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ADNOTARE

Teza pentru obtinerea gradului stiintific de doctor 1in stiinfe medicale “Optimizarea
farmacoterapiei insuficientei cardiace cronice prin utilizarea losartanului, lisinoprilului si asocierii
lor” a fost realizata de cdtre Tofan Elena in cadrul Catedrei Farmacologie si farmacie clinicd 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 cardiacad cronicd, cardiopatic ischemica, losartan, lisinopril, tratament
combinat.

Domeniul de studiu: farmacologie, farmacologie clinica.

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 cercetirii: 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 ischemica; 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; elaborarea unor
scheme terapeutice individualizate vizavi de dozarea si administrarea losartanului, lisinoprilului si asocierii
lor in tratamentul de duratd al ICC de origine ischemicd; monitorizarea inofensivitatii tratamentului
complex cu losartan, lisinopril si asocierii lor la pacientii cu ICC de origine ischemica.

Metodologia cercetarii 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 ischemica. Rezultatele studiului au
origine ischemica, inclusiv prin influenta asupra calitatii vietii §i a parametrilor ce reflectd starea
functionala a rinichilor.

Problema stiintifici solutionati: cercetarea eficacitatii si inofensivitatii tratamentului medicamentos al
pacientilor cu ICC CF II-1V de origine ischemica prin utilizarea lisinoprilului, losartanului sau asocierii lor
prin optimizarea si individualizarea schemelor terapeutice, utilizarii rationale a preparatelor studiate in
dependenta de proprietatile 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 II-IV de origine
ischemica la tratament cu losartan, lisinopril si asocierea lor.

Valoarea aplicativa. A fost argumentatd rationalitatea schemelor terapeutice individualizate elaborate
pentru medicatia bolnavilor cu ICC de origine ischemicd cu includerea lisinoprilului, losartanului sau
asocierea acestora in baza studiului complex asupra eficacitatii (manifestérilor 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 Medicalad nr. 6, Farmacologie si Farmacologie Clinica, Farmacologie si farmacie
clinica.



PE3IOME

Juccepranys Ha COMCKAaHHE CTEIEHM KaHAUAATa MEAULMHCKHUX HayK 1o Teme ,,OnTuMu3anus
(apmakoTepanuu XpOHUYECKOH cepAevYHOIl HeJIOCTATOYHOCTH € MCIOJIb30BAHHEM JIO3apTaHa,
JU3UHONPWJIA M HX KoMmMOuHamuu” BoinonHeHa Todan EneHoit na kadenpe dDapmakonoruu u
knmuHIgeckoil  papmamm 'YM® wum. Hukomas Tecremunany, Kummnue, 2015. [lucceprarms
HamedaTaHa Ha 148 cTpaHWIl MaIIMHONKMCH W BKIJIIOYAET: BBEJEHHE, 0030p JHUTEpaTyphl, MaTepual H
METO/BI HCCIICIOBaHUs, 2 TJIaBbl COOCTBEHHBIX PE3YJIbTAaTOB HMCCIECIOBaHUs, BBIBOJABI, MPAaKTHUECKHE
pekoMeHnaruu, oubauorpadus u3 163 UCTOYHUKOB M MpHiIoKeHus. Padota comepkut 33 Tadmum u 42
pucynka. Ilo pesynpraram rccnegoBanus ObLTH OMyOIMKOBaHEI 12 paboT.
KaoueBble cioBa: XpoHHMYECKas cepAedYHas HEJOCTAaTOYHOCTb, HWIIEMHYEcKass OOJe3Hb Cepala,
J103apTaH, JTU3HHONPHII, KOMOMHUPOBaHHAS TEPATIHAL.
Oo6nacTh npuMeHeHus : GapMaKOJIOTHsI, KITMHUYECKass (hapMaKOJIOTHSI.
Heas wucciaenoBanus: wu3yuuTb dSPGEKTUBHOCTH W 0€30MaCHOCTh MHTHOMTOpAa aHTHOTCH3HH-
npeBpananero GepMenTa JM3UHONpUIIa, aHTaroHKCTa PEelenToOpoB aHruoTensuHa Il mo3aprana u ux
KOMOWHAIIMK B KOMIUIEKCHOM JIEYEHHHM XPOHHYECKOW cepaedHoil HemoctarouHoctu II-IV
(YHKLIMOHAIBHBIX KJIACCOB.
3agauyn  uWccaeIOBaHUSA: UW3YyUYCHHE TEUYCHUS KIMHUYECKOW KAPTHHBI, TEMOJMHAMUYECKUX H
MOp(hOoPYHKIIMOHAIEHEIX TapamMeTpoB cepana y ©OompHBIX ¢ XCH II-IV ®K  wmemugeckoro
MPOMCXOXKICHHUS NMPH KOMIUIEKCHOM JICUEHUM; OmnpeaeicHue 3PQPEeKTHBHOCTH KOMIUIEKCHOTO JICUEHHS
mzuHOnpuiioM OonbHBIX XCH -1V @K umemuueckoro mpouCXOoKISHUS 1O KIMHHYECKOW KapTHHE,
reMOJMHAMUYeCKUM W MOpGOo(YHKIMOHAJIBHBIM TapameTpaM cepiua; oneHka 3(pQeKTUBHOCTH
COUYETAaHHOTO MPUMEHEHHS JI03apTaHa W JIM3WHOMPHIIA B KOMIUIEKCHOM JiedeHnn O6ompHbIX ¢ XCH II-1V
OK uIIeMHYECKOTO MPOMCXOXKICHHS; W3YUYEHHE BIUSHHS KOMIUICKCHOTO JICUCHHUS JI03apTaHOM,
JTU3UHONPUIOM W uX KoMOmHanuu y 6onbHbIX ¢ XCH II-IV ®K umemnveckoro mpoucxoxaeHHs Ha
TOJIPAHTHOCTh K (PM3MUYECKOM HArpy3Kd M Ha KadyecTBO J>KHU3HH; pa3paboTKa MHIMBHUIYAIbHBIX CXEM
JO3UPOBAaHMs JIM3WHOIPWIA, JIO3apTaHa W HX KOMOMHauuMM Npd JinuTedbHoM JsedeHun XCH;
MOHHMTOPHPOBaHNE OE30MMaCHOCTH KOMIUIEKCHOTO JIEYEHHS JI03apPTaHOM, JTU3WHONIPHIIOM U MX COYETaHUs
y 6onbHBIX ¢ XCH II-IV @K nmemuueckoro mpoucxoxaeHusl.
MeToa0/10rusi HAYYHOT0 McciefoBanms. MccnenoBanne HOCUT KITMHUYECKH-aHATTUTUIECKUI XapaKTep.
HoBu3na U opuruHajabHOCTH padoThl. BriepBbie NOTy4eHB HOBBIEC IAHHBIC B OTHOIICHUH KOPPENSLIUH
3¢ PEKTUBHOCTH U 0€30IaCHOCTH COYETAHHOTO MPUMEHEHUSI MHTMOUTOPa aHTHOTEH3WH-TIPEBPAIIAIOIIETO
(depMeHTa ¥ aHTAaroHHWCTa PELENTOPOB AHTMOTEH3UHA B KOMIUIEKCHOM JiedeHnu OonpHBIX ¢ XCH II-IV
OK wumemuueckoro mnpoucxoxiaeHus. llodydeHHble pe3ynbTaThl BBIIBHUIM HOBBIE BO3MOXKHOCTH H
ocobenHoctu coueranusi MAII® u BPA B nevennn XCH HieMHyecKoro MpouCcX0oXKJICHHS, B TOM YHCIIE
Ha BIMSIHMS HAa Ka4eCTBO )KM3HU M NTapaMeTphbl XapakTepu3yole QyHKINOHAIBHOE COCTOSHIE OYEK.
Pemiennasi HayyHass mnpoOJema. uccienoBanue 3QQeKTHBHOCTH M OE30IACHOCTH JIEKaPCTBEHHOM
tepariun 'y mamueHtoB ¢ XCH II-IV ®K wumemuyeckoro MpOUCXOXKIEHUS € HUCIOIb30BAHUEM
JTU3UHONIPUIIA, JI03aPTaHa HIIM X COYETAHUS JUISl ONTUMH3AINU U WHAWBUAYATU3AIMNA TEPAIEBTHYSCKUX
CXEM, pAalUOHAILHOIO HCIOJBb30BaHUS HMCCIEIyEeMBIX IMpernapaToB B 3aBUCUMOCTH OT HX
(apMaKoJIOTHYECKHX CBOMCTB M (DYHKIIMOHAIBHBIX OCOOCHHOCTEH MaIMeHTa.
TeopeTnyeckoe 3HaYeHHE: JAHHOE MCCIEIOBAHIE MTO3BOJIMIIO MOTYYUTh HOBBIE JJAHHBIE MO BIUSHUIO Ha
KJIMHAYECKYI0 KapTHHY, FTeMOAMHAMHYECKHE U (PyHKIMOHAJIbHBIE MapaMeTpsl cepaua y 6oipHbXx XCH
I[I-IV @K wnmeMu4eckoro NPOUCXOXKACHUS MpHU IPUMEHEHUH JIM3WHONpPHIA, JI03apTaHa W X
KOMOMHAIINH.
IIpakTnyeckas 3Ha4MMOCTb. bbTH pa3zpaboTaHbl MHAMBUAYAJIBHBIE CXEMBI JieueHHus: 6ombHBIX ¢ XCH
WIIEMHUYECKOT0 TPOUCXOKAEHHUSI C WCIIOJIb30BAaHUEM JIM3MHOINPHIA, JI03apTaHa W UX KOMOMHALUU Ha
OCHOBE KOMIDIEKCHOTO W3YYCHUS BIHSHUS OTHX TMpernapatoB Ha JPQeKTUBHOCTh (KIMHUYECKHUE
NPOSIBIICHNSI, TeMOJMHAMHYECKHE M MOP(PO(YHKIIMOHANBHBIE IapaMeTphl CEeplld, TOJEPAaHTHOCTh K
¢bu3nuecKoi Harpy3Ke M Ka4eCTBO )KU3HU) U 0€301MaCHOCTD JICUCHHS.
Buenpenune pe3yabTaToB. Pe3ynbraThl MccienoBaHWs OBUIM BHEJPEHBI B MEIUIUHCKYIO IPAKTHUKY
OompHHIIBI MuHHcTepcTBa 3apaBooxpanenus PM, Ha kadempax Tepamun, PapMakoiIoTHH H
KInHIYecKoi (apmarn, Gapmakonorun u Kimmanueckoit @apMakoIoruH.



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, Chisindu, 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 Il 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 ACEI 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 IlI-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 11-1V 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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All —angiotensina Il

BNP — peptidul natriuretic cerebral
Bst./min — batai per minut

CC — clearence-ul creatininei
CEM - cicloergometria

CF — clasa functionala

CPI — cardiopatie ischemica

DAS — diametrul atriului stang

DC — debitul cardiac

DD - derivata dubla

DE — durata efortului

DT — durata tolerantei

DTS/DTD - diametrul telesistolic/

telediastolic

FCC — frecventa contractiilor cardiace

FE — fractia de ejectie

GRP — grosimea relativa a peretelui
miocardic

HTA — hipertensiunea arteriala

ICC —insuficienta cardiaca cronica

IMMVS — indicele masei miocardului

ventriculului stang;
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LT — lucrul total

MV — minut-volumul

PE — perioada de ejectie

PTD — presiunea telediastolica in ventriculul
stang

RVT - rezistenta vasculara periferica totala
SP —sarcina pragala

TA - tensiunea arteriala

TASs — tensiunea arteriala sistolica

TAd — tensiunea arteriala diastolica

TAmM — tensiunea arteriala medie
TAS/TAdJ/FCC max — valorile
TAS/TAd/FCC la valoarea maxima a sarcinii
TT — durata tolerantei sarcinii

VS — ventriculul stang

VTD VS/SC — distributia volumului
telediastolic al ventriculului stang in raport
cu suprafata corpului

VTS/VTD — volumul
telesistolic/telediastolic

AS — viteza de contractie a cardiomiocitelor.



INTRODUCERE

Actualitatea temei. Insuficienta cardiaca cronica (ICC) este un sindrom clinic complex,
caracterizat printr-un grup de simptome cauzat de perfuzia insuficienta a organelor si tesuturilor
la efort fizic sau in repaus, datorita dereglarii functiei sistolice a inimii si cu aparitia fenomenelor
de staza in circuitul sanguin mare $i mic.

Veriga patogenica de baza in dezvoltarea ICC este compromiterea functiei cardiace cu
dereglarea diastolei si sistolei, ce are loc in urma afectarii miocardului, precum si a
dezechilibrului dintre sistemele de vasoconstrictie si vasodilatare ale organismului [25, 40].

Insuficienta cardiacd cronica este cea mai frecventd consecintd a majoritatii patologiilor
cardiovasculare. Actualmente ICC se considera printre problemele de baza ale medicinii datorita
cresterii incidentei afectiunii, mortalitatii inalte si costurilor enorme, impuse prin spitalizarile
frecvente, si pierdereilor umane irecuperabile [11, 14].

Mai multe studii de anvergura au demonstrat ca la 3-5% din populatia cu varsta de peste 65
de ani survine ICC, iar dupa varsta de 75 de ani la 10 % din cazuri. Riscul aparitiei ICC pe
parcursul vietii atinge 20% atat la femei, cat si la barbati. Conform datelor studiilor populationale
din Federatia Rusa, frecventa generald a ICC atinge 5,6-6%. Cauzele principale de crestere a
ponderii ICC sunt: imbatranirea populatiei, expunerea la mai multi factori de risc, eficientizarea
tratamentului adresat infarctului miocardic acut, corectarea chirurgicala a viciilor cardiace [11,
23], manevre curative care determind atat prelungirea vietii pacientilor, cat si cresterea riscului
de dezvoltare a ICC in perioada postoperatorie.

Conform datelor studiilor epidemiologice americane si europene, din punct de vedere
prognostic, ICC este una dintre cele mai raspandite si nefavorabile complicatii ale patologiilor
cardiace organice [14, 118].

Rezultatele studiului Framingham denota ca rata anuala de ICC primar depistata atinge 2,5-
2,7 la 1000 de adresari, iar numarul bolnavilor cu ICC constituie 2% din totalul persoanelor
spitalizate [1, 32].

Insuficienta cardiaca cronica este una dintre cele mai frecvente cauze de spitalizare in
diverse tari, preponderent a populatiei de varsta inaintatd. Un grup de risc deosebit de inalt
pentru spitalizare repetata il constituie pacientii spitalizati in legaturda cu decompensarea
insuficientei cardiace, ponderea carora atinge 50% dupa 6 luni de la prima spitalizare, iar pe
parcursul unui an se spitalizeaza repetat pana la 68% [56, 77].

Una dintre cauzele principale ale dezvoltarii ICC este cardiopatia ischemica (CPI), iar
printre bolnavii cu CPI un contingent aparte il prezinta pacientii cu deficit al functiei contractile

a miocardului ventriculului stang [29].



Rezultatele majoritatii studiilor epidemiologice revizuite confirma cresterea ratei
morbiditatii anuale, inrautatirea prognosticului si majorarea riscului de dezvoltare a formelor
malefice ale ICC de etiologie ischemica [101, 109].

Persoanele cu CPI, care au suferit infarct miocardic, formeaza unul dintre multiplele
grupuri de risc pentru dezvoltarea ICC, aritmiilor ventriculare, fibrilatiei atriale si mortii subite.
Insuficienta cardiacd se caracterizeaza prin evolutie nefastd, mortalitate naltd si cheltuieli
semnificative in legatura cu spitalizarea frecventd si tratamentul indelungat al bolnavilor
respectivi [100]. Aproximativ 50% dintre bolnavii diagnosticati cu ICC decedeaza in urmatorii 4
ani de la stabilirea primarda a diagnosticului, iar in cazurile grave de ICC nou-depistate,
mortalitatea anuala constituie 50-60% [46, 49]. in cazul ICC clasa functionala (CF) I mortalitatea
anuala atinge 12%, CF II — 20%, CF Ill — 40%, CF IV — 66%. Studierea nivelului anual al
mortalitatii si cauzelor ei la pacientii cu ICC de diferita clasa functionala a aratat ca aproximativ
jumatate dintre bolnavii cu ICC CF I-II decedeaza subit, fard manifestdri ale decompensarii
cardiace. La bolnavii cu ICC CF IlI-1V cauza principala a deceselor este dereglarea ireversibila a
hemodinamicii cu progresia ICC si agravarea starii generale [21,48]. Pentru toate cazurile de
ICC, indiferent de clasa functionala, s-a stabilit ca mortalitatea anuald constituie 10%, de-a
lungul a 5 ani — 62% printre barbati si 43% printre femei. Nivelul de supravietuire a bolnavilor
cu ICC este aproape acelasi ca si in unele patologii maligne (cancerul mamar, carcinomul de
prostata si cancerul de colon) [34, 88].

Perioada medie de supravietuire a bolnavilor cu ICC constituie 1,7 ani la barbati si 3,2 ani
la femei [13]. Conform rezultatelor studiilor multicentrice revizuite, supravietuirea bolnavilor cu
ICC de etiologie ischemica este cu 2-15% mai micad decét a bolnavilor cu ICC de alta origine
[25].

Cheltuielile anuale pentru managementul pacientilor cu ICC constituie 1-2% din resursele
financiare anuale ale sistemului de sanatate [71]. In prezent, costul anual al tratamentului ICC in
Federatia Rusa este de 135 miliarde de ruble, dintre care doua treimi pentru tratamentul stationar.
De aceea, sarcinile de baza ale tratamentului ICC sunt micsorarea numarului de spitalizari si
reducerea duratei acestora. in Republica Moldova, problema optimizarii cheltuielilor pentru
tratamentul pacientilor cu ICC este actuala, sau chiar mult mai actuala decat in majoritatea tarilor
inalt dezvoltate, deoarece durata tratamentului de stationar este de aproape 2 ori mai indelungata
[78].

In pofida realizarilor actuale in domeniul medicinii si a tuturor eforturilor depuse pentru
profilaxia si tratamentul patologiei date, prevalenta ICC nu numai ca nu scade, ci, dimpotriva,
este in crestere permanentd [41]. Conform datelor lui Belencova Iu. N., in Federatia Rusa
numarul total al pacientilor cu disfunctia ventriculului stang, inclusiv al celor cu stadiul incipient
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al IC, se apropie de 12 milioane [99]. In statele Europei de Vest simptomele clinice ale IC se
depisteazd la mai mult de 20 de milioane de persoane. Conform unui prognostic, ICC va fi
problema de baza a cardiologiei in urmatorii 50 de ani [120, 125]. Fara dubii, ICC poate fi
numita o epidemie a viitorului apropiat, deoarece numarul acestor bolnavi creste in intreaga lume
[136].

Utilizarea pe larg in tratamentul ICC a inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei
(IECA), B-adrenoblocantelor si antagonistilor aldosteronului a determinat rezultate relativ
satisfacatoare. Actualmente prin prisma medicinei personalizate apare necesitatea unei abordari
individuale a administrarii si dozarii acestor preparate, stabilirea succesiunii administrarii
preparatelor respective §i optimizarea terapiei generale a ICC — factori care influenteaza
semnificativ prognosticul maladiei si calitatea vietii bolnavilor [135].

Conform conceptelor moderne, rolul de bazia in patogenia ICC le revine sistemului
simpato-adrenal (SSA) si antagonistului acestuia — sistemului factorului natriuretic atrial (SNA).
Acest fapt determind necesitatea administrarii la pacientii cu ICC a diferitor modulatori
neurohormonali (MNH), inclusiv a IECA si antagonistilor receptorilor angiotensinici II (ARA II)
[92, 94]. In prezent, IECA sunt preparatele cu actiune asupra sistemului renini-angiotensina-
aldosteron (SRAA), cel mai frecvent utilizate in practica medicala [144]. Efectul terapeutic al
IECA se datoreaza actiunilor antiremodelatoare, vasodilatatoare moderata, diureticd si
antiproliferativa, prin diminuarea activitatiit SRAA si activarea sistemului bradikininic [82, 115].
Asocierea armonioasa intre eficienta si inofensivitatea acestui grup de preparate medicamentoase
determina rolul lor important in tratamentul ICC [62].

Un efect important al IECA este capacitatea acestora de a ameliora functia endoteliului
vascular. Acest fapt permite administrarea preparatelor respective la pacientii cu CPI la orice
etapd evolutiva, in orice grad de risc, indiferent de nivelul tensiunii arteriale (TA) si prezenta sau
lipsa simptomelor ICC [60, 87, 117].

Descrierea situatiei in domeniul de studiu si identificarea problemelor de cercetare

In pofida acestor beneficii, multiple studii revizuite au demonstrat ci monoterapia este
capabild sa controleze eficient simptomele ICC doar la un numar redus de pacienti. Acest
fenomen se datoreazd etiologiei multifactoriale si verigilor patogenice multiple responsabile de
aparitia si evolutia bolii [4, 10]. In legiturd cu acest fapt, un interes deosebit prezinti
administrarea concomitentd a IECA si ARA II, medicamente care actioneaza la diferite niveluri
ale SRAA. In literatura de specialitate este argumentat destul de convingitor si deplin efectul
administrarii IECA la bolnavii cu ICC de origine ischemicd, pe cand utilizarea ARA 1I este
elucidata insuficient si necesitd a fi studiatd. Sunt descrise clar particularitatile actiunii asupra
diversilor parametri si functii ale cordului a diferitor preparate medicamentoase utilizate separat
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[9, 69], insd exista putine lucrari in care s-ar descrie posibilitatea utilizarii asociate a IECA si
ARA 1I in tratamentul bolnavilor cu ICC. Cu atdt mai mult, nu au fost studiate posologia,
eficienta si inofensivitatea utilizarii asociate a acestor preparate in ICC de diferita CF.

Destasurarea unor studii care ar descrie posibilitatea utilizarii asociate a IECA si ARA II la
tratamentul bolnavilor cu ICC prezinta un interes stiintific si practic deosebit, care va da
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 inofensivitagii IECA si ARA.

Initierea timpurie si alegerea adecvata a farmacoterapiei ICC determind la modul direct
rapiditatea dezvoltarii §i progresarii patologiei, precum si gravitatea acesteia la majoritatea
bolnavilor. Studierea detaliatd 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 particularittile evolutive ale patologiei la fiecare pacient
in parte.
de a bloca mai pronuntat SRAA prin utilizarea terapiei asociate cu preparate din grupul IECA si
ARA 1I. In studiul dat ne-am propus elaborarea si implementarea unor abordari terapeutice
individualizate, cu administrarea concomitentd 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 calittii vietii bolnavilor.
angiotensinei lisinopril, antagonistului receptorilor angiotensinei 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

ischemicd dupd 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.
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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 cercetarii stiintifice. Studiul efectuat este de gen clinico-analitic. Pentru
aprecierea eficacitatii si inofensivitatii tratamentului cu losartan, lisinopril si asocierii lor s-au
determinat parametrii clinici, hemodinamici si morfofunctionali adecvati in conformitate cu
studiile si recomandarile contemporane. Pentru cercetarea si soluionarea scopului si obiectivelor
abordate s-au utilizat metode de sistematizare, analiza, monitorizare, evaluare si statistica.

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

Problema stiintifica solutionata: cercetareca 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 dependentd 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
calitafii vietii in conditiile unei inofensivitafi sigure. Datele obtinute vin sa argumenteze
posibilitatea asocierii [IECA si ARA in tratamentul complex al pacientilor cu ICC de origine
ichemica.

Valoarea aplicativa. A fost argumentatd rafionalitatea schemelor terapeutice

individualizate elaborate pentru medicatia bolnavilor cu ICC de origine ischemica cu includerea
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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, care au demonstrat utilitatea
losartanului, lisinoprilului sau asocierii acestora pentru tratamentul ICC de origine ischemica, au
fost implementate in practica medicala la Spitalul Clinic al MS RM, in procesul de instruire la
Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Nicolac Testemitanu” — la Clinica Medicala nr. 6,
Farmacologie si Farmacologie Clinica, 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 (Chiginau, 2009); Conferinta stiintifico-practicd cu participare
internationald ,,Actualitati in etiologia, patogenia, profilaxia, diagnosticul si tratamentul
tuberculozei si afectiunilor pulmonare nespecifice” (Chisinau, 2011); Conferinta a XIV-a
stiintificd internationala ,,Bioetica, filosofia si medicina in strategia de asigurare a securitafii
umane” (Chisinau, 2012); Knuauueckas u skcriepuMeHTaIbHas (papMaKkoIorus MeTaboInIecKuX
KOPPEKTOPOB, OPraHONpPOTEKIIMs, JoKa3areibHas MeauuuHa; VI-s BceykpaumHckas Hay4HO-
npakTU4Yeckas KOH(EpPEeHIHs C MEKIYHApOJHbIM y4acTueM, mocsmeHHas 90-jeruto
npodeccopa O.0. Cromsipuyk (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:

e sedintei comune a catedrelor Farmacologie si Farmacologie Clinicd, Farmacologie si
farmacie clinica, Boli Interne Nr.6 (proces-verbal nr. 11 din 22 ianuarie 2013);

e 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
rezultatelor, concluzii generale, recomandari practice si anexe. Materialul ilustrativ include 33 de
tabele si 42 de figuri. Indicele bibliografic citeaza 163 surse literare.

Capitolul intdi este dedicat reviului literaturii care include aspecte medico-sociale, rolul
sistemului renina-angiotensina-aldosteron in patogeneza insuficientei cardiace Ccronice si
tratamentul farmacologic contemporan al acestei complicatii. In subcapitole se efectueazi o

analiza minutioasa si ampla a datelor studiilor si trialurilor clinice, diverselor sugestii stiintifice in
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acest domeniu cu elucidarea momentelor cheie de importanta primordiala in realizarea ulterioara a
cercetarilor proprii.

Capitolul doi prevede structurarea studiului clinic cu selectarea adecvata a pacientilor (prin
criteriile de includere si excludere), metodelor adecavte de cercetare a parametrilor hemodinamici
si morfofunctionali ai cordului, indicilor calitatii vietii si studiului inofensivitatii. in subcapitole
sunt redate esentialul metodelor de investigatii si analiza statisticd necesare pentru realizarea
scopului si obiectivelor propuse.

In capitolul trei sunt reflectate rezultatele cercetarilor clinice referitor la eficacitatea si
inofensivitatea losartanului si lisinoprilului in tratamentul complex al pacientilor cu insuficienta
cardiaca cronicd clasa functionald II-IV pe fundalul cardiopatiei ischemice. in baza evolutiei
tabloului clinic, parametrilor hemodinamici si morfofunctionali ai cordului sunt demonstrate
avantajele preparatelor studiate in optimizarea tratamentului insuficientei cardiace cronice,
inclusiv prin abordarea regimului de dozare. Un compartiment separat este dedicat influentei
IECA si ARA asupra tolerantei la efortul fizic si calitatii vietii pacientilor, un criteriu obligator
unui studiu contemporan al medicinii bazate pe dovezi. Studiul este complex si prin elucidarea
inofensivitatii tratamentului cu losartan si lisinopril prin determinarea concentratiei creatininei,
ureei, potasiului, clearence-ului creatininei si incidentei reactiilor adverse.

In capitolul patru sunt elucidate rezultatele cercetirilor clinice referitor la eficacitatea si
inofensivitatea tratamentului asociat cu losartan si lisinopril in tratamentul complex al pacientilor
cu ICC CF II-1V de origine ischemica. In baza investigatiilor clinice, paraclinice si biochimice
sunt demonstrate avantajele asocierii preparatelor studiate in optimizarea tratamentului
insuficientei cardiace cornice. Prin studiul parametrilor hemodinamicii sistemice si intracardiace,
parametrilor morfofunctionali ai cordului s-a estimat eficacitatea si prioritatea asocierii
losartanului si lisinoprilului, inclusiv prin abordarea regimului de dozare, cu inaintarea unor
concluzii concrete referitor la individualizarea selectarii preparatelor respective. In subcapitolul
doi se reflecta influenta tratamentului asociat asupra tolerantei la efort fizic si calitatii vietii
pacientilor. In subcapitolul trei se elucideazi monitorizarea inofensivitatii prin studiul
parametrilor metabolismului azotat, electrolitic si reactiilor adverse la utilizarea concomitenta a
losartanului si lisinoprilului in tratamentul ICC CF II-IV de origine ischemica.

Sinteza rezultatelor obtinute tine sa elucideze analiza consecutiva si logica a datelor obtinute
prin referirea la datele din literaturd cu inaintarea sugestiilor si concluziilor proprii. In acest
compartiment se releva avantajele preparatelor folosite si asocierii lor in tratamentul complex al

insuficientei cardiace cronice la pacientii cu cardiopatie ischemica.
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1. MECANISMELE PATOGENICE DE DEZVOLTARE A INSUFICIENTEI CARDIACE
CRONICE SI PRINCIPIILE ABORDARILOR CURATIVE MODERNE

(Reviul literaturii)
Insuficienta cardiaca cronica (ICC) este un sindrom cauzat de dereglarea controlului

neurohormonal asupra sistemului sanguin, caracterizat prin lezarea functiei sistolice si/sau
diastolice a miocardului, cu dezvoltarea semnelor de staza in circuitele sanguine mare si mic [15,
22, 71].

1.1.  Aspectele medico-sociale ale insuficientei cardiace cronice

Pentru prima data, ICC a fost descrisa ca problema sociala grava in anii 60 ai secolului
XX, cand s-a inregistrat un record statistic in spitalele din Statele Unite ale Americii: numarul
pacientilor cu ICC a depasit 1% din numarul celor internati in spitale, iar rata ICC diagnosticate
de novo a fost de 2 la 1000 de adresari anuale [3, 28, 90]. Numarul total al pacientilor cu ICC in
intreaga tara a atins cifra de 1,4 milioane [7, 20, 102].

in anul 2009 s-a inregistrat un numar dublu de pacienti internati din cauza ICC (2%), iar
numarul de cazuri nou-stabilite a crescut pana la 2,5-2,7 la 1000 de bolnavi. Mai mult decét atat,
pana la 4% din toti pacientii spitalizati aveau ICC ca patologie asociata [42, 134]. Rezultatul
general al tuturor studiilor epidemiologice este stabilirea unei cresteri bruste a morbiditatii de
ICC cu majorarea concomitenta a contingentului de varsta, fapt ce a condus la ,,imbatranirea”
pacientilor cu ICC. Un studiu efectuat in Londra (2007) a demonstrat ca numarul pacientilor
spitalizati cu ICC pana la varsta de 65 ani atinge 0,06%, pe cand al celor de peste 65 ani — 2,8%
[142, 145].

Insuficienta cardiaca are realmente tendintele unei epidemii 1in escaladare, in special in
lumea occidentala. Pe parcursul ultimului deceniu, numarul anual de spitalizari a crescut de la
800.000 la peste un milion cu ICC ca diagnostic primar, iar in suma cu ICC ca diagnostic
secundar se estimeaza 2,4-3,6 milioane [67]. Aproximativ 50% dintre pacienti cu ICC sunt
respitalizati in urmatoarele 6 luni dupa ultima spitalizare, iar odata cu imbatranirea populatiei
aceasta tendinta continua sa creasca [2,3]. Conceptualizarea epidemiologiei si fiziopatologiei
sindromului [4], identificarea factorilor predispozanti si gradul lor de asociere cu evolutia bolii,
utilizarea eficienta a modalitatilor disponibile de diagnosticare sunt esentiale pentru elaborarea
masurilor eficiente de prevenire si implementarea metodelor terapeutice noi care ar face fata
fenomenului [5,8]. In pofida elaborarii abordarilor terapeutice inovative care pot prelungi viata si
scurta spitalizarea [9,13], acesti pacienti vor avea nevoie de respitalizare si, deseori, comporta

un prognostic rezervat [2].
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Conform studiului Framingham Heart Study, 3-5% din populatia cu varsta de peste 65 de
ani sufera de ICC si 10% din cei cu varsta de peste 75 de ani. Riscul de aparitie a ICC pe
parcursul vietii este de 20%, atat la femei, cat si la barbati [33, 44, 121].

Conform datelor unui studiu efectuat in Federatia Rusa, frecventa ICC este de 5,6-6% din
populatia generala [128, 144, 152].

Se estimeaza ca in Europa cel putin 10 milioane de oameni sufera de ICC [14, 15], iar in
Statele Unite inca 400.000-700.000 pacienti sunt diagnosticati anual cu aceasta patologie [16],
dintre care in 1 din fiecare 9 certificate de deces (277.193 decese) se mentiona drept cauza ICC
[17]. Costurile de asistenta medicala, la fel, sunt ridicate: intr-un studiu s-a raportat ca in anul
2012 in Statele Unite ale Americii s-au cheltuit 30 miliarde dolari [18].

Rolul diferitor nosologii in structura morbiditatii ICC difera in mod semnificativ in functie
de tipul studiului. De exemplu, in conformitate cu datele studiului Framingham, in Statele Unite
ale Americii, cea mai frecventa cauza a dezvoltarii insuficientei cardiace este hipertensiunea
arteriala asociata sau nu cu patologia arterelor coronare [95, 113, 139]. in statele europene, din
contra, pe primul loc se situeaza patologia coronarelor [43, 72, 79, 97]. Astfel, studiul lui G.
Sutton et al. [112], efectuat in spitalele din regiunea de nord-vest a Londrei, arata ca ponderea
patologiei coronariene este de 41% din toate cazurile de ICC, ponderea cardiopatiei ischemice
(CPI) — de 37%, a viciilor cardiace — de 9%, iar a hipertensiunii arteriale — doar de 6%. In pofida
variabilitatii semnificative dintre datele obtinute in populatia generala si cele ale pacientilor din
stationare, este evident ca CPI este in prezent cauza de baza a ICC si se determina la 40-60%
dintre pacientii decompensati cardiac [18, 51, 132, 138]. Trebuie de mentionat ca analiza
comparata a rezultatelor studiilor Framingham din anii 2010 [74] si 2011 [98, 124] si a celor
obtinute in cadrul studiilor SOLVD si DIG accentueaza tendinta relativa de diminuare a coteli
hipertensiunii arteriale ,,curate” si de majorare, in structura morbiditatii generale, a numarului de
pacienti cu CPIl si patologii miocardice necoronarogene. Rezultatele majoritatii studiilor
epidemiologice demonstreaza o crestere a numarului bolnavilor cu ICC de origine ischemica si
agravarea prognosticului acestora [135, 148, 160].

Analiza demografica efectuata in Olanda a aratat ca frecventa ICC de origine ischemica a
crescut in anul 2012 cu pana la 70% comparativ cu anul 2008 [2, 31, 111]. Mortalitatea din cauza
ICC ramane inalta. Pentru toate cazurile de ICC, indiferent de cauza si clasa functionala,
mortalitatea anuala este de 10%; pe parcursul a 5 ani — 62% pentru barbati si 43% pentru femei.
Media supravietuirii bolnavilor cu ICC constituie 1,7 ani pentru barbati si 3,2 ani pentru femei
[61, 105, 129, 150, 158].
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1.2.  Rolul sistemului renina-angiotensini-aldosteron in patogeneza insuficientei cardiace
cronice

Evolutia descoperirilor patogenezei ICC cunoaste cateva perioade. Initial, conceptele de
baza in patogeneza ICC erau de origine cardio-renald si mecanismul hemodinamic. In prezent,
medicina contemporand considera veridica teoria neurohormonald, conform careia una dintre
dereglarile patologice de baza la pacientii cu ICC este disfunctia sistemului neurohormonal [5,
53, 141, 152].

Pana nu demult, SRAA se considera un sistem ce coordoneaza doar cu functionarea
sistemului circulant sanguin, cu rol important in reglarea TA si a echilibrului hidroelectrolitic.
Conform ultimelor teorii existda 2 SRAA: circulant (umoral) si tisular local (care activeaza in
multiple organe ale organismului: creier, inima, rinichi, perete vascular). Ultimul, la randul sau,
se divide in autocrin, paracrin si intracrin. In legitura cu acest fapt, se deosebesc efecte de scurta
durata ale AT II, cauzate de componenta libera a acesteia, care circula in serul sanguin, si efecte
de lunga durata, determinate de participareca RAS tisulare in cadrul mecanismelor structural-
adaptive ale organelor-tinta [6, 12, 64, 131].

Functionarea SRAA include urmatoarele etape:

1) Transformarea angiotensinei in angiotensina | prin intermediul reninei;

2) Hidroliza angiotensinei I de catre ECA, cu formarea angiotensinei II;

3) Metabolizarea angiotensinei II pana la angiotensind III de catre diverse

aminopeptidaze [8, 24, 85, 122, 125].

Renina se sintetizeaza in celulele aparatului juxtaglomerular (AJG) renal si se secreta in
plasma sanguina in cazul devierii tensiunii arteriale in artera aferenta renald, componentei
ionice sau in urma stimulirii nervoase simpatice [17, 81, 137, 142]. in celulele AJG renal,
sinteza reninei incepe cu formarea preproreninei, care se transformd 1in prorenina.
Transformarea proreninei in renina este catalizata in granulele secretorii de catre proteaza
tiolica, asemanatoare catepsinei B dupa proprietatile fizico-chimice [35, 65, 164, 165]. Din
granulele celulelor AJG, renina se secretd in sange drept raspuns la 3 stimuli de baza: 1)
stimularea receptorilor Pz-adrenergici de pe membrana celulelor AJG; 2) micsorarea TA 1in
arteriolele aferente ale glomerulelor renale; 3) micsorarea concentratiei ionilor de clor si sodiu
in ultrafiltratul glomerular [16, 75, 122, 131]. Prostaglandina E,, care se elibereaza in rinichi
sub influenta bradikininei, de asemenea, creste secretia de renina. Pe de alta parte, angiotensina
I1, peptidul natriuretic atrial, oxidul de azot, estrogenii, arginina-vasopresina, somatostatina si
consumul majorat de sare de masa inhiba secretia reninei [19, 84, 91, 114, 128].

Renina transforma glicoproteina angiotensinogenul in angiotensina I. Angiotensinogenul
este sintetizat, in principal, in ficat, desi poate fi depistat si in creier, miocard, rinichi. Mai mult
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decat atat, in conditii in vitro catepsina G, Kkalikreina si factorul tisular activator al
plasminogenului pot transforma angiotensinogenul direct in angiotensina Il [29, 52, 110].
Angiotensina | circula in sange atata timp cat nu intra in contact cu enzimele care catalizeaza
transformarea ei in angiotensina Il si alte peptide angiotensinice. La conversia angiotensinei | in
angiotensina Il participa 2 enzime de baza — enzima de conversie a angiotensinei | (sau kininaza
I1) si chimaza [26, 103, 127].

Enzima de conversie a angiotensinei | (ECA) se gaseste in diferite tesuturi ale
organismului, in cantitatile cele mai mari — in endoteliul pulmonar, considerat locul principal de
formare a angiotensinei (AT) Il - mediatorul de baza al SRAA. Sub influenta diferitor peptidaze,
AT Il se transforma rapid in diversi metaboliti, cum ar fi angiotensina Ill si angiotensina IV.
Enzima de conversie a AT are si proprietatea de inactivare a angiotensinei-(1-7), care poseda
efecte vasodilatator si antiproliferativ [93, 123, 143, 149, 160].

Chimaza este o proteaza serinica sintetizata in granulele secretoare ale celulelor
mastocitare, endoteliale si mezenchimale. Aceasta este principala enzima care catalizeaza
conversia angiotensinei | in angiotensina Il in tesuturi. Cleland et al. au constatat, ca in inima
omului, sub actiunea chimazei si a altor proteaze serinice, se formeaza pana la 80% din cantitatea
totalda de angiotensina II, insd fara participarea ECA [37, 54, 103, 110]. S-a stabilit cd in
miocardul uman se produce pana la 98% din cantitatea totald de angiotensind I sub influenta
chimazei, o cantitate mult mai mare decat in miocardul animalelor [27, 63, 120, 142]. in peretele
arterial, pe de altd parte, sub actiunea chimazei se formeazd 70% din cantitatea totala de
angiotensina II, iar sub actiunea ECA — 30% [30, 100, 125, 131, 154]. in peretele arterelor mari
la caini, maimute si om, independent de actiunea ECA, are loc producerea angiotensinei Il sub
influenta unei enzime asemanatoare chimazei, numita CAGE (,,chymostatine sensitive
angiotensin II generating enzyme” — enzima generatoare de agiotensind II sensibild la
chimostatind) [76, 80, 144]. In peretele vascular, conversia angiotensinei | in angiotensina II
poate fi catalizatd de factorul tisular de activare a plasminogenului. In neutrofile, formarea AT Il
din AT I, sau chiar direct din angiotensinogen, poate fi catalizata de catre catepsina G, elastaza si
tonina [45, 70, 104, 130, 161]. Astfel, la om, cea mai mare parte a AT II, originard din inima si
peretele vascular, se formeaza sub actiunea chimazei si mai putin sub actiunea ECA.

Avand in vedere ca la oameni o mare parte a AT Il din cord, vasele sanguine si rinichi se
formeaza fara participarea ECA, devine evident ca inhibitorii ECA nu pot diminua maximal
posibil efectele negative mediate de catre AT Il in cadrul SRAA. Din cele expuse anterior rezulta
ca, teoretic, pentru reprimarea activarii excesive a SRAA sunt mai potrivite ARA 11, care inhiba
efectele adverse cardiovasculare si renale ale AT II, indiferent dacd aceasta se formeaza sub

influenta chimazei sau ECA [12, 36, 144, 145].
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Angiotensina Il poseda o gama larga de efecte reglatoare si, in primul rand, este implicata
direct sau indirect in reglarea tensiunii arteriale [10, 83, 123, 141, 142]. Efectele AT Il se produc
prin intermediul celulelor musculare netede, rinichilor, suprarenalelor, sistemului nervos central
si periferic. Angiotensina Il este un vasoconstrictor puternic, ce determina contractia muschilor
netezi vasculari [85, 151, 153, 158]. Efectul AT Il asupra rinichilor consta in inhibarea eliberarii
de renina, cu reglarea fluxului sanguin renal, a ratei filtrarii glomerulare si a reabsorbtiei tubulare
de sodiu si apa [22, 38, 86, 133]. in cortexul suprarenalelor, AT Il actioneaza direct asupra zonei
glomerulare prin stimularea sintezei si secretiei aldosteronului. In sistemul nervos central, AT I
majoreaza activitatea simpatica eferentid, precum si secretia de vasopresina si hormon
adrenocorticotrop. In sistemul nervos periferic autonom, AT Il stimuleaza ganglionii nervosi,
faciliteaza transmiterea simpatica si eliminarea catecolaminelor din medulara suprarenalelor.
Toate aceste efecte neuroendocrine ale AT Il favorizeaza cresterea tensiunii arteriale si a
volumului sangelui circulant [39, 47, 120, 132].

Angiotensina Il este un stimulator de proliferare a miocitelor. S-a demonstrat ca ea are
efect mitogen asupra fibroblastilor crescuti artificial [11, 101, 107, 142]. Sub actiuneca
angiotensinei se observa 0 majorare a sintezei de proteine si a masei celulelor musculare
vasculare crescute pe medii fara ser. Aceste date confirma cd angiotensina poate induce
hipertrofia si, eventual, hiperplazia miocitelor vasculare [5, 57, 96, 126, 130]. Angiotensina Il
stimuleaza sinteza proteinelor, cresterea celulara si participa la hipertrofia ventriculara. Prin
urmare, acest lucru explica faptul ca utilizarea inhibitorilor ECA poate duce la regresia
hipertrofiei miocardice in cadrul tratamentului hipertensiunii arteriale [14, 50, 68, 89, 136].

S-a demonstrat ca inhibarea ECA favorizeaza reducerea semnificativd a dimensiunii
infarctului miocardic de geneza hipertensiva [44, 59, 145, 153]. Datele prezentate anterior indica
la prezenta in inima a sistemului endogen renind-angiotensind, care influenteaza functia
miocardului. Angiotensina locala poate avea un efect negativ asupra metabolismului miocardic si
provoca aritmia ventriculara in cazul afectarii sau ischemiei miocardului. Formarea sporita a
angiotensinei vasculare in focarul lezional sau inflamator poate duce la ingustarea excesiva sau
spasmarea vaselor [21, 66, 67, 117, 122].

Angiotensina Il se poate descompune in alte fragmente — angiotensina 111, angiotensina-(1-
7) — activa, sau angiotensina-(1-4) — inactiva [10, 42, 106, 139]. Angiotensina Ill se formeaza, in
principal, din AT Il, cu toate cad exista modalitati alternative de formare a ei [35, 108, 135].
Actiunea AT Il asupra vaselor sanguine decurge in douda etape — vasoconstrictoare si
vasodilatatoare, faza vasodilatatoare fiind mai pronuntata decat la AT II. Acest fenomen se

explica prin faptul ca AT Ill are o afinitate mai mica pentru receptorii AT;, care stimuleaza
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vasoconstrictia, si 0 afinitate mai mare pentru receptorii AT,, care stimuleaza vasodilatarea [48,
52,99, 122].

Rezultatele unor studii sugereaza ca cel putin in hipofiza si vasele sanguine exista un tip
special (sau subtip) de receptori angiotensinici pentru angiotensina Ill (receptori AT3) [31, 56,
119, 138]. Atat AT II, cat si AT III stimuleaza in masura egala eliberarca catecolaminelor din
medulara suprarenalelor, secretia arginin-vasopresinei si ACTH din hipofiza [116].

Angiotensina-(1-7), care se formeaza la hidroliza AT | sau AT 1, are functii importante in
SRAA local (creier, rinichi, vasele sanguine). Conform unor date, angiotensina-(1-7) poate
actiona ca un antagonist al AT Il si AT IlI la nivelul receptorilor angiotensinici ATy [41, 118,
153]. Efectele vasodilatator si natriuretic ale angiotensinei-(1-7), care sunt mediate de
prostaglandine, kinine si oxidul nitric, se explica prin actiunea lor asupra unor receptori
angiotensinici inca neidentificati — receptorii ATy. Astfel, angiotensina-(1-7) si AT Il au actiuni
total opuse asupra tonusului vascular, excretiei de sodiu si apa si proliferarii celulare [15, 162,
204].

Numeroasele efecte ale AT Il sunt determinate de legarea acesteia cu un sir de receptori
membranari catre AT II, localizati in tot organismul [128, 156]. Acesti receptori se afla in
miocitele vasculare, cortexul si medulara glandelor suprarenale, uter, rinichi, ficat si inima [48,
99, 138, 143]. S-au identificat patru tipuri de receptori angiotensinici (AT-receptori): ATy, AT,
ATj si AT,. Toate efectele cardiovasculare majore ale SRAA se produc la stimularea receptorilor
AT3, care se divizeaza in doud subtipuri — ATa si ATy [58, 147, 129]. Distributia tisulara a
diferitor subtipuri de receptori AT, este variata: receptorii ATia se gasesc in numar mai mare in
plamani, ficat, rinichi, glandele suprarenale, splina, aorta si in unele regiuni ale creierului;
receptorii ATig — in hipofiza, suprarenale, rinichi si ficat; practic, nu se gasesc in inima,
emisferele cerebrale si splina [17, 146].

Diversitatea receptorilor catre AT II trezeste, inevitabil, problema despre natura efectelor
pe care le stimuleaza fiecare tip de receptor. Cele mai eficiente medicamente in blocarea
efectelor AT 11 sunt antagonistii receptorilor AT;. Un sir de studii au demonstrat ca stimularea
receptorilor AT, de catre AT Il produce secretia de aldosteron si catecolamine, spasmul vaselor
sanguine si raspunsul dipsogenic, potenteaza transmiterea noradrenergica si manifesta efect
inotrop pozitiv. Astfel, efectele de baza ale AT 11 sunt determinate de stimularea receptorilor AT,
[159]. Receptorii angiotensinici AT, se gasesc in toate organele si tesuturile, insa cea mai mare
concentratie a acestora este in uter, ovare, medulara suprarenalelor si creier [147]. In tesuturile
fetale imature, receptorii AT, se gasesc in cantitati mult mai mari decat in tesuturile mature, ceea
ce sugereaza ca ei manifesta efectele AT asupra ovulatiei, cresterea si diferentierca celulara.

Receptorii angiotensinici AT, se afla din abundenta in tesuturile fetale si, aparent, ei mediaza
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apoptoza celulard (moartea programata a celulelor), deoarece activitatea receptorilor AT, creste
in mod semnificativ in celulele din tesuturile lezate, cum ar fi miocardul ischemizat [154].
Montgomery et al., in baza rezultatelor unei cercetari originale si a analizei datelor din literatura
de specialitate, sugereaza cda in timp ce receptorii AT; mediaza efectul proliferativ al
angiotensinei Il, receptorii AT, — efectul antiproliferativ (sau apoptotic) [122, 134, 137]. Nu este
exclus ca receptorii AT, fetali sunt importanti la proliferarea si diferentierea celulelor, in special
a nefronilor [111, 146]. Stimularea receptorilor AT, este insotitd de vasodilatatie si inhibarea
proliferarii celulare [126]. S-a constatat ca concentratia receptorilor AT, pentru AT Il creste in
leziunile vasculare, infarctul miocardic si ICC. Probabil, in cazul lezarii tesuturilor la adulti are
loc regenerarea acestora si reglarea apoptozei celulare prin intermediul receptorilor AT, din
contul inhibarii colagenazei [24, 58, 110, 147].

Receptorii AT; se gasesc pe membranele neuronilor; functia lor este necunoscuta. Spre
deosebire de receptorii ATy si ATy, cu care se pot lega atait AT I, cat si AT Ill, insa intr-o
masurd mai mica, receptorii angiotensinici ATj au afinitate doar pentru AT 1l [136]. Receptorii
angiotensinici AT, se gasesc pe membranele celulelor cerebrale, renale, cardiace si epiteliale. In
creier, acesti receptori par sia medieze functiile cognitive, iar in rinichi — fluxul de sange si
functia tubilor renali. O alta functie de care raspund receptorii AT, este reglarea proliferarii
celulare. Receptorii AT, au afinitate doar pentru angiotensina IV [44, 106].

Diversitatea receptorilor AT nu se finiseaza cu descoperirea tipurilor enumerate anterior,
deoarece au fost semnalati receptori ,,atipici” care leaga AT, nesensibili la actiunea selectivad a
antagonistilor AT Il (in micoplasme, la amfibii si in neuroblastom la soareci) [105, 113].
1.3.  Tratamentul farmacologic contemporan al insuficientei cardiace cronice

Insuficienta cardiaca cronica (ICC) este una dintre problemele actuale ale cardiologiei
contemporane. Importanta medico-sociala a patologiei este determinata de catre prognosticul de
lunga durata nefavorabil si tendinta permanenta a progresarii patologiei, mai ales la persoanele in
varsta. In ultimii ani se observa un progres evident in imbunatitirea calitatii vietii pacientilor dati
datorita elaborarii si implementarii in practica medicala a unor preparate farmacologice si metode
chirurgicale noi.

in prezent, in Moldova este utilizatd clasificarea insuficientei cardiace elaborata in anul
2011 de catre Asociatia Cardiologilor din New-York (NYHA) si aprobata si publicatd de catre
Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova in Protocolul Clinic National in 2014. Pe langa clasa
functionala, o caracteristica de baza a pacientului cu ICC este fractia de ejectie a ventriculului
stang. Conform acestor factori ICC se clasifica in 4 clase functionale si 2 variante — cu disfunctia
sistolica a VS (FE < 40%) si cu pastrarea functiei VS (FE > 40%).

Clasele functionale conform clasificarii NYHA sunt:
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- CF | — bolnavii cu patologia inimii, insa fara limitarea activitatii fizice: efortul fizic
obisnuit nu produce fatigabilitate, dispnee sau palpitatii,

- CF Il — limitare minima a activitatii fizice: asimptomatic in repaus, dar efortul fizic
obisnuit determina aparitia fatigabilitatii, a palpitatiilor sau a dispneei;

- CF lll — limitare importanta a activitatii fizice: asimptomatic in repaus, dar un efort
fizic mai redus decit cel obisnuit determina aparitia simptomatologiei;

- CF IV — incapacitatea efectudrii a orice activitate fizica fara aparitia disconfortului:
simptomele insuficientei cardiace sunt prezente chiar si in repaus, cu accentuarea lor la
orice activitate fizica.

Trebuie mentionat ca CF este un criteriu dinamic al ICC care se poate modifica sub
influenta tratamentului.

in tratamentul insuficientei cardiace trebuie delimitate masurile de tip general de masurile
indreptate spre tratamentul sindromului propriu-zis. Ultimele, la randul lor, pot fi separate in
masuri farmacologice (tratamentul medicamentos) si chirurgicale.

Masurile terapeutice generale

1. Tratamentul patologiei de baza si corectia factorilor de risc:

- profilaxia secundard a cardiopatiei ischemice si, daca este necesar, revascularizarea

miocardului;

- normalizarea si controlul tensiunii arteriale in cazul prezentei hipertensiunii arteriale;

- corectia medicamentoasa si dieteticd a hiperdislipidemiei;

- corectia hiperglicemiei in cazul diabetului zaharat;

- corectia farmacologica sau chirurgicala a tahiaritmiilor persistente;

- corectia chirurgicald a viciilor cardiace;

- renuntarea la fumat si intrebuintarea alcoolului;

- masuri dietetice in cazul masei supraponderale.

2. Limitarea consumului nictemeral de sare de masa: nu mai mult de 3 grame/24 ore in cazul ICC
CF I-11, adica intrebuintarea produselor sarate fara a le sara in timpul mesei; nu mai mult de 1,5
grame in cazul ICC CF IlI-1V, adica evitarea adaugarii sarii in alimente in timpul pregatirii si
mesei.

3. Activitate fizica regulata: mers incet, exercitii fizice de intensitate usoara conform capacitatilor
functionale ale pacientului (regim ”confortabil””) in perioada de compensare hemodinamica.

Tratamentul medicamentos al ICC cu disfunctia sistolca a ventriculului sting
Insuficienta cardiaca cu disfunctia sistolicd a VS constituie aproximativ 70-80% din toate
cazurile clinic manifestate si se caracterizeaza prin diminuarea fractiei de ejectie (cu mai mult de

60 %) a ventriculului stang dilatat in rezultatul afectiunii directe a miocardului acestuia (infarct
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miocardic suportat, cardiomiopatie dilatativa, miocardita difuza) sau supraincarcarii indelungate
cu volum sau presiune (vicii valvulare decompensate, stadiul final al cordului hipertensiv).

Tratamentul farmacologic in cazul ICC cu insuficienta VS se administreaza pe viata si
contine diuretice, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), blocantii receptorilor
[B-adrenergici, digitalice (digoxina) si alte preparate la necesitate. Rolul de baza al preparatelor
medicamentoase utilizate este prelungirea vietii pacientilor si majorarea calitatii acesteia (fig.
1.1).

Prelungirea vietii
Ameliorarea calitatii vietii: T
inlaturarea sau ameliorarea
simptomelor; majorarea activitatii Blocarea mecanismelor
habituale si sociale; diminuarea patofiziologice de progresare a ICC
necesitatii de spitalizare. si mortii subite

1

Ameliorarea hemodinamicii

A

Antagonistii neuro-umorali

A A A A A
Diuretice Inhibitori ECA
Glicozide cardiace B-blocante
Vasodilatatoare Antagonisti ai receptorilor
angiotensinei Il

Antagonisti ai receptorilor
aldosteronului (spironolactona)

Figura 1.1. Obiectivele farmacoterapiei ICC.

Diureticele (salureticele) sunt indicate tuturor pacientilor cu ICC care prezinta semne sau
tendinta de retinere a lichidelor in organism. Diureticele pot reduce evident simptomatica
insuficientei cardiace, in acest fel ameliorand calitatea vietii bolnavilor. Cu toate acestea,
diureticele activeaza sistemul renina-angiotensina-aldosteron, astfel nu incetinesc progresarea
patologiei, de aceea diureticele intotdeauna se prescriu in asociere cu IECA, care inhibd SRAA.

In ICC sunt recomandabile diureticele de ansa (furosemidul, acidul etacrinic, torasemidul),
cu toate ca in cazul dereglarilor circulatorii moderate efectul diuretic dorit poate fi obtinut si prin
utilizarea tiazidelor. Diureticele trebuie administrate in doze individualizate cu respectarea
dozelor maximale recomandate (tab. 1.1).
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Tabelul 1.1. Diuretice: doze perorale si efecte adverse

P Doza maxima/zi Efecte adverse
Doza initiala (mg) .
(mQ) majore
Diuretice de ansa*

Furosemid 20-40 250-500 Scaderea nivelului
de potasiu,
magneziu, sodiu in
ser

Bumetanida**** 0,5-1,0 5-10 Cresterea acidului
uric in ser,
scaderea tolerantei
la glucoza

Torasemida**** 5-10 100-200 Tulburari acido-
bazice

Diuretice tiazidice**

Bendroflumetiazida* 2,5 10

*k*k

Hidroclorotiazida 25 50-75 Scaderea nivelului
de potasiu,
magneziu, sodiu in
ser

Metolazona**** 2,5 10 Cresterea acidului
uric in ser,
scaderea tolerantei
la glucoza

Indapamida 2,5 2,5 Tulburéri acido-
bazice

Diuretice economisitoare de potasiu***

Amilorida**** 2,5 5,0 20 40 Cresterea nivelului
de potasiu in
ser, bufeuri

Triamteren**** 25 50 100 200 Cresterea nivelului
de potasiu in
ser

Spironolactona/ 12,5-25,0 50 50 100- Cresterea nivelului

Eplerenona**** 200 de potasiu in ser,
ginecomastie,
dureri mamare

Nota: * Dozele trebuie ajustate cu masa corporald; dozele excesive pot cauza afectarea functiei renale si efect
ototoxic.
** Diureticele tiazidice nu sunt indicate, daca filtrarea glomerulard < 30 ml/min, cu exceptia cazului cand se
prescrie sinergic cu diureticele de ansa.
*** Administrarea antagonistilor aldosteronului este preferabild fatd de alte diuretice economisitoare de
potasiu.
**** Preparatul nu este inregistrat in RM.

Utilizarea tiazidelor in calitate de monoterapie este putin eficienta cand viteza filtrarii
glomerulare este mai mica de 30 ml/min, ceea ce este caracteristic pentru bolnavii in varsta si a
unei parti mari din cei cu ICC severa.

25




in cazul eficientei reduse a diureticelor este indicat:
- administrarea intravenoasa a diureticelor de ansa;
- utilizarea asociata a diureticelor;
- introducerea intravenoasa a dopaminei in doze diuretice (1-5 pg/kg/min) pe parcursul a cateva
zile.

Aprecierea eficientei si corectia dozelor de diuretice trebuiesc concordate cu aprecierea
permanenta a masei corporale: zilnic — pe parcursul terapiei active cu diuretice; 1-2 ori in
saptamana — dupa atingerea starii euvolemice pe parcursul tratamentului de ambulator.

Studiile clinice randomizate au demonstrat ca mortalitatea bolnavilor cu ICC scade in cazul
tratamentului cu urmatoarele substante medicamentoase:

- inhibitorii ECA (IECA) [13, 29, 114];

- blocantele receptorilor B-adrenergici [13, 43, 118];

- spironolactona [13, 29, 118, 124].

- hidralazina si dinitratul de isosorbit [13, 29, 118].

In pofida implementirii IECA, B-adrenoblocantelor si ARA 11, tratamentul ICC rimane relativ
eficient.

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sunt componentul de baza al
terapiei contemporane a bolnavilor cu ICC. Ei trebuiesc administrati obligatoriu (cu exceptia
cazurilor de intoleranta) tuturor pacientilor cu disfunctia sistolica a VS (FE < 40%), indiferent de
clasa functionala a patologiei. De asemenea trebuie de retinut cad IECA sunt preparate de corectie
urgenta a hemodinamicii.

Tratamentul incepe pe fundalul anularii (sau scaderii intensitatii) terapiei active cu diuretice
pe parcursul ultimelor 24 de ore si absentei hiperpotasemiei (K™ plasmatic > 5,4 mmol/l) cu doza
de initiere a preparatului (tab. 1.2).

in cazul unei tolerante bune (absenta hipotensiunii arteriale sau altor efecte adverse) doza
este crescutd treptat (se titreazd) pe parcursul a 2-4 saptamani pana la cea optimad din punct de
vedere clinic (doza de mentinere) (tab. 1.2).

Drept criteriu al dozei optime de mentinere serveste atingerea dozei tinta sau maximale pe
zi fard prezenta oricdrui efect advers al preparatului la pacientul dat (hipotensiune arteriald
pronuntata, hiperpotasemie, nivel ridicat sever al creatininei Tn plasma sanguina, tuse uscata etc.).

Contraindicatiile absolute pentru administrarea IECA sunt: stenoza bilaterala a arterelor
renale, istoric de edem angionevrotic la administrarea oricarui preparat din acest grup, tensiune
arteriald sistolicd < 85 mm Hg. Majorarea moderata (cu 10-15%, temporara sau permanenta, fara
tendintd catre majorare) a creatininei nu este indice al anularii IECA chiar si pentru pacientii cu

ICC severa.



Tabelul 1.2. Dozele IECA recomandate in tratamentul insuficientei cardiace cronice.

IECA Doza de initiere a Doza de mentinere a
tratamentului tratamentului
Captopril 6,25 mg x 3 ori/zi 25-50 mg x 3 ori/zi
Enalapril 2,5 mg/zi 10 mg x 2 ori/zi
Lisinopril 2,5 mg/zi 5-20 mg/zi
Ramipril 1.25-2,5 mg/zi 5-10 mg/zi
Trandalapril* 1 mg/zi 4 mg/zi

Nota: * preparatul nu este inregistrat in RM.

Pe parcursul tratamentului cu IECA nivelul creatininei si potasiului in plasma sanguind
trebuie apreciat dupa fiecare majorare a dozei; dupa 3 sau 6 luni de tratament de mentinere; mai
des — la bolnavii cu disfunctie renala stabilitd, ICC severa sau la modificarea semnificativa a
schemei terapeutice (modificarea dozelor de IECA sau diuretic, aditionarea altor vasodilatatori
etc.).

Rezultatele astepatate (adica cele obtinute in studiile placebo-controlate randomizate) la
administrarea de lungd durata a IECA la pacientii cu disfunctia sistolicd a VS sunt majorarea
duratei si calitatii vietii, diminuarea riscului infarctului miocardic repetat si aparitiei cardiopatiei
ischemice instabile (studiile multicentrice CONSENSUS, VHEFT II, SOLVD, AIRE, SAVE,
TRACE).

B-adrenoblocantele trebuiesc utilizate (in cazul absentei contraindicatiilor cu exceptia
intolerantei) de catre toti pacientii cu ICC CF 1I-1V si disfunctia sistolica a VS care, de asemenea,
administreaza IECA si diuretice. De consemnat, ca metoda de indicare a $-blocantelor la pacientii
cu ICC sistolicd difera semnificativ de tratamentul bolnavilor cu CPI sau HTA fara decompensare
cardiaca.

Drept contraindicatii pentru administrarea p-blocantelor servesc: sindromul bronho-
obstructiv, FCC < 5,5 batai/min, sindromul de sinus bolnav, blocadele atrio-ventriculare de gradul
Il si III (daca nu este cardiostimulator), patologii obliterante ale arterelor membrelor cu
simptomatica respectiva in repaus (TA sistolicd < 85 mm Hg).

Deoarece lipsesc date veridice despre eficienta B-blocantelor in tratamentul ICC definita de
vicii cardiace (dobandite sau congenitale), cord pulmonar sau pericardita constrictiva, ele nu sunt
indicate la acesti pacienti.

B -blocantele nu trebuie indicate la pacientii cu ICC cu semne evidente de retentie hidrica in
organism, care necesita tratament intens cu diuretice, cat si pacientilor cu ICC decompensata care

administreaza preparate intravenos.
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Eliminarea semnelor clinice de congestic pulmonarda si sindromului congestiv trebuie

prelungitd atata timp pana cand se obtine starea pacientului optima pentru initierea administrarii

B-blocantelor.

Tratamentul cu B-blocante trebuie inceput cu doze minime, cu majorarea lor ulterioara

fiecare 2-4 saptamani pana la atingerea dozei clinic eficiente (tab. 1.3).

Tabelul 1.3. Dozele de initiere, dozele-tinta si schema de titrare a 3-adrenoblocantelor

Doza initiali Schema de Doza-tinti Perioada de
B-blocant titrare 1 it
(mg) (mg/zi) (ma/zi) itrare

Bisoprolol 1,25 2’5'3’7150'5'7’5_ 10 saptimani-luni
Metoprolol
succinat 125/ 25 25-50-100-200 200 saptamani-luni
CR*
Carvedilol 3,125 6,25-12,5-25-50 50 (in 2 prize) saptamani-luni
Nebivolol 1,25 2,5-5-10 10 saptamani-luni

Nota: * preparatul nu este inregistrat in RM.

Majorarea dozei la etapele titrarii acesteia este indicatd doar atunci cand pacientul a tolerat
edecvat doza precedentd. Este imperativ ca majorarea dozei sd fie anulatd pana cand nu vor
disparea efectele adverse cauzate de doza precedentd. Cu scop de prevenire a hipotensiunii ca
factor care previne majorarea dozei B-blocantelor se recomanda: micsorarea dozei diureticului
si/sau IECA (in continuare este recomandat de restabilit treptat doza IECA, pe cand restabilirea
dozei diureticelor trebuie efectuata in baza datelor clinice); indicarea dozelor unice de B-blocant,
IECA sau diuretic in ore diferite pe parcursul zilei.

Pe parcursul primelor doua saptamani de administrare a f-blocantelor la unii pacienti se pot
intensifica semnele decompensdrii cordului (ortopnoea, masa corporald). Acestea nu necesitd
anularea preparatului, ci doar majorarea dozei de mentinere a diureticelor. In cazul micsorarii
frecventei cardiace mai putin de 55 batai/minut trebuie micsorata de 2 ori doza p-blocantului, iar
in cazul aparitiei acestor modificari la administrarea dozei initiale medicul trebuie sa revada
indicatiile pentru anularea altor preparate cu efect cronotrop negativ sau sa anuleze p-blocantul.

Digoxina este unica glicozida cardiaca a carei efect clinic a fost demonstrat in studii clinice
placebo-controlate randomizate, de aceea este recomandat in tratamentul ICC. Utilizarea
indelungata a digoxinei nu influenteaza supravietuirea pacientilor, insa diminueaza semnificativ
simptomele clinice ale patologiei si necesitatea spitalizarilor repetate. Digoxina se indica tuturor
pacientilor cu ICC si fibrilatie atriala tahisistolica cu scopul normalizarii si mentinerii constante a

frecventei cardiace.
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La pacientii cu ritm sinusal, digoxina este indicata in perioada decompensarii in asociere cu
diuretice si IECA sau atunci cand, in pofida tratamentului complex cu diuretice, IECA si B-
blocant, simptomele insuficientei cardiace persista.

De reguld, indata se indica doza de intretinere (0,125-0,25 mg/zi). La bolnavii cu forma
tahisistolica a fibrilatiei atriale este posibilda administrarea dozelor mai mari (0,375-0,5 mg/zi).
Administrarea nictimerala a unei doze de digoxind mai mare de 0,25 mg (ce corespunde
concentratiei plasmatice > 1,2 ng/ml) este contraindicata pacientilor cu ritm sinusal, deoarece
majoreaza riscul deceselor. De asemenea, trebuie mentionat ca, spre deosebire de pacientii cu
fibrilatie atriala, la bolnavii cu ritm sinusal gradul incetinirii frecventei contractiilor cardiace nu
este indice pentru eficienta clinica a digoxinei.

Semnele de baza ale intoxicatiei cu digitalice sunt:

1) Aritmiile (in primul rand ventriculare) si blocade cardiace;
2) Semnele dispeptice (greata, voma);
3) Tulburarile neurologice (dereglarea vederii, dezorientare, confuz).

Riscul intoxicatiei digitalice creste in caz de hipocaliemie, hipomagnezemie, hipotireoza,
insuficienta renald, varstd inaintatd si administrarea concomitentd a preparatelor, care cresc
concentratia digoxinei in plasma sanguina (amiodarona, chinidind, verapamil, propafenona). Doza
de digoxina trebuie micsoratd la bolnavii cu insuficienta renala cu 30-70%, iar la pacientii de
varstd inaintata, de obicei, de doud ori (de regula 0,0625-0,125 mg/zi). De asemenea, trebuie
evitatd asocierea digoxinei cu preparatele sus-mentionate.

Bolnavilor cu ICC si dereglare severa a eliminarii substantelor azotate prin urina li se poate
prescrie digitoxie in locul digoxina, deoarece se elimina pe cale renala. Doza digitoxinei este de

0,07-0,1 mg/zi si este titrata prin micsorare in cazul insuficientei hepatice.

Rolul inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei in tratamentul
insuficientei cardiace cronice

Crearea si implementarea in practica medicala a IECA au permis influentarea directd a
activitatii SRAA prin prevenirea conversiei angiotensinei | in angiotensina Il [4, 22, 56].
Inhibitorii ECA reduc presarcina cardiaca la pacientii cu ICC prin diminuarea concentratiei AT
Il si aldosteronului in sangele circulant si datoritd majorarii in tesuturi a nivelului de kinine
vasodilatatoare. Aceste efecte conduc la eliminarea excesului de sodiu si apa si, prin urmare, la
diminuarea refluxului venos si volumului ventricular [15, 28, 86] .

in ceea ce priveste efectul inhibitorilor ECA la nivelul tesuturilor si organelor, este prezent
un oarecare efect asupra peretelui vascular si asupra SRAA local al unor organe si sisteme [49,
53, 122, 140].
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Argumente incontestabile a efectului benefic al IECA asupra prognosticului pacientilor cu
ICC au fost obtinute pentru prima data in studiul CONSENSUS (Cooperative North
Scandinavian Lisinopril Survival Study, 2011) [13, 50, 105, 133]. in lotul de pacienti cu ICC CF
IV, care administrau concomitent medicamente diuretice, glicozide cardiace si inhibitorul ECA
lisinopril, mortalitatea s-a redus cu 40% dupa 6 luni de tratament, iar dupa 12 luni — cu 31% (p =
0,002 si respectiv 0,001), in comparatie cu lotul de pacienti care administrau tratament placebo.

In urmatorii ani, meta-analiza a 13 studii randomizate, care a inclus 982 de pacienti, a aratat
ca riscul relativ de deces cauzat de administrarea IECA la bolnavii cu ICC de diferit grad de
severitate este de 0,51 (in intervalul de credibilitate 95% de la 0,34 pana la 0,75).

in studiul TRACE s-a investigat influenta lisinoprilului asupra mortalitatii si altor
consecinte ale ICC, cu disfunctia ventriculului stang (VS) si fractia de ejectie (FE) < 35 %. In
cadrul studiului respectiv s-a inregistrat o scadere veridica (cu 16%) a mortalitatii generale, a
mortalitatii din cauze cardiovasculare — cu 18%, precum si incetinirea progresarii simptomelor
insuficientei cardiace grave, in comparatie cu lotul martor de pacienti tratati suplimentar cu
lisinopril in doza de la 2,5 pana la 20 mg pe zi [44, 88]. Efectul favorabil al lisinoprilului asupra
supravietuirii a persistat curs de 4 ani de tratament, insa a fost mai evident in primii 2 ani
(mortalitatea totala s-a redus in medie cu 23 %) [32, 48, 73, 141].

Un interes deosebit il prezinta capacitatea preparatelor IECA de a imbunatati functia
endoteliului vascular, adica de a interveni la nivelul verigii de baza in patogeneza patologiei
vasculare. Mecanismul de actiune al IECA consta in eliminarea influentei patologice a AT 1l
asupra celulelor endoteliale, in urma careia se micsoreaza cantitatea particulelor de oxigen activ
in peretele vascular, cu diminuarea gradului de exprimare a stresului oxidativ si a proceselor de
oxidare prin radicali liberi. Mai mult decat atat, sub influenta bradikininei se activeaza NO-
sintetaza endoteliala, cu stimularea sintezei si eliberarii NO [14, 51, 64, 139]. Fiind un
vasodilatator puternic, NO, la randul sau, este implicat indirect in procesul de reglare a agregarii
plachetare prin favorizarea eliminarii trombilor si a agregatelor mici [48, 52].

Prin studierea post-terapeutica dupa 6 luni a actiunii asupra functiei endoteliului a IECA
quinapril la bolnavii cu ICC si CPI asociata, s-a determinat majorarea statistic veridica a
diametrului arterelor coronariene (in medie cu 12,1 %) si ameliorarea raspunsului coronarelor in
medie cu 10-20% la administrarea acetilcolinei, in comparatie cu aceiasi indici in lotul martor,
care a administrat tratament palcebo [99, 101].

Capacitatea IECA de ameliorare a functiei endoteliului este unul din efectele de baza
pentru care se indica aceste preparate la pacientii cu CPI in orice stadiu evolutiv, cu orice grad de

risc, indiferent de valorile TA, prezenta sau absenta simptomelor ICC [5, 23, 48, 91].
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in prezent, unul dintre cele mai utilizate preparate din grupul IECA in cardiologie este
ramiprilul, care manifesta actiune remarcabila in controlul TA, confirmata de rezultatele
numeroaselor studii clinice [35, 60, 82, 123]. Un interes deosebit il prezinta posibilitatea
utilizarii acestui preparat in tratamentul pacientilor cu CPI. In studiile AIRE (n=2000) si AIREX
(n=600) s-a investigat influenta ramiprilului asupra complicatiilor imediate si tardive la pacientii
cu semne de ICC care au suportat infarct miocardic acut (IMA). Ramiprilul, in doza de 2,5-5
mg/zi, a redus cu 30% riscul mortii subite si cu 18% riscul decesului din cauza insuficientei
circulatorii [12, 25, 88, 150]. Dupa 3 ani de la dezvoltarea IMA, in lotul de bolnavi care au fost
tratagi cu ramipril s-a inregistrat diminuarea statistic veridica a riscului decesului din cauza
complicatiilor patologiilor cardiovasculare [34, 58, 153].

Eficienta ramiprilului in privinta diminuarii hipertrofiei miocardului si a scaderii masei VS
a fost demonstrata in studiile RACE si HYCAR, ceea ce presupune posibilitatea utilizarii
preparatului in tratamentul pacientilor cu dereglarea functiei diastolice a cordului [21, 44, 66].

La abordarea multidisciplinara (curatia pacientilor de catre specialistul pe ICC si
farmacologul clinician) a tratamentului a 100 de pacienti cu ICC CF I1I-1V s-a obtinut doza-finta,
sau eficienta, a IECA in 28% dintre cazurile din lotul de baza, in comparatie cu doar 2% in lotul
martor. Doza-tintd de IECA in lotul de baza a fost obtinuti in 24% din bolnavii care au
administrat lisinopril si in 54% din cei care au administrat perindopril. In lotul martor, doza-tinta
s-a obtinut doar la pacientii care au administrat perindopril (8%), insa la nici unul dintre pacientii
care au administrat lisinopril nu s-a obtinut doza-tinta. Cheltuielile in cazul spitalizarii repetate,
curs de 6 luni, a pacientilor examinati au constituit aproximativ 27% din totalul cheltuielilor
tratamentului primar in lotul de baza si aproximativ 56% — in lotul martor, sau de 2 ori mai putin
pentru un pacient din lotul de baza decat pentru unul din lotul martor. In concluzie, autorii
mentioneaza ca abordarea multidisciplinara a tratamentului bolnavilor cu ICC permite reducerea
cheltuielilor totale din contul reducerii cheltuielilor pentru tratamentul stationar, aceasta fiind o
abordare eficienta din punct de vedere economic. Eficacitatea economica evidenta a acestui tip
de abordare a tratamentului bolnavilor cu ICC se datoreaza eficientei clinice inalte a terapiei
respective [48].

in baza rezultatelor multiplelor studii [64, 78, 93, 114] se poate afirma cu certitudine ca
IECA amelioreaza evident prognosticul si calitatea vietii pacientilor cu ICC de origine
ischemica.

Rolul antagonistilor receptorilor angiotensinei 11 in tratamentul insuficientei cardiace cronice

La baza actiunii antihipertensive a ARA Il stau cateva mecanisme — unul direct si doua
indirecte [37, 59, 75, 143]. Mecanismul direct se datoreaza diminuarii efectelor AT 1l exprimate
prin receptorii angiotensinici AT;. Datorita blocarii acestor receptori, scad vasoconstrictia
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arteriala, presiunea hidraulica in glomerulii renali, secretia vasoconstrictorilor si substantelor
antinatriuretice — aldosteronul, arginin-vasopresina, endotelina-1, noradrenalina. La
administrarea indelungata a ARA |l diminueaza efectul proliferativ al AT Il, precum si cel al
aldosteronului, arginin-vasopresinei, endotelinei-1 si noradrenalinei asupra cardiomiocitelor,
miocitelor peretelui vascular, fibroblastilor si celulelor mezangiale.

in rinichi, efectele favorabile ale ARA 1l sunt atat blocarea receptorilor ATy, cat si
stimularea receptorilor AT,. Blocarea AT; in arteriolele glomerulare eferente reduce presiunea
hidraulica in glomerul, iar stimularea AT, in arteriolele glomerulare eferente este insotita de
cresterea fluxului plasmatic renal eficient [7, 23, 44, 83, 157].

Antagonistii RA 1l pot penetra bariera hemato-encefalica si inhiba activitatea receptorilor
AT, presinaptici ai neuronilor simpatici, care regleaza eliberarea de noradrenalind in fanta
sinaptica prin mecanismul de feedback pozitiv. Capacitatea ARA Il de a penetra prin bariera
hemato-encefalica se datoreazd in mare masura proprietatilor lipofile ale acestora. De exemplu,
antagonistii receptorilor AT, inalt lipofili — candesartanul si telmisartanul — penetreaza mai usor
prin bariera hemato-encefalica decat agentii mai putin lipofil — losartanul si irbesartanul. Datorita
capacitatii de a patrunde in creier, la administrarea sistemica, ARA II sunt capabile sa diminueze
efectul constrictor al AT Il introdusa intracerebral [48, 55, 101]. in legaturd cu acest fapt, putem
presupune ca mecanismul de actiune antihipertensiv central al candesartanului si telmisartanului
este mai pronuntat decat cel al losartanului si irbesartanului.

Datorita faptului ca multe dintre efectele adverse ale AT Il asupra structurii si functiei
renale sunt mediate de catre receptorii angiotensinici AT,, putem presupune ca ARA Il si
inhibitorii ECA au un efect renal protectiv. Principalele efecte ale ARA 11 sunt vasodilatarea
generala cu dilatarea selectiva a arteriolelor eferente glomerulare (ceea ce duce la scaderea
tensiunii arteriale sistemice si a celei intraglomerulare), precum si scaderea filtrarii glomerulare
(din cauza actiunii directe a ARA 1I asupra celulelor glomerulelor si tubilor renali), cresterea
excretiei de sodiu si efectul antiproliferativ [2, 49, 82, 107, 121]. Giles et al. (2011) au constatat
ca losartanul determina o scadere semnificativa a severitatii hipertensiunii arteriale in comparatie
cu efectul lisinoprilului [69]. Rezultate similare s-au obtinut in baza aceluiasi model la utilizarea
candesartanului: s-a determinat o reducere semnificativa a presiunii intraglomerulare si a
gradului de glomeruloscleroza focala si segmentara [18, 37, 88, 151]. Astfel s-a demonstrat
efectul nefroprotector al antagonistilor receptorilor AT 1.

Rezultatele studiului ELITE-I demonstreaza ca la pacientii cu ICC diferentele dintre
efectele renale ale inhibitorilor ECA si cele ale ARA Il nu au semnificatie clinica [29, 40, 73].

in studiul multicentric placebo-controlat RENAAL s-a relevat actiunea renoprotectoare a
ARA 11 losartan la pacientii cu diabet zaharat tip 1l cu nefropatie diabetica. In special, acest
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studiu arata ca adaugarea losartanului la terapia antihipertensiva standard reduce riscul de
dezvoltare a insuficientei renale cronice in medie cu 28 % [55, 62].

Asemanator altor medicamente antihipertensive, preparatele ARA Il cauzeaza atenuarea
hipertrofiei VS si in acest mod imbunatatesc prognosticul vietii pacientilor cu hipertensiune
arteriala. Atenuarea hipertrofiei VS sub influenta tratamentului cu ARA |1 se datoreaza nu doar
reducerii tensiunii arteriale sistemice, ci si efectului antiproliferativ direct al acestui grup de
preparate asupra cardiomiocitelor si fibroblastilor miocardici [31, 68, 73]. Conform rezultatelor
unor studii, in anumite conditii ARA 1l pot manifesta efecte cardioprotectoare, in special prin
diminuarea lezarii de origine ischemica a miocardului [12, 41, 93, 130]. Antagonistii receptorilor
AT Il suprima activarea excesiva a sistemelor neuro-umorale in cazul ischemiei miocardice acute
[33, 81, 94, 113].

Antagonistii receptorilor AT Il au actiune vasoprotectiva, la baza careia sta atat blocarea
receptorilor AT IlI, cat si stimularea indirectd a receptorilor AT, si ATy [55, 75, 114].
Antagonistii receptorilor AT Il au un mecanism de actiune pozitiv dublu, care poseda un
potential antiaterotrombogen insemnat [15, 41, 64, 115]. Antagonistii receptorilor AT Il
amelioreaza functia vasomotoare a endoteliului, care se deregleaza la pacientii cu hipertensiune
arteriala, diabet zaharat si ateroscleroza. In cazul dat, imbunititirea functiei endoteliale este
determinatda de diminuarea efectului vasoconstrictor la introducerea acetilcolinei si majorarea
celui vasodilatator [10, 21, 43, 89]. Cresterea rezistentei arterelor in urma tratamentului cu ARA
Il se explica prin inhibarea efectului proliferativ al AT Il [10, 21, 43, 61, 90]. Antagonistii
receptorilor AT Il pot diminua efectul aterogen al acesteia [33, 49, 89, 105]. Dintre efectele
vasoprotectoare pe care le posedd ARA II unul important este capacitatea preparatelor de a
inhiba formarea neointimei la lezarea vaselor, efect bine-venit in prevenirea restenozarii arterelor
coronariene si a altor artere dupa interventii de angioplastie prin laser sau balon.

O importanta deosebita are descoperirea in studiul placebo-controlat VAL-PREST a
eficientei ARA Il valsartan in prevenirea restenozarii arterelor coronariene la pacientii cu CPI.
Datorita utilizarii valsartanului, s-a obtinut reducerea de mai mult de doua ori a incidentei
dezvoltarii restenozarii si a necesitatii de interventii repetate pe arterele coronariene [22, 34, 81,
144].

Exista diverse diferente in parametrii farmacocinetici ai diferitor ARA 11, care ar trebui
luate in considerare in fiecare caz aparte atunci cand se alege un medicament pentru terapia de
substitutie de lunga durata.

Losartanul este primul ARA 1l non-peptidic, care a fost evaluat cu succes in toate studiile
clinice si aprobat pentru utilizare in tratamentul hipertensiunii arteriale si a insuficientei cardiace.
Losartanul este un derivat de imidazol cu un lant lateral de bifeniltatrazol. Efectele
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farmacologice de baza ale losartanului se datoreaza metabolitului sau activ EXP-3174, care se
formeaza in ficat in urma biotransformarii losartanului sub influenta enzimelor citocromice [13,
37, 43, 85]. In ficat, dintr-o dozi orald de losartan, aproximativ 14% se transforma in metabolitul
activ EXP-3174, iar restul se leaga cu acidul glucuronic si se supune oxidarii, cu formarea
metabolitilor inactivi [41, 62, 99].

Losartanul si EXP-3174 se excreta cu bila si urina. La varstnici si la pacientii cu
insuficienta renald nu este necesar sa se reduca doza initiala de losartan [24, 100, 123].
Losartanul nu are nici un efect asupra farmacocineticii si farmacodinamicii digoxineli,
hidroclorotiazidei si warfarinei [144].

Valsartanul difera de losartan si de alti ARA Il prin faptul ca este un compus cu structura
chimica neheterociclica [103, 151]. Valsartanul este un blocant ultraselectiv al receptorilor
angiotensinici ATy, mai selectiv decat losartanul. In comparatie cu losartanul, valsartanul are
activitate farmacologica de la sine si nu are metaboliti activi [29, 48, 74, 115].

Ciile principale de eliminare a valsartanului sunt cele biliara si intestinala (70-86 %), in
mare parte sub formad neschimbata. Doar 14-30 % din valsartanul ingerat se elimind prin rinichi,
ceea ce este un plus pentru utilizarea acestuia la pacientii cu insuficientd renala [13, 29].

Parametrii farmacocinetici de bazd ai valsartanului nu se modificd la pacientii cu
insuficientd renald moderatd sau severa [20, 48, 55]. Valsartanul nu afecteaza farmacocinetica
sau farmacodinamica digoxinei, hidroclorotiazidei, furosemidului, amlodipinei, warfarinei,
glibenclamidei si indometacinei.

Irbesartanul este un ARA Il supraselectiv, structura chimica a caruia se referd la derivatii
bifenil ai tetrazolului. Irbesartanul se leaga de 10 ori mai puternic cu receptorul angiotensinic
AT; decat losartanul si de cateva ori mai puternic decat metabolitul sau activ EXP-3174 [54]. El
difera de losartan si valsartan prin lipofilitate mai mare si curs de injumatatire mai lung.
Irbesartanul nu are metaboliti activi. Calea principald de eliminare a sa este metabolizarea
hepatica si excretia medicamentului in bild si mase fecale (80%) [64, 65]. Aproximativ 20% din
irbersartanul ingerat se elimind prin rinichi, ceea ce face sigura utilizarea acestuia la pacientii cu
insuficienta renala.

Candesartanul-cilexetil difera de alte medicamente din acest grup prin faptul ca este un
promedicament. Dupa administrarea orald, candesartanul-cilexetil nu este depistat in sange,
deoarece la momentul absorbtiei din tractul gastrointestinal este complet convertit in preparatul
activ candesartan. Dupa structura chimicd, candesartanul este un derivat bifenil al tetrazolului,

insa poseda lipofilitate Tnalta.
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Candesartanul se leaga ferm cu receptorii ATy si disociaza lent. Excesul de AT Il nu poate
inlatura candesartanul din legatura cu receptorii ATy, ceea ce sugereaza ca candesartanul, ca si
valsartanul si irbesartanul, blocheaza ireversibil receptorii AT, [52, 77, 130, 136].

Candesartanul este eliminat, in principal, cu urina prin rinichi (60-70%), iar partea ramasa
— cu bila. Principalii parametri farmacocinetici ai candesartanului nu sunt afectati in cazul
insuficientei hepatice moderate. Clearance-ul sau, insa, putin scade la pacientii cu insuficienta
renala [29, 42, 74, 132]. Candesartanul nu influenteaza farmacocinetica sau farmacodinamica
digoxinei, hidroclorotiazidei, furosemidului, nifedipinei, warfarinei, glibenclamidei si
contraceptivelor orale.

Telmisartanul este un derivat nebifenilic al benzimidazolului. El este un blocant
ultraselectiv al receptorilor angiotensinici AT; si se leaga ireversibil cu acestia [11, 19, 144].

Biodisponibilitatea telmisartanului este de 40-50%. Consumul de alimente concomitent
concomitent cu administrarea incetineste absorbtia preparatului, insa are efect neinsemnat asupra
biodisponibilitatii [29, 31].

Calea principala de eliminare este metabolizarea in ficat, cu excretia in bila si masele
fecale (98-99%). Parametrii farmacocinetici ai telmisartanului nu se modifica in insuficienta
renala. La pacientii cu insuficienta hepatica, biodisponibilitatea preparatului creste pana la 100%,
majorandu-se semnificativ concentratia lui in plasma sanguina [28, 50].

Telmisartanul nu influenteaza farmacocinetica sau farmacodinamica hidroclorotiazidei,
amlodipinei, warfarinei, glibenclamidei, paracetamolului si ibuprofenului.

Eprosartanul se deosebeste, dupa structura chimica, de toate blocantele receptorilor
angiotensinici cunoscuti, deoarece nu este compus bifenilic sau tetrazolic si reprezinta un ARA
Il extrem de selectiv [62, 73, 120].

Calea principala de eliminare a eprosartanului este excretia cu bila si masele fecale (60-
70%) [141]. Aproximativ 30-35% din cantitatea administrata este eliminata prin rinichi [14].

Eprosartanul nu are niciun efect asupra farmacocineticii sau farmacodinamicii digoxinei,
hidroclorotiazidei, warfarinei si glibenclamidei.

Eficienta ARA Il in tratamentul ICC a inceput sa fie activ explorata imediat dupa aparitia
preparatelor din acest grup, insa rezultatele unui sir de studii largi sunt contradictorii. Pana in
prezent a fost finalizat doar un numar redus de studii cu implicarea preparatelor din acest grup si
cercetarea aprofundata a rolului lor in tratamentul ICC: ELITE si ELITE I, Val-HeFT, Stretch,
DECISE, SPICE, CHARM [30, 41, 50, 77, 89, 10, 132, 133].

Studiul multicentric randomizat ELITE a fost primul care a examinat inofensivitatea si
eficacitatea administrarii pe termen lung a ARA II, in comparatie cu IECA, la pacientii cu ICC.
In acest studiu au participat 722 de pacienti cu ICC CF II-1V si fractia de ejectie a ventriculului
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stang mai mica de 40 %. Dupa randomizare, pacientilor li s-a administrat fie ARA 1l losartan (50
mg/zi), fie IECA captopril (150 mg/zi). Studiul a durat 48 de saptamani. La finele studiului s-a
determinat o reducere statistic semnificativa a mortalitatii in urma tratamentului cu losartan (in
medie cu 46 % mai mica decét la pacientii tratati cu captopril) [148].

Analiza cauzelor de deces a aratat ca mortalitatea scazuta in randul pacientilor care au
administrat losartan era asociata, in principal, cu scaderea numarului de cazuri de moarte subita
de origine cardiaca, si nu a deceselor din cauza progresarii insuficientei cardiace cronice [124].
Pentru a confirma aceste rezultate s-a realizat studiul ELITE II, al carui obiectiv de baza a fost
compararea efectelor losartanului si captoprilului asupra mortalitatii si complicatiilor nefatale ale
ICC. In studiu au participat 3152 de pacienti cu ICC, predominant cu CF II-III. Dupi
randomizare, pacientilor li s-a administrat fie ARA Il losartan (50 mg/zi), fie inhibitorul ECA
captopril (150 mg/zi). Conform rezultatelor ELITE II, la pacientii tratati cu losartan mortalitatea
a fost cu 12%, iar riscul de moarte subitd — cu 30 % mai mare decat la pacientii tratati cu
captopril. Media rezultatelor cercetarilor ELITE si ELITE II confirma ca mortalitatea generala la
pacientii cu ICC tratati cu losartan era cu 6% mai inalta decat la pacientii tratati cu captopril. In
ambele studii toleranta losartanului a fost superioara tolerantei captoprilului.

Alt studiu, Val-HeFT, a inclus 5010 pacienti cu ICC, care au fost observati in medie curs
adaugarea 1in tratamentul standard (marea majoritate a pacientilor administrau IECA si
aproximativ o treime — B-adrenoblocante) a valsartanului in doze mari (320 mg/zi). Astfel, in
studiu nu s-au depistat diferente semnificative ale mortalitatii sau decesului din cauza ICC intre
loturile valsartan si placebo, insa adaugarea valsartanului a dus la o reducere semnificativa a ratei
spitalizarii din cauza decompensirii ICC (cu 24%). Intr-un sublot mic (7%) de pacienti, care nu
au administrat IECA din cauza intolerantei, valsartanul a determinat o reducere statistic
nesemnificativa a mortalitatii $i morbiditatii generale [80, 91, 93].

Studiul RESOLVED a avut drept scop studierea comparata a influenfei monoterapiei cu
candesartan (4, 8 si 16 mg), lisinopril (20 mg) sau asocierii acestor doua medicamente (4 sau 8
mg de candesartan si 20 mg de lisinopril) asupra functiei ventriculului stang la 768 pacienti cu
ICC. Dupa 43 de saptamani s-a stabilit ca asocierea dintre candesartan si lisinopril a prevenit
remodelarea VS intr-o masura mai mare decat monoterapia cu aceleasi preparate. Candesartanul
si lisinoprilul au exercitat efect similar asupra starii functionale a ventriculului stang, activitagii
fizice si calitatii vietii pacientilor. Cu toate acestea, studiul RESOLVED s-a stopat prematur,
deoarece in loturile care au administrat candesartan si asocierea candesartan-lisinopril s-a
inregistrat o mortalitate mai inalta (6,1% si respectiv 8,7%) decat in lotul care a administrat doar
lisinopril (3,7%) [55, 56, 57].
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Studiul dublu-orb STRETCH a inclus 844 de pacienti, care au administrat doze diferite de
candesartan (4, 8 si 16 mg/zi) sau placebo pe parcursul a 12 saptamani. Candesartanul a cauzat
atenuarea simptomelor ICC si majorarea tolerantei la efort fizic mai semnificativ, in comparatie
cu placebo [14, 33].

Studiul placebo-controlat SPICE a cuprins 277 de pacienti cu ICC, cu toleranta scazuta la
IECA, care au administrat candesartan in doza de 16 mg/zi curs de 12 saptamani. Studiul a
dezvaluit o toleranta excelenta a candesartanului, insa, din cauza numarului mic de pacienti si a
perioadei de observare scurte, s-a reusit inregistrarea doar a unei tendinte de diminuare a riscului
decompensarii ICC si a numarului de spitalizari [22, 61, 70].

Una dintre cele mai voluminoase studii vizavi de ARA Il in tratamentul ICC a fost
programul CHARM, care a studiat efectul candesartanului asupra morbiditatii si mortalitatii la
diverse categorii de pacienti cu ICC. Studiul a inclus 7601 de pacienti cu ICC CF II-1V. Ei au
participat in 3 studii randomizate placebo-controlate independente:

e CHARM-Added: pacienti cu FE <40%, care au administrat IECA in doza recomandata;
e CHARM-Alternative: pacienti cu FE <40%, care nu tolerau IECA;
e CHARM-Preserved: pacienti cu FE <40%, care nu au administrat IECA.

in toate cele trei studii doza-tinta de candesartan (32 mg) s-a administrat o data pe zi. Drept
obiectiv general pentru intreg programul a fost inregistrarea mortalitatii de orice cauza; pe cand
obiectivele primare au fost stabilirea mortalitatii cardiovasculare si a spitalizarii din cauza ICC.
Analiza rezultatelor generale ale programului CHARM a stabilit ca, indiferent de valoarea FE a
VS si de tratamentul anterior, includerea candesartanului in tratamentul ICC reduce mortalitatea
generala (preponderent din contul celei de origine cardiovasculara) si numarul spitalizarilor (din
cauza decompensarii sistemului sanguin circulant). Pentru prima data s-au obtinut date despre
avantajele ARA Il fata de placebo, precum si ale combinatiei IECA-ARA 11 fata de monoterapia
Cu aceste preparate in ceea ce priveste efectul asupra mortalitatii de geneza cardiovasculara la
pacientii cu ICC. Au existat, insa, unele diferente intre cele trei studii independente. in studiile
CHARM-Added si CHARM-Alternative, candesartanul a redus cu 15% si respectiv 23%, riscul
mortalitatii de etiologie cardiovasculara. In acelasi timp, in studiul CHARM-Preserved, in pofida
unei scaderi in lotul candesartan a numarului de spitalizari din cauza ICC, nu s-a inregistrat o
reducere semnificativa a mortalitatii de cauze cardiovasculare. De asemenea, in lotul candesartan
s-a observat scaderea numarului de cazuri noi de diabet zaharat cu 22%. In baza rezultatelor
programului CHARM, se poate conchide ca candesartanul este recomandabil ca preparat de linia
intaia in tratamentul pacientilor cu manifestari clinice de ICC, dereglarea functiei sistolice a
cordului si intoleranta la IECA [44, 50, 73, 102].
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1.4,  Utilizarea asociati a antagonistilor receptorilor angiotensinei Il si inhibitorilor
enzimei de conversie a angiotensinei in tratamentul insuficientei cardiace cronice

Deja dupa 5 ani de la crearea primului ARA Il — losartanul, a fost raportat ca acesta are un
efect hipotensiv sinergic si de potentare cu IECA la voluntarii sanatosi, care se aflau la dieta
hiposalina. Acest efect a fost demonstrat ulterior si la pacientii hipertensivi [9, 16, 160].

Studiul pe mostre experimentale al asocierii dintre IECA si ARA 1l a demonstrat actiunea
organoprotectoare a acesteia. Chitnis et al. au comparat efectul lisinoprilului, losartanului si
asocierii lor asupra tensiunii arteriale si masei miocardului ventriculului stang la sobolanii din
seria SHR cu hipertensiune spontana. La animalele tratate cu asocierea dintre lisinopril si
losartan s-a inregistrat o reducere semnificativd a tensiunii arteriale si a masei miocardice a
ventriculului stang decat in monoterapia cu IECA sau ARA 11 [32, 114].

Este important de mentionat ca asocierea IECA-ARA Il nu a condus la dezvoltarea
hipotensiunii arteriale. Potrivit lui Nolan et al., chiar si la cresterea dozelor de losartan sau
captopril, durata de actiune a preparatelor s-a majorat, farda o scaderea excesiva a tensiunii
arteriale [133, 140].

In prezent, posibilitatea utilizarii combinatiei dintre IECA si ARA Il la pacientii cu
hipertensiune arteriald esentiala a devenit scopul de baza al multor studii controlate. in studiul
ACTION s-a cercetat eficacitatea suplimentarii candesartanului la terapia de baza (diuretice,
antagonisti ai calciului, IECA, pB-blocante) a hipertensiunii arteriale. Suplimentarea
candesartanului a condus la diminuarea semnificativa a TA 1in toate loturile de studiu, in timp ce
toleranta fata de asocierea sa cu lisinoprilul nu s-a deosebit semnificativ de alte scheme
terapeutice [29, 133, 136].

De asemenea, putem presupune ca administrarea combinatiei dintre IECA si ARA Il este
argumentata in special la pacientii cu insuficienta cardiaca severa, insd aceasta nu exclude faptul
ca si in stadiile incipiente de dezvoltare a disfunctiei contractile a ventriculului sting este
justificata eliminarea completa a efectelor angiotensinei 11 [29, 40, 104].

In literatura de specialitate existi relativ putine studii clinice in care s-a evaluat eficacitatea
utilizarii in ICC a combinatiei dintre IECA si ARA 1. Majoritatea acestora a inclus pacienti in
stare grava. Knutter |. et al. au ales aleatoriu 33 de pacienti cu insuficienta cardiaca severa tratati
cu IECA in doza maxima. Pacientii au administrat losartan a cate 50 mg sau placebo. Dupa 6
luni, CF a ICC s-a redus la 9 din 16 pacienti care administrau losartan si la 1 din 17 pacienti din
lotul placebo [103].

Alti autori au demonstrat eficienta losartanului si a lisinoprilului in tratamentul ICC prin

imbunatatirea tolerantei pacientilor studiati la efortul fizic [28, 30].
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S-a inregistrat cresterea veridica a debitului cardiac la administrarea eprosartanului la
pacientii cu insuficientd cardiaca clasa functionald III tratati cu inhibitori ECA, diuretice si
glicozide cardiace [19, 55, 120].

Rezultate similare s-au obtinut in studiul placebo-controlat Irbesartan Heart Failure Trial,
care a inclus 109 pacienti cu insuficientd cardiaca CF I-1ll (FE VS < 40%), care au administrat
IECA si diuretice timp indelungat. Dupa 12 saptamani, la pacientii care au suplimentat
irbesartanul la tratamentul standard s-a inregistrat cresterea veridica a FE VS si a tolerantei la
efort fizic, cu ameliorarea simptomelor clinice ale ICC [48, 89].

Rezultatele altor studii similare indica faptul ca adaugarea ARA 1l si IECA 1in tratamentul
pacientilor cu ICC nu majoreaza riscul hipotensiunii arteriale [94, 112].

Se cunoaste ca IECA nu inhiba complet efectele AT 11in ICC, din cauza formarii excesive
a acestui hormon. Pentru a obtine efectul maxim, dozele medicamentelor utilizate in prezent
trebuie sa fie cel putin dublate [22]. Administrarea concomitenta a IECA si ARA Il determina
diminuarea semnificativa a concentratiei de hormoni care favorizeaza progresarea disfunctiei
contractile a VS, in special a concentratiei de catecolamine si aldosteron, in acelasi timp oferind
combinatii de medicamente de a inhiba remodelarea sistemului cardiovascular la pacientii cu
ICC sunt reale si necesita cercetari mai aprofundate.

intr-o revizuire a literaturii de specialitate, Piller L. et al. indica faptul ci combinatia dintre
IECA si ARA Il imbunatateste nu doar evolutia ICC, ci si calitatea vietii pacientilor [23, 40,
142].

in studiul CHARM, de asemenea s-a investigat efectul asociat al IECA si ARA 1. Studiul
CHARM-Added a inclus 2548 de pacienti cu ICC si FE < 40%, care au primit IECA in doze
recomandabile (captopril — 150 mg, lisinopril, lisinopril, fosinopril, quinapril, benazepril — 20
mg, ramipril — 10 mg, perindopril — 4 mg, trandolapril — 2 mg) [63, 66]. Pacientilor li s-a
administrat si candesartan sau placebo; 55% dintre pacienti au administrat B-AB, iar 17% —
spironolactond. Rezultatele studiului au demonstrat avantajul candesartanului in privinta
mortalitatii si frecventei spitalizarilor din cauza ICC.

Eficacitatea si siguranta IECA in combinatie cu ARA Il in ICC trebuie confirmate in studii
clinice controlate. Datele publicate aratda ca utilizarea asociata a acestor medicamente este
insotita de scaderea frecventei spitalizarii si imbunatatirea calitatii vietii pacientilor (studiul Val-
HeFT). In studiul RESOLVD s-a inregistrat o ameliorare mai pronuntati a FE la administrarea
combinatiei IECA-ARA Il decat la administrarea separata a preparatelor [114]. Cu toate acestea,
inainte de a introduce pe larg utilizarea combinatiei dintre aceste medicamente in practica
terapeutica a pacientilor cu ICC, este necesara precizarea numarului de aspecte, unul dintre care
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este justificarea utilizarii concomitente a IECA, ARA Il si B-AB. Beneficiile administrarii
ultimilor la pacientii cu ICC sunt incontestabile. in prezent, combinatia dintre p-AB si IECA
reprezinta tratamentul standard al ICC, inclusiv a formei decompensate a patologiei. Cu toate
acestea, rezultatele unor studii, inclusiv ale Val-HeFT, sugereaza ca aditionarea ARA 11 la
aceastd schema terapeutica este insotita adesea de reactii adverse [115]. Astfel, putem
concluziona cd administrarea asociata a IECA si ARA Il la pacientii care necesita tratament
permanent cu B-AB trebuie evitata, fapt ce limiteaza aplicarea acesteia in insuficienta cardiaca
asimptomatica, in special a celei diastolice.

Probabil ca efectul pozitiv al combinatiei dintre IECA si ARA 11 va fi confirmat in studiul
controlat ONTARGET, 1in curs de desfasurare. Acesta include 23400 de pacienti cu CPI si/sau
ateroscleroza arterelor periferice, diabet zaharat sau accident vascular cerebral. Pe parcursul a 5,5
ani, pacientii vor administra ramipril, telmisartan sau combinatia acestora. Concomitent, se
desfasoara studiul TRANSCEND, al carui obiectiv este de a urmari eficacitatea si inofensivitatea
telmisartanului la pacientii cu patologiile enumerate anterior care nu tolereaza IECA. Obiectivul
general al studiului este inregistrarea frecventei mortalitatii si a spitalizarii din cauza infarctului
miocardic, accidentului vascular cerebral si a altor afectiuni cardiovasculare la pacientii cu ICC.
De asemenea, va fi studiata morbiditatea cu diabet zaharat, nefropatie diabetica, dementa si
fibrilatie atriala [26, 120].

Asocierea dintre IECA si ARA Il prezinta interes, deoarece ofera blocarea completa a
SRAA si, aparent, are proprietati organoprotective accentuate. In plus, administrarea ARA 11 va
reduce doza de IECA si, prin urmare, va imbunatati toleranta tratamentului in ansamblu. Desi
eficacitatea si inofensivitatea acestei combinatii de medicamente s-au studiat predominant la
pacientii cu ICC severa, putem presupune ca in unele cazuri este justificata utilizarea timpurie a

acesteia (de exemplu, in dereglarile preponderent diastolice ale contractilitatii miocardului VS).

.....

ARA 11 s-au obtinut doar in afectiunile renale non-diabetice. Perspective apropiate de utilizare a
acestei combinatii sunt in nefropatia diabetica cu proteinurie pronuntata si hipertensiunea
arteriala esentiala, in special cea maligna si/sau refractara la tratamentul standard. Posibilitatea
administrarii asociate a preparatelor IECA si ARA 1l in insuficienta cardiaca severa este limitata
intr-o anumita masura, din cauza raportarilor despre interactiunea nefavorabila cu f-AB, desi ele
pot fi contrazise in studii mai voluminoase [13, 142].

ARA I este diferita de medicamentele antihipertensive moderne prin faptul ca poseda o
toleranta mai 1naltd. Experienta de utilizare a losartanului, valsartanului, irbesartanului si
candesartanului are la baza zeci de mii de pacienti hipertensivi si denota faptul ca frecventa
efectelor adverse la tratarea acestora cu ARA 1l este comparabila cu aceleasi efecte obtinute in
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aplicarea placebo [63, 84, 120, 121]. Toleranta buna a losartanului la pacientii cu ICC a fost
demonstrata in doua studii randomizate de amploare — ELITE-I si ELITE-II [29, 88].

in cateva studii comparative s-a demonstrat ca toleranta ARA Il este mult mai buna decat a
altor clase de medicamente antihipertensive. Aceasta se refera nu numai la reducerea frecventei
tusei, dar si a altor efecte secundare [17, 38]. Cele mai frecvente efecte adverse la pacientii tratati
cu ARA Il sunt durerile de cap, ametelile si slabiciunea generala (nu mai mult de 1%).
Antagonistii RA 1l au fost creati ca o alternativa pentru IECA. De aceea, din punct de vedere
clinic, este important faptul ca ARA Il cauzeaza rareori efecte secundare tipice inhibitorilor
ECA, cum este tusea uscati persistentd. in cateva studii comparative s-a demonstrat ci la
pacientii hipertensivi cu tuse definita de IECA, inlocuirea lor cu ARA Il conduce la disparitia
tusei in majoritatea cazurilor [112, 143].

Edemul angioneurotic (edemul Quincke) este un efect advers caracteristic IECA. Se
manifestd cu mult mai rar decat tusea uscatd (in 0,1-1,2% din cazuri), insd angioedemul, spre
deosebire de tusea uscata, poate ameninga direct viata pacientului. Sunt descrise mai multe cazuri
de edem angioneurotic in tratamentul cu losartan si valsartan. Cel mai probabil, dezvoltarea
angioedemului se datoreaza reactiei antigen-anticorp si activarii sistemului complementului [29,
134, 149].

Disfunctia renala deseori limiteaza utilizarea IECA in tratamentul hipertensiunii arteriale si
a insuficientei cardiace. Asteptarile ca ARA Il pot fi mai siguri decat IECA in tratamentul
pacientilor cu dereglari structurale si functionale ale rinichilor nu s-au adeverit. In studiul ELITE
s-a inregistrat majorarea continua a creatininei serice cu 26,5 umol/l (0,3 mg/dl) si mai mult cu
aceeasi frecventa atat la pacientii tratagi cu ARA I, cat si la cei tratati cu IECA captopril (10,5%
si 10,5%, respectiv) [44, 110, 132].

Spre deosebire de IECA, ARA Il majoreaza excretia de potasiu cu urina si, prin urmare,
rareori provoaca dezvoltarea hiperkaliemiei. De exemplu, cresterea concentratiei de potasiu seric

A

cu 20% din valoarea initiala s-a inregistrat la 4,4% dintre pacientii tratati cu valsartan, in
comparatie cu 2,9% dintre pacientii care administrau placebo. In studiul ELITE-l (2011),
hiperkaliemia a fost motivul abandonarii studiului de catre 6 (1,6%) pacienti cu ICC tratati cu
captopril si doar de 2 (0,57 %) pacienti tratati cu losartan [17, 29, 113].

Tendinta de a bloca cat mai eficient sistemul RAA prin utilizarea asocierii preparatelor din
grupurile IECA si ARA Il nu este intotdeauna justificata si poate avea rezultate nedorite. In
legatura cu acest fapt, este necesara desfasurarea studiilor adaugatoare, care ar elucida noi
aspecte in posibilitatea utilizarii tratamentului asociat dintre IECA si ARA Il la pacientii cu

insuficienta cardiaca cronica.
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1.5.  Concluzii la capitolul 1

1. Insuficienta cardiaca cronicd este o consecintd comuna pentru majoritatea afectiunilor
cardiovasculare. Conform datelor literaturii de specialitate, sufera de ICC 3-5% din populatia
in varstd de peste 65 de ani, iar dupa varsta de 75 de ani cota acesteia atinge 10%. Principalele
cauze ale ponderii ICC sunt: imbatranirea populatici, expunerea la numerosi factori de risc,
tratamentul tot mai eficient al evenimentelor cardiace majore si remedierea chirurgicala a
viciilor cardiace.

2. Desi s-au atins succese curative impresionante dupa implementarea IECA, B-AB si
antagonistilor aldosteronului, tratamentul ICC ramane inca imperfect, ceea ce impune
elaborarea si testarea unor scheme terapeutice cat mai adecvate.

3. Activarea SRAA este factorul de baza care initiaza remodelarea miocardului VS, de aceea,
blocantele acestui sistem sunt un component esential in terapia ICC, prin care se obtine

diminuarea veridica a morbiditatii si mortalitatii.
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2. MATERIALE S| METODE DE INVESTIGARE

2.1.  Caracterizarea loturilor de bolnavi inclusi in studiu

in studiu au fost incadrati 99 de bolnavi cu simptome stabile de ICC CF II-1V conform
clasificarii Asociatiei Cardiologilor din New-York — NYHA (New-York Heart Association). Toti
bolnavii studiati se aflau la evidenta specialistilor din Clinica Medicala nr. 6 a Universitatii de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Chisinau, Moldova. La necesitate, s-a efectuat
spitalizarea bolnavilor in sectia Terapie a Spitalului Clinic al Ministerului Sanatatii al Republicii
Moldova. in tabelul 2.1 sunt prezentate datele generale ale bolnavilor inclusi in studiu.

Tabelul 2.1. Parametrii clinici si demografici ai bolnavilor inclusi in studiu

Indicel Numarul de bolnavi
naicete Absolut %
Varsta medie (ani) 61,8+9,.2 -
Barbati / femei 73126 73,7126,3
Numarul de IMA in anamneza: 1/ 2 68 /12 85,0/15,0
Intervalul temporal de la ultimul IMA:
6 luni—1an 17 17,2
1-2ani 21 21,2
peste 2 ani 61 61,6
Durata ICC:
6 luni—1an 15 15,1
1-2ani 25 25,3
mai mult de 2 ani 59 59,6
CRalCC:ll/1/1v 50/35/14 50,5/35,4/14,1
CFaCPLI/11/11 31/56/12 31,3/56,6/12,1
Prezenta extrasistolelor ventriculare 78 78,8
Prezenta extrasistolelor atriale 33 33,3
Fibrilatie atriala (forma persistenta) 35 35,4
FE medie a VS (%) 39,2+ 6,4

Lotul general de bolnavi cu semne clinice de ICC a inclus 73 barbati (73,7 %) si 26 femei
(26,3%) in varsta 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%) s-a diagnosticat ICC CF I, la
35 (35,4%) — CF 1l si la 14 (14,1%) — CF 1V. Conform cercetarilor anamnestice, durata medie a
ICC a fost de 4,85 £+ 2,02 ani.

Din detaliile anamnezei bolii s-a dedus ca toti bolnavii au parcurs un eveniment de IMA
(nu mai recent decat 6 luni de la initierea studiului) si prezentau semne de angina pectorala de
efort CF I-11l. Angina pectorala de efort CF | s-a diagnosticat la 31 bolnavi (31,3%), CF Il — la
56 (56,6%), CF 11l — 12 (12,1%), CF medie a CPI — 1,85 puncte. Durata medie a CPI a fost de
8,34 + 2,61 ani. Diagnosticul de infarct miocardic vechi a fost confirmat prin studiul ECG si
Eco-CG. Infarctul miocardic al regiunii anteroseptale a cordului a fost diagnosticat la 23 bolnavi,
al peretelui posterior al VS — la 61 si circular — la 15 bolnavi. La 4 bolnavi IMA s-a complicat cu
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anevrism cronic al peretelui anterior al VVS. Durata de la ultimul IMA a fost in medie 6,24 + 2,3

ani. In tabelul 2.2 este prezentata repartizarea bolnavilor inclusi in studiu conform varstei.

Tabelul 2.2. Repartitia conform varstei a bolnavilor inclusi in studiu

Varsta (ani)
Total 70 si mai
40-49 50-59 60-69
mult
N 99 11 26 37 25
% 100,0 11,1 26,3 37,4 25,2

in grupul de varsta 40-49 de ani ICC s-a diagnosticat doar in 11,1 % din cazuri, fiind mai
frecventa in grupurile de varsta 50-59 si 60-69 de ani (26,3% si respectiv 37,4%). in grupul de
varsta 70 de ani si mai mult, simptomele ICC s-au diagnosticat in 25,2% din cazurile studiate
(tabelul 2.2).

La toti bolnavii cu ICC inclusi in studiu s-a depistat dereglarea functiei de contractie a
miocardului VS, FE fiind in medie egala cu 39,2 + 6,4%.

La 53 (53,5%) de bolnavi CPI era de geneza hipertensiva. Din patologiile necardiace, la 15
(15,2%) bolnavi s-a diagnosticat BPCO, la 37 (37,4 %) — gastrita cronica, la 5 (5,1%) — boala
ulceroasa a duodenului. La 23 (23,2%) pacienti s-a depistat boala varicoasa a membrelor
inferioare, iar la 6 (6,1%) bolnavi — ateroscleroza obliteranta a vaselor membrelor inferioare.

Perioada studiului a cuprins 2 etape. in prima etapi/de randomizare s-au colectat datele
fizice si anamnestice, s-a efectuat examenul clinic detaliat al bolnavilor, s-a stabilit schema
standard de tratament individualizat si cu conditia corespunderii criteriilor de includere.

Toti pacientii inclusi in studiu au fost randomizati in mod deschis in 3 loturi: I lot (n=35) a
inclus pacientii care au administrat losartan cate 75 mg o data in zi pe fundalul tratamentului
standard; lotul 1l (n=32) — lisinopril cate 5 mg de 2 ori in zi; lotul 111 (n=32) a inclus pacientii
care au administrat tratamentul asociat — losartan 75 mg o data in zi si lisinopril 5 mg de 2 ori in
zi, pe fundalul tratamentului standard. Dupa 1 saptamana, daca nu s-au atestat efecte adverse
pronuntate sau intoleranta la tratamentul administrat, doza de losartan s-a majorat pana la 150
mg in zi, iar doza de lisinopril — pana la 10 mg de 2 ori in zi .

Etapa a Ill-a a constat in evidenta si supravegherea pacientilor curs de 24 de saptamani cu
examinarea indicilor respectivi la 12 si 24 de saptamani de tratament.

Astfel, studiul a durat in total 26 de saptamani (2 saptamani — etapa initiala si 24 de
saptamani studiul propriu-zis — tratamentul cu losartan, lisinopril sau combinatia lor). Dozele de

glicozide si diuretice au fost stabile pe toata perioada studiului. S-a interzis utilizarea p-AB,
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antagonistilor de calciu si altor antihipertensive, cu exceptia nitratilor la necesitate. Incepand cu

etapa a Ill-a s-a interzis modificarea dozelor de losartan si lisinopril.

in tabelul 2.3 sunt prezentate valorile initiale ale indicilor clinici ai bolnavilor inclusi in

studiu.

Tabelul 2.3. Valorile initiale ale indicilor clinici ai bolnavilor conform repartizarii
in loturile de studiu (M £+ m)

Indicele considerat Lotul I (n=35) Lotul 11 (n=32) Lotul 11 (n=32)
Media CF a ICC (puncte) 2,68 +0,71 2,65+ 0,69 2,75+ 0,65
Media CF a CPI (puncte) 1,90 £ 0,55 1,82 £0,53 1,86 £ 0,57
FCC (bat./min) 81,7+ 10,2 80,7 + 17,2 79,5 £ 18,0
TAs (mm Hg) 145,6 + 15,8 1459+ 15,9 146,8 + 16,1
TAd (mm Hg) 88,1 £7.2 89,3 £ 7.4 88,9+ 7,1
DTD (cm) 6,84 + 0,25 6,76 = 0,29 6,62 +£0,18
DTS (cm) 5,62+ 0,17 5,47+0,18 5,38+0,15
FE medie a VS (%) 35,4+ 0,61 37,4 +0,48 36,9 £ 0,58

Datele prezentate in tabelul 2.3 estimeaza ca loturile de studiu au fost similare din punct de
vedere statistic in ceea ce priveste durata si gravitatea ICC, manifestarea dereglarilor
hemodinamice.

in tabelul 2.4 sunt prezentate datele demografice, anamnestice si clinice ale bolnavilor
inclusi in studiu.

Conform datelor initiale, loturile de pacienti au fost practic identice, nediferentiate din
punct de vedere statistic.

Pe parcursul intregii perioade de studiu fiecdrui pacient i s-a determinat gradul de
manifestare a simptomelor clinice ale ICC. S-a urmarit si indeplinit regulat zilnicul de evidenta a
fiecdrui pacient inclus in studiu la fiecare vizita efectuata.

Aprecierea reactiilor adverse. Reactii adverse s-au considerat orice reactii nedorite care au

aparut la pacienti pe parcursul perioadei de studiu. Gradul de gravitate a acestora (usor, mediu,
grav) s-a apreciat conform influentei lor asupra functiilor vitale si indicilor clinici si de laborator
ai pacientului, precum si prin legatura dintre ele si preparatul studiat.

Aprecierea tolerantei. Toleranta la terapia administrata s-a apreciat la finele studiului

conform scalei urmadtoare: bund — efecte adverse usoare, fard necesitatea de a administra
tratament aditional; satisfacatoare — efecte adverse medii, cu necesitatea de administrare a

tratamentului aditional, insd fara necesitatea de a modifica doza preparatelor de studiu; rea —
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efecte adverse pronuntate care au necesitat modificarea dozei sau stoparea administrarii

preparatului.

Tabelul 2.4. Datele demografice, anamnestice si clinice ale bolnavilor conform
repartizarii in loturile de studiu

Indicele Lotul I (n=35) Lotul 11 (n=32) Lotul I (n=32)
Varsta medie
(ani: M + m) 63,9+ 6,9 55,8+9,8 61,4+8,2
Barbati / femei 25/10 24 /8 24 /8
71,4% / 28,6% 75,0% / 25,0% 75,0% / 25, %
Curs de la ultimul
IMA:
6 luni —1 an 6 (17,1%) 6 (18,7%) 5 (15,6%)
1-2ani 8 (22,9%) 7 (21,9%) 6 (18,7%)
mai mult de 2 21 (60,0%) 19 (59,4%) 21 (65,7%)
ani
Durata ICC:
i~ L.an 5 (14,3%) 5 (15,6%) 5 (15,6%)
mai mult de 2 9 (25,7%) 7 (21,9%) 9 (28,1%)
ani 21 (60,0%) 20 (62,5%) 18 (56,3%)
CFalcc:u/m/
Y, 17/13/5 16/11/5 17/11/4
48,6 %/37,1%/ 50,0%/34,4%/ 53,1%/34,4%/
14,3 % 15,6 % 12,5 %
CFacCPLI/11/1N
11/19/5 10/18/4 10/19/3
31,4%/54,3%/ 31,3%/56,2% / 31,2%1/59,4% /9,4
14,3 % 12,5 % %
Prezenta factorilor
de risc:
ateroscleroza 24 (68,6 %) 21 (65,6 %) 22 (68,8 %)
hipertensiune 31 (88,6 %) 27 (84,4 %) 28 (87,5 %)
arteriala 34 (97,1 %) 30 (93,8 %) 29 (90,6 %)
obezitate 7 (20,0 %) 6 (18,8 %) 7 (21,9 %)
fumat 17 (48,6 %) 16 (50,0 %) 17 (53,1 %)
DZ tip Il

Pentru controlul eficientei si tolerantei tratamentului medicamentos s-au efectuat
urmatoarele:
- evaluarea minufioasa a statutului clinic, inclusiv aprecierea frecventei contractiilor
cardiace (FCC — bat./min ut), TA sistolice (TA; — mm Hg) si diastolice (TAq — mm Hg),
CF aICC 51 CPI;
- aprecierea calitatii vietii;

- electrocardiografia (ECG) in 12 derivate;
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- proba cicloergometrica (CEM);

- eco-cardiografia cordului (Eco-CG);

- analiza biochimica a sangelui si urinei;

- controlul nivelului creatininei, sodiului si potasiului in serul sanguin;

- evidenta reactiilor adverse prin interogarea pacientilor la fiecare vizita de control.
Aprecierea indicilor clinici si instrumentali s-a efectuat la initierea studiului, la 12 si 24 ( £

3 zile) de saptamani de tratament neintrerupt cu lisinopril, losartan sau combinatia lor.

Etapal Etapalll

Etapa de randomizare Etapa studiului propriu-zis

b I:I | Lotul I (n=34) — Losartan
]

-y I:I | Lotul lll (n=32) - Losartan + Lisinop

Figura 2.1. Design-ul studiului.

Toti pacientii inclusi in studiu au dat acord semnat la participarea in studiu dupa ce au
primit informatia completa despre metodologia si procesul acestuia.

Initial in studiu au fost inclusi 101 bolnavi cu ICC, insa au ajuns la final doar 99 (98,0 %),
iar 2 (2,0 %) — au decedat. Astfel, in analiza statistica au fost incluse datele a 99 de pacienti care
au urmat cura de tratament pana la sfarsit.

2.2.  Metodologia controlului efectelor preparatelor utilizate in studiu

2.2.1. inregistrarea dinamicii manifestirilor clinice si de laborator ale patologiei
Din metodele clinice de studiu s-a utilizat chestionarea, examenul fizic, examenul obiectiv

cu auscultarea FCC, masurarea TA dupa Korotkov, auscultarea plamanilor, percutia si palparea
ficatului, observarea continua a membrelor inferioare pentru depistarea edemelor sau a
pastozitatii plantelor. La bolnavii cu angina pectorala s-au luat in consideratie volumul efortului
fizic zilnic si necesitatea nictemerala de nitroglicerina.

Evaluarea parametrilor clinici ai pacientilor a inclus modificarea CF ICC, dispneea la efort,
slabiciunea generala, semnele de retentie de lichide (edematierea picioarelor, majorarea ficatului
in volum). O atentie deosebita s-a acordat identificarii simptomelor ICC: prezenta tahicardiei in
repaus si in timpul efortului fizic, dispnee, respiratie suieratoare la auscultarea plamanilor, semne
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de retentic hidrica, instabilitatea ponderald. Fiecare pacient a completat un zilnic de auto-
observatie, in care a inregistrat starea generala, toleranta la eforturile zilnice, cantitatea de lichid
ingerat si cantitatea zilnica de urina eliminata.

Severitatea ICC s-a evaluat conform clasificarii NYHA (New-York Heart Association), in
conformitate cu care ICC se imparte in 4 clase.

La CF | se refera pacientii cu patologii cardiace care nu limiteaza volumul activitatilor
fizice. Activitatea fizica obisnuita nu produce slabiciune, palpitatii, dificultati de respiratie.

La CF Il se refera pacientii cu patologii cardiace care cauzeaza o limitare usoard a
activitatii fizice. In repaus, pacientii se simt bine, insa activitatea fizica obisnuiti provoaca
aparitia slabiciunilor generale, palpitatiilor sau dispneei.

La CF Il se refera pacientii cu patologii cardiace care provoaca o limitare semnificativa a
activitatii fizice. In repaus, pacientii nu au plangeri, insa putin efort fizic determina aparitia
slabiciunilor generale, palpitatiilor sau dispneei.

La CF IV se refera pacientii cu patologii cardiace din cauza carora acestia nu sunt capabili
sa efectueze activitate fizica fara disconfort. Simptomele ICC pot sa apara in conditii de repaus,
iar la putin efort fizic aceste simptome se acutizeaza brusc.

Indicii de laborator principali studiati au fost: concentratia plasmatica a creatininei, ureei si
potasiului, clearence-ul creatininei.

Clearence-ul creatininei s-a determinat conform formulei:

CC=(CyuxVuy)/Cs

unde:

CC — clearence-ul creatininei (ml/min);

Cu — concentratia creatininei in urina (mmol/l);

Cs — concentratia creatininei in sange (mmol/l);

Vy — volumul de urina eliminata intr-o unitate de timp (ml/min).

Pentru evaluarea corecta a creatininei pacientii au fost instruiti sa nu consume produse din
carne inainte de colectarea probei.

2.2.2. Evaluarea parametrilor hemodinamici
La fiecare examen clinic, s-a masurat TAs, TAd si frecventa pulsului la bratul drept al

pacientilor de 3 ori cu interval de 1 minut intre masurari, dupa care acestia s-au aflat cel putin 10
minute in pozitie sezanda. Tensiunile arteriale sistolica si diastolica s-au masurat cu ajutorul unui
tensiometru standard, folosind metoda auscultativa dupa Korotkov. Pentru analiza statistica s-au
luat rezultatele medii ale masurarilor efectuate.

Frecventa contractiilor cardiace si ritmicitatea acestora s-au apreciat la auscultarea cordului
si la examenul ECG.
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2.2.3. Aprecierea activititii bioelectrice a cordului

Activitatea bioelectrica a cordului s-a apreciat conform duratei intervalelor PQ, QRS, QT,
caracterului modificarilor complexului QRS, dinamicii partii terminale a complexului ventricular —
segmentului ST. Inregistrarea ECG s-a efectuat in cele 3 derivate standarde, 3 derivate unipolare si
6 toracice cu ajutorul aparatului ,,BIOSET 8000 (Germania). Pacientii s-au aflat in decubit dorsal.

2.2.4. Aprecierea parametrilor morfofunctionali ai cordului

Pentru a studia hemodinamica intracardiaca si sistemicad, precum si structura si functia
cordului, s-a efectuat ecocardiografia inimii cu ajutorul aparatului LOGIC 400 al companiei
SONY (frecventa vibratiilor ultrasonice ale oscilatorului — 3,5 MHz, unghiul de scanare — 90°).
Pentru a asigura contactul necesar al senzorului cu suprafata corpului s-a folosit gel ,,Aquasonic
100” al companiei ,,Parker Laboratories Inc.” (SUA). Parametrii structurali si functionali ai
cordului s-au studiat in regimurile M si B prin acces parasternal si apical pe axele lunga si scurta,
pacientul fiind culcat pe partea stinga. Regimul B s-a utilizat pentru evaluarea in ansamblu a
pozitionarii, structurii si functionarii componentelor inimii, precum si pentru selectarea directiei
de scanare in regimul M 1in care s-au calculat toti parametrii necesari.

Astfel, la Eco-CG cordului s-au determinat urmatorii parametri: dimensiunile telediastolica
(DTD, cm) si telesistolica (DTS, cm) ale ventriculului sting (VS) si dimensiunea diastolica a
atriului stang (DAS, cm).

in baza dimensiunilor enumerate mai sus s-au efectuat calcule computerizate ale
urmatorilor parametri hemodinamici si morfofunctionali ai cordului:

1. Volumele telediastolic (VTD, ml) si telesistolic (VTS, ml) conform formulei lui L.
Teichholtz et. al.:

7,0
VTD (VTS) = x DTD® (DTS®);
(2,4 + DTDDTYS)
2. Debitul cardiac (DC, ml) dupa formula: DC = VTD — VTS;

3. Indicele cardiac (IC, ml/m?) dupa formula: IC = DC/S;

unde: S — suprafata corpului (mz) calculata dupa formula lui DuBois:

S = masa corpului®*?® (kg) x talia corpului®’® x 0,007184;

4. Fractia de ejectie (FE, %) dupa formula:

DC
FE = x 100;
VTD
5. Gradul de micsorare a dimensiunii antero-posterioare a VS in sistolad (% AS) dupa

formula:
DTD - DTS
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DAP = x 100;
VTD
6. Rezistenta vasculara periferica totala (RVT, dyn x s x cm'5) dupa formula:

RVT =79,92 x (TAm - TVm) / DC;
unde: TAm — presiunea arteriala medie calculata in mm Hg dupa formula:
TAm = (TAs- TAd) /3 + TAd.
7. Durata perioadei de ejectie a sangelui de catre VS s-a calculat conform ECG.

Electrocardiograma s-a inregistrat in 12 derivate standard cu ajutorul electrocardiografului
cu 6 canale ,,BIOSET 8000”. S-au apreciat sursa ritmului cardiac si activitatii ectopice, prezenta
modificarilor cicatriceale, a hipertrofiei miocardului si segmentului distal al complexului
ventricular.

2.2.5. Aprecierea tolerantei la efortul fizic

in absenta contraindicatiilor s-a efectuat testul de efort pe bicicleta ergometrica
,.SIEMENS-ELEMA” (Suedia) — cicloergometria (CEM) — cu monitorizare ECG continua. In
timpul CEM pacientii s-au aflat in pozitie orizontala si au efectuat exersarea continua cu
valoarea initiala a sarcinii de 20 W si majorarea treptata cu 20 W la fiecare 2 minute.

Cu ajutorul acestui test s-au stabilit sarcina-prag (SP), W; lucrul total efectuat (L), J; timpul
de toleranta a sarcinii (TT), sec; timpul de recuperare (TR), sec.

Drept criterii de incetare a testului au servit: aparitia unui acces tipic de angina pectorala,
aparitia dispneei severe sau accesului de astm bronsic, devierea orizontala sau oblica a
segmentului ST cu 1 mm sau mai mult in punctul departat cu 80 ms de la punctul j”, aparitia
dereglarilor periculoase de ritm cardiac (EV cu frecventa inalta) si de conducere (bloc de ramura
a fasciculului Hiss, bloc atrioventricular), majorarea TAs peste 220 mm Hg sau diminuarea
acesteia cu 20 mm Hg de la valoarea initiala, oboseala pacientului sau atingerea de catre acesta a
FCC submaximale corespunzatoare varstei.

Imediat Tnainte de initierea testului s-a efectuat inregistrarea ECG, masurarea TAs, TAd si
FCC, dupa care indicii respectivi s-au inregistrat la sfarsitul fiecarui minut al testului, la
momentul finisarii testului si la sfarsitul fiecarui minut a perioadei de recuperare, care a durat 6
minute.

Examenele clinice si instrumentale au fost efectuate la initierea tratamentului, la 12 si 24
de saptamani.

2.2.6. Determinarea nivelulul peptidului natriuretic cardiac

Peptidele natriuretice sunt niste hormoni sistemici de geneza cardiaca si detin un rol important
in reglarea volumului sanguin intravascular si tonusului vascular.

in prezent se cunosc 4 tipuri de petid natriuretic: peptidul natriuretic atrial (ANP), cerebral

(BNP), tip-C (CNP) si tip-P (PNP).
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in patogeneza ICC au importantd majora ANP si BNP. Primul se sintetizeaza in miocardul
atrial, al doilea — in miocardul ventricular. In studii clinice a fost stabilit ca existd o relatie directd
dintre concentratia BNP si gradul ICC. Concentratia serica sub 100 pg/ml indica improbabilitatea
inalta de prezenta a IC, pe cand concentratia mai mare de 400 pg/ml indica probabilitatea nalta de
prezenta a IC.

2.2.7. Aprecierea inofensivitifii tratamentului cu losartan, lisinopril si a
combinatiei acestora

Pentru aprecierea inofensivitatii tratamentului cu losartan, lisinopril sau asocierea lor s-a
efectuat studiul de laborator al sangelui cu aprecierea concentratiei potasiului, sodiului si
creatininei in serul sanguin inigial, la 12 si 24 de saptamani de tratament, s-au evaluat
manifestarile clinice, s-a observat aparitia efectelor adverse.

2.3.  Metodele de apreciere a statutului psihologic si a calitatii vietii

Calitatea vietii (CV) a fost evaluata cu ajutorul chestionarului SF-36, care consta din 36 de
intrebari ce formeaza urmatoarele 8 scale:

- starea fizica (PF) — gradul in care sanatatea limitecaza efectuarea efortului fizic

(autodeservirea, mersul, ridicarea scarilor, ridicarea greutatilor etc.);

- influenta starii fizice asupra activitatii zilnice (RP) — indeplinirea activitatilor habituale;
efectua activitati de rutina, inclusiv lucrul prin casa si in afara ei;

- starea generald a sanatatii (GH) — aprecierea de catre pacient a starii actuale a sanatatii
si a eficientei tratamentului;

- vitalitatea (VT) — senzatia de a fi plin de energie si putere, sau invers — neputinta;

- activitatea sociala (SF) — se determina conform gradului de limitare a activitatii sociale
(comunicarea) de catre starea fizica sau emotionala;

- starea emotionala (RF) — presupune aprecierea gradului in care starea emotionala
impiedica indeplinirea lucrului si a altor activitati zilnice (scaderea volumului de lucru,
si a calitatii lui etc.);

- starea psihicd (MH) — caracterizeaza dispozitia (prezenta depresiei, nelinistii, indicele
general al emotiilor pozitive).

Rezultatele obtinute in urma chestionarii au fost exprimate in puncte si au fost analizate
conform procedeului analitic specific. Fiecare scala era exprimata in puncte — de la 0 la 100. Mai
multe puncte exprima un nivel mai inalt al calitatii vietii.

2.4. Metodele de prelucrare statistica a datelor obtinute
Rezultatele obtinute au fost prelucrate la un computer personal cu ajutorul pachetului de

programe pentru analiza statisticd ,,Statistica for Windows, Release 6.0 StatSoft, Inc.” (SUA).
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Analiza s-a efectuat prin grupare si determinare a mediei aritmetice (M) si a deviatiei standard de
la medie (SD). In lucrare datele sunt prezentate sub formd de medie aritmetici si deviatia
standard de la medie (M + m). Valorile medii obtinute in diferite momente la pacientii unui lot
anumit au fost comparate cu ajutorul criteriului t-Student par; valorile medii intre doua loturi de
studiu au fost comparate cu ajutorul criteriului t-Student impar. La efectuarea analizei corelative
au fost determinati parametrii corelatiei pare liniare. Pentru toate tipurile de analiza statistica
datele au fost considerate veridice cand p < 0,05.

Aprecierea valorilor respective s-a efectuat la fiecare vizita de control doar la pacientii care
au continuat tratamentul.

Astfel, in studiul respectiv au fost inclusi 99 de pacienti (76 barbati si 23 de femei) cu ICC
de origine ischemica. Insuficienta cardiaca CF II s-a diagnosticat la 51 de pacienti, CF III — la 27
si CF IV —la 19 pacienti.

in scopul corectiei simptomelor ICC au fost utilizat antagonistul receptorilor angiotensinei
Il — losartan, inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei — lisinopril si combinatia acestor
preparate medicamentoase.

Metodele de control al eficientei tratamentului au inclus aprecierea semnelor clinice ale
patologiei, metodele de studiu al hemodinamicii sistemului cardiovascular, aprecierea activitatii
bioelectrice si a dinamicii parametrilor morfofunctionali ai cordului, determinarea tolerantei la
efortul fizic (testul cicloergometric curs de 6 minute), analiza indicilor biochimici ai sangelui.

2.5 Concluzii la capitolul 2:

1. Investigatiile clinice in domeniul tratamentului insuficientei cardiace cronice s-a axat
pe cercetarea eficacitafii si inofensivitatii losartanului, lisinoprilului si asocierii in baza
recomandarilor metodice contemporane.

2. Pentru realizarea lucrarii au fost selectate metode adecvate de apreciere a eficacitatii si
inofensivitagii preparatelor studiate.

3. Studiile clinice au fost efectuate prin respectarea criteriilor de includere si excludere a
pacientilor, determinarea indicilor clinici, parametrilor hemodinamici si morfofunctionali ai
cordului, tolerantei la efort fizic si calitatii vietii, precum si de monitorizarea a reactiilor adverse

si influenta asupra parametrilor functionali ai rinichilor.
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3. INFLUENTA TRATAMENTULUI COMPLEX CU LOSARTAN SI LISINOPRIL
ASUPRA EVOLUTIEI INSUFICIENTEI CARDIACE CRONICE DE
ORIGINE ISCHEMICA

Insuficienta cardiacad cronica este consecinta majoritatii afectiunilor cardiovasculare. Cel
mai des ICC este definita de CPI, cea mai grava consecinta a acesteia fiind infarctul miocardic
acut. Inhibitorii ECA sunt acceptati de mult timp ca preparate eficiente in tratamentul HTA. In
ultimul deceniu a fost majorat numarul de indicatii pentru utilizarea preparatelor din acest grup
la pacientii cu patologii ale sistemului cardiovascular, in primul rand la pacientii cu ICC. Una
dintre cele mai studiate probleme in prezent este posibilitatea de a inhiba influenta angiotensinei
Il asupra sistemului cardiovascular prin administrarea concomitenta a preparatelor
medicamentoase din grupurile farmacologice IECA si ARA 11, fapt care a servit drept argument
pentru efectuarea studiului respectiv.

Lotul dat a inclus 35 de pacienti care au administrat antagonistul receptorilor angiotensinei
Il losartan timp de 24 de saptamani aditional la tratamentul standard.

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

in studiu au fost apreciate simptomele subiective de bazi ale ICC dispneea la efort si in
reapus, dispneea paroxistica nocturna, slabiciunea generala, palpitatiile, acrocianoza si edemele
periferice, precum si parametrii hemodinamici si morfofunctionali ai cordului care permit
aprecierea eficacitatii tratamentului medicamentos.

Principala diferenta dintre dispnea la efort la persoanele sanatoase si la bolnavii cu ICC
este gradul de activitate necesar pentru a induce aparitia acesteia. In stadiile initiale ale ICC
dispneea la efort survine doar ca o agravare a lipsei de aer care apare la persoanele sanatoase in
timpul exercitiilor. Pe masura ce insuficienta ventriculard stdnga avanseazd, intensitatea
exercitiilor, care determina lipsa de aer, scade progresiv.

La examinarea initiala a bolnavilor din lotul studiat a fost determinatid 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). In baza
datelor subiective si obiective la 18 pacienti (51,4%) s-a instalat gradul II de ICC dupa NYHA,
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la 10 (28,6%) — gradul III de ICC dupa NYHA, iar la 7 (20%) — gradul IV de ICC dupa NYHA
(tab.3.1.1.2).

Tratamentul complex cu losartan a influentat benefic dinamica tabloului clinic al ICC atat
dupa 12, cat si dupa 24 de saptamani, care s-a manifestat prin ameliorarea simptomelor
subiective si obiective. Astfel, includerea losartanului in tratamentul complex a contribuit la o
diminuare semnificativa a pacientilor cu dispnee la efort fizic si in repaus dupa 12 si 24 de
saptamani (fig.3.1.1.1), precum si a dispneei paroxistice nocturne (fig.3.1.1.2).

n=35

100,0%

n=11

31,4%

Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 de saptamani

O Dispnee la efort H Dispnee in repaus

Figura 3.1.1.1 Diminuarea dispneei la efort si in repaus sub influenta tratamentului cu losartan.

n=4

|
11,4%
\I n=3 |
8,6%
Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 de saptamani
O Dispnee paroxistica nocturna

Figura 3.1.1.2. Diminuarea dispneei paroxistice nocturne sub influenta tratamentului cu losartan.
Datele prezentate in figura 3.1.1.2. arata ca dispneea paroxistica nocturna a fost micsorata
cu 2,8% dupa 12 saptamani si cu 8,5% dupa 24 de saptamani de tratament, sau a disparut ca
simptom activ la 3 pacienti din 4.
Administrarea losartanului in tratamentul complex al pacientilor cu ICC a determinat

influenta pozitiva a dinamicii slabiciunii generale, care a disparut la 13 si 20 de bolnavi dupa 12
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si respectiv 24 de saptamani de tratament. Eficacitatea losartanului s-a manifestat si prin

micsorarea peste 12 si 24 de saptamani a pacientilor cu palpitatii (de la 23 la 13 si 6 respectiv) si

a acrocianozei (de la 8 la 3 si 1 respectiv) (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
saptamani saptamani
Slabiciune generala (numarul de bolnavi -
) ) 30 (85,7) 17 (48,5) 10 (28,5)
absolut si relativ %)
Dispnee la efort fizic (numarul de bolnavi - 35 (100) 20 (57,1) 11 (31,4)
absolut si relativ %)
Dispnee in reapaus (numarul de bolnavi - 3(8,5) 2 (5,7) 1(2,8)
absolut si relativ %)
Palpitatii (numarul de bolnavi - absolut si
) 23 (65,7) 13 (37,1) 6 (17,1)
relativ %)
Acrocianoza (numarul de bolnavi - absolut
) ) 8(22,8) 3(8,6) 1(2,8)
si relativ %)
Edeme periferice (numarul de bolnavi -
) ) 27 (77,1) 17 (48,5) 15 (42,8)
absolut si relativ %)

Tratamentul cu losartan, de asemenea, a favorizat disparitia edemelor periferice la 10
(37,0%) pacienti dupa 12 saptamani si inca la 2 (7,4%) pacienti dupa 24 de saptamani de
tratament; in total — la 12 pacienti (44,4%).

Tabelul 3.1.1.2. Dinamica clasei functionale a ICC sub influenta tratamentului cu losartan

Gradul CFa ICC Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani
abs. (n) 18 22 27

! rel. (%) 51,4 62,8 771
abs. (n) 10 8 4

. rel. (%) 28,6 22,9 11,4

" abs. (n) 7 4 3
rel. (%) 20,0 11,4 8,6

CF medie 2,68+0,71 | 2,51+0,42(-6,3%) | 2,06+ 0,23 (-23,1 %)
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In tabelul 3.1.1.2 este prezentata dinamica CF a ICC sub influenta tratamentului complex
suplimentat cu losartan. Astfel, daca initial au fost diagnosticati cu ICC CF 1l 18 pacienti (51,4
%), cu ICC CF Il 10 (28,6 %) si cu ICC CF IV 7 (20,0 %) bolnavi, dupa 12 saptamani de
tratament complex cu losartan s-a inregistrat 0 majorare a numarului de pacienti cu ICC CF Il a
(22 sau 62,8 %) datorita micsorarii numarul pacientilor cu ICC CF 11l (pana la 8 sau 22,9 %) si
CF IV (pana la 4 sau 11,4%). Numarul cumulativ al CF a ICC in acest lot la 12 saptamani de
tratament a diminuat de la 2,68 £ 0,71 pana la 2,51 + 0,42, adica cu 6,3 % (p < 0,05). 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 (10 pacienti sau
28,6%) intr-un grad de severitate inferior, fapt care are importanta clinica majora. Tratamentul
complex cu losartan a influentat benefic dinamica mediei CF a ICC, care a fost micsorata de la
2,68 + 0,71 pana la 2,06 = 0,23 (cu 23,1%) dupa 24 de saptamani de tratament (tab.3.1.1.2).

Date similare, referitor la parametrii studiati, au raportat Atherton J.J. [10], Bonner G.
[23], Dayer M. [44], De Mello W.C. [45], Gunther S. [74].

Pentru aprecierea gradului de severitate a ICC si controlul tratamentului efectuat un rol
important il prezinta nivelul peptidului natriuretic cerebral (BNP). Analiza indicelui respectiv in
lotul de pacienti care au fost tratati cu losartan a decelat influenta veridica a preparatului asupra
concentratiei BNP cu diminuarea acestuia si, ulterior, micsorarea directa a gradului de severitate
a ICC in primele 12 saptamani de tratament. Astfel, dupa 12 saptamani de tratament cu losartan,
concentragia BNP s-a micsorat cu 28,4+3,2%, iar dupa 24 de saptamani — cu 16,5+2,4% (p <
0,05).

S-a stabilit ca la pacientii cu semne de afectare a proceselor de respiratie tisulara care au
administrat losartan timp 24 de saptamani a fost majorata evident valoarea constantei de consum
a oxigenului la nivelul tesuturilor periferice (de la 0,032 + 0,003 pana la 0,040 + 0,002 s; p <
0,001), a diminuat veridic timpul de epuizare a rezervelor de oxigen (de la 155,2 + 10,8 pana la
131,7+ 11,2 s; p <0,001) si timpul de injumatatire a rezervelor de oxigen (de la 39,6 + 1,2 pana
la 32,7+ 1,6 s; p<0,001). Aceste date releva ameliorarea proceselor de utilizare a oxigenului de
catre tesuturile periferice.

Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de Goldsmith S.R. [70],
Kageyama S. [89], Meno H. [117], Montgomery T.D. [119], Okin P.M. [133].

Trebuie mentionat faptul ca terapia administrata a influentat pozitiv si CF a CPI la bolnavii
aflati in studiu. In lotul respectiv de bolnavi care au administrat losartan initial au fost
diagnosticati 11 pacienti (31,4%) cu CPI CF 1, 19 (54,3%) — cu CPI CF Il si 5 (14,3%) — cu CPI

CF I11. La finele tratamentului, dupa 24 de saptamani, media pe lot a CF a cardiopatiei ischemice
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a fost micsorata de 1,2 ori si a fost de 1,6 puncte. Dinamica clasei functionale a CPI sub influenta

tratamentului cu losartan este prezentata in figura 3.1.1.3.

puncte
2

1,9

1,9

1,8

1,71
1,7 4

1,6
1,6

1,5

1,4

Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani

Figura 3.1.1.3. Dinamica CF a CPI sub influenta tratamentului cu losartan.

Astfel, tratamentul prelungit si neintrerupt cu ARA Il losartan al pacientilor cu ICC pe
fundalul tratamentului standard cu nitrati, beta-adrenoblocante, glicozide cardiace si/sau
diuretice a determinat o dinamica pozitiva a simptomatologiei clinice prin diminuarea severitatii
dispneei, slabiciunii generale, edemelor periferice, hepatomegaliei si ameliorarea CF a ICC si
CF a CPI dupa 12 si 24 de saptamani.

La debutul studiului a fost stabilit ca la pacientii din lotul dat numarul mediu de accese de
angina pectorala intr-o saptamana a fost egal cu 5,7 + 0,1. Dupa 24 de saptamani de tratament
complex cu losartan acesta a constituit 1,5 £ 0,1 (p < 0,001) accese anginoase pe saptamana sau
micsorarea cu 73,7 %.

A fost studiata influenta losartanului asupra manifestarilor clinice ale ICC in dependenta de
doza administrata. Pacientii care au administrat diferite doze de medicament au fost impartiti in
modul urmator:

- doza de 50 mg/zi au administrat 7 (20,0%) pacienti, din care 3 (8,6%) cu ICC CF 11, 3 (8,6%)
cu ICC CF Ill'si 1 (2,8%) cu ICC CF 1V; CF medie in acest sublot a fost de 2,7;

- doza de 75 mg/zi — 12 (34,3%) pacienti dintre care: 8 (22,9%) cu ICC CF I, 2 (5,7 %) cu ICC
CF 1151 2 (5,7%) cu ICC CF IV; CF medie in acest sublot a fost de 2,5;

- doza de 100 mg/zi — 16 (45,7%) pacienti dintre care: 7 (20,0%) cu ICC CF II, 5 (14,3 %) cu
ICC CF 1l si 4 (11,4%) cu ICC CF IV; CF medie in acest sublot a fost de 2,5;

Dupa 12 saptamani de tratament, in sublotul de pacienti care au administrat losartan cate
50 mg/zi nu s-au inregistrat modificiri semnificative in dinamica CF a ICC In comparatie cu
datele initiale si a fost egala cu 2,7.

in sublotul de pacienti care au administrat cate 75 mg/zi de losartan, de asemenea, nu au

produse schimbari evidente, insa 1 pacient din 2 cu ICC CF 1V a fost diagnosticat cu ICC CF 111

57



la momentul examinarii. Clasa functionala a ICC in acest sublot a fost micsoratid cu 4 % si a
constituit 2,4.

Doza losartanului de 100 de mg/zi a influentat mai mult asupra manifestarilor clinice ale
ICC, in rezultatul acestui fapt numarul de bolnavi cu ICC CF Il a fost majorat de la 7 (20,0%)
pana la 9 (25,7%), cu ICC CF Ill a diminuat de la 5 (14,3%) pana la 2 (5,7%); numarul de
bolnavi de ICC CF IV nu a fost modificat. Trebuie mentionat faptul ca tratamentul suplimentat
cu losartan in doza de 100 mg/zi a favorizat trecerea 1 (2,8%) pacient in grupul de bolnavi cu
ICC CF I. Modificarile pozitive pe parcursul terapiei au influentat benefic dinamica mediei CF
ICC, care a fost micsorata eventual de la 2,5 pana la 2,3 (cu 8,0 %; p < 0,05).

Dupa 24 de saptamani de tratament cu losartan au fost obtinute urmatoarele date referitor
la media CF a ICC in dependenta de doza administrata:
- 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);

- dozade 75 mg/zi —de la 2,5 pana la 1,9 puncte (de 1,3 ori; cu 24,0 %; p < 0,001);
- doza de 100 mg/zi —de la 2,5 pana la 1,9 puncte (de 1,3 ori; cu 24,0 %; p < 0,001).

Astfel, putem concluziona ca cea mai evidenta regresie a CF a ICC a avut loc in subloturile
care au administrat losartan In doze de 75 si 100 mg/zi (fig. 3.1.1.4). In sublotul de bolnavi care
au administrat 50 mg/zi de losartan CF a ICC a diminuat intr-o masura mai mica.

puncte
3"

Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani

H 50 mg B 75 mg 0100 mg

Figura 3.1.1.4. Analiza comparata a CF a ICC in dependenta de doza de losartan administrata.

Date similare referitor la parametrii studiati au foast obtinute si de Aronson D. [9],
Cuypers S. [42], Lukawski K. [106], Majumdar S.R. [110], Van Veldhuisen D.J. [139].

in tabelul 3.1.1.3 sunt prezentate datele initiale ale parametrilor hemodinamici si
modificarile lor dupa 12 si 24 de saptamani de tratament cu losartan la pacientii cu ICC de

origine ischemica.
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Tabelul 3.1.1.3 Dinamica parametrilor hemodinamici sub actiunea tratamentului cu

losartan (M £+ m)

Indicele Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani
DD, un. 110+ 11,9 102+9,3 992+75
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 1456 + 15,8 142,7 + 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.

Pana la initierea tratamentului, FCC a constituit 81,7 + 10,2 bat./min, TAs (tensiunea
arteriala sistolica) — 145,6 + 15,8 mm Hg, TAd (tensiunea arteriala diastolica) — 88,1 + 7,2 mm
Hg, Tam (tensiunea arteriala medie) — 107,3 + 9,3 mm Hg (fig. 3.5), DD (derivata dubla —
indicele indirect al necesitatii miocardului in oxigen) — 110 £ 17,9 un., RVT (rezistenta vasculara
periferica totala) — 1377,1 + 503,7 dyn x s x cm™ (tab 3.1.1.3, fig. 3.1.1.5).

Dupa 12 saptamani de tratament cu losartan, FCC practic nu a fost modificat si a constituit
81,2 £ 9,8 bat./min (p > 0,1), indicele TAs, de asemenea, a suferit modificari minore si statistic
neveridice si a constituit 142,7 + 13,9 mm Hg. Valoarea TAd, insa, a fost micsorata cu 5,4% (de
la 88,1 = 7,2 pana la 83,3 £ 6,9 mm Hg; p > 0,1), TAm — cu 3,9 % (de la 107,3 + 9,3 pana la
103,1 £ 6,3 mm Hg; p > 0,1; fig. 3.6), RVT — cu 12% (pana la 1211,2 + 404,8 dyn X s X cm®; p >
0,1) si DD —cu 7,3% (panala 102 £ 9,3 un.; p > 0,1; tab 3.1.1.3).

La 24 de saptamani de tratament a fost inregistrata o dinamica pozitiva si statistic
neveridica a urmatorilor indici studiati: TAs a constituit 139,2 + 10,1 mm Hg, adica cu 4,4 %
mai putin fata de datele initiale (p > 0,1), TAd — 80,5 + 6,5 mm Hg (cu 8,6%, p > 0,1), TAm —
100,1 + 5,8 mm Hg (cu 6,7%, p > 0,1; fig. 3.5), DD —99,2 + 7,5 un. (cu 9,8%, p > 0,1), RVT -
1201,3 + 377.8 dyn x s x cm™ (cu 12,8 %, p > 0,1; tab. 3.3). Frecventa contractiilor cardiace a
ramas in limitele normei si relativ stabila (80,2 £+ 9,9 bat./min; fig. 3.1.1.5).

Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de SOLVD [139], Weber
K.T.[126], Yusuf S. [194], Zhou L.M. [118], Inp6urckas JL.U. [110].

Trebuie mentionat ca diminuarea tensiunii arteriale sistolice si diastolice a fost mai
evidenta la pacientii cu HTA asociata ICC. La pacientii respectivi a fost inregistrata diminuarea
TAscu54% (p>0,1)si TAdcu 10,6 % (p > 0,1).

La bolnavii cu valori initiale normale ale TA, valorile TAs si TAd au diminuat respectiv cu
3,1% si 3,2%, ambele valori fiind statistic neveridice.

Astfel, la bolnavii care au administrat losartan pe fundalul tratamentului standard cu nitrati,

beta-adrenoblocante, glicozide cardiace si/sau diuretice nu au fost inregistrate modificari ale
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FCC semnificative din punct de vedere statistic. Medicatia cu losartan a determinat diminuarea
concludenta a TAd si inconcludenta a TAs, modificari mai semnificative inregistrandu-se la

pacientii cu HTA asociata.

M Initial

145,6
142,7

B Dupa 12 saptamani

O Dupa 24 saptamani

Figura 3.1.1.5 Modificarile indicilor hemodinamici sub tratament complex cu losartan.

In cele ce urmeaza sunt prezentate rezultatele ce denoti actiunea losartanului asupra
indicilor TAs si al TAd la pacientii cu ICC in dependenta de doza administrata:
e dinamica TAs in sublotul de bolnavi care au administrat losartan:

- 1in doza de 50 mg/zi: initial TAs a constituit 145,3 = 15,2 mm Hg; dupa 12 saptamani a fost
micsorata pana la 144,8 + 15,4 mm Hg, iar dupa 24 — pana la 143,5 = 14,6 mm Hg — a
diminuat cu 1,2%;

- 1in doza de 75 mg/zi: initial — 146,1 = 16,1 mm Hg; dupa 12 saptamani — 143,4 + 14,6 mm
Hg, iar dupa 24 — 141,5 + 14,1 mm Hg — a diminuat cu 3,1%;

- 1n doza de 100 mg/zi: initial — 145,6 + 15,8 mm Hg; dupa 12 saptamani — 142,1 + 12,3 mm
Hg, iar dupa 24 — 138,7 + 10,4 mm Hg — a diminuat cu 4,7%;

e dinamica TAd in acelasi sublot de bolnavi care au administrat losartan:

- in doza de 50 mg/zi: initial TAd a constituit 88,2 + 8,1 mm Hg; dupa 12 saptamani s-a
micsorat pana la 86,4 + 7,8 mm Hg, iar dupa 24 — 86,2 = 7,5 mm Hg — a diminuat cu 3,4%;

- 1in doza de 75 mg/zi: initial — 88,7 + 8,2 mm Hg; dupa 12 saptamani — 84,1 + 7,1 mm Hg,
iar dupa 24 — 83,5 + 6,4 mm Hg — a diminuat cu 5,9 %;

- 1n doza de 100 mg/zi: initial — 88,0 = 7,9 mm Hg; dupa 12 saptamani — 83,2 + 6,5 mm Hg,
lar dupa 24 — 80,1 + 5,8 mm Hg — a diminuat cu 8,9 %.
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Din datele prezentate in figurile 3.1.1.6 si 3.1.1.7 se observa ca modificarile TAs si Tad,
sub influenta tratamentului cu losartan in dependenta de doza administrata, cel mai pronuntat a

fost obtinuta la doza de 100 mg losartan.

145,3 |146,1

Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani

N 50 mg B 75 mg 0100 mg

Figura 3.1.1.6. Modificarile valorilor TAs in dependenta de doza de losartan.
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Figura 3.1.1.7. Modificarile valorilor TAd in dependenta de doza de losartan

In ICC parametrii hemodinamici alterati sunt in principal DC, FE a VS si, de asemenea, are
loc o crestere importanta a volumelor si diametrelor telesistolice si telediastolice.

In tabelul 3.1.1.4 sunt prezentate valorile parametrilor morfofunctionali ai cordului la
pacientii cu ICC la debutul studiului, dupa 12 si 24 de saptamani de tratament cu losartan.

Pana la initierea tratamentului, la bolnavii din lotul respectiv DAS (diametrul atriului

stang) a constituit 4,48 + 0,11 cm, DTS (diametrul telesistolic) VS (ventriculului stang) — 5,42 +
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0,17 cm, DTD (diametrul telediastolic) VS — 6,70 + 0,25 cm, VTS (volumul telesistolic) VS si
VTD (volumul telediastolic) VS au constituit 135,1 + 17,5 ml si respectiv 211,2 + 25,6 ml.
Tabelul 3.1.1.4 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 542 +0,17 523+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+29 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 39,4+ 0,32

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

Pana la administrarea losartanului, DC (debitul cardiac) a avut valoarea de 63,4 + 2,4 ml,
iar MV (minut-volumul) — 6,08 + 0,98 1/min. Fractia de ejectie (FE) si AS (viteza de contractie a
cardiomiocitelor) in acest lot au constituit 35,4 + 0,61% si 18,3 £+ 0,7%, respectiv.

Dupa 12 saptamani de administrare a losartanului a fost inregistrata dinamica pozitiva a
indicilor morfofunctionali ai cordului prin diminuarea veridica a DAS de la 4,48 + 0,11 pana la
4,37 £ 0,09 cm (cu 2,5%; p < 0,05) si DTS VS de la 5,42 + 0,17 panala 5,23 £ 0,11 cm (cu 3,5
%) si neveridicd a DTD VS de la 6,70 + 0,25 pani la 6,42 + 0,22 cm (cu 4,2 %; p > 0,1).

Pe fundalul terapiei complexe cu losartan s-a micsorat VTS VS de la 135,1 + 37,5 pana la
134,4 £ 39,4 ml(cu0,5% p>0,1)si VID VS —dela211,2 £25,6 pana la 210,5 = 21,6 ml (cu
0,3%; p>0,1).

Fractia de ejectie s-a majorat evident de la 35,4 = 0,61 % pana la 37,8 + 0,50% (cu 2,4 %;
p <0,01), iar AS — de la 18,3 = 0,7% pana la 18,8 + 0,9% (cu 0,6%; p > 0,1). A fost inregistrata
majorarea DC de la 63,4 £ 2,4 ml pana la 64,5 = 2,9 ml (cu 1,7%; p > 0,1), precum si a MV — de
la 6,08 = 0,98 I/min pana la 6,21 + 0,89 I/min (cu 2,1 %; p > 0,1).

Dupa 24 de saptamani de tratament cu includerea losartanului au fost inregistrate schimbari
mai evidente ale parametrilor morfofunctionali studiati ai cordului. Astfel, a avut loc diminuarea
semnificativa a DAS de 1a 4,48 £ 0,11 pana la 4,28 + 0,05 cm (cu 4,5 %; p <0,01), a DTS VS —
de la 5,42 + 0,17 pana la 4,99 + 0,07 cm (cu 7,9%; p < 0,05) si a DTD VS — de la 6,70 + 0,25
panala 6,18 + 0,22 cm (cu 7,8%; p < 0,05), iar FE a VS a fost majorata de la 35,4 + 0,61 pana la
39,4 + 0,32% (cu 3,9%; p < 0,001). La finele tratamentului DC si MV la acesti pacienti au fost
majorati cu 10,9 % (de la 63,4 £ 2,4 ml pana la 70,3 + 2,4 ml; p < 0,001) si respectiv 2,8 % (de
la 6,08 + 0,98 1/min pana la 6,25 + 0,41 1/min; p > 0,1) (tab. 3.1.1.4).

in figura 3.1.1.8 este reprezentata grafic dinamica volumului telesistolic (VTS),

telediastolic (VTD) si fractiei de ejectie (FE) a ventriculului stang sub influenta tratamentului cu
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losartan. Astfel, tratamentul prelungit cu losartan a influentat benefic indicii morfofunctionali ai

cordului prin diminuarea DTS VS si DTD VS, cat si majorarea FE a VS. La bolnavii din studiu

dupa 24 saptamani de tratament cu losartan a fost inregistrata o diminuare nesemnificativa a
VTS VS panala 126,8 £ 15,2 ml (cu 6,1%; p > 0,1) si VTD VS — péana la 205,1 = 19,4 ml (cu

2,9%; p > 0,1), modificari care nu au avut semnificatie statistica

Date similare referitor la parametrii studiati au fost raportate de Connely K.A. [36],

Nathisuwan S. [126], Shehab A. [127], Tepper D. [121], Piaia K.A. [111].

135,1
134,4

211,2

VTS 210,5

ml ml
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39,4
%
30 32 34 36 38 40
| Initial O Dupd24 saptdamani @ Dupa 12 sdptamani

Figura 3.1.1.8 Dinamica volumului telesistolic (VTS), telediastolic (VTD) si fractiei de ejectie

(FE) a ventriculului stang sub influenta tratamentului cu losartan.

Analiza datelor referitoare la influenta losartanului asupra indicilor morfofunctionali ai

cordului la pacientii cu ICC in dependenta de doza administrata a demonstrat:

e dinamica DTS VS in sublotul respectiv de bolnavi care au administrat losartan:

in doza de 50 mg/zi: initial — 5,60 £ 0,20 cm; dupa 12 saptamani — 5,52 + 0,18 cm, dupa 24
saptamani — 5,30 + 0,15 cm — a diminuat cu 5,4 %;
in doza de 75 mg/zi: initial — 5,63 £ 0,23 cm; dupa 12 saptamani — 5,34 + 0,15 cm, dupa 24
saptamani — 5,08 + 0,17 cm — a diminuat cu 9,8 %;
in doza de 100 mg/zi: initial — 5,62 + 0,16 cm; dupa 12 saptamani — 5,20 + 0,09 cm, dupa

24 saptamani — 4,97 + 0,05 cm — a diminuat cu 11,6 %;

e dinamica DTD VS in sublotul respectiv de bolnavi care administrau losartan:

in doza de 50 mg/zi: initial — 6,85 + 0,26 cm; dupa 12 saptamani — 6,75 + 0,23 cm, dupa 24

saptamani — 6,70 + 0,20 cm — a diminuat cu 2,2 %;
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- in doza de 75 mg/zi: initial — 6,83 = 0,25 cm; dupa 12 saptamani — 6,50 + 0,20 cm, dupa 24
saptamani — 6,25 + 0,21 cm — a diminuat cu 8,5 %;
- 1n doza de 100 mg/zi: initial — 6,84 + 0,26 cm; dupa 12 saptamani — 6,41 + 0,22 cm, dupa
24 saptamani — 6,16 + 0,20 cm — a diminuat cu 9,9 %;
e dinamica FE VS In sublotul respectiv de bolnavi care administrau losartan:
- 1n doza de 50 mg/zi: initial — 35,6 + 0,64 %; dupa 12 saptamani — 35,9 + 0,61 %, dupa 24
saptamani — 37,1 + 0,54 % — s-a majorat cu 1,5 %;
- 1in doza de 75 mg/zi: initial — 36,1 + 0,67 %; dupa 12 saptamani — 37,2 + 0,54 %, dupa 24
saptamani — 38,6 + 0,44 % — s-a majorat cu 2,5 %j;
- 1in doza de 100 mg/zi: initial — 35,3 £ 0,61 %; dupa 12 saptamani — 37,9 + 0,48 %, dupa 24
saptamani — 39,6 + 0,30 % — s-a majorat cu 4,3 %.
in tabelul 3.1.1.5 sunt reflectate in dinamica datele despre evolutia procesului de
remodelare a miocardului la pacientii cu ICC de origine ischemica care au administrat losartan la
tratamentul standard.
Tabelul 3.1.1.5 Dinamica indicilor procesului de remodelare a miocardului

la tratamentul cu losartan (M+m).

Indicele Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani
IMM VS, g/m? 131,4+7,1 127,4 + 6,0 117,7 £ 5,2%*
GRP, % 482+ 1,4 46,3+ 1,2 44,0 £ 1,1%*
PTD VS, mm Hg 12,6 £1,0 11,5+0,9 109+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 manifesta efect favorabil asupra indicilor procesului de remodelare a
miocardului. La finele tratamentului a fost inregistrata o dinamica pozitiva si veridica statistic a
urmatorilor indici: diminuarea indicelui de modelare a miocardului ventriculului stang (IMMVS)
cu 10,4 % (de la 131,4 + 7,1 g/m® pana la 117,7 + 5,2 g/m? p < 0,01), grosimea relativa a
peretelui miocardului (GRP) cu 4,2 % (de 1a 48,2 £ 1,4 % pana la 44,0 £ 1,1 %; p <0,01), RVT
cu 13,9 % (de la 2201,9 + 73,5 dyn x s x cm™ pana la 1894,0 + 47,2 dyn x s x cm™; p < 0,001) si
VTD SC cu 6,6 % (de la 49,9 + 1,9 ml/m? pani la 46,6 + 0,8 ml/m?; p < 0,05) (tab. 3.1.1.5).

Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de Ararat E. [8], Erol A.
[59], Mortara A. [120], CONSENSUS Trial Study Group [128], Cutaukida M.T. [114].

Studiul perioadei de ejectie (PE) a ventriculului stang a decelat diminuarea acesteia si

media initiala pe lot a fost de 0,216 + 0,02 s, ceea ce vorbeste despre hipokinezia miocardului
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VS. In figura 3.1.1.9 este prezentati evolutia acestui indice sub nfluenta tratamentului cu
losartan in dependenta de doza preparatului.

Dupa 12 saptdmani de tratament durata PE a crescut de la 0,216 = 0,02 s pana la 0,231 +
0,02 s (cu 6,9 %; p < 0,001) la pacientii care au administrat losartan in doza de 50 mg/zi, de la
0,215 + 0,02 s pana la 0,238 + 0,02 s (cu 10,7%; p < 0,001) — in doza de 75 mg/zi si de la 0,216
+ 0,02 s pana la 0,258 + 0,02 s (cu 19,4%; p <0,001) — in doza de 100 mg/zi. Deja in acest punct
de control a fost inregistrata o eficienta mai mare a dozei maxime de losartan asupra dozelor
minime (cu 12,5 %) si medii (cu 8,7 %).

Dupa 24 de saptamani, valorile finale ale duratei PE au fost: 0,245 + 0,02 s (majorare cu
13,4 % fata de valoarea initiala; p < 0,001) la pacientii care au administrat losartan in doza de 50
mg/zi, 0,252 + 0,02 s (cu 17,2 %; p < 0,001) — in doza de 75 mg/zi si 0,265 = 0,02 s (cu 22,7 %;
p <0,001) —in doza de 100 mg/zi (fig. 3.1.3.2).

Norma: 0,280 + 0,02 s

0,31

Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani

B 50 mg B 75 mg 0100 mg

Figura 3.1.1.9. Modificarile duratei PE in dependenta de doza de losartan.

Astfel, facem concluzia ca efectul cel mai pronuntat asupra duratei PE a VS l-a avut doza

100 mg/zi de losartan, ce denota despre restabilirea contractilitatii miocardului.
3.1.2 Impactul tratamentului complex cu antagonistul receptorilor angiotensinei Il -
losartan asupra tolerantei la efort fizic si calitatii vietii

Toleranta la efortul fizic a fost stabilita conform rezultatelor probei de efort la bicicleta
ergometrica — cicloergometria (CEM) si a testului de mers timp de 6 minute. In tabelul 3.1.2.1
sunt prezentate rezultatele testului CEM la pacientii cu ICC de origine ischemica care au
administrat losartan in tratamentului complex. Pana la initierea tratamentului, lucrul total (LT) a
constituit in medie 95,7 + 34,7 W, iar durata tolerantei (DT) — 195,2 = 79,3 s. La aplicarea

sarcinii maximale in CEM TAs a fost de 181 + 13,8 mm Hg, TAd — 109,5 + 7,2 mm Hg si FCC
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—113,3 £ 12,5 bat./min. Tratamentul complex cu losartan 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 %) dupa 12 si respeciv
24 de saptamani.

Durata tolerantei sarcinii a fost majorata de la 195,2 + 79,3 s pana la 227,1 + 82,8 s (cu
16,3 %) si panala 266,1 + 90,1 s (cu 36,3%) dupa 12 si 24 de saptamani (tab. 3.1.2.1).

Dinamica pozitiva a fost obtinuta si la inregistrarea TAS, TAd si FCC max. Astfel, dupa 12
saptamani de tratament cu losartan si terapia standard TAs max a fost micsorata 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 %), iar FCC max — pana la 107,2 = 13,8 bat./min (cu 5,4%)
(tab.3.1.2.1).

Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de Bramlage P. [26],
Eklind-Cervenka M. [56], Li Z. [104], Simpson D. [160], Wagner E.H. [114].

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

Indicele Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani
LT, W 95,7+ 34,7 120,9 £ 50,7 152,2+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 113,3+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 tabelul 3.1.2.2. sunt prezentate cauzele stoparii CEM pe fundalul tratamentului cu
losartan. Astfel, printre cauzele stoparii CEM la initierea studiului au fost: dispneea — la 18
pacienti, depresia segmentului ST — la 12 pacienti si oboseala — la 5 pacienti. Dupa 12 saptamani
de administrare a preparatului losartan in cadrul tratamentului complex al ICC, pe fundalul
majorarii volumului de lucru efectuat si a duratei efortului fizic, a fost 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 mari a prevalat

depresia segmentului ST drept cauza de baza in stoparea probei cicloergometrice.
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Tabelul 3.1.4.2. Cauzele stoparii testului de efort (CEM)

Numarul de pacienti

Cauza stoparii - Dupa 12 Dupa 24
Initial ) _
saptamani saptamani
Dispneea 18 (52 %) 16 (46 %) 15 (51 %)
Depresia segmentului ST 12 (34 %) 15 (43 %) 18 (43 %)

Oboseala 5 (14 %) 4 (11 %) 2 (6 %)

Total 35 (100 %)

Rezultatele relatate demonstreaza ca pe fundalul tratamentului complex cu losartani a fost
majorata veridic toleranta pacientilor la efort fizic prin testul de CEM.

In cadrul studiului, pentru determinarea tolerantei la efort fizic, pacientii au efectuat testul
de mers timp de 6 minute pentru a stabili toleranta maximla la efectuarea efortului fizic moderat.
Aceasta a fost calculata in dependenta de dozele de losartan administrate (tabelul 3.1.3.3.).

Pana la initierea tratamentului cu losartan doza 50 mg/zi distanta parcursa de pacienti era a
constituit 273,8 + 20,5 m, iar dupa 12 si 24 saptamani a fost majorata 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 a fost
majoratd de la 281,5 = 21,4 m pana la 344,8 = 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 au fost obtinute si la
pacientii care au administrat doza de 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).

Tabelul 3.1.3.3. Dinamica tolerantei la efort fizic in dependenta de doza de losartan (M £ m)

Distanta parcursa, m
Doza, mg __ i i
Initial La 12 saptamani La 24 saptamani
50 273,8 £ 20,5 319,74+ 25,3 327,5 & 24,2%*
75 281,5+21,4 344,8 £ 22,7** 357,3 £ 28,5%**
100 280,1 £22,2 364,7 +26,9%* 377,5 £ 28,2%**

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

Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de Al Khalaf M.M. [4],
Cleland J.G. [34], Pitt B. [140], Pinto R. [144], Zong W.N. [129].

Astfel, rezultatele obtinute au demonstrat ca pe fundalul administrarii losartanului si
tratamentului standard la bolnavii cu ICC de origine ischemica pe durata a 24 de saptamani au
avut loc modificari benefice in starea generala a pacientilor cu majorarea tolerantei la efortul
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fizic, care a fost cea mai exprimata si statistic veridica la administrarea preparatului in doze de
75 sau 100 de mg/zi, in timp ce doza de 50 de mg/zi a favorizat o tendinta de majorare a distantei
parcurse timp de 6 minute.

Dinamica indicilor calitagii vietii sunt ilustrate in fig. 3.1.2.1. Farmacoterapia complexa cu
losartan a pacientilor cu ICC de origine ischemica, prin dinamica pozitiva a tabloului clinic,
parametrilor hemodinamicii si morfofunctionali ai cordului, toleranta la efort fizic, a demonstrat
0 imbunatatire a calitatii vietii dupa 12 saptamani si, indeosebi, dupa 24 sdptamani de tratament.
Astfel, a fost constatati o ameliorare a starii fizice (PE) relevata prin majorarea capacitatii
efortului fizic cu influentarea benefica a starii fizice asupra activitatii zilnice (RP) de indeplinire
a activitatilor habituale. Concomitent a fost diminuata severitatea durerii (BP), intensitatea ei ce
a majorat posibilitatea activitatii de rutina. Acestea din urma au contribuit la imbunatatirea starii
generale a sanatatii (GH) si vitalitatii (VT), indici ce reflecta despre 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 o evolutie benefica a
activitatii sociale (SF), starii emotionale (RF) si psihice (MA).

PF

VT

== |nitial == Dup3 12 saptamani === Dupi 24 de sdptimani

Figura 3.1.2.1. Dinamica indicilor calitatii vietii la tratamentul cu losartan.

In baza rezultatelor relatate putem concluziona, ci includerea losartanului in terapia
complexa a ICC de origine ischemica contribuie la diminuarea semnificativa si/sau abolirea
simptomelor clinice, la ameliorarea parametrilor hemodinamici si morfofunctionali ai cordului
cu restabilirea contractilitatii si remodelarea miocardului, ceea ce a contribuit la cresterea

tolerantei la efort fizic si imbunatatirea calitatii vietii pacientilor cu ICC de origine ischemica.
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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 ale medicamentelor, s-a inigiat monitorizarea inofensivitatii
farmacoterapiei cu antagonistul receptorilor angiotensinici. Cu acest scop a fost studiata
modificarea concentratiei creatininei, ureei si potasiului in ser si clearence-ul creatininei la
pacientii cu ICC de origine ischemica la tratamentul complex cu losartan (tab. 3.1.3.1). Datele
prezentate demonstreaza ca tratamentul aplicat a influentat concentratia serica a creatininei, ureei
si potasiului prin majorarea acestor indici, diferentele fiind statistic veridice, insa valorile lor nu
au depasit limitele normei. Initial, creatinina serica a constituit 79,2 + 2,5 pmol/l. Dupa 12
saptamani de tratament cu losartan valoarea indicelui a fost majorata 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 (s-a majorat cu 20,2 % comparativ cu datele initiale; p < 0,01; fig. 3.1.3.1).
Tabelul 3.1.3.1. Dinamica concentratiei creatininei, ureei, potasiului in ser si clearenceul

creatininei la tratamentul complex cu losartan (M + m)

] o Dupa 12 Dupa 24

Indicele Initial ) _

saptamani saptamani

Creatinina (umol/l) 79.2+2,5 96,1 £4,5 952+4,2
Ureea (mmol/I) 4,7+0,4 54+0,5 5,3+0,5
Potasiul (mmol/l) 42 +04 4,5+0,5 4,6+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.

Concentratia ureei in ser a constituit initial 4,7 + 0,4 mmol/l. Dupa 12 saptamani aceasta a
fost majorata 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; fig. 3.1.3.1).

Concentratia potasiului in ser a constituit initial 4,2 = 0,4 mmol/l. Tratamentul cu lorastan
curs de 12 saptamani a determinat majorarea nesemnificativa a kaliului seric 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) (tab. si fig. 3.1.3.1).

Clearence-ul creatininei (CC) de la valoarea medie initiala 89,5 + 5,6 ml/min a fost 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. si fig. 3.1.3.1). in pofida tendintei de
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majorare a CC valorile acestuia nu au depasit limitele normei, iar administrarea losartanului nu a
necesitat corectie sau anulare.

Toleranta la preparatul medicamentos 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.

Creatinina serica Ureea serica

mcmol/Il mmol/Il

=
(=]
o

95,2

Norma 55-105

Norma 2,5-6,5

Initial Dupa 12 saptamani  Dupa 24 saptamani

mmol/I Potasiul seric Clearence-ul creatininei

5,4

5,1 -

4,8 -
4,5
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Initial Dupa 12 sdaptamani Dupa 24 saptamani
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92
88

84

Initial Dupa 12 saptamani  Dupa 24 saptamani

Figura 3.1.3.1. Dinamica concentratiei creatininei, ureei, potasiului in ser si clearence-ul

creatininei la tratamentul complex cu losartan.
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3.2 Eficacitatea tratamentului complex cu lisinopril a insuficientei cardiace cronice de
origine ischemica

in pofida succeselor obtinute in studierea patogenezei si tratamentului ICC, aceasta
patologie ramane una dintre cauzele de baza de invaliditate si deces a bolnavilor si reprezinta cea
mai frecventa complicatie a patologiilor cardiovasculare, printre care cardiopatia ischemica
prevaleaza. La majoritatea bolnavilor dezvoltarea si progresarea insuficientei cardiace cronice
sunt, in mare parte, determinate de calitatea si momentul initierii tratamentului farmacoterapeutic
individualizat al fiecarui pacient.

La 32 de bolnavi cu ICC de origine ischemica a fost studiata influenta lisinoprilului asupra
manifestarilor clinice ale patologiei, indicilor hemodinamici, parametrilor morfofunctionali ai
cordului, tolerantei la efortul fizic si calitatii vietii, precum si inofensivitatea preparatului. Din
numarul total de bolnavi examinati 16 (50,0 %) au fost diagnosticati cu ICC CF Il, 11 (34,4 %) —
cu ICC CF Illsi 5 (15,6 %) pacienti cu ICC CF IV.

3.2.1 Influenta tratamentului complex cu inhibitorul enzimei de conversie
angiotensinei - lisinopril asupra tabloului clinic, parametrilor hemodinamici
morfofunctionali ai cordului

La examinarea initiala a bolnavilor din lotul studiat a fost determinata 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 a fost 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). In baza
datelor subiective si obiective la 16 pacienti (50 %) a fost 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 dupda NYHA
(tab.3.2.1.2).

n=32
100,0%
n=22
68,8%
\L n=15
46,9%
L=C n=2
9,4% 6,3% n=2
6,3%
Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 de saptamani

O Dispnee la efort H Dispnee in repaus

Figura 3.2.1.1. Dinamica dispneei la efort si in repaus la tratament complex cu lisinopril.
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2,9%
Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 de saptamani
O Dispnee paroxisticd nocturna

Figura 3.2.1.2. Dinamica dispneei paroxistice nocturne la tratament complex cu lisinopril.

Tratamentul complex cu lisinopril a influentat benefic dinamica tabloului clinic al ICC atat
dupa 12, cat si dupa 24 de saptamani, care a fost manifestat prin ameliorarea simptomelor
subiective si obiective. Astfel, includerea lisinoprilului in tratamentul complex a contribuit la o
diminuare semnificativa a pacientilor cu dispnee la efort fizic si in repaus dupa 12 si 24 de
saptamani (fig.3.2.1.1), precum si a dispneei paroxistice nocturne (fig.3.2.1.2).

Tabelul 3.2.1.1. Dinamica manifestarilor clinice ale ICC la tratamentu complexi cu

lisinopril
Indicii tabloului clinic Initial Dupa 12 Dupa 24
saptamani saptamani
Slabiciune generala (numarul de bolnavi -
) ) 20 (62,5) 17 (53,1) 13 (40,6)
absolut si relativ %)
Dispneea la efort fizic (humarul de bolnavi - 32 (100) 22 (68,8) 15 (46,9)
absolut si relativ %)
Dispneea in reapaus (numarul de bolnavi - 3(9,4) 2 (6,3) 2 (6,3)
absolut si relativ %)
Palpitatii (numarul de bolnavi - absolut si
) 21 (65,6) 19 (59,4) 14 (43,8)
relativ %)
Acrocianoza (numarul de bolnavi - absolut
) ) 7(21,9) 4 (12,5) 1(3,1)
si relativ %)
Edeme periferice (numarul de bolnavi -
) ) 26 (81,3) 18 (56,3) 16 (50,0)
absolut si relativ %)
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Datele obtinute in studiu arata ca dispneea paroxistica nocturna a fost micsorata cu 2,3 %
dupa 12 saptamani si cu 5,7 % dupa 24 de saptamani de tratament sau a disparut ca simptom
clinic la 2 pacienti din lotul dat (fig. 3.2.1.2).

Rezultatele studiului (tab. 3.2.1.1.) arata ca sub influenta tratamentului cu lisinopril a fost
obtinuta regresiunea semnelor clinice de baza ale ICC la pacientii inclusi in studiu. Tratamentul
complex al ICC cu includerea lisinoprilului a influentat pozitiv dinamica slabiciunii generale,
care a fost micsorata de 1,2 si de 1,5 ori dupa 12 si respectiv 24 de saptamani de tratament.

Administrarea suplimentara a lisinoprilului la pacientii cu ICC, de asemenea, a determinat
resorbtia edemelor periferice la 8 (25,0 %) pacienti dupa 12 saptamani si inca la 2 (6,25 %)
bolnavi dupa 24 de saptamani de tratament — in total la 10 pacienti (31,3 %) acest simptom a
regresat complet.

Datele prezentate in tabelul 3.2.1.2. consemneaza dinamica CF a ICC la pacientii studiati
sub influenta tratamentului complex suplimentat cu lisinopril. La debutul tratamentului complex
cu lisinopril CF I nu a fost diagnosticata la nici un pacient din lotul studiat, majoritatea fiind
diagnosticati cu ICC CF 11 — 16 pacienti (50,0 %), CF 111 si CF IV s-a diagnosticat la 11 (34,4 %)
si 5 (15,6 %) pacienti, respectiv.

Tabelul 3.2.1.2. Dinamica CF a ICC sub influenta tratamentului cu lisinopril

Gradul CFa ICC Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani
abs. (n) 0 0 1

! rel. (%) 0 0 3,1

' abs. (n) 16 20 21
rel. (%) 50,0 62,5 65,6
abs. (n) 11 7 7

. rel. (%) 34,4 21,9 21,9

" abs. (n) 5 5 3
rel. (%) 15,6 15,6 9,4

CF medie (M+m) 2,65 % 0,69 2,42+ 0,41 (-8,7%) 2,00 + 0,25 (-24,5 %)

Dupa tratamentul complex cu lisinopril timp de 12 saptamani a fost inregistrata
ameliorarea starii generale a pacientilor examinati, insa nici unul nu a fost diagnosticat cu CF I,
pe cand numarul de pacienti cu CF Il a ICC a fost majorat pana la 20 (62,5 %), cel al pacientilor
cu ICC CF 1l a diminuat pana la 7 (21,9 %), iar numarul de bolnavi cu ICC CF IV nu a suferit
modificari. Valoarea cumulativa a CF a ICC dupa 12 saptamani de tratament a diminuat de la
2,65+0,69 panala2,42 + 0,41, sau cu 8,7 % (p > 0,1).
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Dupa 24 de saptamani de tratament, la 1 (3,2%) pacient a fost diagnosticat ICC CF I, CF I
— la 21 (65,6 %) de bolnavi, iar CF Il si CF IV —la 7 (21,9 %) si respectiv 3 (9,4 %) bolnavi,
(tab.3.2.1.2). Micsorarea numarului de pacienti cu ICC CF 11l si CF IV a avut loc din contul
trecerii a 9 (28,1 %) pacienti in CF de grad de severitate inferior, fapt care are importanta clinica
majora. Includerea in componenta tratamentului standard a lisinoprilului a influentat benefic
dinamica CF a ICC, care, dupa 24 de saptamani de tratament, a fost micsorata de la 2,65 + 0,69
pana la 2,00 = 0,25 (cu 24,5 %).

Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de Atherton J.J. [10],
Bonner G. [23], Dayer M. [44], De Mello W.C. [45], Gunther S. [74].

Un parametru important in aprecierea gradului de severitate a ICC si controlul
tratamentului efectuat este nivelul peptidei natriuretice cerebrale (BNP). In lotul respectiv de
pacienti lisinoprilul a demonstrat o actiune semnificativa asupra concentratiei BNP cu
diminuarea concentratiei acestuia in ser si a influentei lui directe asupra ameliorarii gradului de
severitate a ICC. Astfel, dupa 12 saptamani de tratament cu lisinopril, concentratia BNP a fost
micsorata cu 24,1 + 3,2 %, iar dupa 24 de saptamani —cu 10,8 = 1,7 % (p < 0,05).

Dupa 24 de saptamani de tratament cu lisinopril la pacientii cu semne de afectare a
proceselor de respiratie tisulara a fost obtinutd majorarea evidentia a constantei de consum a
oxigenului la nivelul tesuturilor periferice de la 0,033 + 0,003 pana la 0,039 + 0,002 s (p <
0,001), diminuarea veridica a timpului de epuizare a rezervelor de oxigen de la 157,1 £ 11,3 pana
la 135,4 £ 10,0 s (p < 0,001) si timpului de injumatatire a rezervelor de oxigen de la 39,4 + 1,3
pana la 33,8 = 1,4 s (p < 0,001). Rezultatele obtinute releva despre ameliorarea proceselor de
utilizare a oxigenului de catre tesuturile periferice.

Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de Goldsmith S.R. [70],
Kageyama S. [89], Meno H. [117], Montgomery T.D. [119], Okin P.M. [133].

Trebuie mentionat faptul ca terapia administrata cu includerea lisinoprilului a influentat
veridic CF a CPI la bolnavii studiati. Initial, in lotul dat au fost diagnosticati 10 (31,3 %) bolnavi
cu CPI CF I, 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 pe lot a fost micsorata de la 1,82 +
0,53 pana la 1,74+ 0,34 si respectiv 1,65 + 0,42 puncte (fig.3.2.1.3).

Tratamentul prelungit si neintrerupt cu IECA lisinopril pe fundalul tratamentului standard
cu nitrati, beta-adrenoblocante, glicozide cardiace si/sau diuretice a pacientilor cu ICC a
determinat ameliorarea simptomatologiei clinice. A fost obtinuta diminuarea dispneei, slabiciunii
generale, edemelor periferice si hepatomegaliei cu reducerea ulterioara a CF a ICC cu 5,9 % si

14,7 % dupa 12 si respectiv 24 de saptamani.
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La initierea tratamentului numarul de accese anginoase a constituit 5,9 + 0,3 1intr-o
saptamana. Dupa 24 de saptamani de administrare a tratamentului standard si lisinoprilului, acest

indice a diminuat cu 33,9 % si a constituit 3,9 £ 0,1 (p < 0,05) accese anginoase pe saptamana.

puncte
1,9

1,82
1,8 4

1,74

17 1 1,65

1,6
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Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani

Figura 3.2.1.3. Dinamica CF a CPI sub influenta tratamentului cu lisinopril.
in studiul nostru a fost examinata influenta lisinoprilului asupra manifestarilor clinice ale
ICC in dependenta de doza administrata. Pacientii care au administrat diferite doze de
medicament au fost impartiti in modul urmator:
- 5mg/zi — 4 (12,5 %) pacienti din care: 2 (6,3 %) cu ICC CF II, 1 (3,1 %) cu ICC CF Il si 1
(3,1 %) cu ICC CF IV; CF medie in acest sublot a fost 2,65 + 0,62 puncte;
- 10 mg/zi — 5 (15,6%) pacienti din care: 2 (6,2%) cu ICC CF I, 2 (6,2%) cu ICC CF Il si 1
(3,2 %) cu ICC CF 1V; CF medie in acest sublot a fost 2,68 + 0,71 puncte;
- 20 mg/zi — 23 (71,8%) pacienti din care: 12 (37,5%) cu ICC CF Il, 7 (21,9%) cu ICC CF Il si
4 (12,5 %) cu ICC CF IV; CF medie in acest sublot a fost 2,63 + 0,68 puncte;
Dupa 12 saptamani de tratament, in sublotul de pacienti care au administrat lisinopril cate
5 mg/zi au fost inregistrate urmatoarele schimbari in dinamica CF a ICC: 2 pacienti (6,3%) au
fost diagnosticati cu ICC CF 1l si 2 (6,3%) cu ICC CF IV. Media CF in acest sublot a fost
micsorata de la 2,65 + 0,62 pana la 2,55 + 0,57 puncte (cu 3,4 %; p > 0,1).
in sublotul de pacienti care au administrat cate 10 mg/zi de lisinopril nu au fost produse
modificari semnificative, toti pacientii au pastrat diagnosticul anterior. Clasa functionala a ICC
in acest sublot a fost micsorata de la 2,68 + 0,71 pana la 2,50 £ 0,51 puncte (cu 6,7%; p > 0,1).
Doza lisinoprilului de 20 de mg/zi a influentat mai evident asupra manifestarilor clinice ale
ICC. Astfel, numarul de bolnavi cu ICC CF Il a crescut de la 12 (37,5 %) pana la 14 (43,8%), cu
ICC CF Il au ramas 7 (21,9%) pacienti, iar numarul de bolnavi de ICC CF IV s-a diminuat de 2
ori —de la 4 (12,5 %) la 2 (6,3 %) pacienti. Modificarile pozitive ale tratamentului cu lisinopril
au influentat benefic dinamica mediei CF ICC, care a scazut eventual de la 2,63 + 0,68 pana la

2,38 + 0,44 (cu 9,5%; p > 0,1).
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Dupa 24 de saptamani de tratament cu lisinopril in sublotul care a administrat cate 5 mg/zi
de lisinopril au fost obtinute urmatoarele rezultate: 3 (9,4%) pacienti cu ICC CF 1l si 1 (3,1 %)
cu ICC CF . in acest sublot nu au fost diagnosticati pacienti cu ICC CF IV la finele perioadei de
tratament.

in sublotul in care pacientii au administrat lisinopril in doza de 10 mg/zi, la finele
tratamentului au fost inregistrate urmatoarele modificari: 2 (6,2%) pacienti cu ICC CF Il si 3
(9,4%) cu ICC CF IlI; pacientul cu ICC CF 1V a trecut in grupul bolnavilor cu CF IlI.

Administrarea dozei de 20 mg/zi de lisinopril a produs cele mai semnificative modificari la
finele perioadei de tratament. Astfel, dupa 24 de saptamani au fost diagnosticati 15 (46,9 %)
pacienti cu ICC CF I, 7 (21,9 %) pacienti cu ICC CF Il si 1 (3,1 %) bolnav cu CF IV.

La finele tratamentului au fost obtinute urmatoarele date referitoare la media CF a ICC in
dependenta de doza administrata:

- 5mg/zi —dela 2,65+ 0,62 pandla 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 1a 2,63 + 0,68 pana la 1,99 £ 0,22 (cu 24,3 %; p < 0,001).

Astfel, putem concluziona ca cea mai evidenta diminuare a CF a ICC a avut loc in sublotul
care a administrat lisinopril in doza de 20 mg/zi. in sublotul de bolnavi care a administrat 5
mg/zi de lisinopril CF a ICC a diminuat cel mai putin semnificativ.

in figura 3.2.1.4. este prezentata analiza comparata a datelor obtinute referitoare la CF a

ICC in rezultatul administrarii lisinoprilului in diferite doze.

puncte
3"

Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani

B 5mg B 10 mg 020 mg

Figura 3.2.1.4. Analiza comparati a CF a ICC In dependenta de doza de lisinopril.
Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de Aronson D. [9], Cuypers
S. [42], Lukawski K. [106], Majumdar S.R. [110], Van Veldhuisen D.J. [129].
in tabelul 3.2.1.3 si figura 3.2.1.5 sunt prezentate valorile initiale ale hemodinamicii la

pacientii cu ICC si modificarile acestora dupa 12 si 24 de saptamani de tratament cu lisinopril.
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Examinarea initiala a parametrilor hemodinamici la pacientii cu ICC de origine ischemica
a demonstrat ca a constituit 80,7 + 17,2 bat./min , TAs — 145,9 +£ 15,9 mm Hg, TAd — 89,3 + 7,4
mm Hg, TAm — 108,2 + 8,7 mm Hg, DD (indicele indirect al necesitatii miocardului in oxigen) —
108,7 = 12,9 un., RVT — 1357,9 + 448,9 dyn X s X cm?® (tab. 3.2.1.3, fig.3.2.1.5).

Tabelul 3.2.1.3 Dinamica indicilor hemodinamici sub efectele tratamentului cu lisinopril

M£m)
Indicele Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani
DD, un. 108,7 £ 12,9 102,5 + 10,7 94,7+72
RVT, dyn x s x cm™ 1357,9 + 448,9 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 145,9 + 15,9 140,9 + 12,8 136,8 + 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.

M Initial

145,9
140,9

B Dupi 12 sdptamani

O Dupa 24 saptamani

60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160

Figura 3.2.1.5 Modificarile indicilor hemodinamici sub influenta tratamentului cu lisinopril.
Dupa 12 saptamani de tratament cu lisinopril, FCC practic nu s-a modificat si a constituit
80,3 £ 13,5 bat./min (p > 0,1), valorile TAs si TAd, de asemenea, au suferit modificari minore si
statistic neveridice si au constituit 140,9 + 12,8 si 83,3 + 5,2 mm Hg, respectiv (p > 0,1).
Tensiunea arteriala medie s-a diminuat cu 5,3 % (pana la 102,5 + 8,3 mm Hg), iar DD — cu 5,7 %
(pana la 102,5 + 10,7 un.), datele obtinute fiind statistic neveridice in ambele cazuri. RVT a atins
valoarea de 1262,4 + 367,9 dyn x s x cm™, micsorandu-se cu 7,0 % (tab. 3.2.1.3, fig.3.2.1.5).
Dupa 24 de saptamani de tratament al pacientilor cu ICC a fost inregistrata 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 %), TAm — 99,3 + 7,8 mm Hg (cu
8,2 %), 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
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limitele normei si relativ stabila (76,8 + 9,2 fata de 80,7 + 17,2 bat./min initial) (tab. 3.2.1.3,
fig.3.2.1.5).

Analiza comparata 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 a fost inregistrata diminuarea veridica a TAs cu 6,1 % (p <
0,05) si a TAd cu 5,8 % (p < 0,05). La bolnavii cu valori initiale normale ale TA, diminuarea
TAs si a TAd a fost mai putin evidenta si a constituit 3,1 % si 3,2 %, respectiv, ambele valori
fiind statistic neveridice.

Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de SOLVD [69], Weber
K.T.[126], Yusuf S. [144], Zhou L.M. [148], ins6umckas JLU. [151].

Astfel, administrarea indelungata a lisinoprilului pe fundalul tratamentului standard cu
nitrati, glicozide cardiace si/sau diuretice nu a produs modificari semnificative din punct de
vedere statistic ale parametrilor hemodinamici atat la pacientii cu HTA asociata ICC, cat si la cei
non-hipertensivi.

Mai jos este prezentata dinamica TA la pacientii cu ICC sub influenta lisinoprilului in
dependenta de doza administrata:

e dinamica TAs in sublotul respectiv de bolnavi care administrau lisinopril:
- in doza de 5 mg/zi: initial — 145,9 + 15,9 mm Hg; dupa 12 saptamani a diminuat pana la

140,4 + 14,8 mm Hg (cu 3,8 %), iar dupa 24 saptamani — pana la 139,9 = 14,7 mm Hg (cu

4,1 %);

- in doza de 10 mg/zi: initial — 147,2 + 16,8 mm Hg; dupa 12 saptamani a diminuat pana la

143,6 £ 15,4 mm Hg (cu 2,4 %), iar dupa 24 saptamani — pana la 137,7 = 12,5 mm Hg (cu

6,5 %);

- in doza de 20 mg/zi: initial — 144,7 + 15,5 mm Hg; dupa 12 saptamani a diminuat pana la

138,3 + 13,5 mm Hg (cu 4,4 %), iar dupa 24 saptamani — pana la 136,8 + 10,3 mm Hg (cu

5,5 %);

e dinamica TAd in sublotul respectiv de bolnavi care administrau lisinopril:
- 1n doza de 5 mg/zi: initial — 89,3 = 7,4 mm Hg; dupa 12 saptamani a diminuat pana la 86,7

+ 6,2 mm Hg (cu 2,9 %), iar dupa 24 saptamani — pana la 85,2 + 7,3 mm Hg (cu 4,6 %);

- in doza de 10 mg/zi: initial — 89,9 + 8,5 mm Hg; dupa 12 saptamani a diminuat pana la
83,1+£7,5 mm Hg (cu 7,6 %), iar dupa 24 saptamani — pana la 82,1+4,3 mm Hg (cu 8,7 %);

- 1n doza de 20 mg/zi: initial — 89,5+£7,9 mm Hg; dupa 12 saptamani a diminuat pana la
82,1+4,2 mm Hg (cu 8,2 %), iar dupa 24 saptamani — pana la 79,5+£3,2 mm Hg (cu 11,2
%).
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in figurile 3.2.1.6 si 3.2.1.7 sunt reprezentate grafic modificarile valorilor TAs si ale TAd
sub influenta tratamentului cu lisinopril in dependentd de doza administrata. Din datele
prezentate constatam ca efectul terapeutic cel mai pronuntat a fost obtinut la administrarea

lisinoprilului in doza de 20 mg/zi.

Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani

H5mg H 10 mg 020 mg

Figura 3.2.1.6 Modificarile valorilor TAs in dependenta de doza de lisinopril.
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Figura 3.2.1.7 Modificarile valorilor TAd in dependenta de doza de lisinopril.

Datele prezentate in tabelul 3.2.1.4 demonsteaza dinamica indicilor morfofunctionali ai
cordului la pacientii cu ICC dupa 12 si 24 de saptamani de tratament cu lisinopril in comparatie
cu valorile lor initiale.

La examinarea bolnavilor pana la initierea tratamentului cu lisinopril am constatat ca DAS
a constituit 4,45 + 0,12 cm, DTS — 5,47 £ 0,13 ¢cm, DTD - 6,76 + 0,19 cm, VTS si VTD au
constituit 136,2 + 16,2 si 209,7 + 21,9 ml, respectiv. Valoarea initiala a DC la pacientii din lot a
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fost egala cu 62,3 + 2,8 ml, iar MV — 6,04 = 1,01 I/min. Fractia de ejectie (FE) si AS medii in
acest lot au constituit 37,4 + 0,48 % si respectiv 18,7 + 0,8 %.

Dupa 12 saptamani de administrare a lisinoprilului in componenta tratamentului complex
al ICC a fost obtinuta ameliorarea urmatorilor indici morfofunctionali ai cordului: DAS a
diminuat de la 4,45 + 0,12 pana la 4,38 = 0,08 cm (cu 1,6 %), DTS — de la 5,47 + 0,13 pana la
5,29 + 0,10 cm (cu 3,3 %) si DTD — de la 6,76 £+ 0,19 pana la 6,65 = 0,17 cm (cu 1,6 %). Pe
fundalul terapiei administrate, VTS a scazut cu 0,7 %, iar VTD — cu 2,0 %, insa diferentele
dintre date initiale si cele de dupa 12 saptamani au fost neveridice statistic. Valoarea FE a crescut
neinsemnat si a constituit 38,8 + 0,45 % (cu 1,4 %). Dinamica pozitiva, insa la fel neinsemnata, a
fost inregistrata pentru AS, care a crescut de la 18,7 + 0,8 pana la 19,1 £ 0,6 % (cu 0,4 %), si
pentru DC — de la 62,3 + 2,8 pana la 67,7 = 2,6 ml (cu 8,7 %). Minut-volumul (MV) a fost
majorat de la 6,04 = 1,01 panala 6,15+ 0,81 I/min (cu 1,8 %).

Tabelul 3.2.1.4 Dinamica parametrilor morfofunctionali ai cordului sub actiunea tratamentului 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 5,47+0,13 5,29 +£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.

La finele curei de 24 de saptamani de tratament cu lisinopril in cadrul tratamentului
standard al pacientilor cu ICC au fost inregistrate schimbari mai evidente ale unor parametri
morfofunctionali ai cordului. Astfel, DAS s-a micsorat pana la 4,30 + 0,06 c¢cm, fiind cu 3,4 %
mai mic decat valoarea initiala (p < 0,05); valorile DTS si a DTD au diminuat pana la 5,19 +
0,08 cm (cu 5,1 %, p < 0,05) si pana la 6,42 £ 0,10 cm (cu 5,0 %, p < 0,05), respectiv; FE a VS
s-a majorat pana la 39,2 + 0,33 % (cu 1,8 %, p < 0,001). Indicii VTS si al VTD la bolnavii
studiati au manifestat o tendinta spre diminuare: pana la 128,6 = 12,4 ml (cu 7,1 %) si pana la
203,8 + 18,9 ml (cu 2,8 %), modificari care nu au avut semnificatie statistica. Finalizarea
administrarii lisinoprilului a soldat cu majorarea neinsemnata a DC si MV la acesti pacienti care
au constituit 69,2 2.2 ml (cu 11,0 %, p <0,01) si 6,18 £ 0,52 I/min (cu 2,3 %), respectiv.
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in figura 3.2.1.8 este prezentata grafic dinamica VTS, VTD si FE ale VS sub actiunea

tratamentului complex cu lisinopril.

138,5 209,7
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38,8
39,2
%
30 32 34 36 38 40
| Initial B Dupda12saptamani @ Dupa24 saptamani

Figura 3.2.1.8 Dinamica VTS, VTD si FE ale VS sub influenta tratamentului cu lisinopril.
Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de catre autorii Connely
K.A. [36], Nathisuwan S. [66], Shehab A. [77], Tepper D. [87], Piaia K.A. [98].
Mai jos este prezentata actiunea lisinoprilului asupra indicilor morfofunctionali ai cordului
la pacientii cu ICC in dependenta de doza administrata:
e dinamica DTS in sublotul respectiv de bolnavi care administrau lisinopril:
- in doza de 5 mg/zi: initial — 5,47 + 0,18 cm; dupa 12 saptamani a diminuat pana la 5,31 +
0,17 cm (cu 2,9 %), iar dupa 24 saptamani — pana la 5,25 + 0,13 cm (cu 4,0 %);
- in doza de 10 mg/zi: initial — 5,46 + 0,15 cm; dupa 12 saptamani a diminuat pana la 5,27 +
0,13 cm (cu 3,5 %), iar dupa 24 saptamani — pana la 5,20 £ 0,11 cm (cu 4,8 %);
- 1n doza de 20 mg/zi: initial — 5,47 + 0,17 cm; dupa 12 saptamani a diminuat pana la 5,23 +
0,10 cm (cu 4,4 %), iar dupa 24 saptamani — pana la 5,19 £ 0,07 cm (cu 5,1 %);
e dinamica DTD in sublotul respectiv de bolnavi care administrau lisinopril:
- in doza de 5 mg/zi: initial — 6,76 + 0,19 c¢cm; dupa 12 saptamani a diminuat pana la 6,67 +
0,53 cm (cu 2,2 %), iar dupa 24 saptamani — pana la 6,48 + 0,59 cm (cu 4,1 %);
- 1n doza de 10 mg/zi: initial — 6,72 + 0,52 cm; dupa 12 saptamani a diminuat pana la 6,62 +
0,51 cm (cu 2,6 %), iar dupa 24 saptamani — pana la 6,44 + 0,49 cm (cu 6,7 %);
- 1n doza de 20 mg/zi: initial — 6,75 + 0,55 cm; dupa 12 saptamani a diminuat pana la 6,58 +
0,49 cm (cu 4,1 %), iar dupa 24 saptamani — pana la 6,42 = 0,10 cm (cu 7,1 %);

e dinamica FE in sublotul respectiv de bolnavi care administrau lisinopril:
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- in doza de 5 mg/zi: initial — 37,4 + 0,48 %; dupa 12 saptamani s-a majorat pana la 37,5 +
4,1 % (cu 0,4 %), iar dupa 24 saptamani — pana la 38,7 = 4,7 % (cu 1,6 %);
- 1n doza de 10 mg/zi: initial — 37,4 + 4,1 %; dupa 12 saptamani s-a majorat pana la 39,1 +
3,1 % (cu 2,6 %), iar dupa 24 saptamani — pana la 39,8 + 8,2 % (cu 6,7 %);
- in doza de 20 mg/zi: initial — 37,3 + 4,3 %; dupa 12 saptamani s-a majorat pana la 39,5 +
7,7 % (cu 4,1 %), iar dupa 24 saptamani — pana la 39,2 + 0,33 % (cu 7,1 %);
in tabelul 3.2.1.5 este prezentata evolutia indicilor procesului de remodelare a miocardului
la pacientii cu ICC care au administrat suplimentar lisinopril la tratamentul standard. Rezultatele
obtinute au demonstrat ca includerea lisinoprilului in componenta terapiei complexe a ICC are
influenta favorabila asupra indicilor remodelarii miocardului. A fost inregistrata diminuarea
veridica statistic a IMMVS cu 9,9 %, GRP —cu 7,6 %, PTD VS - cu 22,1 % si VTD SC —cu 9,8
% (tab. 3.2.1.5).
Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de Ararat E. [8], Erol A.
[59], Mortara A. [120], CONSENSUS Trial Study Group [128], Cutaukida M.T. [139].
Tabelul 3.2.1.5 Dinamica parametrilor de remodelare a miocardului sub tratamentul cu lisinopril

M+ m)
Indicele Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani
IMM VS, g/m2 133,5+ 7,4 122,8 £ 6,1 120,3 £ 5,4*
GRP, % 48,8 +12 453+ 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 48,2 + 1,4 47,1 £ 0,9%*

Nota: * - p < 0,05; ** - p < 0,01 — diferente statistic semnificative fata de datele initiale sunt.

Analiza perioadei de ejectie (PE) a ventriculului stang a decelat diminuarea acestuia si
media initiala pe lot a fost de 0,215 + 0,02 s, ceea ce vorbeste despre hipokinezia miocardului
VS. Figura 3.2.1.9 ilustreaza evolutia acestui indice sub influenta tratamentului cu lisinopril in
dependenta de doza preparatului.

Datele prezentate arata ca durata initiala a PE a fost practic identica indiferent de doza
preparatului. Dupa 12 saptamani de tratament durata PE s-a majorat de la 0,215 + 0,01 s pana la
0,232 +£ 0,02 s (cu 7,9 %; p < 0,001) la pacientii care au administrat lisinopril in doza de 5 mg/zi,
de 1a 0,215 £ 0,02 s pana la 0,240 + 0,02 s (cu 11,6 %; p <0,001) — in doza de 10 mg/zi si de la
0,216 + 0,02 s pana la 0,261 + 0,02 s (cu 20,8 %; p < 0,001) — in doza de 20 mg/zi. Deja in acest
punct de control a fost inregistrata o eficienta mai sporita a dozei maxime de lisinopril asupra

dozelor minime (cu 12,9 %) si medii (cu 9,2 %).
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Dupa 24 de saptamani, valorile finale ale duratei PE au fost: 0,247 + 0,02 s (majorare cu
14,9 % fata de valoarea initiala; p < 0,001) la pacientii care au administrat losartan in doza de 5
mg/zi, 0,254 + 0,02 s (cu 18,1 %; p < 0,001) — in doza de 10 mg/zi si 0,268 + 0,02 s (cu 24,1 %;
p < 0,001) — in doza de 20 mg/zi. Astfel, facem concluzia ca efectul cel mai pronuntat asupra
duratei PE a VS l-a avut doza de 20 mg/zi de lisinopril (fig. 3.2.1.9), ce vorbeste despre

restabilirea contractilitatii miocardului mai aproape de eukinezie.

Norma: 0,280 + 0,02 s

0,31

Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani

H5mg H 10 mg 020 mg

Figura 3.2.1.9 Modificarile duratei PE In dependenta de doza administrata de losartan.

3.2.2 Impactul tratamentului complex cu inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei
- lisinopril asupra tolerantei la efort fizic si calititii vietii la bolnavii cu ICC de
origine ischemica

Pentru a stabili toleranta pacientilor la efort fizic acestia au efectuat testul la bicicleta
ergometrica — cicloergometria (CEM). Datele inregistrate in urma testarii pacientilor care au
administrat lisinopril in componenta tratamentului complex al ICC sunt prezentate in tabelul
3.2.2.1. La debutul tratamentului LT a constituit in medie 90,7 + 26,0 W, DT — 188,9 + 75,4 s.
La aplicarea sarcinii maximale in CEM TAs a fost de 173,5 £ 1,8 mm Hg, TAd — 104,7 £ 1,9
mm Hg si FCC —114,5 + 2,3 bat./min .

Administrarea suplimentara a lisinoprilului in componenta tratamentului complex 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 de saptamani acest indice s-a majorat pana la 145,2 + 68,1
W (cu 60,1 %). Durata tolerantei la efort a crescut 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 de
saptamani.

A fost observata ameliorarea indicilor TAs, TAd si FCC max. Astfel, tratamentul cu

lisinopril si terapia standard pe perioada de 12 saptamani au favorizat micsorarea TAs max de la
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173,5 £ 14,8 mm Hg panala 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 %).

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

Indicele Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani
LT, W 90,7 + 26,0 117,9+ 47,2 145,2 £ 68,1
DT, s 188,9 + 75,4 207,5 + 78,3 2383 + 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.

Dupa 24 de saptamani dinamica acestor indici a continuat sa 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 %).

Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de Bramlage P. [26],
Eklind-Cervenka M. [56], Li Z. [104], Simpson D. [160], Wagner E.H. [144].

in tabelul 3.2.2.2 sunt prezentate cauzele stopirii CEM pe fundalul tratamentului cu
lisinopril. Datele prezentate demonstreaza ca principalele cauze ale incetarii 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 perioada de 12 saptamani de administrare a
lisinoprilului in cadrul tratamentului complex al ICC, pe fundalul majorarii volumului de lucru
efectuat si duratei efortului fizic, numarul de bolnavi care au stopat CEM din diverse cauze a
continuat sa se imbunatateasca. Astfel, dupa 24 de saptamani, pe fundalul volumului de lucru
efectuat si a duratei efortului fizic mai majorate, numarul de bolnavi care au stopat CEM din
cauza depresiei ST a crescut de la 13 la 17, din cauza oboselii a diminuat de la 2 la 1 si din cauza
dispneei de la 17 la 14.

Pentru a stabili toleranta maximala la efectuarea efortului fizic moderat de catre pacientii
inclusi in studiu, acestia au efectuat testul de mers curs de 6 minute. Toleranta a fost calculata in
dependenta de dozele de lisinopril administrate (tabelul 3.2.2.3). La debutul tratamentului
distanta parcursa de catre pacienti a fost in medie 281,3 + 25,7 m. Cel mai putin evident s-a
majorat distanta parcursa in sublotul care a administrat lisinopril in doza de 5 mg/zi — de la
284,5 £ 25,2 pana la 310,3 + 24,8 m (cu 9,1 %) dupa 12 saptamani de tratament si pana la 329,6
+ 22,2 m (cu 15,9 %, p < 0,05) dupa 24 de saptamani.
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Tabelul 3.2.2.2. Cauzele stoparii CEM si numarul de bolnavi atribuit la fiecare din cauzele

invocate
Numarul de pacienti

Cauza stoparii . Dupa 12 Dupa 24
Initial ) _
saptamani saptamani

Dispneea 17 15 14

Depresia segmentului ST 13 15 17

Oboseala 2 2 1

Total 32

Rezultate favorabile s-au obtinut si la pacientii care au administrat doza de 10 mg/zi de

lisinopril. Initial, bolnavii din acest sublot au parcurs 283,4 = 21,7 m, iar dupa 12 si 24 de
saptamani de tratament — 338,5 = 27,5 m (cu 19,4 %) si 351,7 = 23,1 m (cu 24,1 %; p < 0,05),

respectiv.

Tabelul 3.2.2.3 Dinamica tolerantei la efort fizic In dependenti de doza de lisinopril (M + m)

Distanta parcursa, m
Doza, mg _ i i
Initial La 12 saptamani La 24 saptamani
5 284,5+252 310,3 £ 24,8 329,6 +£22,2%
10 283,4+21,7 338,5+27,5 351,7+23,1*
20 275,9 £ 30,1 349,3 +27,4* 363,5 +21,7%*

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

in sublotul de pacienti care au administrat lisinopril in doza de 20 mg/zi au fost obtinute
cele mai incurajatoare rezultate. Dupa 12 saptamani de tratament cu lisinopril, distanta medie s-a
majorat semnificativ si veridic statistic de la 275,9 + 30,1 pana la 349,3 + 27,4 m (cu 26,6 %; p <
0,05). Dupa 24 de saptamani de tratament distanta parcursa in timpul testului de 6 minute s-a
majorat pana la 363,5 £ 21,7 m (cu 31,8 %; p <0,01).

La finalul studiului nostru a fost stabilit ca pe fundalul administrarii lisinoprilului si
tratamentului standard la bolnavii cu ICC pe o perioada de 24 de saptamani au avut loc
modificari benefice in starea generala a pacientilor cu majorarea tolerantei la efortul fizic, care a
fost cea mai exprimata si statistic veridica la administrarea lisinoprilului in doza de 20 de mg/zi.
Dozele de 5 si 10 mg/zi, de asemenea, au favorizat majorarea distantei parcurse curs de 6 minute,
insa datele obtinute au fost mai putin semnificative.

Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de Al Khalaf M.M. [4],
Cleland J.G. [34], Pitt B. [110], Pinto R. [124], Zong W.N. [149].
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Dinamica indicilor calitatii vietii sunt ilustrate in fig. 3.2.2.1. Eficacitatea farmacoterapiei
complexe cu lisunopril a pacientilor cu ICC de origine ischemica, relevata prin dinamica pozitiva
a tabloului clinic, parametrilor hemodinamicii si morfofunctionali ai cordului, toleranta la efort
fizic, a fost manifestata si prin imbunatatirea calitatii vietii dupa 12 saptamani si, indeosebi, dupa
24 saptamani de tratament. Astfel, a fost constatatda o ameliorare a starii fizice (PE) relevata prin
majorarea capacitatii efortului fizic cu influentarea benefica a starii fizice asupra activitatii
zilnice (RP) de indeplinire a activitatilor habituale. Concomitent s-a diminuat severitatea durerii
(BP), intensitatea ei ce a majorat posibilitatea activitatii de rutind. Acestea din urma au contribuit
la imbunatatirea starii generale a sanatatii (GH) si vitalitatii (VT), indici ce reflecta evolutia starii
de sanatate si eficienta tratamentului. Ameliorarea starii subiective si obiective a pacientilor cu
ICC de origine ischemicd pe fundalul tratamentului complex cu lisinopril a determinat si 0
evolutie benefica a activitatii sociale (SF), starii emotionale (RF) si psihice (MA).

Includerea lisinoprilului in terapia complexd a ICC contribuie la reducerea simptomelor
clinice si ecografice ale ICC, ce contribuie la ameliorarea indicilor calitatii vietii pacientilor cu

ICC de origine ischemica (fig. 3.2.5.1.).

== |nitial == Dup3 12 saptamani ==fr= Dupi 24 de sdptimani

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 a fost monitorizata 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 (tab. 3.2.3.1). Datele obtinute
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demonstreaza ca tratamentul complex cu lisinopril a influentat concentratia serica a creatininei,
ureei si potasiului prin majorarea acestor indici, diferentele fiind statistic veridice, insa valorile
lor nu au depasit limitele normei. Initial, creatinina serica a constituit 75,5 + 2,3 umol/l. Dupa 12
saptamani de tratament complex cu lisinopril valoarea indicelui s-a majorat pana la 95,4 + 4,2
umol/l (cu 26,4 %; p < 0,01), iar dupd 24 de saptdmani acesta a rdmas practic neschimbat si a
constituit 95,8 + 4,5 umol/l (s-a majorat cu 26,9 % comparativ cu datele initiale; p < 0,01).

Concentratia ureei in ser initial a constituit 4,5 + 0,3 mmol/l cu 0 majorare nesemnificativa
dupa 12 saptdmani pana la 5,2 + 0,5 mmol/l (cu 15,6 %; p > 0,1) si dupa 24 de sdptamani — pana
la 5,2 0,6 mmol/l (cu 15,6 %; p > 0,1) (fig. 3.2.3.1).

Concentratia kaliului in ser initial a constituit 4,3 = 0,4 mmol/l. Tratamentul cu lisinopril
timp de 12 saptdmani a determinat majorarea nesemnificativa a indicelui dat pana la 4,6 + 0,5
mmol/l (cu 6,9 %; p > 0,1), iar dupd 24 de saptamani — pana la 4,7 = 0,7 mmol/l (cu 9,3 %; p >
0,1) (fig. 3.2.3.2).

Clearence-ul creatininei (CC), de asemenea a avut tendinta spre majorare. Valoarea medie
initiala pe lot al indicelui a fost 86,4 £ 4,8 ml/min. Dupa 12 saptdmani de tratament CC a crescut
si a constituit 95,6 + 6,1 ml/min (cu 10,6 %; p > 0,1), iar dupa 24 de saptamani — pana la 98,0 +
6,6 ml/min (cu 13,4 %; p > 0,1) (fig. 3.2.1.5). In pofida tendintei de majorare a CC valorile
acestuia nu au depasit limitele normei, iar administrarea lisinoprilului nu a necesitat corectie sau
suspendare.

Tabelul 3.2.3.1. Dinamica concentratiei creatininei, ureei, potasiului in ser si clearence-ul

creatininei la tratamentul complex cu losartan (M + m)

] . Dupa 12 Dupa 24

Indicele Initial ] ]

saptamani saptamani

Creatinina (umol/l) 75,5+2,3 95,4+472 95,8 +4,5
Ureea (mmol/Il) 4,5+0,3 52+0,5 52+0,6
Potasiul (mmol/l) 4,3+04 4,6+0,5 4,7+0.,5
Clearence-ul creatininei (ml/min.) | 86.4+4.8 95,6 +6,1 98,0 + 6,6

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 au
fost semnalate efecte adverse (hipotensiune tranzitorie) care au necesitat micsorarea dozei in 3,1

% din cazuri. Suspendarea preparatului nu a fost necesara in nici un caz.
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Figura 3.2.3.1 Dinamica creatininei, ureei, potasiului in ser si clearence-ului creatininei

sub influenta tratamentului cu losartan.

3.3 Concluzii la capitolul 3

1. Antagonistul receptorilor angiotensinici losartan la pacientii cu ICC de origine ischemica a
determinat o regresie a simptomelor clinice si a gradului de manifestare a clasei functionale a
ICC.

2. Administrarea losartanului a influentat benefic asupra parametrilor hemodinamici la pacientii
cu ICC de origine ischemica prin micsorarea tensiunii arteriale sistolice, diastolice si medii pe
fundalul reducerii rezistentei vasculare periferice totale si frecventei contractiilor cardiace.

3. Beneficiul terapeutic al losartanului la pacientii cu ICC de origine ischemica a fost relevat
prin diminuarea parametrilor morfofunctionali ai cordului cu ameliorarea functiei sistolice si
diastolice, micsorarea dimensiunilor camerelor cordului si corectia indicilor remodelarii

miocardului.
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. Actiunea benefica a losartanului la pacientii cu ICC de origine ischemica asupra tabloului
clinic, parametrilor hemodinamici si morfofunctionali ai cordului a fost relevata prin cresterea
tolerantei la efort fizic si ameliorarea calitatii vietii.

. Monitorizarea reactiilor adverse, prcum si a nivelului creatininei, ureei, potasiului si
clearence-ului creatininei a demonstrat ca tratamentul complex cu losartan s-a dovedit
inovensiv ce, de asemenea, a fost reflectat benefic si asupra calitatii vietii pacientilor.

. Inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei lisinopril a determinat regresia simptomelor
clinice si clasei functionale a ICC la pacientii cu ICC de origine ischemica.

. Tratamentul complex cu lisinopril al pacientilor cu ICC de origine ischemica a ameliorat
dinamica parametrilor hemodinamici prin micsorarea tensiunii arteriale sistolice, diastolice si
medii pe fundalul reducerii rezistentei vasculare periferice totale si frecventei contractiilor
cardiace.

. Lisinoprilul la pacientii cu ICC de origine ischemica a determinatdiminuarea parametrilor
morfofunctionali ai cordului cu ameliorarea functiei sistolice si diastolice, micsorarea
dimensiunilor camerelor cordului si corectia indicilor remodelarii miocardului.

. Actiunea benefica a lisinoprilului la pacientii cu ICC de origine ischemica asupra tabloului
clinic, parametrilor hemodinamici si morfofunctionali ai cordului a fost relevata prin cresterea
tolerantei la efort fizic si ameliorarea calitatii vietii.

Monitorizarea reactiilor adverse, precum si a nivelului creatininei, ureei, potasiului si
clearence-ului creatininei a demonstrat ca tratamentul complex cu lisinopril s-a dovedit
inovensiv ce, de asemenea, s-a reflectat benefic si asupra calitatii vietii pacientilor.

Administrarea losartanului si lisinoprilului in diferite doze, cu monitorizarea eficacitatii si
inofensivitatii, a demonstrat ca efectul terapeutic este dependent de doza ce a permis

individualizarea regimului de dozare la pacient.
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4. INFLUENTA TRATAMENTULUI ASOCIAT CU LOSARTAN SI LISINOPRIL
ASUPRA EVOLUTIEI INSUFICIENTEI CARDIACE CRONICE DE
ORIGINE ISCHEMICA

Analiza datelor din literaturd referitoare la posibilitatea asocierii inhibitorilor enzimei de
conversie a angiotensinei si blocantelor receptorilor angiotensinici in tratamentul insuficientei
cardiace ne-a initiat de a face acest studiu. Cu acest scop a fost format un lot de bolnavi cu diferit
grad de ICC de origine ischemica care au administrat tratamentul asociat cu losartan si lisinopril
pe fundalul tratamentului standard cu nitrati, beta-adrenoblocante, glicozide cardiace si/sau
diuretice. In studiu au fost inclusi 32 de pacienti, 17 (53,1 %) din care sufereau de ICC CF II,
11 (34,4 %) — de ICC CF Il si 4 (12,5 %) — de ICC CF IV dupa NYHA, la care a fost apreciata
evolutia tabloului clinic, parametrilor hemodinamici si morfofunctionali ai cordului, precum si
modificarea tolerantei la eforul fizic si a indicilor calitatii vietii.

4.1. Eficacitatea tratamentului asociat cu losartan si lisinopril asupra simptomelor
clinice, parametrilor hemodinamici si morfofunctionali ai cordului la pacientii cu
insuficienta cardiaca de origine ischemica

Eficacitatea tratamentului au fost apreciata prin evolutia simptomele subiective si obiective
de baza ale ICC precum dispneea la efort si in reapus, dispneea paroxistica nocturna, slabiciunea
generala, palpitatiile, acrocianoza, edemele periferice, hepatomegalia si date auscultative de staza
pulmonara. La examinarea initiala a bolnavilor din lotul studiat a fost determinata 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 a fost 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). in baza
datelor subiective si obiective la 17 pacienti (53,1%) s-a instalat gradul II 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
(tab.4.1.2).

Tratamentul asociat cu losartan si lisinopril a influentat benefic dinamica tabloului clinic al
ICC atat dupa 12, cat si dupa 24 de saptamani, care s-a manifestat prin ameliorarea simptomelor
subiective si obiective. Astfel, includerea losartanului si lisinoprilului in tratamentul complex a
contribuit la o diminuare semnificativa a pacientilor cu dispnee la efort fizic si in repaus dupa 12
si 24 de saptamani (fig.4.1.1), precum si a dispneei paroxistice nocturne (fig.4.1.2).

Datele ilustrate In figura 4.1.1. arati ca dupa 12 saptamani de tratament asociat dispneea la
efort fizic a diminuat la 46,9 % din pacienti, dupa 24 de saptamani — la 75 %. Dispneea in repaus
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a continuat sa persiste dupa 12 saptamani in 3,1 % din cazuri, iar dupa 24 de saptamani nu a fost
inregistrat la niciun pacient.
Tabelul 4.1.1. Dinamica simptomelor clinice la tratamentul asociat cu losartan si lisinopril

la pacinetii cu ICC de origine ischemica

Indicii tabloului clinic Initial Dupa 12 Dupa 24

saptamani saptamani

Slabiciune generala (numarul de bolnavi -
) ) 25 (78,1) 15 (46,9) 8 (25,0)
absolut si relativ %)

Dispnee la efort fizic (numarul de bolnavi - 32 (100,0) 17 (53,1) 8 (50,0)
absolut si relativ %)

Dispnee in reapaus (numarul de bolnavi - 3(9,4) 1(3.1) 0 (0)
absolut si relativ %)

Palpitatii (numarul de bolnavi - absolut si

20 (62,5 14 (43,8 5 (15,6
relativ %) (625) (438) (158)
Acrocianoza (numarul de bolnavi - absolut
) ) 10 (31,3) 6 (18,8) 0 (0)
si relativ %)
Edeme periferice (humarul de bolnavi -
] ) 32 (100,0) 16 (50,0) 8 (25,0)
absolut si relativ %)
100,_0%
|
n=17
53,1%
n=8

25,0%

0,0%

Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 de saptamani

O Dispnee la efort H Dispnee in repaus

Figura 4.1.1. Dinamica dispneei la efort si in repaus la tratamentul asociat cu losartan si
lisinopril la pacinetii cu ICC de origine ischemica
Datele prezentate in figura 4.1.2 demonstreaza ca dispneea paroxistica nocturna s-a micsorat
cu 2,3 % dupa 12 saptamani si cu 8,6 % dupa 24 de saptamani de tratament, sau a disparut ca

simptom clinic la totti pacientii din lotul dat.
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8,6%
n=2
6,3
T
Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 de saptamani
O Dispnee paroxisticd nocturna

Figura 4.1.2. Diminuarea dispneei paroxistice nocturne la tratamentul asociat cu losartan si
lisinopril la pacinetii cu ICC de origine ischemica

Datele prezentate in tabelul 4.1.1. releva evolutia pozitiva a simptomelor ICC la finele
tratamentului asociat cu losartan si lisinopril, fapt care s-a manifestat prin diminuarea slabiciunii
generale, palpitatiilor, acrocianozei si edemelor periferice. Terapia asociata a influentat pozitiv
indicele slabiciunii generale care dupa 12 saptamani a diminuat la 31,2 % din pacienti, iar dupa
24 —1a 53,1 % 1in total.

Edemele periferice au disparut la jumatate din numarul de pacienti (16 — 50,0 %) dupa 12
saptamani de tratament asociat cu losartan si lisinopril, iar dupa 24 de saptamani — la 24 de
pacienti (75,0 %) mentinandu-se la 8 (25,0 %).

Tabelul 4.1.2. Dinamica clasei functionale a ICC la tratamentul asociat cu losartan si lisinopril

Gradul CFa ICC Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani
| abs. (n) 0 1 2
rel. (%) 0 3,1 6,3
abs. (n) 17 21 24
! rel. (%) 53,1 65,6 75,0
abs. (n) 11 8 5
. rel. (%) 34,4 25,0 15,6
" abs. (n) 4 2 1
rel. (%) 12,5 6,3 31
CF medie (M+m) 2,75+ 0,65 2,35+ 0,45 1,93 + 0,29 (-29,8 %)
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in tabelul 4.1.2. este prezentata dinamica CF a ICC sub influenta tratamentului asociat cu
losartan si lisinopril. Datele prezentate demonstreaza ca pana la initierea tratamentului asociat cu
losartan cu lisinopril, la 17 (53,1 %) bolnavi a fost diagnosticat ICC CF II, la 11 (34,4 %) — ICC
CF 1ll, la 4 (12,5 %) — ICC CF IV. Initial, lotul dat de pacienti nu a inclus bolnavi cu ICC CF I.
Tratamentul asociat cu lisinopril si losartan timp de 12 saptamani a favorizat trecerea 1 (3,1 %)
pacient In CF gradul | a ICC, majorarea numarului de bolnavi cu CF grad 1l pani la 21 (65,6 %)
si micsorarea celui cu CF grad Il pana la 8 (25,0 %) pacienti. Dinamica pozitiva a fost
inregistrata si la la 2 (6,3 %) bolnavii cu ICC CF grad IV, la care simptomele ICC au regresat
dupa 12 saptamani de tratament. Indicele relativ mediu al CF a ICC a scazut de la 2,75 + 0,65
pana la 2,35 + 0,45 puncte (cu 14,5 %; p < 0,05).

Rezultate pozitive mai evidente au fost obtinute si dupa 24 de saptamani de tratament,
acestea fiind traduse prin transferarea unor din pacientii cu gradele 111 sau IV ale ICC In grupul
celor cu gradul | sau Il. Datele prezentate in tabelul 4.1.2 indica majorarea dupa 24 de saptamani
de tratament a numarului de bolnavi cu ICC CF grad | pana la 2 (6,3 %), cu CF grad 1l —pana la
24 (75,0 %), In timp ce numarul pacientilor cu CF grad 11 a diminuat - pana la 5 (15,6 %), iar
CFgrad IV —pana la 1 (3,1 %) pacient. Pe parcursul celor 24 de 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).

Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de catre autorii Atherton J.J.
[10], Bonner G. [23], Dayer M. [44], De Mello W.C. [45], Gunther S. [74].

Regresia evidenta a simptomelor clinice ale ICC pe parcursul tratamentului asociat cu
losartan si lisinopril a fost confirmata prin dinamica pozitiva a concentratiei peptidei natriuretice
cerebrale (BNP) in sange. Dupa 12 saptamani de tratament concentratia BNP s-a micsorat cu
32,8 £ 3,1 %, dupa 24 de saptamani — cu 22,5 + 2,5 % (p < 0,001).

Tratamentul efectuat a influentat benefic procesele respiratiei tisulare. Astfel, dupa 24 de
saptamani a fost determinat ca constanta de consum al oxigenului s-a majorat de la 0,031 + 0,002
pana la 0,042 + 0,002 sec (cu 35,5 %; p < 0,001), iar timpul de epuizare a rezervelor de oxigen
s-a micsorat de la 157,2 + 9,7 pana la 128,8 + 9,3 sec (cu 20,7 %; p < 0,001). Datele obtinute
demonstreaza ameliorarea utilizarii oxigenului in tesuturile organismului.

Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de catre autorii Goldsmith
S.R. [70], Kageyama S. [89], Meno H. [117], Montgomery T.D. [119], Okin P.M. [133].

in figura 4.1.3. este reprezentata dinamica CF a CPI sub influenta tratamentului cu losartan
si lisinopril curs de 24 de saptamani. Tratamentul efectuat a influentat benefic dinamica CF a
CPI. Pana la initierea tratamentului 10 (31,2 %) bolnavi au fost diagnosticati cu CPI CF I, 19
(59,4 %) — CF 1l si 3 (9,4 %) — CF III, media relativa a CF in acest lot fiind egala cu 1,90 + 0,55
puncte. Dupa 24 de sdptamani de tratament numarul de bolnavi cu CPI CF I s-a majorat pana la
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15 (46,9 %), CF Il — pana la 15 (46,9 %), iar CF III a fost diagnosticata doar la 2 (6,2 %)

pacienti. Media relativa a CF a CPI s-a micsorat de 1,3 ori si a constituit 1,51 + 0,35 puncte.

puncte
2
1,9
1,8 4
1,62
1,6 A
1,51
1,4
Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani

Figura 4.1.3. Dinamica CF a CPI sub influenta tratamentului asociat cu losartan si lisinopril la
pacinetii cu 1CC de origine ischemica.

La debutul studiului numarul mediu de accese de angina pectorald a constituit 5,8 + 0,1,
dupa 24 de saptamani de tratament — 0,8 = 0,1 (p < 0,001), deci s-a micsorat cu 49,1 %.

Influenta tratamentului asociat cu losartan si lisinopril asupra indicilor hemodinamici pe
parcursul a 12 si 24 de saptamani a fost apreciat conform datelor obiective si ecocardiografice.
Dinamica acestor date este prezentata in tabelul 4.1.3.

Tabelul 4.1.3 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, dyn x s x cm™ 1371,8 + 4387 1232,8 + 402,0 1121,5 £ 315,1
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+ 6,2 792 +42

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

La debutul tratamentului la pacientii studiati FCC a constituit 87,3 & 18,5 bat./min , TAs —
148,3 + 16,8 mm Hg, TAd — 87,4 £ 7,5 mm Hg, TAm — 107,7 = 12,2 mm Hg, DD — 109,5 + 12,1
Un, RVT — 1371,8 + 438,7 din x s/cm™ (tab. 4.1.4, fig. 4.1.4).

Dupi 12 saptamani de tratament cu losartan si lisinopril s-au inregistrat modificari pozitive
ale indicilor hemodinamici, insa diferentele fata de datele initiale nu au fost statistic veridice.

Dupa 24 de 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 %), TAm — de la 107,7 = 12,2 pana
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la 95,6 + 6,5 mm Hg (cu 11,2 %), DD — de la 109,5 + 12,1 pani la 92,3 = 7,0 Un (cu 15,7 %),
RVT — de la 1371,8 + 438,7 pani la 1121,5 = 315,1 dyn x s/em™ (cu 18,2 %) (tab. 5.3, fig. 5.5).

Datele obtinute nu au veridicitate statistica.
in figura 4.1.4 este ilustrata dinamica FCC, TAs, TAd si TAm sub influenta tratamentului

asociat cu losartan si lisinopril pe parcursul a 12 si 24 de saptamani.

FCC

b/min | |nitia|

148,3

TAs
mm Hg

B Dupa 12 saptamani
TAd

mm Hg

TAm

mm Hg B Dupa 24 saptamani

60 70 80 920 100 110 120 130 140 150 160

Figura 4.1.4 Modificarile indicilor hemodinamici sub actiunea tratamentului asociat cu losartan
si lisinopril.
Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de catre autorii SOLVD
[119], Weber K.T. [126], Yusuf S. [134], Zhou L.M. [138], Ins6unckas JI.U. [143].
Tabelul 4.1.4 Dinamica parametrilor morfofunctionali ai cordului la tratamentul asociat cu

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

Indicele Initial Dupa 12 saptamani Izglg;i‘;ie
DAS, cm 4,47 +0,13 4,39 £0,08 427 +0,07*
DTS, cm 538+0,15 5,22+0,10 4,75+ 0,05%**
DTD, cm 6,62 +0,18 6,55+ 0,16 5,99 + 0,08%**
DC, ml 62,2+29 67,5+2,3 70,3+ 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
FEVS % 36,9+ 0,28 38,1 +£0,21 40,1 +£0,15

Nota: * - p <0,05; ** - p < 0,01; *** - p < 0,001 — diferentele fata de datele initiale sunt statistic veridice
In tabelul 4.1.4 este prezentati dinamica parametrilor morfofunctionali ai cordului la
pacientii tratati cu losartan si lisinopril. Pana la debutul tratamentului, in lotul de bolnavi care au
administrat tratamentul asociat cu losartan si lisinopril dimensiunea AS a constituit 4,47 + 0,13
cm, valorile DTS si DTD — 5,38 £ 0,15 si 6,62 = 0,18 cm, respectiv, volumele VS au constituit:
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VTS —138,9 £ 15,7 ml, VTD - 209,9 + 20,1 ml, FE VS — 36,9 £+ 0,28 %, AS — 18,6 + 0,8 %, DC
—62,2+29 ml, MV -6,02 £ 1,02 I/min.

Administrarea tratamentului asociaza cele 2 preparate timp de 12 saptdmani a determinat
diminuarea dimensiunilor camerelor stangi ale cordului: DAS — de la 4,47 = 0,13 pana la 4,39 +
0,08 cm (cu 1,7 %), DTS — de la 5,38 + 0,15 pana la 5,22 + 0,10 cm (cu 2,9 %), DTD — de la
6,62 + 0,18 pana la 6,55 + 0,16 cm (cu 1,1 %). Volumele VS s-au micsorat: VTS — de la 138,9 +
15,7 pana la 128,5 + 14,3 ml (cu 7,5 %), VID — de la 209,9 + 20,1 pana la 203,6 £ 15,7 ml (cu
3,0 %). FE s-a majorat cu 1,2 % (de la 36,9 &= 0,28 pana la 38,1 + 0,21 %). Valoarea AS a
constituit 19,5 + 0,6 %. Concomitent a fost obtinuta diminuarea DC si a MV: de la 62,2 + 2,9
pana la 67,5 £ 2,3 ml (cu 8,5 %) si de la 6,02 = 1,02 pana la 6,17 = 0,79 I/min (cu 2,5 %),
respectiv. Datele obtinute sunt statistic neveridice (tab.4.1.4).

Dupa 24 de sdptamani de tratament, indicii cavitatilor stangi ale cordului au suferit 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.4.1.4).

Dinamicul VTS, VTD si FE ale VS sub influenta tratamentului administrat este redat
schematic pe figura 4.1.5

138,9 209,9
VTS 128,5 VvTD 203,6
121,9 200,5
ml ml
100 110 120 130 140 150 195 200 205 210 215
36,9
FE 38,1
40,1
%
30 32 34 36 38 40 42
A nitial B Dupda12saptamani B Dupa24 saptamani

Figura 4.1.5 Efectul tratamentului asociat cu losartan si lisinopril asupra parametrilor
morfofunctionali ai cordului la tratamentul asociat cu losartan si lisinopril la pacientii cu ICC de

origine ischemica

96



Astfel, tratamentul asociat indelungat cu losartan si lisinopril a determinat diminuarea
dimensiunilor DAS, a manifestat efect pozitiv asupra indicatorilor morfofunctionali ai cordului
prin micsorarea volumelor VS. Terapia administratd nu a avut efect evident din punct de vedere
statistic asupra DC, MV si IC.

Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de catre autorii Connely
K.A. [36], Nathisuwan S. [126], Shehab A. [147], Tepper D. [151].

in tabelul 4.1.5. este prezentata dinamica indicilor procesului de remodelare a miocardului
la pacientii cu ICC care au administrat losartan si lisinopril suplimentar la tratamentul standard.

Tabelul 4.1.5 Dinamica parametrilor remodelarii miocardului la tratamentul asociat cu losartan

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

Indicele Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani
IMM VS, g/m2 133,2+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 13,3+1,1 11,0+ 0,8 10,0 £ 0,6*
VTD SC, ml/m* 52,1+1,8 472+15 45,4 + 0,9%**

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

Rezultatele obtinute au demonstrat ca includerea losartanului si lisinoprilului 1in
componenta terapiei complexe a ICC are influenta favorabila asupra indicilor remodelarii
miocardului. A fost inregistratd diminuarea statistic veridica a IMMVS cu 10,3 %, GRP —cu 3,9
%, PTD VS — cu 24,8 % si VTD SC — cu 12,9 % (tab. 4.1.5).

Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de catre autorii Ararat E.
[8], Erol A. [59], Mortara A. [120], CONSENSUS Trial Study Group [148], CutHukiaa M.T.
[154].

S Norma: 0,280 +0,02 s

0,3

0,275
0,254

0,25

0,2
0,15
0,1
0,05
0
Initial Dupi 12 siptimani Dupi 24 siptimani
Figura 4.1.6 Modificarile duratei PE la tratamentului asociat cu losartan si lisinopril la pacientii

cu ICC de origine ischemica.
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In studiu am analizat perioada de ejectie (PE) a ventriculului stang care a decelat
diminuarea acesteia, media initiala pe lot fiind 0,215 £ 0,02 s sau cu 23,2 % sub limita normei,
ceea ce vorbeste despre hipokinezia miocardului VS (fig. 4.1.6). Dupa 12 saptamani de tratament
durata PE s-a majorat de 1a 0,215 + 0,01 s pana la 0,254 = 0,02 s (cu 18,1 %; p <0,001), dupa 24
de saptamani — pana la 0,275 + 0,02 s (cu 27,9 %; p < 0,001). Astfel, constatam ca administrarea
asocierii dintre losartan si lisinopril aditional la tratamentul standard determina ameliorarea
kineziei VS cu revenirea PE practic la limitele normei.

4.2. Impactul tratamentului asociat cu losartan si lisinopril asupra tolerantei la efort fizic si
calitatii vietii la bolnavii cu ICC de origine ischemica

Pentru a stabili toleranta pacientilor la efort fizic acestia au efectuat testul la bicicleta
ergometrica — cicloergometria (CEM). In tabelul 4.2.1. sunt prezentate datele obtinute la
efectuarea probei cicloergometrice la bolnavii care au administrat tratamentul asociat cu losartan
si lisinopril. Datele prezentate demonstreaza ca la debutul tratamentului LT a constituit 97,3 +
26,8 W, DT — 171,8 + 83,6 sec, TAs max — 197,5 = 11,6 mm Hg, TAd max — 113,1 £ 6,8 mm
Hg, FCC max — 111,6 + 16,9 bat./min.

Tabelul 4.2.1 Dinamica indicilor cicloergometrici la tratament asociat cu losartan si lisinopril la

pacientii cu ICC de origine ischemica (M £+ m)

Indicele Initial Dupa 12 saptdmani Dupa 24 de saptdmani
LT, W 97,3 +£26,8 1448 £42.4 168,6 +£ 58,2
DT, sec 171,8 + 83,6 235,7+92,1 256,4 + 98,4
TAs max, mm Hg 197,5+ 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 + 16,9 105,3 +12,5 103,5+9,5

Tratamentul asociat cu losartan si lisinopril a determinat majorarea LT cu 48,8 % (de la
97,3 + 26,8 pana la 144,8 £ 42,4 W) dupa 12 sdptamani si cu 73,3 % (pana la 168,6 + 58,2 W)
dupa 24 de saptamani, 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 (tab. 4.2.1).

A fost inregistrata ameliorarea indicilor hemodinamici in timpul efortului maxim si
tratament cu losartan si lisinopril: dupa 12 saptamani. Astfel, TAs max a diminuat cu 4,1 % (de
la 197,5 £ 11,6 pana la 189,5 + 9,1 mm Hg), TAd max — cu 5,4 % (de la 113,1 £+ 6,8 pana la
107,0 = 6,2 mm Hg), FCC max — cu 5,6 % (de la 111,6 = 16,9 pana la 105,3 £ 12,5 bat./min ).
Dupa 24 de 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).
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Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de catre autorii Bramlage P.
[26], Eklind-Cervenka M. [56], Li Z. [104], Simpson D. [116], Wagner E.H. [124].

In tabelul 4.2.2. sunt prezentate cauzele stoparii efortului fizic pe fundalul tratamentului
asociat cu losartan si lisinopril. Datele prezentate demonstreaza ca la debutul tratamentului
intreruperea efortului fizic a avut loc din cauza dispneei la 16 bolnavi, la 13 — din cauza depresiei
segmentului ST, la 3 — cauza a fost oboseala. Pe parcursul studiului a fost inregistrata diminuarea
numarului de pacienti care au stopat CEM din cauza oboselii (cu 3,1 % dupa 12 saptamani si cu
6,3 % dupa 24 de saptamani) si a celor care au stopat CEM din cauza dispneei (cu 9,4 % dupa 12
sdptamani si cu 12,5 % dupd 24 de sdptamani), insa a crescut numarul de bolnavi care au stopat
testul din cauza depresiei segmentului ST (cu 9,4 % dupa 12 saptimani si cu 12,5 % dupa 24 de
sdptamani).

Tabelul 4.2.2. Cauzele stoparii efortului fizic pe fundalul tratamentului asociat cu losartan si

lisinopril la pacientii cu ICC de origine ischemica

Cauza stoparii efortului fizic Initial Dupa 12 saptdmani Dupa 24 de saptdmani
Dispnee 16 (50,0 %) 13 (40,6 %) 12 (37,5 %)
Depresia segmentului ST 13 (40,6 %) 17 (53,1 %) 19 (59,4 %)
Oboseala 3(9,4 %) 2 (6,3 %) 13,1%)
Total 32 (100,0 %)
m
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Figura 4.2.1. Dinamica distantei parcurse la tratamentul asociat cu losartan si lisinopril la
pacientii cu ICC de origine ischemica.

in figura 4.2.1. este ilustrata dinamica distantei parcurse la tratamentul asociat cu losartan
si lisinopril la pacientii cu ICC de origine ischemica. Proba de mers timp de 6 minute a
determinat ca distanta medie parcursa in acest lot a constituit in medie 280,7 + 24,3 m.

Tratamentul asociat cu losartan si lisinopril a influentat benefic distanta parcursa, care a crescut
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pana la 335,3 + 22,1 m (cu 19,5 %; p < 0,05) dupa 12 saptdmani si pana la 352,1 + 20,8 m (cu
25,4 %; p < 0,01) dupa 24 de saptdmani. Acest indice confirma majorarea tolerantei la efort fizic
a pacientilor din lotul dat.

Date similare referitor la parametrii studiati au fost obtinute si de catre autorii Al Khalaf
M.M. [4], Cleland J.G. [34], Pitt B. [40], Pinto R. [44], Zong W.N. [99].

Dinamica indicilor calitatii vietii sunt ilustrate in fig. 4.2.2. Eficacitatea farmacoterapiei
complexe la asocierea cu losartan si lisunopril 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 calitdtii vietii dupa 12
saptamani si, indeosebi, dupa 24 saptamani de tratament. Astfel, a fost constatata o ameliorare
pana la 70-80%a starii fizice (PF) relevatd prin majorarea capacitatii efortului fizic cu
influentarea beneficd a starii fizice asupra activitatii zilnice (RP) de indeplinire a activitatilor
habituale. Concomitent a diminuat severitatea durerii (BP), intensitatea ei ce a majorat
posibilitatea activitatii de rutind. Acestea din urma au contribuit la imbunatatirea starii generale a
sanatatii (GH) si vitalitatii (VT), indici ce ne reflecta despre evolutia starii de sanatate si eficienta
tratamentului. Ameliorarea starii subiective si obiective a pacientilor cu ICC de origine
ischemica pe fundalul tratamentului asociat cu lisinopril a determinat si o evolutie benefica a

activitatii sociale (SL), starii emotionale (RF) si psihice (MA).

== |nitial == Dup3 12 saptamani ==fr= Dupi 24 de sdptimani

Figura 4.2.2 Dinamica indicilor calitatii vietii la tratamentul asociat cu losartan si
lisinopril la apcientii cu ICC de origine ischemica.

Asocierea lisinoprilului si losartanului in terapia complexa a ICC a contribuit la reducerea
semnificativa a simptomelor clinice si ecografice ale ICC, ceea ce a determinat ameliorarea
indicilor calitatii vietii pacientilor cu ICC de origine ischemica (fig. 4.2.2). Tratamentul aplicat fi
permite pacientului sa activeze mai eficient si sigur in situatii sociale, in interiorul familiei si in

autodeservire.
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4.3 Inofensivitatea tratamentului asociat cu losartan si lisinopril la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronica de origine ischemica

De rand cu studiile referitoare la eficacitatea si rationalitatea utilizarii concomitente a
blocantelor receptorilor angiotensinici si inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei in
tratamentul insuficientei cardiace un moment important il reprezinta inofensivitatea acestei
asociatii prin date relevante care vor demonstra posibilitatea includerii concomitente in
tratamentul complex al bolnavilor cu ICC de origine ischemica a acestor doua grupe importante
de preparate. Unul dintre aspectele inofensivitatii tratamentului ICC este studiul influentei
farmacoterapiei asupra indicilor metabolismului azotat in serul sanguin. Din aceste considerente
a fost monitorizata dinamica pe parcursul tratamentului de durata concentratia creatininei, ureei
si potasiului in ser, precum si clearence-ul creatininei (tab.4.3.1). Studiul acestor parametri este
necesar si prin faptul ca asocierea blocantelor receptorilor angiotensinici si inhibitorilor enzimei
cu disfunctii renale care pot prezenta precautii pentru administrarea acestora sau chiar
contraindicatii.

Concentratia creatininei in ser pana la initierea tratamentului a constituit 76,1 + 2,4 umol/I.
Dupa 12 saptamani de tratament asociat valoarea indicelui s-a majorat pana la 85,2 + 3,8 pmol/l
(cu 11,9 %; p < 0,05), iar dupa 24 de saptamani acesta a ramas practic neschimbat si a constituit
85,7 £ 3,5 umol/l (s-a majorat cu 12,6 % comparativ cu datele initiale; p < 0,05) (tab.4.3.1).
Tabelul 4.3.1 Dinamica concentratiei creatininei, ureei, potasiului in ser si clearenceul creatininei

la tratamentul asociat cu losartan si lisinopril (M £ m)

] . Dupa 12 Dupa 24

Indicele Initial ] ]

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+04 49+04
Potasiul (mmol/l) 4,3+04 45+04 45+03
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.
Initial, concentratia ureei in serul la pacientii cu ICC de origine ischemica a fost in limitele
normei si a constituit 4,3 + 0,3 mmol/l. Dupa 12 saptamani aceasta s-a majorat nesemnificativ
pana la 4,8 + 0,4 mmol/l (cu 11,6 %; p > 0,1), iar dupa 24 de saptamani practic nu s-a modificat
—4,9 + 0,4 mmol/l (cu 13,9 %; p > 0,1) (fig. 4.3.1).
Concentratia potasiului in ser initial a constituit in medie 4,3 + 0,4 mmol/l. Tratamentul

asociat cu losartan si lisinopril timp de 12 saptamani a determinat majorarea nesemnificativa a
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indicelui dat pana la 4,5 + 0,4 mmol/l (cu 4,7 %; p > 0,1), fiind practic neschimbat si dupa 24 de
saptamani — 4,5 = 0,3 mmol/l (cu 4,7 %; p > 0,1) (fig. 4.3.1.).

Datele prezentate in tabelul 4.3.1 demonstreaza ca tratamentul asociat cu losartan si
lisinopril a influentat nesemnificativ concentratia in ser a creatininei, ureei si potasiului, iar

majorarea acestor indici nu a depasit limitele normei.

memol/l Creatinina serica mmol/l Ureea serici
110
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80 A
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85,7

Norma 55-105
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Initial Dupa 12 saptamani  Dupa 24 saptamani

mmol/l Potasiul seric Clearence-ul creatininei

4,8 4,9

4,8 A

4,5 A
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3,9

Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani
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4,2

Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani
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88
84

80
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Figura 4.3.1 Dinamica concentratiei creatininei, ureei, potasiului in ser si clearence-ului

creatininei la tratamentul asociat cu losartan si lisinopril la bolnavii cu ICC de origine ischemica.
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Clearence-ul creatininei (CC), de asemenea a avut tendinta spre majorare. Valoarea medie

initiala pe lot al indicelui a fost 86,2 + 4,6 ml/min. Dupa 12 saptamani de tratament CC s-a

majorat si a constituit 91,3 + 5,5 ml/min (cu 5,9 %; p > 0,1), iar dupa 24 de saptamani — pana la

93,2 + 5,6 ml/min (cu 8,1 %; p > 0,1) (fig. 4.1.4). In pofida tendintei de majorare a CC valorile

acestuia nu au depasit limitele normei, iar administrarea asociata a losartanului si lisinoprilului

nu a necesitat corectie sau anulare.

Toleranta la tratamentul medicamentos cu losartan si lisinopril a fost buna. Pe parcursul

tratamentului au fost inregistrate efecte adverse (hipotensiune tranzitorie) care au necesitat

micsorarea dozei in 3,1 % din cazuri. Stoparea administrarii preparatelor nu a fost necesara in

niciun caz.

4.4 Concluzii la capitolul 4

1.

Asocierea losartanului si lisinoprilului la tratamentul complex al pacientilor cu ICC de origine
ischemica a determinat regresia semnificativa a simptomelor clinice si a clasei functionale a
ICC.

. Tratamentul asociat cu losartan si lisinopril la pacientii cu ICC de origine ischemica a

favorizat lucrul inimii prin ameliorarea parametrilor hemodinamici datoritd micsorarii
tensiunii arteriale sistolice, diastolice si medii, pe fundalul reducerii frecventei contractiilor
cardiace si rezistentei vasculare periferice. dimensiunilor camerilor cordului si indicilor
remodelarii miocardului cu Tmbunatatirea functiei sistolice si diastolice.

Farmacoterapia complexd cu asocierea losartanului si lisinoprilului la pacientii cu ICC de
origine ischemica a generat un efect pozitiv asupra parametrilor morfofunctionali ai cordului
relevat prin imbunatatirea functiei sistolice si diastolice, micsorarea dimensiunilor camerelor
inimii si a indicilor remodelarii miocardului.

Eficacitatea terapeutica a losartanului si lisinoprilului in tratamentul complex al pacientilor cu
ICC de origine ischemica s-a manifestat prin cresterea tolerantei la efortul fizic si ameliorarea
calitatii vietii.

Monitorizarea reactiilor adverse, precum si a concentratiei creatininei, ureei, potasiului si
clearence-ului creatininei a demonstrat ca tratamentul asociat cu losartan si lisinopril s-a

dovedit inofensiv ce, de asemenea, a contribuit la ameliorarea calitatii vietii.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

in patogenia ICC se implica o cascadi complexa de procese neurohormonale, la originea
carora se regaseste activizarea sistemului renina-angiotensind-aldosteron si a celui simpato-
adrenergic, majorarea concentratici hormonului antidiuretic si a factorului natriuretic atrial,
dereglarea functionarii endoteliului si activarea sistemului citokinic. Toate cele expuse
predetermind farmacoterapia corecta §i schema terapeutica aplicata.

Tratamentul bolnavilor cu ICC are ca scop ameliorarea simptomelor patologiei,
imbunatatirea calitatii vietii pacientilor, precum si diminuarea progresarii bolii si a numarului de
decese [2, 14, 33].

Rapiditatea dezvoltarii si evolutiei ICC si gradului de severitate a acesteia depind in
majoritatea cazurilor de administrarea cat mai timpurie §i alegerea patogenicd adecvatid a
tratamentului medicamentos cu preparate medicamentoase contemporane.

Progresarea medicinii si a biologiei moleculare, studierea noilor verigi patogenice ale ICC
au permis perfectionarea tacticii farmacoterapeutice a patologiei date prin utilizarea unor
preparate cu mecanism de actiune de baza original [15, 42]. Luand in consideratie cele relatate
anterior, elaborarea noilor scheme terapeutice de corectie a disfunctiilor VS si imbunitatirea celor
existente reprezintda unul din scopurile de baza ale cardiologiei si farmacologiei clinice
contemporane [29, 33].

Majoritatea preparatelor elaborate recent realizeaza efectul siu la nivelul receptorilor. in prezent,
se atrage mai multd atentiec modulatorilor sistemelor neurohormonal si imun, pe cand in trecut rolul de
baza in tratamentul afectiunilor cardiologice la pacientii cu ICC revenea preparatelor diuretice si
glicozidelor cardiace [44, 116].

Insuficienta cardiacd cronica stimuleaza activitatea sistemului SRAA care actioneaza drept
mecanism compensator la etapele initiale ale patologiei prin reglarea TA, volumului debitului
cardiac si gradului de perfuzie a organelor de importanta vitala (inima, creierul, ficatul), iar la
etapele tardive duce spre agravarea disfunctiei miocardului [25, 28, 34].

Activarea SRAA prin intermediul nivelului inalt de AII determina dereglarea morfologica
si dezvoltarea hipertrofiei miocardului [12], precum si sporeste masa relativdi a matricei
colagenice extracelulare [12], fapt care favorizeaza initierea si progresarea ulterioara a proceselor
de remodelare a miocardului.

Luand in consideratie faptul ca o mare parte din AlIl se formeaza in cord, vase si rinichi
fara participarea ECA, este evident cd IECA sunt incapabili sa diminueze toate efectele nedorite
ale SRAA cauzate de excesul de AIl. Astfel, teoretic, un efect mai pronuntat in diminuarea

activitatii SRAA ar trebui sa-l manifeste antagonistii receptorilor angiotensinei II care stopeaza
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efectele cardiovasculare si renale nefavorabile ale All, indiferent daca aceasta se formeaza sub
influenta ECA sau a chimazei [48, 59, 100].

In rezultat, au aparut premise teoretice pentru administrarea concomitenti a terapiei
asociate dintre IECA si antagonistii receptorilor ATI la bolnavii cu dereglarea functiei VS de
diferita etiologie.

Influenta benefica a IECA se datoreaza in principal capacitatii lor de a diminua producerea
All, de a stopa eliminarea catecolaminelor si de a majora concentratia bradikininei in plasma
sanguind prin inhibarea proceselor de degradare a acesteia [21, 38]. Elaborarea si implementarea
in practica a IECA a permis influentarea tintitd a sistemului SRAA prin preintimpinarea formarii
All din Al [45, 143]. Inhibitorii ECA micsoreaza presarcina la bolnavii de ICC datorita
diminuarii AIl si aldosteronului in sangele circulant si majorarii in tesuturile periferice a
continutului de kinine vasodilatatoare, fapt care determina eliminarea excesului de sodiu si apa
si, ulterior, diminuarea refluxului venos si a volumelor ventriculelor cardiace [32, 114].

in ceea ce priveste efectele IECA la nivelul tesuturilor si organelor, se poate vorbi despre
influenta locala a preparatelor asupra peretilor vasculari si sistemului SRAA in anumite organe si
sisteme [19].

In studiile CONSENSUS, SAVE, AIRE a fost demonstratd incontestabil influenta IECA
asupra prognosticului vietii bolnavilor cu ICC, fapt care demonstreazd cd IECA diminueaza
statistic veridic riscul mortii subite si infarctelor de miocard repetate si reduce evident
progresarea ICC la bolnavii cu CPI cu disfunctia VS si semne de ICC.

Exista date care confirma, ca utilizarea lisinoprilului in combinatie cu preparate diuretice si
glicozide cardiace determina reducerea mortalitatii cu 40% dupa 6 luni de tratament si cu 31 %
dupa 12 luni (p = 0,002 si respectiv 0,001) comparativ cu lotul de pacienti care au administrat
tratamentul placebo [44].

Influenta lisinoprilului (comparativ cu placebo) asupra mortalitatii si altor consecinte ale
ICC cu FE a VS diminuata a fost studiata in studiul SOLVD (Studies of Left Ventricular
Dysfunction) [22, 55]. S-a inregistrat diminuarea veridica a mortalitatii generale cu 16%, celei
cardiovasculare — cu 18% si celei din cauza progresarii ICC — cu 22% la bolnavii care au
administrat lisinopril in doze de la 2,5 pana la 20 mg in zi comparativ cu lotul martor. Efectul
benefic al lisinoprilului asupra supravietuirii s-a pastrat pe parcursul a 4 ani, fiind mai pronuntat in
primele 24 luni de tratament, iar mortalitatea generala s-a micsorat cu 23% [10, 18, 95].

Mecanismele de actiune farmacologice ale antagonistilor receptorilor angiotensinei Il si
ale IECA sunt aseminitoare. insa, luand in consideratie toleranta mai buni a primelor, a fost

presupus ca ARA 1II vor fi la fel sau chiar mai eficiente, decat IECA in ceea ce priveste
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imbunatatirea prognosticului tardiv la bolnavii cu ICC, va fi posibil de a le administra la un
numar mai mare de pacienti.

Este demonstrat ca administrarea valsartanului la bolnavii de ICC are ca rezultat
ameliorarea evolutiei bolii si blocarea eficienta a proceselor de remodelare a miocardului VS. S-a
demonstrat ca valsartanul este la fel de eficient ca IECA si poate fi utilizat in tratamentul
bolnavilor de ICC [23, 67, 80].

Rolul ARA Il in tratamentul ICC este unul dintre cele mai importante dileme care a
inceput sa fie studiatd minutios indatd dupa implementarea preparatelor din aceasta grupa.
Rezultatele unor studii ample (ELITE si ELITE Il, Val-HeFT, STRETCH, RESOLVED, SPICE,
CHARM) cu utilizarea ARA 11 au prezentat rezultate contradictorii.

Datele literaturii afirma ca asocierea IECA si ARA II este adecvata mai ales la pacientii cu
ICC de gravitate inalta. Eliminarea completa a efectelor angiotensinei II, insa, poate fi argumentata
si la etapele initiale ale dezvoltarii disfunctiei contractile a miocardului ventriculului stang [42, 58].

Este demonstrat cd influenta IECA asupra AlIl in ICC este insuficientd din cauza formarii
excesive a hormonului dat. Pentru a obtine un efect maximal este necesar cel putin de a dubla
dozele preparatelor utilizate in prezent [70, 156]. Combinarea IECA cu ARA Il duce la diminuarea
vaditd a concentratiei hormonilor care favorizeazd progresarea disfunctiei contractile a miocardului
VS, mai ales a catecolaminelor si aldosteronului [29]. In legaturd cu cele expuse anterior, sunt
cardiovascular la bolnavii cu ICC.

in studiul CHARM, de asemenea, au fost studiate efectele tratamentului asociat dintre IECA
lisinopril si antagonistul receptorilor angiotensinei II candesartan. Aditionarea candesartanului la
schema terapeuticd care a inclus lisinoprilul a determinat diminuarea semnificativd a cotei
mortalitatii si a spitalizarilor din cauze cardiovasculare cu 15 %, precum si la pacientii cu fractia de
ejectie a ventriculului stang diminuata [13, 49].

Eficienta si inofensivitatea combinarii IECA cu ARA II in tratamentul ICC necesita
confirmare in studii controlate. Deja exista publicatii (studiul Val-HeFT) in care sunt prezentate date
despre diminuarea perioadei de spitalizare si ameliorarea calitatii vietii pacientilor care au
administrat aceste preparate asociate. In studiul RESOLVD, combinatia IECA cu ARA II a
determinat ameliorarea mai semnificativa a FE in comparatie cu fiecare preparat aparte [44, 58,
132]. In pofida acestui fapt, pentru implementarea asocierii preparatelor in practica medicala la
pacientii cu ICC este necesara rezolvarea unui sir de probleme, una dintre care este siguranta
administrarii asociate a IECA, ARA 1I si B-adrenoblocantelor. Eficienta administrarii ultimelor la
pacientii cu ICC este incontestabild. In prezent, asocierea B-adrenoblocantelor si IECA reprezinti
schema standard de tratament a ICC, chiar si in stadiul decompensat al bolii. Rezultatele unor studii,
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inclusiv si Val-HeFT, releva despre majorarea incidentei efectelor adverse in cazul asocierii ARA 11
la aceastd schema [54, 54]. In legaturd cu acest fapt, este evident ca trebuie evitata terapia cu ARA
IT la pacientii care necesitd administrare permanentd de IECA si f-adrenoblocante. Indicarea ARA
IT se limiteaza la cazurile de ICC asimptomatica cu dereglari diastolice ale functiei contractile a
miocardului.

Posibil, rationalitatea si efectul pozitiv al asocierii IECA si ARA Il vor fi demonstrate in
studiul controlat ONTARGET. In acest studiu au fost inclusi 23400 de bolnavi care suferd de CPI
si/sau ateroscleroza arterelor periferice, diabet zaharat sau care au suportat ictus cerebral. Pacientii
vor administra ramipril, telmisartan sau asocierea lor pe parcursul a 5,5 ani. Concomitent se
desfasoara studiul TRANSCEND care are drept scop studierea eficientei si a inofensivitatii
telmisartanului la bolnavii ce suporta afectiunile citate anterior si care nu tolereaza IECA. Scopul
principal al acestui studiu este determinarea incidentei generale a deceselor din cauze
cardiovasculare, infarct acut de miocard, ictus si spitalizarea in legatura cu insuficienta cardiaca.

Asocierea dintre IECA si ARA Il isi pastreaza actualitatea deoarece ofera blocarea
completa a SRAA si, aparent, are proprietagi organoprotective accentuate. Prin urmare,
administrarea ARA 1l va reduce doza de IECA si va imbunatati, toleranta tratamentului in
ansamblu. Desi eficacitatea si inofensivitatea asocierii acestor medicamente s-au studiat
predominant la pacientii cu ICC severa, putem presupune ca in unele cazuri este justificata
utilizarea ei timpurie (de exemplu, in dereglarile preponderent diastolice ale contractilitatii
miocardului VS). Dovezi certe despre siguranta utilizarii in practica medicala a asocierii dintre
IECA si ARA Il s-au obtinut doar la pacientii cu afectiuni renale non-diabetice. Utilizarea acestei
combinatii are perspectiva in nefropatia diabetica cu proteinurie pronuntata si hipertensiunea
arteriala esentiala, in special cea maligna si/sau refractara la tratamentul standard. Posibilitatea
administrarii asociate a preparatelor IECA si ARA 1l in insuficienta cardiaca severa este limitata
intr-o anumita masura din cauza raportarilor despre interactiunea nefavorabila cu $-AB, desi ele
pot fi contrazise in studii voluminoase [33, 58, 64].

In legitura cu cele expuse anterior, scopul cercetirii noastre a fost de a studia aspectele
clinico-farmacologice ale inhibitorului enzimei de conversie a angiotensinei lisinopril,
antagonistului receptorilor angiotensinei Il losartan si asocierii lor in tratamentul insuficientei
cardiace cronice de origine ischemica, clasele functionale 11-1V.

Studiul a fost initiat cu 120 de pacienti cu simptome stabile de ICC de origine ischemica,
CF lI-IV (conform clasificarii Asociatiei Cardiologilor din New-York — NYHA (New-York
Heart Association) cu FE a VS < 45%. Din numadrul total de pacienti examinati 19 au fost

exclusi dupa etapa preliminara, iar 2 au decedat pe parcurs. Astfel, rezultatele expuse in
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lucrare s-au obtinut in urma analizei a 99 de pacienti care au urmat tratamentul conform
design-ului.

Toti bolnavii au administrat tratament standard pentru ICC, care a inclus glicozide
cardiace, preparate diuretice si antiagregante.

Loturile de bolnavi care au administrat diferite scheme terapeutice au fost comparabile
conform varstei, sexului si gravitatii bolii.

Rezultatele studiului au ardtat, cad la toti bolnavii de ICC de origine ischemicad s-a
obtinut diminuarea simptomelor clinice ale patologiei si ameliorarea CF dupa 12 saptamani de
tratament.

in figura 1 este prezentatd dinamica comparati a dispneei la efort si in repaus sub
influenta diferitor scheme terapeutice.

Dispnee de efort

% 100 100 100
100 1
80 68,8
57,1
60 26,9 >3t
40 - 31,8 25
20 -
0 T T \
Losartan Lisinopril Losartan + Lisinopril
Dispnee in repaus
% 100 100 100
100 -
80 1 66,6 66,6 66,6
60 -
40 4 33,3 33,3
20 A
0
0
Losartan Lisinopril Losartan + Lisinopril
| M Initial O Dupi 12 saptdmani O Dupi 24 de saptamani |

Figura 1. Dinamica comparata a numarului relativ de pacienti cu dispnee la efort
si in repaus sub influenta diferitor scheme terapeutice.

Datele prezentate in figura 1 demonstreaza, ca efectul cel mai benefic asupra dispneei la
efort si in repaus I-a manifestat tratamentul asociat cu losartan si lisinopril. Dupa 24 saptamani
de tratament combinat, numarul total de pacienti cu dispnee la efort a fost cu 6,8% mai mic decat
cei care au primit tratament numai cu losartan si cu 21,9% decat cei care au primit tratament

numai cu lisinopril. Dispneea in repaus s-a redus la toti pacientii care au administrat tratament
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asociat, pe cand sub influenta losartanului sau lisinoprilului aceasta S-a mentinut la 33,3% si
respectiv 66,6%.

Simptomele clinice: dispneea paroxistici nocturnd, sldbiciunea generald, palpitatiile,
acrocianoza si edemele periferice, de asemenea, au avut dinamicad pozitivda mai pronuntata sub
influenta tratamentului asociat.

Pe parcursul studiului s-a monitorizat concentratia creatininei, ureei si potasiului seric, cat
si clearence-ul creatininei pentru a evidentia la nivel biochimic efectele tratamentului. Datele
obtinute demonstreaza ca, indiferent de tratamentul aplicat, concentratia serica a creatininei,
ureei si potasiului s-a majorat, diferentele fiind statistic veridice, insa valorile lor nu au depasit
limitele normei. Totusi, cresterea indicilor studiati a fost mai putin evidenta la pacientii care au
administrat tratament asociat: dupa 24 saptamani concentratia creatininei serice a fost cu 8,9%
mai scazuta in comparatie cu tratamentul solitar cu losartan sau lisinopril, concentratia ureei
serice — cu 7,5%. Concentratia potasiului In ser s-a deosebit nesemnificativ intre loturi.

Clearence-ul creatininei, de asemenea, a avut dinamica diferita in dependenta de
tratamentul aplicat. Tratamentul asociat a determinat majorarea mai putin evidenta a indicelui
studiat in comparatie cu administrarea monoterapeutica a losartanului sau lisinoprilului (cu 4,9%
in ambele cazuri).

Conform datelor literaturii, pentru lichidarea semnelor de decompensare cardiaca este
necesar un tratament cu perindopril timp de 27-30 de zile, cu lisinopril — 26-28 de zile [28, 105].

in literatura de specialitate este specificat ci dinamica pozitiva a simptomelor clinice pe
fundalul tratamentului determind ameliorarea CF a ICC cu 26%, majorarea FE cu 20% si
diminuarea cu 8% a dimensiunilor VS in diastola.

Concomitent autorii accentueaza ca tratamentul administrat are cea mai mica eficienta
clinica in cazul ICC CF Il si IV, fapt care argumenteaza necesitatea i importanta depistarii in
stadiile initiale a pacientilor cu ICC si tratamentul lor precoce [49, 63, 129, 130].

Diminuarea CF a ICC s-a obtinut in majoritatea cazurilor in lotul de bolnavi, care au
administrat lisinopril sau asocierea lisinopril-irbesartan. Clasa functionala a diminuat cu 23% si
25%, respectiv (p < 0,05, p < 0,05), iar in lotul de bolnavi care au administrat irbesartan — cu
17,6 % (p < 0,05).
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in pofida acestui fapt, nu s-a obtinut diferente statistic semnificative intre datele obtinute

(figura 2.)
}-29,8%

puncte

Losartan Lisinopril Losartan + Lisinopril

| H Initial M Dupa 12 saptamani Dupa 24 de saptamani |

Figura 2. Dinamica comparatd a CF a ICC sub influenta diferitor scheme terapeutice.

Studiul nostru a demonstrat, ca formula curativa ce combina losartan si lisinopril are efect
pozitiv mai pregnant asupra CF a ICC si a determinat diminuarea indicelui respectiv cu 29,8% in
comparatie cu 23,1% si respectiv 24,5% sub influenta losartanului sau lisinoprilului (fig. 2).

Gradul de influentd asupra dinamicii simptomelor clinice ale ICC a depins de doza
preparatelor studiate. Aceasta se referd atat la pacientii care au administrat losartan, cat si
lisinopril. Diminuarea CF a ICC a fost mai evidentda in lotul de bolnavi care au administrat
losartan in doza de 100 mg/zi (cu 24,0 %; p < 0,001) si mai putin evidenta — in doza de 50 mg/zi
(14,8%; p < 0,05). Sub influenta lisinoprilului CF a diminuat cu 11,3% (p < 0,05) la pacientii
care au administrat lisinopril in doza de 5 mg/zi, cu 18,7% (p < 0,001) — in doza de 10 mg/zi si
cu 24,3% — in doza de 20 mg/zi (p < 0,001) (fig. 3).
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Figura 3. Dinamica comparatda a CF a ICC sub influenta diferitor doze.
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Toleranta farmacoterapiei a fost buna in toate loturile, insa in lotul de bolnavi care au
administrat tratamentul asociat s-au inregistrat mai putine efecte adverse decat in loturile care au
administrat losartan sau lisinopril in monoterapie. Astfel, in lotul de bolnavi care au administrat
losartan la 2 (5,7%) pacienti s-a inregistrat hipotonie, la 1 (2,9%) — urticarie. In lotul de bolnavi
care au administrat lisinopril la 2 bolnavi (6,3%) s-a inregistrat hipotonie, iar la 2 (6,3%) — tuse
uscata. In lotul care a administrat tratament asociat la 1 (3,1%) s-a inregistrat hipotonie si la 1
(3,1 %) — tuse uscata.

Datele despre toleranta la preparatele studiate obtinute in studiul nostru coincid cu
rezultatele studiului clinic multicentric CHARM [125, 144].

Analiza dinamicii CF a CPI pe parcursul tratamentului cu losartan, lisinopril sau asocierea
lor pe fundalul tratamentului de baza a demonstrat, cd dupa 24 saptamani de tratament s-a
obtinut diminuarea CF a CPI cu 15,8%, 9,3% si respectiv 20,5%. Numarul de accese anginoase
intr-o saptamana s-a micsorat cu 73,7% (p > 0,05) sub influenta losartanului, cu 33,9% sub

influenta lisinoprilului si cu 86,2 % sub influenta tratamentului asociat (p > 0,05) (fig. 4).

puncte
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-15,8%
Losartan
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Losartan + Lisinopril

Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani

Figura 4. Dinamica comparata a CF a CPI sub influenta diferitor scheme terapeutice.

Analiza frecventei si cauzelor spitalizarilor a relevat cd mai frecvent s-au spitalizat in
primele 3 luni de tratament pacientii cu CF a ICC de gradul IV.

Influenta losartanului, lisinoprilului si asocierii lor asupra indicilor hemodinamicii intru-
catva s-a deosebit.

in lotul care a administrat lisinopril s-a inregistrat o diminuare mai pronuntati a FCC, insa
diferentele de alte 2 loturi au fost statistic neveridice.

Dupa 24 saptamani de tratament la pacientii care au administrat losartan s-a inregistrat
diminuarea statistic neveridica a TAs cu 4,4% (p > 0,05), TAd cu 8,6% (p > 0,05) (fig. 5.5), TA
medii cu 6,7% (p > 0,05), a RVT cu 12,0% (p > 0,05). Frecventa contractiilor cardiace nu s-a

modificat esential.
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Trebuie mentionat faptul, ca diminuarea TAs si a TAd a fost mai evidenta la pacientii cu
HTA concomitenta. La pacientii cu ICC si HTA s-a obtinut diminuarea TAs cu 7,1% (p >
0,05), a TAd — cu 7,8% (p > 0,05).

Diminuarea semnificativa si statistic veridica s-a obtinut in loturile care au administrat
lisinopril sau tratament asociat.

Astfel, la pacientii care au administrat lisinopril timp de 24 saptimani s-a obtinut
diminuarea FCC cu 6,5% (p > 0,05), a TAs — cu 6,2% (p > 0,05) sia TAd — cu 9,7% (p > 0,05)
(fig. 5.5). Tensiunea arteriala medie a diminuat cu 5,9% (p > 0,05), RVPT — cu 0,2% (p > 0,05)
comparativ cu datele initiale.

Analiza comparata a efectului hipotensiv al lisinoprilului la bolnavii de ICC cu/fara HTA
concomitenta a relevat modificari calitativ similare. Dupa 24 saptamani de tratament, la bolnavii
cu HTA concomitenta s-a obtinut diminuarea statistic veridica a TAs cu 6,1% (p > 0,05), TAd —
cu 5,8% (p > 0,05). La bolnavii de ICC cu valori initiale normale ale TA, TAs a diminuat cu
2,7% (p > 0,05), TAd — cu 2,9% (p > 0,05).

La pacientii care au administrat tratamentul asociat cu losartan si lisinopril pe parcursul a
24 de saptamani nu s-au inregistrat modificari statistic veridice ale FCC, TAs a diminuat
statistic veridic cu 13,4% (p > 0,05), TAd — cu 9,4% (p > 0,05) si TAm — cu 7,5% (p > 0,05)
(fig. 5). Modificarea RVPT a fost nesemnificativa.
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Figura 5. Dinamica comparatd a TAs si TAd sub influenta diferitor scheme terapeutice.

Astfel, tratamentul asociat de lungd duratd cu losartan si lisinopril nu a influentat
semnificativ FCC, insa a avut influenta pronuntata asupra TA la bolnavii cu ICC comparativ cu

administrarea acestor preparate in monoterapie. Diferente statistic veridice nu au fost
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semnalate in ceea ce priveste actiunea schemelor terapeutice studiate asupra TA si a FCC la
pacientii cu ICC cu/fara HTA concomitenta.

Datele obtinute in studiul nostru despre efectul pozitiv asupra parametrilor morfofunctionali
ai cordului in tratamentul cu IECA, ARA sau asocierea acestora sunt similare datelor studiilor
internationale care indica ca utilizarea IECA lisinopril pe o duratd de 24 saptamani de catre
pacientii cu ICC CF II-1V determinad diminuarea DTD cu 4,7% (p < 0,05), DTS —cu 5,1% (p <
0,05) si majorarea FE cu 5,2% (p < 0,05) [48, 60, 74].

Dupa 12 saptamani de tratament in loturile care au administrat lisinopril sau tratamentul
asociat a avut loc o dinamica evidentda a volumelor VS prin diminuarea DTS si DTD, precum si
ameliorarea functiei contractile a miocardului VS, insa diferentele de indicii initiali au fost
statistic neveridice.

Dupa 24 saptamani in lotul de bolnavi care au administrat losartan s-a obtinut diminuarea
statistic veridicd a DTS cu 11,2% (p < 0,001) si a DTD cu 9,6% (p < 0,05), FE a VS s-a majorat
cu 11,3% (p < 0,001). in lotul de bolnavi care au administrat lisinopril DTS s-a micsorat cu
5,1% (p < 0,05) si DTD cu 5,0 % (p < 0,05), FE a VS s-a majorat cu 4,8% (p < 0,001). Pe
fondalul tratamentului asociat diametrele telesistolic si telediastolic s-au micsorat cu 11,7% (p <
0,05) si 9,5% (p < 0,05), respectiv, FE a VS s-a majorat cu 8,7% (p<0,05; figura 6).
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Figura 6. Dinamica comparata a VTS si VTD sub actiunea diferitor scheme terapeutice.
In dependenta de doza preparatelor administrate s-a observat o tendinta diferitd de modificare
a indicilor morfofunctionali ai cordului, cele mai evidente modificari obtinandu-se la pacientii care
au administrat doze mari de losartan sau lisinopril.
Cea mai semnificativd dinamica a DC s-a inregistrat la pacientii cu ICC CF III care au

administrat losartan si lisinopril adaugator la tratamentul cu diuretice si glicozide cardiace. Date
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similare s-au obtinut si in studiul Irbesartan Heart Failure Trial, unde s-a stabilit majorarea
statistic veridica a FE a VS si a tolerantei la efortul fizic, fapt care s-a manifestat prin diminuarea
simptomelor ICC [29, 35, 110]. Rezultatele altor studii similare relateaza despre faptul ca
administrarea concomitenta a ARA II si IECA nu majoreaza riscul hipotensiunii arteriale la
pacientii cu ICC [124, 132].

Unul dintre indicii functionali de baza ai cordului este PE ventriculului stang. In figura 7

este prezentata evolugia acestui indice sub influenta diferitor scheme de tratament.

Norma: 0,280 + 0,02 s

0,31

Initial Dupa 12 saptamani Dupa 24 saptamani

N Losartan H Lisinopril O Losartan + Lisinopril

Figura 7. Dinamica comparata a PE sub influenta diferitor scheme terapeutice.

Datele prezentate in figura 7 demonstreaza ca durata initiala a PE a fost practic identica
indiferent de tratamentul administrat.

Dupa 24 saptamani de tratament efectul terapiei cu losartan sau lisinopril a fost practic
similar, PE majorandu-se cu 17,8% (de la 0,216 + 0,001 pana la 0,254 £+ 0,002 s; p < 0,001) si
respectiv cu 19,1% (de la 0,215 + 0,001 pana la 0,256 + 0,002 s; p < 0,001). Tratamentul asociat
cu losartan si lisinopril, insa, a avut efect semnificativ (majorarea PE cu 27,9%) si a determinat
revenirea PE practic la valoarea normala — panala 0,275 + 0,002 s; (p < 0,001).

Astfel, concluzionam ca efectul cel mai pronuntat asupra duratei PE a VS l-a avut
administrarea tratamentului asociat aditional la cel de baza, ceea ce indica la restabilirea
contractilitatii miocardului mai aproape de eukinezie.

Unul dintre scopurile de baza ale terapiei ICC este ameliorarea calitafii vietii pacientilor cu
ICC, care se caracterizeaza prin majorarea activitatii fizice a bolnavilor.

in studiul nostru la toti bolnavii cu ICC, indiferent de tratamentul aplicat, s-a majorat
toleranta la efortul fizic prin majorarea lucrului total (LT) efectuat si duratei tolerantei (DT).

Cu toate acestea, toleranta la efortul fizic a crescut mai evident la pacientii care au
administrat losartan si lisinopril: LT — cu 59% (p < 0,05), DT — cu 36,3% (p < 0,05). La

pacientii care au administrat losartan si lisinopril separat, dinamica indicilor testului
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veloergometric a fost similara: LT s-a majorat cu 59,0% (p < 0,05) si 601 % (p < 0,05), iar DT —
cu 36,3% (p < 0,05) si respectiv 26,2% (p < 0,05).
in fig. 8 sunt ilustrate valorile indicilor calitatii vietii obtinute dupa 24 de saptimani de

tratament cu losartan, lisinopril sau asocierea lor.

=@=— Losartan == Lisinopril === Losartan + Lisinopril

Figura 8. Valorile indicilor calitatii vietii dupa 24 de saptamani de tratament cu losartan,
lisinopril sau asocierea lor.

Includerea losartanului, lisinoprilului sau asocierii lor in terapia complexa a pacientilor cu
ICC de origine ischemica contribuie la reducerea simptomelor clinice si ecografice ale ICC si
CPI, ceea ce contribuie la ameliorarea indicilor calitatii vietii acestora (fig. 5.8). Datele ilustrate
in figura arata ca rezultatul final comparativ este relativ similar in cazul administrarii losartanului
sau lisinoprilului, pe cand tratamentul asociat a demonstrat un efect mai favorabil atat fatd de
fiecare indice individual, cat si fata de tabloul cumulativ al calitatii vietii. Majorarea a astfel de
indici ca SF (activitatea sociald), RF (functionalitatea emotionald habituald) si MH (sanatatea
psihologicd) a permis pacientilor sd participe mai eficient in cadrul activitdtilor sociale, celor de
familie si de autodeservire.

in figura 9 sunt prezentate cauzele ce au definit stoparea efortului fizic pe fondalul diferitor
scheme de medicatie.

Datele prezentate in fig. 9 aratd ca in toate loturile de observare subcurativa s-a obtinut
diminuarea numarului de pacienti care au stopat CEM din cauza oboselii $i majorarea celor care
au stopat testul din cauza depresiei segmentului ST. Acest fapt demonstreazd ameliorarea

functiei de pompa a inimii. Prezenta depresiei segmentului ST indica persistenta CPI.
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Figura 9. Cauza stoparii efortului fizic pe fondalul diferitor scheme terapeutice.
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In baza analizei datelor obtinute putem concluziona:

1. Analiza comparativa a rezultatelor obtinute a demonstrat o eficacitate superioara a tratamentului
asociat cu losartan si lisinopril in comparatie cu utilizarea preparatelor de sine statator, indiferent
de indicii studiati.

2. Rezultatele obtinute sunt comparabile cu rezultatele literaturii internationale de specialitate, ce
confirma eficienta si rationalitatea utilizarii asociate a losartanului si lisinoprilului.

3. Asocierea preparatelor losartan si lisinopril la tratamentul complex al ICC are efect benefic

terapeutic, precum si economic.

117



CONCLUZIILE GENERALE

1. Asocierea losartanului si lisinoprilului la tratamentul complex al insuficientei cardiace cronice
clasa functionala II-IV de origine ischemica a determinat o evolutie beneficd 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) comparativ cu administrarea lisinoprilului si losartanului.

3. Utilizarea concomitentd a losartanului si lisinoprilului a cauzat o dinamica pozitiva mai esentiala
a parametrilor morfofunctionali ai cordului (diametrul telesistolic, diametrul telediastolic, fractia de
ejectie) si remodeldrii 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 insuficientei cardiace cronice de origine
ischemica au influentat benefic toleranta la efort fizic si calitatea vietii pacientilor la tratamentul

complex cu losartan, lisinopril si, in special, asoicerea lor.

5. Asocierea losartanului si lisinoprilului la tratamentul complex al pacientilor cu insuficientd
cardiacd cronicd de origine ischemica a contribuit la micsorarea dozelor preparatelor (75 si 10
mg/zi) In comparatie cu utilizarea separatd a antagonistului receptorilor angiotensinici (100 mg/zi)

st inhibitorului enzimei de conversie a angiotensinei (20 mg/z1).

6. Tratamentul cu losaratn, lisinopril si asocierea lor s-a dovedit inofensiv si bine tolerat prin
incidenta redusa a reactiilor adverse si modificari in limitele normei a parametrilor metabolismului

(creatinina, ureea, potasiul, clearence-ul creatininei) ce caracterizeaza starea functionald a rinichilor.
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RECOMANDARI PRACTICE

Pentru stabilirea eficacitatii tratamentului complex al insuficientei cardiace cronice de
origine ischemica cu losartan, lisinopril si asociereca 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.

in scopul eficientizarii tratamentului complex al ICC de origine ischemici se recomanda
administrarea diferentiata a unui antagonist al receptorilor angiotensinei, a unui inhibitor al
enzimei de conversie si asocierii lor prin aprecierea tolerantei la efort fizic si indicilor
integrali ai calitatii vietii.

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

Este utilda implementarea in procesul de studii al IP USMF “Nicolaec Testemitanu” la
catedrele de Farmacologie si farmacologie clinica, de Farmacologie si farmacie clinica la
cursuri, lucrdri de laborator si lucrdri practice la temele “Diagnosticul si tratamentul
insuficientei cardiace cronice” la facultatea Medicind nr.1 Departamentul Medicina Interna

Disciplina Boli Ocuputionale.

119



BIBLIOGRAFIE
cardiovascular inalt. in: Curierul Medical. Chisinau, 2009, nr.1, p.17-21.

2. Caraus A., Popescu L., Batyraliev A., Ciobanu N., Durnea A., Timbalari A. Influence of divers
therpeutical programs on diastolic disfunction in moderate-severe arterial hypertension. in: The
Turkish Journal of Cardiology 2010; p.100-104.

3. Ciobanu N. Rigiditatea arteriald: indicii relevanti si metodologia de determinare. in: “Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale”, 2010, nr.4 (18), p.256-268.

4. Ciobanu N. Reactivitatea arteriald a pacientilor cu insuficientd cardiaca: aspect applicative. In:
“Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale”, 2010, nr.2 (25), p.228-236

5. Ciobanu N. Evaluarea proprietatilor mecanice arteriale: aspecte clinice, experimentale si
terapeutice. In: “Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale”, 2010, nr.2 (25),

p.248-264.

6. Ciobanu N. Noi oportunititi in depistarea precoce a patologiei vasculare. In: “Buletinul
Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale”, 2006, nr.1 (5), p.104-110.
7. Ciobanu N., Tcaciuc L., Cobet V. Diastola ventriculului stang si fluxul venos pulmonar in
cardiomiopatia hipertrofica — studiu Eco Doppler. In: Revista Romana de Cardiologie, al XL-lea
Congres National de Cardiologie, Romania, Sinaia, 2009, vol. 14, nr. 3, p.152.

8. Cobet V., Popovici M., Ciobanu N., Popovici I. Fluxul coronarian in diferite tipuri de afectare a
cordului. in: Rezumatele Congresului al XL-lea de Cardiologie, Romania, Sinaia, 26—29 septembrie
2001, Revista Romana de Cardiologie, Vol. X1V, Nr.3, 2009, p.90
9. Cobet V., Ciobanu N., Popovici I. Realizarea legii Bowditch in cordul afectat. In: Rezumatele
celui de al XL-lea Congres de Cardiologie, Romania, Sinaia, 26-29 septembrie 2008, Revista
Romana de Cardiologie, Vol. XIV, Nr.3, 2009, p.70
10. Cobet V., Ivanov V., Popovici L., Ciobanu N., Moraru 1., Anton E., Ciobanu L. Unele evidente
de remodelare coronariana functionala in insuficienta cardiaca. In: Al 46-lea Congres National de
Cardiologie (Sinaia-Romania, 15-18 septembrie 2011), Revista Roméana de Cardiologie, vol. XXII.
Supliment A, p.A103-A104.

11. Cobet V., Ivanov V., Popovici L., Popovici M., Ciobanu N., Moraru I. Unele consideratiuni
terapeutice vis-a-vis de modularea activitatii sistemului endotelinic in uzura cronica a miocardului.
In: Revista romana de cardiologie, 2009, vol 20 N1 p.3-7
12. Popovici M., Cobet V., Popovici 1., Ciobanu N., Ivanov V., Todiras M., Ciobanu L., Moraru 1.
Unele semnificatii ale reactivititii coronariene in insuficienta cardiaca. in: “Buletinul Academiei de

Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale”, 2008, nr.4 (18), p.40-57

120



13. Lisii D., Ciobanu N., Aprodu S. Valoarea informativd a parametrilor variabilitatii ritmului

cardiac la pacientii cu insuficientd cardiacd cronica. In: “Buletinul Academiei de Stiinte a

Moldovei. Stiinte Medicale”, 2008, nr.4 (18), p.162-166.

14. Popovici M, Kobets V., Popovici I., Ciobanu N., Moraru I., Anton E., Ciobanu L. Several

evidences of coronary functional remodeling in heart failure. In: Al 46-lea Congres National de

Cardiologie (Sinaia-Romania, 15-18 septembrie 2012), Revista Romana de Cardiologie, vol. XXII.

Supliment A, p.A104.

15. Popovici M., Cobet V., Ciobanu N., Popovici ., Ivanov V., Moraru I., Ciobanu L. Reactivitatea

arteriald si coronariana in insuficienta cardiaci. In: Revista Romana de Cardiologie, al 48-lea

Congres National de Cardiologie, Romania, Sinaia, 2012, p. 137-140.

16. Popovici M., Cobet V., Ciobanu N., Popovici 1., Ciobanu L., Ivanov V. Reactivitatea

cardiovasculara in insuficienta cardiaca. Monografie. Chisindau, POLIDANUS, 2010, 214 p.

17. Popovici M., Cobet V., Todiras M., Ivanov V., Popovici I., Ciobanu N., Moraru I., Ciobanu L.

Unele efecte terapeutice ale antagonistilor receptorilor endotelinici in insuficienta cardiaca

experimentali. In: Revista Roméni de Cardiologie, nr.1, vol. XX, 2011, p 7-9.

18. Popovici M., Ivanov V., Rudi V., Ciobanu N., Jalba P. Prevalenta si impactul morbid al celor

mai potenti factori de risc in populatia rurali a Republicii Moldova. In: “Buletinul Academiei de

Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale”, 2012, nr.1 (5), p.12-20

19. Popovici M., Costin S., Cobet V., Ivanov V., Ciobanu N., Popovici 1., Moraru I., Ciobanu L.

Inerente patogenetice ale insuficientei cardiace cardiomiopatice. In: “Buletinul Academiei de Stiinte

a Moldovei. Stiinte Medicale”, 2012, nr.1 (5), p.42-49

20. 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. Materialele

conferintei spitalului clinic al Ministerul Sanatatii. In: Curierul medical. Chisinau, 2010, nr.3 (315),

p. 125-129.

21. Popovici M., Cobet V., Popovici 1., Ciobanu N., Ivanov V., Todiras M., Ciobanu L., Moraru I.

Unele semnificatii ale reactivititii coronariene in insuficienta cardiaci. In: “Buletinul Academiei de

Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale”, 2010, nr.4 (18), p.40-57.

22. Lisii D., Ciobanu N., Aprodu S. Valoarea informativd a parametrilor variabilitatii ritmului

cardiac la pacientii cu insuficientd cardiacd cronici. In: “Buletinul Academiei de Stiinte a

Moldovei. Stiinte Medicale”, 2008, nr.4 (18), p.162-166.

risc cardiovascular Inalt. in: Curierul Medical. Chisinau, 2009, nr.1, p.17-21.

24. 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. Materialele
121



conferintei spitalului clinic al Ministerul Sanatatii. In: Curierul medical. Chisinau, 2010, nr.3 (315),
p. 125-129.

25. Tofan E., Bodrug N., Barba D., Cosciug I., Baraniuc L.. Eficacitatea ozonoterapiei la pacientii
varstnici in asociere cu angor pectoral stabil prin evaluarea probelor cicloergometrice. In: Curierul
medical. Chisinau, 2012, nr. 3 (327), p. 58-61.

26. Tofan E., Bodrug N., Barba D., Calancea V.. Optimizarea tratamentului bolnavilor cu
insuficienta cardiaca cronica prin administrarea remediilor medicamentoase — losartanului,
lisinoprilului si a combinatiei lor. In: Anale stiintifice ale Universititii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, vol. Il. Chisinau, 2012, p.81-88.

27. Tofan E., Butorov I., Gonciar V., Butorov S., Necula G., Scutaru C.. Metoda contemporana de
tratament al insuficientei cardiace cronicecu fractie de ejectie diminuata. in: Anale stiintifice ale
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, vol. Il. Chisinau, 2011, p.74-
78.

28. benenkoB lO.H., Mapees B.IO., Aree ®.T. Xponumueckas cepaeyHas HEIOCTATOYHOCTH.
N36pannsbie nekiuu o kapauoioruu. — M.: I'D0OTAP-Menua, 2012.

29. bokepus JILA., PaborunukoB B.I'., by3uamBunu F0.U. u np. Umemuueckas 601e3Hs cepamna y
OOJIBHBIX C HU3KOM COKpAaTUTENBbHONW CHOCOOHOCTBIO MUOKap/a JIEBOTO KeNy/l0uka (AMarHOCTHKa,
TakTHuKa, jeuenue). — M.: HIICCX um. A.M. bakynesa JJAMH, 2009, 195 c.

30. I'ypeBny M.A. bera-aapeHoOI0KaTOPBI B TEPAUHA CEPACYHON HEAOCTATOYHOCTU. Poccuiickuii
Kapauoyoruueckuit sxypuai. 2012; 1:77-87.

31. KobGenr B., MBanoB B., IlonoBuu U., [TomoBuu M., Hobany H., Mopapy M. Hexoropsie
3¢ (HeKTH MOAYNIAINYA AKTUBHOCTU SHIOTEIMHOBON CUCTEMBI MPH IKCIEPUMEHTATHHOM MOPAKEHUN
cepara. in: Kapauonorus, 8, 2005, ¢.33-37.

32. Myxun B.I., CasenseBa B.B. Ponp kapAMOLMTONPOTEKTOPOB B TEpamuM CepAeyHON
HEJI0OCTaTOYHOCTH MIIEMUYECKOoro renesa. Poccniickuii kapauonorunaeckuit sxypHai. 2009; 1:49-57.
33. Hammonanenbeie pexomennanmu BHOK u OCCH no amarnoctuke u nedennto XCH (Tperuit
nepecmotp). Cepneunas HepocTaToyHOCTh, 2009; 10 (2).

34. TlonoBnu M.I., Koben B.A., Uebany H.B., UBanoB B.M., Togupam M.II., [Tonosuu 1U.M.,
Mopapy N.JI., Yebany JI.M. HexoTopbie 0COOEHHOCTH COCYIUCTON PEaKTUBHOCTHU MPH CEPICUHON
HepoctaTouHocTd. B: Kapauomorus, 7, 2010, Mocksa, Poccust, ¢.38-42.

35. Todan E. Ontummsanus (papMakoTepanuu XPOHHYECKOH CEpIedHOM HeJO0CTATOYHOCTH. In:
Curierul medical. Kummnes, 2012, nr. 6, ctp. 11-15.

36. Ycompuera E., bapGapam III., Kamraman II. u ap. B: BBICOKOTEXHOJOTUYHBIE METOIBI
JTUAarHOCTHKHU W JICYCHHS 3a00JICBaHUMN cepjla, KPOBH M dHAOKPUHHBIX opraHoB, 2010. ctp. 238-

239.

122



37. Yconbuera E., bap6apam I1I1., Kamrranan I1. u ap. 3nadeHrne Mo3roBoro HaTpuiypeTUIecKoro
HeNnTUaa B TMPOTHO3UPOBAHM M PA3BUTHS COCYIHMCTBIX COOBITHH Yy MalMEHTOB ¢ HH(APKTOM
Muokapza ¢ nogbeMom cermeHTta ST. BectHuk Kysbacckoro HayuyHoro neHtpa. B: AkTyanbHble
BONIPOCHI 31IpaBooxpanenus. Kemeporo, 2010. c. 163-164.

38. E. H. Ycomsuesa, O. JI. bap6apam, B. B. Kamranan u ap. I[IporHoctuueckasi 3HaUMMOCTh
MO3TOBOTO  HATpUHYpPETHYECKOro TenTuaa B oueHke TeueHus wuHpapkra Cepaednas
HemoctaTouHocTh-2009: MaTepuaiisl Beepoc. Abhayaratna WP. Echocardiography for the "superior
doctor": a call to action in the management of heart failure. JACC Cardiovasc Imaging. 2012 Feb; 5
(2):141-3. PubMed PMID: 2234081.

39. Adebayo PB, Alebiosu OC. ACE-I induced angioedema: a case report and review of literature.
Cases J. 2009 Jul 27; 2:7181. PubMed PMID: 19829931; PubMed Central PMCID: PMC2740143.
40. Al Khalaf MM, Thalib L, Doi SA. Cardiovascular outcomes in high-risk patients without heart
failure treated with ARBs: a systematic review and meta-analysis. Am J Cardiovasc Drugs.
2009;9(1):29-43. doi: 10.2165/00129784-200909010-00004. Review. PubMed PMID: 19178130.
41. 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. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 22413912.

42. Anderson G. Chronic conditions: making the case for ongoing care. Baltimore: Johns Hopkins
University, December 2002.

43. Ararat E, Brozovich FV. Losartan decreases p42/44 MAPK signaling and preserves LZ+
MYPT1 expression. PLoS One. 2009;4(4):e5144. Epub 2009 Apr 9. PubMed PMID: 19357768;
PubMed Central PMCID: PMC2663051.

44. Aronson D, Krum H. Novel therapies in acute and chronic heart failure. Pharmacol Ther. 2012
Mar 23. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 22475446.

45. Atherton JJ. Stage B heart failure: rationale for screening. Heart Fail Clin. 2012 Apr;8(2):273-
83. PubMed PMID: 22405666.

46. Azizi-Namini P, Ahmed M, Yan AT, Keith M. The Role of B Vitamins in the Management of
Heart Failure. Nutr Clin Pract. 2012 Apr 19. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 22516940.

47. Barra S, Vitagliano A, Cuomo V, Vitagliano G, Gaeta G. Vascular and metabolic effects of
angiotensin 1l receptor blockers. Expert Opin Pharmacother. 2009 Feb;10(2):173-89. Review.
PubMed PMID: 19236192.

48. Bart BA, Goldsmith SR, Lee KL, Redfield MM, Felker GM, O'Connor CM, Chen HH, Rouleau
JL, Givertz MM, Semigran MJ, Mann D, Deswal A, Bull DA, Lewinter MM, Braunwald E.
Cardiorenal rescue study in acute decompensated heart failure: rationale and design of CARRESS-
HF, for the Heart Failure Clinical Research Network. J Card Fail. 2012 Mar;18(3):176-82. Epub
2012 Feb 2. PubMed PMID: 22385937.

123



49. Belonje AM, Westenbrink BD, Voors AA, von Haehling S, Ponikowski P, Anker SD, van
Veldhuisen DJ, Dickstein K. Erythropoietin levels in heart failure after an acute myocardial
infarction: determinants, prognostic value, and the effects of captopril versus losartan. Am Heart J.
2009 Jan;157(1):91-6. Epub 2008 Oct 28. PubMed PMID: 19081402.Black HR, Davis B, Barzilay
J, Nwachuku C, Baimbridge C, Marginean H, Wright JT Jr, Basile J, Wong ND, Whelton
50. P. Dart RA, Thadani U; Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial. Metabolic and clinical outcomes in nondiabetic individuals with the metabolic
syndrome assigned to chlorthalidone, amlodipine, or lisinopril as initial treatment for hypertension:
a report from the Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT). Diabetes Care. 2008 Feb;31(2):353-60. Epub 2007 Nov 13. PubMed PMID: 18000186.
51. Blozik E, Eisele M, Scherer M. [Improvements in survival in patients with heart failure].
Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz. 2012 Apr;55(4):552-7. German.
PubMed PMID: 22441525.
52. Bonner G, Smolka W, Jung C, Bestehorn K. Efficacy and safety of losartan 100 mg or losartan
100 mg plus hydrochlorothiazide 25 mg in the treatment of patients with essential arterial
hypertension and CV risk factors: observational, prospective study in primary care. Curr Med Res
Opin. 2009 Apr;25(4):981-90. PubMed PMID: 19254206.
53. Van den Borne SW, Isobe S, Zandbergen HR, Li P, Petrov A, Wong ND, Fujimoto S, Fujimoto
A, Lovhaug D, Smits JF, Daemen MJ, Blankesteijn WM, Reutelingsperger C, Zannad F, Narula N,
Vannan MA, Pitt B, Hofstra L, Narula J. Molecular imaging for efficacy of pharmacologic
intervention in myocardial remodeling. JACC Cardiovasc Imaging. 2009 Feb;2(2):187-98. PubMed
PMID: 19356555.
54. Bramlage P, Schindler C. Differences in pharmacology and their translation into differences in
clinical efficacy--a comparison of the renin angiotensin blocking agents irbesartan and losartan.
Expert Opin Pharmacother. 2010 Mar;11(4):521-35. Review. PubMed PMID: 20030566.
55. Bristow MR, Abrahm WT. Anti-adrenergic effects of angiotensin converting enzyme
inhibitors. Eur Heart J. 1995;16(Suppl K):37-41
56. Burnier M, Wuerzner G. Pharmacokinetic evaluation of losartan. Expert Opin Drug Metab
Toxicol. 2011 May;7(5):643-9. Epub 2011 Mar 22. Review. PubMed PMID: 21417956.
57. Chen YT, Wang Y, Radford MJ, Krumholz HM. Angiotensin-converting enzyme inhibitor
dosages in elderly patients with heart failure. Am Heart J. 2009 Mar;141(3):410-7. PubMed PMID:
11231438.
58. Chin BS, Langford NJ, Nuttall SL, Gibbs CR, Blann AD, Lip GY. Anti-oxidative properties of
beta-blockers and angiotensin-converting enzyme inhibitors in congestive heart failure. Eur J Heart
Fail. 2008 Mar;5(2):171-4. PubMed PMID: 12644008.

124



59. Chitnis AS, Aparasu RR, Chen H, Johnson ML. Effect of certain angiotensin-converting
enzyme inhibitors on mortality in heart failure: a multiple-propensity analysis. Res Social Adm
Pharm. 2012 Mar;8(2):145-56. Epub 2011 Apr 21. PMID: 21511540
60. Cleland JG, Coletta AP, Freemantle N, Ahmed D, Rubis P, Clark AL. Clinical trials update
from the American Heart Association meeting 2009: HEAAL, FAIR-HF, J-CHF, HeartMate |I,
PACE and a meta-analysis of dose-ranging studies of beta-blockers in heart failure. Eur J Heart
Fail. 2010 Feb;12(2):197-201. PubMed PMID: 20083627.
61. Connelly KA, Advani A, Advani S, Zhang Y, Thai K, Thomas S, Krum H, Kelly DJ, Gilbert
RE. Combination Angiotensin Converting Enzyme and Direct Renin Inhibition in Heart
Failure following Experimental Myocardial Infarction. Cardiovasc Ther. 2011 Jul 4. doi:
10.1111/5.1755-5922.2011.00292.x. [Epub ahead of print]. PMID: 21884026
62. Corsonello A, Antonelli Incalzi R, Pistelli R, Pedone C, Bustacchini S, Lattanzio F.
Comorbidities of chronic obstructive pulmonary disease. Curr Opin Pulm Med. 2011 Dec;17 Suppl
1:521-8. Review. PubMed PMID: 22209926.
63. Crespo MJ, Cruz N, Altieri PI, Escobales N. Lisinopril and losartan are more effective than
carvedilol in preventing dilated cardiomyopathy in the Syrian cardiomyopathic hamster. J
Cardiovasc Pharmacol Ther. 2008 Sep;13(3):199-206. Epub 2008 Jul 1. PubMed PMID: 18593848.
64. Cushman WC, Davis BR, Pressel SL, Cutler JA, Einhorn PT, Ford CE, Oparil S, Probstfield JL,
Whelton PK, Wright JT Jr, Alderman MH, Basile JN, Black HR, Grimm RH Jr, Hamilton BP,
Haywood LJ, Ong ST, Piller LB, Simpson LM, Stanford C, Weiss RJ. Mortality and morbidity
during and after the Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial.
J Clin Hypertens (Greenwich). 2012 Jan;14(1):20-31. doi: 10.1111/j.1751-7176.2011.00568.x.
Epub 2011 Dec 9. PMID: 22235820
65. Cuypers S, Van Meerbeeck S, De Pauw M. ACE inhibitor-induced angioedema of the small
intestine: a case report. Acta Cardiol. 2011 Oct;66(5):645-8. PMID: 22032061
66.Davis BR, Kostis JB, Simpson LM, Black HR, Cushman WC, Einhorn PT, Farber MA, Ford
CE, Levy D, Massie BM, Nawaz S; ALLHAT Collaborative Research Group. Heart failure with
preserved and reduced left ventricular ejection fraction in the antihypertensive and lipid-lowering
treatment to prevent heart attack trial. Circulation. 2008 Nov 25;118(22):2259-67. Epub 2008 Nov
10. PubMed PMID: 19001024; PubMed Central PMCID: PMC2775475.
67. De Mello WC. Intracrine action of angiotensin Il in the intact ventricle of the failing heart:
angiotensin Il changes cardiac excitability from within. Mol Cell Biochem. 2011 Dec;358(1-2):309-
15. Epub 2011 Jul 9. PubMed PMID: 21744071.
68. Delea TE, Taneja C, Moynahan A, Thomas SK, Frech-Tamas F, Oster G. Valsartan versus
lisinopril or extended-release metoprolol in preventing cardiovascular and renal events in patients
125



with hypertension. Am J Health Syst Pharm. 2007 Jun 1;64(11):1187-96. PubMed PMID:
17519461.

69. Desai A. Current understanding of heart failure with preserved ejection fraction. Curr Opin
Cardiol 2007;22:578-585

70. Desai RJ, Ashton CM, Deswal A, Morgan RO, Mehta HB, Chen H, Aparasu RR, Johnson ML.
Comparative effectiveness of individual angiotensin receptor blockers on risk of mortality in
patients with chronic heart failure. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2012 Mar;21(3):233-40. doi:
10.1002/pds.2175. Epub 2011 Jul 22. PubMed PMID: 21786364.

71. Desvigne-Nickens P. Heart failure prevention is the best option to stem high costs and disease
burden: research for more effective heart failure treatment is needed. Circ Cardiovasc Qual
Outcomes. 2011 Mar;4(2):143-5. PubMed PMID: 21406669.

72. Doehner W, von Haehling S, Anker SD. Losartan: the dose does it. Expert Opin Pharmacother.
2010 Aug;11(12):2117-9. PubMed PMID: 20497092.

73. Eklind-Cervenka M, Benson L, Dahlstrom U, Edner M, Rosenqvist M, Lund LH. Association of
candesartan vs losartan with all-cause mortality in patients with heart failure. JAMA. 2011 Jan
12;305(2):175-82. PubMed PMID: 21224459.

74. El Desoky ES. Drug therapy of heart failure: an immunologic view. Am J Ther. 2011
Sep;18(5):416-25. doi: 10.1097/MJT.0b013e3181d169db. Review. PubMed PMID: 20592661.

75. Erokhina IL, Okovityi SV, Kulikov AN, Kazachenko AA, Emel'ianova OI. Effect of renin-
angiotensin system inhibitors on the density of myocardial, pericardial and pulmonary rat mast cells
under experimental heart failure. Tsitologiia. 2009;51(9):735-40. PubMed PMID: 19899705.

76. Erol A. High-dose versus low-dose losartan in patients with heart failure. Lancet. 2010 Mar
27;375(9720):1079; author reply 1079-80. PubMed PMID: 20346806.

77. Ess SM, Liischer TF, Szucs TD. High dose lisinopril in heart failure: economic considerations.
Cardiovasc Drugs Ther. 2002 Jul;16(4):365-71. PubMed PMID: 12652106.

78. Ferreira JC, Moreira JB, Campos JC, Pereira MG, Mattos KC, Coelho MA, Brum PC.
Angiotensin receptor blockade improves the net balance of cardiac Ca(2+) handling-related proteins
in sympathetic hyperactivity-induced heart failure. Life Sci. 2011 Mar 28;88(13-14):578-85. Epub
2011 Jan 26. PubMed PMID: 21277865.

79. Follath F. Challenging the dogma of high target doses in the treatment of heart failure: is more
always better? Arch Cardiovasc Dis. 2009 Nov;102(11):785-9. Epub 2009 Nov 13. Review.
PubMed PMID: 19944395.

80. Fruhwald F, Pieske B. Candesartan vs losartan and mortality in patients with heart failure.
JAMA. 2011 Apr 20;305(15):1540-1; author reply 1541-2. PubMed PMID: 21505131.

126



81. Fuchs FD, Fuchs SC, Moreira LB, Gus M, Nobrega AC, Poli-de-Figueiredo CE, Mion D,
Bortolotto L, Consolim-Colombo F, Nobre F, Coelho EB, Vilela-Martin JF, Moreno H Jr, Cesarino
EJ, Franco R, Branddo AA, de Sousa MR, Ribeiro AL, Jardim PC, Afiune Neto A, Scala LC, Mota
M, Chaves H, Alves JG, Sobral Filho DC, Pereira e Silva R, Figueiredo Neto JA, Irigoyen MC,
Castro |, Steffens AA, Schlatter R, de Mello RB, Mosele F, Ghizzoni F, Berwanger O. A
comparison between diuretics and angiotensin-receptor blocker agents in patients with stage I
hypertension (PREVER-treatment trial): study protocol for a randomized double-blind controlled
trial. Trials. 2011 Feb 24;12:53. PubMed PMID: 21349192; PubMed Central PMCID:
PMC3056809.
82. Gaig P, San Miguel-Moncin MM, Bartra J, Bonet A, Garcia-Ortega P. Usefulness of patch tests
for diagnosing selective allergy to captopril. J Investig Allergol Clin Immunol. 2001;11(3):204-6.
PubMed PMID: 11831455.
83. Giamouzis G., Triposkiadis F., Butler J. et al. “Heart failure,”Cardiology Research and
Practice, vol. 2011, Article ID 159608, 2011.
84. Giamouzis G., Kalogeropoulos A., Georgiopoulou V. et al., “Hospitalization epidemic in
patients with heart failure: risk factors, risk prediction, knowledge gaps, and future
directions,” Journal of Cardiac Failure, vol. 17, no. 1, pp. 54-75, 2011.
85. Giordano A., Scalvini S., Zanelli E. et al., “Multicenter randomised trial on home-based
telemanagement to prevent hospital readmission of patients with chronic heart failure,”International
Journal of Cardiology, vol. 131, no. 2, pp. 192-199, 2009.
86. Grimm RH, Davis BR, Piller LB, Cutler JA, Margolis KL, Barzilay J, Dart RA, Graumlich JF,
Murden RA, Randall OS; ALLHAT Collaborative Research Group. Heart failure in ALLHAT: did
blood pressure medication at study entry influence outcome? J Clin Hypertens (Greenwich). 2009
Sep;11(9):466-74. PubMed PMID: 19751458; PubMed Central PMCID: PMC2788785.
87. Giinther S, Baba HA, Hauptmann S, Holzhausen HJ, Grossmann C, Punkt K, Kusche T, Jones
LR, Gergs U, Neumann J. Losartan reduces mortality in a genetic model of heart failure. Naunyn
Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2010 Sep;382(3):265-78. Epub 2010 Aug 10. PubMed PMID:
20697885.
88. Guo X, Wang J, Elimban V, Dhalla NS. Both lisinopril and losartan attenuate sarcolemmal
Na+-K+-ATPase remodeling in failing rat heart due to myocardial infarction. Can J Physiol
Pharmacol. 2008 Apr;86(4):139-47. PubMed PMID: 18418421.
89. Haddad H, Mielniczuk L, Davies RA. Recent advances in the management of chronic heart
failure. Curr Opin Cardiol. 2012 Mar;27(2):161-8. PubMed PMID: 22233978.
90. Health tips. When heart failure worsens. Mayo Clin Health Lett. 2011 Dec;29(12):3. PubMed
PMID: 22295295.

127



91. Inomata T. Chronic heart failure: progress in diagnosis and treatment. Topics: I1l. Progress in
prevention, control and treatment: 2. General measures in heart failure management. Nihon Naika
Gakkai Zasshi. 2012 Feb 10;101(2):375-8. Japanese. PubMed PMID: 22523806.

92. Jessup JA, Westwood BM, Chappell MC, Groban L. Dual ACE-inhibition and AT1 receptor
antagonism improves ventricular lusitropy without affecting cardiac fibrosis in the congenic
mRen2.Lewis rat. Ther Adv Cardiovasc Dis. 2009 Aug;3(4):245-57. Epub 2009 Jun 16. PubMed
PMID: 19531557; PubMed Central PMCID: PMC2825563.

93. Johnson TJ, Basu S, Pisani BA, Avery EF, Mendez JC, Calvin JE Jr, Powell LH. Depression
predicts repeated heart failure hospitalizations. J Card Fail. 2012 Mar;18(3):246-52. Epub 2012 Jan
27. PubMed PMID: 22385946.

94. Kageyama S. Clinical trials of ACE inhibitors and ARB for treatment of patients with
hypertension, heart failure, and diabetic nephropathy in Japan--special reference to the dosage
schedule and adverse effects. Nihon Yakurigaku Zasshi. 2008 Mar;131(3):180-1. Review. Japanese.
PubMed PMID: 18421844,

95. Kalogirou F, Lambrinou E, Middleton N, Sourtzi P. Cypriot nurses' knowledge of heart failure
self-management principles. Eur J Cardiovasc Nurs. 2012 Mar 28. [Epub ahead of print] PubMed
PMID: 22457377.

96. Kalsekar I, Koehler J, Mulvaney J. Impact of ACE inhibitors on mortality and morbidity in
patients with AMI: Does tissue selectivity matter? Value Health. 2011 Jan;14(1):184-91. PMID:
21211501

97. Kang SM, Oh J, Hong N. High-dose versus low-dose losartan in patients with heart failure.
Lancet. 2010 Mar 27;375(9720):1079; author reply 1079-80. PubMed PMID: 20346808.

98. Kang YM, Ma Y, Elks C, Zheng JP, Yang ZM, Francis J. Cross-talk between cytokines and
renin-angiotensin in hypothalamic paraventricular nucleus in heart failure: role of nuclear factor-
kappaB. Cardiovasc Res. 2008 Sep 1;79(4):671-8. Epub 2008 May 10. PubMed PMID: 18469338;
PubMed Central PMCID: PMC2732061.

99. Kaplan N. Candesartan vs losartan and mortality in patients with heart failure. JAMA. 2011 Apr
20;305(15):1541; author reply 1541-2. PubMed PMID: 21505132.

100. Kass DA, Bronzwaer JG, Paulus WJ. What mechanisms underlie diastolic dysfunction in heart
failure? Circ Res 2004;94:1533-1542

101. Kazi D, Deswal A. Role and optimal dosing of angiotensin-converting enzyme inhibitors in
heart failure. Cardiol Clin. 2008 Feb;26(1):1-14, v. Review. PubMed PMID: 18312901.

128



102. Khan M, Khan RA, Islam F, Laghari J, Jamali SN. To study the efficacy of Losartan on
urinary uric acid excretion in Thiazide induced hyperuricemic and hypertensive patients. Pak J
Pharm Sci. 2011 Oct;24(4):583-7. PubMed PMID: 21959825.
103. Kleiber AC, Zheng H, Sharma NM, Patel KP. Chronic AT1 receptor blockade normalizes
NMDA-mediated changes in renal sympathetic nerve activity and NR1 expression within the PVN
in rats with heart failure. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2010 May;298(5):H1546-55. Epub 2010
Feb 19. PubMed PMID: 20173042; PubMed Central PMCID: PMC2867447.
104. Kaniitter I, Kottra G, Fischer W, Daniel H, Brandsch M. High-affinity interaction of sartans
with H+/peptide transporters. Drug Metab Dispos. 2009 Jan;37(1):143-9. Epub 2008 Sep 29.
PubMed PMID: 18824524.
105. Krum H. Optimising management of chronic heart failure. Lancet. 2009 Nov
28;374(9704):1808-9. Epub 2009 Nov 16. PubMed PMID: 19922996.
106. Li Z, Dahlof B, Okin PM, Kjeldsen SE, Wachtell K, Ibsen H, Nieminen MS, Jern S, Devereux
RB. Left bundle branch block and cardiovascular morbidity and mortality in hypertensive patients
with left ventricular hypertrophy: the Losartan Intervention For Endpoint Reduction in
Hypertension study. J Hypertens. 2008 Jun;26(6):1244-9. PubMed PMID: 18475164.
107. Linde C, Abraham WT, Gold MR, St John Sutton M, Ghio S, Daubert C. Randomized trial of
cardiac resynchronization in mildly symptomatic heart failure patients and in asymptomatic patients
with left ventricular dysfunction and previous heart failure symptoms.J Am Coll
Cardiol 2008;52:1834-1843
108. Lukawski K, Janowska A, Jakubus T, Tochman-Gawda A, Czuczwar SJ. Angiotensin AT1
receptor antagonists enhance the anticonvulsant action of valproate in the mouse model of maximal
electroshock. Eur J Pharmacol. 2010 Aug 25;640(1-3):172-7. Epub 2010 May 11. PubMed PMID:
20465998.
109. Luttik ML, Brons M, Jaarsma T, Hillege HL, Hoes A, de Jong R, Linssen G, Lok DJ, Berger
M, van Veldhuisen DJ. Design and methodology of the COACH-2 (Comparative study on guideline
adherence and patient compliance in heart failure patients) study: HF clinics versus primary care in
stable patients on optimal therapy. Neth Heart J. 2012 Apr 24. [Epub ahead of print] PubMed
PMID: 22527916.
110. Lymperopoulos A, Rengo G, Zincarelli C, Kim J, Koch WJ. Adrenal beta-arrestin 1 inhibition
in vivo attenuates post-myocardial infarction progression to heart failure and adverse remodeling
via reduction of circulating aldosterone levels. J Am Coll Cardiol. 2011 Jan 18;57(3):356-65.
PubMed PMID: 21232674; PubMed Central PMCID: PMC3087631.
111. Maejima Y, Nobori K, Ono Y, Adachi S, Suzuki J, Hirao K, Isobe M, Ito H; Heart Failure by
Coadministration of Statin and Angiotensin-11 Receptor Blocker (HF-COSTAR) Trial Investigators.
129



Synergistic effect of combined HMG-CoA reductase inhibitor and angiotensin-I1 receptor blocker
therapy in patients with chronic heart failure: the HF-COSTAR trial. Circ J. 2011;75(3):589-95.
Epub 2011 Jan 14. PubMed PMID: 21242642,

112. Matusik P, Dubiel M, Wizner B, Fedyk-Lukasik M, Zdrojewski T, Opolski G, Dubiel J,
Grodzicki T. Age-related gap in the management of heart failure patients. The National Project of
Prevention and Treatment of Cardiovascular Diseases - POLKARD. Cardiol J. 2012;19(2):146-52.
PubMed PMID: 22461047.

113. McKelvie R. Randomised controlled trial: Compared with low-dose losartan, high-dose
losartan decreases risk of death or hospital admission for heart failure in people with heart failure
who are intolerant to ACE inhibitors. Evid Based Med. 2010 Apr;15(2):51-2. PubMed PMID:
20436124.

114. McMurray JJ, Swedberg K. HEAAL.: the final chapter in the story of angiotensin receptor
blockers in heart failure--lessons learnt from a decade of trials. Eur J Heart Fail. 2010 Feb;12(2):99-
103. PubMed PMID: 20083618.

115. 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 Il type 1
receptor antagonist-based therapy: a multicentre prospective observational study. Clin Drug
Investig. 2012 Mar 1;32(3):171-8. doi: 10.2165/11597620-000000000-00000. PubMed PMID:
22188593.

116. Meredith PA, Jarvis SC. Comments on systematic review of clinical- and cost-effectiveness of
candesartan and losartan in hypertension and heart failure. Int J Clin Pract. 2011 Aug;65(8):911;
author reply 912. doi: 10.1111/j.1742-1241.2011.02700.x. PubMed PMID: 21762314.

117. Montgomery TD, Cohen AE, Garnick J, Spadafore J, Boldea E. Nutrition Assessment, Care,
and Considerations of Ventricular Assist Device Patients. Nutr Clin Pract. 2012 Apr 20. [Epub
ahead of print] PubMed PMID: 22523158.

118. Moss AJ, Hall WJ, Cannom DS, et al. Cardiac-resynchronization therapy for the prevention of
heart-failure events. N Engl J Med 2009;361:1329-1338

119. Mujib M., Giamouzis G., Agha S. A. et al., “Epidemiology of stroke in chronic heart failure
patients with normal sinus rhythm: findings from the DIG stroke sub-study,” International Journal
of Cardiology, vol. 144, no. 3, pp. 389-393, 2010.

120. Nair AP, Timoh T, Fuster V. Contemporary medical management of systolic heart failure. Circ
J. 2012;76(2):268-77. Epub 2012 Jan 12. PubMed PMID: 22240600.

130



121. Narayen G, Mandal SN. Vasopressin receptor antagonists and their role in clinical medicine.
Indian J Endocrinol Metab. 2012 Mar;16(2):183-91. PubMed PMID: 22470853; PubMed Central
PMCID: PMC3313734.
122. Nichols K. J., Van Tosh A., DeBondt P. et al. normal limits of gated blood pool SPECT count-
based regional cardiac function parameters. The International Journal of Cardiovascular Imaging.
2008, 24:7: 717-725.
123. Ogino K, Kato M, Furuse Y, Kinugasa Y, Kaetsu Y, Mizuta E, Sugihara S, Ishida K,
Yanagihara K, Hisatome I, Shigemasa C. Addition of losartan to angiotensin-converting enzyme
inhibitors improves insulin resistance in patients with chronic heart failure treated without -
blockers. Circ J. 2010 Nov;74(11):2346-52. Epub 2010 Sep 4. PMID: 20827028
124. Ogawa K, Hirooka Y, Kishi T, Sunagawa K. Brain AT1 receptor activates the sympathetic
nervous system through toll-like receptor 4 in mice with heart failure. J Cardiovasc Pharmacol.
2011 Nov;58(5):543-9. Erratum in: J Cardiovasc Pharmacol. 2012 Feb;59(2):206. PubMed PMID:
21822148.
125. Ogino K, Kato M, Furuse Y, Kinugasa Y, Kaetsu Y, Mizuta E, Sugihara S, Ishida K,
Yanagihara K, Hisatome I, Shigemasa C. Addition of losartan to angiotensin-converting enzyme
inhibitors improves insulin resistance in patients with chronic heart failure treated without f-
blockers. Circ J. 2010 Nov;74(11):2346-52. Epub 2010 Sep 4. PubMed PMID: 20827028.
126. Okin PM, Devereux RB, Kjeldsen SE, Edelman JM, Dahlof B. Incidence of heart failure in
relation to QRS duration during antihypertensive therapy: the LIFE study. J Hypertens. 2009
Nov;27(11):2271-7. PubMed PMID: 19834342.
127. Parati G, Esler M. The human sympathetic nervous system: its relevance in hypertension and
heart failure. Eur Heart J. 2012 Apr 16. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 22507981.
128. Parrinello G, Paterna S, Torres D, Di Pasquale P, Mezzero M, La Rocca G, Cardillo M,
Trapanese C, Caradonna M, Licata G. One-year renal and cardiac effects of bisoprolol versus
losartan in recently diagnosed hypertensive patients: a randomized, double-blind study. Clin Drug
Investig. 2009;29(9):591-600. doi: 10.2165/11315250-000000000-00000. PubMed PMID:
19663521.
129. Piller LB, Baraniuk S, Simpson LM, Cushman WC, Massie BM, Einhorn PT, Oparil S, Ford
CE, Graumlich JF, Dart RA, Parish DC, Retta TM, Cuyjet AB, Jafri SZ, Furberg CD, Saklayen
MG, Thadani U, Probstfield JL, Davis BR. Long-term follow-up of participants with heart failure in
the antihypertensive and lipid-lowering treatment to prevent heart attack trial (ALLHAT).
Circulation. 2011 Oct 25;124(17):1811-8. Epub 2011 Oct 3. PMID: 21969009
130. Pilote L, Abrahamowicz M, Eisenberg M, Humphries K, Behlouli H, Tu JV. Effect of different
angiotensin-converting-enzyme inhibitors on mortality among elderly patients with congestive heart
131



failure. CMAJ. 2008 May 6;178(10):1303-11. PubMed. PMID: 18458262; PubMed Central
PMCID: PMC2335176.
131. Pinto R, Gradman AH. Direct renin inhibition: an update. Curr Hypertens Rep. 2009
Dec;11(6):456-62. Review. PubMed PMID: 19895758.
132. Punkt K, Kusche T, Giinther S, Adams V, Jones LR, Neumann J. Changes in metabolic profile
and population of skeletal muscle fibers of mice overexpressing calsequestrin: influence of losartan.
Acta Histochem. 2011 Sep;113(5):547-55. Epub 2010 Jul 9. PubMed PMID: 20619444.
133. Rafael-Fortney JA, Chimanji NS, Schill KE, Martin CD, Murray JD, Ganguly R, Stangland
JE, Tran T, Xu Y, Canan BD, Mays TA, Delfin DA, Janssen PM, Raman SV. Early treatment
with lisinopril and spironolactone preserves cardiac and skeletal muscle in Duchenne muscular
dystrophy mice. Circulation. 2011 Aug 2;124(5):582-8. Epub 2011 Jul 18. PMID: 21768542
134. Ramchandra R, Hood SG, Watson AM, Allen AM, May CN. Central angiotensin type 1
receptor blockade decreases cardiac but not renal sympathetic nerve activity in heart failure.
Hypertension. 2012 Mar;59(3):634-41. Epub 2012 Feb 6. PubMed PMID: 22311902; PubMed
Central PMCID: PMC3305814.
135. Rutten FH, Groenwold RH. [Remarkable results with candesartan]. Ned Tijdschr Geneeskd.
2011;155:A3313. Dutch. PubMed PMID: 21504640.
136. Ruzicka M, Coletta E, White R, Davies R, Haddad H, Leenen FH. Effects of ACE inhibitors
on cardiac angiotensin Il and aldosterone in humans: "Relevance of lipophilicity and affinity for
ACE". Am J Hypertens. 2010 Nov;23(11):1179-82. Epub 2010 Jul 15. PMID: 20634797
137. Scherr D., Kastner P., Kollmann A. et al., “Effect of home-based telemonitoring using mobile
phone technology on the outcome of heart failure patients after an episode of acute decompensation:
randomized controlled trial,” Journal of Medical Internet Research, vol. 11, no. 3, p. e34, 2009.
138. Shehab A, Elnour AA, Struthers AD. A randomised, controlled, double-blind, cross-over pilot
study assessing the effects of spironolactone, losartan and their combination on heart rate variability
and QT dispersion in patients with chronic heart failure. Cardiovasc J Afr. 2008 Nov-
Dec;19(6):292-6. PubMed PMID: 19104723.
139. Shively MJ, Gardetto NJ, Kodiath MF, Kelly A, Smith TL, Stepnowsky C, Maynard C, Larson
CB. Effect of Patient Activation on Self-Management in Patients With Heart Failure. J Cardiovasc
Nurs. 2012 Feb 17. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 223432009.
140. Siragy HM. Comparing angiotensin Il receptor blockers on benefits beyond blood pressure.
Adv Ther. 2010 May;27(5):257-84. Epub 2010 Jun 3. Review. PubMed PMID: 20524096.
141. Smith DH, Johnson ES, Thorp ML, Yang X, Petrik A, Platt RW, Crispell K. Predicting poor
outcomes in heart failure. Perm J. 2011 Fall;15(4):4-11. PubMed PMID: 22319410; PubMed
Central PMCID: PMC3267558.

132



142. Solfrizzi V, Scafato E, Frisardi V, Seripa D, Logroscino G, Kehoe PG, Imbimbo BP,
Baldereschi M, Crepaldi G, Di Carlo A, Galluzzo L, Gandin C, Inzitari D, Maggi S, Pilotto A,
Panza F. Angiotensin-converting enzyme inhibitors and incidence of mild cognitive impairment.
The Italian Longitudinal Study on Aging. Age (Dordr). 2011 Dec 28. [Epub ahead of print] PMID:
22203459.
143. Son YJ, 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.
[Epub ahead of print] PubMed PMID: 22343211.
144, Svanstrom H, Pasternak B, Hviid A. Association of treatment with losartan vs candesartan and
mortality among patients with heart failure. JAMA. 2012 Apr 11;307(14):1506-12. PubMed PMID:
22496265.
145. Tang WH, Boehmer J, Gras D. Multispecialty Approach: The Need for Heart Failure Disease
Management for Refining Cardiac Resynchronization Therapy. Heart Rhythm. 2012 Apr 19. [Epub
ahead of print] PubMed PMID: 22521929.
146. Tofan EF, Butorov IV, Gonchar VI, Nekula GIl. Effect of losartan, lisinopril and their
combination on hemodynamics and morphofunctional parameters of the heart in patients with
chronic cardiac failure. Klin Med (Mosk). 2011;89(1):40-4. Russian. PMID: 21516765
147. Tu K, Mamdani M, Kopp A, Lee D. Comparison of angiotensin-converting enzyme inhibitors
in the treatment of congestive heart failure. Am J Cardiol. 2005 Jan 15;95(2):283-6. PubMed
PMID: 15642572.
148. Tuy T, Peacock WF 4th. Fluid overload assessment and management in heart failure patients.
Semin Nephrol. 2012 Jan;32(1):112-20. PubMed PMID: 22365169.
149. Vieriu M, Bibire N, Apostu M, Tocu C, Dorneanu V, Vlase C. Evaluation of some
pharmaceutical formulations of lisinopril through dissolution testing. Rev Med Chir Soc Med Nat
lasi. 2010 Jul-Sep;114(3):900-3. PMID: 21235127
150. Volpe M, Taddei S. [The HEAAL study]. G Ital Cardiol (Rome). 2010 Sep;11(9):625-9.
Italian. PubMed PMID: 21348177.
151. Wachtell K, Gerdts E, Palmieri V, Olsen MH, Nieminen MS, Papademetriou V, Boman K,
Dahluf B, Aurigemma GP, Rokkedal JE, Devereux RB. In-treatment midwall and endocardial
fractional shortening predict cardiovascular outcome in hypertensive patients with preserved
baseline systolic ventricular function: the Losartan Intervention For Endpoint reduction study. J
Hypertens. 2010 Jul;28(7):1541-6. PubMed PMID: 20410835.
152. Wakefield BJ, Boren SA, Groves PS, Conn VS. Heart Failure Care Management Programs: A
Review of Study Interventions and Meta-Analysis of Outcomes. J Cardiovasc Nurs. 2012 Feb 17.
[Epub ahead of print] PubMed PMID: 22343208.

133



153. Wei SG, Yu Y, Zhang ZH, Weiss RM, Felder RB. Angiotensin ll-triggered p44/42 mitogen-
activated protein kinase mediates sympathetic excitation in heart failure rats. Hypertension. 2008
Aug;52(2):342-50. Epub 2008 Jun 23. PubMed PMID: 18574076; PubMed Central PMCID:
PMC2785116.
154. Weinbrenner S, Langer T, Scherer M, Sturk S, Ertl G, Muth Ch, Hoppe UC, Kopp I,
Ollenschlnger G; Expertenkreis NVL Chronische Herzinsuffizienz des JIZQ. [The German National
Disease Management Guideline "Chronic Heart Failure™]. Dtsch Med Wochenschr. 2012
Feb;137(5):219-27. Epub 2012 Jan 25. Review. German. PubMed PMID: 22278695.
155. Werner D, Werner U, Meybaum A, Schmidt B, Umbreen S, Grosch A, Lestin HG, Graf B,
Zolk O, Fromm MF. Determinants of steady-state torasemide pharmacokinetics: impact of
pharmacogenetic factors, gender and angiotensin Il receptor blockers. Clin Pharmacokinet.
2008;47(5):323-32. PubMed PMID: 18399713.
156. Wright JT Jr, Dunn JK, Cutler JA, Davis BR, Cushman WC, Ford CE, Haywood LJ, Leenen
FH, Margolis KL, Papademetriou V, Probstfield JL, Whelton PK, Habib GB; ALLHAT
Collaborative Research Group. Outcomes in hypertensive black and nonblack patients treated with
chlorthalidone, amlodipine, and lisinopril. JAMA. 2005 Apr 6;293(13):1595-608. PubMed PMID:
15811979.
157. Xu J, L XW, Huang Y, Zhu PL, Li J. Synergism of simvastatin with losartan prevents
angiotensin ll-induced cardiomyocyte apoptosis in vitro. J Pharm Pharmacol. 2009 Apr;61(4):503-
10. PubMed PMID: 19298698.
158. Young MN, Shoemaker MB, Kurtz EG, Lenihan DJ, Lenihan D. Heart Failure With Preserved
Left Ventricular Function: Diagnostic and Therapeutic Challenges in Patients With Diastolic Heart
Failure. Am J Med Sci. 2012 Feb 7. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 22317901.
159. Yusuf S, Diener HC, Sacco RL, et al. Telmisartan to prevent recurrent stroke and
cardiovascular events. N Engl J Med 2008;359:1225-1237
160. Zheng H, Li YF, Wang W, Patel KP. Enhanced angiotensin-mediated excitation of renal
sympathetic nerve activity within the paraventricular nucleus of anesthetized rats with heart failure.
Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2009 Nov;297(5):R1364-74. Epub 2009 Aug 26.
PubMed PMID: 19710393; PubMed Central PMCID: PMC2777778.
161. Zhou LM, Shi Z, Gao J, Han Y, Yuan N, Gao XY, Zhu GQ. Angiotensin-(1-7) and
angiotension Il in the rostral ventrolateral medulla modulate the cardiac sympathetic afferent reflex
and sympathetic activity in rats. Pflugers Arch. 2010 Apr;459(5):681-8. Epub 2010 Feb 18.
PubMed PMID: 20165864.
162. Zong WN, Yang XH, Chen XM, Huang HJ, Zheng HJ, Qin XY, Yong YH, Cao K, Huang J,
Lu XZ. Regulation of angiotensin-(1-7) and angiotensin Il type 1 receptor by telmisartan and
134



losartan in adriamycin-induced rat heart failure. Acta Pharmacol Sin. 2011 Nov;32(11):1345-50.
doi: 10.1038/aps.2011.96. Epub 2011 Oct 3. PubMed PMID: 21963897.

163. Zucker IH, Schultz HD, Patel KP, Wang W, Gao L. Regulation of central angiotensin type 1
receptors and sympathetic outflow in heart failure. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2009
Nov;297(5):H1557-66. Epub 2009 Aug 28. Review. PubMed PMID: 19717736; PubMed Central
PMCID: PMC2781376.

135



A N E X E (acte de implementare si certificate de inovator)
Anexa 1 Certificate de inovator:

Majorarea eficientei tratamentului insuficientei cardiace cronice

(] B
| 4\

1"

7

\“

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT oe INOVATOR |

Pentru inovatia cu titlul

Majorarea eficientei tratamentului
insuficientei cardiace cronice

Inovatia a fost inregistrata pe data de 07.09.2009
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

—
-~
o
-
>

Se recunoaste calitatea de autor(i)

BUTOROYV IVAN,
TOFAN ELENA,
NECULA GHEORGHE

05.10.2009

o enscn

(Semnatura autorizata)

i :‘i\ﬁ\\\ N \ - ~-\\\\ )
LU s e R Cxssyyussy &
(D2 ) (e ‘

I\ )

5 i
) 00 f \\\\\\“\Q E

136



Posibilititi noi in tratamentul insuficientei cardiace cronice

(e ; { ) < ’\\

TR

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

| CERTIFICAT »e INOVATOR |

Pentru inovatia cu titlul

Posibilitati noi in tratamentul insuficientei;
cardiace cronice

Inovatia a fost inregistrata pe datade 17.09.2009
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

BUTOROV IVAN,
TOFAN ELENA,
NECULA GHEORGHE

A R e AL 'y

NN,

:' = \\-\‘\" - 1; :
(((((((((«;fo’f 41 'Wﬂ

Y XXxA 0, ‘. Lkt ) AL ¢ 1 INERNL90 OOy e O
) ‘ N W o N D
“ M) .;K”'M" ) ‘ / i1 A “((((((((«««w’” - @‘,}}mm

(i - 888 N ) AR R4 )48 - 0 8- (y(((((((u«(&“ «Q ’ u)';)m»»»»)

(NS W’w p ‘ B, ‘ ﬂw NS

\ \\\\\\\&Q : 9)///)/,/). 4&\ ‘Q“‘“‘, % m — ) =~ . iy \\\\\\k\ ////y/)}
Wy .y \ TN

V., 'VV AN XV

AT e S 4

137



Optimizarea farmacoterapiei insuficientei cardia cronice

T
(4

((

Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

GIRTIFICAT oe INOVATOR |

Nr 4754

Pentru inovatia cu titlul

Optimizarea farmacoterapiei
insuficientei cardiace cronice

Inovatia a fost inregistrata pe data de 17.09.2009
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

“Nicolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)
BUTOROV IVAN,

NECULA GHEORGHE,
TOFAN ELENA

Wberarii  05.10.2009

N7 e

(Semnatura autorizata)

(((((«(««u

i (&(&&(«u&
”) il

QN XYXXRR AN ) -

138

O

((((«««««,/ )

«(&@@k&«m‘é ’ﬂ,,,)»;)’ »33)3»)
= /

SSTRIVTyrreLITL




)
=
> BT

)

.... ;,{n\\_ T

o \ |
% R A N

AN

AT AR S~
A IR

AW\ P A AN IS ey e IR G0 1N N (NN N EIIIN O8O
, %@J@Jﬂﬁ “‘“.‘2120303 N M \\“‘w}:&.&o‘qzzﬂl/ @““‘“ QW.&«..M»‘ R A JJJJV
ARG IOt S %
| N 4 g R N
- u..m.w.._,/swws.eE%wu.w»&«.?@a. ..,_./rv'.r'.pr:o:&t.» ...4..,_._/”,?.'.:..0:&.o.t:n\m 4

e

in

TR

N

(«

7
YAYAY‘!{".

499

Pl

o

AL
NN

o

A

1
ti

4
%44/
XN

icien
2 <)
WA

ATVAD

insuficien

-

htd)

12.11.2013

{
N
Oy

. DB
NN

N
s

RSO

iv i

»
A\"

—
)

t

CERTIFICAT »e INOVATOR

Vv
.

t

anata
17.12.2013

(Semnétura \autori

Vv

5294
fens
lor cu

i

v

ino
7

laca cronica

terul S

Brarii

1nis

card
Barba Doina

°

Republica Moldova
Pentru inovatia cu titlul
“Nicolae Testemitanu”

M

T

Wy

I-preparat
tratamentul pacien

WA,

Se recunoaste calitatea de autor(i)

.
W

(¥

4 % %
W)
WYX

"c& “
\_o‘uﬂ/&. ==

Butorov Ivan, Tofan Elena,

e 28,
S EHET

-+

isinopri
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

Inovagié a fost inregistrata pe data de

\
i
"
: v) <&
’6 6‘“‘
GO

NS

%%

A

“ «:’)( KX
*
\/

!&t&k OOYX
ANy

'\\
N

A"’;"!
y

24N
oy

)

R

\‘“‘v}«. &4-‘404.“40,@_44&;/
.ﬁw}ﬂv = 2l

s ) 7.6 31
N 2

Al et XXX XX AN
Y WA

f\m»»/

fﬁ

, =
/ﬂ\\\m\»}%

.

XX .o.aaa.,av..s.aa.56“.”.34

.‘Aﬁ/ S
.. 4
s

/Mﬁﬁﬁﬁ .».._./aw.wﬁ.ssﬁ..%

frg«ﬂﬂﬂk&\\\ O e S 84985

NN agg

k“\ “1‘ %%

-)

|

I

U

i
{

A Wy,
AR AR B

139



A

RIS

° o

atatii

CERTIFICAT »z INOVATOR

5295

Republica Moldova
Nr.

=
=
355
=)
Q
(3+}
ey
(4]
>
o
=
B
et
T
()
j<b)
[l

Ministerul San

Y,

#

,

3
S S
-~ Q
ms
ma
v N

(B
rol,,a,
S =
e
el
g

ory
SS
S
l.w
B
om u
" =
£
V.S
r Py
0B
Y
| W
- O
R =y
m S
S =
N 8

~

gt
naf .ﬁ&««.««

pffvv» .....
Jﬂwm%ﬁ: 400!

2,

ey
/ ‘.‘..v««(..%

m‘
(%%
/rvrv,'»

q.
:.o».diﬁﬁags i

&

-

12.11.2013:

“Nicolae Testemitanu”

—~
=
L
=}
)
=)
(8}
L
)
(58]
[eb]
et
(3]
Sy
!
ey
(4]
(<5
D
S
u»
50}
)
£
oy
()
(<]
=~
(<)
wn

Butorov Ivan, Tofan Elena,

la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

Inovatia a fost inregistratd pe data de

Q)
o

8

ina

- arba Do

7

(A R g U e

2

NN AT

0
1}"*'

(=7

N
74

V

07

§A'
Y

XX
NN
4

4

O

W

8 8;

il
644!
(Y

NN

9!
XY

i

o

s

N

e

s
V48"

"YA'

0!

TN

\
\,4

""’"“
()

0
B
o,
i)

e
%
3 ‘)
o\
Y

2y
Xy

e

A
%%
(N
)

N

N
Y

\

\\ &
)

(Semnéitura dutbrizatd)

17.12.2013

140

a9
%

%%
WAL

AN

v

A
‘i

NN

A

KL

CEINRG

3

SIS0 M-

3 2
AN

o
R
WYX

LAWY

)
""’
o

0

00

e

i
%/
i

S
o

%%
AN

(L

il




AN N

A\ e s YIS S TTTTY JESSE S =R

,\;)\\\w.m),,f))/ ..,.a.“%\....\.w«....a.w.?.,..,.w.,...ﬁ.aa..,.....1..../,4, 1 7 S EASIN Gy g8 eIy, AN Gy g SN N
) 955 N / J

m

2&3%4044444&/ ,

) d«.c%coq‘ﬂ.m‘

e Seidiice
\% ﬁ/wvv!?.o:?;:nk\ﬂﬂ.aaﬁfﬁf,r«L
==

) AR ORI
&ff&lnr ﬂ %’ ‘ ‘

S ) A m w»i»\ 7

=% =/

Y

> Am

‘H..,_qo/r, DDAV $84%997 49 f.ffw,\,dm\\\\.\kn@\
AR A A = O
\’J‘\\fffm«l\\.'

g2 =

%
1{!»

[/
VY A“‘_ﬁ
N )l(?lw‘iv"

te
ti a

N0 ey,
XAAAARS
J2080,
AN

<5 B ED <8

N

J s

R

LALA.G.

A
i

A
W

X

.

ina
Ty

VAR
Y

W8S,

Sy,
‘

N

8

Y

12.11.2013

la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
X
Jilh

i

i

L insujicien

[

CERTIFICAT oz INOVATOR

a

(Semnatura autorizata)

trarea comb

I si Losartan

°
°

ana

v

Moldova
5296
tratamentulu
inis

n adm

preparatelor L

ISInopri

.

terul S

tei

1nis

ajorarea ejicien

M,
Card,
‘3';‘5',,

“Nicolae Testemitanu”

Republica
Pentru inovatia cu titlul

M

/ 7
A'b)

=
=
=~
O
=
=
(4]
[
o
(53
Q
Hicdy
(a1
el ]
©
et
(25}
()
D
)
un
4]
)
=
=
Q
D
{5
(<5}
w2

LAY
4%,
VY

REEEA
R

9

Lo W
M
Y

A
=W X
W
0
Wy,

AN
Y

N
oo

o
A.“‘
\)

NI

°

lace cornice pri
Inovatia a fost inregistrata pe data de

Y
W

o
DO

Y

7

o
)&
:':

WQ
J))
W,

%)

ARAL

A
A ,

e \\\;\W\»ﬁ/

N

<

%

4.§p§z.,aaog.gﬁ.a.%sﬁ.,aa

»)JJM.W,.,“N“,.‘\’“‘““‘.‘.«%@.4”//
Mv./,, L

R TIRERRY .
#3 .&w poopoe i
nrf.....‘.v..?.:‘k\._n.aaﬂf

DA AR

. @.nwﬂwvﬁu u.\v (5P
D) rW.W.r&%&

AN 5%
Wi gyl

Y &M&L NI .
/,r«,ruu/(«\un\u\\\\\L N AN

141



Anexa 2 Acte de implementare:
Eficienta administririi asociate a Lisinoprilului si Losartanului in tratamentul insuficientei

cardiace cronice

-~APROB”

al , Profesor universitar,
/(/{zf% Ion Ababii
"~ noiembrie 2010

in procesul didactic a rezultatelor cercetarilor stiintifice ale d-nei Tofan Elena,
doctorand la catedra Farmacologie si farmacie clinica a USMF ,\Nicolae Testemitanu”

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Eficienta administririi asociate a Lisinoprilului i
Losartanului in tratamentul insuficientei cardiace cronice.
2. Autorul ofertei: Tofan Elena, doctorand la catedra Farmacologie si farmacie clinicd a
USMF ,Nicolae Testemitanu™.
3. Sursa de informatie:
@) Brunton L.L., Lazo J.S., Parker K.L. Goodman & Gilman’s: The pharmacological
basis of therapeutics. 11" edition. International McGraw-Hill, New-York, 2006.
b) Triboulloy C., Rosinaru D. et al. Prognosis of heart failure with preserved ejection
fraction: a 5 year prospective population-based study. Eur. heart. 1. 2008, 29(3):
339-347.
¢) Poros K.A., Kansmaera O.B. Kiinuko-mopdosioruyeckue napanieny y GoabHbIX
XPOHUYECKOU CEPJICYHOM HEJOCTATOYHOCTBIO Pa3inYHbIX (DYHKIHOHAIBHBIX
kiaccoB. Cepueunas Hegocrarounocts. 2006, 1: 29-32.
d) ®omun U.B., Benenkos [0.H., Mapees B.IO., Arees ®@.T. Pacnpenenenue XCH
B eBporneickord wactu Poccuiickoir ®Denepanmu — mannsie DITOXA-XCH.
Cepaeunast HemocratounocTs. 2006, 1: 4-8.
4. Locul si timpul implementdrii: catedra Medicind interna nr.6 a USMF Nicolae
Testemitanu” la cursuri §i lucrari practice la tema »Insuficienta cardiaca cronica”.
J. Rezultatele implementdrii: Au fost obtinute date clinice despre efectul pozitiv al asocierii
preparatelor medicamentoase autohtone Losartan si Lisinopril in tratamentul insuficientei
cardiace cronice.
6. Aprobarea rezultatelor: Rezultatele au fost aprobate de comisia in componenta sefului
catedrei Medicind interna nr.6, d.h.m., profesor universitar Butorov Ivan; d.h.m., profesorului
universitar Bodrug Nicolae; d.m., asistent universitar Barbi Doina.
7. Obiectii §i propuneri: nu sunt.
Seful catedrei Medicind interna nr.6, w % W
d.h.m., profesor universitar v @ .

Butorov Ivan

—
g

e

D.h.m., profesor universitar AT o &C";,[_. 2 Bodrug Nicolae
‘/// \/'f /' g ) ;'/

D.m., asistent universitar 7}/ v 4 %//;é/)ﬁ/ Barba Doina
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Abordare noua in tratamentul insuficientei cardiace cronice clasa functionala I1-1V

»APROB”

gh' ASMF ,Nicolae Testemitanu”
rofesor universitar,
Vys24/7" lon Ababii
* noiembfie 2010

%) o
9’”31“[“\'\ *

dsinW
VEARE

N

ACT DE IMPLE
in procesul didactic a rezultatelor cercetarilor stiintifice ale d-nei Tofan Elena,
doctorand la catedra Farmacologie si farmacie clinicd a USMF ,Nicolae Testemitanu”

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Abordare noud in tratamentul insuficientei
cardiace cronice clasa functionala II-IV.

2. Autorul ofertei: Tofan Elena, doctorand la catedra Farmacologie si farmacie clinic a
USMF ,.Nicolae Testemitanu”.

3. Sursa de informatie:

a. Hamner J. B., Ellison K. Predictors of hospital readmission after discharge in
patients with congestive heart failure. Heart & Lung. 2005, 34: 234-237.

b. Mejhert M., Kahan T., Perssoi H. et al. Predicting readmissions and
cardiovascular events in heart failure patients. Intern J Card. 2006, 109: 108-113.

¢. OmbOunckas JL.U., Cuzosa XX.M. Xponuueckas cepaeyHas HeOOCTaTOYHOCTE. M.
Peadapm. 2002, 344 c.

d. ®omun U.B., Benenkos IO.H., Mapees B.IO., Arees ®.T. Pacnpeneneune XCH
B eBporeiickoii wactu Poccuiickoit ®@enepanmn — panabie DIIOXA-XCH.
Cepneunas Hemocrarounocts. 2006, 1: 4-8.

4. Locul si timpul implementdrii: catedra Farmacologie si farmacie clinici a USMF
~Nicolae Testemitanu” la cursuri, lucrdri de laborator si lucriri practice la tema
--Preparatele farmacologice utilizate in tratamentul insuficientei cardiace cronice”.

S. Rezultatele implementdrii: Au fost obtinute date clinice despre efectele pozitive ale
preparatului farmacologic autohton antagonist al receptorilor angiotensinici Losartan in
tratamentul insuficientei cardiace cronice.

6. Confirmarea rezultatelor: Rezultatele au fost confirmate de citre comisia in componenta:
doctor in medicind, conferentiar universitar Cheptea Eduard; doctor in medicina,
conferentiar universitar Scutari Corina; doctor in medicina, asistent universitar Butorov
Serghei.

7. Obiectii §i propuneri: nu sunt.

D. m., conferentiar universitar %% ﬁ Cheptea Eduard
D. m., conferentiar universitar ﬂ? Scutari Corina

D. m., asistent universitar g /17 Butorov Serghei

b
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Corectia farmacologica a simptomelor clinice ale insuficientei cardiace cronice
,.Nicolae Testemitanu”

lesot universitar,
# "/ Ion Ababii
” noiembrie 2010
O o ’
U

orgtimtitice ale d-nei Tofan Elena,
doctorand la catedra Farmacologie si farmacie clinica a USMF , Nicolae Testemitanu”

N L

L. Denumirea ofertei pentru implementare: Corectia farmacologica a simptomelor clinice ale
insuficientei cardiace cronice.
2. Autorul ofertei: Tofan Elena, doctorand la catedra Farmacologie si farmacie clinicd a
USMF ,Nicolae Testemitanu™.
3. Sursa de informatie:
a. Braunstein J. B., Anderson G. F., Gerstenblith G. et al. noncardiac comorbidity
increases preventable hospitalizations and mortality among medicare beneficiaries
with chronic heart failure. ] Am Coll Cardiol. 2003, 42: 1226-1233.
b. Nichols K. J., Van Tosh A., DeBondt P. et al. normal limits of gated blood pool
SPECT count-based regional cardiac function parameters. The International Journal
of Cardiovascular Imaging. 2008, 24:7: 717-725.
¢. Stroescu V. Farmacologie. Editia V. Bucuretti, 2002.
d. CutnuxoBa ML.IO., Jlenssuna T.A., Illmsixro E.B., CmupHoB B.U., Bonorauna
V.B. OcOGeHHOCTH KIMHHKM, JMATHOCTHKA W TPOTHO3a XPOHHYECKOl cepleuHon
HEJIOCTATOUYHOCTH y rOCTIUTAIU3UPOBAHHBIX MalHEHTOB. Cepneunas
HepocTaToyHoCTh. 2006, 2: 85-88.
4. Locul si timpul implementdarii: catedra Farmacologie si farmacologie clinici a USMF
..Nicolae Testemitanu™ la cursuri, lucriri de laborator si lucréri practice la tema ,,Preparatele
medicamentoase utilizate in tratamentul insuficientei cardiace cronice”.
J. Rezultatele implementdrii: Au fost obtinute date clinice despre eficienta tratamentului
farmacologic asociat dintre preparatele autohtone inhibitorul enzimei de conversie Lisinopril
si antagonistul receptorilor angiotensinici Losartan in dependenta de doza de start in
tratamentul insuficientei cardiace cronice.
6. Aprobarea rezultatelor: Rezultatele au fost aprobate de citre comisia in componenta:
doctor habilitat in medicind, profesor universitar, Om Emerit Ghicavii Victor; doctor in
medicind, conferentiar universitar Bacinschi Nicolae; doctor in medicind, conferentiar
universitar Gavriluta Vadim confirma.
7. Obiectii si propuneri: nu sunt.

Seful catedrei Farmacologie si farmacologie clinica,

doctor habilitat in medicina, profesor universitar Ghicavii Victor

Doctor in medicina,
conferentiar universitar 9 7%5%/ Bacinschi Nicolae

Doctor in medicina, /7 ]
conferentiar universitar ,7 o Gavriluta Vadim
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Optimizarea farmacoterapiei insuficientei cardiace cronice clasa functionala II-1V

»APROB”

1. Denumirea propunerii pentru implementare: Optimizarea tratamentului insuficientei

cardiace cronice clasa functionala I1-1V.

2. De catre cine §i cand a fost propusa: Tofan Elena, doctorand la catedra Farmacologie si

farmacie clinica a USMF ,Nicolae Testemitanu”, 10 februarie 2010.

3. Unde a fost implementati: in practica medicald in sectia Boli interne nr.2 a IMSP Spitalului

Clinic MS RM.

4. Data implementarii: 15 februarie 2010.

5. Numarul investigatilor: 70 pacienti.

6. Rezultatele utilizirii metodei in perioada 15 februarie — 24 octombrie 2010: in rezultatul
studiului pacientii au beneficiat de un algoritm diagnostic standardizat si tratament
individualizat.

7. Eficacitatea implementirii: Suplimentarea preparatului farmacologic autohton inhibitor al
enzimei de conversie a angiotensinei Lisinopril in tratamentul standard a determinat stabilizarea

starii generale a pacientilor §i ameliorarea simptomelor generale cu 2-3 zile mai rapid.

8. Este recomandata: aplicarea preparatului farmacologic autohton Lisinopril in tratamentul

insuficientei cardiace cronice de origine ischemica.

Vice-director al IMSP Spitalul Clinic al MS RM /7 Tiberneac Maia
A 7

Responsabil pentru implementare: |,

Oprea Stela

Seful sectiei, medic de categorie supg¢ri




Abordare noua in tratamentul insuficientei cardiace cronice clasa functionala II-1V.
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e

1. Denumirea propunerii pentru implementare: Abordare noua in tratamentul insuficientei

cardiace cronice clasa functionala I1-1V.

2. De citre cine §i cind a fost propusa: Tofan Elena, doctorand la catedra Farmacologie si

farmacie clinicd a USMF ,,Nicolae Testemitanu®”, 3 martie 2010.

3. Unde a fost implementata: in practica medicala in sectia Boli interne nr.1 a IMSP Spitalului
Clinic MS RM.

4. Data implementarii: 8 martie 2010.
5. Numarul investigatilor: 80 pacienti.

6. Rezultatele utilizirii metodei in perioada 8 martie — 21 decembrie 2010: In rezultatul

studiului pacientii au beneficiat de un algoritm diagnostic si tratament individualizat.

7. Eficacitatea implementarii: Tratamentul insuficientei cardiace cronice de origine ischemica
suplimentat cu preparatul farmacologic autohton antagonist al receptorilor angiotensinici
Losartan a avut efect pozitiv mai pronuntat in comparatie cu tratamentul standard fapt care a

determinat scurtarea perioadei de spitalizare cu aproximativ 5 zile.

8. Este recomandata: aplicarea preparatului farmacologic autohton Losartan in tratamentul

insuficientei cardiace cronice de origine ischemica.

Vice-director al IMSP Spitalul Clinic al MS RM 07(1 q{//}(/ Tiberneac Maia

Responsabil pentru implement

Seful sectiei, medic de categonii Tatiana Topala
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personala, ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza
sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Numele, prenumele Tofan Elena

Semnatura

Data
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CV-ul AUTORULUI

Elena Tofan

Data si locul nasterii: 18 mai 1980
Or. Chiginau, Republica Moldova
Studiile: 1986-1997 — Liceul ,,A.S. Puskin” or. Chisinau

1997-2003 — USMF “Nicolae Testemitanu”

Facultatea medicina generala

2003-2005 — rezidentiat la specialitatea Medicina de familie
2005-2006 — transfer la specialitatea Medicina Interna
2006-2009 — secundariat clinic la specialitatea Gastroenterologie.

Activitatea profesionala: din anul 2010 — medic internist la Spitalul Clinic al Ministerului
Sanatatii.

Din 2012 pana in present — asistent universitar la Clinica Medicala nr. 6

Domeniul activitatii stiintifice: ”Optimizarea farmacoterapiei insuficientei cardiace cronice prin
utilizarea losartanului, lisinoprilului si asocierii lor”.

A participat cu comunicari: Vinita, Ucraina (2010), Chisindu (2010, 2011, 2012, 2013).
Lucrarile publicate:

Au fost publicate 14 lucrari stiintifice: 10 articole, 4 dintre care sunt de un singur autor; 1
recomandare metodica ca §i coautor, preconizatd pentru medici — Farmacoterapia insuficientei
cardiace cronice.

in proiecte stiintifice — nu am participat.
MD 2025 str. Gheorghe Asache 71/7 ap.25, Chisindu, Republica Moldova.

Tel. 022 721492
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