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CRESTEREA EFICACITATII TRATAMENTULUI
CARDIOPATIEI ISCHEMICE PRIN ELABORAREA
ABORDARILOR PERSONALIZATE PENTRU
INDICAREA PREPARATELOR

DE ORDIN METABOLIC

Olga CHETRUS,

Departamentul Medicind Internd,
IP USMF Nicolae Testemitanu

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




anii2011-2015, 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.
Tratamentul de fond al anginei pectorale instabi-
le (tabelul ) ainclus in sine indicarea antiagregantelor,
anticoagulantelor, beta-adrenoblocantelor, nitratilor,
lanecesitate —a preparatelor antiaritmice [5, 6, 14]. Su-
plimentar la remediile din terapia de fond, majoritatii
pacientilor li s-au indicat corectori metabolici, cu sco-
pul de a spori eficacitatea farmacoterapiei complexe.
In cazul anginei pectorale stabile, pacientilor li s-a
indicat Mildronatul (Firma Grindex, Letonia) — corec-
tor metabolic, rationamentul utilizarii caruia in CPI si
ICC, in conditii de efectuare a tratamentului de fond,
este demonstrat de un sir de autori [3, 8]. Preparatul
a fost administrat in doza de 0.5 g/24 ore, pe o du-
rata de 6 saptamani: in primele 10 zile preparatul se
injecta intravenos in stationar, dupa care se continua
administrarea preparatului ambulatoriu sub forma
de capsule. Grupurile de studiu au fost comparabile
conform frecventei indicarii preparatelor de fond.

Tabelul 1
Frecventa indicdrii remediilor de fond in grupurile de studiu
al pacientilor cu angind pectorald de efort stabild

Grupurile de studiu
Gruna Tratament | Tratament | Tratament
reme dliji lor Tratament | de fond + | de fond + | de fond +
medicamentoase de fond, | Mildronat, | Mildronat, | Mildronat,
n=43 (non-In) | (post-In) | (agravat)
n=>52 n=35 n=9
Preparate 43 52 35 o
antitrombocitare | (100%) | (100%) | (100%) 9 (100%)
Statine 27 (62%) | 32 (61%) | 23 (65%) | 6 (65%)
Beta- o o o o
adrenoblocante 34 (80%) | 41 (79%) | 30 (86%) | 8 (84%)
Inhibitori ECA | 34 (80%) | 40 (77%) | 27 (78%) | 7 (78%)
Antagonistide 1 y¢ ur00 21 (40%) | 15 (43%) | 4 (41%)
calciu
Nitrati o o N o
prolongati 27 (63%) | 30 (58%) | 21 (59%) | 5 (57%)

A fost efectuatd selectarea pacientilor pentru
tratament interventional. Majoritatii pacientilor cu
afectare multivasculara a circuitului coronarian li
s-a recomandat bypass coronarian, bolnavilor cu
afectare uni- sau bivasculara - interventie corona-
riana percutanatd sub forma de stentare sau trata-
ment conservativ, in functie de gradul de stenoza.
Eficacitatea farmacoterapiei a fost apreciata pana la
tratamentul interventional dupa criteriile de amelio-
rare a statutului clinico-hemodinamic, de reducere a
claseifunctionale a anginei pectorale, de ameliorare
a tolerantei la efortul fizic.

Luand in consideratie patologiile concomiten-
te (HTA, ICC s.a.), pentru o apreciere mai corectd a
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eficacitatii tratamentului complex al pacientilor, s-a
aplicat metoda evaluarii de catre experti si s-a ana-
lizat spectrul extins al indicilor, aplicata la pacientii
cu angina pectorala de efort [7, 9]. Metoda evaluarii
de catre experti consta in efectuarea evaluarii starii
pacientului de catre un medic-expert conform unui
complex de date atat subiective, cat si obiective
(fizice, de laborator, instrumentale), cu cuantificarea
indicilor obtinuti in valori de la 0 la 3 puncte.

Rezultate si discutii

Rezultatele cercetarii clinico-experimentale
a Mildronatului in ischemia miocardica au fost in-
vestigate la pacienti cu diagnostic de cardiopatie
ischemica: angina pectorala de efort stabila, clasele
functionale (CF) I-IV, cardioscleroza post-infarct (la
17 sau 48% pacienti) in combinatie cu hipertensiu-
ne arteriala stadiile 1I-1ll, gradele 2-3, complicate cu
insuficienta cardiaca cronica (ICC), stadiile I-Il A, CF
I-lI NYHA, la 8 (23%) bolnavi cu diabet zaharat de
tip Il concomitent.

Grupul de control a constat din 43 de pacienti
care au primit doar tratament de baza (antiagregan-
te, beta-adrenoblocante, statine, inhibitori ai enzimei
de conversie a angiotensinei, la necesitate - prepa-
rate diuretice, antiaritmice si hipoglicemiante). Mil-
dronatul era indicat, suplimentar tratamentului de
baza, cate 500 mg/zi timp de 6 saptamani: primele 10
zile intravenos in stationar, apoi per os ambulatoriu.
Comparand eficacitatea clinica a tratamentului in
cele doua grupuri, am determinat o eficacitate sem-
nificativ maiinaltd a tratamentului medicamentos cu
administrarea suplimentara a Mildronatului.

Eficacitatea comparativad a terapiei de bazd si a terapiei
de bazd cu Mildronat la pacientii cu angind pectorald
de efort stabild

y
8

La indicarea suplimentara a Mildronatului, pe
ECGs-ainregistrat o ameliorare afazei de repolarizare,
sub forma reducerii adancimii undei negative“T"de la
1,5mmla 0,2 mm (p <0,05) si micsorarii numarului de
derivatii cu unda negativa“T"dela 2,6 1a 0,4 (p=0.07),
in timp ce pe fundalul terapiei de baza, indicii respec-
tivi nu au suferit schimbari semnificative. La sfarsitul




perioadei de observatie, pacientii tratati cu Mildronat
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), pe cand bolnavii care au primit doar tratament
de baza au putut merge 352,45 + 18,28 metri pana
la tratament, iar la sfarsitul perioadei de observatie
practic la fel — 365,00 + 5,00 metri (p> 0,05).

Includerea in programul de tratament a Mil-
dronatului oferea efect hemodinamic suplimentar,
sub forma scaderii semnificative a tensiunii arteriale:
sistolice de la 161,76 + 4,39 mm Hg pana la 143,45
+ 5,13 mm Hg (p <0,05) si diastolice de la 95,09 +
2,88 mm Hg pana la 87,54 + 2,52 mm Hg (p = 0.06).
Coeficientul sumar de eficacitate a terapiei de baza
a alcatuit 15,55 + 4,21%, iar a farmacoterapiei com-
plexe cu Mildronat - 59,16 + 3,31% (p<0,001), adica
de 4 ori mai mare.

Pentru a elucida mecanismul de actiune a Mildro-
natului privind schimbul de energie in cardiomiocite,
s-a efectuat un studiu amplu. Administrarea prepara-
tului a indus cresterea semnificativa a concentratiei
de ATP in serul sangvin si in eritrocite practic pana
la nivelul optim, sugerand eliminarea deficitului de
energie cauzat de ischemie (tabelul 2).

Tabelul 2
Indicatorii metabolismului miocardicin normd, in cardiopa-
tie ischemicd non-infarct si post-infarct (M+m)

Tratament Tratament
Indicatori Norma de fond de fond +
Mildronat
ATP, 664,54+14,49 | 594,44+5,75 | 638,88+14,96
mcmol/l
Eritro- ADP, s 114878 | 330.53416.05 | 319.2747.51
cite mcmol/l
2,3-DFG, 4.82+0,29 | 7,21+0,32 | 5,70+0,18
mcmol/l
ATP, 200,08+3,47 | 162,81+4,57 | 192,32+5,36
mcmol/l
ADP, 75,92+1,58 | 79,311,13 | 77,33+2,29
mcmol/l
prruvat, | g¢ 59596 | 59.95+1,02 | 53.44+1,99
Serul memol/l
sangvin | lactat, | 56,003 | 0624014 | 0,59+0,03
mcmol/l
CFK-MB, 0+0 0,25+0,04 00
meccatol/l
LDH,, 0,02+0,00 | 0,09+£0,01 | 0,05+0,0
meccatol/l
SDH,
nmol/min | 17,82+1,10 | 11,83+0,47 | 13,68+0,65
*mg
Mito- | CS,nmol/ 1 5 o093 | 2384021 | 3.12+0.10
condrii | min * mg
PDH, mc-
mol-NAD/ | 31,04+0,89 | 21,68+0,90 | 27,30£0,45
min \* mg
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Pe fondul administrarii Mildronatului s-a
observat o reducere semnificativa a nivelului de
2,3-DFG in eritrocite, ca semn de scadere semnifi-
cativa a gradului de hipoxie tisulara. S-a depistat o
reducere majord a concentratiilor serice de enzime
miocardice organospecifice - CFK-MB si LDH1, ceea
ce vorbeste despre reducerea «scurgerii» enzimelor
din citoplasma celulelor in urma stabilizarii mem-
branelor cardiomiocitare. S-a depistat o scadere
evidenta a concentratiei plasmatice de piruvat, iarin
mitocondrii — activarea PDH, indicand la stimularea
procesului de decarboxilare oxidativa a piruvatului.
De asemenea, in mitocondrii s-a relevat o activare
semnificativa a CS si nesemnificativa a SDH.

Aceste date sugereaza stimularea usoara a
proceselor de fosforilare oxidativa, ceea ce, pe de o
parte, asigurd celula cu energie, iar pe de alta parte,
utilizeaza numai oxigenul care este disponibil, fard a
mari necesitatea lui in conditii de hipoxie tisulara.

Putem spune ca Mildronatul actioneaza destul
de armonios, activand procesele aerobe de aport
energetic spre cardiomiocite, conform gradului de
reducere a hipoxiei tisulare. In plus, s-au depistat
semne de activare a mecanismelor anaerobe de
extragere a energiei din carbohidrati prin stimularea
procesului de glicoliza, dupa cum reiese din cresterea
activitatii FFK, si cresterea captarii de lactat de catre
miocard. Astfel, la pacientii cu ischemie miocardica,
Mildronatul activeaza glicoliza, fosforilarea oxidativa
si decarboxilarea oxidativa, stabilizeaza membrana
cardiomiocitelor, reduce semnificativ gradul de hi-
poxie, ceea ce duce la restabilirea nivelului initial de
ATP si la aportul adecvat de energie catre miocard.

Analiza particularitatilor influentei Mildronatu-
lui asupra metabolismului cardiomiocitelor in ische-
mia miocardica la pacienti tineri si batrani duce la
ideea unei armonii uimitoare de schimbari. Explicatia
rezultatelor capdtate poate fi mecanismul de actiune
al Mildronatului. Acest preparat medicamentos blo-
cheaza biosinteza carnitinei din gama butirobetaing,
provocand un efect pozitiv dublu [3, 8]. In primul
rand, se reduce concentratia de carnitina - transpor-
tor de acizi grasi prin membrana mitocondriala, ceea
ce provoaca efecte de economisire a energiei [1, 9,
11].Tn al doilea rand, creste concentratia de gamma-
butirobetaina, ce excita receptorii de acetilcolina si
stimuleaza biosinteza de oxid nitric (NO) — media-
torul sistemului NO-ergice stres-limitante, reglator
universal al procesului de adaptare [4, 7, 8].

in studiile noastre clinice a fost demonstrata
capacitatea Mildronatului de a oferi un efect adap-




togenic prin reglarea biosintezei de NO [10, 13].
Probabil, acest mecanism are o contributie anumita
la influenta atat de armonioasa a preparatului asu-
pra metabolismului cardiomiocitelor in conditiile
ischemiei miocardice, atat la pacientii tineri, cat si
la cei batrani.

Concluzii

Limitarea capacitatilor de adaptare a celulelor
pentru restabilirea resurselor energetice si plastice
proprii determina reducerea posibilitatilor Mildrona-
tului de a corija metabolismul in ischemia miocardica
la pacientii batrani.

Mecanismele de actiune ale Mildronatului rele-
vate in experiment explicd in multe aspecte efectele
lui pozitive obtinute in clinica.
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REGLAREA T CELULARA
IN INFECTIA CRONICA HBV
Elena CHIRVAS,

Laboratorul de gastroenterologie,
IP USMEF Nicolae Testemitanu

Summary
T cellular regulation in chronic HBV infection

The aim of review is to present modern data on a role of
adaptive immune system in development of chronic viral B
damage of liver and mechanisms of influence of hepatitis
virus B (HBV) on T lymphocytes (TL). There are some
mechanisms of HBV suppressing effect on immune response
parts, including impairment in TL function.

Introducere

ininfectia acuta HBV rezolvats, raspunsul siste-
mului imun inndscut si celui dobandit catre VHB este
eficient [5]. Imunitatea inndscutd joaca rolul principal
in controlul asupra infectiei imediat dupa contactul
cu antigenul viral, limitand raspandirea infectiei si ul-
terior initiind dezvoltarea unui raspuns imun doban-
dit eficient [1]. Eliminarea virala implica inducerea
reactiei T dobandite puternice prin initierea efectelor
antivirale citolitic dependente siindependente, prin
intermediul expresiei citokinelor antivirale, precum si
prin inducerea producerii de catre limfocitele B (LB)
a anticorpilor neutralizanti [5].

Desi rezolvarea spontand dezvolta pe viatd imu-
nitate protectiva, urme de ADN HBV apar sporadicin
sange; urmele de ADN viral pot fi infectioase si pot
stimula anticorpii HBV specifici si rdspunsurile LT,
care, la randul lor, controleaza viremia. Astfel, imu-
nitatea naturala se considera protectiva, dar nu ste-
rilizanta. Aceasta se intampla din cauza ca ccc ADN
(covalently closed circular DNA) viral se pastreaza
sub forma de minicromozomi in celulele gazdei [3].
Recuperarea deplina a hepatocitului cu eliminarea
VHB din hepatocit depinde de activitatea LT CD8+,
care, secretand diverse citokine, inclusiv IFN-¥ si
TNF-q, inactiveaza VHB din hepatocitele infectate.

in infectia acuta autolimitanta HBV, in sangele
periferic al bolnavilor se apreciaza o reactie antivirala
LT puternica, ceimplica CD4+ si CD8+ [4]. Se crede ca
disfunctia LT HBV-specifice joaca un rol central in pa-
togeneza persistentei cronice a VHB. LT HBV-specifice
sunt mai disfunctionale in ficat decat la periferie, ca
urmare a efectului inhibitor al diferitor mecanisme.
Este posibil sa fie active simultan in inflamatia hepa-
tica, contribuind la deteriorarea functiei LT [2].

C.Ferrary,in una din lucrarile sale [2], aincercat
sa sumarizeze cele mai noi date referitor la reglarea
LT in infectia cronica HBV.




