MEDICAMENTE

ANTIHIPERTENSIVE
CU INFLUENTA ASUPRA
SISTEMULUI RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERON LA PACIENTII CU DIABET
ZAHARAT TIP 2

Rezumat

Hipertensiunea arteriald (HTA) s-a dovedit una dintre cele
mai importante comorbiditdti ce insoteste diabetul zaharat
(DZ), contribuind la cresterea riscului complicatiilor macro-
si microvasculare semnificative si la deces. Au fost selectate si
analizate articole stiintifice publicate in baza de date Hinari,
PubMed privind terapia antihipertensivd cu inhibitorii siste-
mului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA) la pacientii cu
DZ. Hipertensiunea arteriald si DZ prezintd verigi fiziopato-
logice comune, responsabile de evenimentele cardiovasculare
si tulburdrile metabolismului glucidic. Tratamentul antihiper-
tensiv la pacientii cu DZ presupune utilizarea medicamentelor
de primd linie (inhibitorii enzimei de conversie a angiotensi-
nei; blocantii receptorilor angiotensinici; blocantele canalelor
de calciu; beta-adrenoblocantele; diureticele), in monoterapie
si/sau combinatii cu monitorizarea strictd a deregldrilor elec-
trolitice si metabolice. Eficacitatea grupelor de medicamente
cu influentd asupra SRAA s-a dovedit a fi determinatd de
proprietdtile farmacodinamice si farmacocinetice asociate
cu particularitdtile individuale ale pacientului. Controlul
optim al HTA si DZ s-a dovedit a fi esential pentru prevenirea
complicatiilor cardiovasculare si metabolice.

Cuvinte-cheie: hipertensiune arteriald, SRAA, diabet zaharat,
antihipertensive, control glicemic

Summary

Antihypertensive drugs influencing the renin-angiotensin-
aldosterone system in patients with type 2 diabetes mellitus

Hypertension has been shown to be one of the most important
comorbidities associated with diabetes mellitus (DM), con-
tributing to significant macro- and microvascular complica-
tions and death. Scientific articles published in the Hinari,
PubMed database regarding antihypertensive therapy with
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) inhibitors in
patients with DM were selected and analyzed. Hypertension
and DM have common pathophysiological features responsible
for cardiovascular events and impaired glucose metabolism.
Antihypertensive therapy in patients with DM involves the
use of first-line drugs (angiotensin-converting enzyme inhibi-
tors; angiotensin receptor blockers; calcium channel blockers;
beta-adrenoblockers; diuretics), alone and/or in combination
and with strict monitoring of electrolyte and metabolic distur-
bances. The efficacy of the groups of drugs with influence on
RAAS has been shown to be determined by pharmacodynamic
and pharmacokinetic properties associated with individual
patient characteristics. Optimal control of hypertension and
DM has been shown to be essential for the prevention of car-
diovascular and metabolic complications.

Keywords: hypertension, RAAS, diabetes mellitus, antihyper-
tensives, glycemic control
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Pesrome

AnmuzunepmensueHole npenapamol énusOWUE HA Pe-
HUH-AH2UOMEH3UH-ATbOOCINEPOHOBYI0 CUCTEMY Y nalu-
eHmos ¢ caxapHvim ouabemom 2 muna

Apmepuanvuasn eunepmensus (AI) okazaracy oOHuUM u3
Haubonee 8ANCHLIX CONYMCMBYIOWUX 3a001e6anUll, CO-
npogoxcoarowux caxapnviii ouabem (CL), cnocobcmeys
PA36UMUI0 3HAUUMENbHBIX MAKPO- U MUKPOCOCYOUCTBIX
ocaoocnenuti u cmepmuocmu. boiau eviopanst u npoana-
JUBUPOBAHBL HAYUHBIE CINAMbY, ONYOIUKOBAHHbIE 8 Oa3e
Oannvix Hinari, PubMed nocsswennvie anmueunepmeH-
3UBHOU Mepanuil ¢ UCNONb30BAHUEM UHSUOUTNOPOB PEHUH-
aneuomen3unoeol cucmemvl y 6onvnvix C/{. Apmepuanvnas
eunepmensus u C/] umerom obwue usuonamonozuieckue
36€Hbsl, OMBEMCMBEHHbLE 3d CEPOEUHO-COCYOUCTIbLE OCILOIC-
HeHUs U HapyweHUsl Yeie800H020 0OMeHa. Anmuzunepmen-
susnaa mepanus boavhwix C/ npednonazaem ucnonv306a-
HUe npenapamos nepeol AUHUU (UHSUOUMOPbI AHSUOTNEH-
3UHnpespawjaroujeco epmenma, 610Kamopuvl peyenmopos
aH2UOMEH3UHA; OIOKAMOPLI KATbYUEBbIX KAHA08;, bema-
aopenobiokamopel;, OUypemuKi) 6 MOHOMepanuy u/uiu
KOMOUHAYUAX NOO CIPO2UM KOHMPOTEM DNEeKMPOTUMHBIX
u memabonuueckux napywenuil. dgppexmusnocms anmu-
2UNepmMen3UBHbIX N1eKAPCMBEHHBIX CPEOCME, GIUAIOWUX HA
PEHUH-AHSUOMEH3UH-anbO0Ccmeponosyio cucmemy (PAAC),
onpedensiemcs GapmaKoOUHAMUYeCKUMU U DAPMAKOKU-
HeMmu4ecKumMu COUCMEAMU, d MaKi#ce UHOUBUOYATbHIMU
ocobennocmamu nayuenmos. ORMumanbHblll KOHMPOTb
AI' u CJ] umeem sadicnoe 3nauenue 0ust NPOPUIAKMUKU
CepOetHO-cOCYOUCMBIX U MEMADOIUYECKUX OCIONCHEHULL.

Knrwouesvie cnosa: apmepuanvuaa eunepmensus, PAC,
caxapmuulii ouabem, anmueunepmen3uHvle cCpeocmad,
2NUKEMUYECKULl KOHMPOTb

Introducere

Incidenta diabetului zaharat (DZ) in randul per-
soaneloradulte este in permanenta crestere. Federatia
Internationald a Diabetului a mentionat cd in prezent
printre persoanele cu varsta intre 20 si 79 de ani, 463
de min (9,3%) sunt bolnave de DZ, iar numarul aces-
tora va creste la 578 de miIn (10,2%) pana in 2030 si la
700 de mIn (10,9%) pandin 2045 [16]. Hipertensiunea
arteriala (HTA) s-a dovedit a fi o patologie cardiovas-
culara frecventa la pacientii cu diabet de tip 2 (DZ2),
cu o incidenta de circa 3 ori mai mare decat la cei
fara DZ2 [4]. Concomitent, de mentionat urmdtorul
aspect: controlul adecvat al tensiunii arteriale (TA) la
bolnavii cu DZ2 si HTA este de 4-5 ori mai redus decat
la persoanele non-diabetice [10].




Asocierea dintre DZ2 si HTA s-a datorat
influentelor bidirectionale cauzate de efectul stimu-
lant alinsulinei asupra sistemului nervos simpatic si
cresterea rezistentei la insulind prin activarea sim-
patica. Coexistenta DZ si HTA a manifestat un efect
sinergic in privinta riscului de complicatii micro- si
macrovasculare, precum boala coronariana, boala
arteriald periferica, accidentul vascular cerebral,
retinopatia si nefropatia, hipertrofia ventriculara
stanga si insuficienta cardiaca congestiva. Un
control adecvat al TA va reduce semnificativ riscul
acestor complicatii la pacientii diabetici [15, 16].

Ghidul Societatii Europene de Hipertensiune
(ESH) din 2023 recomanda pentru tratamentul
HTA 5 clase majore de medicamente ca preparate
de prima linie: inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA); blocantii receptorilor angio-
tensinici (BRA); blocantele canalelor de calciu (BCC);
beta-adrenoblocantele (BAB); diuretice tiazidice
si inrudite. Concomitent s-au evidentiat grupe de
antihipertensive de a ll-a linie (alfa-adrenoblo-
cante, preparate cu actiune centrald, antagonistii
concurenti ai aldosteronului, diureticele de ansa,
vasodilatatoarele), care au fost mai putin studiate
in cadrul studiilor randomizate, dar prezinta un sir
de avantaje in aspect metabolic [16].

Scopul lucrarii

Descrierea particularitatilor tratamentu-
lui hipertensiunii arteriale cu medicamente ce
influenteaza sistemul renind-angiotensina-al-
dosteron la pacientii cu diabet zaharat, in scopul
evidentierii aspectelor farmacologice necesare
pentru un management terapeutic rational.

Materiale si metode

A fost realizata o analizd a 63 de surse bibli-
ografice in perioada 2014-2023 prin intermediul
bazelor de date: Hinari, PubMed, Scopus, eLIBRARY.
RU privind utilizarea inhibitorilor SRAA in tratamen-
tul hipertensiunii arteriale la pacientii cu diabet
zaharat. Au fost utilizate cuvinte-cheie: hiperten-
siune arteriala, diabet zaharat, antihipertensive,
control glicemic. Criteriile de includere au servit
manuale, ghiduri si articole stiintifice (review-uri
ale literaturii) in limbile romana, engleza si rusa,
care abordau particularitatile farmacodinamice
si farmacocinetice ale preparatelor cu influenta
asupra SRAA si aspectele de utilizare la pacientii
cu hipertensiune arteriala si diabet zaharat tip 2.
Criteriile de excludere au vizat articolele care nu
corespundeau scopului cercetdrii sau nu contineau
informatii referitoare la aspectele de utilizare a
preparatelor cu actiune asupra SRAA la pacientii
cu HTA si diabet zaharat tip 2.
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Rezultate si discutii

Hipertensiunea arteriald si DZ au cdi patofizio-
logice comune: activarea neuroumorala (hiperacti-
vitatea sistemului nervos simpatic (SNS), activarea
sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA),
retentia sodiului, majorarea volumului de sange
circulant), remodelarea vasculara (disfunctia en-
doteliala, rigiditatea arteriala, cresterea rezistentei
vasculare periferice); stresul oxidativ; inflamatia
(fig. 1) [15]. Inflamatia ce survine la nivelul patului
vascular determina remodelarea vasculara, poate
contribui la patofiziologia HTA si predispune la dez-
voltarea si progresia bolilor cardiovasculare, inclusiv
HTA si DZ. Pacientii cu HTA, cardiopatie ischemica si
insuficienta cardiaca congestiva prezinta o expresie
si concentratie plasmatica crescuta a markerilor
si mediatorilor inflamatori (Proteina C Reactiva,
interleukina-6) si molecule de adeziune (selectine,
molecula de adeziune intercelulara-1, molecula de
adeziune celulara vasculara-1,indeosebi la pacientii
cu HTA) [15,17].

Aceste verigi comune pot fi afectate de factori
genetici side mediu. Hiperinsulinemia si rezistenta la
insulina preced dezvoltarea DZ tip 2 si sunt asociate
cu afectarea selectiva a semnalizarii insulinei prin
suprimarea caii fosfoinozitid 3-kinaza/Akt si activarea
caii protein kinazei activate de mitogen. Hiperglice-
mia induce activarea cdii aldozo-reductazei si protein
kinazei C si producerea de produse finale de glicare
avansatd. Majorarea TA creste stresul asupra sistemu-
lui vascular si exacerbeaza caracteristicile fiziopatolo-
gice comune. Dereglarea vasodilatatiei dependente
de endoteliu poate deteriora rezistenta la insulina
prin limitarea difuziei glucozei cétre tesuturile-tinta.
Astfel, mecanismele fiziopatologice comune in HTA
si DZ formeaza cicluri vicioase, care accelereaza
complicatiile cardiovasculare. in conditiile date,
preparatele antihipertensive de prima linie (IECA,
BRA, BCC, BAB, diureticele) trebuie sa influenteze
aceste verigi patogenetice, inclusiv prin abordarea
unui tratament antihipertensiv mai agresiv, pentru
a contracara aceste cicluri vicioase prin rezistenta la
insulina si hiperglicemie la pacientii cu DZ fata de
non-diabetici [15].

Pentru controlul TA la pacientii hipertensivi cu
DZ s-au recomandat strategii terapeutice care s-ar
putea completa reciproc: ajustarea dozelor medica-
mentelor antihipertensive, ameliorarea controlului
DZ (stilul de viata, antidiabetice) si influentarea ve-
rigilor patogenetice comune ale HTA si DZ, care nu
sunt direct vizate de medicamentele antihiperten-
sive sau antidiabetice (obezitate, inflamatie, stresul
oxidativ). Scaderea TA, precum si abordarile terape-
utice pentru controlul inflamatiei vasculare, in spe-
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Figura 1. Fiziopatologia comund in hipertensiunea arteriald si diabetul zaharat si tratamentul medical [15]

cial la pacientii cu intoleranta la glucoza sau diabet,
pot oferi beneficii clinice semnificative. O strategie
rationald pentru atingerea tintelor TA la pacientii cu
HTA si DZ s-ar reduce la asocierea de medicamente
antihipertensive de prima linie [8, 15, 171.
Medicamente cu influenta asupra SRAA

S-a demonstrat ca SRAA joaca un rol crucial in
fiziopatologia bolilor cardiovasculare prin remode-
larea si lezarea vasculara datorita vasoconstrictiei,
hipertrofiei celulelor, stresului oxidativ, inflamatiei
prin eliberarea de citokine si factorii de transcriptie
proinflamatori (NF-kB). Aceste molecule induc si
mentin inflamatia in peretele vascular, stimuleaza
depunerea matricei extracelulare si promoveaza
hipertrofia si/sau hiperplazia musculaturii netede
vasculare [17].

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensi-
nei reprezinta o grupa eterogena de preparate cu
influenta asupra SRAA, care pot fi subdivizate in
medicamente active (captopril, lizinopril, enalaprilat)
si promedicamente neactive (enalapril, perindopril,
benazepril, quinalapril, ramipril, spirapril, cilazapril,
trandolapril, fosinopril, idapril), care in organism se
transformad in metaboliti activi. Preparatele din aceas-
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ta grupa inhiba enzima de conversie a angiotensinei
(ECA) sau chimaza Il cu reducerea transformarii
angiotensinei | (Ang 1) in angiotensina Il (Ang II).
S-a demonstrat ca Ang Il manifesta un sir de efecte
biologice: stimuleaza receptorii angiotensinici de
tip 1 (AT1) din vase cu vasoconstrictie, contribuie la
cresterea rezistentei periferice (efect mai puternic si
mai durabil decat la noradrenalind); excita receptorii
AT1 din suprarenale ce va contribui la secretia aldost-
eronului cu reabsorbtia activa a sodiului si pasiva a
apei; creste secretia de vasopresina cu sinteza in tubii
contorti colectori ai canalelor pentru reabsorbtia
apei. Aceste efecte s-au dovedit a fi responsabile de
majorarea tensiunii arteriale (TA) [21, 24, 27].

S-a constatat ca IECA, prin blocarea ECA,
micsoreaza inactivarea bradikininei, responsabile
de unsir de efecte cardiovasculare benefice: actiune
vasodilatatoare prin stimularea beta-2-receptorilor
din vase si producerii de monoxid de azot (NO); efect
fibrinolitic si antiagregant prin cresterea sintezei
prostaciclinei (PGI2), NO si activatorului tisular al
plasminogenului; inhibarea hipertrofiei cardiomio-
citelor si cardiofibrozei cu remodelarea miocardului;
cresterea natriurezei si diurezei [14].




Actiunea antihipertensiva a IECA s-a axat pe 2
mecanisme-cheie: micsorarea formarii si activitatii
substantelor vasoconstrictoare (Ang Il, noradrenali-
nei, vasopresinei, endotelinei-1) si majorarea formarii
si/sau diminuarea inactivarii substantelor vasodila-
tatoare (bradikininei, Ang (1-7), prostagladinelor I,
si E,, monoxidului de azot). Efectul antihipertensiv
la nivel sistemic se datoreaza: arteriodilatatiei cu
micsorarea rezistentei vasculare periferice (RVP), ce
determind reducerea rezistentei opuse ventriculului
stang in timpul sistolei (micsorarea postsarcinii) si di-
minuarea lucruluiventriculului stang siameliorarea
hemodinamicii intracardiace si sistemice; venodila-
tatiei cu diminuarea intoarcerii venoase catre cord
(reducerea presarcinii), ce determina micsorarea
lucrului ventriculului drept si presiunii in circuitul
mic si fenomenelor de staza; vasodilatatie cauzata
de micsorarea inactivarii bradikininei, prostaglan-
dinelor etc.; micsorarea secretiei aldosteronului
cu micsorarea retentiei sodiului, apei si volumului
sangelui circulant [2, 14, 21].

Preparatele din grupul IECA, concomitent cu
efectul antihipertensiv, manifesta un sir de efecte
farmacologice benefice in tratamentul maladiilor
cardiovasculare, inclusiv HTA, precum: cardiopro-
tector; vasoprotector; nefroprotector; antiaterogen;
antiproliferativ; antiaritmic; metabolice (hipoglice-
miant, hipolipemiant) [21, 24, 27].

Efectul cardioprotector al IECA s-a dovedit a fi
cauzat de: reducerea actiunii trofice a Ang Il asupra
miocardului; micsorarea nivelului catecolaminelor
si a influentelor simpatice asupra miocardului;
cresterea nivelului bradikininei si prostaglandinelor
cu dezvoltarea actiunii antiischemice prin dilatarea
capilarelor si majorarea aportului de oxigen, ameli-
orarea microcirculatiei, restabilirea metabolismului
si contractilitatii miocardului. Datorita acestor me-
canisme are loc regresia hipertrofiei ventriculului
stang, preintampinarea remodelarii miocardului si
aleziunilor ischemice si de reperfuzie a miocardului
[21, 24, 27].

S-a confirmat cd IECA manifesta efect nefropro-
tector prin dilatarea preponderenta a arterelor efe-
rente si mai putin aferente, ce determind micsorarea
presiunii intraglomerulare, proteinuriei cu intensifi-
carea fluxului renal si nesemnificativ a vitezei filtrarii
glomerulare. Concomitent, dilata vasele renale da-
torita diminuadrii inactivarii si cresterii concentratiei
intrarenale a kininelor. S-a constatat diminuarea
progresiei insuficientei renale si proteinuriei prin:
vasodilatatie si micsorarea TA; actiunea antiinfla-
matoare asupra membranei bazale a glomerulului;
actiunea antiproliferativa asupra celulelor mezangi-
ale a glomerulului cu micsorarea filtrarii proteinelor
cu masa moleculara medie si mare. Utilizarea IECA a
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determinat inhibarea nefrosclerozei prin reducerea
efectelor trofice ale Ang Il (stimularea cresterii celu-
lelor mezenchimale, producerea de catre acestea a
colagenului si factorului epidermal de crestere a tubi-
lor renali). S-a demonstrat ca efectele neuroumorale
ale IECA sunt determinate de diminuarea nivelului
Ang ll, aldosteronului, noradrenalinei, adrenalinei si
vasopresinei. Concomitent, s-a constatat majorarea
nivelului reninei, bradikininei, prostaciclinei (PGL,) si
NO [21, 24, 27].

S-a constatat ca IECA pot manifesta efect anti-

aterogen (hipolipemiant) si endotelioprotector prin
inhibarea ECA tisulare (90% de origine endoteliala),
amelioreaza functia endoteliului, reduc sensibilita-
tea la stresul oxidativ si inflamatia vasculara. Prin
micsorarea formarii Ang Il si cresterea nivelului
bradikininei si NO se reface functia endoteliului cu
reducerea proceselor de aterogeneza. S-a dovedit
ca |IECA micsoreaza nivelul LDL si trigliceridelor cu
majorarea HDL, manifesta actiune antioxidantad sian-
tiinflamatoare. S-a demonstrat ca efectul antifibrino-
litic al IECA poate fi cauzat de inldturarea capacitatii
Angll de a stimula sinteza inhibitorului activatorului
plasminogenului-1 si agregarea plachetara. Conco-
mitent, prin micsorarea inactivarii bradikininei se
stimuleaza activatorul tisular al plasminogenului.
Efectul hipoglicemiant al IECA s-a estimat a fi de-
terminat de inhibarea formarii Ang Il, un antagonist
al insulinei, cu cresterea sensibilitatii tesuturilor la
insulina si ameliorarea metabolismului glucidic.
Majorarea nivelului kininelor va stimula captarea
glucozei, utilizarea ei si va reduce formarea endoge-
na de glucoza. Ameliorarea functiei endoteliale s-a
dovedit a firesponsabila de sinteza NO cu reducerea
stresului oxidativ si a insulinorezistentei, proceselor
proliferative in peretele vascular. S-a dovedit ca IECA
reduc hipertrofia ventriculului stang prin: micsorarea
postsarcinii si TA; diminuarea tonusului simpatic; re-
ducerea producerii de colagen prin influenta asupra
fibroblastelor si reducerea secretiei de aldosteron;
inhibarea proliferarii fibroblastelor, infiltratiei celule-
lor inflamatorii, activarii beta-factorului de crestere
si depunerii colagenului [21, 24, 27].
Blocantii receptorilor angiotensinici sau sartanii in
functie de afinitatea fata de AT1R se subdivizeaza
in antagonisti concurenti (losartan, eprosartan) si
neconcurenti (valsartan, candesartan, irbesartan, tel-
misartan). Antagonistii concurenti se cupleaza reversi-
bil cu receptorii AT1, iar la majorarea concentratiei Ang
Il pot fi substituiti cu instalarea efectului de ricoseu.
Antagonistii neconcurenti interactioneaza practic
ireversibil cu AT1R. Cuplarea cu AT1R a BRA este cu
mult mai puternica decat cu receptorii angiotensinici
de tip 2 (AT2), din care cauza acestia din urma pot fi
mai usor stimulati [12, 22, 23, 26].




Studiile de farmacocinetica au relatat ca BRA
sunt preparate farmacologic active (telmisartan,
irbesartan, eprosartan) si promedicamente (losartan,
candesartan, olmesartan, azilsartan). Preparatele
sub forma de promedicamente se metabolizeaza
cu formarea de metaboliti activi, iar pentru losartan
si candesartan s-a demonstrat ca se transforma
in metaboliti mai activi si cu durata mai lunga de
actiune decat preparatele initiale [23, 25].

Preparatele blocheaza selectiv cuplarea Ang Il
cu receptorii AT1 din suprarenale, rinichi, cord, creier,
miometru, mucoase, celulele endoteliale, fibroblasti,
musculatura neteda a vaselor coronariene, nervii
simpatici periferici cu inldturarea efectelor Ang Il.
in functie de cinetica interactiunii cu receptorii AT1
cel mai puternic si mai durabil se cupleaza cande-
sartanul, dupa care in ordine descrescanda urmeaza
azilsartanul, olmesartanul, telmisartanul, valsartanul,
irbesartanul, eprosartanul si losartanul. Aceasta ca-
pacitate de interactiune cu receptorii AT1 determina
durata efectului si indeosebi gradul de manifestare
a efectului antihipertensiv. Blocantii receptorilor
angiotensinici au demonstrat o afinitate mult mai
mare fata de receptorii AT1 si foarte redusa fata
de receptorii AT2, care pot fi usor stimulati de Ang
[Il. Unii sartani (telmisartan) pot modifica expresia
genelor pentru receptorii AT1. S-a stabilit ca Ang Il
interactioneaza cu receptorii angiotensinici de tip 1
(AT1), 2 (AT2), 3 (AT3), 4 (AT4), care manifesta efecte
biologice diferite. In aceste conditii BRA prin blo-
carea receptorilor AT1 vor determina actiunea Ang
[l asupra receptorilor AT2, ce vor determina efecte
vasodilatatoare, proprietati antiproliferative, induce
apoptoza, eliberarea de NO, creste diureza si natri-
ureza, acumularea de bradikinina. Prin blocarea re-
ceptorilor AT1 din corticosuprarenale se va diminua
eliberarea de aldosteron cu micsorarea reabsorbtiei
sodiului si apei, iar din nervii simpatici periferici se
va bloca eliberarea noradrenalinei cu micsorarea
tonusului simpatic si vasodilatatie. Blocarea recep-
torilor AT1 din cord va reduce influenta Ang Il, care
se poate forma in majoritate prin alte cdi decat ECA,
asupra cardiomiocitelor cu inlaturarea hipertrofiei si
dilatarii miocardului, remodelarii cordului. Blocantii
receptorilor angiotensinici pot influenta si alte tipuri
de receptori, inclusiv receptorii peroxisomici activati
(PPAR-y, PPAR-0) responsabili de efecte metabolice
[1,5,12,23,25,28].

Blocarea AT1R contribuie ca cumularea de Ang
[ sa stimuleze AT2R cu vasodilatare, precum si Ang Il
sa se transforme in Angiotensina lll si Angiotensina IV
cu excitarea AT4R cu efecte opuse si protectoare Ang
. Vasodilatatia poate fi determinata si de micsorarea
tonusului simpatic prin inhibarea eliberarii noradre-
nalinei din terminatiunile presinaptice simpatice. O
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componenta importanta a efectului antihipertensiv
o constituie ameliorarea functiei cardiace prin inhi-
barea efectelor Ang Il formate prin cai alternative,
cu exceptia ECA, precum chimaza, catepsina B etc.
S-a mentionat ca efectul antihipertensiv al BRA este
determinat si de micsorarea secretiei aldosteronului
cu cresterea diurezei si natriurezei. Studiile clinice
au demonstrat ca daca initial BRA erau considerate
preparate antihipertensive de rezerva in caz de
sensibilitate sau ineficienta a IECA, actualmente
acestea suntincluse ca medicamente de prima linie.
Concomitent, s-a mentionat ca BRA nu sunt mai
putin eficiente decat IECA, BAB, BCC, diureticele si
ACA, iar dupa unele criterii chiar sunt prioritare [T,
9,12, 25,26, 28].

Efectul cardioprotector

S-a dovedit ca BRA, prin blocarea AT1R din
miocard, preintampina dezvoltarea sau determina
regresia hipertrofiei miocardului, dilatarii camerelor
cordului cu influentarea remodeldrii miocardului si
vaselor si dezvoltarii fibrozei. Astfel, BRA vor reduce
dezvoltarea patologiilor cardiovasculare (aritmiilor
cardiace, cardiopatiei ischemice, insuficientei cardi-
ace etc.), manifestand actiune organoprotectoare,
ce contribuie la atingerea scopului tratamentului
antihipertensiv [1, 9, 12, 23, 25].

Efectul nefroprotector

S-a stabilit ca afectarea rinichilor in HTA si alte
maladii cardiovasculare este determinata de activa-
rea SRAA si producerea in exces a Ang Il. Astfel, BRA
combate efectele Ang Il de diferitd geneza asupra
vaselor si parenchimului renal manifestat prin prein-
tampinarea sau micsorarea hipertrofiei musculaturii
netede a vaselor, mezangiului, microalbuminemiei,
proteinuriei si creatininemiei la diferite etape ale bolii
cronice de rinichi, mentinerea filtrarii glomerulare,
reducerea fibrozei si letalitatii. Aceste efecte deter-
mina profilaxia si preintdmpinarea disfunctiei renale
la pacientii cu HTA, DZ etc. [12, 23, 25].

S-a raportat ca pacientii cu DZ sunt expusi
riscului de a dezvolta boala renala cronica (BCR)
progresiva si insuficienta renald, iar HTA s-a estimat
a fi un factor de risc major la persoanele cu DZ,
pentru dezvoltarea albuminuriei, afectarea functiei
renale, bolile renale in stadiu terminal si bolile car-
diovasculare. Conform studiilor efectuate, controlul
TA s-a dovedit a fi benefic la persoanele cu DZ prin
incetinirea progresiei bolii renale si reducerea eve-
nimentelor cardiovasculare [3, 23].

Studiile randomizate au constatat ca la pacientii
cu DZ, HTA si normoalbuminurie utilizarea IECA si
BRA a intarziat aparitia microalbuminuriei. Rezul-
tate contradictorii au fost mentionate in studiul cu
candersartan, in care nu s-a evidentiat prevenirea
microalbuminuriei la pacientii normotensivi cu DZ




tip 1 sau DZ tip 2. Concomitent, blocarea SRAA a
manifestat beneficii prin ameliorarea disfunctiei
endoteliale, rezistentei la insuling, inflamatiei, stre-
sului oxidativ, remodelarii ventriculare impreuna cu
ameliorarea fibrozei tisulare si functiei vasculare, care
sunt considerate mecanisme responsabile de efecte-
le benefice la pacientii cu HTA si DZ [10, 13, 18, 20].
Efectul cerebroprotector

Actiunea cerebroprotectoare a BRA s-a estimat
a fi cauzata de actiunea antihipertensivd, precum si
de blocarea AT1R al neuronilor si endoteliului artere-
lor cerebrale. Aceste efecte au determinat recoman-
darea de a folosi BRA la bolnavii cu dereglari acute
ale circulatiei cerebrale pentru profilaxia primara si
secundara a complicatiilor cerebrovasculare, pentru
reducerea riscului de dezvoltare si progresie a ictu-
sului, ameliorarea functiilor cognitive la pacientii
cu maladii neurodegenerative si traume cerebrale.
S-a estimat ca utilizarea BRA nu s-a soldat cu stari
hipotensive [12, 23, 25].

Efecte metabolice

Datoritd influentei asupra altor tipuri de recep-
tori (PPAR-y, PPAR-6 etc.) BRA pot manifesta efect hi-
poglicemiant, hipolipemiant, hipouricemic, antipro-
liferativ, antiaterosclerotic. Influenta asupra PPAR-y
poate fi determinata de 2 mecanisme: blocada AT1R
face ca Ang Il sd stimuleze AT2R si PPAR-y; penetrarea
prin membrana celulara si nucleara cu interactiunea
nemijlocita cu PPAR-y. Cea mai mare afinitate pentru
receptorii PPAR-y a demonstrat telmisartanul, dupa
care urmeaza losartanul, olmesartanul, irbesartanul,
valsartanul si candesartanul. Sartanii stimuleaza si
receptorii PPAR-y, localizati in pancreas, ficat, rinichi,
creier si participa la reglarea functiilor mitocondriilor.
Stimularea receptorilor PPAR-y din pancreas deter-
minad expresia lantului respirator al mitocondriilor si
stimuleaza secretia insulinei dependenta de glucoza.
Prin actiunea asupra receptorilor PPAR-y din creier
BRA cresc viabilitatea neuronilor, iar din rinichiinhiba
procesele proliferative si fibrotice [12].

Efectele metabolice ale BRA s-au demon-
strat la pacientii cu sindrom metabolic relevate
prin micsorarea nivelului acidului uric, glicemiei
si insulinorezistentei. Studiile clinice au constatat
capacitatea losartanului, valsartanului, candesarta-
nului si telmisartanului de a reduce dezvoltarea de
novo a diabetului zaharat prin stimularea receptorilor
PPAR-y din tesutul adipos, muscular si hepatocite cu
diminuarea nivelului colesterolului si trigliceridelor,
lipoproteinelor de densitate mica (LDL) si majorarea
lipoproteinelor de densitate mare (HDL). Telmisarta-
nul a redus insulinorezistenta si nivelul insulinei in
plasma [12, 25].

Efectul hipouricemic s-a dovedit a fi determi-
nat de micsorarea reabsorbtiei acidului uric in tubii
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proximali. Acest efect s-a pdstrat si la asocierea cu
diureticele ce diminueaza eliminarea acidului uric,
chiar cu preintampinarea uricemiei induse de aces-
tea. Metaanalizele au demonstratsuperioritatea
BRA fata de alte antihipertensive de a preintampina
dezvoltarea diabetului zaharat de novo, precum si
capacitatea de a preintampina dezvoltarea si a in-
cetini progresia nefropatiei diabetice si gradului de
microalbuminurie si proteinurie [12, 25].
Efectul antiinflamator

in studiile preclinice s-a demonstrat cd BRA
manifesta efect antiinflamator prin blocarea AT1R le-
ucocitelor cuinhibarea eliberarii citokinelor proinfla-
matoare (IL-6, TNF-alfa), chemokinelor si moleculelor
de adeziune. Prin blocarea eliberarii aldosteronului,
BRA contribuie la eliberarea glucocorticoizilor, cu
inhibarea expresiei genelor proinflamatorii. S-a
constatat cd Ang Il si TNF-alfa au fost responsabili
de inducerea stresului oxidativ cu hipertrofia ven-
triculului stang, remodelarea cordului si cresterea
fibrozei vasculare [7, 12, 25].
Antagonistii concurenti ai aldosteronului (ACA)

Dupa structura chimica ACA se subdivizeaza
in: steroidiene (spironolactona) si nesteroidiene
(eplerenona, finerenona). Antagonistii concurenti ai
aldosteronului au determinat un efect diuretic si na-
triuretic slab cu retentia potasiului, dar o semnificatie
clinica maiimportanta au efectele neuroumorale ca
antagonist al aldosteronului.In calitate de preparate
antihipertensive ACA, prin efectul cardioprotector
si vasoprotector, se recomanda in tratamentul HTA
cauzate de hiperaldosteronismul primar si/sau
secundar. E necesar de remarcat eficacitatea ACA
in patologiile insotite de hiperaldosteronismul se-
cundar (ciroza hepatica cu hipertensiune portalg,
asocierea cu diureticele de ansa etc.). La evaluarea
eficacitatii spironolactonei si eplerenonei nu s-au
constatat diferente referitoare la reducerea letalitatii
generale si cardiovasculare. In practica reald decizia
de aindica ACA va depinde de profilul de siguranta
(eplerenona are un profil mai bun referitor la reactiile
adverse de tip androgenic), raportul cost/eficacitate
si experienta clinica de utilizare [6, 19].

Multi pacienti cu DZ si HTA manifesta o forma
rezistenta de hipertensiune arteriald, care necesita
asocierea de antagonisti ai aldosteronului. Utili-
zarea eplerenonei, un antagonist mai selectiv al
aldosteronului, a demonstrat un efect pozitiv asupra
microalbuminuriei la bolnavii cu DZ tip 2 cu absenta
efectelor adverse estrogenice, dar cu o incidenta mai
mare a hiperkaliemiei. Finerenona, un antagonist
selectiv al aldosteronului de structura non-steroida,
a determinat o reducere mai mare a proteinuriei si a
afectarii organelor-tintd, in comparatie cu spirono-
lactona sau eplerenona. S-a postulat ca preparatul ar




gestiona albuminuria fara a afecta nivelul potasiului
la persoanele cu DZ tip 2 cu nefropatie [3, 11].

Concluzii

1. Hipertensiunea arteriala si diabetul zaha-
rat sunt patologii cu verigi patogenetice comune
precum obezitatea, rezistenta la insuling, stresul
oxidativ, inflamatia si markerii genetici, ce pot servi
ca factori etiologici si determina dezvoltarea acestor
doua boli la acelasi pacient.

2. Preparatele antihipertensive cu influenta
asupra sistemului renina-angiotensina-aldosteron
au demonstrat eficacitate si inofensivitate in trata-
mentul hipertensiunii arteriale la pacientii cu diabet
zaharat.

3. Inhibitorii enzimei de conversie a angioten-
sinei s-au dovedit a fi benefici la pacientii cu diabet
zaharat si hipertensiune arteriala prin influenta
asupra verigilor patogenetice ale maladiilor si a
efectelor pleiotrope (cardioprotector, nefroprotector,
vasoprotector, antiaterosclerotic, antiproliferativ,
hipolipemiant, hipoglicemiant).

4. Blocantii receptorilor angiotensinici, com-
parativ cu inhibitorii enzimei de conversie a angio-
tensinei, prezinta unele avantaje, precum: blocarea
receptorilor angiotensinici tip 1 cu inlaturarea
efectelor angiotensinei Il sintetizatd prin diferite
cai; redirectionarea actiunii angiotensinei Il asupra
receptorilor angiotensinici tip 2, 3 si 4 cu actiuni
opuse substantei vasoconstrictoare si efecte orga-
noprotectoare.

5. Blocantii receptorilor angiotensinici, in-
deosebi telmisartanul prin stimularea receptorilor
peroxisomici tip gama, au manifestat efecte metabo-
lice benefice (hipoglicemiant, hipolipemiant etc.) la
pacientii cu diabet zaharat si hipertensiune arteriala.

6. Antagonistii concurenti ai aldosteronului se
recomanda la bolnavii cu diabet zaharat si hiperten-
siune arteriala rezistentd la tratamentul antihiper-
tensiv, cauzata de hiperaldosteronismul secundar
si efectele neuroumorale nedorite.
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