STUDII CLINICO-STIINTIFICE

(oHe 130/TMPOBAHHOI OPOHXOMUTHYECKOT Tepamu — 11,7%.
ITpn mpuMeHeHMM B KOMIIJIEKCHOM JIeUY€HUM TONMYECKUX
IJIIOKOKOPTUKOCTEPONIOB CyIlecTBeHHO vaile (81,0%), uem
Ha oHe mpremMa OPOHXOMUTUIECKNX HIperapatoB (31,7%),
BBIAB/IANNCD A1 dy3HbIe aTpod1decKne M3MEHEHN B rac-
TPOJyOfleHa/IbHOI 30He.

2. Tactpopyopenomnaruyu Ha ¢pone XOBJI accorumposa-
HBI C U3MEHEeHMAMU IT0Ka3aTesiell K/IeTOYHOTO UIMMYHMTETA,
IPOSIBIIAIONIMIICS OTHOCUTE/IBHOI 11 aGCOMIOTHOI MdoO-
HeHell ¢ IpeobIaaHmeM CYIPecCoOpHOIt YacTy mumponmu-
toB (CD8) nap xemmepHoit (CD4). ¥V marumentos ¢ XOBJI
yKa3aHHble M3MeHeHMs 6ojlee BBIPAXKEHbI NIPU HATNIUN
9pO3MBHO-A3BEHHDIX I3MEHEHNII B TaCTPO-/yO[eHaIbHOM
30He, 4eM IIPU Pa3IUIHBIX KIMHUKO-MOP]OIOrniecKux
BapMaHTaX XpOHMYecKoro ractputa. IIpu ractpogyoneHorna-
Tusix y 6ompHBIX XOBJI 06HapyX1MBaeTCs TUIEPIPOSYKIUS
IPOTMBOOPraHHBIX aHTUTEN (TUTPBI 1:16), KOTOpask CTaHO-
BUTCS JOIIOTTHUTE/IbHBIM (PaKTOPOM IIOPAXKEHMsI TaCTPOLY-
OJleHaJIbHOM 30HBI.

3. PasButne racTpopyoneHomnatuit Ha pone XOBJl ac-
COLIMMPOBAHO C ITOBBILIEHNEM YPOBH: IIPOBOCHA/INTE/TbHBIX
(VJI-1, MJ1-8, DHO-&) n mpotuBoBocmanutenbraoro (MJI-10)
LUTOKMHOB. [Ipy aTOM popMupoBaHIe 9pO3uii U eI TIIeC-
KIX Ie(eKTOB raCTPO-AyOAeHATbHOI 30HBI COLIPOBOXK/AETCS
60/1ee 3HAUNTE/IBHBIMU VI3SMEHEHVSIMU COJIEPXKAHNS B KPOBU
yKa3aHHBIX IOoKasaTenell. [IMTOKMHOBRI fgucbananc mpu
ractpoxyopeHonarusax Ha pone XOBJI 6oree BoIpaskeH, 4eM
IpY A3BEHHOI! O0JIe3HI.

Jintepatypa

1. Agusti A.G. Systemic effects of chronic obstructive pulmonary disease.
Proc. Am. Thorac. Soc., 2005; 2: 367-370.

2. Agusti A. G.N., Nogurea A., Sauleda I. Systemic effects of chronic obstruc-
tive pulmonary disease. Eur. Respir. I., 2003; 21: 347-360.

3. Balanag V. M., Yunus F, Yang P. C,, Jorup C. Efficacy and safety of
budesonide/formoterol compared with salbutamol in the treatment of
acute asthma. Pulm. Pharmacol. Ther., 2006; 19 (2): 139-147.

4. Buist A. S., McBuruie M. A., Volmer W. M. et al. International variation in
the prevalence of COPD (the BOLD study): a population-based prevalence
study. Lancet., 2007; 370:741-50.

5. Bennett W. D., Almond M. A., Zeman K. L., Johnson J. G., Donhue J. E
Effect of salmeterol on muco ciliary and cough clearance in chronic bron-
chitis. Pulm. Pharmacol. Ther., 2005 Jun 18; [epub ahead of print].

6.Braman S. S. Chronic cough due to acute bronchitis: ACCP evidence based
clinical practice guidelines. Cest., 2006 Jan; 129(1 Suppl.): 955-103S.

7.Dahl M., Vestbo J., Lange P. et al. C-reactive protein as a predictor of prog-
nosis in COPD. Am. J. Respir. Crit. Care. Med., 2007; 175: 250-255.

8. Triboulloy C., Rosinaru D., Mahjoub H. et al. Prognosis of heart feature
with preserved efection fraction: a 5 year prospective population-based
prevalence study. Eur. Heart. J., 2008; 29(3): 339-347.

9. Asgees C. H. Xponnueckas 06CTpyKTUBHas 60/Ie3Hb JIETKIX KaK CUCTeM-
Hoe 3aboneBanue. ITynpmononmorus, 2007, Ne 2, c. 104-116.

10. IlTmenes E. V1. Xponudeckas 06CTpyKTUBHAA 60/Ie3HD JIETKIUX M COITYTC-
TByRomue 3abonesanus. ITynmpmononorus, 2007, Ne 2, ¢. 5-9.

11. IlImernes E. 1., Xmenbkoa M. A., Ipunesa 3. O. PesynbraTs ymiterbHOTO
JledeH1s] GPOHXONNIATATOPAMY KOPOTKOTO HeVICTBYSI GOIbHBIX XPOHN-
4yecKolt 00cTpyKTUBHOI 6071e3HbI0 Terkux (XOBJI) u XOBJI B coueTanmu
¢ 6poHxmanbHOIT actMoit. ITynbmononmorus, 2005, Ne 2, ¢. 101-106.

12. Yyvamun A. I, Beneckmit A. C., Yepnax b. A., Anexceesa . I, Tpo-
¢dumenxo V. H., 3aitiea A. C. KauecTBO )XU3HM 60/IbHBIX XPOHIIECKOI
06CTPYKTUBHOII 60/Ie3HBIO IETKNX B POCCHL: pe3y/bTaThl MHOTOLIEHTPO-
BoOro nomynAnyonHoro nccnegosanys «MIKAP-XOBJI» [Tynmsmononm0rns,
2005, Ne 1, c. 93-101.

Svetlana Nichita, asistent universitar
Catedra Medicina Internd nr. 6

USMF ,Nicolae Testemitanu”

Chisindu, str. Pugkin, 51

Tel.: 244534

Receptionat 4.09.2008

Noi posibilitati de tratament al pacientilor cu risc cardiovascular inalt
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New Treatment Possibilities for Patients at High Cardiovascular Risk

The authors studied the influence of Simvalimit on the dynamics of the lipidic spectrum, POL-AOD, inflammation markers in the treatment of
patients suffering from ischemic cardiopathy. The therapy decreased cardio discomfort, respiratory dysfunction and instability of arterial pressure
6,2+0,4 days’ earlier than the standard treatment. In the 12th week total cholesterol level decreased by 37.6%, LDL - by 24.5%, concentration of
C-RP (p<0,001) - by 34.03%, IL-6 — by 26.04% (p<0,001). There was a statistically valid decrease of MDA and KD; the level of SOD dropped 1,6
times, catalase — 1,5 times. Including Simvalimit in the treatment program had a positive effect on the patients’ quality of life — physical effort,
physical activity and general health increased by 21.5%, 28.7%, and 15.4% respectively.
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HoBble BO3MOXXHOCTU JieYEHNA NaLeHTOB BbICOKOTro cepaevyHo-cocyaucToro pmcka

Y 42 6onpubix VIBC usyyeHo BmuaHne CHMBalIMMUTA Ha JUHAMUKY JTUIUAHOTO cieKTpa, IIOJI-AO3, MapKepoB BOCIIa/IeHNs B IIpoliecce
Kypcosoro nedenns. Ha pone npoBopymoit Tepamuu Ha 6,2+0,4 1Hs paHblile, 4eM B TPYIIIe KOHTPOJIA, YMEHBIIAMUCh 60/ B CepALie, OBILIKa,
HecTabM/IbHOCTD apTepMaIbHOTO flaBieHnA. Yepes 12 Hefe/b JieueHNs OOLIMIT X0/leCTepUH CHU3WICA Ha 37,6%, LDL - Ha 24,5%, cofepaHue
CPB - Ha 34,03% (p<0,001), VIJI-6 — Ha 26,04% (p<0,001). Habmopanocs Taxxe gocrosepHoe cHmbkenne MJIA u KII; yposers COJI yBemunmics
B 1,6 pasa, kaTama3sl - B 1,5 pasa. JleueOHble MepOIPUATIA C UCIONb30BaHeM CUMBaIMMUTA 671aTONMPHUATHBIM 06P0O30M CKa3a/IVCh Ha Ka4eCTBe
JKM3HM OOJIbHBIX — (u3sMdecKas Harpyska, Gusndeckas akTUBHOCTD 1 0Olllee COCTOSHNE 3[[OPOBbS YBeIMIIINCh Ha 21,5%, 28,7% u 15,4%

COOTBETCTBEHHO.

KnroueBsie cnoBa: CHMBaIMMUT, HileMidecKast 60/1e3Hb CEPALA, TUINAHBLA CIEKTP.

Introducere

Hipercolesterolemia (HCS), din contul continutului marit
al colesterolului (CS) lipoproteinelor cu densitate joasa (LDL)
in sénge, constituie una dintre principalele cauze ale ,,epid-
emiei” bolilor cardiovasculare, atat in lumea intreaga cét si in
Moldova. Nivelul LDL determina gradul de risc in mortalitatea
cauzati de bolile cardiovasculare. In cazul HCS, riscul de mor-
talitate cardiovasculare creste de 1,6 ori, iar in cazul asocierii
HCS cu o maladie cardiovasculara, poate creste pand la 6,1 [1].
Importanta normalizarii continutului de sange in lipide si in
lipoproteine, pentru profilaxia aterosclerozei si a complicatiilor
acesteia, a fost convingdtor demonstrata in studii mari random-
izate [2, 3, 4]. Acestea au permis determinarea unor concentratii
sangvine-tintd de lipide si de lipoproteine, pentru care riscul
dezvoltarii complicatiilor cardiovasculare este minim. Atingerea
concentratiilor-tintéd de lipoproteine, in special de LDL, constituie
un indicator al calitétii profilacticii si a eficacitatii tratamentului
aterosclerozei. Cu cat este mai mica concentratia acesteia, cu atit e
mai mica probabilitatea dezvoltirii complicatiilor cardiovasculare
la pacienti. In prezent, utilitatea terapeutici a oricdror grupe de
remedii hipolipidemiante este apreciatd de pe pozitia influentei
acestora asupra nivelului fractiilor aterogene de lipoproteine i,
in special LDL. Micsorand concentratia LDL cu 30%, putem
agtepta o micsorare a riscului de dezvoltare a infarctului de
miocard cu 33%; a inctusului cerebral — cu 28%; $i a mortalitatii
generale — cu 22%. E stabilit faptul cd, micsorand nivelul sangvin
de LDL cu 1 mmol/l, putem preintimpina dezvoltarea princi-
palelor complicatii coronariene si vasculare la fiecare al cincilea
pacient, iar micsorand in continuare concentratia (cu 2 mmol/l
si mai mult) - la fiecare al treilea pacient.

Analiza calitdtii in acordarea ajutorului medical indica
o situatie paradoxald - in loturile de pacienti cu risc inalt
si foarte inalt, in care utilizarea preparatelor hipolipidemi-
ante ar trebui si induca un efect clinic maxim, schemele
de tratament sunt mai putin intensive, iar nivelul LDL este
mai slab controlat. La mai mult de jumatate dintre pacientii,
carora li s-a administrat tratament cu statine, n-a fost atinsa
concentratia-tintd de LDL.

Aparitia pe piata de medicamente din Republicii Mol-
dova a noilor preparate, cu o activitate hipolipidemianta
inaltd si cu un profil favorabil al inofensivitatii, ramane a fi o
problema actuald a medicinii contemporane.

Scopul studiului

Studierea inofensivitatii Simvalimitului, a influentei
acestuia asupra nivelului de lipide, markeri ai inflamatiei

si determinarea perspectivei in utilizarea preparatului in
tratamentul bolnavilor cu risc inalt de dezvoltare a bolilor
cardiovasculare.

Material si metode

In studiu au participat 42 de bolnavi cu cardiopatie
ischemica (CPI) (varsta medie 56,5 + 2,3 ani), dintre care 36
(85,7%) au suportat infarctul de miocard, angina pectorala
stabild, clasele functionale II si III, prezente la 35 (83,3%) de
bolnavi, hipertensiune arteriald - la 9 (21,4%) bolnavi. Toti
pacientii au fost repartizati in doua loturi comparabile in
functie de datele clinico-instrumentale obtinute. Bolnavilor
din primul lot (n = 22), li s-a administrat un tratament clasic
(antiagregante, inhibitori ai enzimei de conversie, 3-adreno-
blocante si nitrati organici, conform indicatiilor). Pacientii din
lotul al doilea (n = 20), suplimentar, la terapia de baza au ad-
ministrat Simvalimit in doze nictemerale de 10 mg. In procesul
de prescriere a Simvalimitului au fost luate in consideratie
contraindicatiile preparatului §i activitatea enzimelor hepatice:
alaninaminotransferaza i asparataminotransferaza.

Investigatiile biochimice au inclus determinarea in-
dicilor continutului lipidic al serului sangvin - colesterol
total (CST), trigliceride (TG), lipoproteine de densitate joasd
(LDL) si lipoproteine de densitate inaltd (HDL), coeficientul
aterogenitdtii. Aprecierea inflamatiei endogene a fost facuta
conform schimbdrilor proteinei C-reactive (PC-R) si ale in-
terleukinei 6 (IL-6). Continutul PC-R si IL-6 a fost determinat
conform metodei imunofluorescente, cu ajutorul analizato-
rului medical. Masurarile au fost efectuate pana la (date initi-
ale) si dupd tratament. Pentru comparatie, au fost examinate
15 persoane sandtoase (varsta medie 52,0 + 2,5 ani). Durata
perioadei de observatie a constituit 12 saptamani.

Prelucrarea statisticd a datelor a fost efectuata cu
ajutorul pachetului de programe Statistica 6,0. Veridicitatea
statisticd a diferentelor a fost calculatd cu ajutorul criteriului
t-Student. Statistic veridice au fost considerate diferentele
de p < 0,05.

Rezultatele studiului

Starea stresului oxidativ al plasmei sangvine este
dependentid de structurile cu continut lipidic ale acesteia,
in care au loc principalele reactii de oxidare, cu eliberarea
radicalilor liberi. La bolnavii din ambele loturi studiate, spre
deosebire de persoanele sanitoase, a fost determinata hiper-
colesterolemia manifestatd prin niveluri crescute de CST si de
LDL; nivelurile TG au fost moderat sporite (tab. 1).
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Tabelul 1

Indicii continutului lipidic al serului sangvin in tratamentul
cu Simvalimit

. Lotulde | ) iy Lotul I
Indicii, mmol/I comparatie (h=22) (n=20)
(n=15)
Colesterol total
initial 6,81£0,31 6,85+0,35
peste 4 sdptamani 4,38+0,23 6,45+0,35 5,28+0,33*
peste 12 saptdmani 6,12+0,34 | 4,27+0,31%#
Trigliceride
initial 2,07+£0,18 2,13+£0,15
peste 4 saptamani 1,43+0,16 2,04+0,19 1,89+0,14
peste 12 saptamani 1,974£0,20 | 1,60+0,13*#
LDL
initial 4,78+0,28 4,74+0,31
peste 4 sdptamani 1,22+0,09 4,71+0,25 | 3,69+0,30*
peste 12 saptdmani 4,65+0,23 | 2,58+0,21*#
HDL
initial 1,03+0,05 1,08+0,03
peste 4 saptamani 3,01+0,21 1,04+0,04 1,11+£0,04
peste 12 saptamani 1,07+0,05 1,22+0,03*

Nota: * veridicitatea diferentelor versus lotul de comparatie;
# veridicitatea diferentelor in comparatie cu nivelurile initiale.

Din datele prezentate in tabelul 1 poate fi relevat faptul
cd, peste 4 saptamani de tratament cu Simvalimit, continutul
CST si LDL s-a micsorat cu 22,9% (p < 0,01) si 22,1% (p <
0,05), respectiv, iar nivelul HDL a crescut cu 2,8% (p > 0,1).
La bolnavii care au facut terapia de bazd in aceeasi perioada
a studiului, nu s-au constatat schimbari veridice ale indicilor
continutului lipidic al serului sangvin, diferentele inregistrate
fiind statistic neveridice. Peste 12 siptamani de tratament cu
Simvalimit CST a scdzut de la 6,85+0,35 panad la 4,27+0,31
mmol/l (cu 37,6%; p < 0,001), LDL - de la 4,74+0,31 pana la
3,58+0,21 mmol/l (cu 24,5%; p < 0,001), nivelul HDL a crescut
dela1,08+0,03 pandla 1,22+0,03 mmol/l (cu 12,9%; p < 0,01).
Labolnavii din lotul I, dupa 12 saptamani de tratament, CST a
scazut dela 6,81+0,31 pana la 6,12+0,34 mmol/l (cu 10,1%; p
>0,1), LDL - de la 4,78+0,28 pana la 4,65%0,23 (cu 2,7%; p >
0,1), nivelul HDL a crescut de la 1,03£0,05 pana la 1,07+0,05
mmol/l (cu 3,7%; p > 0,1).

Analiza de dinamicd a simptomelor clinice, in tratamen-
tul efectuat, a aratat cd, la bolnavii ce au administrat Simvali-
mit, cu 6,2 £ 0,4 zile mai repede, comparativ cu bolnavii care
au facut terapia de baza, au scazut in intensitate durerile in
regiunea cordului, dispneea si instabilitatea tensiunii arteriale.
Catre sfarsitul saptamanii a 4-a de tratament, la bolnavii din
lotul II, in 35,0% din cazuri a fost constatat un efect clinic
bun, iar in 45,0% — satisficétor; la bolnavii din lotul I acesti
indici au constituit 22,7% si 40,9%, respectiv.

Studiind parametrii lipidogramei, la barbatii cu un risc
moderat din lotul de baza (care au administrat Simvalimit),
a fost constatata o crestere veridicd a nivelului HDL de la
1,17+0,02 pana la 1,30+0,03 mmol/l, o scadere veridica a
indicelui aterogenitatii de la 4,64+0,11 pana la 3,28+0,09
u., CST de la 6,61£0,22 pana la 5,57+0,13 mmol/l, TG de la
1,64+0,09 pana la 1,42+0,07 mmol/l, LDL de la 4,77+0,01
pana la 3,57+0,03 mmol/l i VLDL de la 0,7540,07 pana la
0,66+0,08 mmol/l; la barbatii cu un risc nul, a fost constatata

o scadere veridicd a nivelului CST de la 6,83+0,16 pana la
5,64+0,18 mmol/l, LDL de la 4,34+0,09 pand la 3,41+0,07
mmol/l si a fost atestatd o tendintd de micsorare a indicelui
aterogenitatii si TG, care indicd o ameliorare a metabolismului
lipidic. La femeile cu un risc inalt §i moderat din lotul de
bazd, s-a determinat o crestere veridici a HDL dela 1,22+0,03
pana la 1,35+£0,04 mmol/l si o scadere veridicd a indicelui
aterogenitdtii de la 4,28+0,04 pana la 3,09+0,06 u., CST de la
6,38+0,14 panala 5,46+0,25 mmol/l, TG dela 1,75+0,14 pana
la 1,49+0,08 mmol/l, LDL de la 4,25+0,08 pana la 3,25+0,13
mmol/l, si VLDL de la 0,84+0,08 pand la 0,68+0,04 mmol/l; in
lotul cu un risc nul - scadere veridicd a indicelui aterogenitatii
dela 2,2340,09 pana la 2,02+0,11 u. si tendintd de micsorare
a cantitatii LDL.

Continutul initial al dialdehidei malonice (DAM) si al
conjugatelor dienice (CD), la bolnavii din ambele loturi de
studiu, a fost aproximativ de 2 ori mai mare decat la persoanele
sdnatoase. Includerea Simvalimitului in tratamentul complex
al bolnavilor cu CPI a contribuit la o scadere veridica a ni-
velurilor DAM si CD; nivelul superoxiddismutazei (SOD) a
crescut de 1,6 ori, iar al catalazei (CAT) — de 1,5 ori. La bolnavii
care au facut doar terapia de baza schimbéri semnificative ale
acestor indici nu au fost constatate (tab. 2).

Tabelul 2
Indicii OPL-AOS in tratamentul cu Simvalimit
Lotul Lotul | (n=22) Lotul Il (n = 20)
Indicii | 9 com-
paratie panadla dupa pana la dupa
(n = 15) tratament | tratament | tratament tratament
DAM, 8,3+0,47 |22,5+0,61* | 20,9+0,60 | 22,1+£0,63* | 13,7+0,54*#
mkmol/I
uﬁl/jr;ql 3,08+0,07 | 5,88+0,09* | 5,69+0,09 | 5,91+0,09* | 2,93+0,07*#
DCSICL | 684011 |3,67+0,11% | 3.58+0,10 | 3,6740,11% | 2,0120,12%#
un/ml
SOD, " % %
un/ml 3,24+0,21 | 1,93+0,12* | 2,07+£0,12 | 1,94+0,13* | 3,10+0,20*#
CAT, % % *
mcat/l 22,5+0,58 | 13,9+0,54* | 15,3+£0,55 | 13,8+0,55* | 20,7£0,55*#

Nota: * veridicitatea diferentelor versus lotul de comparatie;
# veridicitatea diferentelor in comparatie cu nivelurile initiale.

Efectul de incetinire a aterogenezei, la utilizarea Simva-
limitului, este datorat micsorarii cantitatii fractiilor aterogene
de lipoproteine si a efectului normalizator al preparatului asu-
pra restabilirii echilibrului dinamic intre oxidarea peroxidica
a lipidelor si apararea antioxidantd a organismului.

Inflamatia endogend are un rol de baza in patogeneza
aterosclerozei si a altor maladii cardiovasculare. Marke-
rii sistemici ai inflamatiei analizati in acest studiu au fost
concentratiile sagvine ale PC-R si IL-6.

Proteina C-reactivd este sintetizata de hematocite drept
raspuns la stimularea citokinica, in special TNF-a si IL-6
care, de asemenea, sunt asociate cu riscul dezvoltarii CPI
la barbatii sandtosi [5]. PC-R activizeaza OPL, participand
nemijlocit in dezvoltarea stresului oxidativ [6] si induce sin-
teza endotelinei-1, expresia de citre monocite a factorului
tisular, a hemoatractinei-1 §i SICAM-1, mediat de IL-6 [6, 7,
8]. In asa fel, PC-R este in acelasi timp si marker, si mediator
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al inflamatiei endogene si al stresului oxidativ. La bolnavii
din ambele loturi nivelurile initiale ale PC-R si IL-6 au fost
veridic majorate (tab. 3).

Tabelul 3

Continutul PC-R si IL-6 in plasma sangvina a bolnavilor
in tratamentul cu Simvalimit

Lotul de Lotul | (n =22) Lotul Il (n = 20)
indicii .
ndicii co(r:za;g;,:le pana la dupa pana la dupa
tratament | tratament | tratament | tratament
PCR, 1,34+0,14 | 4,21+0,19 | 3,88+0,21 | 4,29+0,21 | 2,83+0,18
mg/ml
Plc;?r;I 5,59+0,48 | 8,39+0,61 | 7,89+0,59 | 8,41+0,53 | 6,22+0,46

Nota: * veridicitatea diferentelor versus lotul de comparatie;
# veridicitatea diferentelor in comparatie cu nivelurile initiale.

Utilizarea Simvalimitului in tratament a fost asociata cu
o micsorare veridicd a nivelului PC-R cu 34,03% (p < 0,001)
si a nivelului IL-6 cu 26,04% (p < 0,001); la bolnavii din lotul
I PC-R s-a micsorat cu doar 8%, iar IL-6 — cu 6% (p > 0.1).

Una dintre cele mai importante verigi patogenetice
ale cardiopatiei ischemice o constituie cresterea agregarii
trombocitelor, cu formarea de microagregate in ramificarile
arterelor coronare si dereglarea echilibrului dinamic intre
sistemul de coagulare si de fibrinolizd, cu o tendinta spre
hipercoagulare sangvina. Rezultatele studiului efectuat atesta
ca, la utilizarea Simvalimitului, a avut loc o scddere veridica a
cantitétii fibrinogenului de la 3,65+0,16 panala 3,31+0,23 g/l,
a timpului trombocitar - de la 46,04+0,78 pana la 43,08+0,74
sec; cregtere veridicd a timpului trombinei partial activate de
la 36,81+1,43 pand la 41,36+1,91 sec, timpul de recalcificare
cu caolinom - de la 71,96+2,28 pana la 75,47+1,87 sec, ceea
ce reflectd o optimizare in limite fiziologice ale indicilor
verigii plasmatice de coagulare. In rezultatul tratamentului cu
Simvalimit a fost observata tendinta de micsorare a inidicelui
protrombinic, cu micsorarea veridica, in acelasi timp, a in-
dicilor de agregare spontand a trombocitelor de la 5,21+0,18
pana la 4,7340,12% si a celei induse — de la 64,15+4,31 pand
la 57,01+4,03%, ceea ce demonstreazi o influenta favorabild
a Simvalimitului asupra verigii vasculotrombocitare a hemo-
stazei. Modificarea statistic veridica a activitatii fibrinolitice
a plasmei de la 15,05+0,27 pana la 12,66+0,38 confirma
influenta benefica a Simvalimitului asupra verigii fibrinolitice
a hemostazei. In lotul I schimbri veridice ale dinamicii indi-
cilor nu au fost constatate. Astfel, datele obtinute demonstreaza
influenta pozitivd a Simvalimitului asupra tuturor verigilor
hemostazei, cu un efect hipocoagulant, care imbunitateste
proprietatile reologice ale sangelui §i are o mare importanta
in terapia patogenetica a bolnavilor cu BIC.

A fost stabilit cd, la bolnavii din lotul II, cu procese
de respiratie tisulard initial suprimate, dupd tratament s-a
constatat o cregtere veridica a constantei vitezei de captare a
oxigenului (dela 0,032+0,03 panad la 0,040+0,002 s; p < 0,001),
de rand cu micsorarea veridica a timpului de epuizare a
rezervelor de oxigen (de la 155,2+10,8 pand la 131,7+11,2 s;
p < 0,001) si a timpului de epuizare a unei jumatiti din
rezervele de oxigen (de la 39,6£1,2 pand la 32,7+1,6 s;

p < 0,001), ceea demonstreaza o ameliorare a proceselor
de utilizare a oxigenului de catre tesuturi. Astfel, utilizarea
Simvalimitului la pacientii cu procese de respiratie tisulard
initial suprimate, a contribuit la: corectia proceselor modifi-
cate patologic de utilizare si de transport a oxigenului catre
tesuturi; normalizarea rezervelor energetice ale celulelor la
bolnavii cu CPI. Dupé tratament, in ambele loturi s-a micsorat
numadrul de probe pozitive si neinformative. La barbatii din
lotul II, numarul de probe negative a crescut de la 58,5%
péana la 87,8%; la cei din lotul I - de la 54,5% pand la 72,7%;
la femeile din lotul IT - de la 65,4% péna la 88,5%, iar la cele
din lotul I - de la 66,7% pani la 80,0%. Analizand rezultatele
obtinute, constatdm o eficienta inaltd a Simvalimitului ca fac-
tor protector, cu scop de mdrire a rezervelor functionale ale
sistemului cardiovascular.

Utilizarea Simvalimitului, in asociere cu terapia de baza,
a contribuit la imbunatétirea starii functionale a compar-
timentelor inimii stangi. Astfel, dimensiunea enddiastilicd
(DED) VS s-a micgorat de la 53,0+0,9 pana la 48,8+0,6 mm
(cu 5,8%; p < 0,01), dimensiunea endsistolicd (DES) VS - de
la 32,6+0,8 pana la 31,1+0,7 mm (cu 6,8%; p < 0,01), fractia
de ejectie (FE) a VS a crescut in medie de la 43% péna la 50%.
La bolnavii din lotul I, DED a VS s-a micsorat de la 52,5+0,7
pana la 51,0+0,6 mm, (cu 0,9%; p > 0,1), DES a VS - de la
31,8+0,5 pana la 31,3£0,4 mm (cu 1,5%; p > 0,1), FEa VS a
crescut de la 45% pana la 48% (p > 0,1).

Maisurile medicale intreprinse au influentat pozitiv
dinamica principalilor indici ai calitétii vietii bolnavilor.
Analiza rezultatelor obtinute indica faptul ca, la bolnavii care
au administrat Simvalimit, efortul fizic, activitatea fizica si
starea generald a sdndtatii a crescut in medie cu 21,5%, 28,7%
si 15,4%, respectiv, iar in lotul I - cu 6,2%, 11,1% si 6,3%, re-
spectiv. La bolnavii din lotul IT, indicele calitétii vietii a crescut
de 2 ori mai mult comparativ cu bolnavii din lotul I.

In alegerea terapiei hipolipidemiante indicate o mare
imfluenta o are valoarea raportului utilitate/risc. Statinele
sunt bine tolerate de majoritatea pacientilor. Pentru Sim-
valimit este caracteristic un raport utilitate/risc favorabil,
datorat particularitétilor farmacicinetice ale acestuia. E stabilit
faptul ca, la utilizarea Simvalimitului in doze recomandate
(5-40 mg/24 h), riscul de dezvoltare a reactiilor adverse este
similar altor statine, a ciror utilizare este permisa in practica
clinica.

Astfel, a venit timpul cand statinele, a caror eficientd
si profil favorabil al inofensivitétii a fost demonstrat, trebuie
sa devina nucleul terapiei complexe la pacientii cu un risc
cardiovascular inalt. Aparitia in arsenalul medicilor a statinei
de generatie noud - Simvastatina, care se deosebeste prin
proprietatile sale farmacologice, activitate hipolipidemianta
inaltd si eficacitate clinica — este directionatd spre modern-
izarea tratamentului pacientilor, cu un risc inalt in practica
clinica zilnica.

Utilitatea terapeutica a Simvalimitului poate creste
datoritd diverselor proprietéti antiaterosclerotice: influenta
pozitivd asupra structurii si functiei peretelui vascular,
cresterea stabilitdtii ateromului, reducerii stresului oxidativ.
A fost demonstrat cd, pe fundal de tratament cu Simvalimit,
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s-a micsorat gradul de manifestare a imflamatiei aseptice
in aterom, poate avea loc intdrirea plicii fibroase din con-
tul inhibdrii secretiei metaloproteazelor, activitatea cirora
destabilizeazi ateromul i distruge colagenul capsulei fibroase
[4]. Una dintre cele mai importante actiuni ale Simvalimitului
- activitatea antiinflamatorie, are efect dependent de dozé:
concentratia PC-R se micsoreaza cu 34% la doza de 10 mg/24
h, iar la 20 mg/24 h - cu 40% [5, 6].

Rezultatele studiului efectuat si datele din literatura ser-
vesc argumente in favoarea faptului ci terapia hipolipidemiantd
trebuie indicata din start, indiferent de sex, varstd, tratament
concomitent, in caz de niveluri mérite sau normale de LDL,
tuturor pacientilor cu un risc inalt si foarte inalt de dezvoltare a
complicatiilor cardiovasculare, in urmétorii 10 ani dupa sistemul
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation), si anume:

e Dbolnavilor cu boala coronariand a cordului (BCC),
indiferent de profilul factorilor de risc;

e pacientilor cu patologii echivalente BCC - diabet
zaharat, tipul 2, aterosclerozi periferica, boli cerebrovasculare,
anevrism al aortei abdominale;

e Dbolnavilor fira simptome de BCC, dar cu >2 FR 5i SSS
risc pe 10 ani >5%, in prezent sau proiectat pe 60 de ani;

e pacientilor fird BCC, dar cu o majorare semnificativa
a nivelului unui FR; de ex., CST > 8 mmol/l sau LDL > 6
mmol/], sau TA > 180/100 mm Hg;

e Dbolnavilor cu DZ, tipul 1 (DZ 1), cu varsta >40 de
ani, in absenta bolilor cardiovasculare si FR;

e pacientilor cu DZ 1, cu vérsta cuprinsd intre 18-39
de ani, fard boli cardiovasculare, dar cu FR: nefropatii, control
prost al concentratiei de glucoza, retinopatii, hipertensiune
arteriala, HCS, sindrom metabolic (SM) sau antecedente
familiale de boli cardiovasculare.

Concluzii

1. Includerea Simvalimitului in terapia complexd a
bolnavilor, cu risc cardiovascular inalt, influenteaza favorabil

principalele verigi patogenetice ale cardiopatiei ischemice si
contribuie la o diminuare veridica a celei mai agresive fractii
aterogene - lipoproteine cu densitate joasa; restabileste echili-
brul dinamic intre procesele de oxidare peroxidica a lipidelor
si activitatea sistemului de apérare antioxidantd.

2. Tratamentul cu Simvalimit, in doze terapeutice
medii, suprima procesele imflamatorii endogene si stresul
oxidativ prin: activizarea sistemului de aparare antioxidanta
a plasmei; diminuarea proceselor de oxidare a lipoproteinelor
si micsorarea partiald a continutului proteinei C-reactive si
IL-6.

Bibliografie

1. Stoll G., Benszus M. Inflammation and atherosclerosis; novel insights intro plaque
formation and destabilization. Stroke, 2006; 37: 1923-1932.

2. Jlauxun B. 3., JIucuna A. O., Apsamacuesa H. E. u gp. Oxucnnrenbuslii ctpecc
Ipy aTepockyiepose u guabdere. Bion. akcmep. 6mon., 2005; 7: 48-51.

3. Bacwok 10. A., Arpomenxo E. C., I0myxk E. H. IIneorponusie a¢pdeKTb CTaTHHOB,
naHHBIe yHIaMEeHTaIbHBIX HccegoBanmit. Ceppte, 2006; 5: 228-237.

4. Nissen S. E., Nicbolls S. J., Sipabi J. et al. Effect of very high intensity statin therapy
on regression of coronary atherosclerosis: the ASTEROID trial. JAMA, 2006; 295:
1556-1565.

5. Crouse J. R,, Raichien J. S., Evans G. W. et al. Effects of Rosuvastatin on progres-
sion of carotid intima-media thickness in low-risk individuals with subclinical
atherosclerosis. The METEOR trial. JAMA, 2007; 297: 1344-1353.

6. Ipunnnuna C. B., Topxosckas T. V., Asuzosa O. A. u ap. Bsanmocsasb Mexgy
OKMCIIUTeNBHOI YCTONYMBOCTBIO ¥ XOTECTePUHAKI[EIITOPHOI CIIOCOOHOCTDIO
JIAIIONIPOTEN OB BBICOKOIT ITIOTHOCTH Y GONbHBIX MIIEMITIeCKOIT 60Ie3HBIO CEP/LIa.
Kappuonorus, 2004; 5: 36-39.

7. lanpuoBa C. A., lee A. JI., Oranos P. I. ®dakropsl, BAMA0IINE HA
CMEPTHOCTb OT CEPAEYHO-COCYAUCTHIX 3a60/IEBAHNUIT B POCCHUIICKON MOMYIALNN.
KappuoBackysipHas Tepanus u npoduaakTuka, 2005; 4(1): 4-9.

8. IlampuoBa C. JI., [leeB A. [I. Ypokun OCKAP. «3nupuemmonorns u oco6eHHOCTI
Tepanyy MAIIeHTOB BHICOKOTO PUCKA B PeabHOI KIMHNIECKOl mpakTuke 2005-
2006 r.». KapguosackynapHas Tepanus u npodumakruka, 2007; 6: 47-53.

lon Butorov, dr. h., profesor

Sef catedrd Medicina Internd nr. 6
USMF ,Nicolae Testemitanu”
Chisindu, str. Puskin, 51

Tel.: 244534

Receptionat 4.09.08

Optimizarea tratamentului protetic al edentatiei partiale,
asociate cu malrelatiile mandibulocraniene

V. Oineagra

Catedra Proteticd Dentara si Ortodontie, USMF , Nicolae Testemitanu”

Optimization of Prosthetic Treatment in Partial Edentation Associated with Mandibulo-Cranial Malrelation

We selected, examined and prostheticaly treated 110 patients (25 m., 85 w.) between 21 and 67 years old with intercalated reduced breaches
of the dental arch. We determined that these breaches can generate distability of intermaxilar correlations with mandibular deviation in an
excentric mandibulo-cranial position. Articular disturbances and muscular functional changes are influenced by occlusal disharmonies in the
area of dental arch which determine mandibular distability in statical and/or dinamical positions of occlusion and deviation of protrusion and

right and left lateral movements.

Key words: reduced intercalated partial edentation, mandibulo-cranial correlation.




