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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Bolile sistemului cardiovascular ocupd in majoritatea tarilor lumii
primul loc printre cauzele deceselor [3, 5, 18]. Situatia epidemiologica in Republica Moldova este
caracterizatd prin termenul “supramortalitate” din cauza maladiilor cardiovasculare, comparativ
cu tarile economic dezvoltate [1, 2, 11]. Intre toate bolile cardiovasculare indeosebi de rispandita
este cardiopatia ischemica (CPI) [9, 17]. In tara noastrd numirul total al bolnavilor de angini
pectorala stabild de efort este de 30-40 mii la 1 milion de populatie [1, 2]. La momentul actual se
observad un proces de “Intinerire” a CPI, paturile spitalicesti fiind ocupate tot mai des de pacienti
de varstd apta de munca, ocupand pozitii importante in societate, motiv pentru care maladia data
necesitd a fi considerata drept una cu valoare sociald importanta.

Bolile sistemului circulator raman constant pe primul loc in Republica Moldova ca
principala cauzi a deceselor, reprezentand 58.0% din totalul mortalititii. in anul 2022, incidenta
bolilor cardiovasculare a atins 1997.3 de cazuri la 100 de mii de locuitori, inregistrand o crestere
de 1.2 ori fatd de anul 2021 (1681.8 cazuri la 100 de mii de locuitori). De asemenea, prevalenta
acestor boli a ajuns la 29793.2 cazuri la 100 de mii de locuitori, comparativ cu 28302.5 cazuri la
100 de mii de locuitori in anul 2021 https://statistica.gov.md/ro/mortalitatea-generala-dupa-
principalele-clase-ale-cauzelor-de-deces-in-anul-2022-9696 60426.html.

in timpul actual, in baza rezultatelor oferite de studii multicentrice pe eficacitatea
preparatelor medicamentoase, au fost elaborate standarde internationale si nationale de tratament
a anginei pectorale de efort stabile [12, 16]. Din punctul de vedere al medicinei bazata pe dovezi,
in tratamentul anginei pectorale de efort se oferd prioritate preparatelor, care detin un nivel de
dovada a eficacitatii din clasa I si Ila, din grupurile antiagregantelor si anticoagulantelor, beta-
adrenoblocantelor, statinelor, inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei; formele
medicamentoase din alte grupuri (nitrati, antagonistii de calciu) de asemenea pot fi folosite, dar au
o influentd mai micé asupra indicilor de supravietuire si duratd a vietii pacientilor.

O incercare de a mari substantial eficacitatea tratamentului complex al cardiopatiei
ischemice reprezintd introducerea in practica clinicd a farmacoterapiei metabolice cu scopul
asigurarii cardiocitoprotectiei [2, 15, 20, 21]. Din anul 1988, in standardul de tratament al anginei
pectorale de efort a fost inclus preparatul metabolic activ — trimetazidina, care poate fi folosit
suplimentar preparatelor de bazi sau in calitate de alternativa a lor, in caz de toleranta redusa [4,
14]. Desi gama corectorilor metabolici este mult mai larga, alte preparate nu au fost studiate in
studii multicentrice de calibru mare, nu poseda o baza de dovezi suficiente si prin urmare nu au
fost incluse in standardele de tratament al anginei pectorale. Trimetazidina se refera la clasa de
recomandare IIb, pentru care indicii de beneficiu si eficacitate nu sunt intru-totul convingitori. in
ciuda argumentdrii patogenetice a folosirii preparatelor de ordin metabolic in tratamentul complex
al cardiopatiei ischemice [5, 8, 20]. in striindtate, preparatele ce nu si-au demonstrat efectul asupra
duratei vietii, cu mecanism de actiune “dubios” sau “filosofic” nu provoaca incredere deosebita,
fapt demonstrat de frecventa redusad (nu mai mult de 1%) de prescriere a preparatelor metabolice
pentru tratamentul pacientilor cu angina pectorala in tarile Europei [6, 11, 21]. In ultimul timp si
oamenii de stiintd autohtoni au inceput sa observe eficacitatea ambigud a acestui grup de preparate,
au aparut lucrdri, ce indica eficacitatea limitatd a preparatelor din grupul metabolic [8, 13, 19].
Solutia problemei mentionate, in viziunea noastrd, consta in necesitatea personalizarii indicarii
corectorilor metabolici.

Directia medicinei individualizate se dezvolta pe larg in straindtate si in tara noastra [6, 7,
13, 17]. Principalul obiectiv al cercetatorilor este factorul genetic, In ciuda faptului ca acesta
defineste doar 50% din capacitatea de reactie individuale la preparate medicamentoasa si 10-20%
sansa de a dezvolta o boala multifactoriala [9, 12, 19]. Metodologia medicinei individualizate se
reduce la definirea de biomarkeri, realizarea studiilor farmacogenetice si farmacotranscriptomice
[1, 15, 20, 21]. in opinia noastra, pentru dezvoltarea abordarilor individualizate de tratament ar
trebui sd se ia In considerare nu dor factorul genetic, dar si o serie de alte caracteristici fenotipice
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ale fiecarui pacient in parte. In aceastd lucrare s-a facut o incercare de a extinde intelegerea despre
medicina personalizatd prin dezvoltarea unei directii separate - farmacoterapiei metabolice
individualizate.

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

Obiectivele cercetarii:

1. Investigarea impactului asupra capacitatii fizice la pacientii cu angina pectorala stabild de
efort tratati cu meldoniu

2. Cercetarea echilibrului energetic tisular al pacientilor cu angina pectorala de efort stabila.

3. Evaluarea impactului terapiei cu meldoniu asupra caracteristicilor morfo-functionale ale
miocardului la pacientii cu angina pectorala de efort stabila.

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

5. Aprecierea eficacitatii farmacoterapiei individualizate in functie de diferiti indicatori (gen,
varsta, factori de risc, mediu, prezenta clasei functionale si a comorbiditatilor) in ceea ce
priveste caracteristicile evolutive ale tratamentului pentru cardiopatia ischemica
Ipoteza cercetirii presupune cé situatia epidemiologica grava a cardiopatiei ischemice in

Republica Moldova, cu o supramortalitate notabila din cauza bolilor cardiovasculare in comparatie
cu tirile economic dezvoltate, necesiti o abordare terapeuticd imbunatatitd. In particular, se
presupune cd introducerea unui tratament citoprotector activ poate contribui semnificativ la
imbundtatirea starii de sdndtate a pacientilor cu angina pectorala stabilad de efort.

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

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

Noutatea stiintifica consta In prima analizd a manifestarilor clinice si enzimatice serice in
cadrul tratamentului combinat cu meldoniu pentru protectia celulelor cardiace, incluzand
modificari ale hemodinamicii centrale si functiilor sistolice si diastolice la pacientii cu angina
pectorald stabila de efort. De asemenea, pentru prima data s-au investigat caracteristicile clinice
ale tratamentului pe termen lung cu meldoniu, evidentiate prin modificarile hemodinamice
specifice cardiopatiei ischemice cronice. Cercetarea a abordat si interrelatia dintre aceste
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modificari i markerii metabolismului tisular, cum ar fi lactat dehidrogenaza cardiocitoplasmatica,
superoxid-dismutaza, catalaza, dialdehida malonica si oxidul nitric NO.

Problema stiintifica importanti solutionata in domeniul respective consta in stabilirea
fundamentarii stiintifice a eficacitatii tratamentului cu meldoniu, evidentiatd prin modificarile
hemodinamice si markerii metabolismului tisular in cazul anginei pectorale. Aceasta solutie
propusa contribuie la reducerea pe viitor a riscului evolutiei severe a cardiopatiei ischemice. Pentru
aplicarea eficienta a acestui tratament, au fost identificate criterii standard pentru individualizarea
farmacoterapiei. In plus, s-a dezvoltat un concept general de individualizare a farmacoterapiei cu
meldoniu, indicdnd ca acesta poate furniza un efect citoprotector in functie de starea initiald a
sistemului de adaptare functionald si de faza sindromului de adaptare generald la pacientii cu
angina pectorala stabild de efort.

Importanta teoreticA a cercetdrii: rezultatul studiului desfasoara particularitatile
tratamentului cardiocitoprotector la pacientii cu angind pectorala stabild de efort.

Valoarea aplicativa a lucririi. Rezultatele acestui studiu aprofundeaza si obiectivizeaza
influenta benefica a tratamentului complex cu meldoniu asupra metabolismului celular la pacientii
cu angind pectorald stabild de efort — angind pectoralda de efort. Aceasta a fost dovedit prin
aprecierea influentei directe ale tratamentului citoprotector cu meldoniu asupra markerilor
metabolismului celular, cét si interdependenta corelativa ale acestor valori la pacientii cu angina
pectorald stabila de efort, cu argumentarea momentului de administrare si duratei tratamentului
indicat. Determinarea dinamicii nivelului de catalazd/superoxid-dismutaza si oxidului nitric sub
actiunea tratamentului cu meldoniu da posibilitate de a argumenta tactica terapeutica de utilizare
a meldoniului la pacientii cu angind pectorald stabild de efort, cat si aprecierea oportunitatii
utilizarii lui in optimizarea tratamentului in functie de profunzimea dereglarilor metabolice la nivel
celular.

Rezultatele cercetarii au fost implementate. Rezultatele obtinute au fost implementate
in activitatea curativa a sectiilor cardiologie a IMSP Spitalul Clinic a Ministerului sanatatii, IMSP
Spitalul Cliinic Municipal ”Sf. Arhangel Mihail”, in procesul didactic la Disciplina de medicina
interna-semiologie a Departamentului Medicina Interna, a IP USMF “Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele studiului au fost aprobate si aplicate 1n activitatea
curativa a sectiilor cardiologie a IMSP Spitalul Clinic a Ministerului sanatatii, IMSP Spitalul
Cliinic Municipal ”Sf. Arhangel Mihail”, in procesul didactic la Disciplina de medicina interna-
semiologie a Departamentului Medicind Internd, a [P USMF “Nicolae Testemitanu”.

Publicatii la tema tezei. Rezultatele cercetarii au fost publicate in 13 lucrari stiintifice (5
fara coautori), inclusiv 5 articole in reviste stiintifice recenzate nationale, 2 articole in culegeri
peste hotare, 6 rezumate ale comunicarilor stiingifice (3 la foruri internationale i 3 nationale).

Volumul si structura tezei. Lucrarea contine 118 pagini, fiind constituitd din introducere,
4 capitole, concluzii generale, recomandari practice si bibliografie (176 surse), include - 31 tabele,
28 figuri.

Cuvinte-cheie: cardioprotectie, cardiopatia ischemica, metabolismul cardiac



CONTINUTUL TEZEI

INTRODUCERE
in Introducere sunt prezentate reperele conceptuale ale cercetirii: actualitatea si
importanta lucrdrii, scopul si obiectivele studiului, de asemenea s-a indicat noutatea si
originalitatea stiintificd, importanta teoretica si valoarea aplicativa a rezultatelor obtinute.

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

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

2. MATERIALE SI METODELE DE CERCETARE
2.1. Caracteristicele clinico-statutare ale grupului de studiu

A fost efectuat un studiu clinic randomizat deschis ce includea 160 de pacienti cu angind
pectorala stabila de efort (117 barbati si 43 femei) cu varsta cuprinsa intre 37 si 81 ani. Bolnavii
au fost 1nrolati in studiu in cadrul sectiilor cardiologie a IMSP Spitalul Clinic a Ministerului
sanatatii, IMSP Spitalul Cliinic Municipal ”Sf. Arhangel Mihail”. Pacientii randomizat au fost
separati in doua grupuri: grupul 1 —a inclus 80 de pacienti, care au administrat tratamentul standard
ai anginei pectorale de efort si grupul 2 (80 de pacienti) care adaugiator la tratamentul standard a
anginei pectorale stabile de efort au admnistrat cardiocitoprotectorul meldoniu. Varsta medie a
pacientilor a fost 59.26+0.74 ani. Pacientii s-au aflat la tratament in stationar in sectia de
cardiologie 1n anii 2011 — 2015, continuau tratamentul ambulatoriu. Perioada de supraveghere a
inclus — perioada interndrii in stationar si vizitele active la 3 — 6 — 9 si 12 luni, conform design-
ului studiului (Fig. 2.1).

Criteriile de includere a pacientilor in studiu au fost: prezenta tabloului clinic al anginei
pectorale de efort; maladii concomitente: hipertensiunea arteriala esentiald, insuficienta cardiaca
cronicd din stadiile II-1II, deregléri de activitate a ritmului cardiac, sechele postinfarct, diabet
zaharat tip 1I; acordul pacientului la participarea in studiu.

Criteriile de excludere a pacientilor din studiu au fost: absenta tabloului clinic al anginei
pectorale de efort, prezenta infarctului miocardic acut, insuficientei cardiace acute sau insuficientei
cardiace cronice in stadiul IV, hipertensiunii arteriale secundare, insuficientei hepatice sau renale,
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maladiilor inflamatorii acute cu orice localizare; interventie asupra cordului suportata recent; lipsa
acordului pacientului pentru participare in studiu.

Pacientii au fost divizati in functie de varianta de farmacoterapie. Diagnosticul de angind
pectorala de efort stabila a fost confirmat dupa efectuarea evaluarii clinice, instrumentale si de
laborator, conform recomandarilor Societatii Europene a Cardiologilor (SEC) din 2018.

Pacientul cu angini pectorali stabila de efort ‘

EXAMINAREA Trvimia
Exploriiri generale: analiza generalé a singelui, proteina C-reactivi (hs), fibri 1 protrombina,
Exploriri speciale: albumina ischemic modificatd, metabolitii NO, catalaza, superoxid-di i
Exploriri instrumentale: ECG, EcoCG-Doppler, test-cu efort

/\

I Grup (80 pacienti) 11 Grup (80 pacienti)
Insuficients coronariani cronici Insuficients coronariani cronici

utaza, idamalonci;

RANDOMIZARE

} l

1 grup (80 pacienti) II grup (30 pacienti)
Tratament standard Tratament standard +
Mildsonat 1000 mg/zi

' .

‘ ETAPA “INTENT-TO-TREAT” — 3 luni ‘

EX. T1(2 sipt): analiza generali a singelui albumina ischemic modificati, metaboliti NO, catalaza. superoxid-
dismutaza, dialdehida malonicd; ECG

l l

‘ ETAPA "PER PROTOCOL"™ — 6 luni

EX. Ti(4 sipt): analiza generald a singelui, albomina ischemic modificati, metabolitii NO, catalaza, superoxid-
dismutaza, dialdehida malonics; ECG

‘ DURABILITATEA EFECTULUI CURATIV —9-12 luni ‘

’

EX. T3(6 sipt): analiza generali a singelui, albumina ischemic modificati, metabolitii NO, catalaza, superoxid- ‘

dismutaza, dialdehida malonici: ECG,EcoCG

! 1

| ANALIZA 51 PRELUCRAREA DATELOR OBTINUTE ‘

Fig. 2.1. Design-ul studiului

2.2. Procedeele de examinare clinica a grupurilor de studiu

Metodele de examinare clinicd au inclus determinarea semnelor clinice subiective si
obiective ale anginei pectorale de efort stabile. Au fost aplicate metode instrumentale de evaluare
si depistate semne obiective a CPI (angind pectorald stabilp de efort) la pacientii examinati prin
ECG 1n repaus si la efort (treadmil), coronaroangiografia, EcoCG. Au fost aplicate metode de
cercetare de laborator pentru determinarea maladiilor concomitente, cu posibilul impact asupra
ischemiei miocardului: analiza generala de singe — hemoglobina, eritrocitele, indicele de culoare,
leucocitele, formula leucocitard, trombocitele; analiza generald a urinei si analiza urinei dupa
Neciporenco; s-a investigat profilul lipidic al pacientilor (colesterol total, LDL, VLDL, HDL,
trigliceride, indexul aterogenic); s-a efectuat investigarea sangelui pentru prezenta indicatorilor de
lezare cardiomiocitard (troponine, CK fractia MB), cu scopul de a exclude infarctul miocardic
acut.



2.3. Stadializarea insuficientei cardiace la bolnavii cercetati
Insuficienta cardiacd cronica s-a observat practic la toti pacientii drept complicatia a
cardiopatiei coronariene cronice. La 38 (25.2%) pacienti a fost diagnosticat stadiul clinic II al ICC,
care corespunde stadiului secund al clasificarii insuficientei circulatorii cronice. La 122 (74.8%)
pacienti a fost verificat stadiul clinic III al ICC conform clasificérii insuficientei circulatorii
cronice.

2.4. Statusul tensiunii arteriale la pacientii cercetati

Diagnosticul hipertensiunii arteriale (hipertensiunii esentiale) a fost verificat dupa
efectuarea evaludrii clinice, instrumentale, de laborator conform recomandarilor pentru
tratamentul hipertensiunii arteriale ale Societdtii Europene pe Hipertensiunea Arterialda 2023
(SEHA, 2023) si Societatii Europene a Cardiologilor (SEC) din 2018. La 17 (10.4%) pacienti s-a
determinat lipsa predispunerii mostenite catre maladiile cardiovasculare, la 27 (17.0%) — gradul I,
la 7 (4.4%) — gradul II, la 24 (15.1%) — gradul 11, la 48 (30.2%) — gradul IV, la 33 (20.8%) —
gradul V de predispunere ereditara catre maladiile cardiovasculare.

2.5. Tratamentul standard aplicat pacientilor studiati
Tuturor pacientilor cu angina pectorald de efort stabila li s-au indicat preparate de fond
conform recomandarilor Societatii Europene a Cardiologilor (SEC) din 2018, grupurile de
examinare fiind omogene (Tab. 2.1).
Tabelul 2.1. Frecventa indicérii remediilor de fond in grupurile de studiu ale
pacientilor cu angini pectorali de efort stabili

Grupul remediilor Grupurile de studiu
medicamentoase Tratament de fond, n=80 | Tratament de fond + meldoniu,
n=80
Preparate antitrombocitare 100% 100%
Statine 62% 61%
Beta-adrenoblocante 80% 79%
Inhibitori ECA 80% 77%
Antagonisti de calciu 42% 40%
Nitrati prolongati 63% 58%

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

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

Pentru a dezvolta directia noud de individualizare a indicéarii preparatelor de ordin
metabolic la pacientii cu angina pectorala stabila de efort este necesard o abordare complexa catre
personalitatea pacientului si tratamentului lui: cercetarea profilurilor psihologic, somatic,
neuroumoral, adaptativ, metabolic si farmacogenetic. S-a determinat rezistenta organismului la
insuficienta de oxigen (ROLIO) conform formulei: ROLIO = FP in repaus (batai/min)/RRI (sec),
unde ROLIO - rezistenta organismului la insuficienta de oxigen; FP — frecventa pulsului, RRI —
retinerea respiratiei in inspir.

Profilul metabolic al pacientilor a fost evaluat dupa concentratiile ATP si ADP in serul
sanguin si eritrocite, a fost calculat raportul ATP/ADP drept indicator al controlului respirator
intracelular. Despre gradul hipoxiei tisulare s-a judecat in baza indexului 2,3-DFG (2,3 —
difosfoglicerat), care a fost determinat in eritrocite cu metode spectrofotometrice.
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Efectuarea analizelor biochimice ce tine de markerii stresului oxidativ (catalaza, superoxid-
dismutaza, diladehida malonica, albumina ischemic modificata), markerul disfunctiei endoteliale (NO)
au fost efectuati dupa metoda imuno-enzimatica standard in laboratorul de referinta.

2.7.Metode de evaluare statistica a rezultatelor obtinute

Toate valorile obtinute in rezultatul studiului efectuat au fost prelucrate statistic in pachetul
de soft STATISTICA 7.0. Pentru analiza statistica a valorilor mici s-au folosit metode
neparametrice, in cadrul carora semnificatia a fost analizata in fiecare grup folosind testul
Wilkoxon, iar pentru a evalua semnificatia frecventei noi am utilizat criteriul %? cu corectarea
calcularii dupa Yates si, in cazuri de esantion mic (<5 valori), conform testului Fisher. Pentru a
obtine o idee despre esantion in ansamblu, exista o serie de indicatori care sunt uniti de conceptul
“statistici descriptive”: media, care se calculeaza prin impartirea sumei valorilor variabilei la
numarul de valori si caracterizeaza “pozitia centralda” a variabilei cantitative si aprecierea testului
t-Student. Raportul cotelor a fost util in interpretarea rezultatelor regresiei logistice si a fost
calculat dintr-un tabel de clasificare 2x2, care afiseaza clasificarea prezisa si observata a cazurilor
pentru o variabild dependenta binard: (f 11*f 22)/(f 12*f 21), unde fj; reprezintd frecventele
respective in tabelul 2x2. Modelul liniar de regresie multipla a fost aplicat pentru determinarea
factorilor de risc si a ponderii gradului de eficacitate a tratamentului. Pentru acest model s-a
presupus ca variabila dependenta este o functie /iniard a variabilelor independente, adica: y=a +
bl*xi+ba*xot..+bn*xa

3. STUDIUL EFECTELOR CARDIOCITOPROTECTIVE DIRECTE ALE
MELDONIULUI

Avand in vedere posibilitatea dezvoltarii efectului excitant administrarea a fost efectuatd
in prima jumatate a zilei a cate 1,0 g pe zi intravenos si apoi pe cale orald, administrand intreaga
doza intr-o prizd sau divizatd in 2 prize, cura de tratament — 6 saptamani. Pentru determinarea
principalelor efecte farmacodinamice manifeste la pacienti a fost utilizatd metoda analizei
prognostice de specificitate (Pi) si sensibilitate (Pa), care a prezentat o varietate importanta a
efectelor determinate prin metoda screening la pacientii inrolati in studiu.

I
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Fig. 3.1. Principalele efecte farmacodinamice ale meldoniului
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O laturad importantd a mecanismului de actine a meldoniului este faptul ca intensifica
actiunea preparatelor coronarodilatatoare, unor preparate hipotensive, glicozidelor cardiace.
Astfel, se poate combina cu preparate antianginoase, anticoagulante, antiagregante, antiaritmice,
diuretice, bronholitice (Fig. 3.1, 3.2).

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

Aprecierea proprietatilor meldoniului prin mecanismele de actiune a demostrat importanta
asocierii sale in cazul pacientilor cu angina pectorald stabila de efort si valoarea pentru ameliorarea
hipoxiei tisulare. Cu o importanta actiune in calitate de inhibitor al gama-butirobetain dioxigenazei
si carnitin-dehidratazei, iar pe de alta parte stimulator superoxiddismutazei, agonist al receptorilor
GABA, stimulator al expresiei genice si inhibitorul palmitoiltransferazei carnitinei.

Agonistul AMP-ului ciclic [ ———— 0 322
Inhibitorul kalicreinei tisulare % 0.368
Antagonistul receptorilor pentru fibrinogen % 0.409
Stimulatorul eliberdrii dopaminei |t — 0334
Actioneaza ca insulina si analogii ei % 0.478
Inhibitorul S-carnitin 3-dehidrogenazei e e — 0.395
Antagonistul AMP-ului ciclic k 0.469
Inhibitorul palmitoiltransferazei carnitinei b 0.431
Agonistul receptorilor GABA 0.479
Stimulatorul superoxiddismutazei 0.551
Inhibitorul carnitin-dehidrataze] e e ————— 0.523
Inhibitorul gama-butirobetain dioxigenazei b 0.929

0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
mPi mPa

Fig. 3.2. Principalele mecanisme de actiune ale meldoniului

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

Pe fonul administrarii meldoniului s-a observat o reducere semnificativa a nivelului de 2,3-
difisfoglicerat (DFG) in eritrocite, ca semn de scadere semnificativa a gradului de hipoxie tisulara.
S-a depistat o scadere semnificativa a concentratiilor serice de enzime miocardice organospecifice
— CFK-MB si LDHI, ceea ce vorbeste despre reducerea "scurgerii" enzimelor din citoplasma
celulelor n urma stabilizarii membranelor cardiomiocitare. S-a depistat o scadere semnificativa a
concentratiei plasmatice de piruvat, iar in mitocondrii - activarea piruvat-dehidrogenazei (PDH),
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indicand la stimularea procesului de decarboxilare oxidativd a piruvatului. De asemenea, in
mitocondrii s-a relevat o activare semnificativd a PDH si nesemnificativa a SOD. Aceste date
sugereaza stimularea usoard a proceselor de fosforilare oxidativa, ceea ce, pe de o parte, asigurd
celula cu energie, iar pe de alta parte, utilizeazd numai oxigenul care este disponibil, fard a mari
necesitatea in acesta in conditii de hipoxie tisulara.

3.1.Determinarea functiei diastolice si ventirculare stingi la pacientii cu tratament

cardiocitoprotector (meldoniu)

La etapa de inrolare in studiu, grupurile au fost omogene dupa parametrul E/A, acesta fiind
redus fatd de normal in ambele grupuri de pacienti: in grupul I raportul E/A a constituit 0,66+0,17,
iar in grupul II- 0,69+0,71, p>0,05. La analiza de cohorta, acest indice a inregistrat ameliorare
statistic semnificativd in ambele grupuri de pacienti pe toatd durata de tratament: la 3 luni n grupul
I E/A a sporit cu +7,46% fata de initial comparativ cu grupul II, unde acest indice s-a majorat cu
+10,14%, p< 0,001 de la initial; la 6 luni - +14,47% in grupul I si +24,63% in grupul II, p< 0,001;
la 9 luni- +29,85% si +44,93% grupul I si II, respectiv, p<0,001; la 12 luni- +67,16% si +75,36%,
respectiv, p<0,001. La analiza comparativa intre grupuri, dinamica raportului E/A a fost
urmatoarea: la 3 luni nu s-a depistat diferenta statistic semnificativa in ameliorarea raportului E/A
intre grupuri (grupul I - 0,72+0,17 vs 0,77+0,22 in grupul II, p>0,05); dar incepind cu luna a 6-a
de tratament s-a notat o imbunatatire progresiva si continue a acestui parametru in ambele grupuri,
dar consistent mai evident in grupul tratat cu asociere meldoniu: la 6 luni in grupul I raportul E/A
a constituit 0,75+0,06 vs 0,85+0,14, in grupul II, p<0,05; la 9 luni - 0,86+0,15 vs 1,00+0,19 in
grupul I si II, respectiv, p<0,05; la 12 luni- 1,11+0,27 1n grupul I vs 1,22+0,14 in grupul II,
p<0,001). Totodatd, normalizarea raportului E/A a survenit mai precoce in grupul, aflat sub
medicatie cu asociere meldoniu, fenomen observat deja la a 3-a lund de tratament (0,77+0,22 in
grupul II vs 0,72+0,17 in grupul I) (Tab. 3.1)

Tabelul 3.1. Evolutia raportului undelor E/A in functie de medicatie

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

Nota: * - p< 0,001 de la initial

La etapa initiala de recrutare in studiu grupurile au fost omogene dupa timpul de decelare
(TDg)—1in grupul ITDga constituit 252,03+24,55 ms vs 258,11+24,09 ms in grupul II (p>0,05).
La analiza de cohortd la 3, 6, 9 si 12 luni de tratament s-a apreciat reducerea statistic veridica
acestui parametru in ambele grupuri. La analiza comparativa intre grupuri nu s-au notat diferente
statistic semnificative la 3 luni de tratament (in grupul I 7,23% vs -7,67% in grupul 11, p>0,05),
dar deja din luna a-6-a de tratament asocierea de meldoniu s-a adeverit a fi mai benefica in
reducerea acestui parametru, -12,92% in grupul I vs -17,67% in grupul II, p<0,05; la 9 luni
reducerea duratei TDg a fost de -19,37% in grupul I vs -23,31% in grupul 11, p<0,05; la 12 luni -
23,89% in grupul I vs -28,88% 1n grupul II si a constituit 191,11£17,61 ms in grupul I vs
184,41+15,11 ms in grupul I, p<0,05. De mentionat, ca redresarea catre valorile considerate
normale pentru TDg s-a realizat cétre luna a 6 —a de tratament neintrerupt in ambele grupuri de
pacienti. (Tab. 3.2)
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Tabelul 3.2. Modificarea valorii timpului de decelare (TD) in dependenta de tratament

TD, ms
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Grup I| 252,03+24,55 | 233,71+24,91* | 219,35+22,36* |203,08+21,45* | 191,11+17,61*
-7,23% -12,92% -19,37% -23,89%
Grup | 258,11+24,09 | 239,0+£14,73** | 214,15+16,73* | 194,56+14,15* | 184,41+15,11*
11 -7,67% -17,67% -23,31% -28,88%

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

La etapa initiala, TRIV a fost prelungit in ambele grupuri de pacienti, fard a fi enuntate
neomogenitati statistice intre grupuri (129,54+12,74 ms in grupul I vs 136,31+£12,01 ms in grupul
II, p>0,05). Reducerea acestui parametru a fost Inregistratd chiar dupa 3 luni de tratament in
ambele grupuri de pacienti (119,09+15,91 ms pentru grupul I si 119,1248,29 ms in grupul II), dar
fara semnificatie statisticd (p>0,05).

Ameliorarea constantd a TRIV a perpetuat si la 6, 9 si 12 luni de tratament, dar cu
semnificatie statistica inalta in favoarea grupului supus medicatiei cu asociere meldoniu: in grupul
I'TRIV a constituit 110,43+7,84 ms (-14,64% de la initial) vs 105,99+8,67 ms (-21,26%) in grupul
11 1a 6 luni de tratament neintrerupt, p<0,05; la 9 luni- 104,51+7,44 ms (-19,15%) vs 99,57+9,14ms
(-26,68%), p<0,001;1a 12 luni- 99,11+9.4 ms (-22,97%) vs 93,25+4,15 ms (-30,46%), p<0,001).
Recuperarea TRIV citre valorile fiziologice a avut loc cétre luna a 6-ea de tratament doar in grupul
tratat cu asociere meldoniu, dar nu si in cel randomizat medicatiei cu tratament de baza, acesta
normalizandu-se catre luna a 9-a de studiu (Tab. 3.3)

Tabelul 3.3. Dinamica valorilor timpului relaxirii izovolumetrice (TRIV) in dependenti
de tratament

TRIV, ms
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Grup 1| 129,54+12,74 | 119,09+15,91* 110,43+£7,84* | 104,51+7,44* | 99,11+9,4*
-8,01% -14,64% -19,15% -22,97%
Grup I 136,31+12,01 | 119,1248,29* 105,99+8,67* 99,574£9,14* | 93,25+4,15%
-12,15% -21,26% -26,68% -30,46%

Nota: * p< 0,001

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

Deja dupa 3 luni de medicatie s-a remarcat normalizarea umplerii ventriculare la 11
pacienti (19,64%) din grupul I si la 10 pacienti (22,23%) in grupul II. Dupa 6 luni de medicatie, a
continuat procesul de "migrare" a pacientilor dintr-un pattern (mai) patologic de umplere
ventriculara in unul (mai) fiziologic. Astfel, s-a micgorat numarul de pacienti cu prezentare
ecocardiografica tipica relaxarii intarziate atat in grupul I (32 pacienti), dar in special in grupul II
(10 pacienti). Totodata, s-a redus ponderea pacientilor cu tipul pseudonormal de disfunctie
diastolica VS in ambele grupuri: 2 pacienti (3,57%) in grupul I'si 1 pacient (2,22%) in grupul II.
Dupa 6 luni de medicatie continue, a crescut semnificativ numarul de pacienti cu pattern normal
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de umplere ventriculara: 22 pacienti (39,29%) in grupul tratat cu tratament de baza fatd de 34
(75,56%) 1n grupul tratat cu asociere meldoniu. Aceeasi tendintd benefica s-a mentinut si la 9 si
12 luni de medicatie neintreruptd, cu un decalaj major in favoarea medicatiei cu asociere meldoniu.
Astfel, a sporit considerabil numarul pacientilor cu functie diastolicd normala in ambele grupuri,
dar cu o superioritate netd la administrarea asociere meldoniului: 41 pacienti (91,11%) in grupul
II vs 33 (58,93%) in grupul tratat cu tratament de baza dupd 9 luni de medicatie; 43 pacienti
(91,16%) grupul 11 vs 36 (64,29%) grupul I1a 12 luni de medicatie. in aceastd perioada nu a mai
fost inregistrat nici un pacient cu tip pseudonormal de disfunctie diastolicd, acestea trecand intr-o
categorie "mai" favorabild- relaxare intarziatd. Acest ultim pattern de umplere ventriculara a
marcat o descrestere continue in ambele grupuri, atingand apogeul spre finele studiului si mai
evidentd in grupul, la care s-a administrat asociere meldoniu: 18 pacienti (34,56%) in grupul I vs
3 (5,55%) in grupul II (Tab. 3.4).

Tabelul 3.4. Repartitia pacientilor dupa tipul disfunctiei diastolice a ventricolului sting

DD Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni

Grup I|Grup II) Grup I |Grup I} Grup I |Grup II| Grup I | Grup |Grup I| Grup
II I

Relaxare

s 193,88%)91,16%|74.01%73,23%|57,14%22,22% |41,07%| 8,89% |34,56%| 5,55%

intarziata

|Afectare

pseudo - | 5,36% | 4,44% | 5,36% | 4,44% | 3,57% | 2,22% 0 0 0 0

normala

Functie

diastolica| 0 0 19,64%21,21%39,29%73,36%[56,91%(91,11%|64.,29%95,56%

normalad

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

La inrolarea in studiu, grupurile au fost omogene dupa GRPP VS: 0,47+0,05 in grupul I vs
0,51+0,06 in grupul II, p>0,05. Pe parcursul perioadei de evaluare, acest parametru a Inregistrat o
ameliorare in ambele grupuri de pacienti, cu veridicitate statistica incepand din luna a 6-a de
tratament: in grupul I - 0,47+0,84 la 6 luni, 0,44+0,09 la 9 luni, 0,44+0,01 la 12 luni de medicatie
cu tratament de baza, p<0,001; grupul 1I- 0,44+0,01 la 6 luni, 0,41£0,01 la 9 luni si 0,41+0,03 la
12 luni de medicatie cu asociere meldoniu, p<0,001. La analiza comparativa a evolutiei GRPP VS
intre grupuri, la 3 luni de tratament nu s-au Inregistrat diferente statistic semnificative (grupul I-
0,4740,95 si grupul II - 0,49+0,04; - 2,04% de la initial, p>0,05), dar castigand veridicitate
statisticd inaltd la 6, 9 si 12 luni de medicatie in favoarea grupului tratat cu asociere meldoniu (-
2,08% in grupul I vs -8,88% dupa 6 luni, p<0,05;-6,56% vs -15,11% la 9 luni, p<0,05; -10,88%
vs -17,11% la 12 luni de tratament, p<0,05. (Tab .3.5)

Tabelul 3.5. Dinamica indicelui grosimei relative a peretelui posterior a ventricolului
sting (GRPP VS) in dependenti de tratament

GRPP VS
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Grup1| 0,47+0,05 0,47+0,95* 0,47+0,84%% | 0,44+0,09%* | 0,44+0,01**
0% -2,08% -6,56% -10,88%
Grup | 0,51+0,06 0,49+0,04* 0,44+0,01** | 0,41+0,01%* | 0,41+0,03**
i 2,22% -8,88% -15,11% 17,11%

Noti: * - p>0,05; **- p<0,001
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VS a fost majorat initial in ambele grupuri de pacienti, valorile fiind statistic comparabile
(181,15+33,54 vs 177,864+35,93; p>0,05). Chiar dupa 3 luni de tratament s-a documentat o
reducere considerabila a acestui parametru in grupul tratat cu asociere meldoniu atat de la initial,
cat si comparativ cu grupul tratat cu tratament de baza. Astfel, daca in grupul I reducerea IMM VS
la 3 luni a constituit -4,99% de la initial, fiind statistic nesemnificativ (p>0,05), atunci pentru
grupul II in acelasi interval de timp aceastd ameliorare a constituit -15,87%, cu veridicitate
statistica foarte inaltd (p<0,001 de la initial). La analiza comparativa intre grupuri, s-a constatat
ameliorarea IMM VS cu semnificatie statistica foarte inaltd in grupul II vs grupul I incepand cu a
3-a luna de tratament (152,37+41,19 g/m?vs 171,45+33,95 g/m> p<0,001). Medicatia ulterioara
a ameliorat progresiv acest indicator, dar cu un efect mai convingator, mentinandu-se decalajul
intre grupuri in favoarea asocierii meldoniului. Astfel, la 6 luni regresia IMM VS in grupul I a
constituit -15,38% vs -20,14% in grupul II, p<0,001; la 9 luni -23,47% vs -32,17%, p<0,001; la
12 luni -34,9% vs -44,35%, p<0,001 (Fig. 3.3).
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Fig. 3.3. Evolutia indicelui masei miocardului ventricolului sting (IMM VS) in grupurile de
studiu sub actiunea tratamentului de baza si asociativ cu meldoniu

Astfel, datele obtinute au confirmat efectul benefic a tratamentului de baza asupra inducerii
revers-remodelarii miocardului VS, insd asocierea de meldoniu a demonstrat o eficientd net
superioara fatd de tratament de fond 1n regresia HVS, eveniment marcat spre finele perioadei de
monitorizare.

3.2.Dinamica markerilor testului de efort fizic in dependenta de tratament

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

VTL a inregistrat cea mai impresionantd evolutie, care spre finele perioadei de studiu s-a
ameliorat de 1.5 ori fatd de initial in grupul tratat cu asociere de meldoniu, majorandu-se de 1,5
ori comparativ cu grupul cu tratament de baza (p<0,01), cu o diferenta statistic semnificativa intre
grupuri chiar din luna a 3-a de tratament (p<0,001).

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

Daca initial grupurile nu prezentau diferente statistic semnificative dupa ponderea
pacientilor cu tolerantd joasd, o datd cu initierea tratamentului s-a redus progresiv numarul
pacientilor cu tolerantd redusa in favoarea celor cu tolerantd medie si inaltd, evidentiindu-se o
manifestare superioard in grupul tratat cu meldoniu. Astfel, dupd 3 luni de medicatie s-a redus
statistic semnificativ numarul pacientilor cu tolerantd joasa in grupul II comparativ cu grupul I si
au fost inregistrati 3 pacienti cu toleranta inalta in grupul aflat sub tratament asociativ cu meldoniu
comparativ cu 1 pacient in grupul cu tratament de baza, p<0,001. Continuarea tratamentului a
condus la scdderea numarului de pacienti cu tolerantd joasa in ambele grupuri si cresterea
numadrului de pacienti cu tolerantd medie si 1naltd, pastrandu-se decalajul statistic semnificativ
intre grupuri in favoarea tratamentului combinat cu meldoniu (10 pacienti cu toleranta inaltd in
grupul II comparativ cu 2 pacienti in grupul I, p<0,001). Catre luna a 9-a de tratament s-a
consemnat reducerea numarului de pacienti atdt cu tolerantd joasd, cat si medie, in favoarea
categoriei de pacienti clasati la tolerantd inaltd. Aceeasi tendintd s-a mentinut si spre finele
perioadei de tratament, semnificativ pentru medicatia cu meldoniu (Tab. 3.6).

Tabelul 3.6. Dinamica tolerantei la efort fizic in dependenta de tratament, (Nr, %)

Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Grupl | GrupIl | GrupI | Grup Il | GrupI | GrupII | GrupI | GrupIl | GrupI | Grup I
Toleranta

: 65,11% | 63,15% | 55,20% | 36,56% | 41,86% | 18,77% | 31,00% | 22,22% | 18,92% | 12,63%

joasa
Tolerantd

medie i
inalta

35,71% | 39,15% | 42,08% | 41,09% | 54.01% | 59.00% | 45.21% | 34.47% | 31,93% | 34.22%

1,79% | 6.67% | 3.57% |22.22% | 28,57% | 53,33% | 48,21% | 69,15%

Astfel, tratamentul de duratd cu tratament de baza si asocierea meldoniului a influentat
benefic toti parametrii determinati la testul de efort fizic dozat, dar utilizarea meldoniului a
ameliorat mai eficient comparativ cu tratament de baza indicatorii capacitatii fizice si tolerantei la
efort.
3.3.Statutul testului cardiopulmonar “mers 6 minute” in dependenta de tratamentul combinat cu

meldoniu

Capacitatea fizicd cuantificatd prin distanta parcursa timp de 6 minute a demonstrat o
crestere progresiva in ambele grupuri de tratament, dar spre sfarsitul perioadei de monitorizare
acest indice a sporit practic dublu fatd de initial in grupul II comparativ cu grupul I: la 3 luni
distanta medie parcursd s-a majorat +15,05% 1n grupul I vs +21,75% in grupul II, p<0,001; la 6
luni - +27,56% vs +41,22%, p<0,001; la 9 luni - +37,88% vs +63,22%, p<0,001; la 12 luni -
+47,99% vs +62,15%, p<0,001. Astfel, rezultatele testului mers 6 minute” nu au fost discordante
cu datele, obtinute la testul cu efort, demonstrand o ameliorare mai convingatoare a capacitatii
fizice in grupul tratat cu asociere meldoniu fatd de cel tratat cu tratament de baza.
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4. EVOLUTIA PARAMETRILOR STRESULUI OXIDATIV $I CRITERIILE DE
INDIVIDUALIZARE A TRATAMENTULUI CARDIOCITOPROTECTIV

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

Albumina ischemic modificatd (AIM) este un indicator care semnaleaza existenta unei
ischemii a miocardului si este un predictor important al amploarei peroxidarii lipidice, care are la
origine reactivitatea dependenta de endoteliul afectat. La inrolarea pacientilor in studiu majoritatea
din ei au prezentat un nivel ridicat (Tab. 4.1) fata de nivelul optim, fiind statistic semnificativ in
ambele grupuri grupuri (p<0,05). S-a observat reducerea AIM in ambele grupuri de studiu, fiind
statistic semnificativa (p<0,05) in grupul I cu tratament de baza, dar, necesitd de mentionat, ca si
in grupul II cu asociere de meldoniu s-a redus semnificativ AIM, prezentand o dinamicd mai
avantajoasd si progresiva.

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

tratament
Etape Grupul I Grupul II P
M m M m
Initial 4492 12,3 467,84 11,2 >0,05
Externare 431,8 18,1 436,44 13,5 >0,05
1 luna 401,2 14,3 415,7 11,9 >(0,05
3 luni 398,6 15,5 402,8 15,6 >0,05
6 luni 345,8 17,5 398,4 17,8 <0,05
12 luni 324,5 16,8 320,62 16,6 <0,05

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

4.2. Dinamica reducerii dialdehidei malonice la pacientii cu angor pectoral sub influenta
tratamentului cardiocitoprotectiv
Caracterizand dialdehida malonicd (DAM) trebuie sd8 mentiondm ci ea este unul din
produsele finale ale peroxidarii lipidice si este un marker important al activitatii stresului oxidativ.
Analizand dinamica evolutivd a DAM la toate etapele de examinare, putem mentiona ca (Tab. 4.2)
la etapa initiald in cele 2 grupuri nu s-au inregistrat diferente statistic semnificative (p>0,05), astfel,
absolut neintentionat, ele au fost omogene conform valorilor, dar crescute peste valorile normale.
In ambele grupuri de evaluare putem constata cd la etapa de externare DAM s-a redus,
determinand reducerea activitatii peroxidarii lipidice. Ulterior DAM a mentinut ritmul de scadere,
dar semnificativ mai important in grupul cu tratament asociativ cu meldoniu. (Tab. 4.2).

Tabelul 4.2. Evolutia valorilor dialdehidei malonice (DAM) sub actiunea tratamentului

Etape Grupul 1 Grupul II P
M m M m

Internare 21,7 0,57 21,9 0,18 >0,05
Externare 19,8 0,27 19,4 0,27 >0,05
1 luna 15,6 0,48 13,8 0,19 <0,05
3 luni 11,4 0,64 9,96 0,11 <0,05
6 luni 8,9 0,24 7,87 0,34 <0,05
12luni 7,77 0,22 6,55 0,57 <0,05
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Asadar, putem conchide o dinamica semnificativ pozitiva a reducerii DAM la pacientii
cu tratament asociativ cu meldoniu — fapt deja manifest la prima luna de tratament.

4.3. Analiza evolutiva a catalazei, superoxid-dismutazei si a oxidului nitric la pacientii cu
angind pectorala stabila de efort

Catalaza poate fi consideratd ca cea mai importantd enzima intracelulara cu un efect
antioxidant. Valoarea initial reducd a catalazei la pacientii cu angind pectorald, care au fost inclusi
in studiu a semnalat o decompensare in echilibrul de mentinere a statutului oxidativ (Fig. 4.1). Sub
actiunea tratamentului de bazd notificam o crestere importanta a valorilor catalazei, ce
caracterizeaza o revitalizare a sistemului de combatere a stresului oxidativ, 1nsa, ca si in cazul
DAM, o reechilibrare statistic semnificativ mai buna s-a inregistrat printre pacientii cu tratament
asociativ cu meldoniu 1n dinamica de la prima luna spre un an de evaluare (p <0,05).

25
p<0,05 p<0,05 <0.0
20 p<0.03 18.1 18.9 E B
17.4 L I 3 197
x L T -~ 18.4
14.9 = 171 17.9 .
15 146 T —— .
a4 - 16.2
14.8
10
5
0
Internare Externare 1 luna 3 luni 6 luni 12luni
e Grupul I Grupul 11

Fig.4.1. Evolutia concentratiei serice a catalazei la pacientii din studiu

A doua enzima in lantul de combatere a peroxidarii lipidice este superoxid-dismutaza
(SOD), care asigura transformarea superoxidului 1n peroxid de hidrogen. Micsorarea cantitativa a
SOD fatd de nivelul optimal semnificd esuarea si epuizarea fortelor sistemului antioxidant si
activitatea necontrolata al procesului de peroxidare — fapt din care cauza este invers proportionalad
cu concentratia DAM — confirmat si in studiul nostru.

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

Initial nu s-a determinat careva diferenta statistic semnificativa la punctul initial de
evaluare si 0 ameliorare la externare relativ egala. Dar pe parcursul intregii perioade de examinare
timp de un an noi am notat o crestere semnificativa a valorilor SOD, ce determind dovada
restabilirei sistemului antioxidant in forta. Astfel, la un an de evaluare s-a determinat o crestere
semnificativd a acestei enzime, insd statistic semnificativ mai mult In grupul pacientilor cu
tratament asociativ cu meldoniu.
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Fig. 4.2. Evolutia concentratiei superoxid-dismutazei serice la pacientii din studiu

Un alt marker important al echilibrului antioxidat si a statutului endotelial, important in
cadrul angorului pectoral, este oxidul nitric (NO), care se prezintd ca si cel mai puternic
vasodilatator si la etapa initiald a prezentat un nivel omogen scézut in ambele grupuri de cercetare.

Comparand grupurile de studiu putem constata ca metabolitii stabili ai NO reactioneaza cu
o imbunatatire lenta si comparabild in ambele grupuri de studiu (p>0,05), dar deja din luna a treia
cresterea concentratiei ia o amploare mult mai mare printre pacientii cu tratament asociativ cu
meldoniu comparativ cu grupul de baza (p<0,05) si acest efect semnificativ se mentine inclusiv la
1 an (Fig. 4.3).
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Fig. 4.3. Evolutia concentratiei metabolitilor stabili ai oxidului nitric (NO) in serul
pacientilor in perioada supravegherii

Necesitda de remarcat o corelare pozitivd si statistic semnificativd a concentratiilor
catalazei, SOD si metabolitilor stabili ai NO — fapt ce determina interdependenta lor in procesul
patologic ischemic din angorul pectoral (r=0.89, p<0,01).

Aceasta subliniazd faptul unei interdependente strdnse a acestor markeri si descrie
amploarea initiald a ischemiei, cat si efectul curativ fenomenal a tratamentului de fond, cu o
amplificare in cazul asocierii unui tratament cardiocitoprotector, cum ar fi meldoniu.
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4.4. Criterii standard de individualizare a farmacoterapiei cardiopatiei ischemice si relevanta
lor in selectarea corectorului metabolic

Reactia individuald a organismului la administrarea preparatului medicamentos depinde de
mai multi factori: genotip, sex, varstd, severitatea bolii de baza, prezenta comorbiditatilor,
indeosebi patologiilor hepatice si renale, obiceiurile daunatoare (fumatul, consumul de alcool),
stilul alimentar, administrarea concomitenti a altor preparate medicamentoase s. a.. In acest capitol
este descris dacd este posibil de luat in considerare acesti factori drept criterii de individualizare a
farmacoterapiei metabolice in tratamentul pacientilor cu angind pectorald de efort, si valoarea
acestora in alegerea preparatului.

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

in continuare se descrie detaliat valoarea fiecarui factor drept criteriu de individualizare a
farmacoterapiei pacientilor cu angina pectorala stabild de efort.

4.5. Sexul i eficacitatea tratamentului cardioprotectiv
Am realizat o analizd comparativa a parametrilor studiati la barbati si femei cu angina
pectorala stabild de efort (Tab. 4.3 si Tab. 4.4).

Tabelul 4.3. Analiza comparativa a indicatorilor particularititilor patogenetice si
eficacititii tratamentului cardiopatiei ischemice la birbati si femei

Indicator Béarbati Femei p
Inaltime, m 1,73 +0,01 1,60 + 0,01 0,001
INumarul de IM in anamneza 0,73 0,07 0,41 + 0,09 0,021
IM: durata in ani 2,98 + 0,49 1,61 +0,55 0,070
IDZ: durata in ani 0,99 + 0,31 2,57+0,79 0,074
IFumatul, numarul de tigéri pe zi 8,56 + 1,04 0,41 +0,41 0,001
Hemoglobina glicata,% 5,66 +0,13 7,10+ 0,63 0,058
Microalbuminurie, g /1 0,05 0,01 0,02 + 0,01 0,004
Creatinina 1n sdnge, mmol / L 99,10 + 1,85 78,55 +2,32 0,001
IPotasiu, mmol / 1 4,77 £ 0,06 4,47 +0,09 0,015
Colesterolul total, mmol /1 5,21 +£0,14 6,09 + 0,25 0,002
LDL mmol /1 3,18+£0,12 3,92 +£0,25 0,005
'VLDL, mmol / 1 0,58+ 0,05 0,77 £ 0,09 0,070
EcoCG: DTD VD, mm 28,01 £ 0,38 26,31 £ 0,65 0,024
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EcoCG: VTD VS, ml 140,27 + 4,68 114,81 + 6,54 0,004
EcoCG: VTS VS, ml 66,84 + 3,94 50,33 +£5,95 0,031
EcoCG: FEVS,% 54,53 £1,26 60,48 £2,19 0,018
IECG: denivelarea ST cu ... mm 1,45+0,17 0,97 +0,15 0,035
ECG: voltajul sumar R in deviatiile standard, mm| 15,44 £0,56 18,84 £ 1,25 0,006
Gradul de stenoza a AD (ar. diagonala),%o 39,04 + 4,06 23,64+ 7,45 0,072
Gradul de stenoza AIVP,% 14,79 + 3,55 3,18+2,22 0,006
Indicele de adaptare 0,47 + 0,03 0,70 + 0,09 0,050
Testul de mers 6 minute: distanta, m 346,27 + 12,85 285,32 +£ 24,87 0,020
Coeficientul eficacitatii tratamentului,% 32,22 £2,61 39,98 + 3,76 0,106
eNOS in lizatul eritrocitar, ng / ml 1116,75 + 358,32 | 466,03 + 101,85 | 0,092
iNOS 1n lizatul eritrocitar, ng / ml 25,03 £3,29 13,74 £ 5,25 0,074

Notd: semnificatia statistica a diferentelor a fost evaluata prin criteriul t-Student.

S-au depistat diferente semnificative in patogeneza patologiei de baza si in eficacitatea
tratamentului acesteia la barbati si femei. In asa mod, pentru barbati complicatiile anginei
pectorale de efort sint aparitia mai frecventa a infarctului miocardic, iar pentru femei — insuficienta
cardiaca si comorbiditati cum ar fi diabetul zaharat.

Barbatii fumeazd de 16 ori mai mult, iar femeile suferd de obezitate abdominala de 2 ori
mai mult, ceea ar putea fi cauza profilului lipidic mai aterogen la acestea.

Conform sondajului, predispozitia ereditara catre boli cardiovasculare este mai mare la femei,
desi cel mai probabil femeile sunt pur si simplu mai bine informate cu privire la patologiile rudelor.

Tabelul 4.4. Analiza comparativa a indicatorilor particularititilor patogenetice si
eficacitatii tratamentului cardiopatiei ischemice la barbati si femei

Indicator Barbati Femei p
ICC, CF NYHA 2,10/2,00 (2,005 3,00) 2,45/3,00 (2,00; 3,00) | 0,002
DZ: gradul de severitate 0.34/0.00 (0,00, 0,00) 0,64 /0.00 (0.00, 2.00) 0,064
Predispozitie ereditara, grad 2.76 /3.00 (1.00; 4.00) 3.53/4.00 (2.25; 5.00) 0,015
Obezitate, grad 0,68 /0,00 (0,00; 1,00) 1,13 /1,00 (0,00, 2,00) | 0,044
IAP, puncte 46,95 / 46,00 (41,00; 52,00) |54.59 /55,5 (47,00; 60,75)| 0,001
EcoCG: dereglarea 1.03/1.00 (0,00;2,00) | 0,57/0,00 (0,00;1,00) | 0,054
contractilitétii locale
Evaluarea eficacitatii
tratamentului: ameliorare 1.20/1.00 (0.50; 2.00) 1.73/2.00 (1.00; 3.00) 0,006
subiectiva, puncte
Evaluarea eficacitatii
tratamentului: ameliorare 1.08 / 1.00 (0.50; 2.00) 1.42/2.00 (1.00; 2.00) 0,021
obiectiva, puncte

Notd: numaratorul - media aritmeticd, numitorul - mediana, cvartila 25% si 75%. Semnificatia
statistica a diferentelor a fost evaluatd prin criteriul U Mann-Whitney.

Barbatii prezintda semne de modificéri organice mai severe in organele tintd comparativ cu
femeile: semne subclinice de afectare a aparatului glomerular al rinichilor, marirea cavitatilor
cordului, valori mai mici ale fractiei de ejectie a ventriculului sting, deregldri mai severe ale
contractilitatii locale cu modificari corespunzitoare ale fazei de repolarizare pe
electrocardiograma, tendinta catre distrofie miocardica, grad inalt de stenoza a unor artere
coronare. La femei exista modificari corespunzatoare in sdnge ca urmare a prezentei concomitente
si frecvente a diabetului zaharat de tip 2 (cresterea nivelului hemoglobinei glicate), mai putine
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modificari organice ale cordului si vaselor si concentratii mai mici ale sintazei endoteliale si
inductibile de oxid nitric, un nivel mai ridicat de anxietate a persoanei.

Eficacitatea tratamentului la femei este semnificativ mai bund conform indicatorilor de
ameliorare subiectiva si obiectiva in comparatie cu barbatii. S-a determinat o tendintd cétre o
reactie diferitd a mitocondriilor la administrarea meldoniului: la béarbati sub forma de inhibitie, la
femei - sub forma de activare (p<0.05).

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

4.6. Varsta — ca factor de influenta asupra tratamentului cardioprotectiv

in scopul elucidarii importantei factorului de varsta in individualizarea farmacoterapiei
pacientilor cu angind pectorala stabila de efort am efectuat o analizd comparativa intre doua
grupuri de pacienti: de varstd medie (pana la 60 de ani) si de varsta Tnaintatd (60 de ani si peste).
Am primit un numar de diferente semnificative.

Compararea pacientilor din grupe de varstd diferita a aratat prezenta unor particularitati
patogenetice ale cardiopatiei ischemice la persoanele de varsta inaintata. Astfel, pacientii varstnici
prezinta o serie de modificari involutive (Fig. 4.4): reducerea inaltimii si greutatii corporale, o
anamneza mai indelungata de diabet zaharat concomitent cu un grad de severitate mai inalt, ei
fumeazd mai putin. La pacientii varstnici ateroscleroza vaselor coronariene si aortei este
semnificativ mai pronuntatd, conform datelor coronarografiei gradul mediu de stenoza a aproape
tuturor bazinelor vasculare ale cordului este de doud ori mai mare la persoanele in varstd, precum
si numarul arterelor coronare afectate este mai mare constituind in mediu 4 vase. La pacientii
varstnici se observa valori mai scazute ale ATP-ului in sange atat inainte de tratament cat si dupa,
ceea ce indicd prezenta hipoergiei involutive.

ATP-ul eritrocitar, mmol/l (x100)

ATP-ul seric dupa tratament, mmol/l (x100)
Gradul de stenozd a AD,% (x10)

Gradul de stenoza a AS,% (x10)

Gradul de stenoza a AIVS,% (x10)
Regurgitarea VAo

Gradientul de presiune al VAo, mmHg
Indicele Quetelet, kg / m2 (x10)

Fumat: numarul de tigari pe zi

DZ: durata in ani

Greutate, kg (x10)

Inltime, m

® Pacienti >60 ani M Pacienti <60 ani

Fig. 4.4. Indicatorii statistic semnificativi ai gradului de eficacitate a tratamentului la
pacientii de varsti medie (<60 ani) si de maturitate (>60 ani)
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Factorul de varstd determind unele particularitati patogenetice ale evolutiei cardiopatiei
ischemice si eficacitatii farmacoterapiei, cu toate acestea, el nu este decisiv pentru alegerea
corectorului metabolic.

4.7. Tabagismul si tratamentul cardioprotectiv
Pentru elucidarea importantei fumatului in farmacoterapia personalizata a cardiopatiei
ischemice a fost efectuatd o analizd comparativa a celor doua grupuri de pacienti — fumatori si
nefumitori. Am detectat o serie de diferente semnificative (Tab. 4.5). Fumeaza intr-o masura mai
mare cei mai tineri, probabil datoritd efectului prioritar al factorului de varsta in acest grup de
pacienti este mai putin pronuntata severitatea patologiei de baza (CF a anginei pectorale),
comorbiditatilor (diabetul zaharat) iar profilul lipidic este mai favorabil.

Tabelul 4.5. Analiza comparativa a indicatorilor particularititilor patogenetice si
eficacitatii tratamentului cardiopatiei ischemice la fumitori si nefumitori

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

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

Coeficientul  de eficacitate al 28,14 +4,10 37,94 £2.42 0,030
tratamentului,%

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

Pacientii fumatori au un nivel mai 1nalt al hemoglobinei si indicelui cromatic, fapt ce poate
indica fumatul drept factor suplimentar al hipoxemiei. Statutul obiectiv al pacientilor fumatori este
semnificativ mai precar (Fig. 4.5) conform ecocardiografiei si electrocardiografiei: cavitatile
inimii sunt mai dilatate, fractia de ejectie este mai joasd, dereglarile contractilitétii locale sunt mai
exprimate, voltajul pe ECG este redus pana la nivelul distrofiei miocardice.

Eficacitatea tratamentului pacientilor fumatori a fost semnificativ mai joasd conform
indicatorilor ameliordrii subiective si obiective, coeficientului integral de eficacitate a
tratamentului.

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

Coeficientul de eficacitate al tratamentului,% (x10)

ECG: voltajul sumar al R in deviatiile standard, mm
(x10)

EcoCG: VTS VS, ml (x10)
EcoCG: VTD VS, ml (x100)
EcoCG: DTD VS, mm (x10)

LDL, mmol /1
Colesterolul total, mmol / [
Potasiu in sange, mmol / |
Hemoglobina glicata,%
IC, unitati

Hemoglobina, g /1 (x100)
TAD: mm Hg (x10)

TAS: mm Hg (x100)

DZ: durata in ani

inaltime, m

Varsta medie, ani (x10) 0.12

(=1
(S}
S
=
o
s
S

® Pacienti nefumatori ™ Pacienti fumatori

Fig. 4.5. Indicatorii statistic semnificativi ai eficacititii tratamentului la pacientii fuméatori
si nefumitori



CONCLUZII GENERALE

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

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

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

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

In vederea individualizarii farmacoterapiei pacientilor cu angini pectorala stabild de efort
prin analiza dispersiei in functie de valorile criteriului prognostic (F), am identificat
urmatoarele criterii de determinare: sexul (F =2,89, p =0,10), varsta pacientului (F = 2,89,
p = 0,09), prezenta diabetului zaharat (F = 4,84, p = 0,00), severitatea bolii de baza (F =
4,84, p <0,05), istoricul de fumat (F = 4,84, p <0,05), numarul de artere coronare afectate
(F=10,98, p <0,0001), si farmacoterapia metabolica (F = 19,51, p <0,0001).

RECOMANDARI PRACTICE

Pentru a creste eficacitatea clinica a tratamentului pacientilor cu angind pectorala de efort
stabild si hipertensiune arteriala concomitenta, insuficientd cardiaca cronica, se recomanda
prescrierea de la 500 mg pana la 1000 mg / zi de meldoniu suplimentar fatd de terapia de
baza timp de 6 saptamani, cu o posibild repetare a curelor de 2 ori pe an (pentru cel putin
2 saptamani).
in vederea amplificarii eficacititii tratamentului cu meldoniu conform criteriilor de
individualizare a farmacoterapiei este necesar de insistat asupra stoparii fumatului,
deoarece tabagismul scade activitatea citoprotectiva a meldoniului.
Luand in consideratie cresterea semnificativa a concentratiei de ATP in serul sanguin si in
eritrocite sub actiunea meldoniului, cu eliminarea deficitului energetic cauzat de ischemie,
exprimat prin reducerea nivelului de 2,3-difisfoglicerat (DFG) in eritrocite se va insista
asupra combaterii hipodinamiei la pacientii in tratament cu meldoniu — reducerea activitatii
motorii reduce si eficacitatea tratamentului cu meldoniu.
Conform criteriilor de individualizare a farmacoterapiei pacientilor cu angina pectorala
stabila de efort prin analiza de dispersie in baza valorilor criteriului prognostic tratamentul
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11.
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14.

cu meldoniu este recomandabil tuturor pacientilor cu varsta sub 60 ani, deoarece varsta
naintata este conjugatd cu scaderea eficacitatii tratamentului.

Se va atentiona pacientilor care urmeaza tratament cu meldoniu necesitatea unui control
riguros al alimentatieie, deoarece meldoniumul poate genera cresterea semnificativa a
poftei de méncare cu cresterea masei corporale.
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ADNOTARE
Chetrus Olga, Optimizarea metabolismului cardiac prin terapie citoprotectorie la pacientii
cu insuficientd coronariani cronici. Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2024.
Lucrarea contine 118 pagini, fiind constituita din introducere, 4 capitole, concluzii generale,
recomandari practice si bibliografie (176 surse), include - 31 tabele, 28 figuri. Rezultatele obtinute
sunt reflectate in 13 publicatii stiintifice, 2 participari active.
Cuvinte cheie: cardioprotectie, cardiopatia ischemica, metabolismul cardiac.
Domeniul de studiu: cardiologie.
Scopul studiului: studierea eficacitdtii farmacoterapiei prin administrarea preparatului
citoprotector de ordin metabolic meldoniu la pacientii cu angina pectorala de efort stabila si
comorbiditati, in baza elabordrii criteriilor de abordare individualizata.
Obiectivele studiului: studiul posibilelor efecte ale meldoniului in calitate de remediu
cardiometabolic, eficacitatea si inofensivitatea, determinarea influentei asupra homeostazei
metabolice celulare prin determinarea impactului asupra stresului oxidativ; influenta criteriilor de
individualizare a farmacoterapiei si dezvoltarea abordarilor individualizate.
Noutatea si originalitatea stiingifica: Pentru prima data, s-a efectuat o analiza a manifestarilor
clinice si enzimatice tisulare ale tratamentului cardiocitoprotector prin meldoniu, modificarilor ale
hemodinamicii centrale, functiei sistolice si diastolice in angind pectorald stabila de efort la
pacientii cu insuficientd coronariand cronica
Problema stiintifici solutionati: Rezultatul obtinut care contribuie la solutionarea unei
problemei stiintifice consta n fundamentarea stiintificd a eficacitatii tratamentului cu meldoniu,
exprimat prin modificdrile hemodinamice si markerii metabolismului tisular in angina pectorala,
ce va reduce pe viitor riscul evolitiei severe a cardiopatiei ischemice.
Semnificatia teoretici: rezultatul studiului desfdsoarda particularititile tratamentului
cardiocitoprotector la pacientii cu angina pectorala stabild de efort.
Valoarea aplicativi a lucririi: rezultatele studiului actual vor contribui la actualizarea
indicatiilor clinice si paraclinice cu optimizarea tratamentului si alegerea unui tratament selectiv
cardiocitoprotector pentru pacientii cu angind pectorala stabila de efort.
Implementarea rezultatelor: rezultatele studiului au fost aprobate si aplicate in activitatea
curativa a sectiilor cardiologie a IMSP Spitalul Clinic a Ministerului sanatatii, IMSP Spitalul
Cliinic Municipal ”Sf. Arhangel Mihail”, in procesul didactic la Disciplina de medicina interna-

semiologie a Departamentului Medicina Internd, a IP USMF “Nicolae Testemitanu”.
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AJHOTALUA
Kerpym Oubra, OnTumMu3anus cepaevyHoro Meradoiu3Ma 1nyTeM HMTONPOTEKTUBHOM Tepanuu y
MANMEHTOB ¢ XPOHHYECKOH KOPOHAPHOI HEA0CTATOYHOCTHIO. [{uccepTanus Ha couckaHue y4eHOH
CTeNneH! KAHIUIATa MeJUUUHCKUX HayK, Kumunes, 2024 r.
PaGota comepxur 118 cTpaHul, COCTOSILIYIO U3 BBEICHHUS, 4 TIJaB, OOIIMX BBIBOJOB, MPAKTHYECKUX
pexomenaanuii u oubnuorpaduu (176 mcrouHukoB), Bkitouaer - 31 tabnuu, 28 pucynku. ITonyueHHbIE
pe3ynbTaThl OTPAKEHbI B 13 Hay4HBIX MyOINKALHMSX, 2 aKTUBHBIX y4aCTHSX.
KiroueBble ¢10Ba: KapIHONIPOTEKI[HS, HIIEMHIECKas 00JIe3Hb CepALa, CepICUHBII MeTa00IH3M.
O0aacTh HeCJIeIOBAHUS: KapHOJIOTHsl.
Iens ucciaenoBaHus: MOBBIICHUE dP(YEKTUBHOCTH U 0€3BpEIHOCTH (papMaKOTepanuy HIIEMUYECKOH
6oJe3HH cep/la IyTeM pa3paOOTKH HHAUBUAYAIH3UPOBAHHBIX II0IXO00B K HHIUKALUK METa00IMIeCKuX
IperapaToB — MENbIOHHS.
3amaun Hcclie OBAHHUS: HM3YYCHHE BO3MOXKHBIX d(P(PEKTOB MENbIOHHSA KaK KapAHOMETa0OINIECKOro
cpencTBa, 3(p(EeKTHBHOCTH M OE3BPETHOCTH, ONpPE/CICHUE BIMAHUA Ha KICTOYHBIA METabONHYECKUi
roMeocTa3 IIyTeM OIpeJelieHHs BIHSHMAS HAa OKHUCIHTENBHBIM CTpecc; BIUSHHE KpPHUTCPHEB
WHAUBUyanu3anuy GapMakoTepariy 1 pa3paboTka HHIUBHIYaIU3HPOBAHHBIX MOIXO/0B.
Hayunasi HOBH3HA M OPHMIMHAJIBHOCTL: BriepBble IpoBeIeH aHANM3 KIMHUKO-()EepMEHTaTHBHBIX
TKaHEBBIX IPOSBICHUN KapIHOLMTONPOTEKTHBHOTO JICUCHWS MENbJIOHHEM, M3MEHEHHH LEeHTPaITbHOH
TeMOAMHAMUKH, CHCTOJNIMYECKOH W  JuacTonuueckoil (yHknmum B TinobampHOM — Macmitade,
MHKPOLMPKYJISITOPHOCTH HPH HIIEMUYECKOI O0JIe3HH cepara.
Hayunasi npo6.iema, pemieHHasi B iucceprauuu: [TonyyeHHbI pe3ybTar, CHOCOOCTBYIONUHMN PELIICHHUIO
Hay4HOH HpOOJIEMBI, 3aKIHOYaeTCss B HAyYHOM OOOCHOBAaHMU 3(P(PEKTUBHOCTH JICUCHUS MEIbJOHHEM,
BBIPQ)KAIOIIEHCST TEeMOAWHAMUYCCKAMH W3MCHEHWSIMH M MapKepaMH TKaHEBOrO MeTaboimM3Ma IIpu
CTEHOKAPMH, YTO IIO3BOJIMT CHH3UTH B JaJIbHEHIIEM PUCK TSDKEJIOr0 TEUEHUs MIIEMHYECKOH Goie3HH
cepaua.
Teoperuyeckass 3HAYUMOCTB:  pe3ylIbTaT  HCCIENOBAHHSA  IO3BONSAET  y3HaTh  OCOOEHHOCTH
KapAUOIUTONPOTEKTHBHOM TepaIiy y MallUeHTOB C HIIEMUIECKON OOJIE3HBIO CEepALla, IPeIPeKTOPAIbHOM
CTEHOKapHeH.
IIpakTHYeckass 3HAYUMOCTL PAGOTHI: Pe3yIbTaThl HACTOSIIETO HCCIENOBAaHUS OyayT CIIOCOOCTBOBAThH
aKTyaJIM3alul KIMHUKO-TA00pPAaTOPHBIX IMOKAa3aHUM, ONTUMHU3AIMHU JICUCHUS M BHIOOPY CEJIEKTUBHOM
KapIHOLMTONPOTEKTHBHO TEpPAINK NAlHEHTOB C MIIEMUYECKON OOJIE3HBIO cep/a.
Buengpenue pe3yabTaToB: Pe3ynbraTsl nccneoBaHus OBUIH anpoOMpPOBaHBI M MIPHUMCHEHBI B JICUCOHOM
JIEATENIBHOCTH  KapAuoJoruueckux  oraeneHuit  Kimnudeckoit — GonbHumbsl — MuHHCTEpcTBa
3npaBooxpaneHus, Kinuanueckoit MyHununansHoit 6onpHubl «CB. ApxaHrena Muxauna», B y4eOHOM
nporecce Ha kadenpe BHyTpeHHUX Gone3Heii-cemuonorus ['ocy1apCcTBEHHOTO YHUBEPCUTETA MEIHIIHBI

u papmaruu um. Hukonas Tecremunany.
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SUMMARY

Chetrus Olga, Optimization of cardiac metabolism by cytoprotective therapy in patients
with chronic coronary insufficiency. Dissertation for the title of PhD, Chisinau, 2024
The work contains 118 pages, consisting of introduction, 4 chapters, general conclusions, practical
recommendations and bibliography (176 sources), includes - 30 tables, 28 figures. The results

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

Keywords: cardioprotection, ischemic heart disease, cardiac metabolism.

Field of study: cardiology.

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

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

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

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

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

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