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Infarctul miocardic acut: posibilitatile asocierii
Mildronatului la tratamentul de baza
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Acute myocardial infarction: association of Mildronate with basic therapy

The effects of Mildronate used along with basic acute myocardial infarction (AMI) therapy on the clinical, electrocardiographic and echocardiographic
parameters of AMI patients (pts) were studied. Material and methods. The study enrolled 60 pts with AMI: 35 pts in the study group I, and 25 in the control
group II. Besides the basic AMI treatment according to the respective National Protocol, group I subjects received Mildronate 1.0 gr/day by i/v perfusion for the
first 7 days, then orally in tablets for the next 6 weeks. Blood pressure, cardiac rhythm, clinical and ECG signs of myocardial ischemia, manifestations of heart
failure, ECG and EchoCG changes, and patients’ exercise capacity were evaluated. Results. Pts in group I less frequently developed ventricular tachyarrhythmia,
ventricular extrasistolia, atrial fibrillation, recurrent myocardial ischemia and showed in a smaller proportion in hospital progression for heart failure. Faster
changes of the ST segment towards the isoelectric line, a positive evolution of the left ventricle size, improvement of the regional wall kinetics and a better exercise
capacity by a 6 minute walk test were determined in pts treated with Mildronate. No adverse reactions during the treatment with Mildronate were observed.
Conclusions. Use of Mildronate along with basic acute myocardial infarction treatment showed a positive effect on the echocardiografic post-infarct changes
of the left ventricle and a favorable influence on the patients clinical situation and their exercise capacity.
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OcTpslit THPAPKT MIOKap/a: BOSMOXKHOCTI COMETAHHOTO MIPMMEHEHNSI MITAPOHATA ¢ 6a3MCHOII Tepanmueit

VccnenoBany 3 deKThl COYeTAHHOTO MCTIONMb30BaHMA MMIipoHaTa 1 KOMIIEKCHON 6a3ncHOI Teparuy ocTporo nHdapkra myokapaa (OVIM) Ha
K/IVHIYeCKIie, 9/eKTpoKapanorpadmrdeckie 1 9Xokapauorpadudeckre mapametps 6ombaeix ¢ OVIM. Matepuan u MeTopsl. B nccrenoanue Bmouniu 60
60mbHbIX ¢ OVIM: 35 — B 0CHOBHY!I0, I rpymty u 25 — Bo Il rpymmy, kouTpon. Jlederne OVIM mpoBoauIoch COINacHo cooTBeTCTBeHHOMY HalyionambHoMy
IIporokony. B T0 e Bpems 6onbHble I rpymmbl momyyany Mungponar o 1 rp/fieHb B Bujie B/B BBeIeHNs B TeYEHIE IEPBLIX 7 [IHEl, 3aTeM B Tab/IeTKax
7o 6 Hefenb. VIsyyamm mokasaTenyu apTepManbHOTO JIaB/IEHNS, YACTOTY M XapaKTep CepieuHoro purma, Knmuaudeckue u OKI' nmpusnakm mimemun
MMOKapJia, IPOSAB/IeHNA cepedHoi HegocTarounocTy, fuHaMuKy OKI' 1 OxoKI' u3aMeHeHMIl, TOIePaHTHOCTD K (U3NYeCcKoli Harpyske. Pesymbrarhl.
Y manyenToB I rpynmbr pexxe HaOMIOAAMN KeTyJOYKOBbIE TAXMAPUTMUY U IKCTPACUCTONNIO, TIPUCTYITBI MEPIIATEMbHOM apUTMUY, STIM30/bI MIIEMIUI
MUOKapjia, IIPOrpecCcupoBaHiie CepHieYHOl HeOCTAaTOYHOCTH 33 BpeMA TOCIIUTAMM3alMi. B aToii rpynme orMeyany 6ojee ObICTPYIO IMHAMUKY CErMeHTa
ST, HONOXXUTENbHYIO SBOMIOLUIO SXOKapAmorpadyecKyx oKasaTeseil i ylTydlleHie PerMOHAPHOI COKPATHMOCTH JIEBOTO JKeMy[04Ka, YBeMueH e
TONIEPAHTHOCTY K HATpPy3Ke IO JaHHBIM TecTa XOAbObI B TedeHne 6 MuHYT. Tepanua MuIgpoHaTOM NepeHOCHIach XOPOIIO, TI06OYHBIX PeaKIuii He
6b1710 3aduKcrpoBano. Beisoppl. VicmonbpsoBaHne MunjgpoHata B COYeTaHMM ¢ KOMIUIEKCHON 6asyCHOI Tepamueir ocTporo nHpapkTa MUoKapaa
CONIPOBOXK/IATIOCH TIOIOKUTEIbHBIM BIIVIAHMEM Ha HOCTHH(APKTHbIE 9XOKapAnorpaddeckye IOKasaTe/u 1eBOro XKeTyi0uKa, MMeJIo 61aronpuAaTHOe
BO3/IeliCTBIE Ha KITMHIYECKOE COCTOSHIE OOMBHBIX I Ha TONEPAHTHOCTD K HaTPy3Ke.

KrroueBbie croBa: MH(APKT MItOKapyia, MeTabo/maecKast Teparmsi, MuIgpoHar.

Introducere energeticd principala in lipsa ischemiei este AGL, care asigura

Boala ischemicd a cordului constituie cauza majora a 60-80% din productia ATP, restul 20-40% provenind din me-
morbiditatii si mortalititii in lume, o proportie considerabila tabolismul glucozei. Catabolismul AGL furnizeaza o cantitate
revenind infarctului miocardic acut. Ultimul reprezinté ne- mai mare de energie, in comparatie cu cea a glucozei, la unitate
croza muschiului cardiac, ca urmare a ischemiei acute, cauzati de substrat utilizat, dar in acelasi timp, oxidarea AGL necesita
de ocluzia completa sau partiald a unei artere coronariene. mult mai mult oxigen fatd de oxidarea glucozei, fapt pentru
Perturbarile metabolice din ischemia miocardica se manifesta care in conditii de ischemie miocardica glucoliza ar fi calea
prin tulburari ionice, reducere progresivi a cantititii fosfati- metabolica potential benefica Totodata deficitul de oxigen in
lor macroergici, acumularea produsilor metabolici potential cardiomiocite duce la acumularea metabolitilor intermediari
toxici, cum ar fi lactatul, ionii H*, radicalii liberi de oxigen, ai catabolismului AGL (acilkarnitina, acil-KoA, NADH) cu
toate conducand la afectare morfologica si, in final, la moarte proprietati nocive, care inhibd piruvat-dehidrogenaza, supri-
celulara [1, 2]. In conditii normale aprovizionarea miocar- mand astfel oxidarea glucozei si contribuind la acumularea
dului cu energie (ATP) este asigurati pe doua cai metabolice: piruvatului. Ultimul se transformd in lactat, care alaturi de H*
oxidarea acizilor grasi liberi (AGL) si oxidarea glucozei. Sursa determina dezvoltarea acidozei intracelulare i perturba-
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rea functiei miocitului. Tulburirile metabolice avanseaza
odatd cu progresarea ischemiei, consecinta fiind moartea
celulelor ca urmare a leziunii membranelor celulare [1, 2].

Strategiile terapeutice de baza in infarctul miocardic acut
au ca scop ameliorarea aproviziondrii miocardului cu oxigen
(revascularizarea chimicd sau mecanica, agentii antiplachetari,
inhibitorii enzimei de conversie a angiotenzinei) sau redu-
cerea necesitatii cordului in oxigen (beta-blocatori, nitrati).
Pornind de la faptul cé aprovizionarea energetica a miocar-
dului ischemiat este considerabil compromisa, terapia axata
pe ameliorarea metabolismului energetic modificat ar putea
aduce beneficii suplimentare. In acest context este oportuna
tentativa inlocuirii substratului furnizor de energie in mio-
cardul ischemiat prin blocarea oxidérii AGL si favorizarea
oxidarii glucozei. Acest efect il posedd agentii din clasa inhi-
bitorilor p-FOX, reprezentata si de medicamentul Mildronat.
Ultimul limiteaza transportul si acumularea in mitocondrii
a formelor active ale AGL, frdneazi beta-oxidarea acestora,
previne acumularea produselor metabolice intermediare,
care au un efect toxic. Blocarea transportarii AGL in miocit
favorizeaza utilizarea glucozei ca pe o sursé energeticd, ceea
ce in contextul patofiziologic al accidentului coronarian acut
ar putea avea un impact benefic asupra metabolismului mi-
ocardului ischemiat [3, 4].

Studiul realizat a avut ca scop evaluarea efectului trata-
mentului metabolic cu Mildronat asociat la terapia de bazé a
infarctului miocardic acut (IMA) asupra parametrilor clinici,
electrocardiografici si ecocardiografici la bolnavii cu IMA.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 60 de pacienti cu infarct miocardic
acut (35 de pacienti in lotul I, de studiu si 25 - in lotul II, mar-
tor) spitalizati in unitatea coronariand a Clinicii de cardiologie,
dupa 12 i 48 de ore de la debutul bolii. Diagnosticul de IMA
a fost stabilit in baza criteriilor definite de ghidul Societatii
Europene de Cardiologie (2008), fiind luate in calcul tabloul
clinic, modificarile ECG si markerii de necrozd miocardica.
Bolnavii au fost tratati conform protocolului national de
abordare a infarctului miocardic acut [5]. Pacientilor lotului
I de studiu, din prima zi de spitalizare, pe 1angd tratamentul
de bazi (aspirina, clopidogrel, beta-blocant, statine, la necesi-
tate - inhibitor al enzimei de conversie a angiotenzinei, nitrat,
diuretic), li s-a administrat Mildronat in dozd de 1,0 g/zi in
solutie de 10% i.v., lent, timp de 7 zile, apoi oral, in pastile a
cate 500 mg, in doua prize, timp de 6 saptamani.

Au fost urmarite si evaluate: tensiunea arteriald, ritmul
si frecventa cardiaca, prezenta ischemiei miocardice (clinic
si ECG), semnele clinice de insuficienta cardiacd, evolutia
modificérilor ECG si EchoCG, capacitatea de efort.

ECG a fost efectuatd la internare, peste 12 si 24 de ore,
ulterior fiind repetata in fiecare zi pe parcursul spitalizarii si
la finele supravegherii fiind evaluate: ritmul cardiac, evolutia
in timp a segmentului ST-T (revenirea acestuia la linia isoe-
lectrica), prezenta aritmiilor. In primele 24 de ore, bolnavii
au fost monitorizati osciloscopic in vederea depistarii tulbu-
rarilor de ritm. Examenul ecocardiografic a fost efectuat in

prima zi dupa spitalizare la aparatul Sim-5000 (Italy 1989),
in regim M-mode, B-mode si Doppler pulsatil, fiind evaluate
dimensiunea atriilor, diametrele si volumele telediastolic si
telesistolic ale ventriculului sting (VS), fractia de ejectiea VS
(prin metoda Teicholtz si metoda Simpson modificatd (arie-
lungime), gradul de regurgitare mitrald. Inainte de externare
(in medie 10 zile) si la finele supravegherii, pe langa parametrii
mentionati a fost analizatd cinetica parietald segmentard in
toate incidentele, conform criteriilor Societatii Americane de
Ecocardiografie, fiind folosita metoda standard a segmentarii
miocardului VS in 17 segmente. Severitatea ischemiei s-a
apreciat prin gradatie dela 1 la 5 (1 - normokinezie; 2 - hi-
pokinezie; 3 — akinezie; 4 — diskinezie; 5 - anevrism). Suma
punctajului segmentelor evaluate s-a divizat la numaérul aces-
tora, calculdndu-se indicele cineticii parietale (ICP). Exami-
narea a fost efectuatd la aparatul Nemio CV (Toshiba 2009).

Inainte de externare bolnavii au fost supusi unui test de
mers de 6 minute (TM6M), efectuat in prima jumadtate a zilei,
in cadrul programului obisnuit de tratament. Testul a fost
repetat la finele studiului (2 luni).

Pacientii au fost supravegheati timp de 2 luni. Au fost
evaluate starea clinica a bolnavului, prezenta acceselor de
angor pectoral, a semnelor clinice de insuficientd cardiaci,
clasa NYHA, modificarea parametrilor ecocardiografici,
toleranta la efort.

Analiza statisticd: pentru compararea valorilor medii a
fost folosit ,,t-test”, iar pentru compararea proportiilor - tes-
tul ,,chi” pétrat. Semnificatia statistica a fost reprezentata de
valori p < 0,05.

Rezultate

Varsta medie, distributia conform sexului si caracteristica
clinica (factorii de risc, comorbiditéti cardiovasculare) a bol-
navilor la includerea in studiu nu s-au deosebit semnificativ
intre grupuri si sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Caracteristica clinica a bolnavilor la includere in studiu
Grupul | Grupul 1l P
n=35 n=25

Barbati % 74,3 76
Femei 25,7 24 NS
Varsta medie, ani 636+16 | 64,1+1,4 NS
IMC 28,1+38 | 27,8+3,3 NS
Fumétor % 42,8 40 NS
Istoric medical: %
Hipertensiune arteriala 62,7 68 NS
Angor pectoral 323 36 NS
Infarct miocardic 171 16 NS
Antecedente de insuficienta cardiaca 20 25 | NS
Diabet zaharat 20 16 NS
Afectarea arterelor membr. inf 11,4 8 NS
Accident vascular cerebral 14,3 12 NS

Legenda: IMC - indicele masei corpului.

Proportia pacientilor cu infarct miocardic, cu si fard unda
Q, catsi distributia dupa teritoriul localizérii focarului, au fost
asemdndtoare in grupurile comparate. Nu au fost constatate
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deosebiri importante in tabloul clinic la internare si dupa
tratamentul administrat in spital (tab. 2). Totodat, la bolnavii
din grupul I au fost urmdrite mai rar, in comparatie cu gru-
pul martor, tahiaritmii ventriculare (2,85% vs 16% p = 0,05),
extrasistolie ventriculard (17,1% vs 48% p = 0,03), fibrilatie
atriald (0% vs 12% p = 0,02). In lotul cu Mildronat pacientii
au prezentat mai rar ischemie miocardica recurentd, accese
anginoase dupd primele 48 de ore de la spitalizare; a fost ob-
servatd tendinta existentei unui numar mai mic de subiecti cu
avansarea insuficientei cardiace in timpul spitalizarii (tab. 2).

Tabelul 2

Caracteristica clinica a bolnavilor la internare
si pe parcursul spitalizarii

Grupul | Grupul Il
n=35 n=25 P

FCC 732+9,5 754+10,6 | NS
TAS 124,7+11,5|1262+12,6
TAD 77,2+£6,5 78473 NS
Ritmul cardiac: sinusal % 91,5 92

fibrilatie atriald 8,5 8 NS
Killip clasa > Il 171 20 NS
Infarct miocardic cuunda Q % 60 68

fara unda Q 40 32 NS

Localizare:
- inferior 22,8 32
- anterior 65,8 60 NS
- circular 14 8
Tahiaritmii ventriculare % 2,85 16 0,05
Bloc AV tranzitor/stabil 5,7/0 8/0 NS
Fibrilatie atriala paroxistica 0 12 0,02
Recidiv de infarct miocardic 0 4 NS
Angina pectorald in spital 57 20 0,05
Avansarea IC 14,3 24 NS
IC NYHA clasa > 2 (la externare) 16,5 20 NS
Colesterol tot.,, mmol/| 54+0,1 56+0,1 NS
LDL-colesterol 3,4+0,1 3,6 +0,1 NS
Trigliceride 1,8 +0,05 2,02+0,1 NS
Tratamentul in spital: NS
Aspirina 100 100
Beta-blocant 97 100 NS
IECA 94,3 90 NS
Statina 100 100 NS
Deces in spital 8,6 12 NS

Legenda: AV - atrioventicular; FiA - fibrilatie atriald; FCC
— frecventa contractiilor cardiace; IC - insuficienta cardiacé;
TAS - tensiune arteriald sistolica; TAD - tensiune arteriald
diastolica; TV - tahicardie ventriculard; VS — ventricul stang.

Analiza evolutiei in timp a segmentului ST-T a constatat
o dinamica mai rapidd de revenire la linia isoelectrica la
pacientii din grupul de studiu, in comparatie cu lotul martor
(6,8+0,9vs 10,2 + 1,5 zile p < 0,05).

Parametrii ecocardiografici, la prima examinare, nu s-au
deosebit statistic semnificativ la bolnavii din cele doua gru-
puri de studiu, semnaland o ldrgire a cavitatii ventriculului
stang in diastold, fiind compromisd functia sistolica cu o
reducere moderata a fractiei de ejectie, tulburari de cinetica
regionala, regurgitare mitrald. Rezultatele celor trei examene
ecocardiografice, efectuate conform protocolului pe parcursul

studiului, au fost analizate in ansamblu. In ambele grupuri s-a
constatat reducerea dimensiunii atriului sting, al diametrului
si volumului telediastolic VS, cresterea fractiei de ejectie VS,
reducerea gradului de regurgitare mitrald (tab. 3), dinamica
parametrilor prezentind o diferenta statistic semnificativa
intre grupuri in favoarea lotului cu Mildronat (p < 0,05).

Analiza modificarilor cineticii parietale regionale, pe
parcursul supravegherii in cele doua grupuri (I - de studiu si
II - martor), a inregistrat reducerea numarului de segmente
cu hipokinezie (cu 39% vs 19,4%) si akinezie (cu 10% vs
6%), pe langd majorarea celor cu normokinezie (cu 40,1% vs
20,9%, respectiv). Cifra segmentelor cu diskinezie si akinezie
nu s-a modificat in timp. Indexul de contractilitate parietala
s-a micsorat in grupul de studiu de la 1,95 + 0,09 la 1,75 +
0,06 (p < 0,01) si in grupul martor - de la 1,96 + 0,08 la 1,86
+0,04 (p < 0,05).

Tabelul 3
Dinamica parametrilor ecocardiografici in grupurile
examinate
Grupul I (n=32) Grupul Il (n =20)
Initial 2 luni Initial 2 luni
AS mm 492+12| 471+1,1| 500+13 | 487+£1.2
DTDVS mm 553+1,3| 525+1,1% | 54814 | 53,1+1,09
VID VS ml 17141121 | 1484£11,7% | 165+£11,1 | 1551106
Fractia de ejectieVS, % | 468+ 1,4 | 51512 | 473+1,1 | 491+1.2*
Regurgitare mitrald, %
grad O- 10 20 10 15
grad Il 65 65 60 65
grad >l 25 15 30 20

-p <0,05** p<0,01.

TM6M la externare din spital a constatat o capacitate de
efort relativ mai inalta la subiectii grupului de studiu, in com-
paratie cu cei din grupul martor (275 + 10,5 m vs 260 + 14,3
m p >0,05), diferenta dintre rezultate atingdnd o semnificatie
statistica la 2 luni (358 + 12,4 m vs 324+11,2 m p < 0,05).

Rata de mortalitate intraspitaliceasca nu s-a deosebit in
cele doud grupuri (8,6% vs 12% p > 0,05). Toti bolnavii din
grupul I, care au supravietuit in spital si au fost externati, au
ramas in viata citre finele studiului (2 luni). In lotul martor,
dupd externare din spital au decedat 2 persoane ( una - subit
si cealalta — prin insuficientd cardiacd).

La vizita de control (2 luni) prezenta acceselor de angor
pectoral a fost constatatd in proportie mai mare la bolnavii
din grupul martor (40% vs 15,5% p < 0,05). Ultimii au relatat
mai frecvent episoade de aritmie cardiaca (clinic sugestive
pentru extrasistolie).

Discutii

In cadrul studiului realizat, reactii adverse la tratamentul
cu Mildronat nu au fost urmarite, administrarea medicamen-
tului a fost suportatd bine de toti bolnavii. Analiza datelor
clinice a constatat lipsa influentei medicamentului asupra
valorilor tensiunii arteriale si a frecventei cardiace.

La bolnavii cu IMA, care pe langi tratamentul de baza
au administrat si Mildronat, au fost constatate mai putine
tulburari de ritm in faza acutd a bolii. Comparativ cu grupul
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martor, la ei au fost semnificativ mai rar documentate aritmii
ventriculare (tahicardie ventriculara, extrasistolie ventricu-
lard) si au lipsit accesele de fibrilatie atriala. Date similare
privind efectul Mildronatului asupra aritmiilor la pacientii
cu boald coronariand, cu insuficientd cardiaca cu sau fira
diabet zaharat sunt raportate si de alti autori [6, 7, 8]. Efectele
urmarite sunt expresia actiunii de citoprotectie a Mildronatu-
lui, demonstrata si in experiment. Blocind transportul AGL
neoxidati, aceasta substantd medicamentoasa previne leziunea
membranei cardiomiocitului, o stabilizeaza, reduce acumu-
larea in celuld a unor produsi metabolici toxici si contribuie
la adaptarea functiondrii acesteia in conditii de ischemie. In
experiment a fost demonstrat ca Mildronatul a micsorat de
5 ori continutul carnitinei si acilcarnitinei, cunoscute pentru
efectul nociv asupra membranei celulare [9, 10].

La pacientii grupului de studiu a fost observata o capacitate
mai buna de efort in TM6M, in comparatie cu cei din lotul
martor, aceastd diferentd desemnandu-se clar la examenul de
la finele studiului. Datele literaturii de specialitate indica spo-
rirea beneficiului recuperdrii fizice, asociate cu administrarea
Mildronatului manifestata prin cresterea capaciticii de efort,
imbundtatirea stdrii generale si a calitatii vietii la pacientii cu
infarct miocardic [11, 12].

Analiza datelor examenelor ecocardiografice consecutive
a evidentiat o ameliorare a paramentrilor in ambele grupuri,
in perioada postinfarct, prezentatd prin micsorarea dimen-
siunilor atriului stang, diametrului si volumului telediastolic
ale ventriculului sting, cresterea fractiei de ejectie, reducerea
regurgitdrii mitrale. Totodatd, modificarea in timp a indici-
lor evaluati a fost mai convingatoare si a atins o semnificatie
statisticd in grupul bolnavilor, care au administrat Mildronat,
efect relatat si de alti autori [8, 11, 13]. Imbunititirea functiei
de contractie a ventriculului sting a fost reflectati si de evolu-
tia tabloului cineticii regionale parietale a VS in perioada de
supraveghere, care a demonstrat cresterea ratei segmentelor
normocinetice din contul celor hipocinetice. Ameliorarea
starii functionale a cordului se poate datora restabilirii func-
tionale a segmentelor viabile ale miocardului hibernant si
reducerii proportiei portiunii ischemiate. Efectele observate
s-ar putea datora implicarii Mildronatului in metabolismul
energetic al miocitelor in conditii de ischemie. Mecanismul
de actiune se realizeazd prin diminuarea sintezei carnitinei si
a precursorului acesteia - gamma-buterobetaina, ceea ce duce
la reducerea transportarii prin membrana mitocondriilor a
AGL si activeazd sistemul alternativ de generare a energiei —
oxidarea glucozei, care utilizeaza mai econom oxigenul pentru
sinteza ATP. In acelasi timp se asigura transportarea ATP la
componentele celulei si se realizeazd adaptarea metabolismu-

lui miocitului la functionarea in conditii de ischemie. Acumu-
larea gamma-buterobetainei ca urmare a blocarii reversibile a
gamma-buterobetainhidrolazei de citre Mildronat stimuleaza
sinteza oxidului nitric, ameliorarea functiei endoteliale, redu-
cerea agregdrii plachetare, vasodilatatia [3, 4].

Asocierea Mildronatului la tratamentul de baza al infarctu-
lui miocardic acut s-a realizat in lotul cercetat cu ameliorarea
indicilor functionali ai miocardului ventriculului sting post-
infarct, imbunatétirea stérii clinice si a capacitatii de efort a
pacientilor, ceea ce sugereaza necesitatea unor studii asupra
unor grupuri mai mari de bolnavi si cu o duratd mai prelungita
pentru a confirma beneficiile raportate.
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