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Summary

Research of the efficacy and fossility of the pharma-
cotherapy of ischemic cardiopathy by metabolic drug
(mildronat)

Long-term treatment with basal treatment and mildronate
combination has beneficially influenced all the parameters de-
termined in the dosing exercise test, but the use of mildronate
combination improved more effectively compared to baseline
treatment of exercise capacity and exercise tolerance.

Introducere

Actualmente, in baza rezultatelor oferite de
studii multicentrice privind eficacitatea preparate-
lor medicamentoase, au fost elaborate standarde
internationale si nationale de tratament al anginei
pectorale de efort stabile [3, 8]. Din punctul de vede-
re al medicinei bazate pe dovezi, in tratamentul an-
ginei pectorale de efort se da prioritate preparatelor
ce detin un nivel de dovadd a eficacitatii din clasele |
sill, din grupele antiagregantelor si anticoagulante-
lor, beta-adrenoblocantelor, statinelor, inhibitorilor
enzimei de conversie a angiotensinei. Formele me-
dicamentoase din alte grupe (nitrati, antagonisti de
calciu) de asemenea pot fi folosite, dar au o influenta
mai mica asupra indicilor de supravietuire si de du-
rata a vietii pacientilor.

O incercare de a mari substantial eficacitatea
tratamentului complex al cardiopatiei ischemi-
ce o reprezinta introducerea in practica clinica a
farmacoterapiei metabolice, cu scopul asigurdrii
cardiocitoprotectiei[4,9, 11]. Din anul 1988, in stan-
dardul de tratament al anginei pectorale de efort a
fostinclus preparatul metabolic activ Trimetazidina,
care poate fi folosit suplimentar preparatelor de baza
sau in calitate de alternativa a lor, in caz de toleranta
redusa [1, 6, 10]. Desi gama corectorilor metabolici
este mult mai larga, alte preparate nu au fost cer-
cetate in studii multicentrice de calibru mare, nu
poseda o baza de dovezi suficienta si, prin urmare,
nu au fost incluse in standardele de tratament al
anginei pectorale.

Trimetazidina se referd la clasa de recomandare
llb, pentru care indicii de beneficiu si de eficacitate
nu sunt cu totul convingatori. in ciuda argumentarii
patogenetice a folosirii preparatelor de ordin meta-




bolic in tratamentul complex al cardiopatiei ische-
mice [2, 5, 7], interesul fata de cardiocitoprotectori
este mai caracteristic pentru oamenii de stiinta din
tara noastra si din tarile postsovietice. in strainatate,
preparatele ce nu si-au demonstrat efectul asupra
duratei vietii, cu mecanism de actiune “dubios” sau
“filosofic” nu provoaca incredere deosebita, fapt
demonstrat de frecventa redusa (nu mai mult de
1%) de prescriere a preparatelor metabolice pentru
tratamentul pacientilor cu angina pectorala in tarile
Europei [4, 12, 14]. In ultimul timp, si camenii de
stiinta autohtoni au inceput sd observe eficacitatea
ambigua a acestei grupe de preparate, au aparut
lucrari ce indica eficacitatea limitata a preparatelor
din grupa metabolica [5, 9, 13]. Solutia problemei
mentionate, in viziunea noastra, consta in necesita-
tea personalizarii indicarii corectorilor metabolici.

Scopul studiului a fost cercetarea eficacitatii sia
inofensivitatii farmacoterapiei cardiopatiei ischemice
prin indicarea preparatelor de ordin metabolic-Mil-
dronat.

Material si metode

A fost efectuat un studiu clinic randomizat
deschis, ce includea 160 de pacienti cu cardiopatie
ischemica (CPI) — 117 barbati si 43 femei cu varsta
cuprinsd intre 37 si 81 de ani. Dintre ei, 142 pacienti
aveau angind pectorala de efort stabila, din clase
functionale diferite, iar 21 — angind pectorald insta-
bila. La majoritatea pacientilor, angina pectorald era
asociata cu hipertensiune arteriala (HTA), (143 sau
89,4%), dereglari de ritm (39 sau 24,4%), cardioscle-
roza postinfarct (CSPI), (78 sau 48.8%), insuficienta
cardiaca cronica (ICC), (151 sau 94.4%), la unii cu
diabet zaharat (DZ) tip Il (37 sau 23.1%). Varsta medie
a pacientilor a fost de 59.26+0.74 ani. in grupul de
control au intrat 30 de persoane practic sanatoase.

Pacientii s-au aflat la tratament in stationar in
sectia de cardiologie, in anii 2011-2015, continuau
tratamentul ambulatoriu. Perioada de observatie
a constituit 6 saptamani. Fiecare participant a luat
cunostinta de programul de cercetare si a semnat
un acord informat.

Rezultate si discutii
Initial, loturile au fost comparabile dupa indi-

volumul total de lucru (VTL), durata testului (DT),
indicele utilizarii energiei (IUE), dublu produs (DP)
- determinati la testul de efort fizic dozat (tabelele
1-5). Incepand cu luna a 3-a, dar si ulterior, indicele
PUT a marcat o ameliorare continud si semnificati-
vd in ambele loturi de pacienti, dar cu o diferenta
cu semnificatie statistica foarte inalta (p<0,007)
incepand cu luna a 6-a de medicatie: 689,00+43,64
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kgm/min (+35,54%) in lotul | versus 871,21+£53,54
(+42,82%) in lotul Il. La 9 luni de tratament, acest
parametru a demonstrat o sporire cu +57,32% in
lotul | versus +62,84% in lotul Il (p<0,001), iar la
12 luni de medicatie, indicele PUT a atins apogeul
dinamicii pozitive, constituind 845,02+53,05 kgm/
min (+66,23%) in lotul | si 1051,38+57,33 (+72,29%)
in lotul Il (p<0,001) (tabelul 1).

Tabelul 1
Evolutia indicelui PUT in functie de medicatie
PUT, kgm/min
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Lot $08.33435.66 599,33£34,56* | 689,00+43,64** | 79,7148 59** | 845,02+53,05%*
I +179% +35,54% +57.32% +66,23%
Lot 610.0043.83 789,67+51,75%* | 871,21453,54** | 993,34+55,29** | 1051,38+57,33**
I ’ ’ +2945% +42.82% +62,84% +72,29%
Valoare p intre loturi
p005 | p<00s | p<0001 | p<0oo1 | p<00l

Notd.* — p<0,05 de la initial; ** — p<0,001 de la initial.

VTL a inregistrat cea mai impresionanta
evolutie, care spre finele perioadei de studiu s-a
ameliorat de 1.5 ori fata de initial in lotul tratat cu
asocierea Mildronatului, majorandu-se cu +146,37%
sicu+128,89%in lotul cu tratament de baza (p<0,07),
fiind documentata si o diferenta statistic autentica
intre loturi chiar din luna a 3-a de medicatie (+25,00%
in lotul I vs +67,06% in lotul Il, p<0,001), (tabelul 2).

Tabelul 2
Evolutia indicelui VTL in functie de medicatie
VIL, kgm
Inifial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Lot 2000,00£732,76% | 2683,33£541,99* | 3066,67+526,03* | 3433,33+407 32
I 130000:6969 +25,00% +78.89% +10444% +128.89%
Lot 2633,33£809,39% | 3100,00+342,95* | 3554,00378,39* | 3883 33£312,61*
Il 1576 703,18 +67,00% +96,67% +12547% +146,37%
Valoare p intre loturi
p005 | p0001 | p<0oor | p<ogor | p<ool

Notd. * — p<0,001 de la initial.

Evolutia favorabild a celorlalti indicatori ai
capacitatii fizice (DT, IUE) a fost semnificativa
in ambele loturi de pacienti, dar cu mentinerea
superioritatii laadministrarea tratamentului de baza,
fapt constatat dupa 3 luni de tratament, atingand
maximul la 12 luni de medicatie: DT - 157,5+43,29
s (+57,22%) si lUE - 6,94+1,06 Un (-72,67%) in lotul
| versus 181,33+49,93 s (+82,72%) si 4,89+0,52 Un
(-80,01%) in lotul Il, p<0,001 (tabelele 3, 4, 5).

Astfel, datele obtinute au relevat o evolutie
ambelor tratamente, efectul fiind direct proportional
cu durata medicatiei, dar cu un efect superior la
asocierea Mildronatului, fiind consemnata o auten-
ticitate statistica intre loturi chiar din luna a 3-a de
tratament. In acest context, evolutia tolerantei la
efortul fizic a fost similara cu cea a determinantelor




capacitatii fizice. Daca initial loturile nu prezentau
diferente statistic semnificative dupa ponderea
pacientilor cu toleranta joasa (64,29% in lotul I si
62,22% in lotul 1l) sau medie (35,71% vs 37,78%
respectiv, p>0,05), odata cu initierea tratamentului
s-aredus progresiv numarul pacientilor cu toleranta
joasain favoarea celor cu toleranta medie sauinalta,
evidentiindu-se o prestatie superioara in lotul tratat
cu asocierea Mildronatului.

Tabelul 3
Evolutia indicelui DT in functie de medicatie
DT sec.
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
124,82:38.08% | 12536:3341% | 133,9335,71% | 1575643 29%
LIOt 100,18+40,56 | +24.59% +25,13% +33,69% +57.22%
p>0,05
Lot 129,33438,16* | 134,66:£41,24* | 152,00+38,59* | 181,33+49,93*
Il D237 +30,32% +35,69% +53,16% +82,12%
Valoare p intre loturi
p>005 | p<0001 | p<0001 | p<0001 | p<0,01
Nota. * — p<0,001 de la initial.
Tabelul 4
Evolutia indicelui DP in functie de medicatie
DP
Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
271,17£22,59% | 254 48£16,66% | 244 33413,92* | 235,23+11,86*
Lotl] BRIESIOT ™ oome | cass | 130a% | 2109%
Lot 253,97+13,79* | 243,95£10,32* | 229,00+9,65* | 217,3947,32*
Il 2017254 -12,48% -15,92% -21,08% -25,08%
Valoare p intre loturi
p>005 | p<0001 | p<0001 | p<0.001 | p<001
Nota. * — p<0,001 de la initial.
Tabelul 5
Evolutia indicelui IUE in functie de medicatie
1UE (un)
Inifial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni
Lot 15,26+6,18* | 10,1242,99* | 8,19£1,96* | 6,94+1,06*
I 25,30+12.82 -39,89% -60,14% -67,74% -72,67%
Lot 10,84+4,05% | 7,96+0,83* | 6,28+0,66* | 4,89+0,52*
i 9 9 9 bl bA 9 9 bl
I 24,46£10.83 -55,68% -67,46% -74,33% -80,01%
Valoare p intre loturi
p>0,05 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001 | p<0,001

Nota. * — p<0,001 de la initial.

Astfel, dupa 3 luni de medicatie s-a redus statis-
tic semnificativ numarul bolnavilor cu toleranta joasa
in lotul Il, comparativ cu lotul | (35,56% vs 57,14%,
p<0,001), si au fost inregistrati 3 pacienti (6,67%) cu
toleranta inalta in lotul aflat sub medicatie cu asoci-
erea Mildronatului, comparativ cu 1 pacient (1,79%)
in lotul cu tratament de baza (p<0,007).

Continuarea terapiei a condus la reducerea
numarului de pacienti cu toleranta joasa in ambele
loturi (42,86% in lotul I vs 17,78% in lotul Il, p<0,001),
la cresterea numarului de bolnavi cu toleranta medie
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sau inalta, pastrandu-se decalajul statistic autentic
intre loturi in favoarea tratamentului cu asocierea
Mildronatului (10 pacienti cu toleranta inalta in lotul
Il comparativ cu 2 in lotul |, p<0,007).

Catre luna a 9-a de tratament s-a constatat redu-
cerea numarului de pacienti atat cu toleranta joasa,
cat si medie, in favoarea celor cu tolerantd inalta.
Aceeasi tendinta s-a mentinut si spre finele perioadei
de tratament, cu un avantaj statistic autentic pentru
medicatia cu Mildronat: tolerantd joasa au prezentat
3 pacienti (6,67%) in lotul Il vs 10 pacienti (17,86%)
in lotul I, p<0,007; toleranta medie - 10 pacienti
(22,22%) vs 19 (33,93%), p<0,007; inalta — 32 bolnavi
(71,11%) vs 27 (48,21%), p<0,001 (tabelul 6).

Tabelul 6
Repatrtitia pacientilor dupd toleranta la efort, conform testu-
lui de efort fizic dozat, in functie de medicatie (nr., %)

ariabil Initial 3 luni 6 luni 9 luni 12 luni

O o [ Lot Il | Lot | Lotll | Lotl | Lotll| Lotl | Lotl| LotT | Lotll
Toleran- | 36 | 28 | 2 | 16 | % | 8 | 4] 5 | 0] 3

tajoasd | 6429% | €220 | 5714% | 3556% [ 4086% | 1778 | 2% | 1011% | 1786% | 66
E; il sl w | n o] w]|w|w]| w0

o e om0 5T | 6 |43 | 3556 | B934 | 1
Toleran- | 0 | 0 | 1 | 3 | 2|0 |16 ]| %202

{i inalta 179% | 66% | 357 | 2220 | 28570 | 5333 | 4820% | 7011%
Concluzie

Astfel, terapia de durata cu tratament de baza
si in asociere cu Mildronat a influentat benefic toti
parametrii determinati prin testul de efort fizic dozat,
dar utilizarea asociata a Mildronatului a ameliorat

la efort, comparativ cu tratamentul de baza.
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Summary

Increasing the effectiveness of ischemic cardiopathy treat-
ment by developing personalized approaches for indication
of metabolic drugs

Limiting cell adaptation capacities to restore their own en-
ergy and plastic resources reduces the ability of mildronate
to manage metabolism in myocardial ischaemia in elderly
patients. The mechanism of action of mildronate found in
the experiment explains in many aspects the positive effects
of this preparation that we obtained in the clinic.

Introducere

Bolile sistemului cardiovascular ocupa primul loc
printre cauzele deceselor in majoritatea tarilor lumii
[1, 4]. Situatia epidemiologica in Republica Moldova
este caracterizata prin termenul “supramortalitate’,
din cauza maladiilor cardiovasculare, comparativ cu
tarile economic dezvoltate [6]. intre toate bolile cardi-
ovasculare, indeosebi de raspandita este cardiopatia
ischemica (CPI) [7, 11]. In tara noastra, numarul total
al bolnavilor de cardiopatie ischemica este de 30-40
miila 1 milion de populatie [2, 5]. La momentul actual
se observa un proces de “intinerire” a CPI, paturile
spitalicesti fiind ocupate tot mai des de pacienti de
varsta aptda de munca, cu pozitii importante in socie-
tate, motiv pentru care maladia data este considerata
drept una cu povara sociala semnificativa.
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Directia medicinei personalizate se dezvolta pe
larg atat in strainatate [3, 9], cat si in tara noastra [1,
3]. Principalul obiectiv al cercetatorilor este factorul
genetic, in ciuda faptului ca acesta defineste doar
50% din capacitatea de reactie individuala la pre-
paratele medicamentoase si 10-20% din sansa de a
dezvolta o boala multifactoriala [8, 10]. Metodologia
medicinei personalizate se reduce la definirea de
biomarkeri, realizarea studiilor farmacogenetice si
farmacotranscriptomice [7, 12].

In opinia noastrd, pentru dezvoltarea abordari-
lor individualizate de tratament ar trebui sa se ia in
considerare nu dor factorul genetic, ci si o serie de
alte caracteristici fenotipice ale fiecarui pacient in
parte. In aceasta cercetare s-a facut o incercare de a
extinde intelegerea despre medicina personalizata
prin dezvoltarea unei directii separate — farmacote-
rapia metabolica personalizata.

Standardul contemporan de tratament al
pacientilor cu angina pectorala de efort stabila este
prezentat conform recomandarilor Protocolului clinic
national, pregatit de grupul de lucru de experti ai IMSP
Institutul de Cardiologie [2, 5, 13]. La determinarea
prioritatilor tratamentului medicamentos, expertii
s-au orientat asupra principiilor medicinei bazate pe
dovezi, iar la absenta datelor de veridicitate Tnalta
privind o problema sau alta, se lua in consideratie
consensul de pareri ale mai multor experti.

Ghidurile contemporane de management
al pacientilor cu angind pectorala de efort stabila
includ mai multe clase de recomandari si nivele de
evidenta, care ii permit clinicianului sa aprecieze
obiectiv beneficiul si eficacitatea diferitor masuri de
diagnostic si de tratament.

Scopul studiului a fost cresterea eficacitatii
tratamentului cardiopatiei ischemice prin elaborarea
abordarilor personalizate pentru indicarea prepara-
telor de ordin metabolic — Mildronat.

Material si metode

A fost efectuat un studiu clinic randomizat
deschis, ce includea 160 de pacienti cu CPI (117
barbati si 43 femei), cu varsta cuprinsa intre 37 si
81 de ani. Dintre ei, 142 pacienti aveau angina pec-
torala de efort stabila din clase functionale diferite,
iar 21 - angina pectorala instabild. La majoritatea
bolnavilor, angina pectorala era asociata cu hiper-
tensiune arteriala (HTA) (143 sau 89,4%), dereglari
de ritm (39 sau 24,4%), cardioscleroza postinfarct
(CSPI) (78 sau 48.8%), insuficienta cardiaca cronica
(ICC) (151 sau 94.4 %), la unii - cu diabet zaharat (DZ)
tip 11 (37 sau 23.1%). Varsta medie a pacientilor a fost
de 59.26+0.74 ani. in grupul de control au intrat 30
de persoane practic sanatoase. Pacientii s-au aflat
la tratament in stationar in sectia de cardiologie, in




