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ADNOTARE

Chetrus Olga, Optimizarea metabolismului cardiac prin terapie citoprotectorie la pacientii
cu insuficientd coronariana cronica. Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2024.
Lucrarea contine 118 pagini, fiind constituitd din introducere, 4 capitole, concluzii generale,
recomandari practice si bibliografie (176 surse), include — 31 tabele, 28 figuri. Rezultatele obtinute
sunt reflectate in 13 publicatii stiintifice, 2 participari active.

Cuvinte cheie: cardioprotectie, cardiopatia ischemica, metabolismul cardiac.

Domeniul de studiu: cardiologie.

Scopul studiului: Studierea eficacitatii farmacoterapiei prin administrarea preparatului
citoprotector de ordin metabolic meldoniu la pacientii cu angina pectorala de efort stabila si
comorbiditati, in baza elaborarii criteriilor de abordare individualizata.

Obiectivele studiului: studiul posibilelor efecte ale meldoniului in calitate de remediu
cardiometabolic, eficacitatea si inofensivitatea, determinarea influentei asupra homeostazei
metabolice celulare prin determinarea impactului asupra stresului oxidativ; influenta criteriilor de
individualizare a farmacoterapiei si dezvoltarea abordarilor individualizate.

Noutatea si originalitatea stiintifica: Pentru prima data, s-a efectuat o analizd a manifestarilor
clinice si enzimatice tisulare ale tratamentului cardiocitoprotector prin meldoniu, modificarilor ale
hemodinamicii centrale, functiei sistolice si diastolice in angind pectorald stabild de efort la
pacientii cu insuficientd coronariana cronica

Problema stiintifica solutionata: Rezultatul obtinut care contribuie la solutionarea unei
problemei stiintifice consta in fundamentarea stiintifica a eficacitatii tratamentului cu meldoniu,
exprimat prin modificarile hemodinamice si markerii metabolismului tisular in angina pectorala,
ce va reduce pe viitor riscul evolitiei severe a cardiopatiei ischemice.

Semnificatia teoretica: rezultatul studiului desfiasoara particularitatile tratamentului
cardiocitoprotector la pacientii cu angina pectorala stabild de efort.

Valoarea aplicativi a lucrarii: rezultatele studiului actual vor contribui la actualizarea
indicatiilor clinice si paraclinice cu optimizarea tratamentului si alegerea unui tratament selectiv
cardiocitoprotector pentru pacientii cu angina pectorala stabila de efort.

Implementarea rezultatelor: rezultatele studiului au fost aprobate si aplicate in activitatea
curativad a sectiilor cardiologie a IMSP Spitalul Clinic a Ministerului sanatatii, IMSP Spitalul
Cliinic Municipal ”’Sf. Arhangel Mihail”, in procesul didactic la Disciplina de medicina interna-

semiologie a Departamentului Medicind Internd, a [P USMF “Nicolae Testemitanu”.
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SUMMARY

Chetrus Olga, Optimization of cardiac metabolism by cytoprotective therapy in patients
with chronic coronary insufficiency. Dissertation for the title of PhD, Chisinau, 2024
The work contains 118 pages, consisting of introduction, 4 chapters, general conclusions, practical
recommendations and bibliography (176 sources), includes — 31 tables, 28 figures. The results

obtained are reflected in 13 scientific publications, 2 active participations.

Keywords: cardioprotection, ischemic heart disease, cardiac metabolism.

Field of study: cardiology.

The purpose of the study: to increase the efficacy and harmlessness of pharmacotherapy of
ischemic heart disease by developing individualized approaches for the indication of metabolic
drug - meldoniu.

Study objectives: study of possible effects of meldoniu as cardiometabolic remedy, efficacy and
harmlessness, determination of influence on cellular metabolic homeostasis by determining impact
on oxidative stress; influence of criteria for individualization of pharmacotherapy and
development of individualized approaches.

Scientific novelty and originality: For the first time, an analysis of clinical and enzymatic tissue
manifestations of cardiocytoprotective treatment by meldoniu, changes in central hemodynamics,
systolic and diastolic function globally, microcirculatory in ischemic heart disease was carried out.
The scientific problem solved: The obtained result that contributes to solving a scientific problem
consists in the scientific substantiation of the efficacy of meldoniu treatment, expressed by
hemodynamic changes and markers of tissue metabolism in angina, which will reduce in the future
the risk of severe evolution of ischemic heart disease.

Theoretical significance: the result of the study makes more known the peculiarities of
cardiocytoprotective treatment in patients with ischemic heart disease prectoral angina.
Applicative value of the paper: the results of the current study will contribute to updating clinical
and laboratory indications, optimizing treatment and choosing a selective cardiocytoprotective
treatment for patients with ischemic heart disease.

Implementation of the results: The results of the study were approved and applied in the curative
activity of the cardiology departments of Clinical Hospital of the Ministry of Health, Municipal
Hospital "Sf. Arhangel Mihail”, in the teaching process at the Discipline of Internal Medicine-

Semiology of the State University of Medicine and Pharmacy "Nicolae Testemitanu™.



LISTA TABELELOR

1. | Tabelul 2.1. Frecventa indicarii remediilor de fond in grupurile de studiu ale

pacientilor cu angind pectorala de efort stabila 2
2. | Tabelul 2.2. Metoda de apreciere a eficacitatii a terapiei standard si a celei

suplinite cu meldoniu la pacientii cu angina pectorala de efort >0
3. | Tabelul 2.3. Omogenizarea grupurilor de studiu in baza patologiilor asociative 57
4. | Tabelul 3.1. Aprecierea proprietatilor meldoniului in urma studiului — efectele 64

farmacodinamice
5. | Tabelul 3.2. Aprecierea proprietatilor meldoniului in urma studiului —

mecanismele de actiune %
6. | Tabelul 3.3. Aprecierea proprietatilor meldoniului in urma studiului — toxicitate 68
7. | Tabelul 3.4. Indicatorii metabolismului miocardic in norma, n angina pectorald

stabila de efort non infarct si post-infarct (M+m) 70
8. | Tabelul 3.5. Evolutia raportului undelor E/A in functie de medicatie 73
9. | Tabelul 3.6. Modificarea valorii timpului de decelare (TD) in dependenta de

tratament “
10. | Tabelul 3.7. Dinamica valorilor timpului relaxarii izovolumetrice (TRIV) in

dependentd de tratament "
11. | Tabelul 3.8. Repartitia pacientilor dupa tipul disfunctiei diastolice a

ventricolului stang !
12. | Tabelul 3.9. Dinamica dimensiunilor atriului stang (AS) in dependenta de 18

tratament
13. | Tabelul 3.10. Dinamica indicelui grosimei relative a peretelui posterior a

ventricolului stang (GRPP VS) in dependenta de tratament "
14. | Tabelul 3.11. Dinamica indicelui masei miocardului ventricolului sting (IMM

VS) in dependenta de tratament %
15. | Tabelul 3.12. Tipurile de remodelare a miocardului VS si evolutia lor la

tratament (Nr, %) o
16. | Tabelul 3.13. Dinamica scorului puterii ultimii trepte (PUT) in dependenta de 83

tratament




17. | Tabelul 3.14. Dinamica scorului volumului total de lucru (VTL) in dependenta 84

de tratament
18. | Tabelul 3.15. Dinamica scorului duratei testului (DT) in dependenta de

tratament o
19. | Tabelul 3.16. Dinamica scorului dublului produs (DP) in dependenta de

tratament o
20. | Tabelul 3.17. Dinamica indicelui utilizarii energiei (IUE) in dependenta de

tratament %
21. | Tabelul 3.18. Dinamica tolerantei la efort fizic in dependentd de tratament, (Nr,

%) 87
22. | Tabelul 3.19. Progresia scorurilor la testul ”mers 6 min” 88
23. | Tabelul 4.1. Nivelul albuminei ischemic modificate (AIM) si evolutia ei la

diferite etape de tratament %0
24. | Tabelul 4.2. Evolutia valorilor dialdehidei malonice (DAM) sub actiunea

tratamentului %2
25. | Tabelul 4.3. Indicii catalazei si dinamica ei sub tratament asociativ cu meldoniu 93
26. | Tabelul 4.4. Indicii superoxid-dismutazei si dinamica sa la toate etapele de

studiu .
27. | Tabelul 4.5. Concentratiile oxidului nitric si evolutia Iui in dependentd de

tratament (UM/L) %
28. | Tabelul 4.6. Analiza comparativa a indicatorilor particularitatilor patogenetice

st eficacitatii tratamentului cardiopatiei ischemice la barbati si femet V7
29. | Tabelul 4.7. Analiza comparativa a indicatorilor particularitatilor patogenetice

si eficacitatii tratamentului cardiopatiei ischemice la barbati si femei 100
30. | Tabelul 4.8. Analiza comparativa a indicatorilor particularitatilor patogenetice

si eficacitatii tratamentului cardiopatiei ischemice la pacientii de varstd medie si | 101

inaintata
31. | Tabelul 4.9. Analiza comparativa a indicatorilor particularitatilor patogenetice 103

st eficacitdtii tratamentului cardiopatiei ischemice la fumatori si nefumatori

10




LISTA FIGURILOR

1. Fig. 1.1. Mecanismele stresului oxidativ in patologia cardiovasculara 25
2. Fig. 1.2. Rolul catalazei si superoxiddismutazei in stresului oxidativ in
patologia cardiovasculara 20
3. Fig. 1.3. Radicalii liberi in stresului oxidativ in patologia cardiovasculara 27
4, Fig. 1.4. Efectele fiziologice ale NO endogen prin inhibarea agregarii
trombocitelor, reglarea proliferarii celulelor musculare netede, modularea
raspunsului imun, participarea la transmiterea semnalului neuronal si 29
inducerea vasodilatatiei
5. Fig. 1.5. Sursa majora de specii reactive de oxigen (ROS) si specii
nitrogen reactive (RNS) la nivelul tesutului cardiac %0
6. Fig. 3.1. Mecanismele de actiune a meldoniului la nivel mitocondrial 62
7. Fig. 3.2a. Principalele efecte farmacodinamice ale meldoniului 63
8. Fig. 3.2b. Principalele mecanisme de actiune ale meldoniului 65
9. Fig. 3.2c. Principalele efecte toxice ale meldoniului 67
10. | Fig. 3.3. Eficacitatea comparativa a terapiei de baza si a terapiei de baza
cu indicarea suplimentard a meldoniului la pacientii cu angina pectorala 69
de efort stabila
11. | Fig. 3.4. Evolitia grafica a raportului E/A pe parcursul tratamentului 73
12. | Fig. 3.5. Valoarea indicelui TD in rezultatul tratamentului 74
13. | Fig. 3.6. Corelarea indicelor timpului relaxarii izovolumetrice (TRIV) si a
parametrului raportului undelor E/A la grupul 11 de studiu o
14. | Fig. 3.7. Evolutia tipului disfunctiei diastolice a ventricolului stang sub
actiunea tratamentului "
15. | Fig. 3.8. Dinamica indicelui grosimei relative aperetelui posterior a
ventricolului stang (GRPP VS) la pacientii studiati cu angind pectorala 79
stabild de efort
16. | Fig. 3.9. Evolutia indicelui masei miocardului ventricolului staing (IMM
VS) in grupurile de studiu sub actiunea tratamentului de baza si asociativ 80

cu meldoniu

11




17. | Fig. 3.10. Dinamica evolutiva a tipurilor de remodelare a miocardului VS

pe parcursul studiului %
18. | Fig. 3.11. Dinamica puterii ultimii trepte (PUT) la pacientii din grupurile

de studiu %
19. | Fig. 3.12. Dinamica scorurilor cardiace pe parcursul perioadei de

supraveghere %
20. | Fig. 4.1. Dinamica valorilor alouminei ischemic modificate 91
21. | Fig. 4.2. Evolutia valorilor dialdehidei malonice la tratament asociativ

cardioprotector .
22. | Fig.4.3. Evolutia concentratiei serice a catalazei la pacientii din studiu 93
23. | Fig. 4.4. Evolutia concentratiei superoxid-dismutazei serice la pacientii

din studiu .
24, Fig. 4.5. Evolutia concentratiei oxidului nitric (NO) in serul pacientilor in

perioada supravegherii %
25. | Fig. 4.6. Interdependenta evolutiva a catalazei, superoxid-dismutazei si a

oxidului nitric la pacientii cu angina pectorala stabila de efort %
26. | Fig. 4.7. Indicatorii statistic semnificativi ai eficacitatii tratamentului

cardiopatiei ischemice la barbati si femei %
27. | Fig. 4.8. Indicatorii statistic semnificativi ai gradului de eficacitate a

tratamentului la pacientii de varsta medie (<60 ani) si Tnaintata (>60 ani) 102
28. | Fig. 4.9. Indicatorii statistic semnificativi ai eficacitatii tratamentului la 104

pacientii fumatori si nefumatori

12




LISTA ABREVIERILOR

2,3-DFG — 2,3-difosfoglicerat

ACS — arterei coronare stangi ()

ADMA — dimetilarginin asimetric

Al - artera intermedia

AIM — albumina ischemic modificata
AIVA — artera interventriculara anterioara ()
AIVP — artera interventriculara posterioara
AS — atriul stang

CAT - catalaza

CF — clasa functionala

CFK-MB - creatinine-fosfokinaza MB

CPI — cardiopatia ischemica

DAM - dialdehida malonica

DD — disfunctia diastolica

DS — deviatia standard

DT — durata testului

DZ — diabet zaharat

ECA —enzima de conversie a angiotensinei
eNOS — oxid nitric sintetaza

ES — eroarea standard

FE — fractia de ejectie

GRPP VS — grosimea relativa a pereteleu posterior a ventricolului stang
HTA — hipertensiune arteriald

HVS — hipertrofia ventricolului stang

ICC — insuficienta cardiaca cronica

IMM VS — indicele masei miocardului ventriculului stang
IUE — indicele utilizarii energiei

IVRT — perioadei relaxdrii izovolumetrice

13



LDH — lactat-dehidrogenaza

M — valoarea medie

NO — oxidului nitric

PDH - piruvat-dehidrogenazei

p-POX inhibitors — inhibitori partiali ai oxidarii acizilor grasi
PPVS — peretele posterior a ventriculului stang
PUT — puterea ultimei trepte

RNS — specii nitrogen reactive

ROS — specii reactive de oxigen

SCA - sindroamele coronariene acute

SOD - superoxid dismutaza

TA — tensiunea arteriala

TD — timpul de decelare

TnT —troponina T

TRIV — timpul relaxarii izovolumetrice

VS — ventriculul stang

VTL — volumul total de lucru

14



INTRODUCERE

Actualitatea temei

Bolile sistemului cardiovascular ocupa in majoritatea tarilor lumii primul loc printre
cauzele deceselor [30, 57, 88]. Situatia epidemiologica in Republica Moldova este caracterizata
prin termenul “supramortalitate” din cauza maladiilor cardiovasculare, comparativ cu tarile
economic dezvoltate [6, 10, 90]. Intre toate bolile cardiovasculare indeosebi de riaspandita este
cardiopatia ischemica (CPI) [9, 17]. In tara noastra numarul total al bolnavilor de angina pectorala
stabila de efort este de 30-40 mii la 1 milion de populatie [60, 86, 110]. La momentul actual se
observa un proces de “Intinerire” a CPI, paturile spitalicesti fiind ocupate tot mai des de pacienti
de varsta aptd de munca, ocupand pozitii importante in societate, motiv pentru care maladia data
necesita a fi considerata drept una cu valoare sociala importanta.

Bolile sistemului circulator raman constant pe primul loc in Republica Moldova ca
principald cauzi a deceselor, reprezentand 58.0% din totalul mortalititii. in anul 2022, incidenta
bolilor cardiovasculare a atins 1997.3 de cazuri la 100 de mii de locuitori, inregistrand o crestere
de 1.2 ori fatda de anul 2021 (1681.8 cazuri la 100 de mii de locuitori). De asemenea, prevalenta
acestor boli a ajuns la 29793.2 cazuri la 100 de mii de locuitori, comparativ cu 28302.5 cazuri la

100 de mii de locuitori in anul 2021 https://statistica.gov.md/ro/mortalitatea-generala-dupa-

principalele-clase-ale-cauzelor-de-deces-in-anul-2022-9696 _60426.html.

In timpul actual, in baza rezultatelor oferite de studii multicentrice pe eficacitatea
preparatelor medicamentoase, au fost elaborate standarde internationale si nationale de tratament
a anginei pectorale de efort stabile [20, 46]. Din punctul de vedere al medicinei bazata pe dovezi,
in tratamentul anginei pectorale de efort se ofera prioritate preparatelor, care detin un nivel de
dovada a eficacitatii din clasa I si Ila, din grupurile antiagregantelor si anticoagulantelor, beta-
adrenoblocantelor, statinelor, inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei; formele
medicamentoase din alte grupuri (nitrati, antagonistii de calciu) de asemenea pot fi folosite, dar au
o influenta mai mica asupra indicilor de supravietuire si duratd a vietii pacientilor.

O incercare de a madri substantial eficacitatea tratamentului complex al cardiopatiei
ischemice reprezintd introducerea in practica clinicd a farmacoterapiei metabolice cu scopul
asigurarii cardiocitoprotectiei [37, 55, 114]. Din anul 1988, in standardul de tratament al anginei
pectorale de efort a fost inclus preparatul metabolic activ — trimetazidina, care poate fi folosit
suplimentar preparatelor de baza sau in calitate de alternativa a lor, In caz de toleranta redusa [32,

63, 89]. Desi gama corectorilor metabolici este mult mai larga, alte preparate nu au fost studiate
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in studii multicentrice de calibru mare, nu poseda o baza de dovezi suficiente si prin urmare nu au
fost incluse in standardele de tratament al anginei pectorale. Trimetazidina se referd la clasa de
recomandare IIb, pentru care indicii de beneficiu si eficacitate nu sunt intru-totul convingitori. in
ciuda argumentarii patogenetice a folosirii preparatelor de ordin metabolic 1n tratamentul complex
al cardiopatiei ischemice [14, 40, 92]. In striinitate, preparatele ce nu si-au demonstrat efectul
asupra duratei vietii, cu mecanism de actiune “dubios” sau “filosofic” nu provoaca incredere
deosebita, fapt demonstrat de frecventa redusa (nu mai mult de 1%) de prescriere a preparatelor
metabolice pentru tratamentul pacientilor cu angina pectorald in tirile Europei [5, 35, 87]. In
ultimul timp si oamenii de stiintd autohtoni au inceput sa observe eficacitatea ambigua a acestui
grup de preparate, au aparut lucrari, ce indica eficacitatea limitatd a preparatelor din grupul
metabolic [8, 91]. Solutia problemei mentionate, in viziunea noastrd, constd in necesitatea
personalizarii indicarii corectorilor metabolici.

Directia medicinei individualizate se dezvolta pe larg in strainatate [12, 64, 112] si in tara
noastra [108, 136, 162]. Principalul obiectiv al cercetatorilor este factorul genetic, in ciuda faptului
ca acesta defineste doar 50% din capacitatea de reactie individuale la preparate medicamentoasa
si 10-20% sansa de a dezvolta o boala multifactoriala [58, 139, 165]. Metodologia medicinei
individualizate se reduce la definirea de biomarkeri, realizarea studiilor farmacogenetice si
farmacotranscriptomice [38, 93, 141]. In opinia noastri, pentru dezvoltarea abordarilor
individualizate de tratament ar trebui sa se ia in considerare nu dor factorul genetic, dar si o serie
de alte caracteristici fenotipice ale fiecarui pacient in parte. In aceasta lucrare s-a ficut o incercare
de a extinde intelegerea despre medicina personalizatd prin dezvoltarea unei directii separate -

farmacoterapiei metabolice individualizate.

Scopul studiului: Studierea eficacitatii farmacoterapiei prin administrarea preparatului
citoprotector de ordin metabolic meldoniu la pacientii cu angina pectorala de efort stabila si

comorbiditati, in baza elaborarii criteriilor de abordare individualizata.

Obiectivele cercetirii:
1. Investigarea impactului asupra capacitatii fizice la pacientii cu angina pectorala stabila de
efort tratati cu meldoniu
2. Cercetarea echilibrului energetic tisular al pacientilor cu angina pectorala de efort stabila.
3. Evaluarea impactului terapiei cu meldoniu asupra caracteristicilor morfo-functionale ale

miocardului la pacientii cu angind pectorald de efort stabila.
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4. Investigarea efectelor asupra parametrilor stresului oxidativ in urma tratamentului
asociativ cu meldoniu la pacientii cu angina pectorald de efort stabila.

5. Aprecierea eficacitatii farmacoterapiei individualizate in functie de diferiti indicatori (gen,
varsta, factori de risc, mediu, prezenta clasei functionale si a comorbiditatilor) in ceea ce

priveste caracteristicile evolutive ale tratamentului pentru cardiopatia ischemica

Noutatea stiintifica

Pentru prima data, s-a efectuat o analizd a manifestarilor clinice si enzimatice tisulare ale
tratamentului cardiocitoprotector prin meldoniu, modificarilor ale hemodinamicii centrale,
functiei sistolice si diastolice la pacientii cu angina pectorala stabild de efort. Pentru prima data s-
au studiat caracteristicile clinice ale tratamentului indelungat cu meldoniu, exprimat prin
modificarile hemodinamice caracteristice cardiopatiei ischemice cronice. S-a studiat interrelatia
dintre modificdrile identificate si markerii metabolismului tisular: lactat dehidrogenaza
cardiocitoplasmatica, superoxid-dismutaza, catalaza, dialdehida malonica si oxidul nitric NO.
Pentru prima datd, s-a studiat eficacitatea utilizarii combinate a terapiei de substitutie metabolica

prin meldoniu la pacientii cu angina pectorala stabila de efort.

Noutatea stiintifica constd in prima analiza a manifestarilor clinice si enzimatice serice n
cadrul tratamentului combinat cu meldoniu pentru protectia celulelor cardiace, incluzand
modificari ale hemodinamicii centrale si functiilor sistolice si diastolice la pacientii cu angind
pectorala stabila de efort. De asemenea, pentru prima data s-au investigat caracteristicile clinice
ale tratamentului pe termen lung cu meldoniu, evidentiate prin modificarile hemodinamice
specifice cardiopatiei ischemice cronice. Cercetarea a abordat si interrelatia dintre aceste
modificari si markerii metabolismului tisular, cum ar fi lactat dehidrogenaza cardiocitoplasmatica,

superoxid-dismutaza, catalaza, dialdehida malonica si oxidul nitric NO.

Problema stiintifica solutionata

Problema stiintificd solutionatd consta in stabilirea fundamentarii stiintifice a eficacitatii
tratamentului cu meldoniu, evidentiatd prin modificdrile hemodinamice si markerii
metabolismului tisular Tn cazul anginei pectorale. Aceasta solutie propusa contribuie la reducerea
pe viitor a riscului evolutiei severe a cardiopatiei ischemice. Pentru aplicarea eficientd a acestui

tratament, au fost identificate criterii standard pentru individualizarea farmacoterapiei. In plus, s-

a dezvoltat un concept general de individualizare a farmacoterapiei cu meldoniu, indicand ca
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acesta poate furniza un efect citoprotector in functie de starea initiald a sistemului de adaptare
functionala si de faza sindromului de adaptare generala la pacientii cu angina pectorala stabila de

efort.

Ipoteza de cercetare

Ipoteza de cercetare este ca situatia epidemiologica grava a cardiopatiei ischemice in
Republica Moldova, cu o supramortalitate notabila din cauza bolilor cardiovasculare in comparatie
cu tirile economic dezvoltate, necesiti o abordare terapeutici imbunatitita. In particular, se
presupune cd introducerea unui tratament citoprotector activ poate contribui semnificativ la
imbunatatirea starii de sanatate a pacientilor cu angind pectorala stabila de efort. Concluziile si
recomandarile practice rezultate in urma studiului au potentialul de a oferi argumente stiintifice
pentru necesitatea asocidrii unui tratament citoprotector in gestionarea acestor pacienti, avand ca

scop reducerea impactului negativ al bolii si ameliorarea situatiei de sanatate la nivelul comunitatii.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese

Genul studiului realizat este de tip clinic si analitic. Pentru selectarea pacientilor in studiu
au fost utilizate criterii de includere si de excludere. Grupurile studiate de pacienti au fost omogene
si comparabile. Acumularea datelor a fost de tip “caz-martor”. Conform cerintelor de atasament
etic studiul nu a inclus careva elemente de experimentare asupra omunui, iar criteriile de evaluare
nu s-au schimbat de-a lungul studiului. Analiza datelor obtinute s-a efectuat la sfarsitul studiului.
Avand in vedere prezenta In examenul statistic a grupurilor cu mai multe tipuri de variante
(nominale si scalare), ele au fost prelucrate aparte. Datele obtinute s-au analizat statistic prin
examenul variational, prin analiza de regresie, variatia clusteriand cu scandre multipla,
corelationald prin metodologia ANOVA (ANalysis Of VAriance) cu calcularea valorilor medii
(M), erorii standard (ES) si deviatiei standard (DS), a ratelor corelative parametrice (r) si
nonparametrice (Rr). Diferentele mediilor (P) au fost comparate utilizand criteriul t-Student.
Suportul metodologic a fost asigurat prin utilizarea metodelor expuse in lucrarile unor specialisti

de notorietate Tn domeniu [62, 113, 130].

Valoarea aplicativa a lucrarii
Rezultatele acestui studiu aprofundeaza si obiectivizeaza influenta benefica a tratamentului
complex cu meldoniu asupra metabolismului celular la pacientii cu angind pectorala stabild de

efort — angina pectorald de efort. Aceasta a fost dovedit prin aprecierea influentei directe ale
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tratamentului citoprotector cu meldoniu asupra markerilor metabolismului celular, cat si
interdependenta corelativa ale acestor valori la pacientii cu angind pectorala stabild de efort, cu
argumentarea momentului de administrare si duratei tratamentului indicat. Determinarea dinamicii
nivelului de catalazd/superoxid-dismutaza si oxidului nitric sub actiunea tratamentului cu
meldoniu da posibilitate de a argumenta tactica terapeutica de utilizare a meldoniului la pacientii
Cu angina pectorald stabila de efort, cat si aprecierea oportunitatii utilizarii lui in optimizarea

tratamentului in functie de profunzimea dereglarilor metabolice la nivel celular.

Rezultatele stiintifice principale

In rezultatul studiului efectuat putem confirma faptul ci structura moleculard a
medicamentului farmacologic studiat din seria metabolica - meldoniu, are o dualitate de actiune;
in anumite conditii, corectorul metabolic este capabil sd prezinte efecte farmacodinamice
complexe. Includerea medicamentelor metabolice 1n tratamentul complex al pacientilor cu angina
pectorala stabila creste eficacitatea clinica a farmacoterapiei de baza de 1,33 ori la prescrierea
meldoniului (59,16% fata de terapia de baza 15,95%, p <0,001), in principal datorita actiunilor
antianginale crescute. Administrarea meldoniului la pacientii cu ischemie miocardica duce la
acumularea de oxidului nitric si a enzimelor antioxidante in interiorul cardiomiocitelor datorita
activarii diferitelor legaturi ale metabolismului energetic: meldoniuul activeaza glicoliza anaeroba,
fosforilarea oxidativa si decarboxilarea oxidativa a piruvatului, ducand la o restabilire completa a
cantitatii de catalazd si superoxid-dismutaza in miocard. Introducerea corectorului metabolic
meldoniu la pacientii cu boald coronariand este insotitd de stabilizarea membranelor
cardiomiocitelor si o scadere a gradului de hipoxie tisulara. La pacientii varstnici, Meldoniuul isi
pastreaza activitatea in cel mai bun mod posibil. Criteriile standard pentru individualizarea
farmacoterapiei in cardiologie - sex, varsta, factori de risc de mediu, prezenta unei boli subiacente
si patologie concomitenta, profil farmacogenetic si psihologic - afecteaza patogeneza dezvoltarii
bolii coronariene, determinand intr-o oarecare masura sensibilitatea pacientilor la meldoniu, dar
nu sunt decisive pentru o alegere personalizatd a corectorului metabolic. A fost dezvoltat un
concept general de individualizare a farmacoterapiei metabolice a meldoniului, conform caruia
este capabil sa prezinte un efect citoprotector in functie de starea initiala a sistemului de adaptare
functionala si de faza sindromului de adaptare generald a unui pacient cu coronarian boala

arterelor.
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Aprobarea rezultatelor

Rezultatele studiului au fost aprobate si aplicate in activitatea curativd a sectiilor
cardiologie a IMSP Spitalul Clinic a Ministerului sanatatii, IMSP Spitalul Cliinic Municipal ”Sf.
Arhangel Mihail”, in procesul didactic la Disciplina de medicind interna-semiologie a
Departamentului Medicind Interna, a [P USMF “Nicolae Testemitanu”.

Cuvinte-cheie: cardioprotectie, cardiopatia ischemica, metabolismul cardiac

STRUCTURA CAPITOLELOR TEZEI

Teza este expusa pe 118 pagini si constd din: introducere, 4 capitole, concluzii,
recomandari practice, rezumate in limbile romana, rusa si engleza, un indice bibliografic cu 176
surse. Materialul ilustrativ este reprezentat de 31 tabele si 28 figuri.

Capitolul 1 al tezei "Standardul contemporan de tratament al pacientilor cu angind
pectorala de efort stabila”, cu compartimentele sale, care includ: consideratii generale privind
tratamentul anginei pectorale de efort; stresul oxidativ si implicarea lui 1n patologia
cardiovasculard; tratamentul farmacologic al anginei pectorale stabile si argumentarea
patogeneticd a rationalitdtii utilizarii corectorilor metabolici in tratamentul patologiei cardiace
sumeaza importanta medicala si dimensiunea problemei cardiocitoprotectiei in contextul extinderii
vertiginoase ale bolilor cardiace ischemice, prezentand determinativele unei veritabile ”pandemii
globale”. In acest capitol se face o sintezi a datelor din literatura de specialitate care se refera la
managementul actual al cardiopatiei ischemice, la metodele moderne de diagnostic si evaluare a
eficientei tratamentului, precum si impactul acestora asupra diminuarii riscurilor de morbiditate si
mortalitate generald si cardiovasculard In urma cardiopatiei ischemice. Totodata, se subliniaza
prognosticul nefast determinat de afectarea cordului prin ischemie cronica si rolul acesteia in
progresia spre insuficienta cardiacd. Beneficiul utilizarii medicatiei cardiocitoprotectorii in
controlul mentinerii unui metabolism adecvat a tesutului miocardic, inducerea revers-remodelarii
cordului si ameliorarea si amplificarea functiei diastolice compromise a muschiului cardiac fiind
argumentate de numeroasele studii multicentrice, descrise amanuntit in acest compartiment al
lucrarii. Ipoteza de lucru pentru realizarea prezentului studiu a reiesit din faptul, cd literatura de
specialitate subliniaza absenta unor scheme terapeutice bine definite de abordare metabolica a
homeostazei tesutului cardiac, iar informatiile scunde referitor la tratamentul citoprotector, in
deosebi meldoniu a stimulat intentia de realizare a unei cercetari mai ample sub acest aspect.

Capitolul 2 ”Materiale si metodele de cercetare” a redat in detalii caracteristicile

clinicostatutare ale grupurilor de studiu, criteriile de includere si de excludere din studiu, metodele

20



de evaluare a pacientilor inclusi, regimurile farmacoterapice la care au fost randomizati pacientii
(tratamentul de baza cu sau fara meldoniu), indicii de eficientd a tratamentului. Protocolul
investigational a inclus un studiu de ancheta si metodele de examinare: electrocardiografia in 12
derivatii, ecocardiografia transtoracica in regim Doppler, cuantificarea abaterilor functionale ale
activitatii fizice determinate prin testul de efort cardiopulmonar ”mers 6 minute” si determinarea
clasei functionale NYHA, aprecierea tolerantei la efort fizic si evaluarea dereglarilor
metabolismului citoenergetic si metabolic celular.

In capitolul 3 ”Meldoniu si eficacitatea lui ca si cardiocitoprotector” s-a demonstrat
efectul antianginos a meldoniului, fiind preparat pentru tratamentul ischemiei miocardice cu o
actiune cardiotonica Predictibilitatea exercitarii principalelor mecanisme de actiune a demonstrat
0 specificitate (Pi) si sensibilitate (Pa) asteptata, bazatd pe efectele importante asupra sistemelor
enzimatice cu efect citoprotector. Prin metoda analizei prognostice PASS/ROC au fost determinate
un sir de proprietdti posibile ale meldoniului, care au un impact important asupra
cardiocitoprotectiei, exprimat prin influenta asupra tonusului vascular si impactului asupra
enzimelor metabolice.

Astfel, datele prezentate in acest capitol demonstreaza ca asocierea meldoniului la
tratamentul de baza a anginei pectorale de efort stabile a demonstrat o crestere importantd in
capacitatea functionala si mecanica de pompa a miocardului afectat atdt non-infarct, cat si post-
infarct. Conform datelor experimentale la pacienti cu ischemie miocardica meldoniuul activeaza
glicoliza, fosforilarea oxidativa si decarboxilarea oxidativa, stabilizeazd membrana
cardiomiocitelor, reduce semnificativ gradul de hipoxie, prin urmare restabilindu-se nivelul initial
de ATP si realizandu-se aportul adecvat de energie a miocardului. Acest preparat corijeaza destul
de armonios metabolismul cardiomiocitelor in conditii de ischemie miocardicd experimentala
avand in vedere statutul energetic initial, gradul de hipoxie tisularda si varsta pacientilor, iar
rezultatele testului “mers 6 minute” nu au fost discordante cu datele, obtinute la testul cu efort,
demonstrand o ameliorare mai convingdtoare a capacitatii fizice in grupul tratat cu asociere
meldoniu fata de cel tratat cu tratament de baza. Aceast capitol formuleaza necesitatea asocierii
tratamentului cardiometabolic la terapiile de bazd, ceea ce contribuie semnificativ la procesul
curativ prin cresterea capacitatii functionale a miocardului.

In capitolul 4 ”Evolutia parametrilor stresului oxidativ si criteriile de individualizare a
tratamentului cardiocitoprotectiv’ prin compartimentele sale: albumina ischemic modificata si
evolutia ei in cardul tratamentului cardioprotectiv; dialdehida malonicd si evolutia ei la pacientii

Cu angind pectorald stabila de efort sub influenta tratamentului cardiocitoprotectiv; analiza
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evolutiva a catalazei la pacientii cu angina pectorald stabila de efort; criterii standard de
individualizer a farmacoterapiei cardiopatiei ischemice si relevanta lor in selectarea corectorului
metabolic; sexul si eficacitatea tratamentului cardioprotectiv; varsta — ca factor de influenta asupra
tratamentului cardioprotective; tabagismul si tratamentul cardioprotective — reda cele mai
importante rezultate in domeniul statutului anti-pro-oxidativ a cardiomiocitelor sub actiunea
ischemiei si a tratamentului cardiocitoprotectiv cu meldoniu, cat si evalueaza cele mai importante
criterii de individualizare a tratamentului citoprotector recomandat.

In ultimul compartiment (capitolul 5) intitulat “Analiza comparativd a optimizdrii
metabolismului cardiac la pacientii cu insuficienta coronarianda cronica”, se face o generalizare a
rezultatelor proprii obtinute, confruntdnd-le cu cele din literatura de specialitate. Deductiile
studiului si importanta lor sunt expuse in capitolul ”Concluzii generale” si ”Recomandirile

practice”.
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1. STANDARDUL CONTEMPORAN DE TRATAMENT AL PACIENTILOR CU
ANGINA PECTORALA DE EFORT STABILA

1.1. Consideratii generale privind tratamentul anginei pectorale de efort

Ghidurile contemporane de management a pacientilor cu angina pectorald de efort stabila
includ mai multe clase de recomandari si nivele de evidenta, care permit medicului clinician sa
aprecieze obiectiv beneficiul si eficacitatea diferitor masuri diagnostice si de tratament. Standardul
contemporan de tratament al pacientilor cu angina pectorala de efort stabila este prezentat conform
recomandarilor Protocolului Clinic National (PCN-74 din 2017 — Angina pectorald stabild),
pregatit de catre grupul de lucru de experti ai IMSP Institutul de Cardiologie. La determinarea
prioritatilor tratamentului medicamentos, expertii S-au orientat asupra principiilor medicinei
bazate pe dovezi, iar la absenta datelor de veridicitate inalta privitoare unei sau altei probleme, se
lua in consideratie consensul de pareri a mai multor experti.

Este necesar de stipular, ca in cadrul medicinei bazate pe dovezi, toate recomandarile sunt
bazate pe clasele de recomandari si nivelele de dovada in managementul pacientilor cu angina
pectorala stabila, care sunt stipulate in Ghidul recomandarilor Societatii Europene a Cardiologilor
(a. 2006), ele includ: Clasa | — beneficiul si eficacitatea masurii diagnostice sau terapeutice sant
demonstrate si/sau recunoscute pe larg; Clasa Il — date controversate si/sau divergenta de pareri
referitoare la beneficiul/eficacitatea tratamentului; Clasa lla — datele actuale demonstreaza un
efect terapeutic preponderent benefic/eficient; Clasa Il1b — beneficiul/eficacitatea sant mai putin
convingatoare; Clasa Il — datele actuale sau consensul de pareri ale expertilor afirma ca
tratamentul este inutil/ineficient si in unele cazuri poate fi daunator (aplicarea acestei clase nu este
recomandata de catre SEC). La fel, aceste recomandari sunt divizate dupa nivele de evidenta: A —
rezultatele multiplelor studii clinice randomizate sau unei meta-analize; B — rezultatele unui studiu
clinic randomizat sau studiilor non-randomizate mari; C — parerea comuna a expertilor si/sau
rezultatele unor studii de calibru mic, studii retrospective, registrelor.

Tratamentul anginei pectorale urmareste doud scopuri de baza: primul — imbunatatirea
prognosticului, prevenirea aparitiei infarctului miocardic si mortii subite, si astfel, imbunatatirii
duratei de viata; al doilea — reducerea frecventei si micsorarea intensitatii acceselor de angina
pectorala, si astfel, imbunatatirea calitatii vietii pacientului.

Selectarea metodei de tratament depinde de raspunsul clinic la tratamentul medicamentos
initial, desi unii pacienti prefera sau insista din start asupra revascularizarii coronariene —

interventiei percutane coronariene sau bypass-ului coronarian.

23



Aspectele de baza ale tratamentului nemedicamentos al anginei pectorale includ in sine
informarea si educarea pacientului in vederea abolirei acceselor de angina pectorala, recomandari
individuale referitoare la activitatea fizica, recomandari individuale referitoare la alimentatie,
recomandari adresate fumatorilor spre sistarea fumatului, tratamentul maladiilor concomitente
(hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat, hipo- si hipertiroidismului, anemiei s. a.), recomandari

referitoare la activitatea sexuala.

1.2 Stresul oxidativ si implicarea lui in patologia cardiovasculari

Radicalii liberi, produsi in procesele fiziologice si metabolice, si efectele lor sunt controlate
de antioxidanti exogeni si endogeni (Fig. 1). Daca cantitatea radicalilor liberi depaseste capacitatea
de aparare antioxidantd se produce stresul oxidativ [15, 118, 145] care altereaza functia
endoteliala, inducand efecte proinflamatoare, protrombotice, proliferative si mecanisme
vasocostrictive, care sustin procesul aterosclerotic [22, 69]. in procesul de angioplastie, umflarea
balonului cu presiune atmosferica ridicata pentru a dilata o arterd coronara cu implantarea unui
stent metalic determina traumatisme mecanice extinse pe peretele arterei, cu leziuni marcate ale
vaselor. Ca rezultat, endoteliul elibereaza o cantitate mare de specii reactive de oxigen. Acestea
inactiveaza oxidul nitric, care are actiuni antiplachetare importante. Experimentele ex-vivo pe
iepuri au demonstrat ca arterele traumatizate de umflarea balonului secreta momentan specii
reactive de oxigen, ca urmare a eliberarii de NADPH oxidoreductazei. Drept raspuns la numeroase
specii reactive de oxigen din sistemele biologice, celulele au dezvoltat strategii defensive
antioxidante puternice: enzime endogene antioxidante (superoxid dismutaza, catalaza, glutation
peroxidaza, glucozo-6-fosfat dehidrogenaza) si antioxidanti nonenzimatici (glutationul, acidul
ascorbic (vitamina C), a-tocoferolul (vitamina E) si lipoproteinele cu densitate inalta (HDL- C)).
Cel mai testat antioxidant in studiile clinice este vitamina E care reduce oxidarea LDL-C.

Superoxid dismutaza (SOD). Procesul de respiratie prezintd un fundament de baza a
statutului vital, iar oxigenul este sinonim cu viata (figura 1.1 si 1.2). Un fapt mai putin cunoscut
este ca nu toti atomii de oxigen sunt suportul vietii, unii fiind distructivi pentru celulele noastre.
Acestea din urma constituie grupul "radicalilor liberi", cunoscuti si ca "radicalii liberi de oxigen™,
caracterizati prin prezenta in structura moleculara a unui electron nepereche. Numiti si
"superoxid”, ei pot distruge celulele. Prima linie de aparare a organismului impotriva acestor
radicali superoxid liberi este enzima cunoscuta sub numele de "superoxid dismutaza™ (SOD),
considerata cel mai eficient antioxidant. Superoxid dismutaza reprezinta 0 proteina fabricata de

catre organism. Importanta ei in protectia celulelor umane este extrem de mare, ea tinand sub
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control radicalii de oxigen. In procesul de eliminare din organism a radicalilor liberi, SOD are
nevoie de enzima numita "catalaza” (CAT) pentru indepartarea moleculelor de peroxid de
hidrogen - subprodusul reactiilor generate de SOD. Similar cu SOD, CAT este abundenta in
organism. Integrata in toate celulele rosii din sange, CAT indeparteaza peroxidul de hidrogen din
tesuturi, prevenind atat deteriorarea celulelor, cat si, mai important, formarea altor radicali liberi,
mai toxici. In natura si in organismele vii SOD si CAT intotdeauna coexista. Interactiunea naturala,
sinergia, dintre aceste doua enzime antioxidante constituie cel mai eficient sistem de control al
radicalilor liberi in corpul nostru. Deficitul in SOD/CAT este un factor nutritiv notoriu in cele mai
multe procese inflamatoare. Avand in vedere legatura stransa dintre radicalii liberi si multe
probleme de sanatate, sunt salutabile suplimentele care sporesc activitatea tandemului SOD/CAT
in organism [41, 67, 94, 119.175, 181].
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Fig. 1.1. Mecanismele stresului oxidativ in patologia cardiovasculara [dupa Miinzel, T, Camici,
G, Maack, C. et al. Impact of Oxidative Stress on the Heart and Vasculature: Part 2 of a 3-Part Series. J Am Coll
Cardiol. 2017 Jul, 70 (2) 212-229.https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.05.035]

Catalaza (CAT). Este 0 enzima universala, prezenta in toate microorganismele aerobe, in
celulele plantelor si animalelor. Detaliat a fost studiata catalaza din drojdie si cea din tesuturile
animale (figura 1.2). In celula este localizata exclusiv in peroxizomii majoritatii celulelor, fiind,
alaturi de alte 2 enzime (fumaraza si aceticolinesteraza), unul dintre cei mai eficienti catalizatori,
participand la reactiile esentiale pentru viata [16, 33, 42, 116, 140]. Astfel, catalaza asigura

neutralizarea peroxidului de hidrogen, un oxidant puternic, toxic pentru celule, descompunandu-I


https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.05.035

(2H202 — 2H20 + 02) sau folosindu-l pentru a oxida toxine precum fenolii, acidul formic,
formaldehida si enolii.
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Fig. 1.2. Rolul catalazei si superoxiddismutazei in stresului oxidativ in patologia

cardiovasculara [dupa Modi, H.R.; Musyaju, S.; Ratcliffe, M.; Shear, D.A.; Scultetus, A.H.; Pandya, J.D.
Mitochondria-Targeted Antioxidant Therapeutics for Traumatic Brain Injury. Antioxidants 2024, 13, 303.
https://doi.org/10.3390/antiox13030303 https://www.mdpi.com/2076-3921/13/3/303]

Dialdehida malonica (DAM). Este 0 aldehida endogena, produsul final al descompunerii
enzimatice sau neenzimatice a acidului arahidonic si a acizilor grasi polinesaturati. DAM
enzimatica este bine cunoscuta, dar functiile sale biologice si dependenta de doza nu au fost
elucidate cu toate ca DAM este mult mai stabila chimic si cu membrana mai permeabila decat alte
SRO [19, 21, 65, 143]. Referitor la DAM neenzimatica Se crede ca se produce in conditii de stres
oxidativ si ca reactioneaza cu gruparile amino ale proteinelor si ale acizilor nucleici, dereglandu-
le structura si functia. Productia excesiva de DAM este asociata cu diferite stari patologice. Rolul
dialdehidei malonice se rezuma nu numai la functia sa fiziologica de protectie, ca molecula de
semnalizare a stimularii expresiei genelor si a supravietuirii celulare, dar si la rolul citotoxic de a
inhiba expresia genelor si de a promova moartea celulelor. Trialul VISION a randomizat pacientii
cu hipercolesterolemie carora li s-a administrat timp de 12 luni pitavastatina si atorvastatina. in
grupele analizate, dialdehida malonica a scazut cu 13% in cazul pitavastatinei si cu 0,7% (p = 0,04)
a atorvastatinei [7, 133, 156, 161].
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Albumina ischemic modificata (AIM). Este un marker relativ nou pentru evaluarea
pacientilor cu ischemie cardiaca. Rolul sau potential in evenimentele ischemice non-cardiace nu
sunt pe deplin elucidate (figura 1.3). Pentru evaluarea utilitatii AIM in diagnosticarea sindroamelor
coronariene acute (SCA) s-a efectuat un studiu de estimare a rolului AIM in diagnosticul de
iIschemie non-cardiaca, in paralel cu troponina T (TnT). Rezultatele determinarii nivelului seric al
AIM la 89 de pacienti, care s-au prezentat la camera de garda cu dureri in piept, au aratat ca AIM
este un marker util in diagnosticarea SCA. O relatie semnificativa intre TnT si IMA nu a fost
constatata, ceea ce indica ca ambii biomarkeri sunt informativi pentru prezenta SCA (p=0,028) si
pot fi utili pentru triajul pacientilor care se prezinta la camera de garda cu durere in piept. AIM a
fost usor crescuta la pacientii cu simptome de accident vascular cerebral, sugerand ca acesta ar
trebui sa fie considerat un marker al evenimentelor ischemice acute si nu specifice pentru ischemie
cardiaca [84, 97, 134, 149]. Exista 0 relatie semnificativa intre rezultatele TnT (0 masura de
necroza miocardica) si AIM (0 masura de ischemie) in evaluarea pacientilor cu SCA [120, 129,
132, 160].
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Fig. 1.3. Radicalii liberi in stresului oxidativ in patologia cardiovascular [dupa Dubois-Deruy,
E.; Peugnet, V.; Turkieh, A.; Pinet, F. Oxidative Stress in Cardiovascular Diseases. Antioxidants 2020, 9, 864.
https://doi.org/10.3390/antiox9090864 https://www.mdpi.com/2076-3921/9/9/864]
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AIM este extrem de sensibila pentru identificarea SCA si, in combinatie cu
electrocardiograma, are o valoare predictiva negativa. Capacitatea de a detecta ischemia in faza
distrugerii miocitelor ar permite luarea unor decizii de management mai devreme si mai precis
pentru pacientii suspectati de a avea ischemie cardiaca decat este posibil in prezent pe baza
troponinei serice, creatinfosfokinazei-MB sau a valorilor mioglobinei. Studii anterioare au
demonstrat ca cresterea nivelurlor AIM precede cresterea troponinei cardiace la pacientii cu
ischemie cardiaca [117, 144, 169]. Albumina serica umana este un gunoier pentru ionii metalici
bivalenti, de aceea in ischemie poate avea loc schimbarea abilitatii regiunii N-terminale a
albuminei de a lega ionii metalelor de tranzitie. Aceste modificari ar putea fi legate de producerea
de specii reactive de oxigen in timpul ischemiei si reperfuziei, hipoxiei, acidozei.

Fluxul sanguin redus datorita rupturii placii aterosclerotice rezultd cu insuficienta de
oxigen pentru tesut (1) provocand un pH mai mic (2). Cupru (Cu ++) este eliberat de la site-urile
slabe cu caracter obligatoriu pe proteinele plasmatice (3). Metalul este legat la capatul N-terminal.
In prezenta acidului ascorbic, Cu ++ este convertit la Cu + (4). Cu + reactioneazi cu oxigenul
pentru a forma radicalii superoxid O2 ~ (5). Superoxid dismutaza (SOD) dismuteaza O2~, formand
peroxid de hidrogen (H202) (6). in mod normal, peroxidul de hidrogen este inofensiv degradat in
apa si oxigen prin actiunea la a doua enzima, catalaza. Cu toate acestea, in prezenta de metale cum
ar fi cupru sau fier, H202 sufera o reactie Fenton, formand radicalii liberi hidroxil (OH ) (7).
Cupru liber (Cu ++) este atras de albumina umana, la care acesta se leaga strans la capatul N-
terminal. OH ~ este foarte reactiv si capabil sa aduca daune asupra acizilor nucleici, lipidelor si
proteinelor, inclusiv albuminei. Locul de deteriorare este capatul N-terminal, unde radicalul OH ~
altereaza aminoacizii (8). Albumina modificata este incapabila de legare cu Cu ++. Cupru este
eliberat de pe albumina (9), in cazul in care acesta poate fi reluat de N-terminalul unei alte
albumine intr-o reactie in lant, astfel incat procesul de legare de albumina si formarea de radical
OH ~ se repeta. Au fost raportate cazuri de AIM ridicata in conformitate cu alte conditii in care
ischemia cardiaca si troponina elevata poate aparea: accidentul vascular cerebral acut, embolia
pulmonard, politraumatisme, in stadiu terminal al bolilor renale, chirurgia vasculara sau
nonvasculara [13, 70, 98, 146]. Pacientii cu diabet zaharat tip 2, care demonstreaza un control
glicemic insuficient, au concentratii mai mari de AIM decat cei cu un control glicemic adecvat
[122, 137, 164, 171]. Recent, intr-un studiu s-a demonstrat asocierea pozitiva in cresterea nivelului
markerilor stresului oxidativ si a inflamatiei (PCR-hs) la pacientii cu diabet zaharat [45, 96, 123,
167]. Mecanismele de generare AIM raman inexplicabile. S-a sugerat ca AIM este de fapt un

marker al stresului oxidativ si in 30% conditiile asociate cu AIM ridicat poate fi asociat cu alti
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markeri ai stresului oxidativ. Modificarile concentratici AIM s-au produs in timpul ischemiei
produsa de angioplastie. Studiile clinice indica faptul ca AIM pare sa ofere la admitere un test
timpuriu, care poate fi combinat cu datele electrocardiografice si determinarea troponinei cardiace
pentru excluderea sindromului coronarian acut. AIM este un predictor independent de rezultate
negative pe termen scurt si lung la pacientii cu durere toracica acutd. Cu toate acestea, acest test
este relativ nou si cu multe incertitudini. Masurarea AIM ramane singurul biomarker clinic actual
care poate fi utilizat pentru diagnosticarea pacientilor suspectati de ischemie cardiaca [32, 33, 39,
85, 138, 142, 176, 180].

Disfunctia endoteliala este considerata unul dintre evenimentele cheie in declansarea
procesului de ateroscleroza, caracterizatd prin reducerea disponibilitatii oxidului nitric (NO).
Celulele musculare netede induc cresterea GMP-ciclic intracelular si vasorelaxarea, jucand un rol
major in reglarea tonusului vascular, opunindu-se actiunilor vasoconstrictoare unor asa factori ca
endotelina-1 [1, 23, 95, 100]. NO este de asemenea implicat in reglarea altor procese precum
agregarea trombocitelor si adeziunea leucocitelor, contribuind astfel la homeostaza vasculara
(figura 1.4).
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Fig. 1.4. Efectele fiziologice ale NO endogen prin inhibarea agregirii trombocitelor,
reglarea proliferarii celulelor musculare netede, modularea raspunsului imun, participarea

la transmiterea semnalului neuronal si inducerea vasodilatatiei [dupa Nitric Oxide and Oxidative
Stress-Mediated Cardiovascular Functionality: From Molecular Mechanism to Cardiovascular Disease Weilue He,
Maria Paula Kwesiga, Eyerusalem Gebreyesus and Sijia Liu https://www.intechopen.com/chapters/65637].

29


https://www.intechopen.com/chapters/65637

Sursa enzimaticd majord de NO la nivelul vaselor sanguine este oxid nitric sintetaza
(eNOS), continuta predominant in celulele endoteliale. eNOS este un complex homodimer care
utilizeaza L-arginina si oxigenul molecular (O2) ca substrat pentru a produce NO si L-citrulina
[18, 32, 33, 44, 99, 170].

Procesul este realizat prin transferul de electroni, folosind NADPH ca un donator de la
flavonoizi ai domeniului reductazei pe unul monodimer la domeniul oxidazei, care contine siteul
activ de fier. Prezenta de calmodulina, care este activata prin legarea de calciu, creste rata fluxului
de electroni. La site-ul hem, electronii sunt utilizati pentru a reduce si a activa 02, utilizat, la randul
sau, pentru a produce NO prin oxidarea in doua etape a L-argininei. Acest proces necesita legarea
eNOS de tetrahidrobiopterina (BH4), cofactor de tip vitaminic. Cand BH4 este legata de eNOS,
enzima este considerata "cuplatd". Cuplarea eNOS este esentiala pentru functia fiziologica a

vasului uman (figura 1.3 si 1.5).

6 o g L “NO ¢H,0, 0Oy

Endothelial
cells

mitochondrion

J

A Cytochromec
oxidase

NADH ) NAD FADH,

K Leaking from ETC

Fig. 1.5. Sursa majora de specii reactive de oxigen (ROS) si specii nitrogen reactive (RNS)

la nivelul tesutului cardiac [dupa He W., Kwesiga M- P., Gebreyesus E., Liu S. Nitric Oxide and Oxidative
Stress-Mediated Cardiovascular Functionality: From Molecular Mechanism to Cardiovascular Disease. DOI:
10.5772/intechopen.82556].
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Degradarea BH4 de catre SRO, mai ales de peroxinitrit (ONOO-), duce la "decuplarea”
enzimei. In absenta BH4, fluxul de electroni in interiorul eNOS este perturbat, incitaind eNOS-ul
sa converteasca O2 in superoxid (O2- ). O2- reactioneaza cu NO formand ONOO-, care poate
oxida in continuare BH4, cu formarea unui cerc vicios de eNOS decuplat.

Ca rezultat productia de NO scade, ceea ce inhiba vasorelaxarea, tulburda homeostaza
vasculara, generand in final disfunctia endoteliala. ONOOQare si alte roluri bine stabilite: oxidarea
lipoproteinelor cu densitate mica, nitrarea diferitor componente celulare si inducerea apoptozei
celulard si chiar a necrozei la concentratii mari. Un alt mecanism, prin care functia eNOS este
negativ afectata, este efectul inhibitorului endogen al eNOS - dimetilarginin asimetric (ADMA),
un produs secundar al metabolismului proteic, al metilarii resturilor L-argininei, productia sa
crescand in prezenta de LDL -C [32, 54, 59, 83, 104]. Disfunctia endoteliala si dezechilibrul dintre
oxidul nitric (NO) si speciile reactive de oxigen in endoteliul vascular sunt primii pasi importanti
in aterogenezd, 0 problema majora de sanatate socio-economica. Studii pe animale au aratat ca
statinele amelioreaza disfunctia endoteliala prin suprimarea activitatii pro-oxidante (de ex., a
NADPH oxidaza) si a cailor proinflamatoare din endoteliu, crescand, in acelasi timp, sinteza de
NO. La moment mecanismele acestor actiuni ale statinelor sunt doar partial studiate. Elucidarea
lor poate duce la strategii terapeutice noi de ameliorare a disfunctiei endoteliale in vederea
prevenirii si tratamentul bolilor CVS [26, 34, 53, 79, 128]. Prejudiciul endotelial contribuie la
initierea procesului de aterogeneza. Disfunctia endoteliala, 0 manifestare timpurie a unui astfel de
prejudiciu, este asociata cu 0 vasoconstrictie paradoxala la acetilcolina din cauza afectarii sintezei,
eliberdrii si activitatii a derivatului din endoteliu a oxidului nitric (NO). Anormalele raspunsuri
vasomotorii dependente de endoteliu, prezic progresia pe termen lung a aterosclerozei si
evenimentelor coronariene asociate, precum si a evenimentelor la scurt timp dupa o interventie
chirurgicald vasculara [33, 81, 105, 131]. Prin urmare, nu este surprinzator faptul ca abilitatea
statinelor de a imbunatati disfunctia endoteliala, un efect de clasa, a primit multa atentie in ultimii
ani [27, 55, 82, 106].

Citoprotectoarele posibil amelioreaza disfunctia endoteliala in parte prin reducerea LDL-
colesterolului; prin reglarea eNOS, care poate fi mediata prin cresterea nivelului LDL-C de
caveolin-1, un inhibitor major al activitatii eNOS. Astfel, tratamentul cu citoprotectoare, probabil,
pe termen lung imbunatateste functia endoteliala la pacientii cu ateroscleroza. Avand in vedere
rolul central jucat de LDL-C oxidat in aterogeneza, efectul antioxidant al terapiei cu citoprotective

prezinta interes major. Particulele LDL-C oxidate sunt incarcate negativ.
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1.3. Tratamentul farmacologic al anginei pectorale stabile

in conformitate cu scopurile tratamentului anginei pectorale de efort stabile,
farmacoterapia maladiei respective se subdivizeaza in tratamentul medicamentos orientat spre
imbunatatirea prognosticului maladiei, tratamentul medicamentos orientat spre inlaturarea
simptomelor bolii (tratamentul antianginos) si farmacoterapia situatiilor speciale (sindromului X
sl anginei pectorale vasospastice). Preparatele medicamentoase, ce imbunatatesc prognosticul
bolnavilor cu anginad pectorala, se recomanda tuturor pacientilor cu angina pectorald, in lipsa
contraindicatiilor.

Recomandarile farmacoterapeutice, ce amelioreaza prognosticul, la pacientii cu angina
pectorala stabila:

Clasa I.

1. Aspirina 75 mg/zi tuturor pacientilor in lipsa contraindicatiilor (hemoragie
gastrointestinald activa, hipersensibilitate sau intoleranta la aspirina) (nivel de evidenta —
A).

2. Statinele tuturor pacientilor cu angina pectorala stabila de efort (A).

3. Inhibitorii ECA tuturor pacientilor cu angina pectorala si diagnostic confirmat de boala
cardiaca coronariana (B).

4. Clopidogrel drept alternativa aspirinei, la pacientii Cu angina pectorald stabila, care nu pot
administra aspirina, spre exemplu, din cauza alergiei (B).

5. Statinele in doze mari in caz de risc inalt de mortalitate cardiovasculara (mai mare de 2%
anual) la pacientii cu angina pectorala stabila de efort confirmata (B).

Clasa Ilb.

1. Fibrati in caz de nivel scazut a lipoproteidelor cu densitate inalta sau nivel inalt al
trigliceridelor la pacienti cu diabet zaharat sau sindrom metabolic (B).

Recomandarile pentru terapia antianginoasa si/sau antiischemica la pacientii cu angina
pectorala stabila:
Clasa I.

1. Nitroglicerina cu durata scurta de actiune pentru cuparea acceselor de angina pectorala si
profilaxia situationala (pacientii trebuie sa primeasca instructiuni adecvate despre
utilizarea nitroglicerinei) (nivel de evidenta — B).

2. Aprecierea eficacitatii beta-1-adrenoblocatorilor si titrarea dozei pana la cea maximala
terapeuticd; aprecierea rationalitatii administrarii preparatelor cu durata lunga de actiune
(A).
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3. In caz de toleranti redusi si eficacitate slaba a beta-adrenoblocantelor, a se indica
monoterapie cu antagonisti de calciu (A), sau nitrat cu durata lunga de actiune (C).

4. Daca monoterapia cu beta-adrenoblocante nu este suficient de eficienta, a se adauga un
antagonist dihidropiridinic de calciu (B).

Clasa lla.

1. In caz de tolerantd redusa a beta-adrenoblocantelor, a se indica un inhibitor al canalelor I¢
ale nodului sinusal — ivabradina (B).

2. Daca monoterapia cu antagonistii de calciu sau terapia combinata cu antagonistii de calciu
sl beta-adrenoblocante este ineficientd, a se inlocui antagonistul de calciu cu un nitrat cu
durata lunga de actiune. A se evita dezvoltarea tolerantei la nitrati (C).

Clasa Ilb.

1. Preparatele cu actiune tip metabolic (trimetazidin MB) pot fi indicate pentru intarirea
eficacitatii antianginoase a remediilor standarde sau in calitate de alternativa a lor in caz
de intoleranta sau contraindicatii pentru administrare.

In recomandarile SRC este prezentata detaliat argumentarea patogenetici a necesititii
utilizarii remediilor de fond pentru tratamentul anginei pectorale de efort — antiagregantelor,
statinelor, inhibitorilor ECA, beta-adrenoblocantelor, antagonistilor de calciu, nitratilor [36, 61,
135], motiv pentru care nu ne vom retine la acest moment. In acelasi timp, despre preparatele de
tip metabolic se vorbeste destul de succint, ce presupune necesitatea unei descrieri mai detaliate a

mecanismului lor de actiune.

1.4. Argumentarea patogenetici a rationalitiatii utilizarii corectorilor metabolici in
tratamentul patologiei cardiace

Functionarea deplina a organismului se bazeaza pe o sursa de energie adecvata. “Statiile"
energetice ale celulelor - mitocondriile - sunt situate in zonele cu cea mai mare cerere energetica
si sant sintetizate suplimentar in caz de crestere a consumului de energie [24, 66, 76, 103]. Prin
furnizarea celulei cu energie, mitocondriile integreaza procesele de catabolism si anabolism,
mentinand 0 interrelatie dinamica a metabolismului. Mitocondriile sunt cei mai importanti
regulatori ai homeostaziei calciului si echilibrului acido-bazic a celulei, nivelului de productie unor
astfel de regulatori ai activitatii celulelor, cum ar fi radicalii liberi si oxidul nitric, sunt implicate
in biotransformarea xenobioticelor. Interactiunile de semnalizare in sistemul celula - mitocondrii
sant efectuate prin intermediul potentialelor membranare, metabolitilor (macroergi, substraturi,

etc.), substantelor, ce iau parte in reglarea neuroendocrina (catecolamine, indolamine, hormonii
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tiroidieni, s. a.), cationilor calciului si, posibil, radicalilor liberi si oxidului nitric [115, 151, 154,
159, 176, 179]. Integrarea metabolico-functionala profunda a mitocondriilor cu sistemele celulare
de sustinere a vietii presupune dependenta tuturor sistemelor organismului de statutul
mitocondriilor. Substantele, ce influenteaza asupra procesului de fosforilare oxidativa, sunt toxice
puternice, si in mecanismele de toxicitate a multor xenobiotice, inclusiv a substantelor
medicamentoase, un rol considerabil 1l joaca dereglarea proceselor mitocondriale [43, 168, 171].
Lezarea mitocondriilor se afla la baza diferitor maladii si imbatranirii precoce [51, 68, 121].

Studiile fundamentale si aplicate ale metabolismului energetic, organelor si sistemelor de
importanta vitala in norma si stari patologice au aratat posibilitatea de a sustine integritatea morfo-
functionala a mitocondriilor prin interventia cu mijloace farmacologice, au permis formularea
prevederilor de baza a farmacologiei bioenergetice. La cercetarea diferitor stari patologice (stres,
convulsii, intoxicatii de geneza diferita, ischemia miocardica si cerebrala, hipoxia, suprasolicitarile
fizice) este indicata necesitate si posibilitatea influentarii farmacologice argumentate patogenetic
cu scop de profilaxie sau tratament ale leziunilor in curs de dezvoltare [48, 73, 124].

In caz de dezvoltare a afectiunilor cardiace — CPI, hipertensiunii, insuficientei cardiace, se
modifica substratul aportului energetic cardiac, ce este reflectat de catre procesul de adaptare
cardiaca la conditiile de deficit energetic [2, 25, 96, 134]. Astfel, in caz de aport suficient de
oxigen, substratul energetic de baza in cordul unei persoane adulte sant acizii grasi. in caz de
ischemie miocardica, toate mecanismele adaptative metabolice sant orientate spre trecerea
metabolismului energetic de la utilizarea acizilor grasi la utilizarea carbohidratilor [4, 31, 34]. In
conditii de insuficienta de oxigen, celulei 1i este mai convenabila oxidarea glucozei decat a acizilor
grasi, deoarece acest proces necesitd 0 cantitate mai mica de oxigen [71, 166].

Se considera, ca in conditii de ischemie oxidarea sporita a glucozei asigura restabilirea
capacitatii contractile a cordului in conditii post-ischemice [52, 78, 102, 135]. O manifestare
deosebit de importanta clinic a zonei ischemice este disfunctia ei sistolice sau diastolice [3, 56,
140, 163].

Un rol decisiv in determinarea caracterului disfunctiei ischemice a cordului (hibernare,
stunning) joaca modificarile metabolismului energetic in celulele miocardice ale zonei ischemice,
mai intai de toate in cardiomiocite, functia carora depinde in masura mai mare de aportul de oxigen
[11, 125, 147]. In caz de ischemie subita a miocardului este sistata sinteza de ATP in mitocondrii,
lar in celule are loc reducerea rapida a nivelului de creatinfosfat, si ulterior, a ATP-ului.
Aprovizionarea insuficienta se reflecta diferit asupra organitelor celulare. Indeosebi are loc

dereglarea functiei aparatului contractil — consumatorul de baza al energiei [28, 47, 80, 111].
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Rezultatul este determinat de starea metabolismului energetic al celulelor, in special de integritatea
lantului mitocondrial electrono-transportator — producatorul de baza al ATP [29, 153, 158]. Este
cunoscuta teoria lui Jh.Gladmman despre relatia cauzala a hipertensiunii esentiale cu dereglarea
energogenezei mitocondriale, reducerii sintezei de ATP si deficitul energetic tisular. Dereglarile
mentionate in metabolismul energetic sant generate pe fonul dereglarilor generalizate a reglarii
membranare de distribuire intracelulara a calciului, ce duc la suprasolicitarea cu calciu a
mitocondriilor si reducerii sintezei de catre ele a ATP-ului [49, 107, 126].

Ischemia miocardului, hipertensiunea arteriala deregleaza functiile si integritatea
membranelor celulare [7]. Are loc o reorganizarea a componentei lipidice membranare, care este
modulatd de doua mecanisme de baza: sinteza de fosfolipide si “remodelarea” fosfolipidelor
membranare prin intermediul transferului de acizi grasi. Se determinad degradarea acceleratd a
fosfolipidelor membranelor celulare, care, in esenta, reprezinta limita intre dereglarile reversibile
si ireversibile [50, 74, 101]. Treptat, dereglarile metabolice ce se acumuleaza, pot deveni cauza
dezorganizarii structurale a miocardului [38, 63, 114]. Modificarile descrise ale metabolismului
energetic si modificarile structurale ale miocardului ce le acompaniaza in conditii de ischemie
miocardica, justifica necesitatea corectiei metabolismului intracelular [40, 107, 136, 159]. Drept
tintd de interventie a cardiocitoprotectorilor se considera a fi mitocondriile, micsorarea
permeabilitatii membranelor lor contribuind la restabilirea schimbului energetic [75, 109, 130].

Conform parerii unor savanti [36, 93, 157, 164, 175, 178] exista deosebiri intre notiunile
de “terapie metabolica” si “corectia metabolismului”. Terapia metabolica presupune tratamentul
cu metaboliti. Eficacitatea acestei abordari este limitata deoarece, cu exceptia glucozei, ionilor
metalelor si insulinei, parenteral este imposibil de a administra cantitatea necesara de substrat
pentru a asigura viabilitatea celulard in masura deplina. Corectia metabolismului se realizeaza cu
ajutorul inhibitorilor sau activatorilor enzimatici. Corectorii metabolismului inhiba enzimele
hiperactive sau restabilesc activitatea enzimelor blocate, in acelasi timp fara a fi substrat pentru
reactiile biochimice. Din acest motiv folosirea dozelor relativ mici ale corectorilor metabolismului
contribuie la normalizarea homeostaziei si eficacitatii inalte a tratamentului.

Pentru reducerea consumului de oxigen in procesul de producere a energie se formeaza
inhibitori partiali ai oxidarii acizilor grasi (p-POX inhibitors). Preparatele din prima generatie
(carnitina, trimetazidina, ranolazina) limiteaza viteza de oxidare a acizilor grasi din interiorul
mitocondriilor, iar preparatele din a doua generatie (meldoniu, etomoxir) limiteaza transportul
acizilor grasi prin membrane. Inhibitia oxidarii acizilor grasi forteaza celulele spre cautarea altor

modalitati de utilizare a surselor alternative de producere a energie — metabolizarea glucidelor. in
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timpul oxidarii glucozei, spre deosebire de beta — oxidarea acizilor grasi liberi, randamentul
producerii de ATP per molecula de oxigen consumata este cu 12 — 13 % mai mare. Prin urmare,
corectie a metabolismului energetic in cardiomiocite, inhibitorii p-POX sunt cercetati pe larg si
utilizati in conditii de ischemie miocardica [41, 98, 102, 117, 155].

Una din cele mai importante realizari in domeniul citoprotectiei miocardului este crearea
si introducerea in practica clinica a trimetazidinei, si anume de la acest eveniment ia inceput a treia
cale reald de tratament al pacientilor cu CPI — utilizarea preparatelor care maresc toleranta
miocardului catre ischemie [12, 54, 87, 92]. Datorita comutarii metabolismului energetic de la un
substrat oxidativ (acizii grasi) la altul (glucoza), trimetazidina previne dezvoltarea acidozei
intracelulare si mentine activitatea functionalda a mitocondriilor, ceea ce in final determina
protectia celulelor miocardului ischemizat si mareste potentialul lor energetic si contractil [14, 51,
69, 112, 177]. Trimetazidina nu are influenta asupra hemodinamicii si poate fi combinata cu terapia
antianginoasa standard. Actiunea antiischemica a trimetazidinei a fost demonstrata in un rand de
studii multicentrice: european — TEMS (1994), polonez — Trimpol 11 (2001), ruse — TACT (2002),
TRIUMF (2003), PRIMA (2011), dar si de asemenea in un rand de alte studii clinice [54, 76].

in baza rezultatelor studiilor mentionate, trimetazidina a fost recomandati de citre
Societatea Europeana a Cardiologilor (2006) si Societatii Americane a Inimii (2002) pentru
tratamentul combinat al anginei pectorale de efort stabile impreuna cu remediile antiischemice
traditionale, cu scopul de potentare a afectului antianginos [55, 67, 96, 108]. Preparatul poate fi
usor asociat cu remediile tratamentului de fond — beta — adrenoblocante [15-19, 56, 98] si
inhibitorii ECA [6, 89, 107], are eficacitate preferentiala la pacientii cu diabet zaharat concomitent
[51, 89, 93, 108]. In afard de aceasta, a fost depistata influenta pozitiva a preparatului asupra
formelor de disfunctie miocardica asociate cu ischemia: stunning, hibernare, preconditionare [44,
67, 112], cat si capacitatea trimetazidinei de a spori toleranta la eforturi fizice [38,64, 89, 114].
Meta — analiza studiilor de eficacitate a trimetazidinei in insuficienta cardiacad cronica a aratat
prezenta unui impact pozitiv a acestui preparat asupra remodelarii si functiei miocardului [66, 91,
115, 141]. Exista relatari despre efectul antiinflamator al trimetazidinei la pacientii cu
cardiomiopatie ischemica dilatativa [22, 47, 72], despre fezabilitatea farmaco-economica a
administrarii ei la pacientii, supusi bypass-ului coronarian [32, 57, 82, 107]. Totusi, in mecanismul
de actiune a trimetazidinei se afla o limitare pentru utilizarea acestui preparat in stari critice (in
sindrom dolor acut, infarct miocardic), deoarece trimetazidina, comparatov cu meldoniu, nu

previne acumularea acizilor grasi liberi in mitocondrii, iar in concentratii inalte a ultimelor,
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activitatea preparatului este sistata complet [11, 114, 139, 165]. Drept dovada celor spuse ne
servesc rezultatele studiului european multicentric de scara larga EM1P-PK (2000): includerea
trimetazidinei in tratamentul complex al infarctului miocardic nu a influentat asupra indexului de
mortalitate, si mai mult decat atat, printre bolnavii ce primeau tratament trombolitic, in grupul
trimetazidinei s-a observat chiar o tendinta spre mortalitate sporita [48, 71, 94, 145].

In institutul leton de sinteza organica a fost sintetizat in anul 1976 de catre academicianul
Kalvingem I. impreuna cu colaboratorii sai, “citoprotectori de a doua generatie”” — meldoniuul, care
poseda unele avantaje comparativ cu prima generatie in ceea ce priveste atdt mecanismul de
actiune, cat si efectul clinic [127, 148, 150]. Astfel, meldoniuul spre deosebire de trimetazidina
stimuleaza nu doar oxidarea glucozei, dar si altor hexoze, nu duce la acumularea in tesuturi a
lactatului si acizilor grasi activati, sporeste efectul inhibitorilor ECA, actioneaza independent de
concentratia de concentratia acizilor grasi, prelungeste cu 30% durata vietii animalelor cu infarct
miocardic, imbunatateste indexul de supravietuire in insuficienta cardiaca cronica experimentala,
stimuleazd ATP-aza calciu-dependenta a reticulului sarcoplasmatic, ceea ce imbunatateste
contractilitatea miocardului, induce biosinteza oxidului nitric si micsoreaza rezistenta periferica a
vaselor sanguine [40, 89, 152]. Meldoniuul blocheaza biosinteza carnitinei din gamma-
butirobetaina. Micsorarea concentratiei carnitinei, transportorului acizilor grasi prin membranele
mitocondriale, determina efectele economisitoare de oxigen ale preparatului. Sporirea
concentratiei de gamma-butirobetaind duce la excitarea receptorilor acetilcolinici si stimularea
biosintezei de NO [12, 37, 62]. A fost depistata capacitatea meldoniului de a corija disfunctia
mitocondriala, preponderent prin intermediul limitarii oxidarii pana la radicali liberi a lipidelor
membranare [91, 116, 141, 167]. De regula, meldoniuul nu este un remediu utilizat in monoterapia
ICC si CPI, dar se foloseste in componenta tratamentului complex pe larg acceptat al acestor
maladii, contribuind la cresterea eficacitatii lui [88, 112, 136, 158]. Eficacitatea si inofensivitatea
meldoniului la bolnavii cu insuficientd cardiaca moderata pe fon de CPI au fost confirmate in un
studiu clinic randomizat, dublu orb, placebo-controlat, care a fost realizat in patru centre medicale
[59, 85, 121, 147]. Efectele pozitive a utilizarii meldoniului la pacientii cu infarct miocardic si
manifestari ale insuficientei cardiace au fost obtinute de asemenea in cercetarile efectuate mai
multi savanti [93, 118, 153]. in studiile clinice ale altor autori de asemenea a fost demonstrate
efectele coronarodilatator si inotrop pozitiv ale acestui preparat [10, 84, 136, 161], capacitatea
meldoniului de a mari toleranta pacientilor la efortul fizic [12, 109, 124, 133], de a reduce
instabilitatea electrica a cordului [45, 94, 117, 135, 162], de a mari activitatea de protectie

antioxidanta a miocardului [78, 91, 108], de a potenta efectele preparatele hipotensive [14, 29, 37,
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49, 51, 63], de a imbunatati calitatea vietii bolnavilor [22, 65, 84, 99]. Actiunea insulin-like a
meldoniului [19, 42, 68, 92], capacitatea sa de a produce 0 actiune directa beta-2-
adrenosensibilizanta asupra musculaturii netede [70, 95, 120] si de a stimula receptorii
acetilcolinici endoteliali [79, 104, 130] extinde posibilitatile de aplicare ale acestui preparat.
Preparatele grupului metabolic se studiaza pe larg de catre oamenii de stiinta in aspect

comparativ [52, 77, 103, 126]. Astfel, utilizarea citoprotectorilor miocardici (meldoniului si

trimetazidinei) la pacientii cu angind pectorala de efort in perioadele preoperatorie si

postoperatorie ale bypass-ului coronarian reprezinta 0 directie importanta [55, 80, 104, 129].
Scopul lucrarii stiintifice si de cercetare mentionate consta in studierea influentei meldoniului si
trimetazidinei asupra evolutiei clinice, contractilitatii generale si locale a miocardului ventriculului
stang, aritmiilor cardiace, leziunilor biochimice ale miocardului si indicilor peroxidarii lipidelor la
pacientii CU angina pectorald stabila in perioadele preoperatorii si postoperatorii ale bypass-ului
coronarian. Sunt prezentate micsorarea numarului de accese de angind pectoralda pe fonul
administrarii citoprotectorilor in perioada preoperatorie si absenta lor in perioada postoperatorie,
reducerea numarului dereglarilor de ritm ventriculare, sporirea fractiei de ejectie a ventriculului
stang, micsorarea indexului de contractilitate locald a miocardului. Sunt prezentate dovezile unei
eficacitati sporite a meldoniului comparativ cu trimetazidina privitor la toti parametrii mentionati
anterior.

Diverse studii sunt dedicate studierii eficacitatii cardiocitoprotectorilor la pacientii cu
insuficientd cardiaca, dezvoltata pe fonul cardiopatiei ischemie, este o directie actuald importanta
[78, 150]. In lucrare sunt analizate efectele clinico-hemodinamice a grupului de preparate —
trimetazidina, meldoniuul, fosfocreatina exogena, cramizolul si olifenul. Este aratata eficacitatea
lor in insuficienta cardiaca in anumite situatii clinice, este intreprinsa incercarea de prognosticare
a rezultatelor tratamentului citoprotector, care, in particular, se dovedeste a fi mai eficienta in
angina pectorald si ineficienta in aneurismul cardiac. Este reflectatd influenta pozitiva a
preparatelor asupra calitatii vietii pacientilor.

In pofida argumentarii patogenetice a utilizarii preparatelor metabolice in tratamentul
complex al cardiopatiei ischemice, interesul catre cardiocitoprotectori este mai caracteristic pentru
clinicisti. In strainatate, preparatele ce nu si-au demonstrat efectul siu asupra sperantei de viata,
cu mecanism de actiune “dubios” sau “filosofic” nu provoaca 0 incredere deosebita, dupa cum
reiese din frecventa redusa (nu mai mult de 1 %) al indicarii remediilor metabolice pentru
tratamentul anginei pectorale in tarile Europei [27, 51, 76]. In ultimul timp savantii au inceput a

observa eficacitatea ambigua a acestui grup de preparate, au aparut lucrari ce indica eficacitatea
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limitata a preparatelor de ordin metabolic. Din moment ce nu a fost obtinuta 0 “panacee”,
atitudinea catre aceste preparate a devenit una sceptica, dar stiinta adevarata incepe anume acolo,

unde exista ambiguitate.

1.5. Sinteza la capitolul 1

Administrarea tratamentului citoprotector a devenit o strategie importanta pentru reducerea
riscului cardiovascular, atat in preventia primara, cat si in cea secundara. Citoprotectoarele nu doar
ofera beneficii directe, ci au si efecte pleiotrope, influentand functia vasculard, suprimand
ateroscleroza si contribuind la regresia placii aterosclerotice. Aceste substante actioneaza si asupra
stresului oxidativ, restabilind echilibrul intre oxidul nitric si speciile reactive de oxigen in
endoteliul vascular. De asemenea, stimuleaza enzima eNOS, principalul producator de radicali
027, conducand la o crestere a biosintezei oxidului nitric. Tratamentul cu doze inalte de
cardiocitoprotectoare a demonstrat capacitatea de a atenua evolutia naturala a aterosclerozei
coronariene. Citoprotectoarele manifestd si efecte antiinflamatorii, antitrombotice si inhiba
proliferarea celulelor musculare netede, fara a afecta celulele endoteliale. Pretratamentul cu

citoprotectoare pare sa reduca incidenta necrozei miocardice pre- si post-infarct.
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2. MATERIAL SI METODE — CARACTERISTICA CLINICO-STATUTARA S|
METODOLOGIA CERCETARII CARDIOPATIEI ISCHEMICE

2.1. Caracteristicele clinico-statutare ale grupului de studiu

A fost efectuat un studiu clinic randomizat deschis ce includea 160 de pacienti Cu angina
pectorala stabila de efort (117 barbati si 43 femei) cu varsta cuprinsa intre 37 si 81 ani. Bolnavii
au fost inrolati in studiu in cadrul sectiilor cardiologie a IMSP Spitalul Clinic a Ministerului
sanatatii, IMSP Spitalul Cliinic Municipal ’Sf. Arhangel Mihail”. Pacientii randomizat au fost
separati in doud grupuri: grupul 1 —a inclus 80 de pacienti, care au administrat tratamentul standard
ai anginei pectorale de efort si grupul 2 (80 de pacienti) care adaugator la tratamentul standard a
anginei pectorale stabile de efort au admnistrat cardiocitoprotectorul meldoniu. La majoritatea
pacientilor angina pectorala era asociata cu hipertensiune arteriala (HTA) (143 [89,4%]), dereglari
de ritm (39 [24,4%]), insuficienta cardiaca cronica (ICC) (151 [94.4 %]), la unii cu diabet zaharat
(DZ) tip 11 (37 [23.1 %]). Varsta medie a pacientilor a fost 59.26+0.74 ani. Pacientii s-au aflat la
tratament in stationar in sectia de cardiologie in anii 2011 — 2015, continuau tratamentul
ambulatoriu. Perioada de supraveghere a inclus — perioada internarii in stationar si vizitele active
la 3 -6 -9 si 12 luni. Fiecarui participant i s-a facut cunostintd cu programul de cercetare si a
semnat un acord informat conform Design-ului studiului (Anexa 1).

Criteriile de includere a pacientilor in studiu au fost:

- Prezenta tabloului clinic al anginei pectorale de efort

- Maladii concomitente: hipertensiunea arteriald esentiala, insuficienta cardiaca cronica din
stadiile 11-111, dereglari de activitate a ritmului cardiac, sechele postinfarct, diabet zaharat
tip 11.

- Acordul pacientului la participarea in studiu.

Criteriile de excludere a pacientilor din studiu au fost:

- Absenta tabloului clinic al anginei pectorale de efort,

- Prezenta infarctului miocardic acut, insuficientei cardiace acute sau insuficientei cardiace
cronice in stadiul 1V, hipertensiunii arteriale secundare, insuficientei hepatice sau renale,
maladiilor inflamatorii acute cu orice localizare,

- Interventie asupra cordului suportata recent,

- Lipsa acordului pacientului pentru participare in studiu.

Pacientii au fost divizati in functie de varianta de farmacoterapie.
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La corespunderea criteriilor de includere in studiu si dupa randomizarea simpla oarba a
pacientilor ei erau considerati eligibili pentru perioada ”intent-to-treat”, care prevedea lansarea
tratamentului si a evidentie, ulterior, doar pacientii care au tolerat si au efectuat tratamentul initial
deplin de 6 sdptamani erau considerati eligibili pentru a intra in etapa “per-protocol”.

Diagnosticul de angina pectorala de efort stabila a fost confirmat dupa efectuarea evaluarii
clinice, instrumentale si de laborator, conform recomandarilor Societatii Europene a Cardiologilor
(SEC) din 2018.

2.2. Procedeele de examinare clinica a grupurilor de studiu

Metodele de examinare clinica (Anexa 6). Au fost determinate astfel de semne clinice a
anginei pectorale de efort stabile: subiective — dureri retrosternale sau disconfort cu caracter
apasator sau constrictiv si duratd de pana la 5 minute, deseori cu iradiere in membrul superior
stang, ce apar la efort fizic sau stres emotional, se cupeaza prin repaus fizic si/sau administrarea
de nitroglicerina (angina pectorald de efort tipica); uneori durerile nu erau atat de tipice, si prin
urmare, a fost necesar de a efectua diagnosticul diferential cu dureri non-cardiace; datele
anamnestice, ce pot indica prezenta CPI — angina pectorala stabila de efort si factorilor ei de risc
— sindrom dolor indelungat, infarct miocardic suportat, dereglari de ritm al activitatii cardiace,
hipertensiune arteriald indelungata, fumatul, greutate corporala excesiva, hipodinamie,
predispunere ereditara pentru maladii cardiovasculare; date obiective — la 19 (12%) au fost
depistate semne ale dereglarii metabolismului lipidic — xantoame si xantelasme, la 98 (61%)
pacienti se ausculta suflu sistolic la apex.

Au fost aplicate metode instrumentale de evaluare si depistate semne obiective a CPI
(angind pectorala stabilp de efort) |a pacientii examinati (Anexa 8). ECG in repaus a fost efectuata
tuturor pacientilor, se acorda atentie asupra modificarii fazei de repolarizare — denivelarii
segmentului ST si inversiei undei T drept semne de ischemie miocardica acuta (Anexa 7). Astfel
de schimbari se determinau in repaus, iar cand era posibil de inregistrat ECG in timpul acceselor
— se efectua tuturor bolnavilor examinati. La 78 (48.8%) pacienti s-au inregistrat Semne de infarct
miocardic suportat sub forma de modificari cicatriciale, la 35 (21.9%) pacienti — dereglari de ritm,
la 98 (61.3%) — semne de hipertrofie a ventriculului stang (in legatura cu hipertensiunea arteriala
concomitenta), la 47 (29.4%) — modificari difuze-distrofice ale miocardului. Electrocardiografia a
fost efectuata de cateva ori in stationar, la inceputul si sfarsitul perioadei de observatie. Radiografia
organelor cutiei toracice a fost efectuata in caz de prezenta a semnelor clinice de insuficienta

cardiaca cronica, in unele cazuri fiind depistate sporirea dimensiunilor cordului, semne congestive
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in circuitul mic, calcinoza aortei. Proba ECG de efort (treadmill-test) a fost efectuata la 79 (49.4%)
pacienti CU angina pectorala stabila de efort, cu exceptia pacientilor cu clasa functionala Il a ICC
dupa NYHA. Criteriul de pozitivitate a probei cu efort fizic a fost considerat aparitia subdenivelarii
segmentului ST si/sau aparitia accesului de dureri tipice (Anexa 2). Astfel a fost efectuat
diagnosticul diferential al sindromului algic, stabilit clasa functionala a anginei pectorale, apreciata
toleranta individuala la efortul fizic si eficacitatea masurilor terapeutice. Monitorizarea continua
timp de 24 ore a ECG a fost efectuata la 23 (14.4%) pacienti pentru precizarea caracterului
dereglari de ritm al activitatii cardiace, in caz de suspectie de ischemie miocardica vasospastica
sau silentioasa. Doppler-ecocardiografia a fost efectuata la 152 (95%) din pacienti. Au fost excluse
maladiile cardiace necoronarogene — vicii ale valvei aortale si cardiomiopatia hipertrofica, drept
cauze ale sindromului dolor.

Coronaroangiografia (CAG) (Anexa 5) drept metoda de baza de diagnostic al statutului
circuitului coronar a fost efectuata la 96 (60.0%) pacienti. Indicatia de baza pentru efectuarea CAG
a fost considerata necesitatea determinarii posibilitatii revascularizarii miocardice si caracterului
viitoarei interventii (interventii coronare percutane (ICP) si bypass coronarian). Angiografia
coronariana a fost efectuata in caz de necesitate de precizare a diagnosticului de angina pectorala
la pacientii cu dureri atipice in cutia toracica, pentru diagnosticul posibilelor restenoze peste o
anumita perioada dupa insuficienta coronariana, pentru precizarea caracterului afectarii circuitului
coronarian si fluxului sanguin colateral.

Au fost aplicate metode de cercetare de laborator pentru determinarea maladiilor
concomitente, cu posibilul impact asupra ischemiei miocardului (Anexa 4). Analiza generala de
sange — hemoglobina, eritrocitele, indicele de culoare — au fost excluse cazurile de anemie drept
cauza posibila a simptomelor ischemiei miocardului si insuficientei circulatorii, leucocitele,
formula leucocitard, trombocitele — au fost excluse procesele inflamatorii acute, afectiunile
hematologice; analiza generala a urinei si analiza urinei dupa Neciporenco — au fost excluse
afectiunilor inflamatorii acute a rinichilor; analiza urinei pentru microalbuminurie — la 111
(69.1%) pacienti a fost determinatd microalbuminuria drept marcher al afectarii circulatorii
precoce a parenchimului renal; s-a investigat profilul lipidic al pacientilor (colesterol total, LDL,
VLDL, HDL, trigliceride, indexul aterogenic) — au fost determinate semne de hipercolesterolemie
la 75 (46.9%) pacienti, hipertrigliceridemie la 29 (17.4%) pacienti si hiper-LDL-colesterolemie la
31 (19.3%) pacienti; au fost investigati indicii metabolismului proteic (proteina totala, fractii) — au
fost excluse dereglarile metabolismului proteic; au fost investigati indicii bilantului electrolitic —

au fost excluse dereglarile primare ale metabolismului electrolitic; s-a determinat nivelul glicemiei
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a jeun si hemoglobinei glicozilate — la 37 (23.1%) pacienti a fost depistat diabet zaharat tip 1l;
coagulograma — a fost determinata tendinta sangelui spre hipercoagulare la 134 (84%) pacienti; s-
a efectuat investigarea sangelui pentru prezenta indicatorilor de lezare cardiomiocitara (troponine,
CK fractia MB), cu scopul de a exclude infarctul miocardic acut.

Printre pacientii examinati de catre noi la 58 (35.3%) a fost diagnosticata angina pectorala
de efort stabila, clasa functionala 11, conform clasificarii Asociatiei Canadiene a Cardiologilor [36,
85, 112] (Anexa 3). Drept criteriu al CF 1l a anginei pectorale a fost considerata limitarea usoara
a activitatii fizice obisnuite sub forma de aparitie a acceselor de angina pectorala in timpul mersului
rapid sau urcarii scarilor, dupa masa sau la rece, sau in timpul vanturilor, sau in caz de stres
emotional, sau in primele ore dupa trezire, in timpul mersului pe o distanta mai mare de 200 metri
(doua cartiere) pe teren drept sau in timpul urcarii scarilor mai mult de un interval in ritm obisnuit
in conditii normale.

La 81 (50.7%) pacienti a fost verificata CF 11l a anginei pectorale de efort. Drept criteriu
al CF Ill a anginei pectorale de efort a fost considerata limitarea considerabila a activitatii fizice
obisnuite sub forma aparitiei acceselor de angina pectorala in timpul mersului linistit pe teren drept
pe o distanta de la unul la doua cartiere (100 — 200 metri) sau la urcarea pe scari de un interval in
ritm obisnuit in conditii normale.

Printre pacientii examinati de catre noi, au fost excluse astfel de variante de angina
pectorala, asa ca angina pectorala varianta Prinzmetal, angina postinfarct, infarctul miocardic non-
Q, angina pectorala ce s-a dezvoltat in cursul a 1-2 luni dupa efectuarea cu succes a bypass-ului
coronarian sau angioplastiei cu balon.

La majoritatea pacientilor angina pectorala de efort s-a dezvoltat pe fonul altor forme ale
CPI: sechele postinfarct (la 78 [48.8%] pacienti), dereglarilor de ritm (la 39 [24.4%)] pacienti),
insuficientei cardiace cronice (la 151 [94.4%)] pacienti).

Sechelele postinfarct au fost diagnosticate in baza acuzelor pacientilor (indicatoare a
prezentei dereglarilor de ritm, insuficientei circulatorii, sindromului dolor manifest in trecut),
anamnezei (infarct miocardic acut suportat in trecut) datelor metodelor instrumentale de
investigatie — ECG (prezenta modificarilor cicatriciale, dereglarilor de ritm si de conducere),
EcoCG (semne de dereglare a contractilitatii locale — hipo-, dis- si akinezie, formarea de aneurism
al cordului cu reducerea globala a contractilitatii miocardului).

Dereglarile de ritm au fost diagnosticate la 39 (24.4%) pacienti, dintre care la 20 (51.3%)
a fost determinata fibrilatia atriala, la ceilalti — alte forme de aritmii (extrasistolii supraventriculare

si ventriculare) si blocuri intracardiace (ramuri ale fasciculului His).
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2.3. Stadializarea insuficientei cardiace la bolnavii cercetati

Insuficienta cardiacd cronica S-a observat practic la toti pacientii drept complicatia a
cardiopatiei coronariene cronice. La 38 (25.2%) pacienti a fost diagnosticat stadiul clinic Il al ICC,
care corespunde stadiului secund al clasificarii insuficientei circulatorii cronice [26, 33, 89, 107].
La 122 (74.8%) pacienti a fost verificat stadiul clinic 111 al ICC conform clasificarii insuficientei
circulatorii cronice.

La toti pacientii evaluati de catre noi, ICC s-a dezvoltat dupa tipul sinistroventricular, ce
in mare parte este legat cu asocierea patologiei cardiace — la 143 (89.4%) pacienti S-a evidentiat
hipertensiunea arteriala (maladia hipertensiva). Particularitatea este ca, in boala hipertensiva
anume ventriculul stang lucreaza in conditii de postsarcina crescuta, in rezultatul careia se dezvolta
hipertrofia peretilor VS. Dereglarea umplerii diastolice reprezinta 0 manifestare deosebit de
timpurie a disfunctiei VS la pacientii cu HTA. Ea apare in rezultatul cresterii duritatii si micsorarii

Pe masura progresarii disfunctiei diastolice si cresterii presiunii telediastolice in VS apar
manifestarile congestive in pulmoni [34, 77]. Din alte lucrari de asemenea se mentioneaza aparitia
semnelor congestive in circuitul mic in disfunctia diastolica a V'S [52, 139, 165].

La 81 (51.6%) din pacientii examinati S-a determinat perturbarea functiei diastolice a VS
cu pastrarea functiei sistolice a VS. Drept criterii de verificare a disfunctiei diastolice a VS de tip
I (hipertrofic) au fost considerate urmatoarele [66, 109, 152]: prezenta semnelor clinice de ICC la
FE>50%, scaderea raportului vitezei maximale protodiastolice a fluxului E si vitezei fluxului A,
conditionat de sistola atriala, mai jos de 1.0, prelungire perioadei relaxarii izovolumetrice (IVRT)
mai mult de 90 msec. Tipurile pseudonormal si restrictiv ale disfunctiei diastolice nu au fost
verificate la pacientii nostri.

La 22 (14.0%) bolnavi, pe fonul dereglarii functiei diastolice a VS au fost determinate
semne ale reducerii moderate a functiei sistolice, dar nu pana la nivelul insuficientei functionale a
VS. Astfel a fost evidentiat varianta mixta a ICC. Criteriile sale au fost considerate constelatia de
semne ale disfunctiei diastolice de tip | (hipertrofic) si scaderea functiei sistolice a VS — scaderea
FE mai jos de 50%, pana la 40% si/sau scaderea fractiei de scurtare antero-posterioara (AS) mai
jos de 28%.

Aceasta clasificare se bazeaza pe aprecierea clinica a prezentei si exprimarii limitarii
statutului functional a bolnavilor, adica tolerantei lor la efortul fizic zilnic conform criteriilor

subiective, obiectivitatea fiind introdusa de catre testul cu mers timp de 6 minute, care s-a efectuat
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la toti pacientii [56, 115, 129]. Drept criteriu al clasei functionale Il a ICC (NYHA) a fost
considerata limitarea moderata a eforturilor fizice: pacientul se simte confortabil in stare de repaus,
dar efectuarea eforturilor fizice obisnuite provoacad slabiciune, palpitatii, dispnee sau dureri
anginoase, timp de 6 minute pacientul poate parcurge o distanta de la 300 pana la 425 m. Drept
criteriu al clasei functionale Il a ICC (NYHA) a fost considerata limitarea manifesta a eforturilor
fizice: pacientul se simte confortabil doar in stare de repaus, dar mai putin, decat de obicei,
eforturile fizice duc la aparitia slabiciunii, palpitatiilor, dispneei sau durerilor anginoase, timp de
6 minute pacientul poate parcurge distanta de la 150 la 300 m. Drept criteriu al clasei functionale
IV a ICC (NYHA) a fost considerata incapacitatea de a efectua careva eforturi fara aparitia
disconfortului: simptomele insuficientei cardiace sau sindromul de angina pectorald pot aparea in
repaus, la efectuarea efortului minimal creste disconfortul, timp de 6 minute pacientul poate

parcurge o distantd mai mica de 150 m.

2.4. Statusul tensiunii arteriale la pacientii cercetati
Diagnosticul hipertensiunii arteriale (hipertensiunii esentiale) a fost verificat dupa
efectuarea evaluarii clinice, instrumentale, de laborator conform recomandarilor pentru
tratamentul hipertensiunii arteriale ale Societatii Europene pe Hipertensiunea Arteriala 2023
(SEHA, 2023) si Societatii Europene a Cardiologilor (SEC) din 2018.
Au fost determinate semne clinice ale HTA:
subiective — senzatia de durere de cap, preponderent in regiunea occipitala, dupa
suprasolicitare emotionala sau fizica, ameteli, greata, fotopsii — “musculite” in fata ochilor,
hemoragii nazale in momentul crizelor; date anamnestice — precizarea duratei HTA,
complicatii suferite, s-a determinat gradul de predispunere ereditara pentru maladii
cardiovasculare, prezenta factorilor risc de mediu (fumatul, masa supraponderala,
hipodinamia);
date obiective — s-au precizat valorile TA prin intermediul masurarii tensiunii
arteriale la ambele membre superioare, pe baza careia s-a determinat gradul HTA, s-a notat
hiperemiei fetei si suprafetei anterioare a cutiei toracice la majoritatea pacientilor; s-a
determinat percutor deplasarea marginilor cordului spre stanga, palpator — deplasarea
socului apexian spre stanga, caracterul sau difuz la majoritatea pacientilor, auscultativ —
accentul zgomotului Il deasupra aortei, la auscultarea regiunii precardiale, vaselor gatului

si punctelor de proiectie a arterelor renale au fost excluse posibile vicii cardiace si patologii
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ale aparatului vascular renal, ce s-a confirmat la aplicarea metodelor suplimentare de

investigare.

Examinarea obligatorie a fost efectuata tuturor pacientilor pentru excluderea caracterului
secundar al HTA, aprecierea starii organelor-tinta si determinarea factorilor de risc cu utilizarea
monitorizarii timp de 24 ore a TA, examinarii ultrasonore a arterelor capului cu probe functionale,
reoencefalografiei, electroencefalografiei, ecoencefalografiei, tomografiei computerizate a
encefalului, examinarii ultrasonore a vaselor membrelor inferioare. Pacientilor li s-au efectuat
consultatiile oftalmologului, neurologului, neurochirurgului, angiochirurgului, endocrinologului,
nefrologului la necesitate.

Pentru depistarea prezentei factorilor de risc de mediu pentru dezvoltarea maladiilor
anchetarea cu aplicarea chestionarelor standardizate Programului National de Profilaxie a
Maladiilor Non-infectioase SINDI.

Gradul de predispunere catre maladiile cardiovasculare a fost apreciat la femei de varsta
pana la 65 de ani si la barbati pana la 55 ani conform criteriilor elaborate de catre noi conform unei
analize similare a altei maladii multifactoriale, cu luarea in considerare a numarului de rude de
gradul I-11 de rudenie bolnave si varstei de manifestare a maladiei la ei.

La 17 (10.4%) pacienti s-a determinat lipsa predispunerii mostenite catre maladiile
cardiovasculare, la 27 (17.0%) — gradul I, la 7 (4.4%) — gradul 11, la 24 (15.1%) — gradul 1lI, la 48
(30.2%) — gradul 1V, la 33 (20.8%) — gradul V de predispunere ereditard catre maladiile
cardiovasculare. Determinarea anamnezei eredo-colaterale la femei mai in varsta de 65 ani si
barbati mai in varsta de 55 ani se considera a fi nepotrivita in legatura cu faptul, ca la o astfel de
varsta, stilul de viata a pacientului, factorii de mediu de risc, influenteaza in 0 masura mai mare
decat ereditatea riscul de aparitie a maladiilor cardiovasculare.

Stadiul HTA a fost stabilit conform afectarii organelor tinta OMS (1993). Printre pacientii
examinati la 18 (12.6%) a fost diagnosticat stadiul 1l al HTA, la 125 (87.4%) — stadiul I11. In studiu
nu au fost inclusi pacienti cu stadiul I al HTA, care nu aveau semne obiective de afectare a cordului.
La toti pacientii cu HTA s-au determinat semne de afectare a cordului — hipertrofia VS (88
[61.3%)]), insuficienta cardiaca (135 [94.4%]), angina pectorala de efort (143 [100%]). Afectarea
encefalului sub forma encefalopatiei discirculatorii cronice, atacului ischemic tranzitoriu, dementa
vasculara. La 111 (69.1%) pacienti a fost depistata microalbuminuria, ce reprezinta un semn
obiectiv al afectarii renale cu caracter reversibil. Cazuri de macroalbuminurie, nefroangioscleroza

hipertensiva cu insuficientd renald cronica nu au fost inregistrate. La 33 (23%) din pacienti erau
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prezente semne de afectare a sistemului vascular sub forma de placi aterosclerotice (hiperecogene
Cu structura omogena) in artera carotida, arterele iliaca si femurala. HTA contribuie la dezvoltarea
CPI, reprezinta un factor de risc recunoscut pentru dezvoltarea ultimei. Se delimiteaza cateva cauze
ale dereglarii circuitului coronarian in HTA. HTA duce la dezvoltarea accelerata a aterosclerozei
arterelor coronare, hialinozei arterelor mici. O importanta mare se acorda necorespunderii
afluxului de sange spre miocardul hipertrofiat in urma sarcinii sporite asupra sa, influentei
substantelor biologic active (catecolaminelor, angiotensinei, serotoninei, prostaglandinelor s. a.)
drept cauza a dezvoltarii insuficientei coronariene relative si posibil aparitiei spasmului arterelor
coronare. Asocierea CPIl si HTA influenteaza considerabil asupra prognosticului si evolutiei
maladiei. Riscul dezvoltarii aterosclerozei arterelor coronariene drept cauza de baza a anginei
pectorale creste semnificativ la asocierea diabetului zaharat. Astfel, la 37 (23.1%) din pacientii
examinati de cdtre noi a fost confirmat diabetul zaharat insulinoindependent (tip I1): forma usoara
—la 12 (32.4%) pacienti, forma moderata — la 21 (56.8%) si forma severa — la 4 (10.8%) pacienti.
Este cunoscut, ca la pacientii cu DZ tip 1l riscul relativ al mortalitatii creste cu 80% [47]. Toti

pacientii cu DZ se aflau la evidenta endocrinologului.

2.5. Tratamentul standard aplicat pacientilor studiati

Tactica terapeutica de management a pacientilor cu angina pectorala de efort presupunea
indeplinirea urmatorului program (Anexa 9):

1) indeplinirea aspectelor nemedicamentoase ale tratamentului;

2) efectuarea farmacoterapiei complexe;

3) selectarea pacientilor pentru indeplinirea metodelor interventionale de tratament.

Din aspectele nemedicamentoase se efectuau:

1) informarea pacientilor despre natura anginei pectorale si educarea printre randurile lor
amanevrelor de asistenta urgenta pentru cuparea acceselor de dureri retrosternale cu nitroglicerina,
preintampinandu-i despre posibilele efecte adverse ale preparatului dat;

2) explicarea tacticii de comportament a pacientului in cazul aparitiei primelor semne de
infarct miocardic;

3) fumatorilor li se recomanda sistarea fumatului;

4) li se ofereau recomandari individuale referitor la normei admisibile a activitatii fizice in
functie de starea clinica a pacientului;

5) li se propunea sa respecte dieta cu luarea in consideratie a patologiei concomitente

(obezitate, diabet zaharat);
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6) in functie de profilul psihologic al pacientului li se recomanda de a modifica stilul de
viatd, evitand situatiile de stres.

In timpul tratamentului in stationar, majorititii pacientilor li s-a indicat regim de salon, iar
la imbunatatirea starii clinice, regim ambulator-liber. Li s-a indicat o dieta cu limitarea acizilor
gragi saturati, lichidelor si sarii (<3 g in 24 ore), bogata dupa caloraj (Ne5 dupa Pevzner). Tuturor
pacientilor li s-a efectuat tratament diferentiat cu luarea in consideratie a severitatii evolutiei
maladiei de baza si patologiei conform recomandarilor Protocolului Clinic National. Cu scopul de
imbunatatire a prognosticului s-au indicat preparate antitrombocitare, remedii hipolipemiante,
beta-adrenoblocante, inhibitori ECA (Tab. 2.1). Pentru cuparea simptomelor de angina pectorala
sl imbunatatire a calitatii vietii S-au indicat preparate antianginoase — antagonisti de calciu si nitrati.
In caz de prezenti a semnelor congestive drept manifestari a insuficientei cardiace si/sau
hipertensiunii arteriale — diuretice, in caz de dereglari de ritm al activitatii cardiace — preparate
antiaritmice, in caz de dereglari ale metabolismului carbohidratilor, diabetului de severitate usoara
si moderata — preparate hipoglicemiante, in caz de forma severa a diabetului zaharat — insulina.

Tuturor pacientilor cu angina pectorala de efort stabila li s-au indicat preparate
antitrombocitare, mai intai de toate, acidul acetilsalicilic in doze de 75 — 150 mg/24 ore. in caz de
intoleranta gastrointestinald a acidului acetilsalicilic s-a indicat clopidogrel 75 mg/24 ore. Statinele
s-au indicat la 101 (63.3%) pacienti cu conditia respectarii dietei hipolipemiante. Preparate de
electie au fost simvastatina, lovastatina, atorvastatina in doza medie de 10 — 20 mg/24 ore. La 15
(9.4%) pacienti s-au inregistrat valori crescute ale AIAT si ASAT pe fondul administrarii statinelor
(de 2 — 3 ori mai mari decat norma), la 4 (2.5%) — cresterea nivelului mioglobinei si
creatinfosfatkinazei cu valori normale a fractiei MB a acestei enzime, indicand dezvoltarea
efectelor secundare — sindromului citolitic si rabdomiolizei. In primul caz statinele au fost anulate
pe o0 durata de cateva saptamani si au fost indicati hepatoprotectoare cu indicatia ulterioara de a
continua administratia preparatului in doza mai mica. Pacientilor cu hipertrigliceridemie li s-au
indicat fibrati, mai intai de toate fenofibrat in doza de 145 mg/24 ore.

Beta-adrenoblocantele au fost indicati la 132 (82.2%) pacienti cu angina pectorala de efort,
infarct miocardic in anamneza sau insuficienta cardiaca. Preparatele de electie au fost metoprololul
in doza medie de 100 — 200 mg/24 ore, bisoprolol in doza medie de 5 — 10 mg/24 ore, carvedilol
in doza medie de 50 — 100 mg/24 ore. Din efectele secundare a beta-adrenoblocantelor, in 10%
cazuri (13 pacienti) a fost inregistrata scaderea tensiunii arteriale pana la hipotensiune si rarirea
FCC pana la bradicardie, ce se acompania cu ameteli si slabiciune; in aceste cazuri s-a micsorat

doza preparatului si manifestarile descrise au fost sistate. Inhibitorii ECA au fost indicati la 125
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(78.3%) pacienti in caz de prezenta pe fonul anginei pectorale a hipertensiunii arteriale,
insuficientei cardiace, disfunctiei ventriculului stang, infarctului miocardic suportat in anamneza
sau diabetului zaharat. Preparatele de electie au fost enalapril in doza medie de 10 — 20 mg/24 ore,
perindopril si ramipril in doza medie de 2.5 — 10 mg/24 ore. La 7 (5.6%) pacienti, din efectele
adverse, au fost notate tusea uscata; in acest caz preparatul a fost anulat si s-a indicat blocatorul
receptorilor pentru angiotensina Il (losartan in doza de 50 — 100 mg/24 ore). Antagonistii de calciu
au fost indicati la 67 (41.7%) de pacienti, in caz de tolerabilitate proasta sau eficacitate redusa a
beta-adrenoblocantelor. Preparatele de electie au fost amlodipina in doza de 5 — 10 mg/24 ore sau
nifedipina cu eliberare prolongatd in doza de 30 — 120 mg/24 ore. Nitratii cu durata scurta de
actiune (nitroglicerina, nitromint, izoket-spray) au fost utilizati de multi pacienti in momentul
acceselor de durere retrosternala sau inainte de efort fizic, cu scopul de a preveni accesul de angina
pectorala. Nitratii cu durata medie sau lunga de actiune au fost administrate de 96 (59.7%) pacienti.
Prioritate s-a acordat izosorbid-5-mononitratului, iar izosorbid dinitratul s-a indicat mai rar.
Tratamentul de fond al anginei pectorale a inclus in sine indicarea antiagregantelor,
anticoagulantelor, beta-adrenoblocantelor, nitratilor, la necesitate — preparatelor antiaritmice (Tab.
2.1). Aditional la remediile din terapia de fond, in grupul de studiu li s-au indicat corectori
metabolici cu scopul de a spori eficacitatea farmacoterapiei complexe. In cazul anginei pectorale
stabile, la pacienti a fost indicat meldoniuul (firma “Grindex”, Letonia) — corector metabolic,
rationamentul utilizarii caruia in CPI si ICC in conditii de efectuare a tratamentului de fond este
demonstrata de un rand de autori [56, 88, 115, 127, 139, 152]. Preparatul a fost administrat in doza
de 1,0 g/24 ore pe o durata de 6 saptamani: in primele 10 zile preparatul se administra injectabil
intravenos in stationar dupa care se continua administrarea preparatului ambulatoriu sub forma de

capsule. Grupurile de studiu au fost comparabile conform tratamentului de fond.

Tabelul 2.1. Frecventa indicarii remediilor de fond in grupurile de studiu ale

pacientilor cu angina pectoralia de efort stabila

Grupul remediilor Grupurile de studiu
medicamentoase Tratament de fond, n=80 Tratament de fond + meldoniu,
n=80
Preparate antitrombocitare 100% 100%
Statine 62% 61%
Beta-adrenoblocante 80% 79%
Inhibitori ECA 80% 7%
Antagonisti de calciu 42% 40%
Nitrati prolongati 63% 58%
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Luand in consideratie patologiile concomitente (HTA, ICC s. a.), pentru o apreciere mult
mai adecvata a eficacitatii tratamentului complex al pacientilor, s-a aplicat metoda evaluarii de
catre cercetator si S-a analizat spectrul extins al indicilor, aplicata la pacientii Cu angina pectorala
de efort. Metoda evaluarii consta in efectuarea evaluarii starii pacientului de catre cercetator
conform unui complex de date atat subiective, cat si obiective (fizice, de laborator, instrumentale)
cu cuantificarea indicilor obtinuti in valori de la 0 la 3 puncte. Luéand in consideratie prezenta la
majoritatea pacientilor cuU angina pectorald asociata cu patologie cardiaca, se apreciau urmatorii
parametri (Tab. 2.2).

Tabelul 2.2. Metoda de apreciere a eficacititii a terapiei standard si a celei suplinite cu

meldoniu la pacientii cu angina pectorali de efort

Nr. d.o Parametrii apreciati

'Ameliorarea subiectiva a starii generale

Ameliorarea obiectiva a stirii generale

Scaderea clasei functionale a anginei pectorale

IAmeliorarea parametrilor ECG

Reducerea TA (in caz de HTA initiald)

|Ameliorarea functiei sistolice si/sau diastolice a cordului (conform datelor ecodoppler-
cardiografiei)

Scaderea clasei functionale (dupd NYHA) sau stadiului IC

INormalizarea ritmului activitatii cardiace (in caz de aritmie initiald)

9. |Ameliorarea capacititii de munca fizica (dupa datele testului cu mersul de 6 minute)

S Fal Rl I o

~

©

Desfasurand parametrii cercetati conform criteriilor de apreciere putem notifica:
1. Ameliorarea subiectiva a stdrii generale:
e Lipsa ameliorarii: aceleasi acuze — 0
e Ameliorare nesemnificativa: reducerea numarului acuzelor cu 1 pozitie (de
exemplu, disparitia slabiciunii) — 1
e Ameliorare moderata: reducerea numarului acuzelor cu 2 pozitii (de exemplu,
disparitia slabiciunii si dispneei in repaus) — 2
e Ameliorare considerabila: reducerea numarului de acuze cu 3 pozitii (de exemplu,
disparitia slabiciunii, dispneei in repaus si durerii in cutia toracica) — 3
2. Ameliorarea obiectiva a starii generale:
e Lipsa ameliorarii: aceleasi date fizicale — 0
e Ameliorare nesemnificativa: reducerea numarului acuzelor cu 1 pozitie —1
e Ameliorare moderata: reducerea numarului acuzelor cu 2 pozitii — 2
e Ameliorare moderata: reducerea numarului acuzelor cu 3 pozitii — 3
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3.

4.

5.

6.

7.

Scaderea clasei functionale a anginei pectorale:

Lipsa scaderii CF a anginei pectorale — 0
Scaderea CF a anginei pectorale cu 1 clasda — 1
Scaderea CF a anginei pectorale cu 2 clase — 2

Scéaderea CF a anginei pectorale cu 3 clase — 3

Ameliorarea parametrilor ECG:

Lipsa modificarilor pozitive pe ECG —0

Ameliorare nesemnificativa pe ECG: modificari pozitive a 1 parametru — 1
Ameliorare moderata pe ECG: modificari pozitive a 2 parametri — 2

Ameliorare considerabila pe ECG: modificari pozitive a 2 parametri In cateva

derivatii sau 3 parametri — 3

Reducerea TA (in caz de HTA initiala):

Lipsa schimbarii TA — 0
Reducerea TA cu 5% de la nivelul initial — 1
Reducerea TA cu 10% de la nivelul initial — 2

Reducerea TA cu 15% de la nivelul initial sau atingerea valorilor tinta — 3

Ameliorarea functiei sistolice si/sau diastolice a cordului:

Lipsa ameliorarii — 0

Ameliorare nesemnificativa a functiei sistolice a ventriculului stang sub forma de
sporire a fractiei de ejectie cu 5% si/sau ameliorarea nesemnificativa a functiei
diastolice a ventriculului stang sub forma de modificari a raportului E/A a fluxului
transmitral in sens pozitiv (in functie de tipul disfunctiei diastolice) cu 5% — 1
Ameliorare moderata a functiei sistolice a ventriculului stang sub forma de sporire a
fractiei de ejectie cu 10% si/sau ameliorarea nesemnificativa a functiei diastolice a
ventriculului stang sub forma de modificari a raportului E/A a fluxului transmitral in
sens pozitiv (in functie de tipul disfunctiei diastolice) cu 10% — 2

Ameliorare semnificativa a functiei sistolice a ventriculului stang sub forma de
sporire a fractiei de ejectie cu 15% si/sau ameliorarea nesemnificativa a functiei
diastolice a ventriculului stdng sub forma de modificari a raportului E/A a fluxului

transmitral in sens pozitiv (in functie de tipul disfunctiei diastolice) cu 15% — 3

Scéaderea clasei functionale (dupa NYHA, 1964) :

Lipsa scaderii CF -0
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e Scaderea CF IC cu 1 clasa sau stadiului cu 1 pozitie — 1
e Scdderea CF IC cu 2 clase sau stadiului cu 2 pozitii — 2
e Scdderea CF IC cu 3 clase sau stadiului cu 3 pozitii — 3
8. Normalizarea ritmului activitatii cardiace (in caz de aritmie initiald):
e Lipsa ameliorarilor ritmului cardiac — 0
e Reducerea gradului de pericol al aritmie cu 1 clasa — 1
e Reducerea gradului de pericol al aritmie cu 2 clase — 2
e Reducerea gradului de pericol al aritmie cu 3 clase — 3
9. Ameliorarea capacitatii de munca fizica (dupa datele testului cu mersul de 6 minute):
e Lipsa ameliordrilor: pacientul parcurge aceeasi distanta timp de 6 minute, pana si
dupa tratament — O
e Ameliorare nesemnificativa: pacientul parcurge dupa tratament o distanta, cu 50 —
100 metri mai mare decat pana la tratament — 1
e Ameliorare moderata: pacientul parcurge dupa tratament o distantd, cu 101 — 150
metri mai mare decat pana la tratament — 2
e Ameliorare semnificativa: pacientul parcurge dupa tratament o distanta, cu 151 si mai

multi metri mai mare decat pand la tratament — 3

Eficacitatea tratamentului la sfarsitul perioadei de studiu a fost apreciata conform valorii
coeficientului, care a fost calculat dupa modelul matematic [3]:
CET =((3, p.e.0.): (3 p.em.)) *100, (1)
Unde: CET - coeficientul eficacitatii tratamentului (%);
Y p.e.0. — suma punctelor efectului obtinut (unitati conventionale);
> p.e.m. — suma punctelor efectului maximal posibil (unitati conventionale).

In cazul in care nu toti parametrii au putut fi apreciati la un pacient concret, la calculul
indexului integral — coeficientului eficacitatii tratamentului — astfel de parametri nu au fost luati in
consideratie.

Sensibilitatea si specificitatea metodei elaborate de catre noi nu pot fi determinate,
deoarece metoda — etalon de a aprecia eficacitatea tratamentului antianginos, mentionatd in
recomandarile Protocolului Clinic National — scaderea clasei functionale a anginei pectorale, nu
poate fi luat drept etalon in metoda noastra de apreciere integrala a eficacitatii tratamentului
pacientilor cu angind pectorala de efort, deoarece indexul micsorarii CF a anginei pectorale este

unul din criteriile aprecierii coeficientului eficacitatii tratamentului. In asa fel, pentru fiecare
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pacient a fost calculat procentul de succes realizat din cel maximal posibil si acest index reflecta

eficacitatea clinica individuala a tratamentului.

2.6. Metodele specifice de cercetare a pacientului si argumentarea selectarii lor

Pentru a dezvolta directia noud de individualizare a indicarii preparatelor de ordin
metabolic la pacientii cu angind pectorala stabila de efort este necesara 0 abordare complexa catre
personalitatea pacientului si tratamentului lui: cercetarea profilurilor psihologic, somatic,
neuroumoral, adaptativ, metabolic si farmacogenetic. Dupa determinarea complexului de
individuale a dereglarilor metabolice la pacientii cu angina pectorala stabila de efort, cu ajutorul
preparatelor de ordin metabolic cu mecanisme diferite de actiune, cu elaborarea ulterioara a
metodei de prognosticare a variantei cele mai eficiente si inofensive de tratament pentru un pacient
concret cu CPI. Exista un numar mare de studii, consacrate cercetarii particularitatilor psihologice
ale pacientilor de profil cardiologic, in rezultatul carora autorii aduc ideea necesitdtii de a
recunoaste importanta stresului psihoemotional in calitate de factor de risc cardiovascular de ordin
intai. In cardiologie de mult timp se studiaza tipul comportamental A - “coronarian”. Conform
datelor anchetarii la majoritatea pacientilor cu CPI statutul psihologic se caracterizeaza prin
expunerea la stresul cronic moderat si Sever, cat si anxietatii si depresiei subclinice si manifeste
clinice. Pe de o parte, situatiile psihotraumatice se manifesta drept factor declansator (trigger) in
dezvoltarea complicatiilor vasculare acute, in special infarctului miocardic si ictusului. Pe de alta
parte, asa-zisii factori psihologici episodici si cu actiune cronica, actionand pe 0 duratd lunga de
timp, pot contribui la aparitia si progresarea procesului aterosclerotic propriu-zis. Mecanismele ce
se afla la baza interrelatiei dintre depresie si catastrofele cardiovasculare, cat si mortalitatii din
maladiile cardiovasculare, se studiaza intensiv. Profilul psihologic al pacientilor a fost studiat prin
metoda anchetarii cu utilizarea chestionarelor standardizate pentru a determina nivelul anxietatii
personale si situationale (Ch. D. Spilberger, lu. L Hanin), nivelului rezistentei la stres (elaborat de
catre Centrul Universitar Medical Boston) si orientarilor de viata.

Conform datelor din literatura, raportul elementelor figurate ale sangelui (limfocitelor si
neutrofilelor segmentate) reflecta starea sistemului adaptativ [33, 81, 107, 138]. in legitura cu
aceasta, noi am efectuat analiza generald a sangelui si am calculat indexul de adaptare conform
formulei: 1A = limfocite (%)/neutrofile segmentate (%), (2), unde IA — indexul de adaptare.

in functie de indicii analizei generale de sange si valorii IA au fost determinate 6 tipuri de

reactii de adaptare:
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1) Reactia de orientare: limfocite = 20 — 28%, 1A = 0.31 — 0.50;

2) Reactia de activare persistenta: limfocite = 28 — 33%, IA = 0.51 - 0.70;

3) Reactia de activare sporita: limfocite = 34 — 45%, 1A =0.71 — 0.90;

4) Reactia de hiperactivare: limfocite >45%; IA >0.90;

5) Reactia de stres: limfocite <20%, IA <0.40;

6) Reactia de adaptare incompleti: leucocitele sanguine mai putin de 4.0*109%1.

S-a determinat rezistenta organismului la insuficienta de oxigen (ROLIO) conform
formulei:

ROLIO = FP in repaus (batai/min)/RRI (sec), (3)
unde ROLIO - rezistenta organismului la insuficienta de oxigen; FP — frecventa pulsului, RRI —
retinerea respiratiei in inspir.

Cu cat indexul obtinut este mai mic, cu atat rezistenta organismului la insuficienta de
oxigen este mai buna.

Modificarea activitatii sistemelor neuroumorale este unul din cele mai importante
mecanisme adaptative, orientate spre mentinerea debitului cardiac si nivelului TA, care sant
necesare pentru asigurarea perfuziei normala a organelor si tesuturilor. In unele cazuri activarea
neuroumorala poate fi un factor de adaptare pe termen lung. Totusi, in caz de raspuns regulator
excesiv permanent, activarea neuroumorald exercitd 0 influentd negativa asupra sistemului
cardiovascular si devine unul din mecanismele patogenetice de baza in patologia cardiovasculara
[56, 77, 91]. Activarea neuroumorala in CPI include sistemele actiune stres-indusa, care la nivelul
vaselor periferice si coronare are un efect vasoconstrictiv [70, 96, 171]. Lor le apartin sistemele
simpato-adrenal, hipotalamo-hipofizaro-suprarenal, renin-angiotensina-aldosteron si endotelial
[13, 38, 62]. In calitate de reactii compensator — adaptative se activeaza sistemele vasodilatatorii
stres-limitante — kalicrein-kininic-prostaglandinic, a oxidului nitric, a factorului natriuretic atrial
[112, 138, 164]. Luand in consideratie rolul sistemelor date in reglarea metabolismului, functiei
sistolice si diastolice a miocardului, hemodinamicii centrale si tonusului vascular, dereglarile in
activitatea lor au o legatura nemijlocita cu dezvoltarea si evolutia CPIl, HTA si ICC [46, 95, 119,
143]. In legatura cu aceasta, am considerat rational de a studia metabolitii cheie ale sistemelor
functionale, care sant responsabile de procesul de adaptare — sistemele stres-realizant (nitritii
proveniti din Sintetaza inductibila a oxidului nitric) si stres-limitant (nitratii proveniti din Sintetaza
endoteliala a oxidului nitric) [34, 59, 85].

Cercetarea hormonilor, enzimelor si mesagerilor intracelulari cu actiuni regulatorii opuse

permit de a judeca asupra statutului reglarii umorale.
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Pentru aprecierea rezultatelor obtinute de catre noi, a fost utilizat programul standardizat
pentru determinarea concentratiei substantelor biologic active conform densitétii optice si curbei
de calibrare, cu ajutorul caruia au fost construite curbele de calibrare si determinata concentratia
substantelor studiate in functie de densitatea optica, care se obtinea la analizatorul imunoenzimatic.

Profilul metabolic al pacientilor a fost evaluat dupa concentratiile ATP si ADP in serul
sanguin si eritrocite, a fost calculat raportul ATP/ADP drept indicator al controlului respirator
intracelular. Despre gradul hipoxiei tisulare s-a judecat in baza indexului 2,3-DFG (2,3 —
difosfoglicerat), care a fost determinat in eritrocite cu metode spectrofotometrice [28, 53, 107,
132].

Efectuarea analizelor biochimice ce tine de markerii stresului oxidativ (catalaza,
superoxid-dismutaza, diladehida malonica, albumina ischemic modificatd), markerul disfunctiei
endoteliale (NO) au fost efectuati dupd metoda imuno-enzimatica standard in laboratorul de
referinta.

Dozarea albuminei ischemic-modificate (AIM) s-a efectuat dupa procedeul standard. Se
masoara absorbanta probei de experienta, a probei martor si a probei de control fata de proba blanc
la 492 nm. Calculul s-a efectuat dupa curba de calibrare construita prin diluarea consecutiva a
solutiei standard de CoCI2 (0-100 umol/l) exprimata in umol/l.

Determinarea enzimelor eritrocitare s-a efectuat prin metoda fotometrica enzimatica
clasicd, dupa efectuarea unei hemolize controlate [51].

Dozarea oxidului nitric (NO) s-a efectuat conform reactiei de deproteinizare a
substratului biologic cu reducerea nitratilor in nitriti si abordarea produsului obtinut cu reagentul
Griss cu determinarea densitatii optice si a concentratiei nitritului pe baza curbei de calibrare.
Mediul de reactie contine 0,05 ml supernatant obtinut la prelucrarea a 0,10 ml material biologic
(ser sanguin) cu 0,01 ml sol. 20% ZnS04, 0,05 ml sol. 0,8% VCI3 si 0,05 ml reagent Griess (sol.
2% sulfanilamida si sol. 0,1% naftilendiamina in 2,5% acid ortofosforic se amesteca in raport 1:1).
Se incubeaza 10 min. la temperatura camerei. Absorbanta probei de cercetat se masoara la 540 nm
fata de proba blanc, care se monteaza in mod analogic ca si proba de cercetat, dar materialul
biologic se substituie cu 0,05 ml H20 distilata. Calculul s-a efectuat conform curbei standard de
apreciere prin dilutii succesive ale solutiei standard. Au fost determinati metabolitii stabili ai
oxidului nitric, care ulterior in materialul expus sunt adusi sub denumirea de oxid nitric (NO).

Dozarea dialdehidei malonice s-a efectuat dupa metoda clasica. Principiul metodei se
bazeaza pe determinarea spectrofotometrica a complexului format in rezultatul interactiunii

dialdehidei malonice cu acidul tiobarbituric. Mediul de reactie material biologic (ser sangvin)
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impreuna cu 1,5 ml reagent de lucru, ce contine sol. acid tiobarbituric 0,375%, sol. acid
tricloracetic 1501 si sol. HCL 0,25 M in raportul 1:1:1 (vol/vol/vol). Se fierbe 30 min, se
centrifugheaza si se masoara absorbanta la 532 nm. Continutul de DAM (umol/l) s-a calculat
reiesind din coeficientul molar de absorbtie X=1,56 . 105 mol-cm-1.

Determinarea activitatii superoxiddismutazei (SOD) s-a cercetat prin inhibitia reducerii
de tetrazolium nitroblue (NBT) in mediul ce contine fenazinmetasulfat si NADH sub actiunea
SOD. In urma oxidarii NBT se formeaza compusul de nitroformazan si cantitatea ei este
proportionala cantitatii de NBT redus. Gradul de inhibitic a procesului depinde de activitatea
enzimei. S-a amestecat 0,1 ml material biologic (ser sanguin, omogenat tisular) cu 0,045 mi
amestec etanol-cloroform 2:1 si 30 mg KH2PO4, se centrifugheaza. Apoi in godeurile microplacii
cu 96 alveole se toarna 0,01 ml supernatant incolor si transparent si 0,2 ml mediu de incubare
(0,033 mmol EDTA, 0,41 mmol tetrazolium nitroblue, 0,01 mmol fenazinmetasulfat in solutie-
tampon fosfat 0,1 M cu pH 7,8). Se méasoara absorbanta initiala - AO la 540 nm. Se adauga 0,025
ml sol. 0,8 mmol NADH2, se incubeaza timp de 5 min la 37°C, se inregistreaza Al la 540 nm. Se
determina diferenta intre valorile A inregistrate la prima si la cea de-a doua masurare (dAexp =
Al - A0).

Determinarea activitatii catalazei s-a bazat pe proprietatea enzimei de a realiza reactia
de degradare a moleculei de H20: in H20 si O2. Mediul de reactie contine 0,01 ml material biologic
(ser diluat de 10 ori sau omogenat tisular diluat de 100 ori) si 0,18 ml sol. 0,03% H.0O. in probele
martor in loc de H20: se adauga aceiasi cantitate de apa distilata. Paralel se pregatesc 3 probe de
referintd, care contin numai H2O> si apa distilata. Apoi se incubeaza 10 min la 37°C, se adauga
0,10 ml solutie de 4% molibdat de amoniu si se masoara absorbanta A la 410 nm. S-a calculat
diferenta intre absorbanta probei de referinta si a celei experimentale. Activitatea enzimatica se
exprimad in umol pe sec la 1 g de tesut (umol/s/g) sau in umol pe sec la 1 | ser (umol/s/l).
2.7.Metode de evaluare statistica a rezultatelor obtinute

Toate valorile obtinute in rezultatul studiului efectuat au fost prelucrate statistic in pachetul
de soft STATISTICA 7.0. Pentru analiza statistica a valorilor mici s-au folosit metode
neparametrice, in cadrul carora semnificatia a fost analizata in fiecare grup folosind testul
Wilkoxon, iar pentru a evalua semnificatia frecventei noi am utilizat criteriul %?2 cu corectarea
calcularii dupa Yates si, in cazuri de esantion mic (<5 valori), conform testului Fisher.

Numarul necesar de pacienti pentru a include in studiu s-a determinat prin utilizarea
urmatoarei formule pentru fiecare subgrup separat:

n=1+1—-f)X[2X(Za+Zb)*XPx(1—P)] = (P, —P)
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unde: n — volumul esantionului pentru fiecare Grup, f — numarul de persoane care abandoneaza
studiul, presupunem pana la 5%. Cand puterea statistica ,,3” este egala cu 20%, atunci coeficientul
Zp=2,52 (din total). Cand pragul de semnificatie ,,a” este de 0,05, atunci coeficientul Zo=5,28
(pentru studiul unilateral). Po — proportia subiectilor la care se asteapta aparitia rezultatului studiat.
P1- proportia subiectilor din grupul de baza. Conform datelor pe Republica Moldova, cardiopatia
ischemica la varstele incluse in studiu se intdlneste cu cea mai mica frecventa in medie in proportie
de 0,17% si Po=0,0017, incat grupul minim a fost apreciat dupa aceasta nozologie. Astfel, in
grupul de cercetare incidenta trebuie sa fie de trei ori mai mare P1=0,0051; P= (P1 + Po):2
=0,0034. Introducand datele in formuld, am obtinut ca numarul necesar de pacienti este in volum
de 70,5 (=71), insa pentru mentinerea veridicitatii am admis cate 80 pacienti pentru fiecare subgrup
cercetat.

Pentru obtinerea unei comparabilitati veridice a datelor obtinute in urma studiului s-a
efectuat omogenizarea grupurilor de studiu privind distribuirea pacientilor cu IMA in anamneza,
diabetului zaharat, clasei functionale NYHA a insuficientei cardiace, clasei functionale a anginei

pectorale (Tab. 2.3).

Tabelul 2.3. Omogenizarea grupurilor de studiu in baza patologiilor asociative

Indicatorii clinic Tratament de fond Tratament de_ fond + p
Meldoniu

(coeficient de .
omogenizare +20, 7) (coeficient de
g ’ omogenizare +2¢, 1)

IMA anamnestic 5,089 5,055 0,156

Diabet zaharat tip 2 511 5,247 0,178

IC NYHA clasa functionala 4971 5,014 0,201
Clasa functionala a anginei pectorale 4,886 4912 0,188

Avand in vedere prezenta in examenul statistic a grupurilor cu mai multe tipuri ale
variabilelor (nominale si scalare), au fost aplicate trei variante de prelucrare statistica corelativa in
dependenta de valori.

Datele obtinute in urma investigatiilor de program au fost prelucrate computerizat prin
metode de analiza variationala, corelationala si discriminanta. Gradul de concludenta a relatiilor
corelative dintre parametrii evaluati s-a estimat dupa coeficientul de corelatie r [78].

Pentru a obtine 0 idee despre esantion in ansamblu, exista o serie de indicatori care sunt
uniti de conceptul "statistici descriptive”: media, care se calculeaza prin impartirea sumei
valorilor variabilei la numarul de valori si caracterizeaza "pozitia centralda" a variabilei cantitative.
Media depinde in mare masura de dispersia datelor (adica de prezenta unor valori extrem de mari

si mici) si de dimensiunea esantionului. Datorita faptului ca valorile sunt insumate si impartite la
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numarul de cazuri (observatii), valorile foarte ridicate sau scazute ale variabilelor (valori aberante)
in esantioane mici pot afecta semnificativ valoarea mediei, de aceea am obtinut omogenizarea
grupurilor de studiu dupa principiu £2c. Pe masura ce esantionul creste cantitativ in dimensiune,
efectul valorilor extreme asupra mediei scade, de aceea am amplificat numarul cazurilor cercetate
peste numarul necesar calculat.

Testul t-Student este un nume comun pentru o clasa de metode statistice de testare a
ipotezelor (criterii statistice) bazate pe distributia variabilelor. Cele mai frecvente aplicatii ale
testului este verificarea egalitatii valorilor medii in doua probe.

Statisticile T sunt de obicei construite in conformitate cu urmatorul principiu general: in
numarator — 0 variabila aleatorie cu asteptare matematica zero (atunci cand ipoteza nula este
satisfacuta) si in numitor — abaterea standard a esantionului acestei variabile aleatorii, obtinuta ca
radacina patratd a estimdrii impartiale a variantei.

Pentru a aplica acest criteriu, este necesar ca mijloacele esantionului sa aiba o distributie

normald, ceea ce am obtinut prin omogenizarea grupurilor de studiu. Pentru esantioanele mici,
aceasta inseamna ca valorile originale sunt normalizate. In cazul aplicarii unui criteriu cu doua
esantioane pentru esantioane independente, trebuie indeplinita si conditia egalitatii variatiilor. Cu
toate acestea, exista alternative la criteriul t-Student pentru situatia variatiilor inegale.
De asemenea, nu este complet corect sa se aplice testul t-Student daca exista un numar semnificativ
de valori aberante in date. In aceste conditii noi am utilizat metode similare de statistica
nonparametrica pentru a compara mediile esantionului, adica testul U Mann-Whitney (ca criteriu
cu doua esantioane pentru esantioane independente), precum si testul Wilcoxon (utilizat in cazul
probelor dependente).

Criteriul t-Student este utilizat pentru a testa ipoteza nula (HO) despre egalitatea valorii
medii (u1) a populatiei din care a fost prelevat esantionul la 0 anumita valoare cunoscuta (p0):
HO:pu1=p2. In general, aceasta ipoteza este testata folosind t-criteriu, care se calculeazi ca raportul
dintre diferenta mediei probei si valoarea cunoscuta cu eroarea standard a mediei probei:
t=x—u0/Sx. Putem interpreta in continuare valoarea calculata a criteriului dupa cum urmeaza, pe
baza proprietatilor t-distributii: daca aceasta valoare se incadreaza in asa-numita regiune de abatere
a ipotezei nule, atunci avem dreptul sa respingem ipoteza nula testata. Zona de abatere a ipotezei
nule pentru criteriul t-Student este determinatd de nivelul de semnificatie predeterminat (de
exemplu, o = 0,05) si de numarul de grade de libertate.

Dupa cum se explica in conceptele elementare, marimea unei relatii intre doua variabile,

cum ar fi cea masurata printr-o diferenta de mijloace intre doua grupuri, depinde in mare masura

58



de diferentierea valorilor in cadrul grupului. In functie de cat de diferentiate sunt valorile in fiecare
grup, o0 anumita "diferenta bruta" in mediile grupului va indica fie o relatie mai puternica, fie mai
slaba intre variabila independenta (grupare) si variabila dependenta. De exemplu, daca media
leucocitelor a fost de 102 la barbati si 104 la femei, atunci aceasta diferenta de “doar” 2 puncte ar
fi extrem de importanta daca toate valorile pentru barbati s-ar incadra intr-un interval de la 101
la 103 si toate scorurile pentru femei s-ar incadra intr-un interval de la 103 la 105; de exemplu,
am fi capabili sa prezicem leucocitele destul de bine pe baza genului. Cu toate acestea, daca aceeasi
diferenta de 2 a fost obtinuta din scoruri foarte diferentiate (de exemplu, daca intervalul lor a fost
0-200), atunci am considera diferenta complet neglijabilda. Reducerea variatiei in interiorul
grupului creste sensibilitatea testului nostru.

Raportul cotelor a fost util in interpretarea rezultatelor regresiei logistice si a fost calculat
dintr-un tabel de clasificare 2x2, care afiseaza clasificarea prezisa si observata a cazurilor pentru
0 variabild dependenta binara:

(f 11%F 22)/(F 12*f 21)
unde fjj reprezinta frecventele respective in tabelul 2x2.

Modelul logistic general a fost declarat ca:

y = bo/{1 + b 1*exp(b2*x)}

Acest model a fost o extensie a logit-ului si a modelului logistic pentru raspunsurile binare.
Cu toate acestea, in timp ce modelul logit restrictioneaza variabila de raspuns dependent la doar
doua valori, acest model a permis ca raspunsul sd varieze intr-0 anumitd limita inferioara si
superioara.

Din punct de vedere tehnic, estimarea neliniara in lucrarea noastra a fost o procedura
generala de potrivire care a estimat orice fel de relatie intre 0 variabila dependenta (sau de raspuns)
si 0 lista de variabile independente. In general, toate modelele de regresie au fost declarate ca:

Yy =F(X1, X2, ..., Xn)

In termeni generali, am fost interesati daci 0 variabild dependenti a fost legati de o lista
de variabile independente; termenul F(x...) In expresia de mai sus inseamni ci Yy, variabila
dependenta sau de raspuns, este 0 functie a lui X, adica variabilele independente.

Modelul liniar de regresie multipla a fost aplicat pentru determinarea factorilor de risc si
a ponderii gradului de eficacitate a tratamentului. Pentru acest model s-a presupus ca variabila
dependenta este o functie /iniara a variabilelor independente, adica:

y=a+tbl*yi1+bo*Xot..+bn*xn
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S-a utilizat estimarea neliniara pentru a specifica in esenta orice tip de model de regresie
continua sau discontinud. Unele dintre cele mai comune modele neliniare (cresterea exponentiala
si regresia punctului de intrerupere) au fost predefinite in estimarea neliniara si au fost solicitate
ca optiuni de dialog; cu toate acestea, in lucrarea noastra Modele liniare / neliniare generalizate
(GLZ) au inclus algoritmi mai eficienti pentru potrivirea modelelor generale de regresie probit si
logit, iar softul STATISTICA a inclus aceste modele numai in scopuri de compatibilitate.

In general, ori de cate ori modelul simplu de regresie liniara nu a reprezentat in mod adecvat
relatiile dintre variabile, atunci abordarea modelului de regresie neliniara a fost considerata
adecvata.

Scopul general al regresiei multiple (termenul a fost folosit pentru prima data de Pearson,
1908) este de a afla mai multe despre relatia dintre mai multe variabile independente sau
predictoare si 0 variabila dependenta sau criteriu.

Astfel, s-a determinat o serie de factori sau dimensiuni, cum ar fi "gradul de insuficienta
cardiaca si cresterea rezistentei la efort” (Resp) sau "fractia de ejectie si tensiunea arteriala"
(No_Super) considerati ca contribuie la valoarea statutului eficacitatii tratamentului cu meldoniu.
Aceste informatii pot fi utilizate intr-0 analiza de regresie multipla pentru a construi 0 ecuatie de
regresie de forma:

Eficacitate =.5* Resp +.8 * No_Super

Odata ce aceasta asa-numita linie de regresie a fost determinata, noi am putut construi cu
usurinta un grafic al efectelor asteptate (prezise) si al efectelor reale ale eficacitatii si durabilitatii
tratamentului administrat.

2.8. Sinteza capitolului 2

Lucrarea prezentatd este un studiu prospectiv, in care pacientii au fost selectati la
intamplare conform criteriilor bine definite, asigurand astfel comparabilitatea grupurilor.
Supravegherea lor s-a desfasurat similar, la intervale de timp identice, pana la incheierea studiului.
Pentru atingerea scopului si obiectivelor, au fost stabilite criterii de selectie, iar parametrii clinici
si paraclinici ai subiectilor au fost analizati. Designul studiului, conduita de supraveghere si
monitorizare clinica si instrumentald au fost elaborate. Pentru colectarea datelor, au fost create si
utilizate chestionare specifice de acumulare a informatiilor. Pe durata studiului, criteriile de
evaluare nu au fost modificate, iar pentru parametrii cantitativi s-au calculat media aritmetica si
eroarea medie. Veridicitatea diferentei medii aritmetice a fost evaluata prin aplicarea criteriului t-

Student.
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3. STUDIUL EFECTELOR CARDIOCITOPROTECTIVE DIRECTE ALE
MELDONIULUI

La 69 (45.7%) din pacienti au fost depistate semne de dereglare a contractilitatii locale sub
forma de hipokinezie (31 [20.3%]), diskinezie (12 [7.9%]) sau akinezie (26 [17.4%]). Dereglari
ale contractilitatii globale (disfunctia sistolica a ventriculului stdng) au fost depistate la 19 (12.7%)
din pacienti, hipertrofia miocardului VS —1a 103 (67.9%) pacienti, dereglari ale functiei diastolice
a VS — la 128 (83.4%) pacienti, hipertensiune pulmonara — la 81 (53.5%) pacienti.

La pacientii evaluati de catre noi sechelele postinfarct s-a format in rezultatul suportarii
unui (la 56 (71.8%) pacienti), a doua (la 18 (23.1%) pacienti), a trei (la 3 (3.8%) pacienti) sau a
patru (la 1 (1.3%) pacient) infarcturi miocardice.

La 20 (12.5%) pacienti s-a observat reducerea considerabild a contractilitatii globale a
ventriculului sting sub forma de scadere a fractiei de ejectic mai jos de 40%, in baza careia s-a
determinat varianta ICC cu afectarea functiei sistolice.

Printre pacientii examinati de noi, la 101 (63.7) a fost verificata clasa functionald I dupa
clasificarea NYHA si la 59 (36.3%) — clasa III. Clasa functionala IV la pacientii nostri nu s-a
intalnit.

Conform nivelului TA la 35 (24.8%) din pacientii examinati a fost determinata cresterea
TA mai mult de 180 si 110 mmHg, ce corespunde cu prezenta la ei a HTA severe (gradul III).
Cresterea moderata a TA, in limitele 160 — 170 si 100 — 109 mmHg a fost fixata la 89 (62.5%)
pacienti si doar la 19 (12.8%) pacienti au avut HTA usoard cu TA intre 140 — 159 si 90 — 99
mmHg.

Factorul fumatului a fost Inregistrat la 59 (36.9%) din pacienti, hipodinamiei la 81 (50.6%),
masei corporale excesive (cu IMC >30 kg/m?) 1a 74 (46.3%). Obezitatea abdominala de gradul I a
fost diagnosticata la 46 (62.2%) pacienti, de gradul 2 la 21 (28.4%), de gradul III — la 3 (4.4%) s1
de gradul 1V la 1 (1.3%) pacient.

3.1.Proprietatile cardioprotective a meldoniului
Intregul arsenal de ruzultate este fundamentat prin faptul ca meldoniu este un compus
chimic: 3- (2,2,2-trimetilhidraziniu) propionat (monohidrat), ce reprezinta analogul structural al
gammabutirobetainei — reprezinta 0 substanta depistati in oricare celula. In conditii de efort intens
meldoniuul restabileste echilibrul intre aportul si consumul de oxigen in celule, elimina produsele
toxice ale metabolismului celular, protejandu-le de lezare (Fig. 3.1). Datorita acestor proprietati
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meldoniuul se utilizeaza in tratamentul unei varietati largi de patologii a sistemului cardiovascular,
dereglarii aportului sangvin cerebral, precum si pentru a ameliora performanta fizica si mintala.
Reducerea concentratici de carnitina are drept urmare intensificarea sintetizarii
gamabutirobetainei, ce poseda proprietiti vasodilatatoare. In cazul lezarii miocardice ischemice
acute meldoniuul reduce progresia generarii zonei necrotice si, ca urmare, reduce perioada de
reabilitare. In insuficienta cardiaca acesta amplifica contractilitatea miocardica si toleranta la
efortul fizic, reduce numarul crizelor de angor pectoral.

Biodisponibilitatea preparatului dupa administrarea intravenoasa este de 100%.
Concentratia maxima in plasma este atinsa imediat dupa administrare. Dupa administrare orala,
medicamentul se absoarbe rapid, biodisponibilitatea - 78%. Concentratia maxima in plasma
sangvina este atinsa peste 1-2 ore dupa administrare. Este metabolizat in organism cu formarea a
doi metaboliti principali, care sunt eliminati de catre rinichii. Timpul de injumatatire la
administrare orala depinde de doza, reprezentand 3-6 ore.

Preparatul activ are indicatii in tratamentul complex al cardiopatiei ischemice (angina
pectorala, infarctul miocardic), insuficienta cardiaca congestiva si cardiomiopatie dishormonala),

astfel studiul nostru nu prezinta careva tratamente experimentale.
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Fig. 3.1. Mecanismele de actiune a meldoniului la nivel mitocondrial [dupi He W., Kwesiga M-
P., Gebreyesus E., Liu S. Nitric Oxide and Oxidative Stress-Mediated Cardiovascular Functionality: From
Molecular Mechanism to Cardiovascular Disease. DOI: 10.5772/intechopen.82556].

Hipersensibilitate la meldoniu, cresterea presiunii intracraniene (in dereglarea fluxul venos,
tumori intracraniene), varsta pana la 18 ani (eficacitatea si inofensivitatea nu au fost stabilite). Cu
precautie: patologii ale ficatului si/ sau rinichilor.

Avand in vedere posibilitatea dezvoltarii efectului excitant administrarea a fost efectuata
in prima jumatate a zilei a cate 1,0 g pe zi intravenos si apoi pe cale orala, administrand intreaga
doza intr-0 priza sau divizata in 2 prize, cura de tratament — 6 saptamani. Pentru determinarea
principalelor efecte farmacodinamice manifeste la pacienti a fost utilizatd metoda analizei
prognostice de specificitate (Pi) si sensibilitate (Pa), care a prezentat o varietate importantd a

efectelor determinate prin metoda screening la pacientii inrolati in studiu.

Antihipoxic m 0,318
Regulator al metabolismului lipidic |kt 0 372
Fibrinolitic |ttty 0 424
Preparat pentru tratamentul neuropatiei diabetice % 0,368
Stimulator al eritropoezei % 0,444
Actiune antiinflamatorie % 0,477
Stimulator al functiei renale % 0,625
Cardioprotector mb 0,663
Proprietate antacida % 0,739
Vasodilatator coronarian % 0,75
Preparat pentru tratamentul dereglarilor fobice b 0,867
Actiune cardiotonica b 0,997
Preparat pentru tratamentul ischemiei miocardice b 0,997
et antianginos e 0 007

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

mPi mPa
Fig. 3.2a. Principalele efecte farmacodinamice ale meldoniului

O latura importantd a mecanismului de actine a meldoniului este faptul cd intensifica

actiunea preparatelor coronarodilatatoare, unor preparate hipotensive, glicozidelor cardiace.
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Astfel, se poate combina cu preparate antianginoase, anticoagulante, antiagregante, antiaritmice,
diuretice, bronholitice (Tab. 3.1, 3.2, 3.3.; Fig. 3.2a, 3.2b, 3.2¢).

Tabelul 3.1. Aprecierea proprietitilor meldoniului in urma studiului — efectele

farmacodinamice

Pa Pi Proprietati sau actiune
Efecte farmacodinamice
0,997 0,001 Efect antianginos
0,997 0,001 Preparat pentru tratamentul ischemiei miocardice
0,997 0,001 Actiune cardiotonica
0,867 0,014 Preparat pentru tratamentul dereglarilor fobice
0,750 0,006 \Vasodilatator coronarian
0,739 0,058 Proprietate antacida
0,663 0,005 Cardioprotector
0,698 0,087 Imunostimulator
0,625 0,074 Stimulator al functiei renale
0,601 0,078 Preparat pentru tratamentul autismului
0,510 0,032 Inhibitor al ovulatiei
0,530 0,060 Stimulator al secretiei gastrice
0,510 0,052 Preparat pentru tratamentul proceselor preneoplastice
0,496 0,054 Stimulator al leucopoezei
0,586 0,072 |Actiune antivirala
0,447 0,022 |Actiune antiprotozoica
0,477 0,060 /Actiune antiinflamatorie
0,439 0,034 Inhibitor al leucopoezei
0,495 0,091 Potenteaza activitatea antibacteriald
0,444 0,068 Stimulator al eritropoezei
0,397 0,034 Inhibitor al hematopoezei
0,456 0,163 Preparat pentru tratamentul tulburarilor de digestie
0,368 0,076 Preparat pentru tratamentul neuropatiei diabetice
0,424 0,157 Fibrinolitic
0,425 0,173 Proprietati antineoplastice
0,372 0,123 Regulator al metabolismului lipidic
0,320 0,104 Actiune antihelmintica
0,333 0,118 Preparat pentru tratamentul dementei
0,318 0,140 Antihipoxic

Meldoniu si-a demonstrat cu certitudine efect antianginos, fiind preparat pentru tratamentul
ischemiei miocardice cu o actiune cardiotonicd si influenta pentru tratamentul dereglérilor fobice.
Predictibilitatea exercitarii principalelor mecanisme de actiune a deminstat o specificitate (P1) si
sensibilitate (Pa) asteptata, bazatd pe efectele importanet asupra sistemelor enzimatice cu efect

citoprotector.
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Agonistul AMP-ului ciclic [ 0,322
Inhibitorul kalicreinei tisulare % 0,368
Antagonistul receptorilor pentru fibrinogen |- —— O 409
Stimulatorul eliberarii dopaminei % 0,334
Actioneaza ca insulina si analogii ei % 0,478
Inhibitorul S-carnitin 3-dehidrogenazei % 0,395
Antagonistul AMP-ului ciclic | e —— 0,469
Inhibitorul palmitoiltransferazei carnitinei H 0,431
Agonistul receptorilor GABA |t e— 0,479
Stimulatorul superoxiddismutazei % 0,551
Inhibitorul carnitin-dehidrataze e e————— O 523
Inhibitorul gama-butirobetain dioxigenazei b 0,929
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Fig. 3.2b. Principalele mecanisme de actiune ale meldoniului

Prin metoda analizei prognostice PASS/ROC au fost determinate un sir de proprietati
posibile ale meldoniului, care au un impact important asupra cardiocitoprotectiei, exprimat prin
influenta asupra tonusului vascular si impactului asupra enzimelor metabolice.

Astfel, evaluarea testelor de apreciere a eficacitatii si toxicitatii este o problema in medicina
moderni, nu numai pentru confirmarea prezentei lor, ci si pentru a exclude aceste efecte. In testul
de toxicitate cu rezultat dihotomic (rezultate pozitive / negative ale testului), abordarea
conventionald a evaludrii testului utilizeaza sensibilitatea si specificitatea ca masuri de precizie a
testului in comparatie cu statutul “standard de aur”. In situatia in care rezultatele sunt inregistrate
la scara ordinald (de exemplu, scara ordinala 5: ’cu sigurantd normal”, ”probabil normal”, ”incert”,
“probabil anormal”, ”cu sigurantd anormal”) sau rezultatele sunt raportate la scard continua,
sensibilitatea si specificitatea pot fi calculate pentru toate valorile de prag posibile. Deci,
sensibilitatea si specificitatea variazd in functie de pragul diferit, iar sensibilitatea este invers
caracteristicii de functionare a receptorului (ROC), iar aria de sub curba (ASC), deoarece o masura
eficientd a preciziei este luata in considerare cu interpretari semnificative. Aceasta curba joaca un
rol central Tn evaluarea capacitatii de depistare a toxicitdtii si eficacitatii, determinarea valorilor
optime de limitd si compararea a doud sarcini alternative atunci cand fiecare sarcind este efectuata
pe acelasi subiect. Acest model predictiv este, de asemenea, utilizat in mod obisnuit pentru a estima

riscul oricarui rezultat advers pe baza profilului de risc al pacientului in cercetdrile medicale.
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Din frecventa rezultatelor testelor in randul pacientilor cu si fara tratament cu meldoniu pe
baza standardului de aur, se poate deduce probabilitatea unui rezultat pozitiv al testului pentru
pacientii (adicd probabilitatea conditionata de identificare corecta a toxicitatii sau eficacitatii prin
test - sensibilitate sau fractiune pozitiva adevarata - TPF) si probabilitatea rezultatelor negative ale
testelor pentru pacientii fara asocierea de meldoniu (adica probabilitatea conditionatd de
identificare corecta a prin test - specificitate sau fractie negativa adevarata-TNF). Valorile prezise
pozitive (VPP) si valorile anticipate negative (VPN) sunt ceilalti doi indici care sunt utili in
practica clinica atunci cand rezultatele testelor sunt disponibile pentru clinicieni. PPV este definit
ca probabilitatea de actiune toxicd pentru rezultatele pozitive ale testelor, iar NPV este, de
asemenea, definit probabilitatea de a fi non-toxic pentru rezultatele negative ale testelor.

Astfel, PPV si NPV au fost calculate de catre noi conform teoremei lui Bayes folosind
testului. PPV si NPV sunt calculate prin probabilitatea posterioara a toxicitatii dupa ce rezultatele
testelor sunt cunoscute. Fie p prevalenta toxicitatii in populatie si Sen si Spe in sensibilitatea si
specificitatea testului de diagnostic, atunci PPV si NPV sunt formulate folosind teorema lui Bayes
dupa cum urmeaza:

PPV (Pi-Pa) =px Sen / [p xSen+ (1-p) xSpe] and NPV= (1-p) xSpe / [p*(1-Sen)+(1-p) xSpe]

Tabelul 3.2. Aprecierea proprietitilor meldoniului in urma studiului — mecanismele de

actiune
Pa Pi Proprietati sau actiune
Mecanismele de actiune
0,929 0,001 Inhibitorul gama-butirobetain dioxigenazei
0,523 0,003 Inhibitorul carnitin-dehidratazei
0,551 0,046 Stimulatorul superoxiddismutazei
0,479 0,016 IAgonistul receptorilor GABA
0,502 0,044 Stimulatorul expresiei genice
0,431 0,001 Inhibitorul palmitoiltransferazei carnitinei
0,469 0,076 /Antagonistul AMP-ului ciclic
0,395 0,004 Inhibitorul S-carnitin 3-dehidrogenazei
0,478 0,097 |Actioneaza ca insulina si analogii ei
0,446 0,066 /Agonistul receptorilor omega-benzodiazepinici
0,504 0,128 IAgonistul factorului necrozei tumorale
0,334 0,025 Stimulatorul eliberarii dopaminei
0,409 0,073 IAntagonistul receptorilor pentru fibrinogen
0,368 0,073 Inhibitorul kalicreinei tisulare
0,353 0,064 Inhibitorul superoxiddismutazei
0,303 0,019 Stimulatorul ATP-azei
0,384 0,119 /Antagonistul insulinotropinei
0,344 0,138 Stimulatorul eliberdrii histaminei
0,322 0,149 IAgonistul AMP-ului ciclic
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Aprecierea proprietatilor meldoniului prin mecanismele de actiune a demostrat importanta
asocierii sale in cazul pacientilor cu angina pectorala stabild de efort si valoarea pentru ameliorarea
hipoxiei tisulare. Cu o importanta actiune in calitate de inhibitor al gama-butirobetain dioxigenazei si

carnitin-dehidratazei, iar pe de alta parte stimulator superoxiddismutazei, agonist al receptorilor GABA,

stimulator al expresiei genice si inhibitorul palmitoiltransferazei carnitinei.
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Fig. 3.2c. Principalele efecte toxice ale meldoniului

Analiza prognostica a activitatii biologice posibile a moleculei de meldoniu a aratat cele
mai probabile efecte farmacodinamice din partea cordului — antianginos, cardiotonic,
citoprotector, ceea ce este demonstrat de numeroase studii experimentale si clinice si enumerat in
instructiunea de utilizare in calitate de indicatii [64, 89, 113, 137, 161].

De asemenea, analiza prognostici a ardtat o probabilitate mare a proprietatilor
imunostimulatoare, antiinflamatorii, posibilitatea de a potenta activitatea antibacteriand, de a avea
efect antiviral, antihelmintic si anticancerigen. Este probabila influenta pozitivd a meldoniului
asupra sferei psihoemotionale a omului sub forma corectiei tulburdrilor fobice si tratamentul
dementei. Gama larga de posibile efecte farmacodinamice este datoratd unei varietdti mari de

mecanisme de actiune ale substantei farmacologice respective.
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Tabelul 3.3. Aprecierea proprietitilor meldoniului in urma studiului — toxicitate

Pa Pi Proprietati sau actiune
Toxicitate
0,996 0,001 Vasodilatare
0,960 0,004 Dereglarea somnului
0,684 0,030 /Atrofia nervului optic
0,698 0,059 Coree
0,678 0,055 Cresterea masei corporale
0,649 0,042 Parkinsonism
0,642 0,036 Stimularea poftei de méncare
0,627 0,023 Nevrita nervului optic
0,636 0,074 Glaucom
0,625 0,078 Hipotensiune
0,556 0,032 Hipoplazia cortexului suprarenalian
0,633 0,132 Disfunctie ejaculatorie
0,567 0,069 Tulburari de memorie
0,514 0,083 IAcidoza metabolica
0,497 0,087 Euforie
0,447 0,075 Encefalita
0,491 0,132 Spasticitate
0,418 0,060 Dereglarea acuititii vizuale
0,436 0,106 Ototoxicitate
0,430 0,180 Edeme
0,351 0,104 Perforarea tractului gastrointestinal
0,400 0,177 Hiperglicemie
0,435 0,213 Bronhoconstrictie
0,377 0,150 Astm
0,370 0,169 INefrita interstitiald
0,368 0,205 Delir
0,326 0,168 Dermatitd alergica
0,351 0,256 Trombocitopenie
0,329 0,238 Slabiciune
0,315 0,230 Anorexie
0,346 0,273 Disbalanta electrolitica
0,354 0,302 Depresie

Cu toate acestea, ar trebui si acordam atentie dualitatii actiunii moleculei de meldoniu. In
asa fel, preparatul respectiv poate prezenta cu grad diferit de probabilitate proprietati antiacide si,
in acelasi timp, stimula secretia gastrica, stimula si inhiba leucopoieza, stimula eritropoieza si
inhiba hematopoieza, stimula si inhiba adeziunea trombocitelor, stimula si inhiba superoxid
dismutaza, actiona ca insulina si analogii sai, si a fi antagonist al insulinotropinei, actiona ca
agonist si antagonist al AMP-ului ciclic. In doze toxice sau in anumite conditii nefavorabile
meldoniu poate prezenta efecte opuse celor terapeutice asteptate - de exemplu, poate determina
vasodilatatie si spasm, poate stimula carcinogeneza contrar oncoprotectiei, contrar corectiei

metabolismului lipidic — poate fi cauza dereglarii acestuia sub forma excesului greutatii corporale
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si distrofiei adipoase a ficatului, contrar influentei pozitive asupra sferei psihoemotionale meldoniu
poate fi cauza dezvoltarii depresiei si delirului s.a. Posibilitatea aparitiei efectelor
farmacodinamice opuse ar trebui luata in considerare la utilizarea meldoniului in clinica.
Rezultatele cercetarii clinico-experimentale a meldoniului in ischemie miocardica a
meldoniu au fost investigate la pacienti cu diagnostic de angina pectorala stabila de efort: angina
pectorala de efort stabila clasa functionala (CF) I1-1V, in combinatie cu hipertensiune arteriala
stadiul 11-111, gradul 2-3, complicate cu insuficienta cardiaca cronica (ICC) II-11l NYHA, la 8
(23%) pacienti cu diabet zaharat de tip 1l concomitent. Grupul de control a constat din 43 de
pacienti care au primit doar tratament de baza (antiagregante, beta-adrenoblocante, statine,
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, la necesitate — preparate diuretice, antiaritmice
si hipoglicemiante). Meldoniu era indicat suplimentar tratamentului de baza cate 500 mg/zi timp
de 6 saptamani: primele 10 zile intravenos in stationar, apoi per os ambulator. Comparand
eficacitatea clinica a tratamentului in cele doua grupuri, am gasit o eficacitate semnificativ mai

inalta a tratamentului medicamentos cu administrarea suplimentara a meldoniului (Fig. 3.3).

Box & Whisker Plot
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Fig. 3.3. Eficacitatea comparativa a terapiei de baza si a terapiei de baza cu indicarea

suplimentara a meldoniului la pacientii cu angina pectorala de efort stabila

Nota: Semnificatia statistica a diferentelor a fost evaluata prin criteriul U al testului Mann-Whitney.
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La indicarea suplimentara a meldoniului pe ECG s-a inregistrat 0 ameliorare a fazei de
repolarizare sub forma reducerii adancimii undei negativ "T" de la 1,5 mm la 0,2 mm (p <0,05) si
micsorarii numarului de derivatii cu unda negativa "T" de la 2,6 la 0,4 (p = 0.07), in timp ce pe
fundalul terapiei de baza indicii respectivi nu au suferit schimbari semnificative. La sfarsitul
perioadei de observatie, pacientii tratati cu meldoniu au putut merge in 6 minute cu 166 de metri
mai mult decat inainte de tratament, crescandu-si rezultatul de la 310,66 + 24,74 metri la 476,50 +
43,5 metri (p <0,05), in timp ce pacientii care au primit doar tratament de baza, au parcurs 352,45
+ 18,28 metri pana la tratament, iar la sfarsitul perioadei de observatie practic la fel de 365,00 +
5,00 metri (p> 0,05). Includerea in programul de tratament a meldoniului oferea efect
hemodinamic suplimentar sub forma scaderii semnificative a tensiunii arteriale — sistolice de la
161,76 + 4,39 mmHg pana la 143,45 + 5,13 mm Hg (p <0,05) si diastolice de la 95,09 + 2,88
mmHg pana la 87,54 + 2,52 mmHg (p = 0.06). Coeficientul sumar de eficacitate a terapiei de baza
a alcatuit 15,55 + 4,21%, iar a farmacoterapiei complexe cu meldoniu 59,16 + 3,31% (p <0,001),

ceea ce de fapt este de 1,33 ori mai mare.

Tabelul 3.4. Indicatorii metabolismului miocardic in norma, in angini pectorali stabila de

efort non infarct si post-infarct (M+m)

Indicatori Norma Tratament de fond | Tratament de fond +
Meldoniu
Eritrocite ATP, mcmol/Il 664,54+14,49"2 5944445 75%%$ 638,88+14,96*
ADP, mcmol/I 315,11+8,78 330,53+16,05 319,27+7,51
2,3-DFG, mcmol/l 4,82+0,2044% 7,21+0,32%%%% 5,70+0,18*A2
Serul sanguin|  ATP, mcmol/I 200,08+3,4724 162,81+4,57%*3 192,3245,36%A
ADP, mcmol/Il 75,92+1,58 79,3141,13 77,33+2.29
piruvat, mcmol/I 58,59+2,26 59,95+1,02% 53,44+1,99%
lactat, mcmol/I 0,50+0,03 0,62+0,14% 0,59+0,03
CFK-MB, mccatol/l 0-£072 0,25+0,04%%%% 0-£022
LDH;, mccatol/| 0,02+0,0024%% 0,09+0,01**%® 0,05+0,00%**2A
Mitocondrii | SOD, nmol/min * mg
17,82+1,10%48 11,83+0,47%%* 13,68+0,65%*
PDH, mcmol- AA AA
NAD/min * mg 31,04+0,8944%8 21,68+0,90%**%8 27,30+0,45%*

Notd: Semnificatia statistica a diferentelor a fost evaluata prin criteriul modificat t-Student cu corectia Bonferroni: *
p <0,05; ** p <0,01 comparativ cu valoarea optima; A p <0,05; AA p <0.01 comparativ cu grupul cu angina pectorala

stabild de efort; $ p <0,05; $$ p <0,01 comparativ cu grupul cu angina pectorala stabila de efort + meldoniu.

Pentru a elucida mecanismul de actiune a meldoniului privind schimbul de energie in

cardiomiocite s-a efectuat un studiu amplu. Administrarea meldoniului a indus cresterea
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semnificativa a concentratiei de ATP in serul sanguin i in eritrocite practic pana la nivelul optimal,
sugerand eliminarea deficitului de energie cauzat de ischemie (Tab. 3.4).

Pe fonul administrarii meldoniului s-a observat o reducere semnificativa a nivelului de 2,3-
difisfoglicerat (DFG) in eritrocite, ca semn de scadere semnificativa a gradului de hipoxie tisulara.
S-a depistat 0 scadere semnificativa a concentratiilor serice de enzime miocardice organospecifice
— CFK-MB si LDH1, ceea ce vorbeste despre reducerea "scurgerii” enzimelor din citoplasma
celulelor in urma stabilizarii membranelor cardiomiocitare. S-a depistat 0 scadere semnificativa a
concentratiei plasmatice de piruvat, iar in mitocondrii - activarea piruvat-dehidrogenazei (PDH),
indicand la stimularea procesului de decarboxilare oxidativa a piruvatului. De asemenea, in
mitocondrii s-a relevat o activare semnificativa a PDH si nesemnificativda a SOD. Aceste date
sugereaza stimularea usoara a proceselor de fosforilare oxidativa, ceea ce, pe de o parte, asigura
celula cu energie, iar pe de alta parte, utilizeaza numai oxigenul care este disponibil, fara a mari
necesitatea in acesta in conditii de hipoxie tisulara. Putem spune ca meldoniuul actioneaza destul
de armonios, activand procesele aerobe de aport energetic catre cardiomiocite conform gradului
de reducere a hipoxiei tisulare. In plus, s-au depistat semne de activare a mecanismelor anaerobe
de extragere a energiei din carbohidrati prin stimularea procesului de glicoliza, dupa cum reiese
din cresterea activitatii CFK, si cresterea captarii de lactat de catre miocard. Astfel, la pacientii cu
ischemie miocardica meldoniuul activeaza glicoliza, fosforilarea oxidativa si decarboxilarea
oxidativa, stabilizeaza membrana cardiomiocitelor, reduce semnificativ gradul de hipoxie, ceea ce
duce la restabilirea nivelului initial de ATP si la aportul adecvat de energie catre miocard.

Analiza particularitatilor influentei meldoniului asupra metabolismului cardiomiocitelor in
ischemie miocardica la pacienti tineri si batrani duce la ideea unei armonii uimitoare de schimbari.
Explicatia rezultatelor capatate poate fi mecanismul de actiune al meldoniului. Acest preparat
medicamentos blocheaza biosinteza carnitinei din gama butirobetaina, provocand un efect pozitiv
dublu. In primul rand, se reduce concentratia de carnitina, transportor de acizi grasi prin membrana
mitocondriala, ce provoaca efecte de economisire a energie. In al doilea rind, creste concentratia
de gammabutirobetaina, ce excita receptorii de acetilcolind si stimuleaza biosinteza de oxid nitric
(NO) — mediatorul sistemului NO-ergice stres-limitante, reglator universal al procesului de
adaptare. In studiile noastre clinice a fost demonstrata capacitatea meldoniului de a oferi un efect
adaptogenic prin reglarea biosintezei de NO. Probabil acest mecanism are o contributie anumita la
realizarea influentei atat de armonioase a preparatului asupra metabolismului cardiomiocitelor in

conditiile ischemiei miocardice atat la pacienti tineri cat si la cei batrani.
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Limitarea capacitatilor de adaptare a celulelor pentru restabilirea resurselor energetice si
metabolismul in ischemie miocardica la pacientii batrani. Mecanismele de actiune ale meldoniului
relevate in experiment explica in multe aspecte efectele pozitive ale acestui preparat ce le-am
obtinut 1n clinica.

Astfel, intr-un studiu clinic controlat randomizat de pacienti cu angina pectorala de efort
stabila s-a depistat o crestere semnificativa de 1,33 ori a eficacitatii farmacoterapiei complexe in
cardiopatia ischemica la adaugarea meldoniului comparativ cu tratamentul de baza din contul
efectului antianginos mai pronuntat, imbunatatirii performantei fizice, potentarii efectelor inotrop
pozitiv si hipotensiv ale farmacoterapiei de baza. Conform datelor experimentale la pacienti cu
ischemie miocardica meldoniuul activeaza glicoliza, fosforilarea oxidativa si decarboxilarea
oxidativa, stabilizeazd membrana cardiomiocitelor, reduce semnificativ gradul de hipoxie, prin
urmare restabilindu-se nivelul initial de ATP si realizdndu-se aportul adecvat de energie a
miocardului. Acest preparat corijeaza destul de armonios metabolismul cardiomiocitelor in
conditii de ischemie miocardica experimentald avand in vedere statutul energetic initial, gradul de

hipoxie tisulara si varsta pacientilor.

3.2.Determinarea functiei diastolice si ventirculare stingi la pacientii cu tratament
cardiocitoprotector (meldoniu)

La etapa de inrolare in studiu, grupurile au fost omogene dupa parametrul E/A, acesta fiind
redus fata de normal in ambele grupuri de pacienti: in grupul I raportul E/A a constituit 0,66+0,17,
iar in grupul 11- 0,69+0,71, p>0,05. La analiza de cohorta, acest indice a inregistrat ameliorare
statistic semnificativa in ambele grupuri de pacienti pe toata durata de tratament: la 3 luni in grupul
| E/A a sporit cu +7,46% fata de initial comparativ cu grupul 11, unde acest indice s-a majorat cu
+10,14%, p< 0,001 de la initial; la 6 luni - +14,47% in grupul 1 si +24,63% in grupul 11, p< 0,001,
la 9 luni- +29,85% si +44,93% grupul I si 11, respectiv, p< 0,001; la 12 luni- +67,16% si +75,36%,
respectiv, p<0,001. La analiza comparativa intre grupuri, dinamica raportului E/A a fost
urmatoarea: la 3 luni nu s-a depistat diferenta statistic semnificativa in ameliorarea raportului E/A
intre grupuri (grupul I —0,72+0,17 vs 0,77+0,22 in grupul 11, p>0,05); dar incepind cu luna a 6-
a de tratament s-a notat 0 imbunatatire progresiva si continue a acestui parametru in ambele
grupuri, dar consistent mai evident in grupul tratat cu asociere meldoniu: la 6 luni in grupul |
raportul E/A a constituit 0,75+0,06 vs 0,85+0,14, in grupul 11, p<0,05; la 9 luni - 0,86+0,15 vs
1,00+0,19 in grupul | si Il, respectiv, p<0,05; la 12 luni- 1,11+0,27 in grupul I vs 1,22+0,14 in
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grupul I, p<0,001). Totodata, normalizarea raportului E/A a survenit mai precoce in grupul, aflat
sub medicatie cu asociere meldoniu, fenomen observat deja la a 3-a luna de tratament (0,77+0,22
in grupul 11 vs 0,72+0,17 in grupul 1) (Tab. 3.5, Fig. 3.4)

Tabelul 3.5. Evolutia raportului undelor E/A in functie de medicatie

Raportul undelor E/A
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Grup | 0,66+0,17 0,72+0,17* 0,75+0,06* 0,86+0,15* 1,11+0,27*
+7,46% +13,43% +29,85% +67,16%
Grup I 0,69+0,71 0,77+0,22* 0,85+0,14* 1,00+0,19* 1,22+0,14*
+10,14% +21,64% +44,93% +75,36%

Notd: * - p< 0,001 de la initial
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Fig. 3.4. Evolitia grafica a raportului undelor E/A pe parcursul tratamentului

La etapa initiala de recrutare in studiu grupurile au fost omogene dupa timpul de decelare
(TDg)—1in grupul | TDga constituit 252,03+24,55 ms vs 258,11+24,09 ms in grupul Il (p>0,05).
La analiza de cohorta la 3, 6, 9 si 12 luni de tratament s-a apreciat reducerea statistic veridica
acestui parametru in ambele grupuri. La analiza comparativa intre grupuri nu s-au notat diferente
statistic semnificative la 3 luni de tratament (in grupul 1 7,23% vs -7,67% in grupul 11, p>0,05),
dar deja din luna a-6-a de tratament asocierea de meldoniu s-a adeverit a fi mai benefica in
reducerea acestui parametru, -12,92% 1in grupul I vs -17,67% in grupul Il, p<0,05; la 9 luni

reducerea duratei TDe a fost de -19,37% in grupul I vs -23,31% in grupul 11, p<0,05; la 12 luni -
73



23,89% in grupul I vs -28,88% 1in grupul 1l si a constituit 191,11£17,61 ms in grupul | vs
184,41+15,11 ms in grupul Il, p<0,05. De mentionat, ca redresarea catre valorile considerate
normale pentru TDe s-a realizat catre luna a 6 —a de tratament neintrerupt in ambele grupuri de
pacienti. (Tab. 3.6, Fig. 3.5)

Tabelul 3.6. Modificarea valorii timpului de decelare (TD) in dependenta de tratament

TD, ms
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Grup || 252,03+24,55 233,714+24,91* 219,35422,36* | 203,08+21,45* | 191,11+17,61*
-71,23% -12,92% -19,37% -23,89%
Grup Il] 258,11+24,09 239,0+£14,73** 214,15+16,73* | 194,56+14,15* | 184,41+15,11*
-1,67% -17,67% -23,31% -28,88%

Notd: * p< 0,001, ** p< 0,05

La etapa initiald, TRIV a fost prelungit in ambele grupuri de pacienti, fara a fi enuntate
neomogenitati statistice intre grupuri (129,54+12,74 ms in grupul 1 vs 136,31+12,01 ms in grupul
I, p>0,05). Reducerea acestui parametru a fost inregistrata chiar dupa 3 luni de tratament in
ambele grupuri de pacienti (119,09+15,91 ms pentru grupul 1 si 119,12+8,29 ms in grupul I1), dar

fara semnificatie statistica (p>0,05).
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Fig. 3.5. Valoarea indicelui timpului de decelare (TD) in rezultatul tratamentului
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Ameliorarea constanta a TRIV a perpetuat si la 6, 9 si 12 luni de tratament, dar cu
semnificatie statistica inalta in favoarea grupului supus medicatiei cu asociere meldoniu: in grupul
I TRIV a constituit 110,43+7,84 ms (-14,64% de la initial) vs 105,9948,67 ms (-21,26%) in grupul
I1 la 6 luni de tratament neintrerupt, p<0,05; la 9 luni- 104,51+7,44 ms (-19,15%) vs 99,57+9,14ms
(-26,68%), p<0,001; la 12 luni- 99,11+9,4 ms (-22,97%) vs 93,25+4,15 ms (-30,46%), p<0,001).
Recuperarea TRIV catre valorile fiziologice a avut loc catre luna a 6-ea de tratament doar in grupul
tratat cu asociere meldoniu, dar nu si in cel randomizat medicatiei cu tratament de baza, acesta

normalizandu-se catre luna a 9-a de studiu (Tab. 3.7, Fig. 3.6)

Tabelul 3.7. Dinamica valorilor timpului relaxirii izovolumetrice (TRIV) in dependenta

de tratament

TRIV, ms
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Grup || 129,54+12,74 119,09+£15,91* 110,43+7,84* 104,51+7,44* 99,11+9,4*
-8,01% -14,64% -19,15% -22,97%
Grup I} 136,31£12,01 119,12+8,29* 105,99+8,67* 99,57+9,14* 93,25+4,15*
-12,15% -21,26% -26,68% -30,46%

Nota: * p< 0,001

Conform raportului E/A, TDe si TRIV, repartitia pacientilor dupa tipul disfunctiei
diastolice a fost: initial din cei 56 pacienti in grupul I, 53 (94,64%) au prezentat disfunctie
diastolica VS tip relaxare intitrziata, iar 3 pacienti (5,36%) — tip pseudonormal de umplere
ventriculara. In grupul I, din 45 pacienti inrolati in studiu, 43 (95,56%) s-au prezentat la etapa
initiala cu disfunctie diastolica tip relaxare intrirziata, iar 2 pacienti (4,44%) — tip pseudonormal al
pattern-ului transmitral. Dupa 3 luni de tratament, ponderea pacientilor cu pattern-ul patologic de
umplere ventriculara tip relaxare intarziata s-a redus in ambele grupuri: Grup | - 42 pacienti (75%),
grupul 11- 33 pacienti (73,33%), iar numarul bolnavilor cu afectare pseudonormala a functiei

diastolice a ramas neschimbat (3 pacienti in grupul I si 2 pacienti in grupul I1).
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Scatterplot: TRIV, grlvs. E/A, gr | (Casewise MD deletion)
TRIV, gr1=-1,489 + 11508 *E/A, arl
Correlation: r= 43511

E/A

2 3 4 5 6 7 8

TRIV “0..95% confidence

Fig. 3.6. Corelarea indicelor timpului relaxarii izovolumetrice (TRIV) si a parametrului

raportului undelor E/A la grupul 11 de studiu

Deja dupa 3 luni de medicatie s-a remarcat normalizarea umplerii ventriculare la 11
pacienti (19,64%) din grupul I si la 10 pacienti (22,23%) in grupul Il. Dupa 6 luni de medicatie, a
continuat procesul de "migrare” a pacientilor dintr-un pattern (mai) patologic de umplere
ventriculard in unul (mai) fiziologic. Astfel, s-a micsorat numarul de pacienti Cu prezentare
ecocardiografica tipica relaxarii intarziate atat in grupul | (32 pacienti), dar in special in grupul 11
(10 pacienti). Totodata, s-a redus ponderea pacientilor cu tipul pseudonormal de disfunctie
diastolica VS in ambele grupuri: 2 pacienti (3,57%) in grupul I si 1 pacient (2,22%) in grupul II.
Dupa 6 luni de medicatie continue, a crescut semnificativ numarul de pacienti cu pattern normal
de umplere ventriculard: 22 pacienti (39,29%) in grupul tratat cu tratament de baza fatd de 34
(75,56%) in grupul tratat cu asociere meldoniu. Aceeasi tendinta benefica s-a mentinut si la 9 si
12 luni de medicatie neintreruptd, cu un decalaj major in favoarea medicatiei cu asociere meldoniu.
Astfel, a sporit considerabil numarul pacientilor cu functie diastolica normala in ambele grupuri,
dar cu o superioritate neta la administrarea asociere meldoniului: 41 pacienti (91,11%) in grupul
Il vs 33 (58,93%) in grupul tratat cu tratament de baza dupa 9 luni de medicatie; 43 pacienti
(91,16%) grupul 11 vs 36 (64,29%) grupul | la 12 luni de medicatie. in aceasta perioada nu a mai
fost inregistrat nici un pacient cu tip pseudonormal de disfunctie diastolica, acestea trecand intr-0
categorie "mai" favorabila- relaxare intarziata. Acest ultim pattern de umplere ventriculara a

marcat o descrestere continue in ambele grupuri, atingand apogeul spre finele studiului si mai
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evidenta in grupul, la care s-a administrat asociere meldoniu: 18 pacienti (34,56%) in grupul | vs
3 (5,55%) in grupul 11 (Tab. 3.8, Fig.3.7).

Tabelul 3.8. Repartitia pacientilor dupa tipul disfunctiei diastolice a ventricolului sting

DD Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Grup I |Grup 11| Grup | |Grup Il| Grup | |Grup 11| Grup | |Grup 11| Grup I |Grup 11
Eﬁ;"’r"z‘f‘;; 93,88% | 91,16% | 74.01% | 73,23% | 57,14% | 22,22% | 41,07% | 8,89% | 34,56% | 5,55%
Afectare
pseudo - 5,36% | 4,44% | 5,36% | 4,44% | 3,57% | 2,22% 0 0 0 0
normala
Functie
diastolicd 0 0 19,64% | 21,21% | 39,29% | 73,36% | 56,91% |91,11%|64,29% | 95,56%
normala
[ ] 95,56%
[ 1 64,29%
[ ] 91,11%
[ ] 56,91%
F \t' d', t 1 -1 .1,‘ I l 73
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3lunigrll 5,36%
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Fig. 3.7. Evolutia tipului disfunctiei diastolice a ventricolului sting sub actiunea

tratamentului
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Astfel, ambele tipuri de medicatie au influentat benefic lusitropia compromisa a V'S, dar o
potenta net superioara in restaurarea parametrilor fiziologici ai functiei diastolice a fost
demonstrata in grupul tratat cu asociere meldoniu.

La etapa initiala diametrul AS a depasit valorile conventional normale in ambele grupuri
de pacienti ( grupul I — 42,81+4,11 mm vs grupul 1lI- 41,11+1,44 mm), acestea fiind omogene
statistic conform acestui parametru (p>0,05). Pe parcursul perioadei de tratament s-a inregistrat
micsorarea diametrului AS in ambele grupuri de pacienti, insd cu 0 semnificatie statistica
semnificativa in grupul 11, incepand cu luna a 6-a de medicatie (la 3 luni: 41,15+3,15 mm in grupul
I vs 38,56+3,09 mm in grupul I, p>0,05; la 6 luni: 41,22+3,06 mm vs 38,144+2,34 mm, p<0,05;
la 9 luni: 41,12+4,12 mm vs 37,99+1,12 mm, p<0,05; la 12 luni: 40,16+2,17 mm vs 37,27+1,16
mm, p<0,01). Totodatd, normalizarea diametrului AS a avut loc mai precoce in grupul tratat cu
asociere meldoniu, fenomen survenit deja la 3 luni de medicatie, pe cand in grupul cu tratamentul

de baza revenirea la valorile normale a avut loc spre luna a 12-a (Tab. 3.9).

Tabelul 3.9. Dinamica dimensiunilor atriului sting (AS) in dependenta de tratament

AS, mm
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Grup | | 42,814,111 | 41,15£3,15%* | 41,22+3.06%* | 41,12+4,12* | 40,16£2,17"
Grup 1| 41,11+1,44 38,56+3,09* 38,14+£2,34™ | 37,99+1,12"" | 37,27+1,16™"
Notii: ** - p>0,05; *- p<0,05; **- p<0,01; *** - p<0,001

La inrolarea in studiu, grupurile au fost omogene dupa GRPP VS: 0,47+0,05 in grupul 1 vs
0,51+0,06 in grupul 11, p>0,05. Pe parcursul perioadei de evaluare, acest parametru a inregistrat 0
ameliorare in ambele grupuri de pacienti, cu veridicitate statistica incepand din luna a 6-a de
tratament: in grupul I - 0,47+0,84 la 6 luni, 0,44+0,09 la 9 luni, 0,44+0,01 la 12 luni de medicatie
cu tratament de baza, p<0,001; grupul Il- 0,44+0,01 la 6 luni, 0,41+0,01 la 9 luni si 0,41+0,03
la 12 luni de medicatie cu asociere meldoniu, p<0,001. La analiza comparativa a evolutiei GRPP
VS intre grupuri, la 3 luni de tratament nu s-au inregistrat diferente statistic semnificative (grupul
I- 0,47+0,95 si grupul Il - 0,49+0,04; - 2,04% de la initial, p>0,05), dar castigand veridicitate
statistica inalta la 6, 9 si 12 luni de medicatie in favoarea grupului tratat cu asociere meldoniu (-
2,08% 1n grupul I vs -8,88% dupa 6 luni, p<0,05; -6,56% vs -15,11% la 9 luni, p<0,05; -10,88%
vs -17,11% la 12 luni de tratament, p<0,05. (Tab .3.10, Fig. 3.8)
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Tabelul 3.10. Dinamica indicelui grosimei relative a peretelui posterior a ventricolului
stang (GRPP VS) in dependenta de tratament

GRPP VS
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Grup | 0,47+0,05 0,47+0,95* 0,47+0,84** 0,44+0,09** 0,44+0,01**
0% -2,08% -6,56% -10,88%
Grup Il 0,51+0,06 0,49+0,04* 0,44+0,01** 0,41£0,01** 0,41+£0,03**
-2,22% -8,88% -15,11% -17,11%
Notd: * - p>0,05; **- p<0,001
Box & Whisker Plot Box & Whisker Plot
GRPP VS, grl GRPP VS, grll
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Fig. 3.8. Dinamica indicelui grosimei relative aperetelui posterior a ventricolului sting

(GRPP VS) la pacientii studiati cu angina pectorala stabila de efort

VS a fost majorat initial in ambele grupuri de pacienti, valorile fiind statistic comparabile
(181,15+33,54 vs 177,86+35,93; p>0,05). Chiar dupa 3 luni de tratament s-a documentat o
reducere considerabila a acestui parametru in grupul tratat cu asociere meldoniu atat de la initial,
cat si comparativ cu grupul tratat cu tratament de baza. Astfel, daca in grupul | reducerea IMM VS
la 3 luni a constituit -4,99% de la initial, fiind statistic nesemnificativ (p>0,05), atunci pentru
grupul Il in acelasi interval de timp aceasta ameliorare a constituit -15,87%, cu veridicitate
statistica foarte inalta ( p<0,001 de la initial). La analiza comparativa intre grupuri, s-a constatat
ameliorarea IMM VS cu semnificatie statistica foarte inalta in grupul 11 vs grupul | incepand cu a
3-a luna de tratament (152,37+41,19 g/m?vs 171,45+33,95 g/m? p<0,001). Medicatia ulterioar
a ameliorat progresiv acest indicator, dar cu un efect mai convingator, mentinandu-se decalajul
intre grupuri in favoarea asocierii meldoniului. Astfel, la 6 luni regresia IMM VS in grupul | a
constituit -15,38% vs -20,14% in grupul 11, p<0,001; la 9 luni -23,47% vs -32,17%, p<0,001; la
12 luni -34,9% vs -44,35%, p<0,001 (Tab. 3.11, Fig. 3.9).
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Tabelul 3.11. Dinamica indicelui masei miocardului ventricolului sting (IMM VS) in

dependenta de tratament

IMM VS, g/m?
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Grup | | 181,15+33,54 171,45+33,95" 151,12+45,63** | 135,89+37,59** | 118,01+£16,84**
-4,99% -15,38% -23,47% -34,9%
Grup Il | 177,86+£35,93 | 152,374+41,19** 140,15+16,18** | 119,13+14,57** | 98,14+16,46**
-15,87% -20,14% -32,17% -44,35%
Nota: *- p>0,05; ** - p<0,001
0,00%
-5,00%
-10,00%
-15,00%
20,00% 1o87%
-20, (]
PO o0 1a%
-25,00% p<0,001
-30,00%
-35,00% -32,17%
-34,p0% p<0,001
-40,00%
-45,00%
-44:35%
-50,00% p<0,001
E3[uni ®6luni ®m9 luni 12 luni

Fig. 3.9. Evolutia indicelui masei miocardului ventricolului sting (IMM VS) in grupurile de

studiu sub actiunea tratamentului de baza si asociativ cu meldoniu

Conform GRPP VS si IMM VS, repartitia pacientilor dupa geometria remodelarii

miocardului VS a fost urmatoarea: la initierea studiului, toate tipurile de remodelare ventriculara

stingd au avut o incidentd comparabila intre grupuri. In acest context, s-a remarcat prevalarea

pacientilor cu geometria ventriculara tip hipertrofie concentrica. Mal-adaptarea miocardului VS la

suprasolicitarea cu presiune a determinat dezvoltarea remodelarii concentrice la cate 1 pacient in

grupul 1 (1,79%) si 11 (2,22%), hipertrofie excentrica — 3 pacienti (5,36%) in grupul | si 2 pacienti

(4,45%) in grupul Il. Dupa 3 luni de tratament, s-a notat reducerea ponderii pacientilor cu pattern-

ul patologic al remodelarii VS tip HVS concentrica in ambele grupuri: grupul 1- 50 pacienti
(89,28%) vs 39 (86,66%) in grupul II.
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Totodata, s-a remarcat absenta pacientilor cu remodelare concentrica VS in ambele grupuri,
precum si prezenta revers-remodelarii miocardului VS cu atingerea valorilor considerate normale
pentru IMM VS si GRPP VS la 3 pacienti (5,36%) in grupul | si la 4 pacienti (8,89%) in grupul I1.
Dupa 6 luni de medicatie continue, s-a mentinut tendinta de reducere a numarului de pacienti cu
pattern-ul geometric al remodelarii miocardului VS tip HVS concentrica (grupul I- 78,58% vs
75,56% 1n grupul I1), cu majorarea numarului de persoane care exprimau fenotip ecografic normal
al VS in ambele grupuri de pacienti (10,71% 1in grupul I vs 13,33% in grupul I1), dar cu o usoara
prevalare in grupul tratat cu asociere meldoniu. Concomitent, s-a notat prezenta pacientilor cu
remodelare concentrica VS in ambele grupuri (cate 1 pacient), iar HVS excentrica a fost desemnata
in proportii egale in ambele grupuri: 5 pacienti (8,93%) in grupul | si 4 pacienti (8,89%) in grupul
I1. Spre luna a 9-a de tratament, a sporit considerabil ponderea pacientilor cu aspect normal al VS
in ambele grupuri, dar cu un decalaj major intre grupuri in favoarea asocierii meldoniului: in grupul
I- 12 pacienti (21,43%) vs 20 pacienti (44,44%) in grupul 1l. Totodatd, numarul pacientilor cu
remodelare patologica a VS tip HVS concentrica s-a redus pana la 37 (66,07%) in grupul | si 21
pacienti (46,67%) in grupul 11, dar a sporit numeric ponderea pacientilor cu remodelare concentrica
VS din contul migrarii dintr-o categorie (mai) patologica in una (mai) fiziologica (3 pacienti in
grupul I'si 4 in grupul I1). Spre finele perioadei de tratament, doar 33,93% (19 pacienti) din grupul
tratat cu Tratament de baza au prezentat la examenul ecocardiografic VS cu aspect normal,
comparativ cu grupul tratat cu asociere meldoniu, unde 60% din pacienti (27 pacienti) au

demonstrat un pattern geometric normal al VS. (Tab. 3.12, Fig. 3.10).

Tabelul 3.12. Tipurile de remodelare a miocardului VS si evolutia lor la tratament (Nr, %)

Tip Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Remodelare | Grup | |[Grupll| Grupl | Grupll | Grup!l | Grup Il | Grup | |GrupIl| Grup| | Grupll
Remodelare 1 1 0 0 1 1 3 4 4 5
concentrica 1,79% | 2,22% 0% 0% 1,79% | 2,22% | 5,36% | 8,89% | 7,14% | 11,11%
HVS 52 42 50 39 44 34 37 21 32 13
concentricd | 89,15% |91,33%| 88,75% | 84,64% | 77,46% | 73,21% |65,89% |48,96% | 56,48% | 28,98%
HVS 3 2 3 2 5 4 4 0 1 0
excentrica 4,98% | 4,41% | 553% | 4,42% | 7,99% | 8,29% | 6,98% 1,79%

V'S cu aspect 0 0 3 4 6 6 12 20 19 27
normal 5,36% | 8,89% | 10,71% | 13,33% |21,43%|44,44% | 33,93% | 60%
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Fig. 3.10. Dinamica evolutivi a tipurilor de remodelare a miocardului VS pe parcursul

studiului

Astfel, datele obtinute au confirmat efectul benefic a tratamentului de baza asupra inducerii
revers-remodelarii miocardului VS, insa asocierea de meldoniu a demonstrat o eficientd net

superioara fata de tratament de fond in regresia HVS, eveniment marcat spre finele perioadei de
monitorizare.
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3.3.Dinamica markerilor testului de efort fizic in dependenta de tratament

Initial, grupurile au fost comparabile dupa indicii capacitatii fizice: puterea ultimei trepte
(PUT), volumul total de lucru (VTL), durata testului (DT), indicele utilizarii energiei (IUE), dublu
produs (DP), determinati la testul de efort fizic dozat (Tab. 5.9, 5.10, 5.11, 5.12, 5.13). Incepand
cu luna a 3-a, dar si ulterior, indicele PUT a marcat o ameliorare continue si importanta in ambele
grupuri de pacienti, dar cu o diferenta statistica semnificativa majora (p<0,001) din luna a 6-a de
tratament.. La 9 luni de tratament acest parametru a demonstrat o amplificare in grupul I
comparativ cu grupul 11 (p<0,001), insa la 12 luni de tratament indicele PUT a atins maximul

semnificatiei in grupul 11 (Tab. 3.13, Fig. 3.11).

Tabelul 3.13. Dinamica scorului puterii ultimii trepte (PUT) in dependenta de tratament

PUT, kgm/min
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Grup || 523,47+33,51 596,51+32,16* 687,00+31,15** | 749,28+36,71** | 824,08+52,51**
18,5% 32,16% 52,13% 55,16%
Grup Il| 611,12+33,51 | 756,27+61,17** | 852,37+42,18** | 961,11+44,19** | 1024,15+61,44**
25,12% 41,73% 52,14% 69,12%
Nota: *- p<0,05; ** - p<0,001
Box & Whisker Plot Box & Whisker Plot

PUT, gr|, initial vs. 12 luni PUT, grll, ntialvs_ 12 luni

i o Mean o Mean

[1 MeanzSE [1 Mean+SE

PUT gr |, initial 1~ Mean+1,96"SE PUT, gr II, initial [ Mean+1,96"SE

PUT, gr |, 12 luni PUT, grl, 12 luni

Fig. 3.11. Dinamica puterii ultimii trepte (PUT) la pacientii din grupurile de studiu

VTL a inregistrat cea mai impresionanta evolutie, care spre finele perioadei de studiu s-a
ameliorat de 1.5 ori fata de initial in grupul tratat cu asociere de meldoniu, majorandu-se de 1,5
ori comparativ cu grupul cu tratament de baza (p<0,01), cu o diferenta statistic semnificativa intre
grupuri chiar din luna a 3-a de tratament (p<0,001) (Tab. 3.14)
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Tabelul 3.14. Dinamica scorului volumului total de lucru (VTL) in dependenta de

tratament
VTL, kgm
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Grup| 1511,004+59,99 | 2015,00+88,17* | 2784,11+56,99* | 3084,15+43,03* | 3512,15+59,75*
I 23,00% 65,88% 91,15% 88,89%
Grup| 1592,28+61,18 | 2654,66+58,39* | 3156,05+36,16* | 3631,00+56,12* | 3967,99+52,61*
1 65,00% 86,77% 89,47% 99,99%

Notda: *- p<0,05; ** - p<0,001

Dinamica benefica a indicatorilor capacitatii fizice (DT, IUE) a fost semnificativa in
ambele grupuri de pacienti, dar cu mentinerea prioritatii la administrarea tratamentului asociativ
cu meldoniu, fapt constatat dupa 3 luni de tratament, atingand maximul la 12 luni, p<0,001 (Tab.
3.15, 3.16, 3.17)

Tabelul 3.15. Dinamica scorului duratei testului (DT) in dependenti de tratament

DT, sec
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Grup || 105,12+33,45 134,12+31,15* 128,18+34,12* | 132,99+£33,12* | 156,5+29,29*
22,42% 24,11% 34,50% 51,50%
p>0,05
Grup 11| 98,99+21,64 128,11+29,29* 133,15+37,37* 151,5+29,63* | 182,06+29,34*
25,66% 33,55% 52,25% 62,15%

Nota: *- p<0,05; ** - p<0,001

Asadar, ameliorarea progresiva a indicatorului capacitatii fizice DT s-a prezentat in ambele

grupuri de pacienti, dar cu mentinerea valorificarii la administrarea tratamentului asociativ cu

meldoniu.

Tabelul 3.16. Dinamica scorului dublului produs (DP) in dependentia de tratament

DP
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Grup || 288,15+56,12 281,17+16,11* 156,48+13,51* | 245,21+25,84* | 256,61+£23,51**
-8,14% -15,23% -19,23% -23,20%
Grup 11| 198,17+16,44 254,88+15,79* 245,16+11,62* | 236,00+13,45** | 222,34+23,99**
-11,15% -16,19% -23,15% -26,98%

Nota: *- p<0,01; ** - p<0,001
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O alta valoare importanta in stabilitatea activitatii fizice al miocardului s-a exprimat prin
imbunatatirea indicatorului capacitatii fizice IUE, care si-a prezentat o amplificare benefica
continud pe parcursul tratamentului Tn ambele grupe de pacienti, dar statistic semnificativ mai mare

in grupul cu asociere de meldoniu.

Tabelul 3.17. Dinamica indicelui utilizarii energiei (IUE) in dependentia de tratament

IUE (un)
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Grup || 24,11+9,82 18,26+8,18* 14,12+£2,12* 12,124+2,96* 9,36+2,06*
-38,55% -51,14% -65,74% -69,67%
Grup I} 23,99+6,11 16,56+3,05* 12,16+3,83* 6,28+0,66* 4,89+0,52*
-41,68% -61,61% -71,33% -79,01%

Nota: *- p<0,001

Astfel, datele obtinute au relevat o evolutie pozitiva a capacitatii fizice la administrarea
ambelor tratamente (Fig. 3.12), efectul fiind direct proportional cu durata medicatiei, dar cu o
exprimare superioara la asocierea meldoniului, fiind inregistrata semnificatie statistica intre
grupuri chiar din luna a 3-a de tratament. In acest context, evolutia tolerantei la efort fizic a fost

similara cu cea a capacitatii fizice.
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Fig. 3.12. Dinamica scorurilor cardiace pe parcursul perioadei de supraveghere

Daca initial grupurile nu prezentau diferente statistic semnificative dupa ponderea
pacientilor cu toleranta joasda, 0 datd cu initierea tratamentului s-a redus progresiv numarul
pacientilor cu toleranta redusa in favoarea celor cu toleranta medie si inalta, evidentiindu-se 0
manifestare superioara in grupul tratat cu meldoniu. Astfel, dupa 3 luni de medicatie s-a redus

statistic semnificativ numarul pacientilor cu toleranta joasa in grupul 1l comparativ cu grupul | si
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au fost inregistrati 3 pacienti cu toleranta inalta in grupul aflat sub tratament asociativ cu meldoniu
comparativ cu 1 pacient in grupul cu tratament de baza, p<0,001. Continuarea tratamentului a
condus la scaderea numarului de pacienti cu toleranta joasa in ambele grupuri si cresterea
numarului de pacienti Cu toleranta medie si inalta, pastrandu-se decalajul statistic semnificativ
intre grupuri in favoarea tratamentului combinat cu meldoniu (10 pacienti cu toleranta inaltd in
grupul 1l comparativ cu 2 pacienti in grupul I, p<0,001). Catre luna a 9-a de tratament s-a
consemnat reducerea numarului de pacienti atdt cu tolerantd joasa, cat si medie, in favoarea
categoriei de pacienti clasati la tolerantd inaltd. Aceeasi tendintd s-a mentinut si spre finele

perioadei de tratament, semnificativ pentru medicatia cu meldoniu (Tab. 3.18).

Tabelul 3.18. Dinamica tolerantei la efort fizic in dependenta de tratament, (Nr, %0)

Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
GrupI |GrupII | GrupI | Grup Il | GrupI | Grup Il | GrupI | Grup II | Grup I | Grup II
M 65,11% | 63,15% | 55,20% | 36,56% | 41,86% | 18,77% | 31,00% | 22,22% | 18,92% | 12,63%
joasd
M 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
modic 35,71% | 39,15% [ 42,08% | 41,09% | 54,01% | 59,00% | 45,21% | 34,47% | 31,93% | 34,22%
w 0 0 1,79% | 6,67% | 3.57% | 22,22% | 28,57% | 53,33% | 48.21% | 69,15%

Astfel, tratamentul de durata cu tratament de baza si asocierea meldoniului a influentat
benefic toti parametrii determinati la testul de efort fizic dozat, dar utilizarea meldoniului a
ameliorat mai eficient comparativ cu tratament de baza indicatorii capacitatii fizice si tolerantei la

efort.

3.4. Statutul testului cardiopulmonar ”mers 6 minute” in dependenta de tratamentul
combinat cu meldoniu

Capacitatea fizica cuantificata prin distanta parcursa timp de 6 minute a demonstrat o
crestere progresiva in ambele grupuri de tratament, dar spre sfarsitul perioadei de monitorizare
acest indice a sporit practic dublu fata de initial in grupul 1l comparativ cu grupul I: la 3 luni
distanta medie parcursa s-a majorat +15,05% in grupul I vs +21,75% in grupul 11, p<0,001; la 6
luni - +27,56% vs +41,22%, p<0,001; la 9 luni - +37,88% vs +63,22%, p<0,001; la 12 luni -
+47,99% vs +62,15%, p<0,001 (Tab. 3.19).
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Tabelul 3.19. Progresia scorului la testul ”mers 6 min”

Distanta (m) parcursa la testul ”mers 6 min”
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Grup || 281,15+51,12 315,11429,16* 342,34+51,99* | 389,154+45,43* | 415,75+£32,96*
+15,05% +27,56% +37,88% +47,99%
Grup Il| 257,45+27,53 315,89+37,79* 354,21+£21,44* | 417,22431,31* | 452,11+£23,77*
+21,75% +41,22% +63,22% +62,15%

Nota: * - p<0,001

Astfel, rezultatele testului ”mers 6 minute” nu au fost discordante cu datele, obtinute la
testul cu efort, demonstrand o ameliorare mai convingatoare a capacitatii fizice in grupul tratat cu

asociere meldoniu fata de cel tratat cu tratament de baza.

3.5.Sinteza la capitolul 3.

Asocierea meldoniului la tratamentul de baza a cardiopatiei ischemice a demonstrat o
crestere importantd in capacitatea functionald si mecanica de pompa a miocardului afectat atat
non-infarct, cat si post-infarct. Conform datelor experimentale la pacienti cu ischemie miocardica
meldoniuul activeaza glicoliza, fosforilarea oxidativa si decarboxilarea oxidativa, stabilizeaza
membrana cardiomiocitelor, reduce semnificativ gradul de hipoxie, prin urmare restabilindu-se
nivelul initial de ATP si realizandu-se aportul adecvat de energie a miocardului. Acest preparat
corijeazd destul de armonios metabolismul cardiomiocitelor in conditii de ischemie miocardica
experimentalda avand in vedere statutul energetic initial, gradul de hipoxie tisulard si varsta
pacientilor, iar rezultatele testului ”mers 6 minute” nu au fost discordante cu datele, obtinute la
testul cu efort, demonstrand o ameliorare mai convingatoare a capacitétii fizice in grupul tratat cu
asociere meldoniu fata de cel tratat cu tratament de baza. Aceasta formuleaza necesitatea asocierii
tratamentului cardiometabolic la terapiile de baza, ceea ce contribuie semnificativ la procesul
curativ. Asocierea meldoniului la tratamentul de baza al cardiopatiei ischemice a condus la o
semnificativd imbundtatire a capacitatii functionale si mecanice de pompa a miocardului afectat,
atat in cazul non-infarctului, cat si al post-infarctului. Acest aspect subliniaza importanta includerii
tratamentului cardiometabolic in terapiile de baza, contribuind semnificativ la procesul de
vindecare. In grupul de pacienti tratati cu meldoniu, s-a observat o reducere a numarului de pacienti
cu remodelare patologicd a ventriculului stang de tip concentric, precum si o crestere a proportiel
de pacienti cu remodelare concentrica a ventriculului stang intr-o categorie mai fiziologica. Pe
parcursul tratamentului, un procent semnificativ mai mare de pacienti din grupul tratat cu asociere
de meldoniu au prezentat aspect normal la examenul ecocardiografic, comparativ cu grupul tratat

doar cu terapie de baza. De asemenea, s-a observat o imbunatatire a functiei diastolice la pacientii
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tratati cu asociere meldoniu, evidentiata de o crestere a numarului de pacienti cu functie diastolica
normald in comparatie cu grupul tratat doar cu terapie de baza. Reducerea tipului pseudonormal
de disfunctie diastolica a fost notabild, cu o tranzitie catre o categorie mai favorabila - relaxare

intarziatd. Aceasta evolutie a fost mai pronuntata in grupul in care s-a administrat meldoniu.
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4. EVOLUTIA PARAMETRILOR STRESULUI OXIDATIV SI CRITERIILE DE
INDIVIDUALIZARE A TRATAMENTULUI CARDIOCITOPROTECTIV

4.1. Albumina ischemic modificati si evolutia ei in cadrul tratamentului
cardioprotectiv

Albumina ischemic modificata (AIM) este un indicator care semnaleaza existenta unei
ischemii a miocardului si este un predictor important al amploarei peroxidarii lipidice, care are la
origine reactivitatea dependenta de endoteliul afectat. La inrolarea pacientilor in studiu majoritatea
din ei au prezentat un nivel ridicat (Tab. 4.1, Fig. 4.1) fata de nivelul optim, fiind statistic
semnificativ in ambele grupuri grupuri (p<0,05).

Tabelul 4.1. Nivelul albuminei ischemic modificate (AIM) si evolutia ei la diferite etape de

tratament
Etape Grupul | Grupul 11 P
M m M m
Initial 449,2 12,3 467,84 11,2 >0,05
Externare 431,8 18,1 436,44 13,5 >0,05
1 lund 401,2 14,3 415,7 11,9 >0,05
3 luni 398,6 15,5 402,8 15,6 >0,05
6 luni 345,8 17,5 398,4 17,8 <0,05
12 luni 324,5 16,8 320,62 16,6 <0,05

S-a observat reducerea AIM in ambele grupuri de studiu, fiind statistic semnificativa
(p<0,05) in grupul I cu tratament de baza, dar, necesita de mentionat, ca si in grupul Il cu asociere
de meldoniu s-a redus semnificativ AIM, prezentand 0 dinamica mai avantajoasa si progresiva
(Tab. 4.1).
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Histogram (Spreadsheet1 408v*76c)
AIM, initial = 5*50*normal{x; 128.4; 37,1389)
AIM, 3 luni = 4*50"normal(x; 142,75; 15,9452)
AIM, 6 luni = 5*530*normal(x; 84,2; 17,0206)
AlM, 9 luni = 9*50"normal(x; 276; 58,6451)
AlM, 12 luni = 4*50*normal(x; 317; 28, 4371)
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Fig. 4.1. Dinamica valorilor albuminei ischemic modificate

Daca caracterizam dinamica evolutiei AIM putem conchide ca a fost 0 descrestere
semnificativa sub tratamentul cu meldoniu al acestui marker oxidativ la toate perioadele evolutive
de examinare, fiind statistic semnificativa de la 6 luni fata de etapa intiald si mai jos chiar fata de
nivelul de referinta. La un an s-a constat normalizarea totala a indicilor, dar cu valori initial mai

mari in grupul cu tratament asociativ.

4.2.Dinamica reducerii dialdehidei malonice la pacientii cu angor pectoral sub
influenta tratamentului cardiocitoprotectiv
Caracterizand dialdehida malonica (DAM) trebuie sa mentionam ca ea este unul din
produsele finale ale peroxidarii lipidice si este un marker important al activitatii stresului oxidativ.
Analizand dinamica evolutiva a DAM la toate etapele de examinare, putem mentiona ca (Tab. 4.2,
Fig. 4.2) la etapa initiala in cele 2 grupuri nu s-au inregistrat diferente Statistic semnificative
(p>0,05), astfel, absolut neintentionat, ele au fost omogene conform valorilor, dar crescute peste
valorile normale.
In ambele grupuri de evaluare putem constata ca la etapa de externare DAM s-a redus,
determinand reducerea activitatii peroxidarii lipidice. Ulterior DAM a mentinut ritmul de scadere,

dar semnificativ mai important in grupul cu tratament asociativ cu meldoniu. (Tab. 4.2).
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Tabelul 4.2. Evolutia valorilor dialdehidei malonice (DAM) sub actiunea tratamentului
Etape Grupul | Grupul 1l P
M m M m

Internare 21,7 0,57 21,9 0,18 >0,05
Externare 19,8 0,27 19,4 0,27 >0,05
1 luna 15,6 0,48 13,8 0,19 <0,05
3 luni 11,4 0,64 9,96 0,11 <0,05
6 luni 8,9 0,24 7,87 0,34 <0,05
12luni 7,77 0,22 6,55 0,57 <0,05

Histogram (Spreadsheet1 408v*76c)

DAM, initial = 21*50*normal(x; 111,2857; 39,8574)
DAM, 3 luni = 11*50"normal(x; 130,5455; 29 6357)
DAM, 6 luni = 13*50*normal(x; 71,9231; 15,1188)
DAM, 9 lumi = 23*50"normal(x; 223,7826; 68,6969)

DAM. 12 luni = 8*50"normal(x; 326.75; 52,4289)

Mo of obs
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Fig. 4.2. Evolutia valorilor dialdehidei malonice la tratament asociativ cardioprotector

Asadar, putem conchide o dinamica semnificativ pozitiva a reducerii DAM la pacientii

cu tratament asociativ cu meldoniu — fapt deja manifest la prima luna de tratament.

4.3.Analiza evolutiva a catalazei, superoxid-dismutazei si a oxidului nitric la

pacientii Cu angina pectorala stabila de efort

Catalaza poate fi considerata ca cea mai importanta enzima intracelulara cu un efect

antioxidant. Valoarea initial reduca a catalazei la pacientii cu angina pectorala, care au fost inclusi

in studiu a semnalat o decompensare in echilibrul de mentinere a statutului oxidativ (Tab. 4.3, Fig.

4.3). Sub actiunea tratamentului de baza notificam 0 crestere importanta a valorilor catalazei, ce
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caracterizeaza 0 revitalizare a sistemului de combatere a stresului oxidativ, insa, ca si in cazul
DAM, o reechilibrare statistic semnificativ mai buna s-a inregistrat printre pacientii cu tratament

asociativ cu meldoniu in dinamica de la prima luna spre un an de evaluare (p <0,05).

Tabelul 4.3. Indicii catalazei si dinamica ei sub tratament asociativ cu meldoniu

Etape Grupul | Grupul 1l P
M m M m

Internare 14,6 0,11 14,4 0,19 >0,05
Externare 14,9 0,54 14,8 0,47 >0,05
1 luna 16,2 0,24 17,4 0,46 <0,05
3 luni 17,1 0,63 18,1 0,18 <0,05
6 luni 17,9 0,18 18,9 0,37 <0,05
12luni 18,4 0,22 19,7 0,28 <0,05
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Fig.4.3. Evolutia concentratiei serice a catalazei la pacientii din studiu

A doua enzima in lantul de combatere a peroxidarii lipidice este superoxid-dismutaza
(SOD), care asigura transformarea superoxidului in peroxid de hidrogen. Micsorarea cantitativa a
SOD fata de nivelul optimal semnifica esuarea si epuizarea fortelor sistemului antioxidant si
activitatea necontrolata al procesului de peroxidare — fapt din care cauza este invers proportionala

cu concentratia DAM — confirmat si in studiul nostru.
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Tabelul 4.4. Indicii superoxid-dismutazei si dinamica sa la toate etapele de studiu

Etape Grupul | Grupul 1l p
M m M m

Internare 7145 12,4 721,9 11,7 >0.05
Externare 735,6 13,5 739,6 15,8 >0.05
1 lund 761,5 11,8 799,6 11,4 <0.05
3 luni 861,4 14,6 887,1 14,9 <0.05
6 luni 915,8 11,3 964,9 13,7 <0.05
12 luni 1074,6 15,6 12433 18,9 <0.05

Pana la initierea tratamentului s-a constatat ca echilibrul antioxidant se afla intr-un profund
dezechilibru cu predominarea peroxidarii lipidice si decompensarea sistemului antioxidant (Tab.
4.4, Fig. 4.4), la fel, manifestat prin reducerea semnificativa a concentratiei SOD in ambele grupuri

de cercetare.
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Fig. 4.4. Evolutia concentratiei superoxid-dismutazei serice la pacientii din studiu

Initial nu s-a determinat careva diferenta statistic semnificativa la punctul initial de
evaluare si 0 ameliorare la externare relativ egala. Dar pe parcursul intregii perioade de examinare
timp de un an noi am notat o crestere semnificativa a valorilor SOD, ce determind dovada
restabilirei sistemului antioxidant in forta. Astfel, la un an de evaluare s-a determinat o crestere
semnificativa a acestei enzime, insa statistic semnificativ mai mult in grupul pacientilor cu

tratament asociativ cu meldoniu.
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Un alt marker important al echilibrului antioxidat si a statutului endotelial, important in
cadrul angorului pectoral, este oxidul nitric (NO), care se prezinta ca si cel mai puternic

vasodilatator si la etapa initiala a prezentat un nivel omogen scazut in ambele grupuri de cercetare.

Tabelul 4.5. Concentratiile metabolitilor stabili ai oxidului nitric si evolutia lor in

dependenta de tratament (uM/L)

Etape Grupul | Grupul 11 P
M m M m

Internare 48,7 1,56 479 1,22 >0,05
Externare 51,2 2,14 52,4 1,14 >0,05
1 luna 55,6 2,33 56,1 2,03 >0,05
3 luni 67,4 2,47 71,5 2,09 <0,05
6 luni 72,1 1,78 83,1 1,98 <0,05
12 luni 81,3 1,98 98,7 1,59 <0,05

Comparand grupurile de studiu putem constata ca metabolitii stabili ai NO reactioneaza cu
0 imbunatatire lenta si comparabild in ambele grupuri de studiu (p>0,05), dar deja din luna a treia
cresterea concentratiei ia 0 amploare mult mai mare printre pacientii cu tratament asociativ cu
meldoniu comparativ cu grupul de baza (p<0,05) si acest efect semnificativ se mentine inclusiv la
1an (Tab. 4.5, Fig. 4.5).
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Fig. 4.5. Evolutia concentratiei metabolitilor stabili ai oxidului nitric (NO) in serul

pacientilor in perioada supravegherii
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Necesita de remarcat 0 corelare pozitiva si Statistic semnificativd a concentratiilor
catalazei, SOD si metabolitilor stabili ai NO — fapt ce determina interdependenta lor in procesul

patologic ischemic din angorul pectoral (r=0.89, p<0,01) (Fig. 4.6).

3D Scatterplot: Catalaza vs. Superoxid-dismutaza vs. Oxidul nitric
(Casewise deletion of missing data)

Fig. 4.6. Interdependenta evolutivi a catalazei, superoxid-dismutazei si a metabolitilor

stabili ai oxidului nitric la pacientii cu angina pectorala stabila de efort

Aceastd subliniaza faptul unei interdependente stranse a acestor markeri si descrie
amploarea initiala a ischemiei, cat si efectul curativ fenomenal a tratamentului de fond, cu o

amplificare in cazul asocierii unui tratament cardiocitoprotector, cum ar fi meldoniu

4.4 Criterii standard de individualizare a farmacoterapiei cardiopatiei ischemice si
relevanta lor in selectarea corectorului metabolic

Reactia individuala a organismului la administrarea preparatului medicamentos depinde de

mai multi factori: genotip, sex, varsta, severitatea bolii de baza, prezenta comorbiditatilor,
indeosebi patologiilor hepatice si renale, obiceiurile daunatoare (fumatul, consumul de alcool),
stilul alimentar, administrarea concomitenta a altor preparate medicamentoase s. a. [70, 95, 121,
147]. In acest capitol este descris daci este posibil de luat in considerare acesti factori drept criterii
de individualizare a farmacoterapiei metabolice in tratamentul pacientilor cu angina pectorala de

efort, si valoarea acestora in alegerea preparatului.
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Pentru determinarea criteriilor de individualizare a farmacoterapiei pacientilor cu angina
pectorala stabila de efort am efectuat 0 analiza de dispersie pentru a identifica influenta unui sir de
factori asupra indicatorului de eficacitate a tratamentului. Pentru analiza au fost selectati urmatorii
factori: diagnostic, sex, varsta, greutatea corporala, antecedente de infarct miocardic, diabet
zaharat concomitent, prezenta dereglarilor de ritm, fumatul, anxietatea persoanei, tulburarea
functiei sistolice a ventriculului stang, numarul arterelor coronare afectate, farmacoterapia
metabolica, profilul genetic al persoanei. Am depistat o influentd ambigua a factorilor enumerati
mai sus asupra coeficientului de eficacitate a tratamentului. In baza valorilor criteriului F al lui
Fisher (F) factorii analizati i-am aranjat pe masura cresterii valorii statistice a influentei lor in
urmatoarea ordine: sex (F = 2,89, p = 0,10), varsta pacientului (F = 2,89, p = 0,09), prezenta
concomitenta a diabetului zaharat (F = 4,84, p = 0,06), prezenta bolii de baza (F = 4,84, p <0,05),
fumatul (F = 4,84, p <0,05), numarul de artere coronare afectate (F = 10,98, p <0,0001),
farmacoterapia metabolica (F = 19,51, p <0,0001). Alti factori studiati (factorul genetic si
psihologic) nu au avut un efect semnificativ asupra indicatorului integral - coeficientul de
eficacitate a tratamentului, cu toate acestea, la efectuarea analizei comparative pe subgrupuri de
pacienti, multi factori au avut un rol esential in realizarea anumitor efecte ale farmacoterapiei
complexe si / sau in determina eficacitatii utilizarii anumitor preparate metabolice.

In continuare se descrie detaliat valoarea fiecarui factor drept criteriu de individualizare a

farmacoterapiei pacientilor cu angina pectorala stabila de efort.
4.5. Sexul si eficacitatea tratamentului cardioprotectiv

Am realizat 0 analizd comparativa a parametrilor studiati la barbati si femei cu angina
pectorala stabilad de efort (Tab. 4.6 si Tab. 4.7).
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Tabelul 4.6. Analiza comparativa a indicatorilor particularitatilor patogenetice si

eficacititii tratamentului cardiopatiei ischemice la barbati si femei

Indicator Barbati Femei p
Iniltime, m 1,73 +0,01 1,60 + 0,01 0,001
Numarul de IM 1n anamneza 0,73+ 0,07 0,41+ 0,09 0,021
IM: durata 1n ani 2,98 £0,49 1,61 +£0,55 0,070
DZ: durata in ani 0,99+0,31 2,57+0,79 0,074
Fumatul, numarul de tigari pe zi 8,56 + 1,04 0,41+0,41 0,001
Hemoglobina glicata,% 5,66 +0,13 7,10+ 0,63 0,058
Microalbuminurie, g/ | 0,05 £0,01 0,02 +0,01 0,004
Creatinina in sdnge, mmol / L 99,10+ 1,85 78,55+ 2,32 0,001
Potasiu, mmol / | 4,77 £ 0,06 4,47 +0,09 0,015
Colesterolul total, mmol / | 521+0,14 6,09 + 0,25 0,002
LDL mmol /| 3,18 +0,12 3,92 +0,25 0,005
VLDL, mmol /| 0,58+ 0,05 0,77 £ 0,09 0,070
EcoCG: DTD VD, mm 28,01 + 0,38 26,31 + 0,65 0,024
EcoCG: VTD VS, ml 140,27 + 4,68 114,81 + 6,54 0,004
EcoCG: VTS VS, ml 66,84 + 3,94 50,33 + 5,95 0,031
EcoCG: FEVS,% 54,53+ 1,26 60,48 + 2,19 0,018
ECG: denivelarea ST cu ... mm 1,45+0,17 0,97+ 0,15 0,035
ECG: voltajul sumar R in deviatiile standard, mm 15,44 + 0,56 18,84+ 1,25 0,006
Gradul de stenoza a AD (ar. diagonala), %0 39,04 + 4,06 23,64 + 7,45 0,072
Gradul de stenoza AIVP,% 14,79 + 3,55 3,18+ 2,22 0,006
Indicele de adaptare 0,47 £0,03 0,70 + 0,09 0,050
Testul de mers 6 minute: distanta, m 346,27 £ 12,85 285,32 +£ 24,87 0,020
Coeficientul eficacitatii tratamentului,% 32,22+ 2,61 39,98 + 3,76 0,106
eNOS in lizatul eritrocitar, ng / ml 1116,75 + 358,32 466,03 + 101,85 0,092
iNOS 1in lizatul eritrocitar, ng / ml 25,03 + 3,29 13,74+ 5,25 0,074

Nota: semnificatia statisticd a diferentelor a fost evaluata prin criteriul t-Student.

S-au depistat diferente semnificative in patogeneza patologiei de baza si in eficacitatea
tratamentului acesteia la barbati si femei (Fig. 4.7). In asa mod, pentru barbati complicatiile
anginei pectorale de efort sint aparitia mai frecventd a infarctului miocardic, iar pentru femei —

insuficienta cardiaca si comorbiditati cum ar fi diabetul zaharat.
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Testul de mers 6 minute: distanta, m (x1000)
Gradul de stenoza AIVP,%

ECG: voltajul sumar R in deviatiile standard, mm
ECG: denivelarea ST mm
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Fig. 4.7. Indicatorii statistic semnificativi ai eficacitatii tratamentului cardiopatiei

ischemice la barbati si femei

Barbatii fumeaza de 16 ori mai mult, iar femeile sufera de obezitate abdominala de 2 ori

mai mult, ceea ar putea fi cauza profilului lipidic mai aterogen la acestea.
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Tabelul 4.7. Analiza comparativa a indicatorilor particularitatilor patogenetice si

eficacititii tratamentului cardiopatiei ischemice la barbati si femei

Indicator Barbati Femei p
ICC, CF NYHA 2,10/ 2,00 (2,00; 3,00) 2,45/ 3,00 (2,00; 3,00) 0,002
DZ: gradul de severitate 0.34/0.00 (0,00; 0,00) 0,64 /0.00 (0.00, 2.00) 0,064
Predispozitie ereditara, grad 2.76/3.00 (1.00; 4.00) 3.53/4.00 (2.25; 5.00) 0,015
Obezitate, grad 0,68/0,00 (0,00; 1,00) 1,13/1,00 (0,00, 2,00) 0,044
AP, puncte 46,95 / 46,00 (41,00; 52,00) 54.59 /55,5 (47,00; 60,75) | 0,001

EcoCG: dereglarea
contractilitatii locale
Evaluarea eficacitatii
tratamentului: ameliorare 1.20/1.00 (0.50; 2.00) 1.73/2.00 (1.00; 3.00) 0,006
subiectiva, puncte
Evaluarea eficacitatii
tratamentului: ameliorare 1.08 /1.00 (0.50; 2.00) 1.42 /2.00 (1.00; 2.00) 0,021
obiectiva, puncte
Notd: numaratorul - media aritmeticd, numitorul - mediana, cvartila 25% si 75%. Semnificatia statistica a diferentelor

103/ 1.00 (0,00; 2,00) 0,57/0,00 (0,00; 1,00) | 0,054

a fost evaluata prin criteriul U Mann-Whitney.

Conform sondajului, predispozitia ereditara catre boli cardiovasculare este mai mare la
femei, desi cel mai probabil femeile sunt pur si simplu mai bine informate cu privire la patologiile
rudelor. Barbatii prezinta semne de modificari organice mai severe in organele tinta comparativ
cu femeile: semne subclinice de afectare a aparatului glomerular al rinichilor, marirea cavitatilor
cordului, valori mai mici ale fractiei de ejectie a ventriculului stang, dereglari mai severe ale
contractilitatii locale cu modificari corespunzitoare ale fazei de repolarizare pe
electrocardiograma, tendinta catre distrofie miocardica, grad inalt de stenoza a unor artere
coronare. La femei exista modificari corespunzatoare in singe ca urmare a prezentei concomitente
si frecvente a diabetului zaharat de tip 2 (cresterea nivelului hemoglobinei glicate), mai putine
modificari organice ale cordului si vaselor si concentratii mai mici ale sintazei endoteliale si
inductibile de oxid nitric, un nivel mai ridicat de anxietate a persoanei.

Eficacitatea tratamentului la femei este semnificativ mai buna conform indicatorilor de
ameliorare subiectiva si obiectivd in comparatie cu barbatii. S-a determinat o tendinta catre o
reactie diferita a mitocondriilor la administrarea meldoniului: la barbati sub forma de inhibitie, la
femei - sub forma de activare (p<0.05).

Factorul de sex determina prezenta unui numar de particularitati patogenetice ale evolutiei
cardiopatiei ischemice si, prin urmare, poate fi considerat ca unul dintre criteriile de individualizare
a farmacoterapiei, totusi, pentru alegerea individuala a corectorului metabolic, acest factor nu este

semnificativ.
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4.6.Varsta — ca factor de influenta asupra tratamentului cardioprotectiv
in scopul elucidarii importantei factorului de varsta in individualizarea farmacoterapiei
pacientilor cu angina pectorala stabild de efort am efectuat o analiza comparativa intre doua
grupuri de pacienti: de varsta medie (pana la 60 de ani) si de varsta inaintata (60 de ani si peste).

Am primit un numar de diferente semnificative (Tab. 4.8).

Tabelul 4.8. Analiza comparativa a indicatorilor particularitatilor patogenetice si

eficacitatii tratamentului cardiopatiei ischemice la pacientii de varsta medie si inaintata

Indicator Pacienti <60 ani, Pacienti >60 ani, p
n=2382 n=78
'Varsta medie, de ani 51,56 + 0,61 66,76 + 0,57 0,001
Iniltime, m 1,71+0,01 1,68 +£0,01 0,032
Greutate, kg 93,46 + 2,39 84,33+ 1,60 0,002
DZ: durata in ani 0,72 +0,29 2,11+ 0,55 0,029
Fumat: numarul de tigari pe zi 10,35+ 1,46 2,84 + 0,65 0,001
Indicele Quetelet, kg / m? 31,87 + 0,76 29,81+ 0,51 0,026
Gradientul de presiune al VAo, mmHg 6,39 + 0,41 8,91 + 0,69 0,002
Regurgitarea VAo 0,51 + 0,07 0,81+0,10 0,015
Gradul de stenoza a trunchiului pulmonar,% 13,33+ 3,24 23,11+4,29 0,072
Gradul de stenozi a AIVS,% 51,00 + 5,03 64,33 + 4,08 0,042
Gradul de stenoza a Al,% 31,67 £4,42 58,00 + 5,47 0,001
Gradul de stenozd a AD,% 25,00 + 4,68 47,11 £5,09 0,002
Coeficientul eficacitatii tratamentului,% 30,64 + 3,07 37,96 + 3,02 0,091
ATP-ul seric inainte de tratament, mmol/ | 227,39+ 4,34 207,20 + 3,52 0001
ATP-ul seric dupa tratament, mmol /| 240,38 + 4,49 22497 + 4,16 0,015
ATP-ul eritrocitar, mmol / | 681,62 + 2,44 693,64 + 3,72 0,008

Noti. Semnificatia statisticd a diferentelor a fost evaluata prin criteriul t-Student
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ATP-ul eritrocitar, mmol/l (x100) __6(?8913
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Fig. 4.8. Indicatorii statistic semnificativi ai gradului de eficacitate a tratamentului la

pacientii de varsta medie (<60 ani) si de maturitate (>60 ani)

Compararea pacientilor din grupe de varsta diferita a aratat prezenta unor particularitati
patogenetice ale cardiopatiei ischemice la persoanele de varsta inaintata. Astfel, pacientii varstnici
prezinta 0 serie de modificari involutive (Fig. 4.8): reducerea indltimii si greutatii corporale, o
anamneza mai indelungata de diabet zaharat concomitent cu un grad de severitate mai inalt, ei
fumeaza mai putin. La pacientii varstnici ateroscleroza vaselor coronariene si aortei este
semnificativ mai pronuntata, conform datelor coronarografiei gradul mediu de stenoza a aproape
tuturor bazinelor vasculare ale cordului este de doua ori mai mare la persoanele in varsta, precum
si numarul arterelor coronare afectate este mai mare constituind in mediu 4 vase. La pacientii
varstnici Se observa valori mai scazute ale ATP-ului in sange atat Tnainte de tratament cat si dupa,

ceea ce indica prezenta hipoergiei involutive.
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Factorul de varsta determina unele particularitati patogenetice ale evolutiei cardiopatiei
ischemice si eficacitatii farmacoterapiei, cu toate acestea, el nu este decisiv pentru alegerea

corectorului metabolic.

4.7.Tabagismul si tratamentul cardioprotectiv
Pentru elucidarea importantei fumatului in farmacoterapia personalizatd a cardiopatiei
ischemice a fost efectuata 0 analiza comparativa a celor doua grupuri de pacienti — fumatori si
nefumatori. Am detectat o serie de diferente semnificative (Tab. 4.9). Fumeaza intr-0 masura mai
mare cei mai tineri, probabil datorita efectului prioritar al factorului de varsta in acest grup de
pacienti este mai putin pronuntatad Severitatea patologiei de baza (CF a anginei pectorale),

comorbiditatilor (diabetul zaharat) iar profilul lipidic este mai favorabil.

Tabelul 4.9. Analiza comparativa a indicatorilor particularitatilor patogenetice si

eficacitatii tratamentului cardiopatiei ischemice la fumatori si nefumitori

Indicator Pacienti fumétori, =60 | Pacienti nefumitori, p
n=100

Varsta medie, ani 55,77 + 1,15 61,27 + 0,87 0,001
iniltime, m 1,73+ 0,01 1,67 +0,01 0,001
DZ: durata in ani 0,60 +0,31 1,95+ 0,48 0,019
TAS: mm Hg 133,09 + 2,84 141,11+ 2,31 0,032
TAD: mm Hg 96,67 + 4,01 83,07+ 2,41 0,007
Hemoglobina, g/ | 146,76 +£ 1,99 138,35+ 2,51 0,018
IC, unitati 0,93+0,01 0,89 +0,01 0,012
Hemoglobina glicata,% 5,58 + 0,15 6,19+ 0,29 0,065
Potasiu in sange, mmol / | 4,83 +0,08 4,61 +0,07 0,047
Colesterolul total, mmol / | 5,01+0,17 5,70+ 0,16 0,007
LDL, mmol /| 3.05+0.16 3.56+0.15 0,030
EcoCG: DTD VS, mm 55,51 + 1,27 51,94 + 0,96 0,025
EcoCG: VTD VS, ml 151,20 + 6,77 122,43 + 4,45 0,001
EcoCG: VTS VS, ml 72,94 +5,82 55,91 + 3,89 0,012
EcoCG: FEVS,% 53,41 + 1,85 57,78 + 1,36 0,054
ECG: voltajul sumar al R in deviatiile 13,18 + 1,07 18,61+ 1,31 0,006
standard, mm

Coeficientul de eficacitate al 28,14 £ 4,10 37,94+ 2,42 0,030
tratamentului,%

Noti. Semnificatia statistica a diferentelor a fost evaluata prin criteriul t-Student

Pacientii fumatori au un nivel mai inalt al hemoglobinei si indicelui cromatic, fapt ce poate
indica fumatul drept factor suplimentar al hipoxemiei. Statutul obiectiv al pacientilor fumatori este

semnificativ mai precar (Fig. 4.9) conform ecocardiografiei si electrocardiografiei: cavitatile
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inimii sunt mai dilatate, fractia de ejectie este mai joasa, dereglarile contractilitatii locale sunt mai

exprimate, voltajul pe ECG este redus pana la nivelul distrofiei miocardice.

Coeficientul de eficacitate al tratamentului,% (x10) m;' 37

ECG: voltajul sumar al R in deviatiile standard, mm 1,8 ‘-
(x10) | iR

EcoCG: VTD VS, mi (x100) |2, “+

EcoCG: DTD Vs, mm (x10) | S 5
Lo, mmol /1 | o

5,7
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. .
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Fig. 4.9. Indicatorii statistic semnificativi ai eficacitatii tratamentului la pacientii fumatori

si nefumitori
Eficacitatea tratamentului pacientilor fumatori a fost semnificativ mai joasa conform

indicatorilor ameliorarii subiective si obiective, coeficientului integral de eficacitate a

tratamentului.
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4.8.Sinteza la capitolul 4

Administrarea meldoniului la pacientii cu ischemie miocardica conduce la acumularea
de oxid nitric si enzime antioxidante in interiorul cardiomiocitelor. Acest efect este rezultatul
activarii diferitelor legaturi ale metabolismului energetic de catre meldoniu, inclusiv glicoliza
anaerobd, fosforilarea oxidativd si decarboxilarea oxidativa a piruvatului. Daca caracterizam
dinamica evolutiei markerilor stresului oxidativ putem conchide ca a fost o descrestere semnificativa
sub tratamentul cu meldoniu al albuminei ischemic modificate si a dialdehidei malonice (markeri ai
hipoxiei tisulare) la toate perioadele evolutive de examinare, fiind statistic semnificativa de la 6 luni
fatd de etapa initiald. La un an s-a constat normalizarea totala ai acestor indicatori in grupul cu
meldoniu.

Pe de alta parte, sub actiunea tratamentului de baza notificdm o crestere importantd a
valorilor catalazei si superoxid-dismutazei, ce caracterizeaza o revitalizare a sistemului de combatere
a stresului oxidativ, insd o reechilibrare statistic semnificativ mai bund s-a Inregistrat printre
pacientii cu tratament asociativ cu meldoniu in dinamica de la prima lund spre un an de evaluare
(p <0,05).

La fel, comparand grupurile de studiu putem constata ca metabolitii stabili ai NO
reactioneaza cu o imbunatatire lenta si comparabild in ambele grupuri de studiu (p>0,05), dar deja
din luna a treia cresterea concentratiei ia 0 amploare mult mai mare printre pacientii cu tratament
asociativ cu meldoniu comparativ cu grupul de baza (p<0,05) si acest efect semnificativ se mentine
inclusiv la 1 an.

Introducerea meldoniului in tratamentul pacientilor cu boala coronariana are ca rezultat
stabilizarea membranelor cardiomiocitelor si o reducere a hipoxiei tisulare. Eficacitatea
tratamentului, masurata prin coeficientul sumar de eficacitate (TMO), a fost semnificativ mai mare
in cazul farmacoterapiei complexe cu meldoniu decat in cazul terapiei de baza. TMO pentru
tratamentul de baza a fost de 15,55 + 4,21%, in timp ce TMO pentru farmacoterapia complexa cu
meldoniu a fost de 59,16 £ 3,31%, cu o diferenta semnificativa de 1,33 ori mai mare (p <0,001).
Pentru determinarea criteriilor de individualizare a farmacoterapiei pacientilor cu angind pectorala
stabila de efort, s-a efectuat o analiza de dispersie. Factorii cardiovasculari, cum ar fi sexul, varsta
pacientului, diabetul zaharat, severitatea bolii de baza, fumatul, numarul de artere coronare afectate
si farmacoterapia metabolica, au fost identificati ca avand o influentd semnificativd asupra

eficacitatii tratamentului, conform valorilor statistice ale criteriului F.
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5. SINTEZA REZULTATELOR - ANALIZA COMPARATIVA A OPTIMIZARII
METABOLISMULUI CARDIAC LA PACIENTII CU INSUFICIENTA
CORONARIANA CRONICA

In mileniul trei mai mult de jumitate de miliard de indivizi din diverse colturi ale lumii au
fost in continuare impactati de bolile cardiovasculare (BCV), acestea reprezentand principala
cauzi a deceselor la nivel mondial. In anul 2021, aproximativ 20.5 milioane de persoane au pierit
din cauza unor afectiuni cardiovasculare, reprezentand aproximativ o treime din totalul deceselor
la nivel global [76, 165].

Bolile cardiovasculare reprezintd cea mai frecventd cauza de deces in tarile membre ale
Societatii Europene de Cardiologie, contribuind la putin sub 2.2 milioane de decese la femei si
putin peste 1.9 milioane de decese la barbati, conform datelor din 2021. In aceasti categorie, boala
cardiaca ischemica (BCI) se evidentiaza ca fiind principala cauza de deces in cadrul bolilor
cardiovasculare, generand 38% din totalul deceselor la femei si 44% la barbati [160].

Procesul fiziopatologic cheie al aterosclerozei este inflamatia cronica, in care stresul
oxidativ joaca un rol esential in reglarea homeostaziei vasculare, inclusiv cresterea, proliferarea si
migrarea celulelor endoteliale si musculare netede, angiogeneza, apoptoza, tonusul vascular,
statutul imun si predispozitia genetica. Dezechilibrul in mecanismele oxidative si antioxidante
duce la stres oxidativ si leziuni vasculare [52-54].

Meldoniu (propionat de 3-(2,2,2-trimetilhidraziniu)) este un medicament cardioprotector
utilizat clinic, 1ar mecanismul sdu de actiune include scaderea continutului de L-carnitind din
tesuturile biologice. L-carnitina a fost descoperitd cu mai mult de 100 de ani in urma de catre
biochimistul leton Krimbergs, care a izolat L-carnitina din extractul de carne [56,62,79]. L-
Carnitina este obtinutd din produse dietetice, dar poate fi biosintetizata si din lizind si metionina.
Gama fiziologica a concentratiilor de L-carnitind in tesuturile corpului este reglementata de
transportorii de L-carnitind si cationi organici. L-carnitina actioneaza ca un substrat al enzimei
carnitine-palmitoiltransferaza-1 (CPT1), care catalizeaza reactia de limitare a vitezei in transferul
acizilor grasi (AG) in mitocondrii [15,23,89]. Activitatea CPT1 este inhibata alosteric de malonil-
CoA [3]. In reactia catalizatdi de CPT1, L-carnitina si AG cu lant lung activati de acetil-CoA
formeaza esteri de acilcarnitind cu lant lung care sunt transferati prin membranele mitocondriale
de translocase carnitind/acilcarnitina (CACT) [14,54,88]. In interiorul matricei mitocondriale,

enzima CPT2 transforma acilcarnitina inapoi in L-carnitina si acetil-CoA cu lant lung. Astfel, L-
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carnitina este necesard pentru translocarea AG cu lant lung in mitocondrii pentru B-oxidarea si
producerea de energie pentru celulele musculare.

In plus, L-carnitina participa la exportul de grupari acetil din mitocondrii [15,44,73]. In
matricea mitocondriald, lumenul reticulului endoplasmatic si peroxizomii carnitind
acetiltransferazd (CrAT) catalizeaza transferul reversibil al gruparilor acetil intre acetil-CoA si L-
carnitind [16,22,41] si regleaza fondul celular al CoA [63,71,92]. Homeostazia raportului acetil-
CoA / CoA regleaza caile metabolismului glucozei. O crestere a acestui raport activeaza piruvat
dehidrogenaza-kinaza (PDK), care fosforileaza si, prin urmare, inhiba complexul piruvat
dehidrogenaza (PDC), etapa cheie de limitare a ratei in oxidarea carbohidratilor [17,56,79,80]. Se
poate concluziona ca L-carnitina participa la reglarea atdit a AG cu lant lung, cat si a
metabolismului carbohidratilor si a homeostaziei metabolismului energetic celular.

Relatia dintre insuficienta cardiaca si angorul pectoral este, de asemenea, marcata de stresul
oxidativ, cauzat de ischemie, disfunctie ventriculara stanga si activare neuroendocrina. Speciile
reactive de oxigen afecteaza negativ metabolismul calciului, provoaca aritmii si contribuie la
remodelarea cardiaca prin inducerea hipertrofiei, apoptozei si necrozei. Activarea neurohumorala
prin intermediul sistemului renind-angiotensina-aldosteron si a sistemului nervos simpatic,
combinatad Cu cresterea pre- si post-sarcind, impun stres oxidativ miocardic suplimentar
[24,37,49,61].

Imbatranirea, factorii traditionali de risc cardiovascular (hipertensiune arteriala,
dislipidemie, diabet zaharat si tabagismul), predispozitia genetica si factorii de mediu cresc
generarea radicalilor liberi si scad productia endoteliala de oxid nitric (NO). Factori suplimentari,
cum ar fi proprietatile vasculare, fortele hemodinamice si reglarea genelor endoteliale, fluxul
perturbat in regiunile vasculare pot promova leziuni vasculare, activitatea generarii radicalilor
liberi, ateroscleroza coronariana si dezvoltarea insuficientei cardiace ischemice [16,37,42,59].

Abordarea terapeutica actuala pentru stabilizarea placii vasculare aterosclerotice si al
angorului pectoral in intregime include IEC, ARA, statine si acid acetilsalicilic, datorita efectelor
lor antioxidante pleiotropice [22,34,89,91]. Este necesara elucidarea fiziologiei si fiziopatologiei
stresului oxidativ, identificarea unor noi modalitati terapeutice pentru tintirea selectiva a stresului
oxidativ in ateroscleroza.

Astfel, sunt acumulate destule dovezi privind rolul stresului oxidativ in patogenia
afectiunilor coronariene, in primul rand la normalizarea facilitarii pasajului transendotelial al
colesterolului datorita oxidarii lipoprotienelor cu densitatea joasa (LDL), activarii colagenazelor

si gelatinazelor ce rezulta in destabilizarea placii aterogene si riscul sindromului coronarian acut
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(SCA), cat si a efectului protmobotic manifest. In acest context este de mentionat semnificatia
fiziopatologica a stresului oxidativ in remodelarea coronariand, calitatea evolutiei careia
influenteaza notabil fezabilitatea si eficienta tratamentului cardiac antiischemic farmacologic si
interventional.

Tactica citoprotectorie a optimizat considerabil tratamentul afectiunilor coronariene, in
special al celor severe, cum ar fi SCA si stenoza coronarianda >70%. Totodata, aplicarea
tratamentului cardiocitoprotector de durata s-a dovedit a fi asociat cu scaderea riscului evolutiei
imediate sau la distantd a diferitor evenimente cardiovasculare majore (ECVM): infarctul
miocardic acut (IMA), non-fatal sau fatal, tromboza si aparitia anginei pectorale instabile.

Datele studiilor clinice si fundamentale au demonstrat, ca periclitarea endoteliului vascular,
proliferarea si migrarea celulara, sindromul ,,low-reflow” si ,,no-reflow”, precum si reactivitatea
coronariana exagerata la actiunea factorilor neuroendocrini sunt mecanismele oportune ale
remodelarii coronariene negative [49, 73, 96, 120]. Remarcabil ca in geneza fiecaruia in parte
stresul oxidativ are un rol concludent, fiind in acelasi timp si 0 interfata de conexiune a disfunctiei
endoteliala, raspunsului inflamator local si sistemic, statusului protrombotic si proliferativ.

La randul sau SRO cresc carenta de NO prin formarea excesiva a peroxinitritului (ONO)
din reactia lui cu anionul peroxid si amplifica mecanismele celulare si moleculare implicate in
remodelarea coronariand negativa. Infiltrarea neutrofilelor si macrofagelor in zona neointimei,
dovedita ca 0 componentd importanta, reprezinta 0 sursa de formare a radicalilor liberi de oxigen,
care respectiv vor asocia si sustine la distanta procesul de remodelare coronariana. Prin urmare,
modularea si corectia mecanismelor remodelarii coronariene negative ce sunt influentate de stresul
oxidativ, disfunctia endoteliala, raspunsul inflamator exagerat poate fi un suport terapeutic
insemnat al EVCM. La aceasta conotatie Se anunta prioritatea citoprotectoarele, care desi au esit
initial la rampa prin actiunea lor generalizata, au ramas in priza tratamentului cardiovascular gratie
efectelor lor pleiotrope de ordin antioxidant, antiinflamator, antiproliferativ, antitrombotic,
antimigrator etc. [35, 86, 112].

Mildoniu a fost identificat acum 20 de ani ca inhibitor al gamma-butirobetainei hidroxilaza,
0 enzimd care catalizeaza sinteza carnitinei din gama-butirobetaind (GBB) in ficat. Deoarece
carnitina este cunoscuta a fi o molecula reglatoare esentiala in timpul metabolismului mitocondrial
al acizilor grasi cu lant lung in metabolismul energetic miocardic, prima aplicatie farmacologica a
mildronatului a fost cautatd in farmacologia cardiovasculard. S-a constatat cd mildronatul
amelioreaza functia cardiacd in timpul ischemiei prin modularea metabolismului energetic

miocardic. Intr-un studiu recent s-a demonstrat ¢i o curd de 10 zile de mildronat reduce
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dimensiunea infarctului miocardic fara a afecta hemodinamica, dar nu a fost efectuata nicio analiza
suplimentarad pentru a studia mecanismele biochimice subiacente ale efectului cardioprotector al
mildronatului.

Prin inhibarea biosintezei carnitinei, mildronatul schimba echilibrul hidroxilazei GBB si,
astfel, creste concentratia substratului sau, GBB, care este cunoscut mai ales ca un bioprecursor al
carnitinei. Importanta GBB 1n medierea efectului cardioprotector al mildronatului ramane obscura.
Dupa 10 zile de tratament prealabil cu mildronat, continutul crescut de GBB 1n tesuturile cardiace
si protectia impotriva leziunilor induse de peroxidul de hidrogen au fost gasite intr-un model izolat
de inima de sobolan perfuzat. Desi in alte studii s-a emis ipoteza ca efectul farmacologic benefic
al mildronatului ar putea fi, cel putin partial, mediat de acumularea GBB in tesuturi ca urmare a
inhibarii hidroxilazei GBB de catre mildronat, influenta administrarii mildronatului asupra
continutului de GBB in comparatie cu scaderea concentratiei de carnitind si efectul sau
cardioprotector nu a fost evaluata. Prin urmare, am intreprins acest studiu pentru a investiga efectul
administrarii pe termen lung a mildronatului asupra statutului morfo-functional a cordului in cadrul
anginei pectoral stabile de efort.

A fost efectuat un studiu clinic randomizat deschis ce includea 160 de pacienti cu CPI
angina pectorala de efort. La majoritatea pacientilor angina pectorala era asociata cu hipertensiune
arterialda (HTA), dereglari de ritm, insuficienta cardiaca cronica (ICC) si la unii cu diabet zaharat
(DZ) tip 1. Pacientii s-au aflat la tratament in stationar in sectia de cardiologie in anii 2011 — 2015,
continuau tratamentul ambulatoriu. Perioada de observatie a constituit 12 luni. Fiecarui participant
I s-a facut cunostinta cu programul de cercetare si a semnat un acord informat.

Au fost determinate astfel de semne clinice a anginei pectorale de efort stabile: subiective
— dureri retrosternale sau disconfort cu caracter apasator sau constrictiv si durata de pana la 5
minute, deseori cu iradiere in membrul superior stang, ce apar la efort fizic sau stres emotional, se
cupeaza prin repaus fizic si/sau administrarea de nitroglicerind (angina pectorala de efort); uneori
durerile nu erau atat de tipice, si prin urmare, a fost necesar de a efectua diagnosticul diferentia cu
dureri non-cardiace; datele anamnestice, ce pot indica prezenta CPI si factorilor ei de risc —
sindrom dolor indelungat, infarct miocardic suportat, dereglari de ritm al activitatii cardiace,
hipertensiune arteriala indelungata, fumatul, greutate corporalda excesiva, hipodinamie,
predispunere ereditarda pentru maladii cardiovasculare; date obiective — la 19 (12%) au fost
depistate semne ale dereglarii metabolismului lipidic — xantoame si xantelasme, la 98 (61%)

pacienti se ausculta suflu sistolic la apex.
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ECG in repaus a fost efectuata tuturor pacientilor, se acorda atentie asupra modificarii fazei
de repolarizare — denivelarii segmentului ST si inversiei undei T drept semne de ischemie
miocardica acuta. Astfel de schimbari in repaus se de se determinau nu la toti bolnavii, iar cand
era posibil de inregistrat ECG in timpul acceselor — se efectua tuturor bolnavilor examinati. La 78
(48.8%) pacienti s-au inregistrat semne de infarct miocardic suportat sub forma de modificari
cicatriciale, la 35 (21.9%) pacienti — dereglari de ritm, la 98 (61.3%) — semne de hipertrofie a
ventriculului stang (in legatura cu hipertensiunea arteriala concomitenta), la 47 (29.4%) —
modificari difuze-distrofice ale miocardului. Electrocardiografia a fost efectuata de cateva ori in
stationar, la inceputul si sfarsitul perioadei de observatie. Radiografia organelor cutiei toracice a
fost efectuata in caz de prezenta a semnelor clinice de insuficienta cardiaca cronicd, in unele cazuri
fiind depistate sporirea dimensiunilor cordului, semne congestive in circuitul mic, calcinoza aortei.
Proba ECG de efort (treadmill-test) a fost efectuata la 79 (49.4%) pacienti Cu angina pectorala
stabila de efort, cu exceptia pacientilor cu clasa functionala I11-1V a ICC dupa NYHA. Criteriul de
pozitivitate a profei cu efort fizic a fost considerat aparitia subdenivelarii segmentului ST si/sau
aparitia accesului dolor tipic. Astfel a fost efectuat diagnosticul diferential al sindromului dolor,
stabilit clasa functionala a anginei pectorale, apreciata toleranta individuala la efortul fizic si
eficacitatea masurilor terapeutice. Monitorizarea continua timp de 24 ore a ECG a fost efectuata
la 23 (14.4%) pacienti pentru precizarea caracterului dereglari de ritm al activitatii cardiace, in caz
de suspectie de ischemie miocardica vasospastica sau silentioasa. Doppler-ecocardiografia a fost
efectuata la 152 (95%) din pacienti. Au fost excluse maladiile cardiace necoronarogene — vicii ale
valvei aortale si cardiomiopatia hipertrofica, drept cauze ale sindromului dolor. La 69 (45.7%) din
pacienti au fost depistate semne de dereglare a contractilitatii locale sub forma de hipokinezie (31
[20.3%]), diskinezie (12 [7.9%]) sau akinezie (26 [17.4%]). Dereglari ale contractilitatii globale
(disfunctia sistolica a ventriculului stang) au fost depistate la 19 (12.7%) din pacienti, hipertrofia
miocardului VS — la 103 (67.9%) pacienti, dereglari ale functiei diastolice a VS — la 128 (83.4%)
pacienti, hipertensiune pulmonara — la 81 (53.5%) pacienti. Stress-EcoCG cu efort fizic a fost
efectuata la pacienti in caz de necesitate de determinare a localizarii ischemiei miocardice pana la
revascularizarea miocardica, pentru aprecierea indexului functional al stenozei moderate a
arterelor coronare, depistat in timpul angiografiei sau drept alternativa a ECG de efort in caz de
dureri toracice atipice. Coronaroangiografia drept metoda de baza de diagnostic al statutului
circuitului coronar a fost efectuata la 96 (60.0%) pacienti. Indicatia de baza pentru efectuarea CAG

.....

viitoarei interventii (interventii coronare percutane (ICP) si bypass coronarian). Angiografia
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coronariana a fost efectuata in caz de necesitate de precizare a diagnosticului de angina pectorala
la pacientii cu dureri atipice in cutia toracica, pentru diagnosticul posibilelor restenoze peste o
anumita perioada dupa ICP, pentru precizarea caracterului afectarii circuitului coronarian si
fluxului sanguin colateral.

Rezultatele cercetarii clinico-experimentale a meldoniului in ischemie miocardica au fost
investigate la pacienti cu diagnostic de angina pectorala stabila de efort: angina pectorala de efort
stabila clasa functionala (CF) I1-1V, in combinatie cu hipertensiune arteriala gradul 2-3, complicate
cu insuficienta cardiaca cronica (ICC) CF II-111 NYHA, la 23% pacienti cu diabet zaharat de tip 11
concomitent. Grupul de control a constat din 80 de pacienti care au primit doar tratament de baza
(antiagregante, beta-adrenoblocante, statine, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, la
necesitate — preparate diuretice, antiaritmice si hipoglicemiante). Meldoniu era indicat suplimentar
tratamentului de baza cate 1000 mg/zi timp de 6 saptamani: primele 10 zile intravenos in stationar,
apoi per os ambulator. Comparand eficacitatea clinica a tratamentului in cele doua grupuri, am
gasit 0 eficacitate semnificativ mai inaltd a tratamentului medicamentos cu administrarea
suplimentard a meldoniului.

La indicarea suplimentara a meldoniului pe ECG s-a inregistrat 0 ameliorare a fazei de
repolarizare sub forma reducerii adancimii undei negativ "T" de la 1,5 mm la 0,2 mm (p <0,05) si
micsorarii numarului de derivatii cu unda negativa "T" de la 2,6 la 0,4 (p = 0.07), in timp ce pe
fundalul terapiei de baza indicii respectivi nu au suferit schimbari semnificative. La sfarsitul
perioadei de observatie, pacientii tratati cu meldoniu au putut merge in 6 minute cu 166 de metri
mai mult decat inainte de tratament, crescandu-si rezultatul de la 310,66 + 24,74 metri la 476,50 +
43,5 metri (p <0,05 ), in timp ce pacientii care au primit doar tratament de baza, au putut merge
352,45 + 18,28 metri pana la tratament, iar la sfarsitul perioadei de observatie practic la fel de
365,00 + 5,00 metri (p> 0,05). Includerea in programul de tratament a meldoniului oferea efect
hemodinamic suplimentar sub forma scaderii semnificative a tensiunii arteriale — sistolice de la
161,76 + 4,39 mmHg pana la 143,45 + 5,13 mm Hg (p <0,05) si diastolice de la 95,09 + 2,88
mmHg pana la 87,54 + 2,52 mmHg (p = 0.06). Coeficientul sumar de eficacitate a terapiei de baza
a alcatuit 15,55 + 4,21%, iar a farmacoterapiei complexe cu meldoniu 59,16 + 3,31% (p <0,001),
ceea ce de fapt este de 1,33 ori mai mare. Pentru a elucida mecanismul de actiune a meldoniului
privind schimbul de energie in cardiomiocite s-a efectuat un studiu amplu. Administrarea
meldoniului a indus cresterea semnificativa a concentratiei de ATP in serul sanguin si in eritrocite

practic pana la nivelul optimal, sugerand eliminarea deficitului de energie cauzat de ischemie.
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Astfel, intr-un studiu clinic controlat randomizat de pacienti cu angina pectorala de efort
stabila s-a depistat o crestere semnificativa de 1,33 ori a eficacitatii farmacoterapiei complexe in
cardiopatia ischemica la adaugarea meldoniului comparativ cu tratamentul de baza din contul
efectului antianginos mai pronuntat, imbunatatirii performantei fizice, potentarii efectelor inotrop
pozitiv si hipotensiv ale farmacoterapiei de baza. Conform datelor experimentale la pacienti cu
ischemie miocardica meldoniul activeaza glicoliza, fosforilarea oxidativa si decarboxilarea
oxidativa, stabilizeazd membrana cardiomiocitelor, reduce semnificativ gradul de hipoxie, prin
urmare restabilindu-se nivelul initial de ATP si realizdndu-se aportul adecvat de energie a
miocardului. Acest preparat corijeaza destul de armonios metabolismul cardiomiocitelor in
conditii de ischemie miocardica experimentald avand in vedere statutul energetic initial, gradul de
hipoxie tisulara si varsta pacientilor.

Conform raportului E/A, TDe si TRIV, repartitia pacientilor dupa tipul disfunctiei
diastolice a fost urmatoarea: la etapa initiala din cei 56 pacienti in grupul I, 53 (94,64%) au
prezentat disfunctie diastolica V'S tip relaxare intarziata, iar 3 pacienti (5,36%) — tip pseudonormal
de umplere ventriculara. In grupul 11, din 45 pacienti inrolati in studiu, 43 (95,56%) s-au prezentat
la etapa initiala cu disfunctie diastolica tip relaxare intarziata, iar 2 pacienti (4,44%) — tip
pseudonormal al pattern-ului transmitral. Dupa 3 luni de tratament, ponderea pacientilor cu
pattern-ul patologic de umplere ventriculara tip relaxare intarziata s-a redus in ambele grupuri :
Grup | - 42 pacienti (75%), grupul 11- 33 pacienti (73,33%), iar numarul bolnavilor cu afectare
pseudonormala a functiei diastolice a ramas neschimbat ( 3 pacienti in grupul | si 2 pacienti in
grupul 11). Deja dupa 3 luni de medicatie s-a remarcat normalizarea umplerii ventriculare la 11
pacienti (19,64%) din grupul I si la 10 pacienti (22,23%) in grupul I1. Dupa 6 luni de medicatie, a
continuat procesul de "migrare" a pacientilor dintr-un pattern (mai) patologic de umplere
ventriculard in unul (mai) fiziologic. Astfel, s-a micsorat numarul de pacienti Cu prezentare
ecocardiografica tipica relaxarii intarziate atat in grupul 1 (32 pacienti), dar in special in grupul Il
(10 pacienti). Totodata, s-a redus ponderea pacientilor cu tipul pseudonormal de disfunctie
diastolica VS in ambele grupuri: 2 pacienti (3,57%) in grupul I si 1 pacient (2,22%) in grupul II.
Dupa 6 luni de medicatie continue, a crescut semnificativ numarul de pacienti cu pattern normal
de umplere ventriculara: 22 pacienti (39,29%) in grupul tratat cu tratament de baza fata de 34
(75,56%) in grupul tratat cu asociere meldoniu. Aceeasi tendinta benefica s-a mentinut si la 9 si
12 luni de medicatie neintrerupta, cu un decalaj major in favoarea medicatiei cu asociere meldoniu.
Astfel, a sporit considerabil numarul pacientilor cu functie diastolica normala in ambele grupuri,

dar cu o superioritate neta la administrarea asociere meldoniului: 41 pacienti (91,11%) in grupul
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Il vs 33 (58,93%) in grupul tratat cu tratament de baza dupa 9 luni de medicatie; 43 pacienti
(95,56%) grupul 11 vs 36 (64,29%) grupul | la 12 luni de medicatie. in aceasta perioada nu a mai
fost inregistrat nici un pacient cu tip pseudonormal de disfunctie diastolica, acestea trecand intr-0
categorie "mai" favorabila- relaxare intarziata. Acest ultim pattern de umplere ventriculara a
marcat 0 descrestere continue in ambele grupuri, atingdnd apogeul spre finele studiului si mai
evidenta in grupul, la care s-a administrat asociere meldoniu: 20 pacienti (35,71%) in grupul | vs
2 (4,44%) in grupul 11.

Astfel, datele obtinute au relevat o evolutie pozitiva continue a capacitatii fizice la
administrarea ambelor tratamente, efectul fiind direct proportional cu durata medicatiei, dar cu o
manifestare superioara la utilarea asociere meldoniului, fiind confirmatd semnificatia statistica
intre grupuri chiar din prima si a 3-a luna de tratament. In acest context, evolutia tolerantei la efort
fizic a fost similara cu cea a capacitatii fizice. lar la initierea tratamentului cardiocitoprotector s-a
redus progresiv numarul pacientilor cu toleranta joasa in favoarea celor cu toleranta medie si inalta,
evidentiindu-se pondere manifesta in grupul cu meldoniu. in linii generale a fost un efect asteptat
de catre noi si bazat pe datele literaturii de specialitate, care notifica posibilitatea exprimarii
efectului cardiocitoprotectiv a meldoniului — el fiind cunoscut ca un citoprotector general
[33,37,49,58,61].

La fel, un efect absolut asteptat clinic a fost prezenta unei dereglari profunde in sistemul
de oxidare/antioxidare — care s-a manifestat printr-un dezechilibru sever cu cresterea valorilor AIM
si DAM — markeri ai unor procese oxidative marcate. Pe de alta parte o reducere semnificativa a
factorilor antioxidanti, cum ar fi catalaza SOD si NO. Savantii considera aceasta 0 manifestare
specifica pentru procesul aterosclerotic si ca consecinta a angorului pectoral [8,34,47,55,59,68,89].
Dar, necesita de mentionat, ca sub actiunea tratamentului in timp de 3-6 luni, in linii generale se
obtine 0 normalizare si un echilibru fiziologic. La fel, dorim sa mentionam, ca acest efect este
semnificativ mai rapid si ponderal la pacientii care au urmat tratament asociativ cu meldoniu.

Astfel, stresul oxidativ este conjugat de mai multe boli cronice si joaca un rol important in
multe dintre fiziopatologiile asociate cu bolile cardiovasculare, cum ar fi ateroscleroza si
complicatiile pe termen lung ale diabetului si Imbatranirii. Dintre numeroasele tinte biologice ale
stresului oxidativ, lipidele sunt cea mai implicata clasa de biomolecule. Aceste produse sunt in
principal aldehide, cu capacitatea de a provoca daune oxidative. Un numar tot mai mare de dovezi
sugereazd cd multe dintre efectele disfunctiei vasculare asupra bolilor cardiovasculare sunt
mediate de produsi ai reactiilor nonenzimatice, cum ar fi degradarea peroxidativa a acizilor grasi

polinesaturati (peroxidarea lipidelor) si interactiunile glucoza-proteina sau glucoza-lipide (glicare)
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si modificarea oxidativi a aminoacizilor (oxidarea aminoacizilor). Aceste reactii conduc la
formarea de intermediari aldehidici instabili, reactivi, care formeaza usor aducti covalenti intra- si
intermoleculari cu diferite biomolecule, cum ar fi proteinele si fosfolipidele. Peroxidarea lipidelor
are loc printr-un mecanism de reactie in lant a radicalilor liberi si produce hidroperoxizi lipidici ca
produsi majori de reactie initiald. Ulterior, descompunerea hidroperoxizilor lipidici genereaza o
serie de produse de descompunere care prezinta o varietate de actiuni daunatoare. Un numar de
aldehide reactive derivate din peroxidarea lipidelor au fost implicate ca agenti cauzali in procesele
citotoxice initiate prin expunerea sistemelor biologice la agenti oxidanti.

Glicatia genereaza, de asemenea, compusi carbonilici foarte reactivi din fractiunea de
glucozi a intermediarilor prin reactii multiple de deshidratare si rearanjare. In comparatie cu
radicalii liberi, aldehidele sunt stabile si pot difuza in interiorul sau chiar scapa din celula si pot
ataca tinte departe de locul evenimentului initial. Unele dintre aceste aldehide s-au dovedit a
prezenta o reactivitate usoard cu diferite biomolecule, inclusiv proteine, ADN si fosfolipide,
generand produse stabile la sfarsitul reactiilor despre care se crede ca contribuie la patogeneza
diabetului si a bolilor vasculare, cum ar fi ateroscleroza. in plus, actualmente s-a constatat cd unele
dintre aldehide sunt responsabile pentru efectele peroxidarii lipidelor si glicozilarii asupra reglarii
semnalizarii / transcriptiei. Aceastd constatare sugereaza ca aldehidele reactive pot juca un rol ca
molecula de reglementare a disfunctiei vasculare. Acizii grasi polinesaturati din esterii
chlesterolului, fosfolipidelor si trigliceridelor sunt supusi oxidarii initiate de radicalii liberi si pot
participa la reactii In lant care amplificd deteriorarea biomoleculelor. O caracteristicd cheie a
peroxidarii lipidelor este defalcarea acestor acizi grasi polinesaturati pentru a produce o gama larga
de fragmente mai mici, cu o lungime de trei pand la noud atomi de carbon, inclusiv aldehide.

Aldehidele reactive importante orginate din peroxidarea lipidelor sunt cetoaldehidele,
inclusiv DAM si glioxalul. DAM este, in multe cazuri, cea mai abundenta aldehida individuala
rezultatd din peroxidarea lipidelor si sa dovedit a perturba organizarea aminofosfolipidelor in
bistratul membranar al eritrocitelor. Leziunile aterosclerotice de severitate variabila din aorta
umana contin material recunoscut prin anticorpi crescuti Impotriva aldehidelor specifice
peroxidarii lipidelor. Procesul inflamator-fibroproliferativ cronic al aterosclerozei este declansat
sau modulat de diferite substante care se acumuleazd in peretele vasului deteriorat, care s-au
dovedit a exercita efecte specifice asupra sistemelor transcriptionale sau cascadelor de transductie
a semnalului. Una dintre aceste substante este LDL oxidat, care s-a dovedit a prezenta atat efecte

pozitive, cat si negative asupra expresiei genelor. Substantele specifice, cum ar fi aldehidele
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reactive din molecula LDL oxidata, au fost sugerate a fi responsabile pentru efectele sale asupra
semnalizdrii / reglarii transcriptionale.

Analizand dinamica evolutivd a DAM la toate etapele de examinare, putem mentiona ca la
etapa initiald in cele 2 grupuri nu s-au Inregistrat diferente statistic semnificative (p>0,05), astfel,
absolut neintentionat, ele au fost omogene conform valorilor, dar crescute peste valorile normale.
In ambele grupuri de evaluare putem constata cd la etapa de externare DAM s-a redus, determinand
reducerea activitatii peroxidarii lipidice. Ulterior DAM a mentinut ritmul de scadere, dar
semnificativ mai important in grupul cu tratament asociativ cu meldoniu.

Multi agenti au devenit surse potentiale de stres oxidativ intracelular. Aldehidele derivate
din peroxidarea lipidelor s-au dovedit a induce productia intracelulara de peroxid, iar rezultatele
noastre sunt in concordanta cu studiile anterioare care arata ca nivelurile crescute de DAM sunt o
indicatie a peroxidarii lipidelor induse, iar peroxidarea crescuta a lipidelor este in legdtura cu boala
coronariand. Prin urmare, este posibil ca aldehidele reactive sa tindd sd declanseze formarea
speciilor reactive de oxigen sau sa fie oxidanti insisi si sd potenteze stresul oxidativ in celule.
Stresul oxidativ excesiv este toxic exercitand efecte citotoxice, provocand leziuni ale membranei
si activand caile de moarte celulara (apoptoza si / sau necroza). DAM este, de asemenea, legat de
genotoxicitatea Tnndscutd. Aceasta molecula poate fi derivata prin peroxidarea lipidelor, dar poate
fi generata si de metabolismele fiziologice si de un produs foarte mutagen. DAM este, prin urmare,
mai mult decat un simplu marker, ci o alarma clard a riscului ridicat de mutatie. Un alt aspect al
MDA este toxicitatea sa asupra sistemului cardiovascular. Actiunea DAM asupra lipoproteinelor
a fost legatd de aterogeneza si, probabil, reactivitatea sa fata de colagen este responsabild pentru
rigidizarea tesutului cardiovascular. In opinia noastra, sunt necesare studii suplimentare pentru a
observa daca prezenta acestei molecule la anumite niveluri poate prezice patologiile vasculare.
Astfel, pentru semnificatia sa ca marker al peroxdarii lipidelor si pentru mai multe actiuni
exercitate impotriva sdnatatii, ar trebui incurajata evaluarea DAM cu noi teste fiabile si strategii
de reducere a stresului oxidativ in studiile nutritionale si medicale.

Asadar, in urma totalizarii rezultatelor cercetarii petrecute putem concluziona ca asocierea
meldoniului, ca si remediu citorpotector, la tratamentul de baza al angorului pectoral imbunatateste
semnificativ statutul functional a sistemului cardiovascular, fapt, din care cauza, acest preparat
poate fi numit cardiocitoprotector.

Astfel, pentru prima data s-a demonstrat fezabilitatea eficacitatii meldoniului, confirmat
prin statutul markerelor stresului oxidativ si disfunctiei endoteliale. Experienta mondiala a

utilizarii meldoniului in patologia cardiovasculara ischemica este foarte limitata, din care cauza
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rezultatele obtinute au un impact major asupra acumularea dovezilor in favoarea recomandarii

acestui remediu medicamentos la pacientii cu angor pectoral.
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CONCLUZII

Administrarea de meldoniu in cadrul tratamentului medical a avut un impact mai eficace
asupra rezultatelor testului ECG de efort in comparatie cu terapia standard. La finalul
perioadei de monitorizare, pacientii tratati cu meldoniu au inregistrat o crestere a distantei
parcurse in 6 minute cu 166 de metri fata de nivelul initial, in contrast cu cei care au primit
doar tratamentul de baza (p <0,05).

Administrarea meldoniului a condus la o crestere semnificativa a concentratiei de ATP in
serul sanguin si 1n eritrocite, ajungand practic la nivelul optim. Aceasta indica eliminarea
deficitului de energie cauzat de ischemie, insotita de o reducere semnificativa a nivelului
de 2,3-difosfoglicerat (DFG) in eritrocite, semnificand o scadere semnificativa a gradului
de hipoxie tisulard. De asemenea, s-a observat o activare semnificativa a catalazei si
superoxid-dismutazei in mitocondrii, suggerdnd o stimulare usoara a proceselor de
fosforilare oxidativa.

La sférsitul perioadei de urmarire 60% dintre pacienti tratamati cu meldoniu si doar 33,93%
fara meldoniu prezentau un model geometric normal al ventriculului stang la examenul
ecocardiografic. Numarul pacientilor cu functie diastolicd normald a crescut in ambele
grupuri, cu o diferentd semnificativa in favoarea administrarii asociate a meldoniului (p
<0,01).

Analiza evolutivd a albuminei ischemic modificate, catalazei, superoxid-dismutazei si a
oxidului nitric la pacientii cu angind pectorald stabila de efort sub actiunea tratamentului
de baza a evidentiat o reechilibrare statistic semnificativ a sistemului de combatere a
stresului oxidativ In dinamica de la prima lund spre un an de evaluare in rdndul pacientilor
tratati asociativ cu meldoniu (p <0,05). Este remarcabila o corelatie pozitiva si statistic
semnificativa intre concentratiile catalazei, SOD si NO, indicand interdependenta lor in
procesul patologic ischemic din angina pectorala (r=0.89, p<0,01).

In vederea individualizarii farmacoterapiei pacientilor cu angini pectorala stabila de efort
prin analiza dispersiei in functie de valorile criteriului prognostic (F), am identificat
urmatoarele criterii de determinare: sexul (F = 2,89, p=0,10), varsta pacientului (F = 2,89,
p = 0,09), prezenta diabetului zaharat (F = 4,84, p = 0,06), severitatea bolii de baza (F =
4,84, p <0,05), istoricul de fumat (F = 4,84, p <0,05), numarul de artere coronare afectate

(F=10,98, p <0,0001), si farmacoterapia metabolica (F = 19,51, p <0,0001).
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RECOMANDARI PRACTICE

Pentru a creste eficacitatea clinica a tratamentului pacientilor cu angina pectorala de efort
stabila si hipertensiune arteriala concomitenta, insuficientd cardiaca cronica, se recomanda
prescrierea de la 500 mg pana la 1000 mg / zi de meldoniu suplimentar fata de terapia de
baza timp de 6 saptamani, cu o posibila repetare a curelor de 2 ori pe an (pentru cel putin
2 saptamani).

In vederea amplificarii eficacititii tratamentului cu meldoniu conform criteriilor de
individualizare a farmacoterapiei este necesar de insistat asupra stoparii fumatului,
deoarece tabagismul scade activitatea citoprotectiva a meldoniului.

Luand in consideratie cresterea semnificativa a concentratiei de ATP 1n serul sanguin si in
eritrocite sub actiunea meldoniului, cu eliminarea deficitului energetic cauzat de ischemie,
exprimat prin reducerea nivelului de 2,3-difisfoglicerat (DFG) in eritrocite se va insista
asupra combaterii hipodinamiei la pacientii in tratament cu meldoniu — reducerea activitatii
motorii reduce si eficacitatea tratamentului cu meldoniu.

Conform criteriilor de individualizare a farmacoterapiei pacientilor cu angina pectorala
stabila de efort prin analiza de dispersie in baza valorilor criteriului prognostic tratamentul
cu meldoniu este recomandabil tuturor pacientilor cu varsta sub 60 ani, deoarece varsta
inaintata este conjugatd cu scaderea eficacitdtii tratamentului.

Se va atentiona pacientilor care urmeaza tratament cu meldoniu necesitatea unui control
riguros al alimentatieie, deoarece meldoniumul poate genera cresterea semnificativa a

poftei de mancare cu cresterea masei corporale.
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cardiologie §i activitatea practic — cunostintele ciipitate vor imbunatagi activitatea serviciului

cardiorecuperator.
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- Denumirea ofertei pentru implementare: "APRECIEREA DIALDEHIDEI MALONICE
PENTRU GRADAREA EFICACITATII TRATAMENTULUI CITOPROTECTIV AL
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. Autori: ISTRATI Valeriu, drhab.stmed., prof. univ., CHETRUS Olga, asistent univ.,,

SARBU Oxana, dr.st.med asistent univ.
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- Unde si cind a fost implementati: Departamentul Medicind internd, catedra Medicina
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Sanatatii, mun. Chiginau, in perioada anilor 2014 - 2023,

- Eficacitatea implementarii: Valoarea aplicativd a acestei metode isi gaseste oglindire in
aprecierea eficacitatii tratamentului cardiocitoprotector la pacientii cu cardiopatie ischemica,
prin evaluarea dialdehidei malonice serice i ajustarea tacticii terapeutice in diferite stadii ale
bolii cu abordare multidisciplinar si mutifactoriald, va avea efect benefic asupra micsordrii
riscului cardiovascular §i reducerca mortalitafii §i morbiditatii premature la pacientii cu
cardiopatie ischemic#; in procesul de instruire a studentilor/rezidentilor, precum si in
activitatea gtiintific a cadrelor didactice, cu profil internistic, medicina de familie si
cardiologie §i activitatea practicd - cunostinfele cdptate vor imbundtifi activitatea
serviciului cardiorecuperator.

. Rezultatele: Implimentarea examinarii dialdehidei malonice serice pentru determinarea
eficacitdfii tratamentului citoprotectiv al cardiopatiei ischemice va avea efect benefic asupra
micgordrii riscului cardiovascular si reducerea mortalitatii si morbiditatii premature la acesti
pacienti.

Prezenta inovafie este implementatd conform descrierii i

erere,
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Anexa 1. Designul studiului

Pacientul cu angini pectorala stabild de efort

A

EXAMINAREA TiniTiAL
Exploriari generale: analiza generald a sangelui, proteina C-reactiva (hs), fibrinogenul, protrombina, transaminaze;
Explorari speciale: albumina ischemic modificata, metabolitii NO, catalaza, superoxid-dismutaza, dialdehida malonica;
Explorari instrumentale: ECG, EcoCG-Doppler, test-cu efort

/\

I Grup (80 pacienti) 11 Grup (80 pacienti)
Insuficientd coronariand cronica Insuficientd coronariani cronica

RANDOMIZARE

v Y

I grup (80 pacienti) 11 grup (80 pacienti)
Tratament standard Tratament standard +
Mildronat 1000 mg/zi

| '

ETAPA ”INTENT-TO-TREAT” — 3 luni

EX. T1(2 sapt.): analiza generald a sangelui, albumina ischemic modificatd, metabolitii NO, catalaza, superoxid-
dismutaza, dialdehida malonica; ECG

[ |

ETAPA ”PER PROTOCOL” — 6 luni

EX. T2(4 sapt.): analiza generala a sangelui, albumina ischemic modificatad, metabolitii NO, catalaza, superoxid-dismutaza,

dialdehida malonica; ECG

DURABILITATEA EFECTULUI CURATIV - 9-12 luni

v !

EX. T3(6 sdpt.): analiza generala a sangelui, albumina ischemic modificatd, metabolitii NO, catalaza, superoxid-
dismutaza, dialdehida malonicd; ECG, EcoCG

v :

ANALIZA SI PRELUCRAREA DATELOR OBTINUTE
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Anexa 2. Pacientii cu angina si/sau dispnee si suspiciune de BAC. Algoritmul de abordare

diagnostica.
Pasul 2 Revascularizarea inutild ~ Terapia medicamentoasa
—)

Pasul 3 FEVS < 50% — Pacientii cu debut recent
al insuficientei cardiace
sau disfunctie de VS

Pasul 4 Alte cauze ale durerii Tratati corespunzator sau
evaluati alte cauze

Pasul 5

Angiografia coronariana invaziva
Probabilitatea clinica de BAC
Pasul 6

https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/07/15473-PCN-742020APS202B2B2B.pdf
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Anexa 3. Clasificarea severitatii anginei pectorale conform Societatii Canadiene de Boli
Cardiovasculare

Clasa Simptomatologia

Clasa I Activitatile zilnice obisnuite nu produc angina
Angind doar la efort mare sau rapid sau prelungit

Clasa Il Limitarea usoara la activitatile zilnice obisnuite

Angind la mers sau urcatul rapid al scarilor, postprandial, la temperaturi
scizute, la stres emotional sau in primele ore dupi trezire

Clasa ITI Limitare marcati a activititilor zilnice obisnuite
Angina la urcatul a doui etaje*

Clasa IV Incapacitatea de a efectua orice activitate zilnica* sau angind de repaus
*Echivalentul a 100-200 m.

https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/07/15473-PCN-742020APS202B2B2B.pdf
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Anexa 4. Evaluarea biochimica initiald a pacientilor cu suspiciune de BAC

de patologie a glandei tiroide

Recomandiri Clasa | Nivel
Daci evaluarea sugereazi instabilitate clinicd sau SCA, dozarea repetatd a | I A
troponinelor, preferabil folosind tehnici sensibile sau ultrasensibile, este
recomandati pentru excluderea leziunii miocardice asociate cu SCA
Urmiitoarele analize sanguine sunt recomandate pentru toti pacientii
Analiza generald a sdngelui (inclusiv hemoglobina) I B
Dozarea creatininei si estimarea functiei renale I A
Profilul lipidic (inclusiv LDL-C) I A
Este recomandat screening-ul pentru diabetul zaharat tip 2 la pacientii cu | I B
SCC suspectat sau confirmat prin dozarea HbA1 si glicemiei bazale, precum si a
TTOG daci rezultatele celorlalte evaludri sunt neconcludente
Evaluarea functiei tiroidiene este recomandati in cazul suspiciunii clinice | I C

https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/07/15473-PCN-742020APS202B2B2B.pdf
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Anexa 5. PPT a bolii coronariene obstructive la pacienti simptomatici in functie de varsta, sex si
natura simptomelor.

Varsta Barbati | Femei Barbati | Femei | Barbati | Femei Femei Barbati
0% 3%
12% 3%

9%

14%
12%

https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/07/15473-PCN-742020APS202B2B2B.pdf
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Anexa 6. Caile principale de diagnostic la pacientii simptomatici cu suspiciune BAC

Teste non-
imzlw

// s

Angio —*
« CT
‘ l Simptome
\ Ve
Angiografia
coronariana

invaziva
\ Stenoze >90%
sau cu corelatie
confirmati cu
. ischemia
Evaluare
functionald
Terapla “«“ /
medicamentoasd
\. |

ation, Revascularizare

https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/07/15473-PCN-742020APS202B2B2B.pdf
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Anexa 7. Utilizarea testelor ECG cu efort fizic dozat pentru managementul diagnostic al

pacientilor simptomatici cu suspiciune de boala a arterelor coronare

Recomandari Clasa | Nivel

Testul ECG cu efort fizic dozat este recomandat pentru evaluarea tolerantei la I| C
efort, a simptomelor, aritmiilor, raspunsului TA si riscului de evenimente la pacienti
selectati

Testul ECG cu efort fizic dozat ar putea fi luat in considerare ca un test alternativ b | B
pentru confirmarea sau excluderea BAC cind metodele imagistice non-invazive nu sunt
disponibile

Testul ECG cu efort fizic dozat ar putea fi luat in considerare pe fundal de b | C
tratament pentru evaluarea controlului simptomelor si ischemiei

Testul ECG cu efort fizic dozat nu este recomandat cu scopuri diagnostice la I | C
pacientii cu subdenivelarea segmentului ST > 0,lmV pe ECG de repaus tratati cu
digoxina

https://msmps.gov.md/wp-content/uploads/2020/07/15473-PCN-742020APS202B2B2B.pdf
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Anexa 8. Utilizarea testelor diagnostic pentru managementul diagnostic al pacientilor

simptomatici cu suspiciune de boala a arterelor coronare

Recomandiri Clasa Nivel

Evaluarea imagisticd functionald non-invaziva pentru aprecierea ischemiei | I B
miocardice sau angio-CT coronarian este recomandat ca test initial pentru diagnosticarea
BAC la pacientii simptomatici la care BAC obstructivd nu poate fi exclusid doar prin
evaluare clinica

Este recomandatd selectarea metodei initiale de evaluare non-invazivi in functie de | I C
probabilitatea clinica si alte caracteristici ale pacientului care influenteaza acuratetea
testului, experienta locala si disponibilitate

Imagistica functionald pentru ischemia miocardica este recomandata daci angio-CT | 1 B
coronarian a relevat BAC de importanti functionala incertd sau nu este relevant

Angiografia invazivd este recomandati ca evaluare alternativa pentru diagnosticarea | I B
BAC la pacientii cu probabilitate clinica inaltd, simptome severe refractare la terapia
medicamentoasi sau angina tipicd la efort mic, iar evaluarea clinici indicd un risc crescut.
Evaluarea functionald invazivd trebuie sa fie disponibild si utilizatd pentru evaluarea
stenozelor pana la revascularizare, cu exceptia stenozelor de grad foarte avansat (>90% din
diametru)

Angiografia coronariana invaziva cu evaluarea functionald invaziva ar trebui luata in | Ila B
considerare pentru confirmarea diagnosticului de BAC la pacientii cu un diagnostic incert
la evaluarea non-invaziva

Angio-CT coronarian ar trebui luat in considerare ca alternativi a angiografiei | Ila C
invazive daca alte teste non-invazive sunt echivoce sau neconcludente

Angio-CT coronarian nu este recomandat in cazul calcificarilor coronariene | III C
extensive, pulsului aritmic, obezitatii semnificative, incapacitatea de colaborare cu
respectarea indicatiilor de retinere a respiratiei, sau oricare alte conditii care pericliteaza
obtinerea unor imagini acceptabile

Detectarea calciului coronarian prin CT nu este recomandati pentru identificarea | III C
pacientilor cu BAC obstructiva
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Anexa 9. Strategia sugerata pentru tratamentul medicamentos pe termen lung al pacientilor cu

sindrom coronarian cronic.

Terapia AV ridicata AV joasa Disfunctie de TAscizuts
standard (peste 80 bpm) (sub 50 bpm) VS sau ICC Stazuia
r
. BB/ Doza scazutd de
Pasul 1 B8/ (CB non-DHP-CCB DHP-CCB &b | 8B/nonDHPCCB
A
| v | ' ' | ' ( ‘ |
) BB+LAN [ Schimb3 cu ivabradine”,
Pasul 2 8B + DHP-CCB BB + CCB’ Schimba cu LAN BB + ivabradine ranolazine sau trimetaziding’
2
| ' [ ' ' | ' ' |
3 2
- . g Medicament de 2 medicamente
Pasul 3 MED liniaa ll-a BB + ivabradine DHP-CCB + LAN niaalla k deliniaalla
| || . I |
Adaugati nicorandi,
Pasul 4 ranolazine sau tn‘melaridinJ

Strategia trebuie adaptata fiecarui pacient in parte. BB = beta-blocant; bpm = batai pe minut; CCB
= [orice clasa] calciu blocant; DHP-CCB = blocant de calciu dihidropiridinic; ICC-insuficienta
cardiacd congestiva; LAN = nitrat cu actiune retard; VS = ventricul stang; non-DHP-CCB =
blocant de calciu non-dihidropiridinic. Combinatia BB+CCB reprezinta primul pas. Combinatia
BB/CCB si medicament de linia a Il-a pot fi considerate ca alternativa pentru primul pas.
Combinatia BB+DHP-CCB trebuie sa inceapa cu doze mici de fiecare medicament, adaptate in
functie de toleranta (AV si TA). Ivabradina nu trebuie combinata cu non-DHP-CCB. Considerati

adaugarea medicamentului ales la pasul 2 daca TA ramane neschimbata.
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