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Summary
Dinamics of the ecocardiographic and hemodynamic parameters under
the influence of lisinopril, losartan and their association

The aim of the study was to appreciate the effects of the ACE inhibitor lisinopril, AT-I
receptors inhibitor losartan and their combination on the dynamics of the main
ecocardiographical, hemodynamical and neurohormonal parameters in 65 patients with chronic
heart failure with the ejection fraction of the left ventricle less then 45%. In all three groups, the
administrated therapy determined a partial resolution of the dispnoea, peripheral edemas and
increase of the tolerance to physical work, but the combined therapy hurried these effects by 3-4
days sooner then in monotherapy. At the end of the treatment period, the functional class of the
CHF decreased in patients taking lisinopril by 25,8%; losartan — by 28,1% and their association —
by 36,4%, while the ejection fraction of the left ventricle increased by 26,8%, 17,2% and 40,1%,
respectively.

Rezumat

Scopul studiului a fost de a studia eficienta inhibitorului ECA lisinopril, a inhibitorului
receptorilor AT-I losartan §i asocierii lor asupra evolutiei indicilor ecocardiografici,
hemodinamici §i neurohormonali la 72 de pacienti cu insuficientd cardiaca cronica si fractia de
ejectie a ventriculului sting mai mica de 45%. Tratamentul administrat a determinat abolirea
partiala a dispneei, a edemelor periferice si majorarea tolerantei la efort fizic, insd terapia
asociatd a grabit aceste efecte cu 3-4 zile in comparatie cu monoterapia. La finele perioadei de
tratament la bolnavii care au administrat lisinopril clasa functionala a ICC a diminuat cu 25,8%,
losartan — cu 28,1% si asocierea lor — cu 36,4%, iar FE a VS s-a majorat cu 26,8%, 17,2% si
40,1%, respectiv.

Actualitatea

Insuficienta cardiaca cronica (ICC) va deveni o problema cardiologica majora cu care se va
confrunta societatea In urmatorii 50 de ani [1,2,5]. Este paradoxal faptul cd prognosticul
pacientilor cu ICC deseori este mai sever decit la multi pacienti oncologici. In pofida
beneficiilor evidente ale medicinii moderne, precum si a tuturor eforturilor in prevenirea si in
tratamentul acestei patologii, prevalenta sa nu numai ca nu scade, dar creste constant. Cea mai
frecventd cauza a insuficientei cardiace este cardiopatia ischemica (CPI), iar in randul pacientilor
cu CPI un contingent aparte sunt pacientii cu capacitatea contractild a miocardului ventriculului
stang scazutd [4,6]. Conform conceptelor moderne, rolul decisiv In dezvoltarea ICC il are
sistemul simpatico-adrenal (ASS) si sistemul opus acestuia — al factorului atrial natriuretic. Acest
fapt determind indicarea in tratamentul pacientilor cu insuficientd cardiaca cronica a diferitelor
modulatoare neurohormonale, inclusiv inhibitori ai ECA si antagonistii receptorilor AT-I [3,5].
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Inhibitorii ECA sunt primul grup de medicamente care actioneazd direct asupra
sistemului renind — angiotensind — aldosteron (RAAS) si utilizate pe larg in practica clinica
[7,8,9]. Prin reducerea activitatii RAAS si prin activarea sistemului bradikininic, inhibitorii ECA
reduc remodelarea miocardului, cu predominarea componentelor vasodilatatoare, diuretice si
antiproliferative [3]. Combinatia armonioasa dintre eficacitatea si siguranta acestor medicamente
le-a permis si ocupe un loc demn in tratamentul pacientilor cu ICC. In pofida acestui fapt, in
literatura de specialitate nu sunt elucidate pe deplin efectele utilizdrii asociate a IECA si a
antagonistilor receptorilor AT-I.

Scopul studiului — evaluarea comparativd a efectelor antagonistului receptorilor AT-I
losartan, ale inhibitorului ECA lisinopril si ale combindrii lor asupra principalilor parametri
ecocardiografici, hemodinamici si neurohormonali la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica ca
complicatie a CPI.

Material si metode

Sub supraveghere au fost 72 de pacienti cu ICC simptomatic stabila de clasa functionala
(CF) II-1V si fractia de ejectie (FE) a ventriculului stang < 45%, ca complicatie a CPIL. Drept
criteriu de excludere din studiu a servit prezenta altor boli cardiovasculare care ar putea duce la
dezvoltarea insuficientei cardiace. Toti pacientii au efectuat un set de metode de diagnostic care
a inclus: examinarea clinicd generald, ECG in 12 derivate standard, ecocardiografia in repaus,
impedansmetria tetrapolard a cutiei toracice; determinarea concentratiei plasmatice a peptidei
natriuretice cerebrale (BNP). Pacientii inclusi in studiu au fost randomizati mod deschis in 3
loturi. Lotul I a inclus 25 de pacienti, carora li s-a administrat lisinopril 5 mg de 2 ori per zi, lotul
IT (n = 25) - losartan 50 mg o data per zi, iar lotul III (n = 22) a facut tratament combinat -
losartan 50 mg o datd pe zi + lisinopril Smg de 2 ori pe zi. Monitorizarea pacientilor a durat 24
de sdaptamani, cu examindri de control la 12 si 24 de sdptamani de tratament. Loturile au fost
relativ identice conform parametrilor demografici si clinici de severitate a tulburdrilor
hemodinamice.

Evaluarea eficientei preparatelor si a combinatiei lor a inclus studiul dinamicii
manifestarilor clinice ale ICC, tolerantei activitatii fizice habituale, parametrilor hemodinamici.

Rezultatele au fost prelucrate la un computer personal cu ajutorul setului de programe
statistice de profil medico-biologic STATISTICA 7.0 (Statsoft Inc, SUA). Analiza a fost
realizata prin sortarea datelor, calcularea marimilor medii, a deviatiei standard si a erorii mediei
standarde. Pentru valorile medii au fost calculate media aritmetica si eroarea standard a devierii
mediei la patrat (M £ m). Pentru evaluarea veridicitatii statistice a diferentelor valorilor medii s-a
utilizat criteriul t-Student. Diferentele au fost considerate veridice la valoarea lui p < 0,05.

Rezultate si discutii

Analiza manifestarilor clinice ale bolii a aratat cd pana la 24 de saptdmani de tratament la
pacientii din cele 3 loturi intervievate s-a Inregistrat diminuarea dispneei si a edemului periferic;
simultan s-a observat cresterea tolerantei la activitatea fizica. Cu toate acestea, trebuie remarcat
faptul ca dinamica manifestarilor clinice majore ale ICC sub influenta diferitelor scheme de
tratament a fost ambigud. Astfel, dispneea, componentd importantd a ICC, pe parcursul
tratamentului cu lisinopril a scazut semnificativ deja dupa 12 saptdmani (la 32,0% dintre pacienti
a regresat complet), iar dupa 24 de saptimani — la 60,0%. In lotul de pacienti tratati cu losartan,
dispneea a disparut dupa 12 saptamani la 40,0% din cazuri si la 64,0% — dupa 24 de saptamani.
Terapia asociatd a contribuit la disparitia dispneei dupd 12 saptdmani la 45,4%, iar dupa 24 de
saptamani — la 68,2% dintre pacientii investigati. Edemele periferice au disparut la 77,3% din
pacientii pe parcursul tratamentului combinat, la 60,0% din pacientii tratati cu losartan sau
lisinopril.

Regresiunea simptomelor clinice ale ICC a contribuit la reducerea CF a ICC, insa gradul de
reducere a CF la pacientii din loturile studiate a fost diferitd. Asadar, dupd 12 saptimani de
tratament cu losartan, CF a ICC a scazut cu 11,1% (p < 0,05), cu lisinopril — cu 13,5% (p>0,1),
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tratamentul cu asocierea medicamentelor — cu 16,9% (p < 0,01); la finele perioadei de 24 de
saptamani, CF a ICC a scazut cu 25,8%, 28,1% si 36,4% (p < 0,001; p <0,05; p <0,001) respectiv.

Efectele diferitor scheme de farmacoterapie asupra FCC si a indicilor TA la pacientii cu
ICC, ca complicatie a CPI, au fost practic similare. Astfel, FCC la debutul tratamentului cu
losartan a fost 87,5 + 10,8 batai/minut, cu lisinopril — 86,9 + 11,5 si asocierea medicamentelor —
87,1 + 12,3 batai/minut. Dupd 24 de sdptamani de tratament s-a inregistrat diminuarea ritmului
cardiac: in lotul I — cu 9,7%, in lotul II — cu 7,5%, iar in lotul III — cu 11,1%.

Administrarea losartanului a determinat scaderea statistic neveridica a TAs si reducerea
statistic veridicd a TAd, cu scdderea mai semnificativi a TA la pacientii cu hipertensiune
arteriald concomitenta. Tratamentul cu lisinopril a determinat reducerea veridica a TAs cu 6,8%
(de la 140,7 + 11,5 pana la 131,2 + 12,0 mmHg, p < 0,01) sia TAd cu 10,8% (de la 91,7 + 14,2
pana la 81,8 + 11,4 mmHg, p < 0,01). Rezistenta vasculara periferica totald (RVPT) a scazut cu
0,3% comparativ cu nivelul initial (p>0,1). La aplicarea timp de 24 sdptamani a schemei asociate
a medicamentelor care includea losartan si lisinopril s-a obtinut diminuarea semnificativa a TAs
de la 140,2 + 13,3 pand la 119,8 + 11,3 mm Hg (cu 14,6%, p < 0,01); DBP — cu 10,4% (de la
88,1 + 8,3 pand la 78,9 + 6,7; p <0,05). Reducerea RVPT nu a fost semnificativa si veridica.

Tratamentul timp de 24 de sdptamani cu losartan a determinat cresterea FE a VS cu 26,8%
(p <0,01), lisinopril — cu 17,2% (p < 0,01), terapia combinata — cu 40,1% (p < 0,01).

Efectul losartanului, lisinoprilului si al asocierii lor asupra indicilor morfo-functionali ai
cordului s-a manifestat prin scdderea in dimensiuni a camerelor inimii stangi si prin cresterea
functiei contractile a miocardului VS. Dimensiunea telesistolica a VS pana la tratamentul cu
losartan a fost de 5,44 £ 0,10 cm, dupa 24 de saptimani de tratament — 5,03 = 0,08 cm (p <
0,05), cu lisinopril - 5,46 = 0,11 s1 5,24 + 0,13 cm (p>0,1), respectiv, cu asocierea preparatelor -
5,48 £0,12 514,96 = 0,08 cm (p < 0,01), respectiv. Dimensiunea telediastolica a VS la debutul
tratamentului cu losartan a fost de 6,53 = 0,9 cm, cu lisinopril - 6,51 + 0,8, cu asocierea
medicamentelor - 6,44 £ 0,7 cm; dupd 24 de saptdmani de tratament acesti indici au constituit
6,39 + 0,8 cm, 6,48 = 0,7 cm $1 6,16 = 0,5 cm, respectiv (p < 0,05, p < 0,05, p < 0,05, respectiv).

Dinamica indicilor remodelarii miocardului la pacientii cu ICC din loturile studiate Tnainte
si dupa tratament sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1. Dinamica indicilor remodelarii miocardului la pacientii cu ICC.

Loturile studiate
Indice I(n=25) II (n=25) III (n = 22)

Initial Dupa 24 sapt. Initial Dupa 24 sapt. Initial Dupa 24 sapt.
IMMVS, g/m? 134,172 1182+7,1 140,1+£9,6 121,0+ 84 137,759 114,2 +4,8%*
GRP, % 484+1,5 44,1 £ 1,1* 479+1,.8 454+23 48,0+ 1,5 41,5 +£0,8%**
RVPT, din-s-cm’ 2232,2+73,5 1838,8 £112,2* 2154,5+89,3 2058,1 +121,2 2141,1 £87,2 1613,9 &+ 73,1%%*
PTD VS, mm Hg 12,5+1,1 10,5+ 1,1 11,9+1,2 12,8+1,8 12,3+£1,2 94+1,1*
VTDi VS, ml/m? 49,7+6,5 46,8 +6,4 50,1 £6,9 48,3 +6,5 514+5.8 442 & 1,7**

Nota: *- p < 0,05;**- p < 0,01;***- p < 0,001 —diferentele indicilor dintre datele initiale si cele
de dupa 24 de saptamani de tratament sunt veridice statistic.

IMMVS - indicele masei miocardului ventriculului stang; GRP — grosimea relativa a peretelui
ventricular; RVPT — rezistenta vasculara periferica totald; PTD VS — presiunea telediastolica a
ventriculului stang; VTDi VS — volumul telediastolic indexat al ventriculului stang.

Studiile au demonstrat cd utilizarea terapiei combinate dintre losartan si lisinopril are un
efect mai favorabil asupra indicilor remodelarii miocardului versus utilizarea separatd a acestor
preparate (tab. 1).

Conform probei veloergometrice, la pacientii cu ICC volumul total al efortului efectuat a
crescut cu 36,1% sub influenta tratamentului cu losartan, cu 32,8% — cu administrarea
lisinoprilului si cu 38,9% — la utilizarea asociatd a medicamentelor; durata tolerantei la efort s-a
majorat cu 37%, 30% si 41%, respectiv.
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Terapia administratd a redus in mod semnificativ nivelul colesterolului total cu 19,1%,
12,8% si cu 22,8%, trigliceridele — cu 17,5%, 14,2% si cu 19,8% in lotul I, II si III, respectiv.
Mai mult ca atat, in lotul IIl, pe parcursul tratamentului s-a manifestat o crestere cu 2,2% a
lipoproteinelor cu densitate Tnalta.

S-a constatat ca tratamentul asociat a determinat ameliorarea proceselor de respiratie
tisulara prin cresterea veridicad a constantei de absorbtie a oxigenului (de la 0,035 + 0,02 pana la
0,044 + 0,001; p < 0,001) care s-a asociat cu reducerea veridicd a timpului de epuizare a
rezervelor de oxigen (de la 158,2 + 12,1 pana la 134,5 + 10,6; p < 0,001) si a perioadei de
injumatatire a rezervelor de oxigen (de la 41,2 = 1,5 pana la 33,2 + 1,4; p < 0,001), fapt care
accentueazd optimizarea utilizdrii oxigenului de catre tesuturi. Aceste schimbari insd nu s-au
depistat la pacientii tratati monoterapeutic cu lisinopril sau losartan.

Toleranta preparatelor medicamentoase a fost bund in toate loturile. La pacientii din
loturile II si III s-a atestat hipotensiune arteriald tranzitorie - in 4,0% si 4,5% din cazuri,
respectiv, care a necesitat reducerea dozelor pentru o perioadd prescurtata, dar nu §i Intreruperea
administrarii preparatelor. In lotul I de pacienti, care au administrat lisinopril, s-au inregistrat asa
efecte adverse ca tusea uscatd, hipotensiunea arteriald tranzitorie, ceea ce a necesitat reducerea
dozei preparatului in 12,0% din cazuri, insa Intreruperea tratamentului cu medicamentele studiate
nu a fost necesara in nici-un caz.

In concluzie, se poate mentiona ci eficacitatea clinica a inhibitorului ECA lisinopril si a
antagonistului receptorilor AT-I losartan in componenta terapiei de baza a fost aproape identica
dupa 24 de saptdmani de tratament. Utilizarea terapiei asociate versus monoterapia a contribuit la
regresiunea mai rapida a simptomelor clinice ale maladiei si a determinat imbunatétirea
parametrilor morfo-functionali ai cordului, cu o crestere ulterioara a FE a VS. Astfel, rezultatele
studiului confirma ca includerea lisinoprilului, losartanului i asocierii lor in terapia standard a
pacientilor cu ICC este o oportunitate reald de a spori calitatea tratamentului acestei boli severe
si raspandite.

Concluzii

1. Utilizarea terapiei combinate losartan si lisinopril contribuie la diminuarea mai rapida (cu 3-4
zile) a simptomelor clinice ale ICC in comparatie cu monoterapia. Terapia indicatd in doze
terapeutice a determinat majorarea veridica a tolerantei la efort fizic.

2. La sfarsitul perioadei de tratament la bolnavii care au administrat lisinopril clasa functionala
a ICC a diminuat cu 25,8%, losartan — cu 28,1% si asocierea lor — cu 36,4%, iar FE a VS s-a
majorat cu 26,8%, 17,2% si 40,1%, respectiv.

3. Efectul losartanului, lisinoprilului si al asocierii lor asupra indicilor morfo-functionali ai
cordului s-a manifestat prin micsorarea dimensiunilor camerelor inimii stangi $i prin
ameliorarea functiei contractile a miocardului ventriculului stang, cu predominarea acestor
schimbari la administrarea terapiei asociate.
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Summary
Evaluation of clinical effectiveness of ozone therapy with bicycle
stress test in patients with stable angina elder age groups

It was assessed the clinical efficacy and tolerance of ozone therapy with bicycle stress
test in patients with coronary artery disease and stable angina of elder age groups. The study
included 30 patients with ischemic disease, including 24 men and 6 women, aged 61 - 70 years
(mean 64,6+4,8 years). It was proved that the use of ozone therapy in treatment of patients with
coronary artery disease could improve the standard antianginal therapy, which manifests an
increase in exercise tolerance, decreasing the frequency of anginal attacks and as a consequence
of a decrease in the number of nitroglycerin tablets taken.

Rezumat

S-a efectuat analiza rezultatului clinic si al tolerabilitdtii ozonoterapiei cu ajutorul
probelor veloergometrice la bolnavii cu CPI, angini pectorala stabila din grupul de varstnici. In
studiu au intrat 30 bolnavi cu CPI , dintre care 24 barbati si 6 femei, cu varsta cuprinsa intre 61-
70 ani (in mediu 64,6+4,8 ani). A fost demonstrat, cd utilizarea ozonoterapiei impreuna cu un
tratament complex la bolnavii cu CPI ajuta la cresterea efectivitatii terapiei antianginale, care se
manifestd prin marirea tolerantei la efort fizic, micsorarea numarului de accese anginale si ca
urmare micsorarea numarului de comprimate de nitroglicerind administrate.

Actualitatea

Boala ischemica a cordului este una dintre cele mai rdspandite patologii terapeutice, iar
conform statisticelor OMS cardiopatia ischemicd a capatat o tristd afirmare, aproape primind
notiunea de raspandire epidemiologicd 1n societate. Motiv pentru care a stat cresterea
surprinzatoare a frecventei de bolnavi cu boald ischemica a cordului la diferite grupe de varsta,
procent Inalt In pierderea capacitdfii de munca si totodatd faptul ca ea este una din principalele
cauze ale letalitatii.
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