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REPERELE CONCEPTUALE ALE LUCRARII

Actualitatea temei. Insuficienta cardiaca cronica (ICC) este un sindrom clinic complex,
caracterizat printr-un grup de simptome ce apar datoritd perfuziei insuficiente a organelor si
tesuturilor la efort fizic sau in repaus, la care se asociaza dereglarea functiei sistolice a inimii cu
afisarea fenomenelor de staza in circuitul sanguin mare si mic. Veriga patogenica de bazid in
dezvoltarea ICC este compromiterea functiei cardiace cu dereglarea diastolei si sistolei, ce are loc
in urma afectdrii miocardului, precum si a dezechilibrului dintre sistemele de vasoconstrictie si
vasodilatare ale organismului [1, 5].

Insuficienta cardiacd cronici este cea mai frecventa consecintda a afectiunilor
cardiovasculare, care se impun tot mai categoric printre problemele de baza ale medicinii datorita
prevalentei inalte si mortalitatii sporite, spitalizarilor frecvente si cheltuielilor mari ce le invoca [2,
3, 4]. Una dintre cauzele de baza ale dezvoltarii ICC este cardiopatia ischemica (CPI), astfel ca
printre bolnavii cu CPI un contingent ponderal il prezinta pacientii cu deficit al functiei contractile
a miocardului ventriculului stang [6].

Initierea timpurie si alegerea adecvata a farmacoterapiei ICC este singura modalitate de a
guverna termenii de progresiune si gravitatea manifestarilor acesteia la majoritatea bolnavilor.
Studierea detaliatd a mecanismelor etiologice si a lanturilor patogenice ce intretin evolutia ICC
ajuta la intelegerea bolii, elaborarea schemelor de tratament farmacologic si patogenic, care sa fie
individualizat in functie de varianta maladiei si particularitatile evolutive ale tabloului clinic la
fiecare pacient in parte.

Descrierea situatiei in domeniul de studiu si identificarea problemelor de cercetare

In pofida acestor beneficii, multiple studii revizuite au demonstrat ci monoterapia este
capabila sa controleze eficient simptomele ICC doar la un numar redus de pacienti. Acest fenomen
se datoreaza etiologiei multifactoriale si verigilor patogenice multiple responsabile de aparitia si
evolutia bolii [4]. In legatura cu acest fapt, un interes deosebit prezinta administrarea concomitenti
a IECA si ARA II, medicamente care actioneazi la diferite niveluri ale SRAA. In literatura de
specialitate este argumentat destul de convingator si deplin efectul administrarii IECA la bolnavii
cu ICC de origine ischemica, pe cand utilizarea ARA 1I este elucidata insuficient i necesita a fi
studiatd. Sunt descrise clar particularitatile actiunii asupra diversilor parametri si functii ale
cordului a diferitor preparate medicamentoase utilizate separat [5, 9], insa exista putine lucrari in
care s-ar descrie posibilitatea utilizarii asociate a IECA si ARA II in tratamentul bolnavilor cu
ICC. Cu atat mai mult, nu au fost studiate posologia, eficienta si inofensivitatea utilizarii asociate a
acestor preparate in ICC de diferita CF.

Desfasurarea unor studii care ar descrie posibilitatea utilizarii asociate a IECA si ARA 1I la

tratamentul bolnavilor cu ICC prezinta un interes stiintific si practic deosebit, care va da
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posibilitatea de a raspunde la un sir de intrebari si va contribui la optimizarea tratamentului ICC
prin ajustarea tratamentului in functie de varianta patogenetica si particularitatile clinice ale bolii,
precum si prin monitorizarea inofensivitatii IECA si ARA II.

Initierea timpurie si alegerea adecvatd a farmacoterapiei ICC determind la modul direct
rapiditatea dezvoltarii si progresarii patologiei, precum si gravitatea acesteia la majoritatea
bolnavilor. Studierea detaliata a mecanismelor etiologice si a lanturilor patogenice evolutive ale
ICC ajuta la intelegerea bolii, elaborarea schemelor de tratament farmacologic si patogenic
individualizat, in functie de varianta si particularitatile evolutive ale patologiei la fiecare pacient in
parte.
bloca mai pronuntat SRAA prin utilizarea terapiei asociate cu preparate din grupul IECA si ARA
II. In studiul dat ne-am propus elaborarea si implementarea unor abordiri terapeutice
individualizate, cu administrarea concomitenta a IECA si ARA II la bolnavii cu ICC, pentru a reusi
un management eficient al suferintei cu ameliorarea si controlul mai sigur al simptomelor, precum
si pentru imbunatatirea prognosticului si a calitatii vietii bolnavilor.

Scopul cercetarii: studiul eficacitatii si inofensivitatii inhibitorului enzimei de conversie a
angiotensinei lisinopril, antagonistului receptorilor angiotensinei Il losartan si asocierii lor in
tratamentul complex al insuficientei cardiace cronice clasa functionala II-1V.

Obiectivele cercetarii. Pentru realizarea scopului au fost trasate urmatoarele obiective:

1. Determinarea evolutiei tabloului clinic, parametrilor hemodinamici si morfofunctionali

ai cordului la pacientii cu ICC de origine ischemica la tratamentul complex cu losartan.

2. Aprecierea eficacitatii tratamentului complex cu lisinopril la bolnavii cu ICC de origine
ischemica dupa evolutia simptomelor clinice, parametrilor hemodinamici si
morfofunctionali ai cordului.

3. Estimarea eficacitatii tratamentului asociat cu losartan si lisinopril in cadrul
farmacoterapiei complexe a pacientilor cu ICC de origine ischemica.

4. Studiul influentei tratamentului complex cu losartan, lisinopril si asocierii lor asupra
tolerantei la efort fizic si calitatii vietii la bolnavii cu ICC de origine ischemica.

5. Elaborarea unor scheme terapeutice individualizate vizavi de dozarea si administrarea
losartanului, lisinoprilului si asocierii lor in tratamentul de duratd al ICC de origine
ischemica.

6. Monitorizarea inofensivitatii tratamentului complex cu losartan, lisinopril si asocierii lor
la pacientii cu ICC de origine ischemica.

Metodologia cercetirii stiintifice. Studiul efectuat este de gen clinico-analitic. Pentru

aprecierea eficacitatii si inofensivitatii tratamentului cu losartan, lisinopril si asocierii lor s-au
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determinat parametrii clinici, hemodinamici si morfofunctionali adecvati in conformitate cu
studiile si recomandarile contemporane. Pentru cercetarea si solutionarea scopului si obiectivelor
abordate s-au utilizat metode de sistematizare, analiza, monitorizare, evaluare si Statistica.

Noutatea si originalitatea stiintifica: in premiera a fost cercetatd interdependenta intre
efectul cardio-hemodinamic caracteristic si dozarea lisinoprilului, losartanului si asocierii lor. S-au
obtinut date noi referitoare la corelarea eficacitagii si inofensivitatii tratamentului asociat al
antagonistului receptorilor angiotensinici si inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei in
tratamentul complex al ICC de origine ischemica. De asemenea, in premiera s-a apreciat nivelul
peptidului natriuretic cardiac cu valoare prognostici a maladiei prin estimarea gradului de
severitate a ICC si controlul tratamentului efectuat la pacientii cu insuficienta cardiaca. Rezultatele
studiului au adus noi viziuni asupra posibilitatii si particularitatilor de asociere a IECA si ARA 1l
in tratamentul ICC de origine ischemicd, inclusiv prin influenta asupra calitatii vietii si a
parametrilor ce reflecta starea functionala a rinichilor la acesti pacienti.

Problema stiintifici solutionatd: cercetarea eficacitatii si inofensivitatii tratamentului
medicamentos al pacientilor cu ICC CF II-IV de origine ischemica prin utilizarea lisinoprilului,
losartanului sau asocierii lor prin optimizarea si individualizarea schemelor terapeutice, utilizarii
rationale a preparatelor studiate in functie de proprietdtile farmacologice ale acestora si
particularitatile functionale ale pacientului.

Semnificatia teoretica. Studiul efectuat a permis obtinerea de date noi referitoare la evolutia
tabloului clinic, parametrilor hemodinamici si morfofunctionali ai cordului la bolnavii cu ICC CF
[I-IV de origine ischemica la tratament cu losartan, lisinopril si asocierea lor. Asocierea
lisinoprilului si losartanului la schemele standard de tratament a insuficientei cardiace cronice a
demonstrat un beneficiu terapeutic important, relevat prin cresterea tolerantei la efort fizic si a
calitatii vietii in conditiile unei inofensivitati sigure. Datele obtinute vin sa argumenteze
posibilitatea asocierii IECA si ARA 1l in tratamentul complex al pacientilor cu ICC de origine
ichemica.

Valoarea aplicativa. A fost argumentata rationalitatea schemelor terapeutice individualizate
elaborate pentru medicatia bolnavilor cu ICC de origine ischemica cu includerea lisinoprilului,
losartanului sau asocierea acestora in baza studiului complex asupra eficacitatii (manifestarilor
clinice, parametrilor morfofunctionali si hemodinamici ai cordului, tolerantei la efort fizic si
calitatii vietii) si inofensivitatii tratamentului.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Pentru eficienta unei farmacoterapii individualizate a pacientilor cu ICC de origine ischemica
este argumentatd determinarea indicilor morfologici (volumele si dimensiunile telesistolice si

telediastolice) si functionali (frecventa contractiilor cardiace, fractia de ejectie, minut-volumul)
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ai ventriculului stang, cat si a indicilor hemodinamicii sistemice (tensiunea arteriala sistolica,
diastolica si medie, rezistenta vasculara periferica totald).

2. Includerea asociata a losartanului si lisinoprilului in tratamentul ICC de origine ischemica
sporeste semnificativ eficienta tratamentului de baza, ce se manifesta prin diminuarea mai
evidenta a indicilor hemodinamicii sistemice, cat si a celor cardiaci.

3. Utilizarea losartanului, lisinoprilului sau combinarea acestor preparate contribuie la
ameliorarea simptomelor de baza ale ICC si la cresterea tolerantei de efort fizic, ceea ce are un
impact favorabil asupra indicatorilor de calitate a vietii pacientilor.

4. Analiza parametrilor clinico-paraclinici, efectuata la finele tratamentului cu losartan, lisinopril
sau asocierea lor demonstreaza un profil bun de inofensivitate a preparatelor administrate in
calitate de terapie suplimentara la tratamentul standard al ICC de origine ischemica.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului, care au demonstrat utilitatea
losartanului, lisinoprilului sau asocierii acestora pentru tratamentul ICC de origine ischemica, au
fost implementate in practica medicald la Spitalul Clinic al MS RM, in procesul de instruire la
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” — la Clinica Medicala nr. 6,
catedrele de Farmacologie si farmacologie clinica, de Farmacologie si farmacie clinica.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Materialele studiului au fost prezentate si discutate in
cadrul reuniunilor stiintifice de nivel national si international: Congresul II de medicind interna cu
participare internationald (Chisindu, 2009); Conferinta stiintifico-practici cu participare
internationala ,,Actualitati in etiologia, patogenia, profilaxia, diagnosticul si tratamentul
tuberculozei si afectiunilor pulmonare nespecifice” (Chisinau, 2011); Conferinta a XIV-a stiintifica
internationala ,,Bioetica, filosofia si medicina in strategia de asigurare a securitatii umane”
(Chisinau, 2012); Knuauueckass W OKCHEpUMEHTaNbHas (apMakoJOTusi MeTabOIUIeCKUX
KOPPEKTOPOB, OPTaHOMPOTEKIUs, JOKazaTelbHas wMenuiuHa, VI-1 BceykpanmHckas HaydHO-
npakTUYecKass KOH(DEepeHIUs ¢ MeXTYHAPOIHBIM ydacTHeM, mocBsieHHas 90-i1etuto npodeccopa
0.0. Cronspuyk (Vinita, Ucraina, 2010); Zilele Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
,Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2010, 2012, 2013, 2014).

Rezultatele cercetirii au fost relatate si aprobate in cadrul: sedintei comune a catedrelor
de Farmacologie si farmacologie clinica, de Farmacologie si farmacie clinica, Boli Interne Nr.6
(proces-verbal nr. 11 din 22 ianuarie 2013); seminarului republican stiintifico-metodic de profil
Farmacologie, farmacologie clinica (proces-verbal nr.1 din 2.10.2013).

Publicatii la tema tezei: au fost relatate 12 lucrari stiintifice, inclusiv 10 articole, 4 dintre
care sunt de singur autor, 1 recomandare metodica si obtinute 6 certificate de inovator.

Volumul si structura tezei: teza este expusa pe 148 de pagini de text dactilografiat si

include: introducere, reviul literaturii, material si metode, 2 capitole de cercetari proprii, sinteza
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rezultatelor, concluzii generale, recomandari practice si anexe. Materialul ilustrativ include 33
tabele si 42 figuri. Indicele bibliografic citeaza 163 surse literare.

Cuvinte-cheie: insuficienta cardiaca cronica, cardiopatie ischemica, losartan, lisinopril,
tratament asociat.

CONTINUTUL TEZEI
Capitolul 1. MECANISMELE PATOGENICE DE DEZVOLTARE A INSUFICIENTEI
CARDIACE CRONICE SI UNELE ASPECTE ALE TRATAMENTULUI
CONTEMPORAN

In capitol sunt analizate si sintetizate datele din literaturd referitor la aspectele medico-
sociale ale insuficientei cardiace cronice, rolul sistemului renind-angiotensina-aldosteron in
patogenia insuficientei cardiace cronice, tratamentul farmacologic contemporan al insuficientei
cardiace cronice si utilizarea asociatd a antagonistilor receptorilor angiotensinei II si a inhibitorilor
enzimei de conversie a angiotensinei in tratamentul insuficientei cardiace cronice. Asocierea dintre
IECA si ARA 1I prezinta interes sporit, deoarece ofera blocarea completda a SRAA si, aparent, are
proprietdti organoprotective accentuate. De asemenea, la administrarea ARA 11 se va reduce doza
de IECA si, prin urmare, va imbunatati toleranta tratamentului in ansamblu. Desi eficacitatea si
inofensivitatea acestei combinatii de medicamente s-a studiat predominant la pacientii cu ICC
severa, putem presupune, ca in unele cazuri este justificatid utilizarea precoce a acesteia (de
exemplu, in dereglirile preponderent diastolice ale contractilitatii miocardului VS). Insa, dovezi
obtinut doar in afectiunile renale non-diabetice. Perspective apropiate de utilizare a acestei
combinatii sunt in nefropatia diabetici cu proteinurie pronuntatd si hipertensiunea arteriala
esentiald, in special cea maligna si/sau refractara la tratamentul standard. Posibilitatea administrarii
asociate a preparatelor IECA si ARA II in insuficienta cardiacd severa este limitata Intr-0 anumita
masura, din cauza raportarilor despre interactiunea nefavorabila cu B-AB, desi ele pot fi contrazise
in studii mai voluminoase [5, 7, 8, 9].

Capitolul 2. MATERIAL SI METODE

Caracteristicile clinico-statutare ale bolnavilor inclusi in studiu. In studiu au fost inclusi
99 de bolnavi cu simptome stabile de ICC CF II-IV conform clasificarii Asociatiei Cardiologilor
din New-York — NYHA (New-York Heart Association). Toti bolnavii studiati se aflau la evidenta
la Clinica Medicala nr. 6 a USMF ,Nicolae Testemitanu”. La necesitate, s-a efectuat spitalizarea
bolnavilor in sectia Boli Interne a Spitalului Clinic al Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova.

Numarul total de bolnavi cu semne clinice de ICC a inclus 73 barbati (73,7%) si 26 femei

(26,3%) in varstd de 48-72 de ani, varsta medie fiind 61,8+9,2 ani. Din numarul total de bolnavi



inclusi in studiu, la 50 (50,5%) dintre ei s-a diagnosticat ICC CF 11, la 35 (35,4%) — CF Il si la 14
(14,1%) — CF IV. Din datele anamnestice, durata medie a ICC a fost de 4,85+2,02 ani.

Angina pectorala de efort CF I s-a diagnosticat la 31 bolnavi (31,3%), CF Il — la 56 (56,6%),
CF Il - 12 (12,1%), CF medie a CPI — 1,85 puncte. Durata mediec a CPI a fost de 8,34+2,61 ani.
La toti bolnavii cu ICC, inclusi in studiu, S-a depistat dereglarea functiei de contractie a
miocardului VS, FE fiind in medie egald cu 39,2+6,4%. Studiul a durat 26 de saptamani (2
saptamani — etapa initiald si 24 de saptamani studiul propriu-zis — tratamentul cu losartan, lisinopril

sau asocierea lor) (schema 1).

Etapa | Etapa Il

Etapa de randomizare Etapa studiului propriu-zis

-] | Lotul I (n=35) — Losartan
-

»

i

n= | Lotul Il (n=32) — Lisi
-

n
< | | Lotul 111 (n=32) - Losartan + L

Schema 1. Designul studiului propriu-zis

Eficienta preparatelor utilizate in studiu. Eficienta preparatelor s-a determinat prin
chestionarea pacientilor, examenul obiectiv, evaluarea parametrilor hemodinamici (frecventa
contractiilor cardiace (FCC), tensiunea arteriala sistolica (TAS), diastolica (TAd), medie (Tam),
rezistenta vasculara totala (RVT), aprecierea parametrilor morfofunctionali ai cordului (DAS
(diametrul atriului stang), DTS (diametrul telesistolic) VS (ventriculului stang), DTD (diametrul
telediastolic) VS VTS (volumul telesistolic) VS si VTD (volumul telediastolic) VS, fractia de
ejectie (FE) si AS (viteza de contractie a cardiomiocitelor)).

Toleranta la efort fizic si calitatea vietii. Toleranta la efort fizic s-a apreciat prin testul de
efort pe bicicleta ergometrica — cicloergometria (CEM) si testului de mers timp de 6 minute cu
determinarea sarcinii pragale (SP), lucrului total efectuat (L), timpului de toleranta a sarcinii (TT),
timpului de recuperare (TR). Calitatea vietii (CV) a fost evaluata cu ajutorul chestionarului SF-36
ce a permis aprecierea indicilor: starea fizica (PF), influenta starii fizice asupra activitatii zilnice
(RP), severitatea durerilor (BP), stareca generala a sanatatii (GH), vitalitatea (VT), activitatea
sociald (SF), starea emotionala (RF), starea psihica (MH). La bolnavii cu angina pectorala s-au luat

in consideratie volumul efortului fizic zilnic si necesitatea nictemerald de nitroglicerina.



Inofensivitatea tratamentului. Inofensivitatea s-a determinat prin parametrii de laborator
(concentratia plasmatica a creatininei, ureei Si potasiului, clearence-ul creatininei), toleranta la
tratament si monitorizarea reactiilor adverse.

Prelucrarea statistici a datelor obtinute. Rezultatele obtinute s-au prelucrat la un computer
personal cu ajutorul pachetului de programe pentru analiza statistica ,,Statistica for Windows,
Release 6.0 StatSoft, Inc.” (SUA). Analiza s-a efectuat prin grupare si determinare a medieli
aritmetice si a deviatiei standard de la medie (M+m). Valorile medii obtinute s-au comparat cu
ajutorul criteriului t-Student par; valorile medii intre doua loturi de studiu s-au comparat cu
ajutorul criteriului t-Student impar. La efectuarea analizei corelative s-au determinat parametrii
corelatiei pare liniare. Pentru toate tipurile de analiza statistica datele s-au considerat veridice cand
p <0,05.

Capitolul 3. INFLUENTA TRATAMENTULUI COMPLEX CU LOSARTAN SI
LISINOPRIL ASUPRA EVOLUTIEI INSUFICIENTEI CARDIACE CRONICE DE
ORIGINE ISCHEMICA

3.1.Eficacitatea tratmentului complex cu losartan al insuficientei cardiace cronice de

origine ischemica

3.1.1. Influenta tratamentului complex cu antagonistul receptorilor angiotensinei Il -
losartan asupra tabloului clinic, parametrilor hemodinamici si morfofunctionali ai cordului.
La examinarea initiald a bolnavilor din lotul studiat s-a determinat prezenta: la 35 (100%) a
dispneei la efort de diferit grad; la 3 (8,6%) — a dispneei in repaus; la 8 (22,9%) — a acrocianozei;
la 23 (65,7%) — a palpitatiilor; la 30 (85,7%) — a slabiciunii generale. La examinarea obiectiva s-a
constatat: la 27 (77,1%)- edeme periferice; la 20 (57,1%) — hepatomegalie, la 8 (22,9%) — semne
auscultative de staza in pulmoni (tab. 3.1.1.1).

Tabelul 3.1.1.1. Dinamica manifestarilor clinice ale ICC sub influenta tratamentului cu losartan

Indicii tabloului clinic Initial Dupa 12 Dupa 24
saptdmani saptamani

Slabiciune generala (numarul de bolnavi -
absolut si relativ %) 30 (85,7) 17(48,5) 10(28,5)
Dispneea la efort fizic (numarul de bolnavi - 35 (100) 20 (57,1) 11 (31,4)
absolut si relativ %)
Dispneea in repaus (numarul de bolnavi - 3(8,5) 2 (5,7) 1(2,8)
absolut si relativ %)
Palpitatii (numarul de bolnavi - absolut si
relativ %) 23 (65,7) 13 (37,1) 6 (17,1)
Acrocianoza (numarul de bolnavi - absolut si
relativ %) 8 (22,8) 3(8,6) 1(2,8)
Edeme periferice (numarul de bolnavi -
absolut si relativ %) 27 (r7.1) 17(48,5) 15 (42.8)




Tratamentul complex cu losartan a influentat benefic dinamica tabloului clinic al ICC dupa
12 si 24 de saptamani, manifestat prin diminuarea semnificativa a pacientilor cu dispnee la efort
fizic si in repaus, cu slabiciune generald, cu palpitatii si acrocianoza, precum si a favorizat
disparitia edemelor periferice (tab.3.1.1.1).

In baza datelor subiective si obiective la 18 pacienti (51,4%) s-a instalat gradul 11 de ICC
dupa NYHA, la 10 (28,6%) — gradul III de ICC dupa NYHA, iar la 7 (20%) — gradul IV de ICC
dupa NYHA. Dupa 12 saptamani de tratament complex cu losartan s-a inregistrat o0 majorare a
numarului de pacienti cu ICC CF Il a 22 (sau 62,8%) datorita micsorarii numarul pacientilor cu
ICC CF Il pana la 8 (sau 22,9%) si CF IV pana la 4 (sau 11,4%). O dinamica si mai favorabila s-a
constatat si dupa 24 de saptamani de tratament, relevata prin ameliorarea CF a ICC datorita
micsorarii numarului de pacienti cu CF Il si CF IV a ICC. Concomitent la pacienti dupa 24 de
saptamani de tratament complex cu losartan s-a micsorat humarul mediu de accese de angina
pectorala intr-o saptamana de la 5,7+0,1 pana la 1,5+0,1 (p<0,001) sau cu 73,7%.

Studiul influentei losartanului asupra manifestarilor clinice ale ICC in functie de doza
administrata ne-a relevat ca dupa 12 saptamani de tratament la doza de 50 si 75 mg/zi nu s-au
inregistrat modificari semnificative in dinamica CF a ICC in comparatie cu datele initiale, in timp
ce doza de 100 mg/zi a favorizat trecerea 1 (2,8%) pacient in grupul de bolnavi cu ICC CF I, a
majorat numarul de bolnavi cu ICC CF Il de la 7 (20,0%) pana la 9 (25,7%), a diminuat cel cu ICC
CF 11l de la 5 (14,3%) pana la 2 (5,7%) si nu a modificat numarul de bolnavi cu ICC CF IV.
Modificarile pozitive pe parcursul terapiei au influentat benefic dinamica mediei CF ICC, care s-a
micsorat eventual de la 2,5 pana la 2,3 (cu 8,0%; p<0,05). Dupa 24 saptamani de tratament cu
losartan s-a constatat ca doza de 50 mg/zi a determinat micsorarea mediei CF de la 2,7 pana la 2,3
puncte (de 1,2 ori; cu 14,8%; p<0,05), de 75 mg/zi — de la 2,5 pana la 1,9 puncte (de 1,3 ori; cu
24,0%; p<0,001) si de 100 mg/zi —de la 2,5 pana la 1,9 puncte (de 1,3 ori; cu 24,0%; p<0,001).

Tabelul 3.1.1.2. Dinamica parametrilor hemodinamici la tratamentul cu losartan (M+m)

Indicele Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani
DD, un. 110+ 11,9 102+9,3 992+7,5
RVT, dyn x s X cm” 1377,1 £ 503,7 1211,2 +404,8 1201,3 +377,8
FCC bat/min 81,7+ 10,2 81,2+9,8 80,2 +9,9
TAs mm Hg 145,6 + 15,8 142,77+ 13,9 139,2+ 10,1
TAd mm Hg 88,1 +7,2 83,3+6,9 80,5+ 6,5

Nota: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001-diferentele fata de datele initiale sunt statistic veridice.
Stdiul influentei tratamentului cu losartan asupra parametrilor hemodinamici dupa 12

saptamani a demonstrat o micsorare neesentiala a FCC, TAs, TAd, RVT si DD. Aceasta tendinta

era mai semnificativa dupa 24 de saptamani de tratament. Trebuie mentionat ca diminuarea TAS si

TAd a fost mai evidenta la pacientii cu HTA asociata ICC ( tab 3.1.1.2). S-a observat ca
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modificarile TAs si TAd, sub influenta tratamentului cu losartan, in functie de doza administrata,
cel mai pronuntat s-a obtinut la doza de 100 mg/zi de losartan.

Dupa 12 saptamani de administrare a losartanului s-a inregistrat dinamica pozitiva a indicilor
morfofunctionali ai cordului prin diminuarea DAS DTS VS si micsorarea nesemnificativa a DTD
VS, VTS VS si VID VS. Fractia de ejectie s-a majorat evident, iar AS neesential, de asemenea s-a
inregistrat o tendintd de majorare a DC si a MV. Dupa 24 de saptamani de tratament cu includerea
losartanului s-au inregistrat schimbari mai evidente ale parametrilor morfofunctionali studiati ai
cordului. Astfel, a avut loc diminuarea semnificativa a DAS, a DTS VS si a DTD VS, majorarea
esentiald a FE a V'S si DC cu o tendinta de crestere a MV (tab. 3.1.1.3).

Tabelul 3.1.1.3. Valorile parametrilor morfofunctionali ai cordului la pacientii cu ICC la

tratament cu losartan

Indicele Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani

DAS, cm 448 £ 0,11 4,37 +£0,09* 4,28 £ 0,05%*
DTS VS, cm 5,42 +£0,17 5,23+0,11 4,99 +£0,07*
DTD VS, cm 6,70 = 0,25 6,42 < 0,22 6,18 = 0,22%
DC, ml 63.4+24 64,5+2,9 70,3 £2,4%*
MV, I/min 6,08 = 0,98 6.21 = 0.89 6.25 = 0.41

AS, % 18,3+0,7 18,8 +0,9 19,1 +£0,7

FE % 354+ 0,61 37.8 = 0,50* 394 = 0,32%

Nota: *-p<0,05; **p<0,01; ***p< 0,001 — diferentele fata de datele initiale sunt statistic veridice.

Tabelul 3.1.1.4. Dinamica indicilor procesului de remodelare a miocardului la tratamentul cu

losartan (M+m)

Indicele Initial Dupa 12 saptdmani Dupa 24 saptamani
IMM VS, g/m* 131,4+7,1 1274+ 6,0 117,7 + 5,2%*
GRP, % 482+ 1,4 463+ 12 44,0 £ 1,1%*
PTD VS, mm Hg 12,6 1,0 11,5409 10,9+0,5
VTD VS/ SC, ml/m* 499+ 1,9 478+12 46,6 + 0,8*

Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p< 0,001 — diferentele fata de datele initiale sunt statistic veridice;
Rezultatele studiului au demonstrat ca includerea losartanului in componenta terapiei
complexe a ICC a manifestat efect favorabil asupra indicilor procesului de remodelare a
miocardului. La finele tratamentului s-a inregistrat o dinamica pozitiva a urmatorilor indici:
diminuarea indicelui de modelare a miocardului ventriculului stang (IMMVS), grosimii relative a
peretelui miocardului (GRP) si VTD SC (tab. 3.1.1.4).
3.1.2. Impactul tratamentului complex cu antagonistul receptorilor angiotensinei - losartan
asupra tolerantei la efort fizic si calititii vietii. Tratamentul complex cu losartan, in comparatie
cu datele initiale, dupa 12 si 24 de saptamani a determinat majorarea LT de la 95,7+34,7 W pana
la 120,9+£50,7 W (cu 26,3%) si 152,2+71,0 W (cu 59,0%) respeciv si DT de la 195,2+79,3 s pana
la 227,1+82,8 s (cu 16,3%) si pana la 266,1+90,1 s (cu 36,3%) (tab. 3.1.2.1).
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Dinamica pozitiva s-a obtinut si la inregistrarea TAS, TAd si FCC max. Astfel, dupa 12
saptamani de tratament cu losartan si terapia standard TAs max s-a micsorat de la 181,1+13,8 mm
Hg pana la 177,8+12,6 mm Hg (cu 1,8%), TAd max — de la 109,5+7,2 mm Hg pana la 106,5+5,7
mm Hg (cu 2,7%), iar FCC max — de la 113,3£12,5 bat./min pana la 107,9+11,1 bat./min (cu
4,8%). Dupa 24 de saptamani dinamica acestor indici a continuat sa fie pozitiva cu diminuarea
TAs max pana la 176,3£12,4 mm Hg (cu 2,7%), TAd max — pana la 105,8+6,3 mm Hg (cu 3,4%),
lar FCC max — pana la 107,2+13,8 bat./min (cu 5,4%) (tab.3.1.2.1).

Cauzele stoparii CEM la initierea studiului au fost dispneea (18), depresia segmentului ST
(12) si oboseala (5) pacienti. Dupa 12 saptamani de administrare a losartanului pe fundalul
majorarii volumului de lucru efectuat si a duratei efortului fizic, s-a micsorat numarul de bolnavi
care au stopat CEM din cauza dispneei pana la 16 si oboselii — de la 5 la 4. Dupa 24 de saptamani,
pe fundalul volumului de lucru efectuat si a duratei efortului fizic mai majorate, a prevalat depresia
segmentului ST drept cauza de baza in stoparea probei cicloergometrice.

Tabelul 3.1.2.1. Dinamica indicilor CEM la tratamentul cu losartan (M+m)

Indicele Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani
LT, W 057 + 34,7 120,9 + 50,7 1522+71,0
DT, s 195,2 +£79,3 227,1 £ 82,8 266,1 £ 90,1
TAs max, mm Hg 181,1 £13,8 177,8 £12,6 176,3 £ 12,4
TAd max, mm Hg 109,5+7,2 106,5 + 5,7 105,8 £ 6,3
FCC max, bat./min 1133+ 12,5 1079 £ 11,1 107.2 £ 13,8

Nota: *p< 0,05; **p< 0,01; ***p<0,001 — diferentele fata de datele initiale sunt statistic veridice.

in cadrul testului de mers timp de 6 minute s-a constatat ca pana la initierea tratamentului cu
losartan in doza 50 mg/zi distanta parcursa a constituit 273,8+20,5 m, iar dupa 12 si 24 saptamani
s-a majorat pana la 319,7+£25,3 m si 327,5+24,2 m. Dupa 12 saptamani de tratament cu losartan 75
mg/zi distanta medie s-a majorat de la 281,5+21,4 m pana la 344,84+22,7 m (cu 22,5%; p<0,05), iar
dupa 24 de saptamani pana la 357,3+28,5 m (cu 26,9%; p<0,001). Rezultate similare s-au obtinut
si la pacientii care au administrat doza 100 mg/zi de losartan. Initial, bolnavii din acest sublot au
parcurs 280,1+£22,2 m, iar dupa 12 si 24 de saptamani de tratament — 364,7+26,9 m (cu 30,2%;
p<0,05) si 377,5+28,2 m (cu 34,8%; p<0,001).

Farmacoterapia complexa cu losartan a pacientilor cu ICC de origine ischemicd, prin
dinamica pozitiva a tabloului clinic, parametrilor hemodinamici si morfofunctionali ai cordului,
toleranta la efort fizic, a demonstrat o imbunatatire a calitatii vietii dupa 12 sdptamani si,
indeosebi, dupa 24 sdptamani de tratament. Astfel, s-a constatat o ameliorare a starii fizice (PE)
relevata prin majorarea capacitafii efortului fizic cu influentarea benefica a starii fizice asupra
activitatii zilnice (RP) de indeplinire a activitatilor habituale. Concomitent s-a diminuat severitatea
durerii (BP) si intensitatea ei, ce a majorat posibilitatea activitatii de rutind. Acestea din urma au

contribuit la Tmbunatatirea stdrii generale a sanatatii (GH) si vitalitatii (VT), indici ce reflectd
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evolutia starii de sanatate si eficienta tratamentului. Ameliorarea starii subiective si obiective a
pacientilor cu ICC de origine ischemicd pe fundalul tratamentului complex cu losartan a
determinat si evolutia benefica a activitatii sociale (SF), starii emotionale (RF) si psihice (MA)

(fig. 3.1.2.1).

VT

—o— Initial —®— Dupa 12 saptamani —&— Dupa 24 de saptamani

Figura 3.1.2.1. Dinamica indicilor calitatii vietii la tratamentul cu losartan

3.1.3. Inofensivitatea tratamentului complex cu losartan al pacientilor cu insuficienta
cardiaca cronica de origine ischemica. De rand cu apreciereea eficacitatii tratamentului complex
cu losartan, in conformitate cu principiile utilizarii rationale a medicamentelor, s-a initiat
monitorizarea inofensivitatii farmacoterapiei cu antagonistul receptorilor angiotensinici. Cu acest
scop s-a studiat modificarea concentratiei creatininei, ureei si potasiului in ser si clearence-ul
creatininei la pacientii cu ICC de origine ischemica la tratamentul complex cu losartan. Datele
prezentate demonstreaza ca tratamentul aplicat a influentat concentratia serica a creatininei, ureei
si potasiului prin majorarea acestor indici, insa valorile lor nu au depasit limitele normei. Dupa 12
saptamani de tratament cu losartan valoarea indicelui s-a majorat pana la 96,1+4,5 umol/l (cu
21,3%; p<0,01), iar dupa 24 de saptamani acesta a ramas practic neschimbat si a constituit
95,2+4,2 umol/l (cu 20,2% fatad datele initiale; p<0,01). Concentratia ureei in ser dupa 12
saptamani s-a majorat nesemnificativ pana la 5,4+0,5 mmol/l (cu 14,9%; p>0,1), iar dupa 24 de
saptamani — pana la 5,3+0,5 mmol/l (cu 12,8%; p>0,1). Concentratia potasiului in ser dupa 12
saptamani a determinat majorarea nesemnificativa a kaliului pana la 4,5+0,5 mmol/l (cu 7,1%;
p>0,1), iar dupa 24 de saptamani — pana la 4,6+0,5 mmol/l (cu 9,5%; p>0,1) . Clearence-ul
creatininei (CC) de la valoarea medie initiala 89,5+5,6 ml/min s-a majorat dupa 12 saptamani de
tratament pana la 98,4+6,5 ml/min (cu 9,9%; p>0,1) si pana la 98,2+6,7 ml/min (cu 9,7%; p>0,1)
dupa 24 de saptamani (tab. 3.1.3.1).

Toleranta la losartan a fost buna. Pe parcursul tratamentului au fost semnalate efecte adverse
(hipotensiune tranzitorie), care au necesitat micsorarea dozei in 2,9% din cazuri. Suspendarea

preparatului nu a fost necesara in nici un caz.
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Tabelul 3.1.3.1. Dinamica concentratiei creatininei, ureei, potasiului in ser si clearence-ului

creatininei la tratamentul complex cu losartan (M+m)

Indicele Initial ]?ulza 1A2. ]?u]?a %4.

saptamani saptamani

Creatinina (umol/l) 79,2 +£2,5 96,1 +4,5 95,2+42
Ureea (mmol/I) 4,7+04 54+0,5 53+0,5
Potasiul (mmol/l) 4,2+0,4 4,5+0,5 46+0,5
Clearence-ul creatininei (ml/min.) 89,5+£5.,6 98,4+ 6,5 98,2 £ 6,7

Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p< 0,001 — diferentele fata de datele initiale sunt statistic veridice.
3.2. Eficacitatea tratamentului complex cu lisinopril a insuficientei cardiace cronice de origine
ischemica

3.2.1. Influenta tratamentului complex cu inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei -
lisinopril asupra tabloului clinic, parametrilor hemodinamici si morfofunctionali ai cordului
La examinarea initiald a bolnavilor din lotul studiat s-a determinat prezenta: la 32 (100%) a
dispneei la efort de diferit grad; la 3 (9,4%) — a dispneei in repaus; la 7 (21,9%) — a acrocianozei;
la 21 (65,6%) — a palpitatiilor; la 20 (62,5%) — a slabiciunii generale. La examinarea obiectiva s-a
constatat: la 26 (81,3%) - edeme periferice; la 10 (31,3%) — hepatomegalie, la 4 (12,5%) — semne
auscultative de staza in pulmoni (tab. 3.2.1.1).

Tabelul 3.2.1.1. Dinamica manifestarilor clinice ale ICC la tratamentul complexi cu lisinopril

Indicii tabloului clinic Initial Dupd 12 =1 Dupa 24
saptamani saptamant

Slabiciune generala (numarul de bolnavi -
absolut si relativ %) 20 (62,5) 17(53.1) 13 (40.6)
Dispnee la efort fizic (numarul de bolnavi - 32 (100) 22 (68,8) 15 (46,9)
absolut si relativ %)
Dispnee in repaus (numarul de bolnavi - 3(9,4) 2 (6,3) 2 (6,3)
absolut si relativ %)
Palpitatii (numarul de bolnavi - absolut si
relativ %) 21 (65,6) 19 (59,4) 14 (43,8)
Acrocianoza (numarul de bolnavi - absolut si
relativ %) 7 (21,9) 4 (12,5) 1(3,1)
Edeme periferice (numarul de bolnavi -
absolut si relativ %) 26 (81.3) 18 (56,3) 16 (50,0)

Tratamentul complex cu lisinopril a influentat benefic dinamica tabloului clinic al ICC dupa 12
si 24 de saptamani, care s-a manifestat prin diminuarea semnificativa a pacientilor cu dispnee la
efort fizic si in repaus, a slabiciunii generale, a acrocianozei si edemelor periferice (tab.3.2.1.1).

In baza datelor subiective si obiective la 16 pacienti (50%) s-a instalat gradul II de ICC dupa
NYHA, la 11 (34,4%) — gradul III de ICC dupa NYHA, iar la 5 (15,6%) — gradul IV de ICC dupa
NYHA. Dupa tratamentul complex cu lisinopril timp de 12 saptamani s-a majorat numarul de
pacienti cu CF Il a ICC pana la 20 (62,5%), cel al pacientilor cu ICC CF Il a diminuat pana la 7

(21,9%), iar numarul de bolnavi cu ICC CF IV nu s-a modificat. Valoarea cumulativa a CF a ICC
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dupa 12 saptamani de tratament a diminuat de la 2,65+0,69 pana la 2,42+0,41, sau cu 8,7% (p >
0,1). Dupa 24 de saptamani de tratament ICC CF | s-a diagnosticat la 1 (3,2%) pacient, CF Il — la
21 (65,6%) de bolnavi, iar CF 111 si CF IV — respectiv la 7 (21,9%) si 3 (9,4%) bolnavi. Includerea
in componenta tratamentului standard a lisinoprilului a influentat benefic dinamica CF a ICC, care,
dupa 24 de saptamani de tratament, s-a micsorat de la 2,65+0,69 pana la 2,00+0,25 (cu 24,5%).

Trebuie mentionat faptul, ca terapia administrata cu includerea lisinoprilului a influentat
veridic CF a CPI la bolnavii studiati. Initial, in lotul dat s-au diagnosticat 10 (31,3%) bolnavi cu
CPI CF 1, 18 (56,2%) — cu CPI CF Il si 4 (12,5%) — cu CPI CF Ill. Dupa 12 si 24 de saptamani de
administrare a lisinoprilului media CF a CPI s-a micsorat de la 1,82+0,53 pana la 1,74+ 0,34 si
1,65+0,42 puncte, respectiv. Concomitent dupa 24 de saptamani de tratament a diminuat numarul
de accese anginoase de la 5,9+0,3 pe saptamana pana la 3,9+0,1 (p<0,05) sau cu 33,9%.

Studiul influentei lisinoprilului asupra manifestarilor clinice ale ICC, in functie de doza
administrata, ne-a demonstrat ca dupa 12 saptamani de tratament complex cu lisinopril 5 si 10
mg/zi clasa functionala a ICC s-a micsorat de la 2,68+0,71 pana la 2,50+0,51 puncte (cu 6,7%;
p>0,1), in timp ce doza de 20 de mg/zi a majorat numarul de bolnavi cu ICC CF II de la 12
(37,5%) pana la 14 (43,8%) si la redus pe cel de ICC CF IV de la 4 (12,5%) la 2 (6,3%) pacienti.
Modificarile pozitive ale tratamentului cu lisinopril au influentat benefic dinamica mediei CF ICC,
care s-a micsorat eventual de la 2,63+0,68 pana la 2,38+0,44 (cu 9,5%; p > 0,1). Dupa 24 de
saptamani de tratament cu lisinopril in doza de 5 mg/zi s-a diagnosticat 1 pacient (3,1%) cu ICC
CF | si nici unul cu ICC CF IV. Lisinoprilul in doza de 10 mg/zi a determinat regresia ICC la
pacientul cu CF 1V, iar in cea de 20 mg/zi a majorat numarul de pacienti cu ICC CF II de la 12
pana la 15 (46,9%) si a contribuit la trecerea a 3 pacienti cu CF IV in CF Ill. La finele
tratamentului media CF a ICC s-a micsorat la doza de: 5 mg/zi - de la 2,65+0,62 pana la 2,35+0,32
(cu 11,3%; p < 0,05); 10 mg/zi — de 1a 2,68+0,71 pana la 2,18+0,28 (cu 18,7%; p<0,001); 20 mg/zi
—de la 2,6340,68 pana la 1,99+0,22 (cu 24,3%; p<0,001).

Analiza parametrilor hemodinamici ne-a demonstrat ca dupa 12 saptamani de tratament cu
lisinopril nu s-a modificat semnificativ FCC, TAs si TAd, DD si RVT. Dupa 24 saptamani de
tratament al pacientilor cu ICC s-a inregistrat o dinamica pozitiva a urmatorilor indici studiati: TAs
a constituit 136,8+10,3 mm Hg, adica cu 6,2% mai putin fata de datele initiale, TAd — 80,6+3,4
mm Hg (cu 9,7%), DD — 94,7+7,2 un. (cu 12,9%). Valoarea RVT s-a redus in continuare si a
constituit 1155,5+321,4 dyn x s x cm™. Frecventa contractiilor cardiace a diminuat putin, insa a
ramas in limitele normei si relativ stabila (76,849,2 fata de 80,7+17,2 bat./min initial) (tab.
3.2.1.2).
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Tabelul 3.2.1.2. Dinamica indicilor hemodinamici la tratamentul cu lisinopril (M=+m)

Indicele Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani
DD. un. 108,7 + 12,9 102,5 + 10,7 94,772
RVT, dyn x s x cm’® 1357,9 + 4489 1262,4 % 367,9 1155,5+321,4
FCC bat/min 80,7+ 17,2 80,3 £ 13,5 76,8 +£9,2
TAs mm Hg 1459+ 15.9 1409+ 12.8 1368+ 10,3
TAd mm Hg 89,3+74 83,3£5,2 80,6 +3,4

Nota: * p<0,05; ** p<0,01; *** p< 0,001 — diferentele fata de datele initiale sunt statistic veridice.

Analiza comparativa a demonstrat o divergenta a influentei tratamentului cu lisinopril asupra
indicilor hemodinamici la pacientii cu ICC si HTA asociata si la cei fara HTA. Astfel, la pacientii
cu ICC si HTA asociata s-a inregistrat diminuarea veridica a TAs cu 6,1 % (p<0,05) si a TAd cu
5,8 % (p<0,05). Concomitent modificarile valorilor TAs si TAd sub influenta tratamentului cu
lisinopril, in functie de doza administrata, ne-a demonstrat ca efectul terapeutic cel mai pronuntat
s-a obtinut la doza de 20 mg/zi a preparatului.

Tabelul 3.2.1.3. Dinamica parametrilor morfofunctionali la tratamentul cu lisinopril (M+m)

Indicele Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani

DAS, cm 445+0,12 4,38 + 0,08 4,30 +0,06*
DTS, cm 547+0,13 529+0,10 5.19 = 0,08%
DTD, cm 6,76 = 0,19 6,65+ 0,17 6,42 = 0,10%
DC, ml 62,3 +2,8 67,7+2,6 69,2 + 2 2%*
MV, I/min 6,04 = 1,01 6,15 = 0,81 6,18 = 0,52
AS, % 18,7+ 0,8 19,1 +£0,6 19,5+ 0,6

FE % 37,4+0,48 38,8+0,45 39,2+ 0,33

Nota: *p<0,05; **p< 0,01; *** p<0,001 — diferentele fata de datele initiale sunt statistic veridice.
Influenta tratamentului complex cu lisinoprilul asupra indicilor morfofunctionali ai cordului

la pacientii cu ICC dupa 12 saptamani ne-a demonstrat o tendintd de diminuare a DAS, DTS,
DTD, VTS si VTD. Concomitent s-a constatat o majorare nesemnificativa a FE, AS, DC — si MV.
La finele curei de 24 saptamani de tratament cu lisinopril in cadrul tratamentului standard al
pacientilor cu ICC s-au inregistrat schimbari mai evidente ale unor parametri morfofunctionali ai
cordului, precum DTS, DTD, FE a VS. Indicii VTS si VTD la bolnavii studiati au manifestat o
tendinta spre diminuare, iar cei ai DC si MV- spre majorare neinsemnata (tab.3.2.1.3).

Tabelul 3.2.1.4. Dinamica parametrilor de remodelare a miocardului la tratamentul cu lisinopril

(M£m)
Indicele Initial Dupa 12 saptdmani Dupa 24 saptamani
IMM VS, g/m? 1335+ 7.4 122.8+6,1 1203 + 5.4%
GRP, % 48,8 + 1,2 453+ 1,0 452 +1,2%
PTD VS, mm Hg 13,1+£1,0 11,2+0,8 10,2 £ 0,7**
VTD SC, ml/m’ 522+1,7 482+ 1,4 47,1 £ 0,9%*

Nota: * - p <0,05; ** - p < 0,01 — sunt diferente statistic semnificative fata de datele initiale.
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Evolutia indicilor procesului de remodelare a miocardului la pacientii cu ICC au demonstrat

ca includerea lisinoprilului in terapia complexa a contribuit la diminuarea IMMVS cu 9,9%, GRP
—cu 7,6%, PTD VS —cu 22,1% si VTD SC —cu 9,8% (tab.3.2.1.4).
3.2.1. Impactul tratamentului complex cu inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei -
lisinopril asupra tolerantei la efort fizic si calitatii vietii. Tratamentul complex cu lisinopril al
ICC a determinat majorarea LT de la 90,7£26,0 W pana la 117,9+47,2 W (cu 29,9%) dupa 12
saptamani de tratament, iar dupa 24 saptamani acest indice s-a majorat pana la 145,2+68,1 W (cu
60,1%). Durata tolerantei la efort s-a majorat de la 188,9+75,4 s pana la 207,5+78,3 s (cu 9,8%)
dupa 12 saptamani de tratament si pana la 238,3+84,5 s (cu 26,2%) dupa 24 saptamani. Asocierea
lisinoprilui la terapia standard timp de 12 saptamani a favorizat micsorarea TAs max de la
173,5£14,8 mm Hg pana la 170,1+12,8 mm Hg (cu 1,9%), a TAd max — de la 104,7+£8,9 mm Hg
pana la 103,5+7,3 mm Hg (cu 1,1%), FCC max — de la 114,5+14,3 bat./min pana la 113,6+14,1
bat./min (cu 0,8%). Dupa 24 saptdmani dinamica acestor indici a continuat sd se amelioreze prin
diminuarea TAs max de la 173,5+14,8 mm Hg pana la 166,7+10,5 mm Hg (cu 3,9%), TAd max —
de la 104,7+8,9 mm Hg pana la 100,8+5,9 mm Hg (cu 3,7%), iar FCC max — de la 114,5+14,3
bat./min panala 110,5+12,5 bat./min (cu 3,5%) (tab.3.2.1.1).

Tabelul 3.2.2.1. Dinamica indicilor cicloergometrici la tratamentul cu lisinopril (M+m)

Indicele Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani
LT, W 90,7 + 26,0 1179 +£47,2 145,2 + 68,1
DT, s 188,9+ 75,4 207,5+ 78,3 238,3 £ 84,5
TAs max, mm Hg 173,5+ 14,8 170,1 £12,8 166,7 + 10,5
TAd max, mm Hg 104,7 + 8,9 103,5+7,3 100,8 + 5,9
FCC max, bat./min 114,5 £ 14,3 113,6 + 14,1 110,5+ 12,5

Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p < 0,001 — diferentele fata de datele initiale sunt statistic veridice.
Cauzele stoparii CEM de catre pacienti la debutul studiului au fost: dispneea — la 17 pacienti,

depresia segmentului ST — la 13 pacienti si oboseala — la 2 pacienti. Dupa 12 si 24 saptamani de
administrare a lisinoprilului, pe fundalul majorarii volumului de lucru efectuat si duratei efortului
fizic, numarul bolnavilor care au stopat CEM din cauza dispneei s-a micsorat de la 17 pana la 15 si
14, iar a oboselei de la 2 la 1, iar cel cu depresia ST s-a majorat de la 13 la 15 si 17 respectiv.

In cadrul testului de mers timp de 6 minute S-a constatat ci dupa 12 si 24 de siptimani
distanta parcursa de pacienti s-a majorat de la 281,3+£25,7m respectiv pana la 310,3+24,8m si
329,64+22,2m la doza de 5 mg/zi, 338,5+27,5m si 351,7+23,1 la doza de 10 mg/zi, 349,3+27,4 si
363,5+21,7m la cea de 20 mg/zi.

Eficacitatea farmacoterapiei complexe cu lisinopril a pacientilor cu ICC de origine
ischemica, relevata prin dinamica pozitivd a tabloului clinic, parametrilor hemodinamici si

17



morfofunctionali ai cordului, toleranta la efort fizic, s-a manifestat si prin imbunatatirea calitatii
vietii dupd 12 saptdmani si, indeosebi, dupa 24 saptamani de tratament. Astfel, s-a constatat o
ameliorare a starii fizice (PE) relevata prin majorarea capacitatii efortului fizic cu influentarea
beneficd a starii fizice asupra activitatii zilnice (RP) de indeplinire a sarcinilor habituale.
Concomitent s-a diminuat severitatea durerii (BP) si intensitatea ei, ce a majorat posibilitatea
activitatilor cotidiene. Acestea din urma au contribuit la imbunatatirea starii generale a sanatatii
(GH) si vitalitatii (VT), indici ce reflectd evolutia starii de sandtate si eficienta tratamentului.
Ameliorarea starii subiective §i obiective a pacientilor cu ICC de origine ischemica pe fundalul
tratamentului complex cu lisinopril a determinat i evolutia benefica a activitatii sociale (SF), starii

emotionale (RF) si psihice (MA) (fig. 3.2.2.1).

—o— Initial —®—Dupa 12 saptamani —=#— Dupa 24 de saptamani

Figura 3.2.5.1. Dinamica calitatii vietii sub influenta lisinoprilului

3.2.3. Inofensivitatea tratamentului complex cu lisinopril al pacientilor cu insuficienta
cardiaca cronica de origine ischemica. Pe parcursul studiului s-a monitorizat concentratia
creatininei, ureei si potasiului in ser, precum si clearence-ul creatininei pentru a evidentia influenta
lisinoprilului asupra unor parametri biochimici, ce caracterizeaza functia renala. Datele obtinute
demonstreaza ca tratamentul complex cu lisinopril a influentat concentratia serica a creatininei,
ureei si potasiului prin majorarea acestor indici, insa valorile lor nu au depasit limitele normei.
Dupa 12 si 24 saptamani de tratament complex cu lisinopril s-a majorat nivelul creatininei pana la
95,4+4,2 umol/l si 95,8+4,5 umol/l respectiv, concentratia ureei in ser majorandu-se
nesemnificativ. Tratamentul cu lisinopril a determinat majorarea nesemnificativa a concentratiei
kaliului in ser dupa 12 si 24 saptamani (pana la 4,6+0,5 mmol/l si 4,7+0,7 mmol/l, respectiv).
Clearence-ul creatininei (CC), de asemenea a avut tendinta spre majorare de la 86,4+4,8 ml/min.
pana la 95,6+6,1 ml/min dupa 12 saptamani si pana la 98,0+6,6 ml/min dupa 24 saptamani (tab
3.2.3.1).
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Tabelul 3.2.3.1. Dinamica concentratiei creatininei, ureei, potasiului in ser si clearence-ul

creatininei la tratamentul complex cu losartan (M+m)

Indicele Initial Dupa 12 saptdmani | Dupd 24 saptamani
Creatinina (umol/l) 75,5+23 95,4+ 42** 95,8 £ 4,5**
Ureea (mmol/l) 45+0,3 52+0,5 52+0,6
Potasiul (mmol/l) 43+04 46+0,5 4,7+0,5
Clearence-ul creatininei 86,4+ 4.8 95,6 £6,1 98,0 + 6,6
(ml/min.)

Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p< 0,001 — diferentele fata de datele initiale sunt statistic veridice.

Toleranta la preparatul medicamentos lisinopril a fost buna. Pe parcursul tratamentului a fost
semnalata hipotensiune tranzitorie, care a necesitat micsorarea dozei in 3,1% din cazuri.
Suspendarea preparatului nu a fost necesara in nici un caz.

Capitolul 4. INFLUENTA TRATAMENTULUI ASOCIAT CU LOSARTAN SI
LISINOPRIL ASUPRA EVOLUTIEI INSUFICIENTEI CARDIACE CRONICE DE
ORIGINE ISCHEMICA
4.1. Eficacitatea tratamentului asociat cu losartan si lisinopril asupra simptomelor clinice,
parametrilor hemodinamici §i morfofunctionali ai cordului la pacientii cu insuficienta cardiaca
de origine ischemicad

La examinarea inifiala a bolnavilor din lotul studiat s-a determinat prezenta: la 32 (100%) a
dispneei la efort de diferit grad; la 3 (9,1%) — a dispneei in repaus; la 10 (31,2%) — a acrocianozei;
la 20 (62,5%) — a palpitatiilor; la 25 (78,1%) — a slabiciunii generale. La examinarea obiectiva s-a
constatat: la 30 (93,8%) - edeme periferice; la 14 (43,8%) — hepatomegalie, la 5 (15,6%) — semne
auscultative de staza in pulmoni (tab. 4.1.1). Tratamentul asociat cu losartan si lisinopril a
influentat benefic dinamica tabloului clinic dupa 12 si 24 saptamani, care s-a manifestat prin
diminuarea semnificativa a pacientilor cu dispnee la efort fizic si in repaus, a slabiciunii generale,
palpitatiilor, acrocianozei si edemelor periferice dupa 12 si 24 saptamani.

In baza datelor subiective si obiective la 17 pacienti (53,1%) s-a instalat gradul 11 de ICC
dupa NYHA, la 1 (34,4%) — gradul III de ICC dupa NYHA, iar la 4 (12,5%) — gradul IV de ICC
dupa NYHA. Tratamentul asociat cu lisinopril si losartan timp de 12 saptamani a favorizat trecerea
1 (3,1%) pacient in CF I, majorarea numarului de bolnavi cu CF Il pana la 21 (65,6%) si
micsorarea celui cu CF 111 pana la 8 (25,0%) si cu CF IV pana la 2 (6,3%) pacienti. Indicele relativ
mediu al CF a ICC s-a micsorat de la 2,75+0,65 pana la 2,35+0,45 puncte (cu 14,5%; p<0,05).
Rezultate pozitive mai evidente s-au obtinut si dupa 24 saptamani de tratament, care indica
majorarea numarului de bolnavi cu ICC CF | pana la 2 (6,3%), cu CF Il — pana la 24 (75,0%),
precum si micsorarea numarului pacientilor cu CF Il pana la 5 (15,6%) si CF IV — péana la 1
(3,1%). Pe parcursul celor 24 saptamani de tratament indicele relativ mediu al CF a diminuat de la

2,75+0,65 pana la 1,93+0,29 puncte (cu 29,8%; p<0,05).
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Tabelul 4.1.1. Dinamica simptomelor clinice la tratamentul asociat cu losartan si lisinopril la

pacientii cu ICC de origine ischemica

Indicii tabloului clinic Initial [}ul?é lAz. Dups 24 skptiméni

— - _ Saptamani
ol - absout et oh) | B8 | 15669) 8 (250
ol -abolut i rlathy 3 | 20900) | 17(53 8 (500
solnvi - absou s relativ o) |36 1@ 00
Zt?lglltuiusli r(:f;[?f%l) e bolnavl = | 20 (625) 14 (43,8) 5 (15,6)
oot g ety | 0GLY | 608 00
ol -absolut et o) | 20000 | 16(500) 8250

Tratamentul efectuat a influentat benefic dinamica CF a CPI relevat prin majorarea dupa 24
saptamani a numarului de bolnavi cu CPI CF I de la 10 (31,2%) pana la 15 (46,9%) si micsorarea
celor cu CF Il de la 19 (59,4%) péana la 15 (46,9%) si CF Il de la 3 (9,4%) pana la 2 (6,2%)
pacienti. In aceste conditii media relativdi a CF a diminuat de la 1,90+0,55 pana la 1,51+0,35
puncte. Concomitent s-a micsorat si numarul mediu de accese de angina pectorala de la 5,8+0,1
pana la 0,8+0,1 (cu 49,1%, p<0,001) dupa 24 saptamani de tratament.

Tabelul 4.1.2. Dinamica indicilor hemodinamici sub influenta tratamentului asociat cu losartan si

lisinopril la pacinetii cu ICC de origine ischemica (M+m)

Indicele Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani
DD, un. 109,5 + 12,1 107,3+9,2 92,3+7,0
RVT’ dyﬂxsxcm'5 1371,8:*:438,7 1232,8ﬂ:402,0 1121,5i315,1

FCC bat/min 87,3 £ 18,5 82,4+ 10,3 76,3 + 8,3

TAs mm Hg 148,3 £16,8 137,7+6,8 128,4 + 8,7

TAd mm Hg 87,4+7,5 84,9+ 6,2 79,2 +42

Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p< 0,001 — diferentele fata de datele initiale sunt statistic veridice.
Studiul influentei tratamentului asociat cu losartan si lisinopril asupra indicilor

hemodinamici a demonstrat ca dupa 12 saptamani s-au inregistrat modificari pozitive
nesemnificative. Dupa 24 saptamani, la bolnavii din acest lot FCC s-a micsorat de la 87,3+18,5
pana la 76,3+8,3 bat./min (cu 12,6%), TAs — de la 148,3+£16,8 pana la 128,4+8,7 mm Hg (cu
13,4%), TAd — de la 87,4+7,5 pana la 79,2+4,2 mm Hg (cu 9,4%), DD — de la 109,5+12,1 pana la
92,3+7,0 Un (cu 15,7%), RVT —de la 1371,8+438,7 pana la 1121,5+315,1 dyn x s/em™ (cu 18,2%)
(tab. 4.1.2).

Analiza parametrilor morfofunctionali ai cordului la pacientii tratati cu losartan si lisinopril a

demonstrat ca tratamentul asociat timp de 12 saptaimani a determinat diminuarea dimensiunilor
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camerelor stangi ale cordului DAS, DTS si DTD, a volumelor VS — VTS si VTD, precum si
majorarea FE si AS. Concomitent s-a obtinut o micsorare neesentiala a DC si a MV. Dupa 24
saptamani de tratament, indicii cavitatilor stangi ale cordului au suportat o ameliorare mai
evidentd: DAS a diminuat pana la 4,27+0,07 cm, adica cu 4,5% (p<0,05), DTS — pana la 4,75+0,05
cm (cu 11,7%; p<0,05), DTD — pana la 5,99+0,08 cm (cu 9,5%; p<0,05). Diminuarea DTD a VS a
determinat diminuarea ulterioara a VTD al VS cu 4,4% si a VTS cu 12,2%, datele fiind statistic
neveridice. La finele tratamentului FE s-a majorat cu 8,7% si a constituit 40,1+0,15 %; AS — cu
1,5% si a constituit 20,1+0,5 % (tab.4.1.3).

Tabelul 4.1.3. Dinamica parametrilor morfofunctionali ai cordului la tratamentul asociat cu

losartan si lisinopril la pacientii cu ICC de origine ischemica (M+m)

Indicele Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 de saptamani
DAS, cm 4.47+0,13 439 + 0,08 427 +0,07*
DTS, cm 538+0,15 522+0,10 4,75+ 0,05%**
DTD, cm 6,62 = 0,18 6,55+ 0,16 5,99 & 0,08%**
DC, ml 62,2429 67.5+2.3 703+ 1.8
MV, I/min 6,02 £ 1,02 6,17 £ 0,79 6,21 £ 0,45
AS, % 18,6+ 0,8 19,5+ 0,6 20,1+ 0.5
FE VS % 36,9 + 0,28 38,1+ 021 40,1+ 0,15

Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p< 0,001 — diferentele fata de datele initiale sunt statistic veridice

Tabelul 4.1.4. Dinamica parametrilor remodelarii miocardului la tratamentul asociat cu losartan si

lisinopril 1a pacientii cu ICC de origine ischemica (M+m)

Indicele Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani
IMM VS, g/m* 1332+ 7,1 120,7 £ 5,8 119,5 + 4,7*
GRP, % 489 + 1,3 46,4 + 1,0 45,0 + 0,9%
PTD VS, mm Hg 133+ 1,1 11,0+ 0,8 10,0 + 0,6*
VTD SC, ml/m? 52,1+1,8 472+ 1,5 45,4 + 0,9%**

Nota: * - p <0,05; *** - p < 0,001 — diferentele fata de datele initiale sunt statistic veridice.

Studiul indicilor procesului de remodelare a miocardului la pacientii cu ICC a demonstrat ca

includerea losartanului si lisinoprilului in terapia complexd a ICC a avut influenta favorabila

asupra indicilor remodelarii miocardului relevata prin diminuarea IMMVS cu 10,3%, GRP — cu
3,9%, PTD VS —cu 24,8% si VTD SC — cu 12,9% (tab. 4.1.4).
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4.2. Impactul tratamentului asociat cu losartan si lisinopril asupra tolerantei la efort fizic si
calitatii vietii la bolnavii cu ICC de origine ischemica.

Datele obtinute la efectuarea probei cicloergometrice la bolnavii care au administrat
tratamentul asociat cu losartan si lisinopril au demonstrat majorarea LT cu 48,8% (de la 97,3+26,8
pana la 144,8+42.4 W) dupa 12 saptdmani si cu 73,3% (pana la 168,6+58,2 W) dupa 24 sidptamani,
iar DT a crescut cu 37,2% (de la 171,8+83,6 pana la 235,7£92,1 sec) si cu 49,2% (pana la
256,4+98.,4 sec), respectiv. Tratamentul cu losartan si lisinopril dupa 12 saptamani a contribuit la
ameliorarea indicilor hemodinamici: TAs max a diminuat de la 197,5+11,6 pana la 189,5+9,1 mm
Hg (cu 4,1%), TAd max — de la 113,1 +6,8 pana la 107,0+6,2 mm Hg (cu 5,4%), FCC max — de la
111,6+16,9 pana la 105,3+12,5 bat./min (cu 5,6%). Dupa 24 saptamani a continuat dinamica
pozitiva a acestor indici: TAs max a diminuat cu 5,5% (pana la 186,6+7,2 mm Hg), TAd max — cu
6,1% (pana la 106,2+6,6 mm Hg), FCC max — cu 7,3% (pana la 103,5+9,5 bat./min ) (tab.4.2.1).
Tabelul 4.2.1. Dinamica indicilor cicloergometrici la tratamentul asociat cu losartan si lisinopril la

pacientii cu ICC de origine ischemica (M+m)

Indicele Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 de saptamani
LT, W 97,3 + 26,8 144,8 £ 42,4 168,6 + 58,2
DT, sec 171,8 + 83,6 235,7+92,1 256,4 £ 98,4
TAs max, mm Hg 1975+ 11,6 189,5+9,1 186,6 £7,2
TAd max, mm Hg 113,1 £6,8 107,0 +£ 6,2 106,2 + 6,6
FCC max, bat./min 111,6 £16,9 1053 £12,5 103,5+9,5

Cauzele stoparii efortului fizic la debutul tratamentului au fost: dispneea la 16, depresia
segmentului ST la 13 si oboseala la 3 bolnavi. Pe parcursul studiului s-a inregistrat diminuarea
numarului de pacienti care au stopat CEM din cauza oboselii (cu 3,1% dupa 12 saptamani si cu
6,3% dupa 24 saptamani) si a dispneei (cu 9,4% dupa 12 saptamani si cu 12,5% dupa 24
saptamani), insa s-a majorat numarul bolnavilor, care au stopat testul din cauza depresiei
segmentului ST (cu 9,4% dupa 12 saptamani si cu 12,5% dupa 24 saptamani).

Tratamentul asociat cu losartan si lisinopril a influentat benefic distanta parcursa prin proba
de mers timp de 6 minute crescut de la 280,7+24,3 m. pana la 335,3+22,1 m (cu 19,5%; p<0,05)
dupa 12 saptamani si pana la 352,1+20,8 m (cu 25,4%; p<0,01) dupa 24 sdptamani.

Eficacitatea farmacoterapiei complexe la asocierea cu losartan si lisinopril a pacientilor cu
ICC de origine ischemica, relevata prin dinamica pozitivd a tabloului clinic, parametrilor
hemodinamici si morfofunctionali ai cordului, toleranta la efort fizic, s-a manifestat si prin
imbunatatirea calitatii vietii dupa 12 saptdmani si, indeosebi, dupd 24 saptamani de tratament.
Astfel, s-a constatat o ameliorare pana la 70-80% a starii fizice (PF) relevata prin majorarea

capacitatii efortului fizic cu influentarea benefica a starii fizice asupra activitatii zilnice (RP) de
2



indeplinire a sarcinilor habituale. Concomitent s-a diminuat severitatea durerii (BP), intensitatea ei
ce a majorat posibilitatea activitatii cotidiene. Acestea din urma au contribuit la mbunatatirea
starii generale a sanatatii (GH) si vitalitatii (VT), indici ce ne reflectd despre evolutia starii de
sanatate si eficienta tratamentului. Ameliorarea starii subiective si obiective a pacientilor cu ICC
de origine ischemicd pe fundalul tratamentului asociat cu lisinopril a determinat si o evolutie

benefica a activitatii sociale (SL), starii emotionale (RF) si psihice (MA) (fig. 4.2.1).
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Figura 4.2.1. Dinamica indicilor calitatii vietii la tratamentul asociat cu losartan si lisinopril
la pacientii cu ICC de origine ischemica

4.3. Inofensivitatea tratamentului asociat cu losartan si lisinopril la pacientii cu
insuficientd cardiaca cronica de origine ischemica. Unul dintre aspectele inofensivitatii
tratamentului ICC este studiul influentei farmacoterapiei asupra concentratiei creatininei, ureei si
potasiului in ser, precum si clearence-ul creatininei. Concentratia creatininei in ser dupa 12 si 24
saptamani a ramas practic neschimbata (s-a majorat cu 12,6% comparativ cu datele initiale;
p<0,05). Clearence-ul creatininei (CC) s-a majorat nesemnificativ dupa 12 si 24 saptamani de
tratament. Initial, concentratia ureei in ser la pacientii cu ICC de origine ischemicd a fost in
limitele normei, iar dupa 12 si 24 saptamani aceasta s-a majorat nesemnificativ. Concentratia
potasiului in ser initial a constituit 4,3+0,4 mmol/l. Tratamentul asociat cu losartan si lisinopril
timp de 12 si 24 saptamani a determinat majorarea nesemnificativa a indicelui (tab. 4.3.1).

Tabelul 4.3.1. Dinamica concentratiel creatininei, ureei, potasiului in ser si clearence-ului

creatininei la tratamentul asociat cu losartan si lisinopril (M+m)

Indicele Initial I}u;za {2. Dupa 24 saptamani
saptamani
Creatinina (umol/l) 76,1 + 2,4 85,2 +3,8 85,7+3,5
Ureea (mmol/Il) 4,3+0,3 4,8+0,4 4,9+0,4
Potasiul (mmol/l) 43+0,4 45+04 45+0,3
Clearence-ul creatininei ml/min) 86,2 + 4,6 91,3+5.,5 93,2+5,6

Nota: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 — diferentele fata de datele initiale sunt statistic veridice.

Toleranta la tratamentul medicamentos cu losartan si lisinopril a fost buna. Pe parcursul
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tratamentului s-a inregistrat hipotensiune tranzitorie, care a necesitat micsorarea dozei in 3,1% din
cazuri. Stoparea administrarii preparatelor nu a fost necesara in nici un caz.

CONCLUZII GENERALE
1. Asocierea losartanului si lisinoprilului la tratamentul complex al insuficientei cardiace cronice
clasa functionala II-IV de origine ischemica a determinat o evolutie benefica mai semnificativa a
tabloului clinic si clasei functionale a insuficientei cardiace cronice in comparatie cu utilizarea
separatd a antagonistului receptorilor angiotensinici si inhibitorului enzimei de conversie a
angiotensinei.
2. Terapia asociata cu losartan si lisinopril a demonstrat un efect pozitiv mai pronuntat asupra
parametrilor hemodinamici (tensiunea arteriala diastolica, tensiunea arteriala sistolica, tensiunea
arteriald medie, frecventa contractiilor cardiace, rezistenta vasculara periferica, viteza de contractie
a cardiomiocitelor) in comparatie cu administrarea lisinoprilului si losartanului.
3. Utilizarea concomitenta a losartanului si lisinoprilului a cauzat o dinamica pozitiva mai esentiala
a parametrilor morfofunctionali ai cordului (diametrul telesistolic, diametrul telediastolic, fractia
de ejectie) si remodelarii miocardului (indicele de modelare a miocardului ventriculului stang,
grosimea relativa a peretelui miocardului, presiunea telediastolica in ventriculul stang).
4. Modificarile parametrilor subiectivi si obiectivi ai insufientei cardiace cronice de origine
ischemicd au influentat benefic asupra tolerantei la efort fizic si calitatii vietii pacientilor la
tratamentul complex cu losartan, lisinopril si, indeosebi, la asoicerea lor.
5. Asocierea losartanului si lisinoprilului la tratamentul complex al pacientilor cu insuficienta
cardiacd cronica de origine ischemicd a contribuit la micsorarea dozelor preparatelor (75 si 10
mg/z1) in comparatie cu utilizarea separatd a antagonistului receptorilor angiotensinici (100 mg/zi)
si inhibitorului enzimei de conversie a angiotensinei (20 mg/zi).
6. Tratamentul cu losaratn, lisinopril §i asocierea lor s-a dovedit inofensiv si bine tolerat prin
incidenta redusa a reactiilor adverse si modificéri in limitele normei a parametrilor metabolismului

(creatinina, ureea, potasiul, clearence-ul creatininei), ce caracterizeaza starea functionala a

rinichilor.
RECOMANDARI PRACTICE
1.  Pentru stabilirea eficacitatii tratamentului complex al insuficientei cardiace cronice de

origine ischemica cu losartan, lisinopril si asocierea lor se recomanda determinarea parametrilor
hemodinamici (tensiunea arteriala, rezistenta vasculara periferica totala, frecventa contractiilor
cardiace) si morfofunctionali (volumele telesistolic si telediastolic, diametrele telisistolic si
telediastolic) ai cordului, ce vor permite optimizarea si individualizarea dozelor preparatelor.

2. 1In scopul eficientizarii tratamentului complex al ICC de origine ischemica se recomandi

administrarea diferentiatd a unui antagonist al receptorilor angiotensinei, a unui inhibitor al
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enzimei de conversie si asocierii lor prin aprecierea tolerantei la efort fizic si indicilor integrali ai
calitatii vietii.

3. Pentru asigurarea unei inofensivitdti a terapiei complexe cu losartan, lisinopril si asocierii
lor se recomandd, de rand cu monitorizarea reactiilor adverse, determinarea parametrilor
biochimici ce caracterizeaza functia rinichilor.

4.  Este utilda implementarea in procesul de studii al I[P USMF “Nicolae Testemitanu” la
catedrele de Farmacologie si farmacologie clinica, de Farmacologie si farmacie clinica la cursuri,
lucrari de laborator si lucrari practice la temele “Diagnosticul si tratamentul insuficientei cardiace
cronice” la facultatea Medicind nr.l1 Departamentul Medicina Internd Disciplina Boli

Ocuputionale.

BIBLIOGRAFIE
1. Tofan E., Gonciar V., Butorov I., Necula Gh., Butorov A., Virtosu P. Eficienta clinica a
losartanului, a lisinoprilului si asocierii lor in tratamentul insuficietiei cardiace cronice. In:

Materialele conferintei spitalului clinic al Ministerul Sanatatii, Curier Medical. Chisinau,
2010, nr.3 (315), p. 125-129.
risc cardiovascular inalt. In: Curier Medical. Chisinau, 2009, nr.1, p.17-21.

3. Todan E. Ontumuzaius dapMakoTepanuy XPOHUYESCKOW CEPAEYHON HEIOCTAaTOYHOCTH. In:
Curier Medical. Chisinau, 2009, nr. 6, p. 11-15.

4. Alagiakrishnan K, Banach M, Jones LG, Datta S, Ahmed A, Aronow WS. Update on diastolic
heart failure or heart failure with preserved ejection fraction in the older adults. Ann Med.
2012 Mar 13.

5. Costantino S, Millozzi F, Scarlata S. Therapeutic perspectives: association of ACE inhibitors
and angiotensin receptor blockers. Clin Ter. 2001 Mar-Apr;152(2):77-8. Italian. PubMed
PMID: 11441526.Dayer M, Cowie MR. Heart failure: diagnosis and healthcare burden. Clin
Med 2004;4:13-18.

6. Doehner W, von Haehling S, Anker SD. Losartan: the dose does it. Expert Opin
Pharmacother. 2010 Aug;11(12):2117-9.

7. Doggrell SA, Brown L. Present and future pharmacotherapy for heart failure. Expert Opin
Pharmacother. 2002 Jul;3(7):915-30. Review. PubMed PMID: 12083991.

8. Meno H, Inou T, Tanaka M, Tsuchiya Y, Shiga Y, Kobayashi K, Nakamura Y, Ota T, Kubara
I. Antihypertensive efficacy of the losartan/hydrochlorothiazide combination and its effect on
plasma B-type natriuretic peptide in hypertensive patients uncontrolled by angiotensin 1l type
1 receptor antagonist-based therapy: a multicentre prospective observational study. Clin Drug
Investig. 2012 Mar 1;32(3):171-8.

9. Son Y], Song Y, Nam S, Shin WY, Lee SJ, Jin DK. Factors Associated With Health-Related
Quality of Life in Elderly Korean Patients With Heart Failure. J Cardiovasc Nurs. 2012 Feb
17.

25



LISTA LUCRARILOR PUBLICATE LA TEMA TEZEI

Lucrari stiintifice:

1.

Articole in reviste nationale:
Kpymka C.M., byropos W.B., byropos C.HU., boapyr H.U., Todan E.D. «JleueHue
XPOHHYECKOro Jierodxoro cepauay». In: Curier Medical. Chisindu, 2007, nr. 4, p. 35-39.
Categoria B.
risc cardiovascular inalt. In: Curier Medical. Chisinau, 2009, nr.1, p.17-21. Categoria B.
Tofan E. The Influence of the Losartan, Enalapril and their Combination on the Functioning
of the Heart. In: Curier Medical. Chisinau, 2010, nr.4 (316), p. 48-52. Categoria B.
Tofan E. Ontumu3anms JieueHuss OOJILHBIX XPOHHYECKON CEpACYHON HEIOCTATOYHOCTBIO C
HU3KOH (ppakiueil BoIOpoca JieBoro »keinymouka. in: Curier Medical. Chisinau, 2010, nr. 1
(313), p 33-37. Categoria B.
Tofan E. Onrumuszaius dapMakoTepanid XPOHHYECKON CEepAeYHON HEI0CTAaTOYHOCTH. in:
Curier Medical. Chisinau, 2009, nr 6, p 11-15. Categoria B.
Tofan E., Gonciar V., Butorov 1., Necula Gh., Butorov A., Virtosu P. Eficienta clinici a
losartanului, a lisinoprilului si asocierii lor in tratamentul insuficietiei cardiace cronice. In:
Materialele conferintei spitalului clinic al Ministerul Sanatatii, Curier Medical. Chisinau,
2010, nr.3 (315), p. 125-129. Categoria B.
E. Tofan, V. Gonciar I. Butorov, Gh. Necula, A. Butorov, P. Virtosu. Clinical Effectiveness
of Losartan, Lisinopril and their Combination for Chronic Heart Failure. In: Curier Medical.
Chisinau, 2010, nr. 3 (315), p. 125-130. Categoria B.
E. Tofan, V. Gonciar, I. Butorov, Gh. Necula, I. Cosciug. Comparative Efficiency of Losartan
and Lisinopril in the Treatment of Chronic Heart Failure. in: Curier Medical. Chisinau, 2010,
nr. 5 (317), p. 15-9. Categoria B.
E. Tofan. Optimal Treatment of Chronic Heart Failure with Low Ejection Fraction of the Left
Ventricle. In: Curier Medical. Chisinau, 2010, nr. 5 (317), p. 33-8. Categoria B.
N. Bodrug, D. Barba, I. Cosciug, E. Tofan, L. Baraniuc. Complex treatment efficacy with
ozone therapy for older patients with stable pectoral angina through evaluation of bicycle
stress test. In: Curier Medical. Chisinau, 2010, nr. 5 (317), p. 58-62. Categoria B.
Teze ale comunicarilor stiintifice internationale:

. Tofan E., Butorov I. Kinunudeckas >(pQeKTUBHOCTH Ji03apTaHa, JH3UHONPHIA H WX

KOMOHHAIIUA B JIEUeHHH XPOHMUYECKOH cepaedHoil HeocTaTounocTH. In: Bioetica, Filosofia si
Medicina in strategia de asigurare a S uritatii umane. Materialele conferintei a XV-a Stiintifice
Internationale. Chisinau, 2010, p. 207-212.

Lucrari metodico-didactice:

12.

indrumiri metodice:
Butorov I.V., Tofan E., Gonciar V. Farmacoterapia insuficientei cardiace cronice.
Recomandari practice. Chisindu, 2010, 26 p.

26



ADNOTARE

Teza pentru obtinereca gradului stiintific de doctor in stiinte medicale “Optimizarea
farmacoterapiei insuficientei cardiace cronice prin utilizarea losartanului, lisinoprilului si
asocierii lor” a fost realizata de catre Tofan Elena in cadrul Catedrei Farmacologie si farmacie
clinica a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 2015.
Lucrarea contine 148 pagini dactilografiate si include: introducere, reviul literaturii, material si
metode, 2 capitole cu rezultatele cercetarilor proprii, concluzii generale, recomandari practice,
bibliografie care citeaza 163 surse literare si anexe. Materialul ilustrativ include: 33 tabele si 42
figuri. In baza tezei au fost publicate 12 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: insuficientd cardiaca cronica, cardiopatie ischemica, losartan, lisinopril, tratament
combinat.

Domeniul de studiu: farmacologie, farmacologie clinica.

Scopul cercetirii: studiul eficacitatii si inofensivitatii inhibitorului enzimei de conversie a
angiotensinei lisinopril, antagonistului receptorilor angiotensinei Il losartan si asocierii lor in
tratamentul complex al insuficientei cardiace cronice clasa functionala II-1V.

Obiectivele cercetarii: determinarea evolutiei tabloului clinic, parametrilor hemodinamici si
morfofunctionali ai cordului la pacientii cu ICC de origine ischemica la tratamentul complex cu
losartan; aprecierea eficacitatii tratamentului complex cu lisinopril la bolnavii cu ICC de origine
ischemicd dupa evolutia simptomelor clinice, parametrilor hemodinamici si morfofunctionali ai
cordului; estimarea eficacitatii tratamentului asociat cu losartan si lisinopril in cadrul
farmacoterapiei complexe a pacientilor cu ICC de origine ischemicd; studiul influentei
tratamentului complex cu losartan, lisinopril si asocierii lor asupra tolerantei la efort fizic si
calitatii vietii la bolnavii cu ICC de origine ischemicd; elaborarea unor scheme terapeutice
individualizate vizavi de dozarea si administrarea losartanului, lisinoprilului si asocierii lor in
tratamentul de duratd al ICC de origine ischemica; monitorizarea inofensivitatii tratamentului
complex cu losartan, lisinopril si asocierii lor la pacientii cu ICC de origine ischemica.
Metodologia cercetirii stiintifice: studiul efectuat este de gen clinico-analitic.

Noutatea si originalitatea stiintifici: in premiera s-au obtinut date noi referitoare la corelarea
eficacitatii si inofensivitatii tratamentului asociat al antagonistului receptorilor angiotensinici si
inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei in tratamentul complex al ICC de origine
asociere a IECA si ARA in tratamentul ICC de origine ischemica, inclusiv prin influenta asupra
calitatii vietii si a parametrilor ce reflectd starea functionald a rinichilor.

Problema stiintifici solutionata: cercetarea eficacitatii si inofensivitatii tratamentului
medicamentos al pacientilor cu ICC CF II-IV de origine ischemica prin utilizarea lisinoprilului,
losartanului sau asocierii lor prin optimizarea si individualizarea schemelor terapeutice, utilizarii
rationale a preparatelor studiate in functie de proprietdfile farmacologice ale acestora si
particularitatile functionale ale pacientului.

Semnificatia teoretica. Studiul efectuat a permis obtinerea de date noi referitoare la evolutia
tabloului clinic, parametrilor hemodinamici si morfofunctionali ai cordului la bolnavii cu ICC CF
I1-IV de origine ischemica la tratament cu losartan, lisinopril si asocierea lor.

Valoarea aplicativd. A fost argumentata rationalitatea schemelor terapeutice individualizate
elaborate pentru medicatia bolnavilor cu ICC de origine ischemica cu includerea lisinoprilului,
losartanului sau asocierea acestora in baza studiului complex asupra eficacitatii (manifestarilor
clinice, parametrilor morfofunctionali si hemodinamici ai cordului, tolerantei la efort fizic si
calitatii vietii) si inofensivitatii tratamentului.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in
practica medicala la Spitalul Clinic al MS RM, in procesul de instruire la Universitatea de
Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” — Clinica Medicald nr. 6, Farmacologie si
Farmacologie Clinicd, Farmacologie si farmacie clinica.

27



PE3IOME

Juccepranys Ha COMCKaHHME CTENECHM KaHAWAATa MEOUIMHCKHX HAayK IO TeMe ,,OnTHMH3alus
(hapmakoTepanuu XpOHMYECKOH ceplevYHOl HeXOCTATOYHOCTH C MCHOJB30BAHHEM J03apTaHa,
JU3UHONPWJIA W WX KomOmHaumu” BbimonHeHa Todan Enenoit Ha kadeape Papmakonoruu u
knuHIgeckoi papmarm ['YM® mm. Hukonas Tecremumany, Kummmnes, 2015. uccepranus HameyaTana
Ha 148 cTpaHMIl MAaIIMHONMCH W BKIIOYAET: BBEIEHHE, 0030p JUTEpaTypbl, MaTrepual ¥ MeETOAbI
UCCIICIOBaHUs, 2 TJaBhl COOCTBEHHBIX pE3YyJIbTAaTOB HCCICAOBAaHUS, BBIBOABI, IPAKTHYECKUE
pekoMeHnaruu, ouonmorpadus w3 163 MCTOYHMKOB W TIpHIOXKeHUsA. Pabora comepkut 33 Tabmmm u 42
pucynka. Ilo pesynpraram riccnegoBaHus ObLTH OITyOIMKOBaHEI 12 paboT.
KaroueBble cjioBa: XpoHUUECKas cepAeYHAas HEAOCTaTOYHOCTD, HIIEMUYEcKas: OOJNe3Hb cep/ua, J103apTaH,
JTU3UHONPUIT, KOMOMHUPOBAHHAS TEPaITHsL.
Oo6nacTh npuMeHeHus : GapMaKoJIOTHsI, KITMHUYECKass (DapMaKOIOTH.
Hear wucciaenoBaHusi: u3y4uTh OS(QQEKTUBHOCT M OE30MACHOCTh HMHIHOMTOpa AHTHOTEH3HMH-
npeBpananIero GepMenTa JM3WHONPWIA, aHTarOHUCTa PeLenTopoB aHruoTeHsuHa Il mozapraHa m ux
KOMOWHAIIMA B  KOMIDICKCHOM JICUCHHHM XPOHHYECKOW  cepaedHod  Hemocratouynoctu  II-1V
(YHKLIMOHAIBHBIX KJIACCOB.
3agaum  McciegOBaHMA: M3YUYCHHE TEYCHHA KJIMHUYECKOW KapTUHBI, TE€MOAMHAMUYECKHX U
MOp(hOoPYHKIIMOHAEHEIX TapaMeTpoB cepAama y ©OompHbIXx ¢ XCH II-IV ®K wumemunyeckoro
MPOMCXOXKICHUS IPU KOMIUIEKCHOM JICUEHHHM; ompenencHue 3()p(HEeKTUBHOCTH KOMIUIEKCHOTO JICYCHHS
muzuHonpuwioM OonbHeIx XCH II-IV ®K unmemuyeckoro NmpouUCXOXKAEHUS MO KIMHUYECKOM KapTuHe,
reMoJIMHaMU4YeckKuM ¥ MOp(hOQYHKIIMOHATBHBEIM —TMapaMeTpaMm ceplia; oOIeHKa A(PQPEKTUBHOCTH
COUYETAaHHOTO MPUMEHEHHSI JI03apTaHa W JIN3UHONPUIIA B KOMIUIEKCHOM Jiedernn 60mpHbIX ¢ XCH II-IV ©K
UIIEMUYECKOTO TPOUCXOXKACHUS; U3YyUeHNE BIUSHUSI KOMIUIEKCHOTO JIEUEHUS J103apTaHOM, JIN3UHOIPUIOM
u ux xoMmOuHanuu y 6onpHbIXx ¢ XCH II-IV @K umiemMudeckoro mpoucXoxkIeHHsS Ha TOJEPAHTHOCTH K
¢u3nueckoll Harpy3ku M Ha KadecTBO KHM3HM; pa3paboTaka HHIUBHIYaJbHBIX CXEM JO3UPOBAHUS
JU3UHONpPHUIA, JI03apTaHa W MX KOMOMHauuu mnpu anurensHoMm sedennn XCH; monuTOpupoBanue
0e30MacHOCTH KOMIUIEKCHOTO JISYeHUS JI03apTaHOM, TM3UHOTIPUIIOM M UX codetanus y 6onbHbIX ¢ XCH II-
IV ®K umemudeckoro mpouCcXoXKICHUS.
MeTon0J10rusi HAYYHOT 0 Hccen0Banus. VccnenoBanie HOCUT KIMHUYECKA-AaHATUTUYECKAN XapaKkTep.
HoBu3Ha n opuruHajJbHOCTH padoThbl. BriepBble MOIy4YeHbl HOBBIE JaHHBIE B OTHOIIEHUH KOPPEISIUU
3¢ PEKTUBHOCTH M OE30MACHOCTH COYETAHHOTO MPUMEHEHHS WHTMOWTOpa aHTHOTEH3MH-TPEBPAIIAoIero
(depMeHTa U aHTarOHUCTA PELENTOPOB AaHTMOTEH3MHA B KOMILIEKCHOM JieueHun 0onbHbIX ¢ XCH II-IV ®K
MIIEMHYECKOr0 MPOUCXokaeHHs. [lomydueHHble pe3yabTaThl BEISIBUIN HOBBIE BO3SMOXKHOCTH M OCOOEHHOCTH
couetanust UAII®D u BPA B neuennn XCH unimemMuyeckoro mpouCXOKISHHSI, B TOM YUCIIE€ Ha BIUSHUS Ha
Ka4eCTBO *KHM3HU H MapaMeTPhl XapaKTepu3yromue (yHKINOHAIBHOE COCTOSHIE MOYEK.
Pemennast HayyHasi nmpodJiema: uccienoanue 3p(HEeKTUBHOCTU U 0€30MaCHOCTH JIEKapCTBEHHON Tepanuu
y manuentoB ¢ XCH II-IV ®OK wumemuyeckoro NpoOUCXOXKAECHUS C HCIONb30BaHUEM JIM3MHOMIpHUIIA,
Jo3apTaHa MM WX COYETaHUs Ui ONTHUMM3alMM W WHIWBUAYyalIH3allUd TEepPareBTHUYECKUX CXEM,
PalMOHAIBHOIO HCIIONB30BAHUS HCCIEIYyEMBIX NPENapaTroB B 3aBHCUMOCTH OT MX (papMaKoIOrHYecKuX
CBOWCTB M ()YHKIIMOHANBHBIX OCOOCHHOCTEW ManneHTa.
TeopeTnyeckoe 3Ha4YeHHe: JAHHOE HCCIIEOBAHNE MO3BOJMIIO TIOJIYYUTh HOBBIE JaHHbIE 10 BIMSHHUIO Ha
KJIMHAYECKYIO KapTHHY, FeMOJMHaMU4ecKue U (yHKIMOHAIBHBIE apaMeTpsl cepaua y 6onpHbix XCH II-
IV ©K nmeMnveckoro mpoucxoxIeHUs Ipy NPUMEHEHUH JIM3UHONPUIIA, JI03apTaHa U UX KOMOMHAIIH.
IpakTnyeckas 3HaYMMOCTh. BB pa3zpaboTaHbl MHAMBHIYAJIbHBIE CXeMbl JiedeHus: O0onbHBIX ¢ XCH
WIIEMHYECKOTO TPOUCXOXKACHUS C HWCIOJNb30BaHHEM JIM3MHONpPHIA, JIo3apTaHa M HMX KOMOWHAIMK Ha
OCHOBE KOMIUICKCHOTO M3y4YEeHUs BIMSHHUS OTHX MpenapaTtoB Ha APQPEeKTUBHOCTh (KIMHUYECKHUE
NPOSIBIICHHSI, TeMOJUHaMUYeckue W MophodyHKIMOHAIBHBIE MapaMeTpbl Cepila, TOJEPaHTHOCTh K
(bu3ngecKoi Harpy3Ke u Ka4eCTBO )KU3HU) U 0€301MaCHOCTD JICUCHHSI.
Bueapenune pe3yiabTaToB. Pe3ynpraThl nccieoBaHMs ObUTM BHEAPEHB B MEAMLMHCKYIO NPAaKTHKY
6ompHIIBEI MuHHUCTEpCTBa 31paBooxpanenns PM, Ha kadenpax Tepanuu, @apMakonorny U KIMHAYECKON
dapmanuu, @apmakosoruu U Kiuanueckoin ®apMakoIoruy.
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SUMMARY

The thesis for the title of doctor in medicine on the theme “Optimization of pharmacotherapy of
chronic heart failure by using losartan, lisinopril and their association” is made by Tofan Elena at the
department of Pharmacology and Clinical Pharmacy of “Nicolae Testemitanu” State University of Medicine
and Pharmacy, Chisinau, 2015. The thesis structure: 148 pages of computer-writing which include:
introduction, literature review, materials and methods, 2 chapters with the results of own researches, general
conclusions, practical recommendations, bibliography which includes 163 sources, annexes, 33 tables and
42 figures. 12 scientific articles on the basis of the work are published.
Key-words: chronic heart failure, ischemic heart disease, losartan, lisinopril, combined therapy.
Domain of application: pharmacology, clinical pharmacology.
Aim and objectives: to study the clinical and pharmacological aspects of angiotensin converting enzyme
inhibitor lisinopril, angiotensin 1l receptor antagonist losartan and their combination in the treatment of
chronic heart failure of 11-1V functional classes.
Objectives. determine the evolution of clinical, hemodynamic and morpho-functional parameters of the
heart of patients with ischemic CHF during complex treatment with losartan; to assess the efficacy of
treatment with lisinopril complex of patients with ischemic CHF after development of clinical symptoms
and morpho-functional hemodynamic parameters of heart; to assess effectiveness of treatment with losartan
and lisinopril during complex pharmacotherapy of patients with CHF of ischemic origin; to study the
influence of complex therapy with losartan and lisinopril and their tolerance during physical effort and
quality of life of patients with CHF of ischemic origin; to develop individualized schemes of dosage and
administration of lisinopril, losartan and their combination for the prolonged treatment of CHF of ischemic
origin; monitoring the safety of complex therapy with losartan and lisinopril and their combination of
patients with CHF of ischemic origin.
Methodology of the scientific study. The study is clinical and analytical.
Novelty and originality of the work. For the first time were obtained new data on the correlation of
efficacy and safety of combination therapy of angiotensin receptor antagonist and angiotensin converting
enzyme inhibitor in complex treatment of CHF of ischemic origin. The results of the study have brought
new visions on possibility and combined particularities of IECA si ARA in the treatment of CHF of
ischemic origin, including the impact on quality of life and parameters reflecting the function of kidneys.
Scientific problem addressed is to increase the effectiveness and safety of drug therapy in patients with
CHF FC lI-IV of ischemic origin using lisinopril, losartan or their association by optimization and
individualization of regimens, rational use of preparations studied depending on their pharmacological
properties and functional features of the patient.
Theoretical significance. The given research has allowed to obtain new data on the evolution of clinical
picture, hemodynamic and morpho-functional parameters of the heart of patients with CHF FC II-IV of
ischemic origin to treatment with losartan, lisinopril and their combination.
Applicative significance. Individualized pharmacological schemes of treatment of patients with CHF of
ischemic origin with inclusion of lisinopril, losartan or their combination on basis of the complex study of
the efficacy (clinical manifestations, morphofunctional and hemodynamic parameters of the heart, tolerance
during pfysical efforts and quality of life) and safety of the treatment.
Implementing the results. The results of this study were implemented in medical practice at the Hospital
of Ministry of Health of RM, at the University of Medicine and Pharmacy "Nicolae Testemitanu" - at the
departments of Therapy, Pharmacology and Clinical Pharmacy, Pharmacology and Clinical Pharmacology.
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