare p intre loturi
p>0,05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,01

Evolutia indicilor DT si IUE in functie de medicatie
*p<0,001

Hiot|, DT MLlotll,DT @lotl,IUE M Lotll, IUE

200 181,33*
180
160 129,33*
140 124,82* 125,
120
100
80
60
40
20

134,66*

Initial, p>0,05 3luni 6 luni 9 luni 12 luni

Legendia:*- p<0,001 de la initial

Fig.5.2. Evolutia indicilor DT si IUE in functie de medicatie
Aprecierea tolerantei la efort fizic la etapa initiala a relevat toleranta "joasa" la 36 (64,29%)

pacienti in lotul T si 28 (62,22%) pacienti in lotul II, "medie" la 20 (35,71%) pacienti in lot I si la
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17 (37,78%) in lotul II. Tratamentul de durata s-a soldat cu cresterea tolerantei la efort in ambele
loturi, dar cu o superioritate la administrarea IEC Eprosartan. Astfel, spre finele studiului
toleranta "joasa" a fost documentata la 10 (17,86%) pacienti in lotul I vs 3 (6,67%) in lotul II,
"medie"”- la 19 (33.93%) vs 10 (22,22%) , "inalta" — la 27 (48,21%) vs 32 (71,11%), respectiv

( Fig. 5.3).
Repartitia pacientilor dupa toleranta la efort conform testului de
efortfizic dozat in functie de medicatie
mtoleranta joasa mtoleranta medie toleranta inalta
60 A
50 A 16
40 - 10 27
24
30 A sz
20 A
10 -
(0] T T T T T T T T T 1
Lot | Lot Il Lotl3 Lotll3 Lotl6 Lotll6 LotlS9 Lotll9 Lotll2 Lotll
initial initial luni luni luni luni luni luni luni 12 luni

.Fig.5.3. Repartitia pacientilor dupa toleranta la efort conform testului de efort fizic dozat in

functie de medicatie

Distanta parcursd timp de 6 minute la testul "mers 6 minute" a demonstrat o crestere
progresiva chiar dupa 3 luni de medicatie in ambele loturi cu veridicitate statistic autentica atit la
analiza comparativa de cohorta cit si intre loturi (p<0,001), dar spre finele perioadei de
monitorizare acest indice a sporit practic dublu fatd de initial in lotul II comparativ cu lotul I,
constituind +83,21%, vs +49,44% , p<0,001.

Analiza comparativa a indicilor biochimici precum ureea, creatinina, profilul lipidic,
glicemia, ionograma efectuati la etapa initiala si la finele studiului nu a prezentat discrepante
statistice, valorile oscilind minor pe parcursul perioadei de cercetare si neatingind veridicitate
statistica. Totusi, a fost notata o tendinta spre reducerea nivelelor de trigliceride si LDL-C, fapt
determinat de interventiile non-farmacologice asupra stilului de viatd si regimului dietetic, in
contextul in care atit IEC, cit si ARA II sunt medicamente metabolic neutre.

Evolutia proteinuriei diurne si filtratiei glomerulare ca marcheri ai afectarii rinichiului in
HTA a inregistrat o ameliorare progresivad cu atingerea semificatiei statistice deja dupa 3 luni de
tratament, fapt relevat la compararea de cohorta. Totusi, filtratia glomerulara a sporit echipotent
in ambele lotrui, indiferent de medicatia aplicata, astfel neatingind veridicitate statistica la

analiza comparativa Intre grupuri (p>0,05). Initial 84,16% pacienti prezentau un grad variabil de
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proteinurie diurna, cu valori medii de 0,085+0,05 g/L/24 ore in lotul I si 0,081+0,05 g/L/24 ore
in lotul I , p>0,05. Reducerea gradului de proteinurie s-a realizat progresiv in ambele loturi de
studiu, dar catre luna a 6-a de medicatie cu Eprosartan aceastd reducere a devenit statistic
autentica (0,031+0,06 g/L/24 ore in lotul I vs 0,019+0,05 g/L/24 ore in lotul II, p<0,05) cu
persistenta acestui beneficiu si catre luna a 12- a de tratament (0,014+0,06 g/L/24 ore vs
0,003+0,03 g/L/24 ore , respectiv, p<0,001). Totodata, s-a redus considerabil si numarul de
pacienti la care persista proteinuria diurna peste limitele considerate normale (7,14% 1in lotul I vs
2,22% in lotul 11, p<0,05).

In rezultatul analizei corelative s-a constatat un grad mediu-inalt de corelare intre
variabilitatea tensiunilor arteriale sistolice medii de zi si noapte si raportul E/A si TRIV (r =+
0,54, r =+ 0,56; p<0,05); variabilitatea tensiunii diastolice de noapte si aceeasi indici ai functiei
diastolcice (r=+ 0,52, r ==+ 0,53), GMTAN TAS si indicii functiei diastolice (r =+ 0,51, r =+
0,54), un grad inalt de corelare intre tensiunile sistolice medii de zi, noapte si 24 ore si indicii
hipertrofiei VS (r=0,74); un grad inalt de corelare intre indicii disfunctiei diastolice apreciate
prin ecocardiografie transtoracica (r= +0,73) si indicii remodeldrii patologice a miocardului
ventriculului sting (r=0,74) si un grad mediu de corelare intre parametrii raportul E/A si indicii
capacitatii de efort (r=0,59).

In final, disfunctia diastolici si hipertrofia ventriculara stingd reprezinti manifestirile
cardinale ale afectarii cordului in HTA. Disfunctia diastolicd a VS poate precede aparitia HVS,
dar prezenta lor spreste considerabil riscul cardiovascular si total al pacientului hipertensiv.
Controlul adecvat al valorilor tensionale este metoda cea mai eficientd de corijare a lusitropiei
alterate si inducerii revers-remodelarii miocardului VS, aceasta ameliorind atit calitatea vietii
hipertensivului, cit si ameliorind pronosticul de durata.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI
CONCLUZII GENERALE
1. In studiul nostru, profilurile diurne patologice "non-dipper"”,"night-picker" si "over-dipper"
pentru tensiunea arteriala sistolica au fost consemnate la 83,2% pacienti si pentru tensiunea
arteriald diastolica — la 80,2% pacienti si S-au asociat cu o pondere sporitd a HVS concentrice
la 93,1% si a relaxarii Intirziate la 95,04% din hipertensivii inrolati in studiu.
2. Atit Ramiprilul, cit si Eprosartanul, au demonstrat o actiune beneficd asupra indicilor

variabilitdtii tensiunilor arteriale. In esantionul nostru de cercetare, dupa 12 luni de medicatie

ponderea pacientilor cu profil diurn "night-picker" si "non-dipper” a fost mai redusa la
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administrarea Eprosartanului comparativ cu Ramiprilul (pentru tensiunea arteriala sistolica-
11% versus 16% si pentru tensiunea arteriala diastolica - 31% versus 34%).

. Conform datelor parvenite din studiul nostru, efectul antihipertensiv se documenteaza deja
dupa primele 3 luni de medicatie atit la administrarea Ramiprilului, cit si Eprosartanului.
Totodatd, antagonistul receptorilor de angiotensind II Eprosartan a redus mai potent
comparativ cu inhibitorul enzimei de conversie Ramipril tensiunile arteriale sistolice medii si
maxime (p<0,05).

. Pe parcursul perioadei de cercetare, functia lusitropica a ventriculului sting a inregistrat o
dinamica pozitiva continue, direct proportionala cu durata administrarii indiferent de remediul
administrat. Eprosartanul s-a dovedit a fi mai eficient comparativ cu Ramiprilul in
ameliorarea functiei diastolice, fenomen instaurat mai timpuriu si mai convingator (p<0,05).

. In studiul nostru, atit Ramiprilul cit si Eprosartanul au determinat o cardioprotectie eficienti
(reducerea gradului de hipertrofie ventriculara stingd), dar tratamentul cu Eprosartan a
prezentat dovezi importante in favoarea sa, fiind documentatd inducerea mai precoce si
completa a revers-remodelarii VS (p<0,05).

. Capacitatea fizicd a evoluat pozitiv sub influienta ambelor regimuri farmacoterapice. Totusi,
administrarea Eprosartanului a fost asociatd cu performante superioare ale capacitatii fizice si
tolerantei la efort. Totodata, pacientii supusi medicatiei cu Eprosartan au fost capabili spre
finele studiului sa dubleze distanta parcursa la testul "mers 6 minute".

. Tensiunile sistolice medii au corelat inalt cu parametrii functiei diastolice ventriculului sting
(r =£0,76; p<0,01) si indicii hipertrofiei ventriculare (r=0,74; p<0,01). Raportul E/A fost cel,
care a corelat mediu-inalt cu indicii testului de efort fizic dozat (r= 0,67; p<0,05).

. Problema stiintificd solutionatd in teza constd in stabilirea particularitatilor clinico-
hemodinamice (variabilitatea tensiunii arteriale) si paraclinice (afectarea cordului in
hipertensiunea arteriald esentiald, evaluarea functiei diastolice) ale pacientilor hipertensivi
fara comorbiditati, dar si conturarea unor scheme farmacoterapice bine definite si cu eficienta
antihipertensiva si cardioprotectoare confirmata. Astfel, prezentul studiu a demonstrat
superioritatea Eprosartanului comparativ cu Ramiprilul in reducerea tensiunilor arteriale
sistolice si variabilitatii tensionale circadiene, inducerea regresiei semnelor de hipertrofie

ventriculara stingd si ameliorarea functiei diastolice compromise.

RECOMANDARI PRACTICE
. Efectuarea monitorizarii ambulatorii automate a tensiunii arteriale este recomandata tuturor

pacientilor cu hipertensiune arteriald esentiald, in special in prezenta semnelor de afectare
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subclinicd de organe-tinta (cord, rinichi, retind). Prezenta profilului diurn patologic ("non-
dipper", "night-picker”, "over-dipper") necesitd un tratament adecvat, care ar restaura
variabilitatea fizologica circadiana a valorilor tensionale in scopul ameliorarii pronosticului.

. Disfunctia diastolicd a ventriculului sting frecvent acompaniaza hipertrofia ventriculara stinga
de geneza hipertensiva si predispune spre dezvoltarea insuficientei cardiace cu fractia de
ejectie pastratd cu o ratd a mortalitatii similard cu cea din insuficienta cardiaca cu fractia de
ejectie redusa. Din aceste considerente ecocardiografia ramine a fi metoda cea mai utila in
aprecierea statutului lusitropic la pacientul hipertensiv, iar evidentierea ecocardiografica a
semnelor de disfunctie diastolica determina necesitatea unui tratament mai agresiv in vederea
prevenirii progresiei spre insuficienta cardiaca.

. In lipsa contraindicatiilor, medicatia activa asupra sistemului renini-angiotensina-aldosteron
este recomandata in hipertensiunea arteriala asociata cu activarea in exces a sistemului renina-
angiotensind-aldosteron (hipertrofie ventriculara stinga, afectare renald, insuficienta cardiaca)
si asigurd ameliorarea pronosticului pacientului hipertensiv dincolo de reducerea per-se a
valorilor tensionale.

. Antagonistul receptorilor de angiotensina Il Eprosartan este un remediu farmacologic eficient
in controlul tensiunii arteriale, inducerea regresiei hipertrofiei ventriculare stingi, ameliorarea
functiei diastolice compromise a ventriculului sting si se va administra preferential la pacientii
cu afectarea cordului de geneza hipertensiva.

. Recomandarile practice formulate in baza datelor obtinute de prezentul studiu sunt adresate

medicilor de familie, medicilor internisti si cardiologi.
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ADNOTARE

Nadejda Sapojnic. Efectele antihipertensive si cardioprotectoare ale eprosartanului si
ramiprilului. Teza de doctor in stiinte medicale. Chisinau, 2016.

Lucrarea este relatata pe 131 pagini tehnoredactate, fiind alcatuita din introducere, 5 capitole,
concluzii generale, recomandari practice, 221 surse bibliografice. Rezultatele obtinute sunt publicate
in 17 lucrari stiintifice si prezentari orale nationale si internationale.

Cuvinte cheie: hipertensiune arteriala, disfunctie diastolica, hipertrofie ventriculara stinga.
Domeniul de studiu: cardiologie

Scopul studiului: Evaluarea efectului antihipertensiv si cardioprotector la tratamentul de durata cu
Eprosartan versus Ramipril la pacienti cu HTA esentiala.

Obiectivele studiului: Studiul profilului diurn al TA, remodelarii ventriculului sting si functiei
diastolice la pacienti cu HTA esentiala. Efectul medicatiei antihipertensive (Eprosartan versus
Ramipril) asupra variabilitatii si profilului diurn al TA. Actiunea medicatiei antihipertensive
(Eprosartan versus Ramipril) asupra remodelarii si functiei diastolice a ventricului sting. Evaluarea
dinamicii capacitatii fizice in functie de medicatie. Determinarea corelatiei dintre tipul profilului
diurn, indicii variabilitatii TA, remodelare si functia diastolica a ventricului sting.

Noutatea si originalitatea stiintifica: a fost documentat impactul pozitiv al tratamentului cu un
ARA |1 Eprosartan asupra: variabilelor tensiunii arteriale ( prin utilizarea celei mai moderne tehnici
precum este MAATA), indicilor de remodelare cardiaca si functiei diastolice a ventriculului sting.
Problema stiintifica solutionata consta in stabilirea efectelor antihipertensiv si cardioprotector ale
Eprosartanului comparativ cu Ramipril pentru a definitiva scheme terapeutice mai eficiente in
controlul TA, inducerea regresiei hipertrofiei si disfunctiei diastolice a ventriculului sting.
Semnificatia teoretica: dovezile obtinute de prezentul studiu au desemnat eficienta IEC Ramipril si
ARA 1II Eprosartan 1n controlul valorilor tensionale, asociate cu regresia remodelarii patologice si
normalizarea lusitropiei VS. Totodata, tratamentul cu ARA II Eprosartan a fost superior IEC
Ramipril in controlul TA sistolice, restaurarea unui profil circadian fiziologic al TA, reducerea HVS
si disfunctiei diastolice.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Rezultatele studiului vor putea fi aplicate la perfectionarea tacticii
de tratament a HTA asociate cu remodelarea patologica a ventriculului sting si alterarea statutului
lusitropic.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Valoarea stiintificd a rezultatelor studiului au fost
aprobate si implementate in Institutul de Cardiologie, Spitalul clinic municipal "Sfinta Treime" ,
(Filiala Disciplinei  Cardiologie), Departamentul Medicina Interna a USMF ”N.

Testemitanu”(Disciplina Cardiologie).
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PE3IOME
Hagesxxna CanoXHMK. AHTUTHIIEPTEH3UBHBIA M KAPAHONPOTEKTOPHBIN 3P dexT InpocapTana
u PamMunpuia npu 3cceHIMAJbHON apTepHAJbHOI rumepreH3uM. J(ucceprauus Ha COUCKaHHUE
Hay4YHOM CTENEHU CTENeHH JTOKTOpa MeIUIMHCKUX Hayk, Kummnes, 2016.

Pabora Bemomnena Ha 131 cTpaHWIax TEYaTHOTO TEKCTa, COCTOUT W3 BBEACHHS, 5
IJIaB,00CY’KICHUs ~ INOJYYEHHBIX  pEe3yJbTaToB, BBIBOJOB, IPAKTUYECKUX  pPEKOMEHAALUi,
oubmmorpadun n3 221 uctouHUKOB. Pe3ynbTaThl vccieaoBaHus ObUTH OMYOJIMKOBAHEI B 17 HAyIHBIX
paborax.

KawueBble cjioBa: aprepuaibHas TUNEPTEH3Ms, AMACTOIMYEcCKas AUCChHYHKUUs, runeprpodus
MHOKap/ia JIEBOT'O JKEITyA0UKa.

O0J1acTb HcCIeJOBAHUA: KAPAHOJIOTHS.

Heap uccaegoBanmns: CpaBHUTENbHAs OLIEHKA AHTUTHIIEPTEH3UBHOIO M KAapAHOIPOTEKTOPHOTO
s dexra APA Il Dnpocaprana u MATID Pamunpuia npu 3cCeHIMATBHON THIICPTEH3HH.

3agaunm  wuccaenoBaHus: I3ydenume npoduis  apTepHanbHOTO  JaBJIEHMs, IOKas3aresnen
quacTonuuecko  QyHKIMH M pemojenupoBaHus JjeBoro okeiaymouka (JDK).  Ouenka
aHTurunepreHsuBHoro s¢dexkra Pamunpuna u OmpocapraHa W WX BIMSHUS Ha IpoIecc
pemoaenuposanus JOK u nokazareneit quacronnueckoi ¢pynkuun. OnpeneneHne TOJIEPAaHTHOCTH K
¢u3MUecKoil Harpy3Ku B 3aBUCHMOCTH OT JiedeHus. OnpeneneHne KOPPEIIIUOHHON CBA3H MEXKIY
BapHabeIbHOCTBIO apTEPUAIBHOTO JaBIICHHs, AUACTONINYecKol pyHkuel u pemoaenupoanuu JDK.
HoBu3Ha M OpMIMHAJILHOCTHL Hccidel0BaHusi: JlaHHOE wuCCleoBaHME  JOKYMEHTHPOBAJIO
MOJIOKUTENBbHOE U cToikoe Bo3neicTBue APA 11 Dnpocapran Ha BapuaOenbHOCTh apTEPUATBHOIO
nasiieHus, pemonenupoBanue JOK u nuacronnueckyro ¢ynxuuro JDK.

Pa3pemienHasi Hay4yHasi nmpo0Jema. ONpeeseHO aHTUTHMIIEPTEH3UBHOE U KapIUOIPOTEKTOPHOE
BIMSIHME OIpocapTaHa B CpaBHEHMM C PaMumpuiom ¢ LeJIbl0  YCOBEPIIEHCTBOBAHUS
dapmakorepanuu s KoHTposs AJl, perpeccun runeprpoduu JIeBOTro KeIyIouka U YIyqIIeHUs
nuacronuueckon ¢pynkuuu JOK.

TeopeTnyeckoe U NpukjIagHoe 3Ha4YeHue: [lomyyeHHble JaHHbBIE TOKYMEHTUPYIOT 3(()EKTUBHOCTh
HNAII® Pamunpuna u APA Il BmpocapraHa B KOHTpOJIE apTepUaIbHOTO AABJICHHS, PErpeccuu
runeprpoduun JOK u ynmyumenun auactonuyeckod ¢pyHkuuu. B To ke Bpems, Dmpocapran Oonee
3pdpexTrBHO yeM PaMunpun Bo3aeHCTBOBAN HA CHCTOJIMYECKOE apTepUabHOE AABICHHUE, IIPOLECC
pemonenuposanus JOK n nokasareneit nnacronnueckoit gpynxmmun JOK.

Pe3yabTaThl BHeApeHusa: Pe3ynbTaThl nccieoBaHus ObIM BHEAPEHBI B TEKYLIYIO JIESTEIbHOCTD
Hucturyra Kapauonoruu, Kinuauueckoir MyHuIMnaabHOH OoabHHIEI "Sfinta Treime" (Pumuan
Jucuunnunasl Kapanonorun) u 'ocynapcrBenHoro YuuBepcurera Menumnunel 1 @apmanun um.

Huxkonae Tecremunany (Jucuunnuna Kapauonorun) .
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SUMMARY
Nadejda Sapojnic. Antihypertensive and cardioprotective effects of Eprosartan and
Ramipril in essential hypertension. PhD thesis. Chisinau, 2016.
The thesis consist of 131 pages, beginning with introduction, 5 chapters, general conclusion,
practical recommendations and bibliography from 221 sources. The results of this original
research are published in 17 scientific papers.
Key words: essential hypertension, diastolic dysfunction, left ventricular hypertrophy.
Field of research: cardiology.
Purpose of research: To evaluate the antihypertensive and cardioprotective effect of ARB II
Eprosartan and ACE inhibitor Ramipril in essential arterial hypertension.
Objective of research: To study the diurnal blood pressure pattern in hypertensives. To
establish the influence of long-lasting therapy (Eprosartan versus Ramipril) on blood pressure,
diastolic function and left ventricular remodeling. To determine the correlation between diurnal
blood pressure profiles, diastolic dysfunction and left ventricular remodeling.
Innovation and originality of research: The study certificates the beneficial influence of
Eprosartan on blood pressure variability, cardiac remodeling and diastolic dysfunction.
Scientific problem solved: to establish the antihypertensive and cardioprotective efectiveness of
Eprosartan versus Ramipril in order to complete the existing pharmacological strategy with
efficient scheme of blood pressure control, inducing left ventricular remodeling and diastolic
dysfunction.
Academic value: The results of study emphasize the efficacy of both Ramipril and Eprosartan
on blood pressure control, left ventricular remodeling and diastolic dysfunction in hypertensive
patients. However, datas from this research report a better reduction in systolic blood pressure,
more potent regression of left ventricular remodeling and left ventricular lusitropy's
normalization in patients randomized to treatment with ARB Il Eprosartan.
Practical value: The results of this research will be applied to improve treatment strategy in
patients with essential hypertension and subclinical target-organ damage - cardiac remodeling
and diastolic dysfunction of left ventricle.
Practical implementation: The results of the research gained academic appreciation and have
been implemented in the clinic of the Institute of Cardiology, Clinical hospital of municipality
"Sfinta Treime"(Afiliation of Department of Cardiology), and State University of Medicine and

Pharmacy “Nicolae Testemitanu” (Department of Cardiology).
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