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Rezumatul tezei de doctorat

Introducere | Importanta temei

Sistemul renind-angiotensind-aldosteron este un sistem neurohormonal complex, cu rol central
in mentinerea echilibrului hidroelectrolitic, in controlul valorilor presiunii arteriale, dar si al structurii si
functionalitdtii componentelor aparatului cardiovascular. Activarea patologicd a acestui sistem,
concretizata prin sinteza si eliberarea in exces a mediatorilor proprii, este direct implicata in patogenia
majoritatii bolilor cardiovasculare. Cel mai important efector al acestui sistem, angiotensina II, un peptid
vasoconstrictor potent, actionand prin intermediul receptorilor sai AT, si AT,, este implicat nu numai in
controlul presiunii arteriale si al homeostaziei hidroelectrolitice, dar si in procesele de crestere,
proliferare si diferentiere celulard, atat la nivelul tesuturilor periferice, cat si la nivelul sistemului nervos
central. Angiotensina II poate contribui la deteriorarea functiei ventricului stang si la progresia de la
disfunctia sistolica a ventriculului stang la insuficientea cardiacd manifestd clinic, nu numai prin efectul
vasoconstrictor cu cresterea impedantei la ejectie in fata ventriculului stang, ci si, pe termen lung, prin
modificari structurale ale cordului si vaselor aldturi de activarea patologicd a unor agonisti
neurohormonali cum ar fi norepinefrina, endotelina si aldosteronul.

Infarctul miocardic este una din entitdtile clinice care realizeazd activarea patologicd a
sistemului renini-angiotensina. In faza acuti a acestei afectiuni nivelul de angiotensina II depaseste de
peste 8 ori valorile normale, exercitand asupra aparatului cardiovascular, prin intermediul receptorului
AT, toate efectele negative anterior mentionate. Activarea cronica a acestui sistem realizeaza, pe termen
lung, un dezechilibru neuroendocrin in favoarea factorilor care stimuleaza cresterea si proliferarea
celulard reprezentati de mediatori ca norepinefrina, angiotensina, endotelina, arginin-vasopresina si
aldosteronul, care nu mai sunt contrabalansati eficient de substantele cu rol antiproliferativ: peptidele
natriuretice, bradikinina si oxidul nitric. Perpetuarea acestui dezechilibru sta la baza procesului de
remodelare patolgica. Fibroza interstitiald la nivelul miocardului din zona neinfarctatd reprezinta
substratul histopatologic al acestui proces.

Prin urmare, in infarctul miocardic acut, alaturi de medicatia standardizatd pentru aceasta
afectiune — antiagregante plachetare, blocante betaadrenergice si inhibitori de HMG-CoA reductaza,
blocarea sistemului renind-angiotensind, apare ca o masura rationald de tratament.

Cu toate acestea, capacitatea unei medicatii blocante a sistemului renind angiotensind de a
influenta modificarile mentionate a fost insuficient documentata. Abia in anul 2001, Yu CM si colab. au
demonstrat pentru prima datd, pe model animal, cd un antagonist al receptorilor AT; ai angiotensinei II
(valsartanul), singur sau, mai ales, asociat unui inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei
(fosinoprilul), este eficient in suprimarea modificdrilor histopatologice care determind remodelarea
cardiacd dupa un infarct de miocard.

In patologia umana, primele blocante ale sistemului renini-angiotensind investigate au fost
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inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA). In special pentru pacientii cu disfunctie
ventriculara stingd sau insuficientd cardiaca clinic manifestd, deci apartinand grupului la risc inalt, mai
multe trialuri au demonstrat pentru inhibitorii enzimei de conversie beneficii complementare sau aditive
celorlalte optiuni terapeutice anterior mentionate. La acesti pacienti administrarea IECA a determinat o
reducere a riscului de deces si de evenimente cardiovasculare nonfatale. Totusi, un subgrup important al
acestor pacienti tratati cu inhibitori a decedat sau a inregistrat o agravare a insuficientei cardiace.
Aceastd constatare a deschis calea explordrii potentialelor beneficii suplimentare prin blocarea mai
specificd si mai selectivd a sistemului renind-angiotensind la nivelul receptorului tip 1 (AT,) al
angiotensinei II. Antagonistii receptorilor AT, ai angiotensinei II sau sartanii sunt medicamentele care
inhiba actiunea periferica a acesteia neinfluentdnd producerea ei. Desi au existat si exista teorii privind
superioritatea blocdrii efectelor angiotensinei II la nivelul receptorului AT, fatd de inhibarea enzimei
care converteste angiotensina I inactiva in angiotensina II, extrapolarea lor la practica clinica curentd ar
fi speculativa. Aceste ipoteze au putut fi validate numai prin compararea directd a inhibitorului enzimei
de conversie cu un sartan la pacienti adecvat selectionati.

Sartanii au fost evaluati in monoterapie si in asociere cu IEC, studiile pe termen scurt
demonstrand un profil clinic si efecte hemodinamice similare. Intr-un studiu pe termen lung, ELITE-II
(Losartan Heart Failure Survival Study), sartanul nu si-a demonstrat superioritatea asupra IECA.
Asocierea terapeuticd dintre un sartan si un IEC pare sd determine, pe termen scurt, efecte favorabile din
punct de vedere neurohormonal, hemodinamic si clinic. Patru mari trialuri au evaluat pe termen lung
rolul sartanilor, in monoterapie sau asociati cu IEC, in tratamentul disfunctiei ventriculare stangi: Val-
Heft (Valsartan Heart Failure Trial), CHARM (Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction
in Mortality and Morbidity), OPTIMAAL (Optimal Therapy in Myocardial Infarction with Angiotensin
1I Antagonist Losartan study) si VALIANT (Valsartan In Acute Myocardial Infarction study). Ultimele
doua trialuri au inrolat pacienti apartindnd grupului la risc nalt postinfarct. Problema eventualei
superioritati a antagonistilor receptorilor angiotensinei asupra IECA este inca subiect de discutie dar, in
orice caz, sartanii si-au dovedit non-inferioritatea. Studiul VALIANT a mai demonstrat si lipsa de
beneficiu suplimentar la asocierea celor douad clase terapeutice.

In pofida unui numar mare de pacienti inrolati, aceste studii au lasat deschisa posibilitatea unor
cercetdri ulterioare. In primul rand, a fost inrolat un grup heterogen de pacienti din punct de vedere al
tratamentului initial: cu reperfuzie interventionald, cu reperfuzie farmacologicd si fara tratament de
reperfuzie. In al doilea rand, a existat un interval destul de mare — intre una si zece zile — de la debutul
clinic pani la introducerea medicatiei de studiu. In al treilea rand, medicatia asociati sartanului sau
inhibitorului a fost departe de standardele terapeutice mentionate anterior. In sfarsit, dozele de sartan au
fost fie prea mici (in studiul OPTIMAAL), fie foarte mari (in studiul VALIANT).

Prezenta teza si-a propus sa studieze beneficiile administrarii precoce — in primele 48 de ore —a
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unor doze uzuale de sartan, in loc de inhibitor al enzimei de conversie, la pacienti cu infarct miocardic
acut cu supradenivelare de segment ST, care au primit tratament fibrinolitic cu doza standard de
streptokinaza si, la care, s-a asociat desigur restul tratamentului medicamentos standardizat in
conformitate cu ghidurile actuale.

In momentul initierii acestei teze — decembrie 2000 — singura conditie patologica din spectrul
sindroamelor coronariene acute in care sartanii nu fuseserd investigati prin trialuri era infarctul
miocardic acut cu supradenivelare de segment ST. Intentia autorului a fost de a realiza un studiu pilot
privind administrarea sartanilor in faza acutd a infarctului de miocard. Interesul temei a fost pe larg
confirmat de publicarea ulterioara a rezultatelor celor doud mari trialuri pentru sartani administrati in
faza acutd a infarctului de miocard: decembrie 2002 pentru OPTIMAAL (Optimal Therapy in
Myocardial Infarction with Angiotensin Il Antagonist Losartan study) si noiembrie 2003 pentru
VALIANT (Valsartan In Acute Myocardial Infarction study).

Teza de doctorat intitulata ,,Inhibitorii receptorilor AT, ai angiotensinei II in infarctul miocardic

acut” este structuratd, conform tiparului clasic, in doud parti: partea generald alcatuitd din 7 capitole si
partea speciald alcatuita din 4 capitole. Textul este completat cu 34 de ilustratii si 50 de tabele. In finalul
lucrarii este prezentata o bibliografie ampld, cuprinzand peste 600 de titluri, in care alaturi de monografii

de referintd in domeniu sunt citate referinte recente, ultimele la nivelul anului 2006.

Partea generala
Capitolul 1 | Infarctul miocardic acut cu supradenivelare de segment ST:

diagnostic, tratament actual, evolutie si complicatii

Infarctul miocardic acut (IMA) reprezinta o urgentd cardiologica majora relativ frecventa,
definita ca un proces de necroza relativ extinsd si sistematizatd a muschiului cardiac determinata de
ischemia prelungita. Desi veridicd, aceasta definitie nu este utild in clinicd pentru diagnosticul acestei
entitati patologice. Nevoia unei definitii exacte a fost impusa de implicatiile terapeutice, psihologice,
sociale si epidemiologice ale diagnosticului de IMA.

Vechea definitie a IM, conform recomandarilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, se baza pe
modificdrile electrocardiogramei (ECG) asociate unui tablou clinic mai mult sau mai putin sugestiv
pentru aceastd afectiune. Astfel, IM era diagnosticat in prezenta a cel putin 2 din urmatoarele 3 criterii:

- clinic — durere stenocardica tipica, prelungita peste 20 de minute;

- crestere la valori de cel putin 3 ori normalul a enzimelor de citonecroza miocardica;

- aspect ECG tipic.

In ultimii ani, prin coroborarea datelor epidemiologice din ce in ce mai precise, a rezultatelor

marilor trialuri clinice, a dezvoltarii de noi medicamente si modalitati terapeutice si a descoperirii de noi
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markeri biologici cu specificitate si sensibilitate ridicate pentru necroza miocardica, pentru lumea
medicald s-a impus necesitatea unei noi definitii a IM. Aceastd noud definitie a fost formulata Ia
Conferinta-consens din iulie 1999 a Societdtii Europene de Cardiologie (European Society of
Cardiology, ESC) si a Colegiului American de Cardiologie (American College of Cardiology, ACC).
Definitia IM, elaboratd prin consensul expertilor ACC si ESC, aduce ca element de noutate faptul ca
orice necroza miocardicd, documentata prin cresterea unor markeri serici cu cinetica rapida, cum ar fi
troponinele cardiace este consideratd infarct miocardic. In documentul elaborat de expertii ESC/ACC se
prevede ca folosirea diagnosticului de IM sa fie insotita de precizari suplimentare referitoare la: marimea
infarctului, caracterul spontan sau periprocedural in cursul unor tehnici de cardiologie interventionala si
la intervalul de timp scurs intre debutul necrozei si diagnostic.

Aceastd definitie incearcd sd aducd un echilibru intre sensibilitatea crescutd a metodelor de
terapeutice actuale, in special tratamentul fibrinolitic. Considerarea oricdrei zone de necrozd ischemicd a
miocardului drept IM ar implica includerea in aceastd categorie a unor pacienti cu forme severe de
angind pectorald, fird un beneficiu terapeutic imediat. In plus, aceasti noua definitie nu modificd
indicatiile de trombolizd, deoarece modificarile ECG, desi mai putin specifice, sunt mai precoce.
Prezenta in ser a unor valori diagnostice pentru markerii biochimici de necroza miocardicd presupune
trecerea unui timp de la debutul ischemiei (aproximativ 2 ore pentru mioglobind-neinclusd in noile
criterii de diagnostic ale IMA si 3 ore pentru troponine si CK-MB). La acesta se adauga timpul necesar
recoltarii si prelucrdrii efective probelor de singe recoltate de la pacient. Intrucat esentiald pentru
tratamentul de reperfuzie este rapiditatea instituirii lui, asteptarea rezultatelor de laborator ar intarzia-o in
mod nejustificat.

Markerii biochimici au rol in diagnosticarea IM la pacienti fiara simptome (IM silentios), cu
prezentdri atipice (pand la 50% din IMA!) sau cu prezentari tipice dar modificari ECG dubitabile sau
nediagnostice, precum si in evaluarea necrozei miocardice.

Electrocardiograma reprezinta de obicei prima explorare la pacientul cu durere toracica
anterioara. Conform criteriilor de diagnostic ale IM, acestei explorari ii revine un rol important, practic
neexistand pacient cu acest diagnostic care si nu prezinte si modificiri ECG. In functie de modificirile
de tip ischemo-lezional ale segmentului ST si undei T la un pacient cu durere coronariand mai mult sau
mai putin tipica, se poate face o clasificare ,,de lucru” in IM cu supradenivelare de segment ST (STEMI,
ST Elevation Myocardial Infarction — prescurtare consacratd din engl. orig.) si IM fdrd supradenivelare
de segment ST (NSTEMI, Non-ST Elevation Myocardial Infarction — prescurtare consacratd din engl.
orig.). In ceea ce priveste frecventa, la mai putin de 25% din pacientii prezentati cu durere toracica
anterioard se va stabili diagnosticul de IM; jumatate din acestia au pe ECG supradenivelare de segment

ST. Obiectul tezei de doctorat este infarctul miocardic cu supradenivelare de segment ST, o entitate cu
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patogenie, prognostic si terapeutica diferite.

Substratul morfopatologic al STEMI este reprezentat in 90% din cazuri de obstructia trombotica
acutd si completd a unei artere coronare subepicardice. Obstructia trombotica se produce Ia nivelul unei
placi aterosclerotice complicate: fisuratd, rupta sau ulcerata. Pe o astfel de placa, se dezvoltd un tromb
primar plachetar (trombus alb). Agregarea plachetarda secundard, activarea cascadei coaguldrii cu
formarea unei retele de fibrind si vasoconstrictia locald secundara eliberdrii de tromboxan plachetar
determind transformarea trombului alb plachetar, in tromb rosu format din hematii imobilizate intr-o
retea de fibrina.

iIn infarctul miocardic, secundar ocluziei coronariene, se produce ischemie urmatd de moartea
miocitelor cardiace din zona irigatd de artera respectiva. La om, moartea celulelor la risc incepe la 30 de
minute si se definitiveazd in 4-6 ore, oricum mai tardiv decat in experimentul animal. La nivel
microscopic, aceastd perioadd reprezintd limita dintre modificdrile celulare reversibile si instalarea celor
ireversibile.

Ischemia, prin hipoxia severd pe care o antreneaza, determina spolierea rezervelor contractile ale
miocardului determinand, proportional cu severitatea, urmadtoarele modificdri in contractilitatea
segmentard: dissincronism al zonei hipoperfuzate, hipokinezie, akinezie si diskinezie. Organismul
incearca corectarea anomaliilor localizate de contractie prin hiperkinezia la distantd a zonelor
neischemiate. Ca orice mecanism compensator, si acesta este imperfect, hiperkinezia acestor segmente
accentuand dissincronismul si diskinezia zonelor infarctizate. Mai rar, se poate inregistra si hipokinezia
unor segmente neinfarctizate datoritd diminudrii sau absentei fluxului sanguin in colateralele arterei
responsabile de infarct. Alterdrile hemodinamice pot face ca o obstructie compensatd a unei ramuri
coronare sa devina criticd in prezenta unui flux sanguin diminuat. Cantitatea de miocard infarctizat
determind gradul de reducere al functiei de pompa a VS si al cresterii volumului telesistolic al acestuia.
In STEMI, se produce expansiune sistolici paradoxald a ariei infarctizate prin glisarea miocitelor
necrozate unele peste altele, avand drept consecinte, pe langda contributia la cresterea volumului
telesistolic al VS, subtierea peretelui si alterarea suplimentard a functiei de pompd. Magnitudinea
expansiunii miocardice este si ea influentatd de cantitatea de miocard necrozat. Aceastd dilatare
patologicad nu se intdlneste in infarctele netransmurale si in cele transmurale de mici dimensiuni. Exista
mai multe strategii terapeutice pentru a limita expansiunea infarctelor transmurale:

« dezobstruarea precoce a arterei responsabile de infarct, prin metode interventionale sau

medicamentoase, determind reducerea dimensiunilor infarctului si, implicit reducerea dilatarii

VS;

- interventiile tardive de reperfuzie, chiar daca nu determind salvarea suplimentara de miocard,

determind limitarea dilatdrii prin accelerarea evolutiei infarctului, cu mentinerea grosimii

peretelui ventricular prin initierea proceselor reparatorii (edem, infiltrat cu celule rotunde,
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fibroza);

« procesul de expansiune poate fi limitat si prin limitarea efectelor activarii sistemului renina-

angiotensina-aldosteron. Aceasta se poate realiza prin administrarea precoce de inhibitori ai

enzimei de conversie, blocante ale receptorilor AT: ai angiotensinei II, spironolactond sau
eplerenona.

Tipul modificdrilor hemodinamice din STEMI este dependent de masa infarctizatd. Infarctele
miocardice mici, in care este interesatd sub 8% din masa VS nu au repercursiuni hemodinamice. masa
infarctizatd este cuprinsa intre 8 si 15% apare disfunctia diastolicd. Dacd anomaliile segmentare de
cinetica parietald depdsesc 15% din masa ventriculard apar semnele de disfunctie sistolica: scdderea
FEVS, cresterea volumului si presiunii telediastolice ale VS. Insuficienta ventriculard stangd patentd
apare atunci cand masa infarctizata depaseste 25%, iar afectarea a peste 40% din masa VS determind soc
cardiogen.

Tratamentul STEMI este centrat pe terapia de reperfuzie, care se poate realiza farmacologic,
interventional sau chirurgical. Acest tratament poate fi completat cu tratament anticoagulant. Ulterior
acestui moment, abordarea terapeuticd standardizatd presupune asocierea unei medicatii antiagregante
plachetare, a unui betablocant, a unui inhibitor al hidroxi-metil-glutatril-CoA reductazei (statind) si a
unui blocant al sistemului renind-angiotensina.

Blocarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron este o componentd majord a tratamentului
STEMI. Se realizeaza prin intermediul a 3 clase de medicamente: inhibitorii enzimei de conversie a
angiotensinei II (IEC), blocantele receptorilor AT: ai angiotensinei II sau sartanii si blocantele
receptorilor aldosteronici.

Datorita numeroaselor studii randomizate si vastei experiente clinice, IEC raman medicatia de
prima alegere pentru acesti pacienti. Adminstrarea sartanilor dupa un STEMI nu a fost investigatd atat de
amplu ca cea a IEC. Ghidurile de practicd recomandd administrarea sartanilor in STEMI la pacienti
intoleranti la IEC (indicatie de clasa I) sau de prima intentie (indicatie de clasa I1a) in prezenta semnelor
clinice sau radiologice de insuficientd cardiaca si/sau o FEVS < 40%; eficientd demonstrata pentru acesti
pacienti o au deocamdata numai valsartanul (Diovan®) si candesartan-cilexetilul (Atacand®).

Precizarea ca sartanii pot fi folositi ca medicatie de prima intentie in locul IEC la pacienti cu
insuficientd cardiacd sau postinfarct apartinand grupului la risc inalt , a fost facutd in urma publicarii
rezultatelor metaanalizei lui Lee VC si colab. (Ann Intern Med 2004), care a evaluat 24 de trialuri
incluzand 38.080 de pacienti. Concluzia acestei metaanalize a fost aceea cd sartanii si IEC au eficienta
similara in reducerea mortalitdtii de orice cauza si a spitalizdrilor pentru insuficienta cardiaca la pacientii
mentionati. In concluzie, administrarea de valsartan in monoterapie, in dozi de 160 mg de doui ori
zilnic, este o alternativa pentru pacientii cu STEMI si disfunctie de ventricul sting care manifesta

intolerantd la IEC. Decizia de a administra un sartan va tine seama de preferintele medicului si
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pacientului, de experientd, de profilul de risc estimat si, nu in ultimul rand, de costuri (valsartanul in

doza de 320 mg/zi costa de peste 6 ori mai mult decat captoprilul in doza de 150 mg/zi).

Capitolul 2 | Sistemul renina-angiotensina-aldosteron

Sistemul renind-angiotensina-aldosteron (SRA) este considerat astdzi un sistem neurohormonal
complex, cu rol central in controlul valorilor tensiunii arteriale (TA), in controlul structurii si
functionalitdtii aparatului cardiovascular si in mentinerea echilibrului hidroelectrolitic. Sistemul renina-
angiotensind este de fapt o ,,cascadd” biochimica al carei rezultat este sinteza mediatorilor sai.

La originea mediatorilor SRA se gdseste o alfa-2 globulind sintetizatd in ficat —
angiotensinogenul. Acesta se transforma in angiotensind I sub actiunea unei proteaze numitd renind.
Aceasta este sintetizatd in rinichi, mai precis la nivelul celulelor aparatului juxtaglomerular, si este o
enzima cu rol limitant in producerea angiotensinei I. Principalii stimuli pentru eliberarea reninei sunt:
alterarea fluxului sanguin la nivelul glomerulului, hiponatremia si stimularea beta-adrenergica. Daca
eliberarea de renina este crescutd pentru mai mult de 4 ore, la nivelul rinichiului, se constata cresterea
sintezei precursorului acesteia, prorenina.

Mediatorul central al SRA este un octapeptid — angiotensina II (Ang II) care are receptori
specifici la nivelul diferitelor organe tintd. Angiotensina II se formeaza dintr-un precursor —
angiotensina I, un decapeptid, care sub actiunea unei enzime denumitd enzima de conversie a
angiotensinei (ECA), se transforma in Ang II. Pe langa formarea Ang II in circulatia generala, a fost
pusa in evidentd si sinteza acesteia la nivelul diferitelor tesuturi si organe, unde au fost descrise diferite
efecte autocrine, paracrine si intracrine. Astfel, la nivelul cordului, creierului, rinichiului si vaselor de
sange au fost puse in evidentd SRA locale avand toate componentele sistemului circulant (substrat si
enzime). In afari de aceste sisteme locale, Ang II mai poate fi sintetizati si pe cii alternative
independente de renind sau ECA, cum ar fi: chimaza, enzima chemostatin-sensibila (chymostatin-
sensitive angiotensin Il generating enzyme, CAGE), catepsina G, activatorul tisular al plasminogenului
(tissue plasminogen activator, tPA) si tonina. Trebuie mentionat cd SRA este un sistem inalt redundant,
chimaza cardiaca — cea mai importantd sursda de Ang II dupd EAC nu este sensibild la actiunea
medicamentelor blocante ale SRA.

Angiotensina II este numai unul din membrii familiei de peptide bioactive a angiotensinelor.
Toate celelalte peptide provin din angiotensinogen. Si alte enzime in afard de renind pot cliva
angiotensinogenul la angiotensina I: catepsina D, pepsina, enzime renin-like precum si alte aspartil
peptidaze. De asemenea, existd enzime care pot cataliza formarea angiotensinei II direct din
angiotensinogen: tripsina, catepsina G, tonina si kalicreina. Clivarea enzimaticd a Ang II conduce la

formarea mai multor peptide cu activitate biologicd. Cele mai importante sunt: angiotensina-(2-8) sau
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angiotensina III, angiotensina-(3-8) sau angiotensina IV si angiotensina-(1-7).

Existenta acestor peptide sustine conceptul de ,,compartimentare” al SRA. Conform acestui
concept, in organism existd mai multe compartimente, fiecare cu cdi specifice de producere si
metabolizare a angiotensinelor. Angiotensina-(1-7) este probabil mediatorul SRA 1a nivel cerebral, unde
se gaseste in cantitati importante; la majoritatea speciilor, Ang-(1-7) se gaseste in concentratii peste cele
sistemice la nivelul sistemului port hipofizar. Angiotensina IV se gaseste in concentratii ridicate la
nivelul celulelor endoteliale, la nivelul corticalei si medularei externe renale, la nivelul polului apical al
celulelor din tubul contort proximal, la nivelul tubilor colectori, la nivelul celulelor mezangiale, la
nivelul nucleilor colinergici cerebrali si la nivelul unor nuclei hipotalamici.

Peptidele provenite din clivarea angiotensinei I sau II au activitate biologica proprie, alaturi de
medierea unor efecte ale Ang II. La om, rolul lor in fiziologia organismului sandtos sau bolnav nu este
inca bine stabilit. Oricum, contributia lor la efectele antagonizarii receptorilor AT, sau ale inhibarii ECA
nu poate fi ignorata.

Activarea patologicd a SRA — iar infarctul miocardic acut este una din entitatile patologice care
determind acest tip de activare — se concretizeaza prin sinteza si eliberarea in exces a mediatorilor proprii
si este direct implicata in dezvoltarea si progresia sindromului de insuficientd cardiaca.

Pana in prezent, in clinicd, blocarea SRA se poate realiza in 2 moduri: prin folosirea unui

inhibitor al ECA sau prin blocarea receptorului AT, al angiotensinei II.

Capitolul 3 | Angiotensina Il ca vasoconstrictor si factor de crestere

In acest capitol sunt descrise principalele efecte in organism ale angiotensinei II, mediatorul
central al sistemului renind-angiotensind. Acestea sunt efectul vasoconstrictor si cel de factor de crestere
tisulara.

Octapeptidul angiotensina II (Ang II), mediatorul central al sistemului renind-angiotensind, este
cel mai puternic vasoconstrictor cunoscut in organism. Efectul sdu vasoconstrictor se exercitda direct —
prin intermediul stimularii receptorului AT, si indirect — prin intermediul altor mediatori.

Stimularea receptorilor AT, vasculari determind o eliberare crescutd a ionului de calciu din
reticulul sarcoplasmatic avand ca efect contractia fibrei musculare netede vasculare. Intre ocuparea
receptorului AT de catre Ang II si contractia muscularad existd mai multe procese in care sunt implicati
diferiti mediatori secundari.

Calea principala de mediere a vasoconstrictiei este reprezentatd de secventa: stimularea
receptorului AT, — activarea proteinelor G membranare — activarea fosfolipazei C — eliberarea de
diacilglicerol — activarea protein kinazei C. Un produs secundar al acestei cai, inozitol trifosfatul, se
poate transforma in inozitol tetrafosfat, un compus care determina deschiderea canalelor de calciu.

La nivelul arteriolelor renale a fost demonstratd existenta unui mecanism vasoconstrictor
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suplimentar, intermediat tot de protein-kinaza C. Aceasta determind activarea unei oxidaze
endomembranare, activare ce conduce la formarea de specii reactive de oxigen. Acesta este punctul
initial al unei cdi de semnalizare complexe care presupune activarea H,O,-mediatd a unei Src-
tirozinkinaze cu transactivarea receptorului pentru factorul de crestere epidermal (epidermal growth
factor, EGF). Transactivarea acestui receptor stimuleaza influxul de calciu prin intermediul fosfolipazei
C, subtipurile PLCb1 si PLCgl, cu amplificarea raspunsului vasoconstrictor la Ang II.

Pe langa acest mecanism vasoconstrictor direct, Ang I determind eliberarea de norepinefrina din
terminatiile neuronilor efectori in spatiul sinaptic. Norepinefrina, la randul sdu, stimuleaza receptorii
alfa-1 postsinaptici, cu efect vasoconstrictor. Acest efect se exercita prin actiune directd asupra canalului
de calciu si indirect prin activarea fosfolipazei C membranare.

Ca factor de crestere, angiotensina II poate influenta numarul celulelor (hiperplazie),
dimensiunea lor (hipertrofie) sau poate determina schimbari structurale neinsotite de modificarea
numarului sau dimensiunilor celulelor (remodelare).

In procesele de crestere celulard, angiotensina II intervine prin mai multe mecanisme, care vor fi
prezentate succint in cele ce urmeaza:

- angiotensina II determind cresterea turnoverului acidului dezoxiribonucleic (ADN) ceea ce
conduce la cresterea continutului celular in acid ribonucleic (ARN) si inducerea unei sinteze
crescute de proteine;

« stimularea receptorului AT; determind activarea tirozinkinazei -citoplasmatice, care
determind sinteza unor proto-oncogene direct la nivelul ribozomilor: c-ras si c-raf;

- fixarea Ang II pe receptorul AT, determind activarea unui ,Jant” enzimatic in urmatoarea
succesiune: proteinele G membranare — fosfolipaza C membranard — proteinkinaza C
membranara. Termenul final al acestui lant este MAP-kinaza (mitogen-activated protein
kinase) care determind activarea proto-oncogenelor nucleare: c-fos, c-jun, c-myc;

+ angiotensina II si endotelina, la nivelul fibrelor musculare netede, activeazd gene care
controleaza sinteza unor factori de crestere cum ar fi PDGF, EGF (epidermal growth factor),
ILGF-1 (insulin-like growth factor-1) si TGF-beta;

« receptorul AT, activat determind activarea unei enzime din citosol — Janus kinaza, care, ca si
MAP-kinaza, determind activarea proto-oncogenelor nucleare. De mentionat cd aceastd
enzima este activata si de alti factori de crestere care actioneaza prin intermediul receptorilor
proprii;

« angiotensina II formata la nivel local stimuleaza fibroblastii determinand cresterea sintezei
de colagen I si III si depunerea lui in interstitiu. Unii fibroblasti sufera modificari fenotipice
sub actiunea Ang II, transformandu-se in miofibroblasti — celule care exprima alfa-actina

specifica celulelor musculare netede si care au proprietdti contractile. Pentru Ang II formata
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la nivelul sistemelor locale a fost demonstrat si rolul in cresterea nivelurilor intracelulare

pentru unii factori de crestere cum ar fi: TGF-B1, PDGF si FGF-.

Capitolul 4 | Subtipurile receptorilor pentru angiotensina ll: receptorii AT, si AT..

Rolul lor in remodelare, cardioreparatie si apoptoza.

In paralel cu existenta mai multor subtipuri de angiotensini, au fost descrise mai multe subtipuri
de receptori pentru angiotensind. Initial acesti receptori au fost descrisi dupa raspunsul la antagonisti
specifici. Ulterior, prin tehnici de inginerie genetica s-a reusit clonarea lor. Cei cu importanta reald in
clinica sunt subtipurile 1 (AT)) si 2 (AT).

Receptorii AT, si AT, apartin familiei A din superfamilia receptorilor cuplati cu proteina G
(GPCR—,,G protein-coupled receptors™), continand fiecare 7 regiuni transmembranare. Asa cum aratd si
numele, receptorii GPCR sunt asociati proteinelor heterotrimerice G, care mediaza transducerea
semnalelor extracelulare in mediul intracelular dupa activarea receptorilor. Secventialitatea
aminoacizilor in acesti receptori este relativ bine conservatd la diferite specii, precum si in diferite
tesuturi in cadrul aceleiasi specii. Omologia structurala intre receptorii AT; si AT, este de numai 34% si
fiecare receptor are o cale de trasmitere a semnalului proprie.

Receptorul AT;. Ca si ceilalti membri ai superfamiliei de receptori GPCR, receptorii AT; sunt
lanturi polipeptidice monocatenare alcétuite din 7 domenii hidrofobe transmembranare, cu portiunea N-
terminala pe versantul extracelular, cu portiunea C-terminald pe versantul intracelular si cate 3 domenii
sub forma de ansa de fiecare parte a membranei celulare. Studiile de biologie moleculara au evidentiat 5
situsuri de legare pentru angiotensina II: doud la nivelul anselor extramembranare si trei la nivelul
miezului transmembranar. Pentru legarea antagonistului non-peptidic specific receptorului AT, —
losartan, exita 13 situsuri, toate la nivelul portiunii transmembranare (vezi fig. 1).

Daca domeniile extramembranar si transmembranar sunt clar implicate in fixarea liganzilor,
domeniile critice pentru interactiunea cu sistemele de semnalizare proteind-G si nonproteind-G par a fi
ansele intracelulare si portiunea C-terminald. Este cunoscut ca stimularea receptorilor AT, activeaza cel
putin 3 linii de semnlizare: (1) calea proteinelor G; (2) calea proteinelor non-G si (3) calea
desensibilizarii/internalizarii receptorului.

Cele mai noi date privesc procesul de internalizare a receptorului AT,;. Modelul clasic de
receptor implicd receptori secundari endomembranari activati de liganzi extracelulari, care declanseaza
cascada sistemelor de semnalizare intracitoplasmaticd. Receptorul AT, este si el conform cu acest model.
Unele studii au aratat cd unele componente ale cascadei semnalizarii, cum ar fi: acumularea de diacil
glicerol, activarea MAP kinazelor si influxul de calciu necesitd internalizarea receptorului, in timp ce
unele semnale precoce, cum ar fi activarea fosfolipazei C, nu. Internalizarea receptorului AT, are loc in

momentul fixdrii Ang II prin intermediul unei proteine numita clathrind, proces care necesita si prezenta
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a 2 enzime: dinamina si B-arestina. Studiile de biologie celulara au aratat ca internalizarea receptorului
AT, prin endocitozd clathrin-dependentd nu este o cale exclusiva, procesul de internalizare nefiind
afectat in liniile celulare deficiente in dinamina sau in B-arestind. Aceste studii sugereaza ca receptorii
AT, pot folosi si alte mecanisme cum ar fi caveolele, adicd endoveziculele neacoperite de clathrina.

Forma internalizatd poate juca un rol important in fiziologia receptorului in anumite tipuri de
celule. In celulele TCP, inhibarea endocitozei scade la nivel apical dar nu si la nivel laterobazal fluxul de
Na" Ang II-indus si sinteza de IP; Ang II-indusa. Deci, internalizarea receptorilor AT, serveste nu numai
la reglarea numarului de receptori de la suprafata celulei, dar si ca modulator al efectelor celulare ale
Ang II.

Anumite tesuturi, cum ar fi medulosuprarenala, foarte bogate in receptori AT, par sa
sechestreze angiotensina II circulantd. Internalizarea AT, pare sa fie calea majord de intrare in celuld a
angiotensinei II. Rinichiul poate acumula angiotensina II in concentratii superioare celor circulante, iar
timpul de injumatdtire al acesteia este mai mare in rinichi decat in sdnge. Studii recente au demonstrat ca
endocitoza AT, este o cale importantd de acumulare intracelulard a Ang II, acumulare ce poate stimula
receptorii nucleari si ai altor structuri intracitoplasmatice. A fost postulata si translocarea receptorului
AT; membranar la nivelul nucleului. Studiile de imunofluorescentd au demonstrat clar acest mecanism

in procesul de steroidogeneza de la nivelul celulelor glomerulare din medulosuprarenala.

NHy-Asp!-Arg2-Val3-Tyr4-lles-His¢-Pro7-Phe®-cooH

’

i ~~ 4 s
~ -~

12 -,

/ 8g8
(OEEE@EEEDT DM,

’

’

Fig.1. Modelul structural al receptorului AT, uman si angiotensinei II. Se observid cele 7 domenii
transmembranare si cele 6 anse exo- si endocitoplasmatice. Secventele aminoacidice, in negru, sunt identice la peste 90%
din receptorii din superfamilia GPCR. Liniile continue aratd localizarea celor 2 punti disulfidice. Liniile punctate aratdi
situsurile de interactiune intre angiotensina II si receptor. Cercurile cu contur ingrosat (30) sunt implicate in legarea
antagonistului nonpeptidic — losartan. La nivelul celui de-al 5-lea domeniu transmembranar, in pozitia 199, se gdseste un
rest de Lys, implicat in legarea ambelor tipuri de antagonisti: peptidici si nonpeptidici. (adaptat dupd Feng Y-H si Douglas
JG, 2001)

Receptorii AT; se gdsesc in rinichi, cord, celulele musculare netede vasculare, creier,
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adrenosuprarenala, plachete sanguine, adipocite si placenta.
Majoritatea efectelor clinice cunoscute ale Ang II sunt mediate de receptorul AT;. Dintre acestea
mentionam:
» vasoconstrictie (preferential coronarian, renal, cerebral)
« retentie sodicd (Ang II direct si prin stimularea producerii de aldosteron)
+ retentie hidrica (prin eliberarea de vasopresind stimulata de Ang II si Ang III)
 supresia producerii de renind (prin feedback negativ)
+ hipertrofia cardiomiocitelor si a celulelor musculare netede
 stimularea fibrozei vasculare si miocardice
« efect inotrop pozitiv
- efect cronotrop pozitiv, proaritmogen
« stimularea formadrii radicalilor superoxid
« activarea sistemului nervos ortosimpatic

Receptorul AT,. Receptorul AT, este un lant polipeptidic unic format din 363 resturi de
aminoacizi, grupate in 7 domenii hidrofobice transmembranare cu structurad de a-helix legate prin cate 3
anse endo- si exomembranare. Face parte ca si AT, din familia A a superfamiliei GPCR. Receptorul
conserva toate caracteristicile structurale ale receptorilor GPCR: variate secvente aminoacidice intalnite
la peste 90% din membrii familiei GPCR (molecula de acid aspartic localizatd in mijlocul celui de al
doilea helix transmembranar, puntea disulfidica intre Cys de la inceputul celei de a treia portiuni
transmembranare si Cys celei de a doua anse exomembranare, secventa aminoacidicd Asp-Arg-Tyr la
sfarsitul domeniului transmembranar 3, s.a.) si numeroase situsuri pentru N-glicozilare. Omologia
structurald cu receptorul AT;, de numai 35%, este printre cele mai scazute in cadrul familiei receptorilor
GPCR.

Acest receptor a fost clonat genetic in 1993 de o echipa japoneza (Mukoyama M, Kambayashi Y
si colab.). In contrast cu receptorul AT, care mediazi actiunile stimulante cunoscute ale Ang II,
receptorul AT, la adult mediazd actiuni inhibitorii care par a antagoniza actiunile primului. Aceste
actiuni inhibitorii includ: stimularea natriurezei, inhibarea cresterii celulare, actiune antiproliferativa si
proapoptotica.

Existd o discrepantd intre numarul mare de receptori AT, si amploarea distributiei lor tisulare in
tesutul mezenchimal fetal si creierul embrionar, pe de o parte, si numarul redus al acestor receptori la
adult, pe de alta. La individul adult, receptorii AT, se gasesc in medulosuprarenald, rinichi, uter, creier,
ovar si cord. Expresia tisulara intinsa a receptorului AT, dispare la cateva zile postpartum, iar receptorul
ramane cantonat in numar redus la nivelul structurilor ce vor suferi procese de crestere periodica si/sau

remodelare (ex. uterul, ventriculii-atat in cardiomiocite cat si in fibroblasti, fibrele musculare netede
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vasculare, rinichi). Aceste particularititi de distributie sugereaza un rol important al receptorului AT, in
diferentierea tisulara, dezvoltare si maturare embrionara.

Experimental s-a constatat ca expresia tisulara a receptorului AT, creste in urma unei diete sever
hiposodate. Acelasi aspect a fost observat si in stari patologice cum ar fi procesul de vindecare al
plagilor, hipertrofia miocardicd, infarctul de miocard, insuficienta cardiaca, leziunile vasculare.

Spre deosebire de receptorul AT;, mai bine studiat, rolul fiziologic al receptorului AT, este mai
putin bine inteles. Acest receptor pare a avea functia de a contrabalansa unele din efectele Ang II
mediate prin receptorul AT;. Cele mai cunoscute actiuni determinate de stimularea sa sunt:

« efectul antiproliferativ

« efectul de inhibare a cresterii celulare

+ induce diferentierea celulard

+ stimuleaza repararea tisulara

+ induce apoptoza

+ controleaza dezvoltarea ureterului si a sistemului colector renal

 posibil, vasodilatatie.

Capitolul 5 | Farmacologia blocantelor receptorilor AT, ai angiotensinei Il

Capitolul este dedicat farmacologiei antagonistilor receptorilor AT, ai angiotensinei II (sartani),
fiind discutate mecanismele de actiune, indicatiile clinice si efectele adverse, urmate de o prezentare
succinta a preparatelor folosite in clinica.

Blocarea diferitelor componente ale sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA) a
reprezentat initial o metoda pentru studierea patogeneziei bolilor cardiovasculare, folosindu-se substante
polipeptidice cu o farmacologie specificd. Scurtarea lanturilor peptidice originale nu a modificat
proprietatile farmacologice ale acestora, dar a condus la obtinerea de compusi activi si in administrare
orald. Aceste substante au fost inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IEC). Blocarea
receptorilor angiotensinei a fost abandonata in favoarea inhibarii enzimei de conversie a angiotensinei
din ratiuni practice: accesibilitatea unui compus administrabil pe cale orald — captoprilul.

Dupad un timp, a devenit evident cd unele efecte secundare ca tusea uscatd, cronica si
angioedemul sunt legate de inhibarea enzimei de conversie. In plus, alte experimente sugerau ci nu toate
efectele observate sunt datorate exclusiv blocdrii SRAA. Accesibilitatea substantelor active pe cale orald
capabile sa inhibe EC, a reprezentat o revolutie in terapia afectiunilor cardiovasculare dar, cu toate
acestea, o blocare mai specifica a sistemului RAA era de dorit. Astfel, aparea necesard obtinerea unui
antagonist al receptorilor angiotensinei II activ pe cale orala.

Acest obiectiv a fost atins prin aparitia losartanului, primul antagonist al receptorilor
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angiotensinei activ in administrare orald, accesibil din anul 1990. Ulterior au fost sintetizati si alti
antagonisti ai receptorilor angiotensinei II activi in administrare orald. Acesti agenti farmacologici
reprezintd modul cel mai specific de blocare al sistemului renind — angiotensind (SRA), prin blocarea
efectorului terminal al acestui sistem. Antagonistii receptorilor AT; sunt folositi actual in tratamentul
hipertensiunii arteriale (HTA) si al altor afectiuni cardiovasculare, iar accesibilitatea lor in practica de zi
cu zi reprezintd un important progres.

Mecanisme de actiune. Sartanii difera de IEC prin cateva efecte cunoscute, si probabil, prin alte
cateva mecanisme incd necunoscute. Mecanismul de actiune al sartanilor este reprezentat de blocarea
receptorilor angiotensinei II: tipul AT; la adult si tipul AT, in tesuturile fetale (motiv pentru care este
contraindicatd, ca si in cazul IEC, administrarea in cursul sarcinii). Astfel, determina vasodilatatie (direct
— prin impiedicarea actiunii Ang II asupra fibrelor musculare netede din peretele vascular si indirect —
prin scaderea producerii de endotelind) si natriureza (prin actiune directd la nivel renal si indirect prin
sciderea secretiei de aldosteron si vasopresind) avand drept consecintd, scaderea presiunii arteriale. In
plus, la nivel tisular, blocarea receptorilor AT, are efecte antiproliferative, antifibrotice si de reducere a
stressului oxidativ, traduse clinic prin efect antiaterosclerotic. Potenta blocarii efectelor angiotensinei II
este superioara I[EC. Este de mentionat cd, spre deosebire de IEC, nu blocheaza degradarea bradikininei.

Sartanii, care blocheaza specific receptorii AT, ai angiotensinei, determina stimularea indirecta a
receptorilor angiotensinici de tip AT, prin cresterea compensatorie a nivelului de angiotensind II.
Stimularea acestor receptori este responsabild de efectul vasodilatator, antiproliferativ si de promovare a
diferentierii celulare si proceselor de cardioreparatie, dar si de inducerea apoptozei celulare. Deoarece nu
cresc nivelul bradikininei, probabilitatea tusei ca efect advers este mai redusd. Atunci cand IEC sunt
folositi pe termen lung, se poate constata o scddere a efectului benefic initial, in special datorita
conversiei angiotensinei I in angiotensina II pe cai alternative la ECA, cum ar fi peptidazele neutre din
elementele figurate ale sdngelui si chimaza cardiaca, aspect care nu este descris pentru sartani.

Indicatii clinice. Toate studiile efectuate pana in prezent au demonstrat eficacitatea, cel putin
similard IEC, a acestor substante in controlul TA, in prevenirea afectdrii organelor tintd, in reducerea
mortalitdtii si morbiditatii cardiovasculare. Ca si IEC, sartanii sunt mai putin eficienti la pacientii
hiporeninemici (de rasa neagra, hiperkaliemici, etc).

Indicatiile clinice sunt similare IEC si anume protectia vasculard la pacienti cu factori de risc
coronarian (clasa A de insuficientd cardiacd), HTA, ICC si boala cardiacad ischemica, inclusiv infarctul
miocardic. Numeroase studii au aratat ca sartanii sunt cel putin la fel de eficienti in controlul HTA ca si
inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IEC), blocantele canalelor lente de calciu,
betablocantele si diureticele. Unul din grupurile de pacienti la care superioritatea sartanilor este netd este
acela al bolnavilor hipertensivi cu nefropatie diabetica.

Reactii adverse. Sartanii, in special dupd datele din studiile clinice, beneficiazad de un profil
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extrem de favorabil al efectelor secundare. Intr-un astfel de studiu, incidenta tuturor reactiilor adverse
clinic semnificative a fost de 15,3% la pacientii tratati cu losartan fata de 15,5% la pacientii care primeau
placebo. Rezultate similare au fost obtinute cu candesartan, valsartan, irbesartan, telmisartan si
eprosartan. Niciunul din acesti compusi nu a demonstrat un efect secundar clar, specific, reproductibil
sau doza-dependent. In metaanaliza lui McIntyre se arati ca rata iesirilor din studiile clinice este scizuta
si comparabild cu placebo. Astfel, din peste 2000 de pacienti, doar 2,3% au intrerupt losartanul din cauza
unor posibile efecte secundare comparativ cu 3,7% care au intrerupt placebo si 2,5-9,3% care au
intrerupt alte medicamente antihipertensive.

Reactiile adverse sunt similare celor ale IEC, cu exceptia faptului cd nu determind aproape
niciodata tuse si, doar exceptional, angioedem, ageuzie sau hepatotoxicitate. Sartanii beneficiaza de un
profil de sigurantd si tolerabilitate deosebit, similar cu placebo, independent de varsta, sex sau rasa.
Subliniem cd acesti compusi sunt bine tolerati atat de tineri cat si de batrani, inclusiv varstele extreme
(>75 ani).

Ca si pentru IEC, administrarea sartanilor in timpul sarcinii, in special incepand cu a doua
jumitate, determina hipotensiune severi si insuficientd renald la nou niscut. in experimentul animal,
losartanul si metabolitul sidu activ au fost detectati in lapte. In concluzie, administrarea sartanilor este
strict contraindicatd in sarcind si lactatie, existand chiar raportat un caz de deces fetal ca urmare a
expunerii materne la losartan.

Prin comparatie cu betablocantele, diureticele si blocantele canalelor de calciu, sartani au un
profil clinic excelent, fiind lipsite de majoritatea efectelor adverse ale acestora care scad complianta
terapeutica pe termen lung.

Dintre alte avantaje ale blocantelor receptorilor AT; mai mentionam: neinfluentarea alurii
ventriculare medii, absenta saltului tensional de ,,rebound“ la intreruperea tratamentului si posibilitatea
administrarii intr-o singura priza zilnic.

Interactiuni medicamentoase. Din datele publicate rezultd cad sartanii pot fi administrati in
sigurantd impreund cu hidroclorotiazida, warfarina, cimetidina, fenobarbitalul si ketoconazolul-deci,
medicamente metabolizate pe calea citocromului P 450. Numai telmisartanul determind o crestere usoara
a concentratiei serice a digoxinului si, in consecintd, digoxinemia trebuie monitorizatd la pacientii care
primesc cele doud medicamente concomitent.

Un studiu vizand administrarea concomitentd a antiinflamatoarelor nesteroidiene (AINS) a aratat
ci acestea determina abolirea raspunsului natriuretic secundar blocirii receptorului AT;. In consecinta,
folosirea concomitentd a AINS, inclusiv a inhibitorilor selectivi de COX,, determind, ca si in cazul
diureticelor sau IEC, diminuarea efectului antihipertensiv al sartanilor.

Antagonisti ai receptorilor AT, folositi in clinici. In prezent, U.S. Food and Drug

Administration (FDA) a aprobat utilizarea a 7 astfel de antagonisti:
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« cunucleu bifenil tetrazolic:
+ losartan (Cozaar®), produs de firma Merck (USA)
« irbesartan (Aprovel®, Avapro®, Karvea®), produs de firma Sanofi-Aventis
+ candesartan-cilexetil (Atacand®, Blopress®, Kenzen®), produs de firmele Takeda si
Astra Zeneca
« tasosartan (Verdia®), dezvoltat de firmele Ayerst si Wieth, a carui productie, in prezent,
a fost oprita
« cu nucleu nonbifenil tetrazolic:
« eprosartan (Teveten®), produs de Smith Kline & Beecham
+ telmisartan (Micardis®, Pritor®), produs de firmele Boehringer Ingelheim si Glaxo
Wellcome
« cu structurd nonheterociclica:
+ valsartan (Diovan®, Tareg®, Nisis®), produs de firma Novartis
De mentionat ca aceste medicamente sunt folosite si in Europa si in alte parti ale lumii. Sunt
cercetdri intr-un stadiu avansat pentru lansarea a 2 noi compusi din aceastd clasd — zolasartanul si
saprisartanul. Un rezumat al proprietatilor farmacologice si farmacocinetice ale sartanilor folositi in

clinica este prezentat in tabelul I.

. . . Timp p.1. . . Legare MOdlf' MOdl.f'
Sartan Biodisponibili- conc Efect Metabolit Timp de prot doze in doze in
tate absoluta - alimente activ 1/2 prot. insuf. insuf.
maxima plasma = s
renald hepatica
losartan o 1h scade cu 2h 98,7%

(EXP3174) 33 % (3-4h) 10% Da ©9h) | (99.8%) | Da
valsartan 25 % 2-4h Sczg;f“ Nu 6h 95% Nu Da
irbesartan 60-80 % 1,5-2h _ Nu 11-15h 95% Nu Nu

fard efect

Ca;f:;ggfn 42 % 34h fara efect Da 9h >99% Nu Nu

telmisartan 42-58 % 05-1h chgf;)cu Nu 24h 99,5% Nu Da
eprosartan 15 % 1-2h scasdoz cu Nu 5-7h 98% Nu Da

Tabelul I. Parametrii farmacocinetici ai antagonistilor angiotensinei I1

Capitolul 6 | Blocantele receptorilor AT-1, aplicatii terapeutice

In ultimii ani, mai multi antagonisti ai receptorilor AT, ai angiotensinei IT (Ang II), cu structurd
nonpeptidica, activi in administrare orald, au primit aprobarea pentru a fi folositi in clinicd. De la
introducerea in clinicd a primului antagonist al Ang II, losartanul, mai multe studii clinice au ardtat

eficienta acestora in tratamentul hipertensiunii arteriale (HTA) esentiale, al insuficientei cardiace
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congestive (ICC) iar, mai recent, in tratamentul bolii cardiace ischemice. Desi sartanii au dovedit o buna
eficacitate clinica si o remarcabila lipsa a efectelor adverse, impunerea lor in practica curenta s-a facut in
urma evaluarii lor prin trialuri in care end-pointul principal a fost reprezentat de mortalitatea generala si
cardiovasculara.

A fost documentat rolul Ang II in dezvoltarea hipertrofiei celulare, atat la nivel cardiac cat si la
nivel vascular, prin mecanisme hemodinamice dar si nehemodinamice. In afari de cresterea presiunii
arteriale prin efectul sdu vasoconstrictor, Ang II afecteaza deasemenea structura si functia cardiaca prin
stimularea cresterii si proliferarii celulare dar si a procesului de fibroza.

Mai multe studii au demonstrat ca la aceeasi reducere a TA, IEC determind o reducere mai mare
a hipertrofiei ventriculare stangi (HVS) comparativ cu betablocantele, blocantele canalelor de calciu sau
diureticele. Aceasta dovedeste implicarea SRA in dezvoltarea HVS si sugereaza ca folosirea blocantelor
receptorilor AT, poate avea acelasi efect benefic pe HVS dar si asupra morbiditatii si mortalitatii la
pacientii hipertensivi cu HVS.

Angiotensina II joacad un rol important si in fiziopatologia bolilor renale si in progresia acestora

spre insuficienta renald terminald. Este clar demonstrat cd IEC incetinesc progresia afectiunilor renale,
atat diabetice cat si non-diabetice. Deoarece efectele deteriorative ale angiotensinei II asupra rinichiului
sunt mediate de receptorul AT, antagonistii Ang II ar putea avea efecte renoprotective similare IEC.
IT pe cdi metabolice ,non-ECA”, existd ipoteza blocdrii incomplete a SRA prin administrarea lor.
Teoretic, asocierea dintre un sartan si un IEC ar avea eficacitate suplimentard, dar daca antagonistul
blocheaza toate efectele Ang II independent de nivelul angiotensinei circulante, atunci IEC nu ar mai fi
necesar. Totusi, in timpul blocadei cronice a receptorilor AT, nivelul Ang II circulante creste fiind de
asteptat ca aceasta sa dezvolte competitivitate cu antagonistul la nivelul receptorului si, in final, sa il
deplaseze. Daca acest lucru este real, atunci IEC ar contrabalansa intr-o masurd mai mare sau mai mica
cresterea Ang II, crescand eficienta terapeutic a antagonistului. In ce masurd aceasti ipoteza privind
cresterea eficientei terapeutice are si acoperire in clinicd si in ce masurd nivelurile crescute de Ang II
sunt intr-adevar capabile sd determine antagonism competitiv cu antagonisti care genereaza blocada
insurmontabila la nivelul receptorilor AT;, raimane de demonstrat. Este de luat in discutie si contrariul; o
frenare a acestei cresteri reactive a Ang II, ar putea determina, din contrd, o scadere a eficientei sartanilor
printr-o mai redusa stimulare a receptorilor AT,.

Combinatia terapeutica ar putea adauga la blocarea receptorului AT, si efectele acumuldrii de
bradikinind. Acumularea de bradikinind face parte din profilul farmacologic al IEC, dar nu este clar
documentat ca modificarea nivelului de bradikinina este raspunzatoare de efectele benefice ale IEC.

Combinatia IEC — antagonist de receptor AT, a fost studiatd in boli renale, in insuficienta

cardiacad si in faza acutd a infarctului de miocard. Combinatia, folositd la pacienti hipertensivi cu
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nefropatie diabeticd, determina o scadere mai importanta a proteinuriei Acelasi lucru a fost demonstrat la
pacienti normotensivi diagnosticati cu nefropatie cu IgA si proteinurie.

In ICC, sunt necesare uneori doze mari de IEC, astfel incat uneori asocierea cu un sartan poate fi
o alternativa atragatoare. Studii preliminare au aratat cd asocierea dintre losartan si enalapril este bine
toleratd si terapia combinatd are efecte mai bune pe reducerea nivelelor de aldosteron si epinefrind decat
enalaprilul singur. Rezultate similare au fost raportate pentru valsartan si pentru candesartan.

in infarctul acut de miocard cu localizare anterioard, studiile preliminare au aratat ca losartanul
50 mg/zi combinat cu captopril 75 mg/zi este mai bine tolerat si are o eficacitate clinicad superioard
captoprilului singur. Studiul OPTIMAAL nu a testat si asocierea dintre losartan si captopril. Cel mai
recent studiu, VAILLANT a demonstrat cd asocierea dintre valsartan si captopril nu este cu nimic
superioard dozelor maxime de captopril sau de valsartan, in schimb creste rata efectelor adverse
(p=0,007 comparata cu captoprilul singur).

In fata acestor date, uneori contradictorii, sunt necesare studii ample pentru a demonstra
beneficii suplimentare ale combinatiei terapeutice. Trebuie avut in vedere ca pentru a demonstra orice
avantaj al asocierii IEC-antagonist de receptor AT,, comparatia trebuie facutd cu fiecare din
componentele ei administratd in doze maxime; de asemenea, ar trebui luati in studiu si sartanii cu durata
lunga de actiune. Facand abstractie de criteriul economic, se pune si intrebarea de ce sd se obtina blocada
completd a SRA prin asocierea IEC-sartan, cand aceleasi beneficii clinice ar putea fi obtinute printr-o

doza mai mare din oricare din cele 2 componente.

Capitolul 7 | Blocantele receptorilor AT, in infarctul miocardic acut

Acest capitol al partii generale este consacrat administrarii sartanilor in infarctul miocardic acut,
realizand o deschidere spre obiectul partii speciale a lucrarii.

Receptorii miocardici ai angiotensinei II. La nivelul cordului se gasesc cele 2 tipuri de
receptori pentru Ang II, AT, si AT,. Principalele actiuni si cdile de semnalizare intracelulare folosite au
fost detaliate in capitolele 4 si 6. Reamintim cresterea numerica a receptorilor AT; (,,upregulation”) ca
urmare a supraincarcarii de presiune. Desi rolul receptorilor AT, nu este inca foarte clar, se pare ca
blocarea lor ar avea un posibil efect in remodelarea postinfarct miocardic. Este general acceptatd
existenta unui sistem local renind-angiotensind la nivel cardiac, dar este greu de precizat rolul sau
fiziopatologic real, precum si localizarea sa: in miocitele cardiace, in fibroblasti, in ambele tipuri
celulare sau chiar in alte celule. De asemenea, nu se cunoaste exact tipul de enzima care converteste
angiotensina I in angiotensina II in conditiile in care enzimele umane diferd, in general, de cele animale.
Nu se cunoaste nici daca efectele cronotrope si inotrope ale stimularii receptorilor AT miocardici se

datoreaza SRA local, SRA circulant sau unor componente localizate in miocitele cardiace dar care au
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acces in circulatia generala.

Exista interactiuni celulare multiple intre celulele miocardice si fibroblasti, celule musculare
netede vasculare si chiar celulele endoteliale. Date experimentale sustin prezenta unui SRA local
multicelular cu rol in reglarea cresterii celulare si a procesului de fibrogeneza. Angiotensina II induce
eliberarea factorilor de crestere din celulele musculare netede vasculare. De exemplu, factorul de
crestere plachetar (PDGF, platelet-derived growth factor) poate fi eliberat nu numai din trombocite dar
si din celulele musculare netede vasculare, sub influenta Ang II. Asemanator, este eliberat si factorul de
transformare 3; (TGF-B,, transforming growth factor f3;), cu rol in sinteza matricei extracelulare, inclusiv
a celei colagenice.

Angiotensina, profilul renina-sodiu si riscul de infarct miocardic. Fiind demonstrat rolul
Ang II in procesele de hipertrofie si fibroza, atat la nivelul peretelui vascular cat si la nivel miocardic, se
poate postula acelasi efect si la nivelul arterelor coronare. Acest aspect conduce spre ipoteza plauzibila
ca un nivel circulant ridicat al reninei ar predispune la accidente coronariene majore.

Au fost facute determindri ale profilului reninemic, adicd activitatea reninei plasmatice pentru
aceeasi cantitate de sodiu urinar excretatd in 24 de ore. A fost descris un status hiporeninemic cu un risc
de infarct miocardic de 2,8 la 1000 de pacienti-an si un status hiperreninemic cu un risc de peste cinci ori
mai mare, adica 14,7 la 1000 de pacienti-an. Combinatia dintre un profil hiperreninemic si alti factori de
risc (fumat, hipercolesterolemie, hiperglicemie) creste considerabil riscul de IM.

Blocantele receptorilor AT, si boala coronariana. Sartanii si IEC nu sunt coronarodilatatoare
in adevdratul sens al cuvantului. Mai corecta ar fi afirmatia cd ele inlaturd vasoconstrictia indusd de
diferiti factori. Scaderea consumului specific de oxigen al miocardului asociat scaderii TA, absentei
tahicardiei ,,compensatorii” si unui potential efect coronarodilatator pot determina incadrarea blocantelor
SRA (sartani si IEC) in categoria medicatiei antianginoase. In clinicd efectul antianginos este modest, iar
cel mai probabil mecanism pare a fi inhibarea cresterii rezistentei periferice totale mediata de
catecolamine.

Blocantele receptorilor AT, in faza acuta a infarctului de miocardic. Infarctul miocardic
(IM) este o altd conditie clinici in care se realizeaza o activare patologica a SRA. In IM acut valorile
Ang II cresc de peste 8 ori valorile normalului realizand in acut, prin intermediul receptorului AT, toate
actiunile negative cunoscute asupra aparatului cardiovascular. Pe termen lung, activarea SRA realizeaza
un dezechilibru neuroendocrin in favoarea factorilor care stimuleazd cresterea prin mediatori ca
norepinefrina, angiotensina, endotelina, arginin-vasopresina si aldosteronul, care nu sunt contrabalansati
eficient de substantele cu rol antiproliferativ: peptidele natriuretice, bradikinina si oxidul nitric.
Perpetuarea acestui dezechilibru std la baza procesului de remodelare patolgica.

In ceea ce priveste sartanii, datele experimentale demonstreaza ci administrarea lor in faza acuti

a IM determina: reducerea post- si presarcinii, reducerea consumului specific de oxigen al miocardului,
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reducerea coronarospasmului, reducerea activarii SNV ortosimpatic si reducerea incidentei aritmiilor
ischemice si de reperfuzie, toti acesti factori contribuind in final la limitarea dimensiunilor IMA, unul
din factorii care conditioneaza amploarea procesului de remodelare.

In fazele subacutd si cronici, administrarea sartanilor este creditati, de asemenea, cu efecte
benefice, prezentate in continuare:

+ limiteaza remodelarea patologica prin: inhibarea eliberarii TGF-B1 (transforming growth factor
beta-1) din fibroblaste; diminuarea sintezei de colagen 1; reducerea tensiunii parietale in
peretele ventriculului stdng cu prevenirea alungirii celulelor miocardice

 previne instalarea disfunctiei ventriculare stangi si implicit reduce incidenta aritmiilor tardive

« scade riscul de reinfarctizare prin: augmentarea procesului de fibrinolizd endogena prin
reducerea pe calea Ang IV a fibrinogenului si PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1,
inhibitorul activatorului plasminogenului-1); corectarea disfunctiei endoteliale cu cresterea
sintezei de oxid nitric; realizarea unui proces de preconditionare prin stimularea receptorului
AT,, fie direct fie indirect prin activarea sistemului kininelor, cu stimularea receptorilor
bradikininei BK,

- realizeazd controlul TA la pacientii hipertensivi concomitent cu protectia de organ (inclusiv
vasculard)

« previne instalarea tolerantei la nitrati

Blocantele receptorilor AT;, remodelarea si disfunctia ventriculara stinga. Remodelarea
ventriculard este reprezentata de alterarea masei ventriculare, a dimensiunilor si geometriei cavitatii
secundar unei injurii miocardice sau supraincarcdrii de volum sau de presiune. La nivel celular,
remodelarea se caracterizeaza prin hipertrofia cardiomiocitelor, hiperplazia fibroblastelor si cresterea
colagenului depozitat in interstitiu. Chiar in miocardul neinfarctizat, initierea acestor procese determina
remodelare progresiva a VS si, in final, disfunctie ventriculard. Numeroase date clinice si experimentale
sustin rolul central al sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA) in initierea si progresia acestor
procese celulare.

In afara SRAA general, existd un sistem renini-angiotensind local, la nivelul cordului, care
genereaza angiotensina II (Ang II), un important stimul pentru aceste evenimente celulare. A fost
demonstrata prezenta Ang Il in granulele din miocitele cardiace la 30 de minute de la producerea unui
stres mecanic si blocarea sintezei proteice intracelulare ca raspuns la aceasta injurie, prin folosirea unui
antagonist al receptorilor AT, ai Ang II. De asemenea, a fost demonstrat si rolul Ang II in proliferarea
fibroblastica si in stimularea secretiei de colagen. Acesta a fost punctul de plecare in demonstrarea
rolului SRAA 1in procesul de remodelare si in progresia IC.

Taylor si colab. (J Cardiovasc Pharmacol, 1998) au examinat, pe modelul IM la sobolan, efectele

inhibdrii enzimei de conversie a angiotensinei si ale blocdrii receptorilor AT; ai Ang II asupra proliferarii
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celulare nonmiocitare si ale depozitirii de colagen, dar in afara zonei infarctizate. In acest experiment,
inhibarea enzimei de conversie a determinat reducerea proliferarii nonmiocitare si a depozitarii de
colagen in zona neinfarctatd, aproape la nivelul animalului sandtos. Acelasi efect, dar de o magnitudine
mai redusd, s-a obtinut si prin blocarea receptorilor Ang II cu losartan, diferenta nefiind totusi
semnificativa statistic. Diferenta a fost pusda pe seama excesului local de bradikinind IEC-mediat,
acumulare demonstratd in unele studii ca fiind responsabila, cel putin partial, de efectele antiproliferative
ale IEC. Asocierea celor 2 medicamente a aratat un efect amplificat in inhibarea proliferarii celulare si in
limitarea depunerii de colagen, dar de asemenea nesemnificativ statistic.

Blocantele receptorilor AT, si riscul de infarct de miocard. Au existat unele incertitudini
privind siguranta administrarii de sartani, incertitudini legate mai ales de un risc crescut de infarct
miocardic (IM) la pacientii tratati cu aceastd clasd de medicamente. Aceste incertitudini au fost
determinate de publicarea rezultatelor unor studii experimentale si clinice. Controversa a fost transatd de
metaanaliza efectuatd de Verdecchia si colab. (Eur Heart J, 2005), care a inclus 64381 de pacienti
randomizati pe sartani sau placebo, inclusi in 11 mari trialuri clinice randomizate dublu-orb. Conform
acestei analize, tratamentul cu sartani nu a fost asociat unui risc mai mare de IM fatd de alte tratamente
(OR:1,02; p=0,45). Tratamentele bazate pe sartani au fost asociate unei reduceri nesemnificative de 4% a
riscului de IM comparativ cu placebo si o reducere, de asemenea, nesemnificativa de 1% comparativ cu

IEC.

Partea speciala

Capitolul 8 | Obiectivul lucrarii

Infarctul miocardic acut este una din marile urgente cardiologice cu risc vital major. Nu trebuie
uitat cd decesul a jumatate din pacientii cu infarct survine in primele doud ore si jumatate din
supravietuitori vor deceda in urmatoarele 48 de ore. Evident, infarctul de miocard reprezintad si o mare
provocare terapeutica. Esenta tratamentului in faza acuta este reprezentatd de deschiderea cat mai rapida
a arterei responsabile de infarct, acest lucru putdndu-se realiza interventional — prin angioplastie
coronariand sau farmacologic — prin tratament fibrinolitic.

Profilaxia secundard in infarctul miocardic acut incepe, practic, in primele 24 de ore. Dupa
terapia de reperfuzie interventionald sau farmacologica se initiazd tratamentul medicamentos, ce are ca
obiective prevenirea complicatiilor precoce, a celor tardive si modificarea profilului de risc
cardiovascular al pacientului. Tratamentul medicamentos standardizat se bazeaza pe patru clase de
medicamente a caror eficientd a fost demonstratd de mari studii clinice controlate si randomizate. Aceste
medicamente sunt acidul acetil-salicilic (aspirina), statinele, betablocantele si inhibitorii enzimei de

conversie a angiotensinei. Folosirea acestora a luat amploare in ultimii 15 ani, pacientii primind aceste
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medicamente in diferite combinatii de la o medie de 2,4 medicamente/pacient in anii '80, la 3,5
medicamente/pacient in anul 2003.

Si totusi, s-a pus problema inlocuirii inhibitorilor enzimei de conversie cu o altd clasa de
medicamente, respectiv cu blocantele receptorilor AT, ai angiotensinei II (sartanii). Primul
argument pentru aceastd inlocuire a fost de ordin teoretic. In timp ce in infarctul miocardic acut se
inregistreazd o crestere de peste 8 ori a nivelului angiotensinei II circulante, administrarea inhibitorilor
enzimei de conversie realizeazd doar o blocare incompletd a productiei de angiotensind II, iar acest
aspect este mai evident in cazul folosirii dozelor mici de inhibitor al enzimei de conversie. In fapt, se
realizeazd inhibarea numai a 13-15% din productia acestui mediator, restul de peste 85% fiind produsa
pe cdile metabolice alterne, in special de catre chimaza cardiaca. Van Kats si colab. au demonstrat ca in
conditiile suprimarii producerii de angiotensind II circulantd, aceastd activitate se mentine aproape
nemodificatd la nivelul cordului. Aceste precizari ar putea constitui o explicatie pentru existenta unui
subgrup de pacienti cu disfunctie ventriculara stinga postinfarct care evolueaza rapid spre insuficienta
cardiacd congestivd de clasa functionald ITI-IV. In plus, este demonstrat ci nivelurile crescute de
angiotensina II se coreleazi cu o mortalitate ridicatd. In aceste conditii s-a postulat ci blocarea
receptorului AT, ar putea fi o terapeutica mai eficientd; pe langda acest efect direct, stimularea
receptorilor AT, ar aduce un efect benefic suplimentar prin vasodilatatie, efect antifibrotic si
antiproliferativ.

Al doilea argument a fost reprezentat de existenta unui grup de pacienti cu intolerantd la
inhibitorii enzimei de conversie, intolerantd datoratd efectelor secundare majore ale acestora.
Angioedemul apare cu o frecventa de 1 la 3000 de pacienti pe saptamana sau de 0,4%, asa cum a ardtat
studiul SOLVD (date publicate in 1996). Tusea uscatd, cronica si fara raspuns terapeutic convenabil
apare raportata cu frecvente diferite la pacientii care folosesc IEC, dar in populatia generala frecventa se
apropie, probabil, de 20%.

Al treilea argument se refera la rezultatele terapeutice echivoce la pacientii in varsta de peste 75
de ani sau apartinand subgrupului cu risc cardiovascular scazut. Pacientii cu un alt infarct miocardic in
antecedente, cu disfunctie ventriculara stanga de tip sistolic sau cu semne clinice de insuficientd cardiaca
au cifre crescute de morbiditate si mortalitate. La acesti pacienti, administrarea de inhibitori limiteaza
expansiunea infarctului, scade rata reinfarctizarilor, reduce incidenta insuficientei cardiace nou aparute si
reprezintd medicatia de electie pentru acesti bolnavi. Aceste date au si o confirmare mai recenta,
rezultatd din analiza a 53.853 de pacienti, inregistrati in ultimii 10 ani in Registrul German de Infarct
Miocardic (MITRA PLUS). La acesti pacienti a fost analizat impactul tratamentului cu IEC asupra
evenimentelor cardiovasculare in urmatoarele 18 luni postinfarct. Analiza efectuatd pe intregul grup de
pacienti a aratat cd administrarea de IEC nu are la 18 luni niciun efect asupra end-pointului combinat:

deces, reinfarctizare si necesitatea unei interventii de revascularizare (OR 1,02; 95% CI: 0,75-1,35). Intr-

22



Rezumatul tezei de doctorat

o0 analizd pe subgrupuri, un efect benefic al IEC a fost demonstrat numai pentru pacientii cu blocuri de
ramurd, cu insuficientd cardiaca sau cu diabet zaharat.

Aceste argumente au stat la baza efectudrii unor studii care sa determine impactul administrarii
unui antagonist de receptor AT, al angiotensinei II in faza acutd a infarctului de miocard. Nu au existat
studii mari placebo-controlate. Au fost publicate rezultatele a doud studii mari in care administrarea de
sartan a fost comparata cu medicatia consacrata, adica cu un inhibitor al enzimei de conversie. Ambele
studii — OPTIMAAL, cu losartan si VALIANT, cu valsartan — s-au adresat grupului de pacienti la risc
inalt, adica cu semne clinice de insuficientd cardiaca sau cel putin cu disfunctie ventriculara stanga.
Amandoud au demonstrat non-inferioritatea sartanului fatd de captopril, in conditiile unei tolerante
superioare a primului. Chiar in randul acestor pacienti cu risc crescut, asocierea dintre cele doua clase de
medicamente nu a determinat efecte benefice suplimentare. Studiul VALIANT a ardtat suplimentar ca
efectul sartanilor este doza dependent, aspect, se pare, ignorat in studiul OPTIMAAL.

Recomandarile ghidurilor de practici medicald, aldturi de rezultatele marilor studii clinice
randomizate si controlate, deci ,medicina bazatd pe dovezi”, oferd recomandari pertinente privind
diagnosticul, evaluarea si tratamentul infarctului miocardic. Aplicarea acestor recomandari in practica de
zi cu zi se loveste de o serie de obstacole. In primul rand, administrarea dozelor tintd pentru toate
medicamentele prescrise este dificil de realizat, datoritd cresterii frecventei efectelor secundare si, in
special, a proastei tolerante hemodinamice. In al doilea rand, un numar mare de unititi (tablete, capsule,
etc), pentru o medicatie care, de cele mai multe ori, trebuie administratd pe termen indefinit, scade
complianta pacientilor. Nu trebuie uitate costurile, uneori prohibitive, ale dozelor tinta. In al treilea rand,
nu existd pand in prezent date in literaturd care sd se refere la administrarea sartanilor in faza acutd a
infarctului de miocard la pacientii apartindnd subgrupului cu risc mediu sau scazut.

Obiectivul prezentei teze de doctorat este evaluarea administrarii in faza acutd a infarctului de
miocard, a unui antagonist al receptorilor AT, ai angiotensinei II — valsartanul, in locul unui inhibitor al
enzimei de conversie, alaturi de medicatia standard folosita in profilaxia secundara postinfarct: aspirina,
statind, betablocant. Aceste medicamente au fost administrate in dozele medii, folosite frecvent in
clinicd, cele recomandate de ghidurile de practica constituind un reper important, dar nu un scop in sine.

Partea speciald aratd modul in care datele teoretice prezentate in partea generala au fost
exprimate sub forma unor algoritmi de diagnostic, evaluare si tratament ce au fost aplicati cazuisticii
personale.

Studiul personal al autorului a fost efectuat asupra unui grup de pacienti cu infarct miocardic cu
supradenivelare de segment ST, care au primit tratament fibrinolitic cu streptokinaza. Nivelul de risc
postinfarct nu a reprezentat un criteriu de selectie al acestor pacienti. Evaluarea complexad, clinicd,
functionald, electrocardiografica, biologica si ecocardiografica a fost ficutd in momentul initial, la 6

sdptamani si la 6 luni postinfarct. Cercetdrile personale au vizat patru aspecte:
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« evaluarea impactului administrarii valsartanului asupra procesului de remodelare cardiaca,
prin studiu ecocardiografic sistematic;

- evaluarea efectului acestei medicatii asupra functiei sistolice regionale a ventriculului stang
prin analiza contractilitdtii segmentare cuantificatd prin scorul de cineticd parietald si a
functiei sistolice globale, cuantificatd prin determinarea ecocardiografica a fractiei de ejectie
a ventriculului stang;

« evaluarea capacitatii functionale a pacientilor efectuata prin intermediul unui test de efort
standardizat;

- evaluarea tolerabilitatii si a sigurantei administrarii valsartanului prin monitorizarea clinico-

biologicd a efectelor adverse.

Capitolul 9 | Cazuistica si metoda

Cercetarile personale reprezintd un studiu pilot efectuat pe un lot de 34 de pacienti consecutivi,
internati 1n Clinica de Cardiologie a Spitalului Clinic de Urgenta ,,Bagdasar — Arseni” cu diagnosticul de
infarct miocardic acut cu supradenivelare de segment ST, pacienti eligibili pentru tratament fibrinolitic
cu streptokinaza.

Criteriile de includere si excludere au fost cele obisnuite pentru studiile asupra pacientilor cu
infarct de miocard. Sexul pacientilor nu a fost un astfel criteriu, dar au existat limitari in ceea ce priveste
varsta, in sensul excluderii celor cu varste sub 18 ani sau peste 75 de ani. De asemenea, dat fiind
caracterul de studiu pilot, au fost exclusi pacientii cu potential evoluitiv nefavorabil, respectiv cei in
clasa Killip IV la prezentare. Un alt criteriu de excludere care meritd mentionat, este prezenta unui alt
infarct de miocard in ultimele 6 luni anterior actualei prezentari.

Criteriile de diagnostic al STEMI au fost cele curente: clinic, electrocardiografic si de laborator.
In ceea ce priveste ultimul criteriu, am inclus in studiu numai acei pacienti la care s-a inregistrat o
crestere de cel putin 3 ori valorile normale ale creatinkinazei, pentru a avea certitudinea unei necroze
miocardice semnificative.

Pacientilor selectati li s-a administrat tratament fibrinolitic cu streptokinaza 1,5 milioane UI in
30-60 de minute, urmat de heparind nefractionatd intravenos continuu pentru minimum 48 de ore.
Tratamentul asociat a fost conform ghidurilor de terapie actuale, adaptate particularitatilor fiecarui
pacient, adica concordant cu starea clinica si comorbiditatile pacientilor. Niciunul din pacienti nu a
primit inhibitori ai enzimei de conversie, acestia fiind inlocuiti in schema terapeuticd cu un antagonist de
receptori AT, ai angiotensinei II — valsartanul.

Pentru medicatia de studiu, valsartanul, s-a propus introducerea in terapie in primele 48 de ore.

Unul dintre obiectivele acestui demers terapeutic a fost administrarea cat mai precoce a sartanului.
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Oricand a fost posibil, adicd la pacienti fara durere coronariana, fara simptome de insuficientd cardiaca
in repaus, fard tulburdri de ritm cardiac ventriculare sau supraventriculare semnificative hemodinamic,
cu TA sistolicd peste 100 mmHg si alurd ventriculard in intervalul 50-100 b/min, doza initiald a fost
administratd la 6 ore de la debutul prezentdrii. Pentru 28 de pacienti momentul administrarii
medicamentului a fost la 6 ore de la debut, pentru 4 dintre acestia administrarea s-a facut in primele 24
de ore si, numai 2 pacienti au primit valsartan in intervalul 24-48 de ore, mai precis intre orele 35-37.

Ca medicatie de studiu am utilizat preparatul de valsartan existent pe piata din Romaénia in
momentul efectudrii studiului, adicd intre anii 2001 — 2004. Am folosit produsul original al firmei
elvetiene Novartis — Diovan®. Am avut la dispozitie o singurd forma de conditionare, si anume, sub
formd de capsule operculate continind 80 mg de substantd activa. Caracteristicile farmacologice ale
acestui medicament sunt prezentate in capitolul 5.

Intrucat aceastd formad de conditionare nu permitea divizarea controlatdi a dozei, prima
administrare a constat in 80 mg de valsartan. Pana la sfarsitul studiului, aceasta a fost doza zilnicd,
administratd in prizd unica, matinal, cu 20-30 de minute inaintea micului dejun. Administrarea ante
pana la 35%, in conditiile administrarii odata cu alimentele.

Medicamentele administrate pacientilor din lotul personal sunt prezentate in graficul de mai jos:
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Figura 9.2 Medicatia administratd pacientilor din lotul studiat

ASA-aspirind; AT2-valsartan; STA-statind; BBL-betablocant; CAB-calciublocant, NIT-nitrat retard; TMZ-

trimetazidind; CUM-anticoagulant cumarinic; DIU-diuretic; DIG-digoxin
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Pacientii au fost evaluati complex din punct de vedere clinic, biologic, functional si
ecocardiografic avand permanent in vedere cele patru obiective ale tezei. Evaluarea a fost facutd in trei
momente distincte: anterior externarii, la 6 saptdmani si la 6 luni postinfarct. Aceste trei momente nu au
fost alese arbitrar.

La 6 saptamani se face o primd evaluare, intrucat acesta este momentul in care se incheie
procesul de remodelare primard si unele zone de miocard siderat isi reiau contractilitatea. Evaluarea
imagistica in acest moment permite calcularea fractiei de ejectie a ventriculului stang si stratificarea
riscului din acest punct de vedere. Testarea la efort permite evaluarea functionald a pacientului,
depistarea eventualei ischemii reziduale si stabilirea indicatiei de revascularizare. Deasemenea, acesta
este un interval de timp rezonabil pentru diagnosticarea efectelor secundare ale medicatiei administrate.

Dupa 6 luni, se reia contractilitatea majoritatii zonelor de miocard siderat si se poate evalua
imagistic atat functia de pompa a ventriculului sting cat si magnitudinea proceselor de remodelare.
Testarea la efort la 6 luni postinfarct este o evaluare obligatorie atat pentru pacientii care au fost supusi
unei interventii de revascularizare dar, mai ales, pentru ceilalti. in acest moment, se pot evalua mai bine
efectele favorabile si secundare pe termen mediu-lung ale tratamentului, in special asupra profilului
lipidic si asupra functiei renale. De altfel, o analizd post hoc a rezultatelor studiului OPTIMAAL a aratat
cd jumadtate din evenimentele cardiovasculare se petrec in intervalul 0 — 210 zile, in acest punct
inregistrandu-se si separarea maxima a curbelor de supravietuire Kaplan-Meier.

Evaluarea clinica a cuprins o anamneza atentd, examen clinic complet si determinarea unor
parametri somatometrici.

Evaluarea de laborator a inclus determinarea unor parametri hematologici, ale lipidelor serice, a
enzimelor de citoliza, a unor parametri directi si derivati pentru evaluarea functiei renale. Aspectul
principal vizat, a fost siguranta administrarii valsartanului.

Evaluarea ecocardiografica a presupus efectuarea unor determindri in modurile M, 2D si
Doppler. Accentul a fost pus pe masurarea dimensiunilor ventriculului sting si a calcularii masei
acestuia si a indicelui de hipertrofie (parametri ai procesului de remodelare), pe evaluarea functiei
sistolice regionale (indicele global de cineticd parietala pe 17 segmente) si globale (fractia de ejectie a
ventriculului stdng), pe evaluarea functiei diastolice a ventriculului stang.

Protocolul de urmarire a inclus si efectuarea, in fiecare etapa, a unei evaludri functionale, ceea ce
a presupus efectuarea unui test de efort standardizat. Aceastd evaluare a capacitatii functionale a
pacientului a fost in acelasi timp un test de provocare pentru depistarea eventualei ischemii reziduale.
Testul de efort a fost efectuat intr-una din zilele 7-10 postinfarct, la 6 saptamani si lIa 6 luni postinfarct.

Datorita heterogenitatii grupului studiat in ceea ce priveste severitatea bolii, varsta si efectele
medicatiei administrate asupra frecventei cardiace, nu am luat in considerare durata testului ca parametru

de urmadrire si, nici parametrii derivati ai acesteia cum ar fi scorul Duke. Pentru urmadrirea si compararea
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pacientilor, am folosit doud marimi cu specificitate ridicata pentru varsta si reactivitatea individuald a
fiecarui pacient: frecventa cardiacd maxima atinsd, exprimatd in procente din valoarea tinta (220 —
varsta) si dublul produs (DP = frecventa cardiaca maxima atinsa x tensiunea arteriald sistolicd maxima).
Acesti parametri au putut fi inregistrati pentru toti pacientii din lotul studiat si reprezintd o evaluare

fiabila si reproductibild a capacitdtii functionale a fiecarui pacient.

Capitolul 10 | Rezultate si discutii

Studiul personal a inclus pacienti internati in Clinica de Cardiologie a Spitalului Clinic de
Urgentd ,,Bagdasar — Arseni”, in perioada decembrie 2001 — ianuarie 2003, cu diagnosticul de infarct
miocardic acut cu supradenivelare de segment ST, eligibili pentru tratament fibrinolitic. In urma aplicarii
algoritmului diagnostic si a criteriilor de includere si excludere, au fost inrolati 34 de pacienti
consecutivi.

Din cei 34 de pacienti, un numar de 31 (91%) de pacienti au fost de sex masculin, varsta medie
pe lot a fost de 58,5 + 10,2 ani, cel mai tandr avand 39 de ani si cel mai in varsta 75 ani si, 14 (41,2%) au
prezentat infarcte cu localizare anterioard. Timpul mediu de prezentare (,,door-to-door time”, engl.
orig.) a fost de 177,8 + 104,2 minute, cea mai rapida prezentare fiind la 30 de minute de la debutul
simptomelor, iar cea mai tardiva, evident, la 6 ore. Trei sferturi din pacienti s-au prezentat in clasa
hemodiamica Killip I, 20,5% in clasa Killip II si doar 3% in clasa Killip III. Localizarea infarctelor

miocardice in functie de clasa Topol-Van de Werf este prezentatd in tabelul II.

Clasa Topol Numar de cazuri
Clasa 1 N:i =6 (17,6%)
Clasa 2 N,=2(6,0%)
Clasa 3 N;=6(17,6%)
Clasa 4 N, = 16 (47,0%)
Clasa 5 Ns =4 (11,8%)

Tabelul I1. Distributia in clase Topol-Van de Werf a infarctelor in lotul studiat

Fenomenul de preconditionare ischemica, adica angina pectorald in ultimele 24 de ore precedand
infarctul, a fost intalnit la 6 pacienti (17,6%). Frecventa cardiaca medie a fost de 76 b/min, cu o valoare
minima de 48 b/min si maxima de 120 b/min. Tensiunea arteriald sistolicd medie a fost de 145 mmHg,
iar cea diastolicd medie, de 88 mmHg. Pe baza datelor generale individuale, pacientii au fost incadrati in

grupul cu risc cardiovascular mediu-mic, cu o clasa GISSI de 4,7 + 1,2,
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In tabelul III sunt prezentate comparativ caracteristicile generale ale lotului studiat, ale lotului de
pacienti din Clinica cu infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST trombolizat si ale bratelor cu
sartan din studiile OPTIMAAL si VALIANT.

Acestor pacienti 1i s-a aplicat protocolul de urmarire prezentat in capitolul 9, care a presupus
evaluarea complexa clinicd, electrocardiografica, de laborator, functionald si ecocardiografica, anterior
externdrii, la 6 saptamani si la 6 luni postinfarct.

Evaluarea impactului administrarii de valsartan asupra

procesului de remodelare cardiaca

Remodelarea cardiacd a fost apreciatd prin examen ecocardiografic. Parametrii luati in
considerare au fost diametrul telediastolic al ventriculului sting, indicele de hipertrofie si masa
ventriculului stang. Masa ventriculard a fost calculata prin formula originald a lui Devereux si Reichek
cu aplicarea conventiei lui Penn. Pentru o mai corectd apreciere a procesului de remodelare, masa
ventriculara a fost corectata la parametrii somatici ai fiecarui pacient.

Analiza evolutiei diametrului telediastolic al ventriculului stang pentru cei 34 de pacienti si
calculul pantei aratd o usoara tendintd de crestere, dar nesemnificativa statistic. Aceastd evolutie a fost
intalnita si la pacientii din substudiul ecocardiografic VALIANT, unde la reevaluarea la 20 de luni s-a
inregistrat o crestere a diametrului telediastolic al ventriculului sting cu 1,37 £ 241 mm. Analiza
statistica a modificarilor valorilor DTDVS, facuta prin testul Wilcoxon pe perechi, a ardtat ca mediana
diferentelor intre perechile de observatii nu este statistic semnificativa pentru intervalele 0 — 6 saptamani
(Z=0,57; p=0,56), 6 sdptamani — 6 luni (Z = 0,35; p = 0,73), nici pentru intervalul 0 — 6 luni (Z = 0,61;
p=0,53).

Procesul de remodelare, pe 1anga cresterea in dimensiuni a ventriculului stang, presupune si
modificarea geometriei acestuia, in sensul unui proces de sfericitizare. Indicele de hipertrofie este un
parametru simplu de determinat, care poate ardta evolutia spre hipertrofia excentrica. O valoare a acestui
indice de peste 0,45 aratd inceputul procesului de hipertrofie excentrica. In lotul personal am inregistrat
o tendintd de scadere a acestui indice in perioada de urmadrire, ceea ce aratd influenta favorabila a
tratamentului prescris asupra remodeldrii. Analiza statistica a modificarilor indicelui de hipertrofie prin
testul Wilcoxon pe perechi a ardtat ca mediana diferentelor intre perechile de observatii nu este statistic
semnificativa pentru intervalele 0 — 6 saptdmani (Z = -0,89; p = 0,37), 6 saptamani — 6 luni (Z =-1,48; p
= 0,13), nici pentru intervalul 0 — 6 luni (Z = -1,82; p = 0,06).

Masa ventriculului stang a fost calculatd pornind de la masuratorile dimensiunilor ventriculului
stang efectuate iIn mod M, in incidentd parasternald ax-lung. Am folosit formula Devereux-Reichek cu
aplicarea conventiei lui Penn. Pe durata de urmdrire existd o minimd tendintd de scadere. Pentru

evaluarea acestei tendinte am aplicat valorilor masei ventriculului stang testul Wilcoxon pe perechi.
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Studiul personal Paci.engi (.:u.IIVVIA OPTIMAAL- VALIANT-

din Clinica losartan valsartan
Date demografice
Barbati 91% 77,9% 71,8% 68,5%
Femei 9% 22,1% 28,2% 31,5%
Varsta medie 58,5+ 10,2 58,4 +£9,6 67,6 9,9 65,0+11,8
Date despre infarctul miocardic
IM anterioare 41,2% 41,9% 69,7% 58,7%
IM non-anterioare 58,8% 58,1% 21,2% 34,1%
Date hemodinamice
AV medie 75,8 +£10,0 75,8 +11,0 75,1 £14,0 76,2+ 13,0
TA sistolica medie 145,3 £ 21,5 136,8 £ 19,5 123,0 +£ 14,0 122,7 £16,8
TA diastolica medie 88,7+10,8 85,4+11,8 71,5+109 72,3 +11,3
Clasa Killip I 76,5% 75,4% 32,0% 26,5%
Clasa Killip IT 20,5% 14,0% 57,3% 49,2%
Clasa Killip IIT 3% 5,5% 9,0% 17,9%
Factori de risc cardiovascular
HTA 58,8% 52,8% 35,8% 55,7%
Diabet zaharat 23,5% 25,0% 17,8% 23,1%
Dislipidemie 76,5% 59,7% 41,8% N/A
Tabagism 67,6% 59,4% 33,4% 31,7%
Arteriopatie periferica 14,7% 7,2% 2,45 N/A
Accident 9,0% 5,0% 3,6% 5.9%
cerebrovascular
Alt IM in antecedente 9,0% 14,4% 18,4% 28,4%
Fibrilatie atriala 9,0% 8,6% 10,2% 12,3%
Tratament
Fibrinolitic 100% 100% 53,6% 35,5%
Aspirina 100% 97,5% 95,4% 91,3%
Betablocant 85,0% 85,0% 79,1% 70,6%
IEC 0,0% 78,0% 0,0% 0,0%
Sartan 100% 0,0% 100% 100%
Statina 94,0% 60,5% 30,4% 33,8%
Calciu blocant 15,0% 7,8% 22,3% N/A
Diuretic 12,0% 19,4% 63,0% 60,4%

Tabelul I1l. Comparatie intre caracteristicile loturilor de pacienti din studiul personal,

din cazuistica Clinicii si din bratele cu sartan ale studiilor OPTIMAAL si VALIANT
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Mediana diferentelor intre perechile de observatii nu este statistic semnificativa pentru intervalele 0 — 6
sdptamani (Z = -0,12; p = 0,90), 6 sdptdmani — 6 luni (Z = -0,29; p = 0,76), nici pentru intervalul 0 — 6
luni (Z = -0,52; p = 0,60). Am obtinut rezultate similare si dupa corectarea masei ventriculului stang la
suprafata corporala si la indltime la puterea 2,7 respectiv.

Recapituland, in lotul studiat, in perioada de urmadrire, am inregistrat o crestere progresiva a
diametrului telediastolic al ventriculului stang, ca expresie a procesului de remodelare postinfarct. Fara
sd fie statistic semnificativd, acest tip de modificare a fost pusd in evidentd si in mari studii
internationale, care au urmarit pacienti postinfarct apartinand atat grupului cu risc mediu, cat si grupului
cu risc inalt. Nici tratamentul cu inhibitori ai enzimei de conversie, nici cel cu sartani, nu modifica
aceasta evolutie.

Indicele de hipertrofie, folosit de noi ca indicator al modificarilor geometrice ale ventriculului
stang, a inregistrat o scadere progresiva la intervalele de urmarire. Aceasta aratd absenta tendintei de
sfericitizare, desi diametrul si implicit volumul telediastolic cresc. Dintre parametrii folositi pentru
urmarirea procesului de remodelare, analiza variatiei acestui indice a aratat o valoarea a lui p cea mai
aproape de semnificatia statistica (0,06). Nu existd date in literatura privind evolutia acestui indice la
pacientii postinfarct miocardic.

In studiul personal nu s-au inregistrat variatii semnificative ale masei ventriculului sting. Atunci
cand masa VS a fost corectatd la parametrii somatici, evaluarea la 6 saptdmani a ardtat o scadere, urmata
la 6 luni de o crestere, crestere care nu a atins insd valorile de plecare. Aceste modificari neparalele intre
dimensiunile si masa ventriculului sting au fost puse in evidenta si de Rumberger si colab. (J Am Coll
Cardiol, 1993) la pacienti cu infarct miocardic transmural apartindnd grupului cu risc cardiovascular
mediu. Masa ventriculului stang, evaluata prin cine-tomografie computerizata, a avut aceeasi dinamica —
initial scadere, ulterior crestere — cu cea evidentiata la pacientii din studiul personal. Scaderea in primele
6 sdaptamani a masei ventriculare se datoreaza probabil modificarilor reparatorii in zonele de necroza;
cresterea ulterioard, cel putin in primul an, se datoreaza hipertrofiei limitate in zonele neinfarctizate si
este proportionald cu nivelul tensiunii parietale. Acest ultim aspect subliniazd importanta medicatiei cu
rol in reducerea postsarcinii in tratamentul cronic postinfarct. Masa ventriculului stang nu a fost un
parametru urmadrit in marile trialuri postinfarct.

Pe baza datelor prezentate se poate concluziona ca, la pacientii cu infarct miocardic acut cu
supradenivelare de segment ST care au primit tratament fibrinolitic, valsartanul, in posologia
mentionatd, este un medicament eficient in prevenirea remodelarii ventriculare patologice postinfarct.

Evaluarea impactului administrarii de valsartan asupra

functiei sistolice si diastolice a ventriculului stang

Functia sistolici a ventriculului stang la pacientii din studiul personal a fost urmaritd

ecocardiografic. Evaluarea s-a facut intre zilele 7-10, la 6 saptdmani si la 6 luni postinfarct. Am facut
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evaluarea functiei sistolice regionale si a functiei sistolice segmentare.

Evaluarea functiei sistolice regionale a fost facuta prin analiza si cuantificarea contractilitdtii a
17 segmente miocardice, urmati de calcularea unui indice global de cinetica parietald. In conditii de
normokinezie, valoarea indicelui de cinetica parietala (ICP) este 1 (unu). Cu cat anomaliile localizate de
contractie sunt mai severe si/sau intereseaza mai multe segmente, valoarea ICP va creste. Valorile in
dinamica ale ICP la cei 34 de pacienti urmariti si la cei 252 de pacienti din substudiul ecocardiografic

OPTIMAAL sunt prezentate in tabelul IV.

Studiul personal OPTIMAAL-ecografic

PostiM La3luni PostIM La 3 luni
valsartan valsartan captopril captopril

Valoarea medie a ICP | 1,57 1,50 1,43 1,58 1,52 1,60 1,48

PostIM La 6 sdpt La 6 luni

Deviatia standard £029  £036 £034 | £023 £026 024 +022
Valoarea maxima 2,59 2,59 2,29 N/A N/A N/A N/A
Valoared minima 109 106 100 | NA  NA NA  NA

Tabelul 1V. Valorile in dinamicd ale indicelui de cineticd parietald (ICP)

la pacientii din studiul personal si din substudiul ecocardiografic OPTIMAAL

Se remarcd o tendintd constantd de scadere a acestui indice, semnificatia acestei scaderi fiind
aceea de imbundtdtire in timp a contractilitatii segmentare. Aceastd tendintd a fost confirmata si de
analiza statisticd cu aplicarea testului Wilcoxon pe perechi. Mediana diferentelor intre perechile de
observatii este statistic semnificativa si diferita de zero pentru intervalele 0 — 6 saptamani (Z =-1,95; p =
0,05), 6 saptamani — 6 luni (Z = -2,14; p = 0,03), si pentru intervalul 0 — 6 luni (Z = -3,05; p = 0,002).
Pentru pacientii din substudiul ecocardiografic mentionat, sciderea este semnificativa atat pentru
losartan (p = 0,009) cat si pentru captopril (p < 0,001), dar scdderea este mai mare pentru acesta din
urma (captopril -0,12 £+ 0,17 vs. valsartan -0,05 = 0,19; p = 0,007).

Functia sistolica globalad a fost apreciata tot ecocardiografic, prin calcularea fractiei de ejectie a
ventriculului sting (FEVS) prin metoda arie-lungime monoplan. Fractia de ejectie a fost determinatd in
aceleasi momente ca si ICP: la 7-10 zile, la 6 saptamani si la 6 luni postinfarct. Valoarea considerata
normald a fost de 55%.

Valorile in dinamica ale FEVS pentru pacientii din studiul personal sunt de 41,03+£7,11 imediat
postinfarct, 43,3249,13 la 6 saptdmani si 45,17£10,06 la 6 luni postinfarct. Se remarcd o usoara tendinta
de crestere in timp a FEVS. Aceastd tendintd a fost confirmatd si de analiza statistica cu aplicarea
testului Wilcoxon pe perechi. Mediana diferentelor intre perechile de observatii este statistic

semnificativa si diferitd de zero pentru intervalele 0 — 6 saptamani (Z = 2,44; p = 0,01), 6 saptdamani — 6
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luni (Z = 2,44; p = 0,01) si, mai ales, pentru intervalul 0 — 6 luni (Z = 2,96; p = 0,003). In substudiul
ecocardiografic al trialului VALIANT, pentru toti cei 428 de pacienti, la 20 de luni, s-a inregistrat o
crestere medie a FEVS cu 2,0 £ 7,22% (p < 0,0001). Nu au existat diferente statistic semnificative in
amplitudinea modificarilor FEVS pentru fiecare subgrup terapeutic in parte.

Prin metoda regresiei lineare am verificat masura in care imbunatatirea contractilitatii regionale,
exprimatad prin indicele global de cinetica parietala (ICP), se reflectd in cresterea fractiei de ejectie a
ventrculului stang (FEVS). Analiza statisticd aratd cd intre cele doua variabile existd o relatie lineard
indirecta iar corelatia intre ele este puternica si semnificativa statistic, atdt imediat postinfarct (R =
0,243; coeficient-F = 55,69; p < 0,001), cat si la 6 sdptamani (R = 0,540; coeficient-F = 37,58; p <
0,001) si 6 luni postinfarct (R = 0,760; coeficient-F = 101,74; p < 0,001).

Pentru evaluarea efectului tratamentului cu sartan asupra functiei diastolice, am folosit numai
doi parametri, pentru a putea face comparatie cu substudiul ecocardiografic OPTIMAAL mentionat
anterior. Cei doi parametri luati in calcul au fost timpul de relaxare izovolumetricd (TRIV) si raportul
intre velocitdtile undelor de umplere ventriculara: E si A. Valorile obtinute in studiul personal sunt

prezentate aldturi de cele obtinute pentru pacientii din trialul OPTIMAAL, in tabelul V.

. OPTIMAAL-ecocardiografic
Studiul personal
Losartan ‘ Captopril

PostIM = 6 luni p PostIM 3 luni p Post IM 3 luni p

TRIV (ms) [90=14 9116 088 [79+23 80£23 051 79+23 8322 0,08

1,47 1,35 1,28+ 1,24 1,22 1,08

E/A +0,70 *0,63 0,69 + 0,68 +0,64 £0,69

0,22 0,56 0,06

Tabelul V. Valorile in dinamicd ale parametrilor functiei diastolice

la pacientii din studiul personal si din substudiul ecocardiografic OPTIMAAL

Atat in studiul personal cat si in trialul OPTIMAAL, indiferent de tratamentul primit, parametri
umplerii ventriculare inregistreaza o crestere usoard, dar fard a depdsi valorile considerate normale (este
vorba strict despre valorile medii). In niciunul din aceste studii, modificarile inregistrate nu au

semnificatie statistica, nici macar marginala.

Evaluarea impactului administrarii de valsartan asupra

capacitatii functionale a pacientilor

Dupd cum am aratat anterior, la pacientii din studiul personal, in intervalul de timp reprezentat
de perioada de urmadrire, s-a inregistrat o imbunatatire a contractilitdtii regionale si a functiei sistolice

globale a ventriculului stdng. Masura in care aceastd ameliorare a functiei cardiace se reflectd in
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capacitatea fizica a pacientilor a constituit o altd componenta a procesului de urmarire a pacientilor.

Evaluarea capacitdtii functionale a pacientilor s-a facut prin aplicarea unui test de efort
standardizat. Am folosit testarea la covor rulant, dupa protocolul Bruce standard, sub tratament, in
varianta limitatd de efort. Primul obiectiv al acestui test a fost cautarea activa a ischemiei reziduale, dar
prezenta acesteia nu influenteaza decizia de a administra tratament cu sartani si nici nu este influentatd
de acest tratament. Pentru evaluarea capacitatii functionale a pacientilor am luat in consideratie doi
parametri cu specificitate ridicatd pentru varsta si reactivitatea individuald a fiecarui pacient: frecventa
cardiacd maxima atinsd, exprimatd in procente din valoarea tintd (220 — varsta) si dublul produs (DP =
frecventa cardiacd maxima atinsd x tensiunea arteriald sistolicd maxima). Acesti parametri au putut fi
inregistrati pentru toti pacientii din lotul studiat si reprezintd o evaluare fiabild si reproductibild a
capacitatii functionale a fiecarui pacient, independent de motivul opririi testului sau de prezenta
ischemiei reziduale.

Evaluarea prin test de efort a fiecdrui pacient a fost facutd in zilele 7-10, la 6 saptdmani si la 6
luni postinfarct. Intervalele de timp la care a fost efectuat testul de efort la covor rulant in varianta
limitatd de simptome, sunt conforme indicatiilor de clasa I ale ACC/AHA. Prevalenta ischemiei

reziduale, a prezentei durerii stenocardice si a elementelor de gravitate este prezentata in tabelul VI.

Postinfarct La 6 saptamani La 6 luni
Ischemie reziduala 16 (47,0%) 16 (47,0%) 12 (35,3%)
Durere 6 (17,6%) 6 (17,6%) 5 (14,7%)
Elemente de gravitate 3(9,0%) 1(3,0%) 1(3,0%)

Tabelul VI. prevalenta ischemiei reziduale la pacientii din lotul studiat

Dupa cum se observa, spre sfarsitul perioadei de urmarire, in conditiile in care nu am inregistrat
decese, iesiri din studiu sau reinfarctizari, numarul pacientilor cu ischemie reziduala si al celor care
prezinta durere anginoasd in timpul testului scade cu circa 10% pana la sfarsitul perioadei de urmarire.
Aceasta modificare se datoreaza probabil repermeabilizarii tardive a arterei coronare responsabile de
infarct. Numarul pacientilor care au prezentat un test de efort pozitiv cu elemente de gravitate este prea
mic pentru a putea face aprecieri asupra evolutiei in dinamica.

Ischemia reziduald postinfarct a fost diagnosticata activ prin test de efort la covor rulant la 47%
din pacientii din lotul personal, cifrd mult mai mare decat datele din literatura, 18,7% (Mickley H et al,
Br Heart J, 1995) sau 36% (Chandra NC et al, Am J Med, 1993). Cu toate acestea, semnificatia
prognostica a fost mai ,,benigna” fatd de prognozele altor autori. Desi unii autori (Akinpelu D et al,

2006) sustin o dublare a mortalitatii la 6 luni in prezenta subdeniveldrilor de segment ST induse de testul
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de efort la pacientii aflati dupa un infarct miocardic trombolizat sau o crestere semnificativa (p < 0,003)
a indicelui combinat de evenimente cardiovasculare (deces, reinfarctizare, indicatie urgentd de
revascularizare, spitalizare pentru un eveniment ischemic) la 1 an (Stone PH et al, the ACIP study, Am J
Cardiol, 1997), datele noastre coincid, mai degraba, cu cele ale lui Mickley si colab., care la o durata de
urmdrire de 5 ani (!) nu a gasit nicio corelatie intre subdenivelarea de segment ST si incidenta
evenimentelor cardiovasculare; dimpotrivd, in acest studiu, grupul la risc pentru evenimente
cardiovasculare fatale sau non-fatale este reprezentat de pacientii la care testul de efort nu induce
modificari ale segmentului ST. In studiul personal, am inregistrat un singur caz de reinfarctizare la 2 luni
dupd terminarea perioadei de urmadrire, la un pacient cu toate cele 3 teste de efort negative, dar care
prezenta ca factor de risc pentru acest eveniment fibrilatia atriald permanenta. Primul deces in lotul
studiat a survenit dupd 2 ani, la un pacient cu toate cele trei teste de efort, de asemenea, negative, dar
prezentand o disfunctie sistolica severa de ventricul stang.

Valorile in dinamica ale frecventei cardiace maxime atinse exprimatd in procente fatd de
frecventa maxima admisa pentru varsta au fost de: 73,50+9,30% imediat postinfarct, 83,44+9,08% la 6
saptamani si 89,26+£9,62% la 6 luni postinfarct. Se remarcd clar o tendintd de crestere a frecventei
cardiace maxime atinse. Aceastd tendintd a fost confirmatd si de analiza statistica cu aplicarea testului
Wilcoxon pe perechi. Mediana diferentelor intre perechile de observatii este diferitd de zero si inalt
semnificativa statistic pentru intervalele 0 — 6 saptamani (Z = 4,19; p < 0,0001), 6 saptdimani — 6 luni (Z
= 3,64; p = 0,0003) si, mai ales, pentru intervalul 0 — 6 luni (Z = 4,62; p = 0,0001). Frecventa cardiaca
maxima atinsa nu este influentata de prezenta sau de absenta ischemiei reziduale.

Evaluarea tolerabilitatii si sigurantei administrarii valsartanului

Monitorizarea posibilelor reactii adverse ale administrarii de valsartan a fost facutd prin
anamneza, examen clinic si determindri de laborator. Interpretarea diferitelor modificdri a fost facuta cu
precautie, intrucat sartanul nu era singura medicatie administrata, iar diferitele efecte secundare puteau fi
datorate celorlalte medicamente administrate sau asocierii lor.

Reactiile adverse intalnite la pacientii din studiul personal, alaturi de cele intalnite la pacientii
din studiile OPTIMAAL si VALIANT sunt prezentate in tabelul VII.

Dupa cum se poate observa, reactiile adverse de tip alergic — angioedemul si rashul cutanat —
lipsesc la pacientii luati in studiu. Dacd se compara cele doud studii de referinta, frecventa
angioedemului este similard, dar cea a rashului cutanat este mai redusa cu peste 50% la pacientii care au
primit valsartan sau valsartan asociat cu captopril. De asemenea, tusea este mult mai rard la pacientii
care primesc valsartan. In studiul personal un singur pacient a prezentat tuse seac, persistentd, care nu a
reprezentat un simptom suficient de important pentru intreruperea tratamentului in timpul perioadei de
urmadrire.

Un singur pacient din studiul personal a prezentat disgeuzie, mentionatd la primul control
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efectuat la 6 saptamani postinfarct. Simptomul a persistat fara agravari sau ameliorari, atat in cele 6 Iuni
de observatie, cat si ulterior, desi valsartanul a fost intrerupt. Procentul de 3% nu a fost interpretat ca o
frecventa de trei ori mai mare decat in studile de referintd a acestui simptom, ci ca o eroare datoratd

numarului mic de pacienti.

Reactie Studiul OPTIMAAL VALIANT

adversa personal | T osartan Captopril | Valsartan Captopril Ambele
Angioedem 0(0%) | 10(04%) 22(0,8%) | 21 (04%) 35(0,8%) 34 (0,7%)
Rash cutanat | 0(0%) | 86(3,1%) 126 (4,6%) | 49 (1,0%) 100 (1,9%) 87 (1,8%)
Tuse 1(3,0%) | 256(9,3%) 512(18,7%)| 115 (2,3%) 367 (7,5%) 326 (6,7%)
Hipotensiune | 2 (6,0%) |[365(13,3%) 445(16,3%) | 809(16,5%) 623(12,7%) 974(20,1%)
Ameteli 5(14,7%) | 12(0,4%) 17 (0,6%) N/A N/A N/A
Tulb. gust 13,0%) | 16(0,6%) 73(2,7%) | 22(0,5%) 52(1,0%) 54 (1,1%)

Tabelul VII. Principalele reactii adverse la pacientii din studiul personal

si la cei din studiile OPTIMAAL si VALIANT

Analiza datelor prezentate ne aratd cd frecventa si severitatea reactiilor adverse clinice nu au

depasit procentele intdlnite in doud mari studii de referintd asupra unor pacienti postinfarct, atat prin
comparatie cu cei care au primit sartani, cat si cu cei care au primit captopril.
A doua etapa a analizei efectelor adverse a fost urmarirea unor parametri somatici: indicele de masa
corporald, greutatea masei grase si perimetrul taliei. Toti acesti parametri reprezinta factori de risc pentru
aterosclerozd si pentru boala cardiacd ischemica. Acest aspect a fost pus recent in discutie, cel putin
pentru pacientii care au in antecedentele recente un infarct miocardic. In dinamica, toti cei 3 parametri au
inregistrat o tendintd la crestere, dar aplicarea testului Wilcoxon pe perechi nu a demonstrat o
semnificatie statistica pentru aceasta crestere.

A treia etapd a testdrii tolerabilitdtii si sigurantei administrarii de valsartan a fost aceea a
urmadririi unor parametri de laborator: hematologici, metabolici si ai echilibrului electrolitic.O atentie
deosebitd a fost acordatd functiei renale, unde pe langa creatinind am urmadrit si doi parametri derivati:
clearenceul la creatinina calculat prin formula Cockroft-Gault si rata filtrarii glomerulare estimata prin
formula folosita in studiul MDRD. Cu exceptia parametrilor derivati ai functiei renale, am putut compara
valorile inregistrate la pacientii din studiul personal cu cele inregistrate la pacientii inrolati in studiul
OPTIMAAL, atat la cei care au primit losartan cat si la cei care au primit captopril. Valorile medii sunt
prezentate in tabelul VIII. Nu am avut disponibile date de laborator pentru pacientii din studiul

VALIANT.

35



Sartanii in infarctul miocardic acut cu supradenivelare de segment ST

) Studiul OPTIMAAL
Studiul personal )
Losartan Captopril

PostIM La6sapt Lab6l. Initial Final Initial Final
Hemoglobina (g/dL) | 13,97 13,15 13,12 13,45 13,87 13,44 13,93
Hematocrit (%) 40,97 38,71 39,02 N/A N/A N/A N/A
Leucocite (mm™) 10356 7935 7382 9140 7540 9110 7510
Plachete (10° mm™) 198 200 191 215 252 217 251

Colesterol (mg/dL) | 22894 181,88 17638 | 211,13 19566 = 212,68 197,6
Trigliceride (mg/dL) | 224,38 183,26 176,38 | 167,40 17626 169,17 177,15

Creatinind (mg/dL) 1,16 1,33 1,27 1,12 1,21 1,12 1,20
K" (mmol/L) 4,39 4,44 4,50 4,16 4,36 4,16 4,38
Na" (mmol/L) 141,3 139,5 139,7 139,5 139,2 139,5 139,1
Raport Na'/CI 1,34 1,32 1,32 N/A N/A N/A N/A

Tabelul VIII. Dinamica valorilor medii ale parametrilor biologici

Analiza parametrilor hematologici aratd valori similare cu cele ale pacientilor din studiul
OPTIMAAL. Valorile initiale mai mari ale hemoglobinei se datoreazd hemoconcentratiei, aspect
confirmat si de valorile hematocritului. Leucocitoza in momentul interndrii este mai importanta decat cea
inregistrata in trialul de referinta, dar aceste valori nu influenteaza evolutia ulterioard a pacientilor. in
intervalul 6 sdaptdmani — 6 luni, modificarile in dinamica ale parametrilor hematologici sunt
nesemnificative, iar toate valorile sunt in limite normale.

Desi in studiul personal procentul pacientilor dislipidemici in momentul prezentarii este de
76,5% fata de 41,8% in studiul OPTIMAAL, atat colesterolul total cat si trigliceridele inregistreaza o
scadere semnificativa pe durata de urmarire. In mod evident acest lucru nu se datoreaza tratamentului cu
valsartan, dar aspectul evidentiaza lipsa eventualelor efecte negative asupra metabolismului lipidic.
Amplitudinea mai mare a scaderii colesterolului si trigliceridelor se datoreaza cel mai probabil faptului
ca 94% din pacienti au primit tratament cu statine fata de numai 30,4% in studiul OPTIMAAL. Aceasta
scadere a fost obtinutd in conditiile in care doza de statind nu a fost modulatd pentru atingerea unor
valori ,,tinta” ale lipidelor serice.

La pacientii din studiul personal s-a inregistrat o crestere a valorilor creatininei, cu semnificatie
statistica discutabild, o crestere asemandtoare inregistrandu-se si la pacientii din studiul OPTIMAAL,
indiferent de tratamentul primit. Valorile la 6 luni in studiul personal sunt mai mari decat cele ale
pacientilor din trialul de referintd, dar si valorile de intrare in studiu sunt mai mari. In ceea ce priveste

ionograma sericd, valorile natremiei au fost in limite normale, comparabile cu cele din studiul
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OPTIMAAL. Raportul sodiu/clor, folosit de noi in monitorizarea pacientilor din studiu, a avut in
permanentd, pentru toti pacientii, o valoare normald, adica peste 1,2.

O discutie particulara meritd dinamica valorilor kaliemiei. La sfarsitul perioadei de urmarire, s-a
inregistrat o crestere importantd, dar care nu a impus oprirea tratamentului pentru niciunul din pacienti.
Aplicarea testului Wilcoxon pe perechi pentru valorile kaliemiei la momentul interndrii si la 6 luni
postinfarct a dat un rezultat negativ: mediana diferentelor pentru perechile de observatii nu este statistic
semnificativa (Z = 1,098; p = 0,272).

In continuare vom analiza influenta tratamentului cu sartani asupra functiei renale a pacientilor
din studiul personal. Valorile creatininei nu tin seama de parametrii somatici ai pacientului, nici de
varsta acestuia, si tind sd supraestimeze calitatea functiei renale, in special la pacientii varstnici. De
aceea, pe langd valorile creatininei, am mai folosit pentru monitorizarea pacientilor clearenceul la
creatinind estimat si rata filtrarii glomerulare. Dinamica acestor parametri ai functiei renale este

prezentatd in tabelul IX.

Postinfarct La 6 saptamani La 6 luni
Creatinina serica (mg/dL)
Valoarea medie 1,16 1,24 1,27
Valoare maxima 1,9 23 2,5

Clearenceul creatininei (ml/min)

Valoarea medie 82,15 78,77 78,23
Deviatia standard + 29,44 +29,12 + 30,09
Rata filtrarii glomerulare (ml/min)

Valoarea medie 70,77 66,24 65,28
Deviatia standard + 19,04 +17,25 + 17,62

Tabelul IX. Dinamica parametrilor functiei renale la pacientii din lotul personal

Nivelul de semnificatie al cresterii creatininemiei a fost evaluat prin aplicarea testului Wilcoxon
pe perechi. Mediana diferentelor intre perechile de observatii nu are semnificatie statisticd pentru
intervalele 0 — 6 saptamani (Z = 1,83; p = 0,066) si 6 saptdimani — 6 luni (Z = 1,489; p = 0,136).
Semnificatia cresterii creatininemiei in intervalul 0 — 6 luni este dubitabild (Z = 2,292; p = 0,0219) in
conditiile in care diferenta medianelor pentru perechile de observatii este 0 (zero). Cresterea
creatininemiei pe durata studiului nu a fost semnificativd statistic nici la pacientii din trialul

OPTIMAAL, indiferent de tratamentul primit.
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Clearenceul estimat al creatininei, parametru care ia in consideratie varsta, greutatea si sexul
pacientului, are o tendinta la scadere pe durata intervalului de urmarire. Aplicarea testului Wilcoxon pe
perechi a aratat cd scaderea clearenceului creatininei nu este semnificativa statistic pentru intervalele 0 —
6 saptamani (Z = - 1,547; p = 0,121), 6 saptamani — 6 Iuni (Z = - 0,777; p = 0,436) si pentru intervalul 0
— 6 luni (Z = - 1,296; p = 0,196). Acest parametru nu a fost determinat in studii mari efectuate pe
pacienti postinfarct.

Rata filtrarii glomerulare are, de asemenea, o tendinta la scadere, tendintd reprezentata grafic in
figura 10.20. Semnificatia statisticd a acestei scaderi a fost evaluata prin testul Wilcoxon pe perechi.
Mediana diferentelor intre perechile de observatii este diferitd de zero si semnificativa statistic numai
pentru intervalul 0 — 6 saptaimani (Z = - 2,066; p = 0,038). Pentru intervalele de timp 6 saptimani — 6
luni (Z = - 0,865; p = 0,387) si 0 — 6 luni (Z = - 1,859; p = 0,063), scdderea ratei filtrarii glomerulare nu

este semnificativa statistic.

Capitolul 11 | Concluzii

Obiectivul terapeutic principal in infarctul miocardic acut cu supradenivelare de segment ST este
realizarea si mentinerea patentei coronarei responsabile de infarct (prin tromboliza sau prin dezobstruare
mecanicd), la care se asociaza medicatie antiagregantd plachetara si anticoagulanta.

Celelalte medicamente — blocantele betaadrenergice, inhibitorii de hidroxi-metil-glutaril-
coenzimd A reductaza si blocantele sistemului renind-angiotensind — au un rol adjuvant, actionand in
principal asupra procesului de remodelare cardiacd. Medicatia blocantd a sistemului renind angiotensind
este reprezentatd de inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) si de antagonistii
receptorilor AT, ai angiotensinei II sau sartanii. Sartanii ar putea fi mai eficienti decat inhibitorii enzimei
de conversie a angiotensinei deoarece realizeaza o blocare mai specificd a sistemului renind-angiotensina
la nivelul efectorului terminal si a fost demonstrat cd numai 13% din productia de angiotensind II la
nivel cardiac este blocata de acestia din urma. Superioritatea IECA ar putea fi determinata de cresterea
nivelului bradikininei, care nu mai este degradatd de enzima de conversie a angiotensinei; acest peptid
are un puternic efect vasodilatator si de corectare a disfunctiei endoteliale.

Studiul personal s-a adresat singurei conditii clinice din spectrul sindroamelor coronariene acute
in care sartanii nu fusesera investigati prin trialuri, si anume infarctului miocardic acut cu
supradenivelare de segment ST. Momentul inceperii studiului — decembrie 2000 — a fost anterior
publicarii rezultatelor celor doua mari trialuri pentru sartani in faza acutd a infarctului de miocard:
decembrie 2002 pentru OPTIMAAL (Optimal Therapy in Myocardial Infarction with Angiotensin 11
Antagonist Losartan study) si noiembrie 2003 pentru VALIANT (Valsartan In Acute Myocardial
Infarction study).
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Am efectuat un studiu clinic deschis, prospectiv, fara lot martor, extins pe o duratd de 6 luni,
asupra unui lot de 34 de pacienti consecutivi, diagnosticati cu infarct miocardic acut cu supradenivelare
de segment ST. Au fost inclusi pacienti prezentati in primele 6 ore de la debutul simptomelor, care au
primit tratament fibrinolitic. Pacientii apartineau grupului de risc cardiovascular mic — mediu, risc
exprimat printr-o clasa GISSI de 4,7 + 1,2.

Celor 34 de pacienti li s-a administrat tratament trombolitic standard cu 1,5 milioane UI de
streptokinazi, deci nu cel mai eficace, ci cel mai ieftin fibrinolitic. Intrucat spitalul nu dispune de
facilitati de investigatie invaziva, eficacitatea trombolizei a fost apreciata clinic, electrocardiografic si
enzimatic. Sindromul de reperfuzie precoce a fost obiectivat la 11 pacienti din lotul studiat. Conditiile de
explorare si tratament se suprapun peste cele existente in majoritatea spitalelor din Romania, rezultatele
studiului avand, credem, importantd hic et nunc. Oricum, este singurul studiu pe care il cunoastem de
administrare a sartanilor in infarctele apartinand grupelor de risc cardiovascular mic si mediu.

La acesti pacienti, am utilizat schema terapeutica standardizatd a infarctului miocardic acut din
ghidurile de practicd existente in momentul inceperii lucrdrii, care recomanda acid acetilsalicilic, blocant
betaadrenergic, statind si inhibitor al enzimei de conversie. Singura diferentd a fost inlocuirea IECA cu
un antagonist de receptor AT; al angiotensinei II — valsartanul (Diovan®) — introdus in tratament in
primele 48 de ore de la prezentare, in dozd de 80 mg/zi, per os.

Fata de cele doud trialuri mentionate — OPTIMAAL si VALIANT - in care toti pacientii inrolati
prezentau disfunctie ventriculard stangd, in studiul personal, prevalenta disfunctiei ventriculare stangi a
fost de 26,5%. Pentru comparatie, exemplificim cu prevalenta disfunctiei sistolice a ventriculului stang
in diferite loturi de pacienti consecutivi cu infarct acut de miocard: 18,7% in studiul GISSI-3 (Gruppo
Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell' Infarto miocardico), 17% 1in studiul USIK (Unites de
Soins Intensifs Kardiologiques), 31,5% intr-un studiu multicentric nord-american (Bigger JT si colab,
1994) si 31,1% media multianuald la pacientii din Clinica de Cardiologie a spitalului ,,Bagdasar —
Arseni”.

Am aplicat pacientilor din studiul personal un protocol de urmdrire complex, care a presupus
evaluarea clinicd, de laborator, functionald si ecocardiograficd. Durata de urmarire a fost de 6 luni,
aceasta fiind perioada in care morbiditatea si mortalitatea dupa un infarct acut de miocard sunt
determinate predominant de procesele de remodelare cardiaca. Aspectele urmadrite au fost: modularea
proceselor de remodelare cardiacd, influenta asupra functiei sistolice si diastolice a ventriculului stang,
influenta asupra capacittii functionale a pacientilor si, nu in ultimul rand, tolerabilitatea si siguranta
administrarii valsartanului. Concluziile lucrarii sunt prezentate in cele ce urmeaza.

1. In studiul personal am inregistrat la sfarsitul intervalului de urmirire o crestere usoard a
diametrului telediastolic al ventriculului sting, nesemnificativa statistic. Masa ventriculului stang, atat

valoarea obtinutd prin aplicarea formulei Devereux-Reichek, céat si valorile corectate la parametrii
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somatici, inregistreaza o scadere la 6 saptaimani postinfarct, urmata de o crestere peste nivelul valorilor
initiale, magnitudinea acestor modificari nefiind semnificativa statistic. Acesta evolutie partial neparalela
a dimensiunilor si masei ventriculului stang postinfarct a fost confirmata si prin tehnici imagistice mai
performante de tipul tomografiei computerizate multi-slice si este intdlnita si la pacientii care au primit
inhibitori ai enzimei de conversie.

2. Analiza modificarilor dimensionale si ale masei ventriculului stang au fost completate cu
determinarea indicelui de hipertrofie, un parametru simplu care evidentiaza de o maniera cuantificabild
modificarile geometriei ventriculare. Acest indice a inregistrat la pacientii din studiul personal o scadere,
care desi nu este semnificativd din punct de vedere statistic, aratd lipsa tendintelor de evolutie spre
hipertrofie excentricd, deci a unui proces de remodelare patologica.

3. Functia sistolicd regionald s-a ameliorat, fiind apreciatd ecocardiografic prin calcularea
indicelui global de cinetici parietald. In studiul personal, acest indice a finregistrat o scidere
semnificativd statistic (-0,14 = 0,32; p = 0,05). Magnitudinea acestei scdderi este superioara datelor
prezentate in literaturd atat pentru sartani cat si pentru inhibitorii enzimei de conversie.

4. Functia sistolica globald a fost apreciata tot ecocardiografic, prin calcularea fractiei de ejectie
a ventriculului stdng prin metoda arie-lungime monoplan. La sfarsitul perioadei de urmadrire am
inregistrat o crestere semnificativd a fractiei de ejectie (+4,17 = 8,6%; p = 0,003), crestere depasind
valorile din literaturd pentru pacienti postinfarct. Acest aspect se datoreaza apartenentei pacientilor la un
grup cu risc cardiovascular scazut si, probabil, unui procent mai mare de pacienti care au primit
medicatie betablocanta.

5. Trebuie mentionat cd, in studiul personal, nici functia sistolicd globald, nici cea regionala nu
au fost influentate intr-un mod semnificativ statistic de parametrii care sunt recunoscuti pentru
semnificatia prognosticad la pacienti postinfarct: timpul de prezentare, frecventa cardiaca la prezentare,
nivelul enzimelor de citonecroza miocardica.

6. Functia diastolicd a ventriculului stdng nu a fost influentatd de administrarea de sartan, acest
aspect fiind evidentiat si pentru IECA 1n marile studii internationale.

7. In ceea ce priveste capacitatea functionald a pacientilor din studiul personal, mentionam, la
sfarsitul perioadei de urmarire, o crestere importanta a intensitatii efortului depus de acestia, in varianta
limitata de simptome. O crestere semnificativa statistic a fost inregistratd atat pentru frecventa cardiaca
maxima atinsd, exprimata in procente din frecventa cardiacd maxima recomandata pentru varsta (+15,75
+ 9,35%; p = 0,0001), cat si pentru dublul produs (72,67 + 40,14; p < 0,0001). Aceastd imbunatatire a
fost independenta de prezenta sau absenta ischemiei reziduale Rezultatele sunt concordante cu datele din
literaturd, care mentioneazd o ameliorare in timp a parametrilor de intensitate a efortului pentru pacientii
cu infarct miocardic acut trombolizat la care nu s-a aplicat o strategie de revascularizare interventionald

sau chirurgicala.
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8. Niciunul din pacientii investigati nu a intrerupt studiul in cele 6 luni de urmarire. Profilul
reactiilor adverse nu a fost diferit de cel pus in evidenta de marile studii internationale. Nu am inregistrat
niciun caz de rash cutanat, urticarie, sau de angioedem. Tusea, in legatura documentata cu administrarea
de valsartan, a fost obiectivata la un singur pacient.

9. Analiza dinamicii ponderale a evidentiat o tendintd de crestere a indicelui de masa corporala.
Aceastd evolutie, mai precis absenta scaderii ponderale, se coreleaza foarte bine cu evolutia in general
favorabila a pacientilor din studiu.

10. Pe durata de urmadrire, pacientii nu au prezentat reactii adverse biochimice. S-a inregistrat o
crestere nesemnificativa statistic a creatininei serice, concomitent cu scaderea clearenceului la creatinind
estimat si a ratei filtrarii glomerulare. Aceste modificari se intdlnesc frecvent si in cazul tratamentelor
indelungate cu inhibitori ai enzimei de conversie. Cu toate acestea, trebuie acordatd o atentie deosebita
pacientilor cu valori crescute ale creatininei in momentul initierii tratamentului si varstnicilor. La acestia
se recomanda monitorizarea atenta a functiei renale prin estimarea unor parametri mai sensibili, cum ar
fi cei doi anterior mentionati. In randul pacientilor din studiu, nu s-a iregistrat nici un caz nou de diabet
zaharat.

11. Nu am inregistrat niciun deces pe durata de urmarire. Prima reinfarctizare a survenit la 8 luni
postinfarct, la un pacient care prezenta ca factor suplimentar de risc pentru aceastd variantd evolutiva,
fibrilatia atriala permanentd. Dupd cele 6 luni de observatie, interventia de revascularizare miocardica a
fost necesara pentru doi pacienti, din acestia numai unul avand documentatd ischemie reziduala
inductibila prin test de efort in cursul perioadei de urmarire.

Nu putem afirma ca efectul sartanului asupra remodeldrii cardiace si asupra functiei sistolice a
ventriculului stdng este mai bun sau mai putin bun decat al IECA, studiul academic neavand, desigur,
suficientd putere statisticd. Pentru aceasta ar fi necesar un studiu randomizat pe perechi. Cele doud mari
studii, OPTIMAAL si VALIANT, au confirmat ulterior cd sartanii nu sunt inferiori din acest punct de
vedere IECA.

Am constatat o foarte mica incidenta a reactiilor adverse. Marele avantaj al sartanilor din punct
de vedere al reactiilor adverse este acela ca nu provoaca tuse iar reactiile alergice sunt foarte rare. Prin
aceasta, categoria de bolnavi la care este de preferat administrarea sartanilor se extinde de la pacientii la
care IECA provoaca tuse, la pacientii tusitori cronici (bronhopneumopatie cronicd obstructiva sau
insuficientda ventriculard stdnga cronica) la care diagnosticul diferential este greu de facut, precum si la
marele grup al atopicilor cunoscuti sau nu. Se largeste astfel spectrul terapeutic al utilizarilor sartanilor
in practica de zi cu zi. Nu s-au inregistrat modificdri semnificative hematologice, metabolice sau ale
functiei renale. Astfel, se poate spune cad medicamentul este mai bine tolerat decat IECA. Un argument
in plus pentru tolerabilitatea bund a sartanului poate fi consideratad si aderenta in proportie de 100% a

pacientilor la planul terapeutic.
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Mortalitatea zero nu inseamnd, poate, nimic dacd tinem seama de dimensiunile studiului si de
faptul cd este vorba despre pacienti apartinand grupei cu risc scdzut-mediu postinfarct, dar este totusi
remarcabila.

Pe baza datelor prezentate putem sustine ca la pacientii diagnosticati cu infarct miocardic cu
supradenivelare de segment ST, care au primit tratament trombolitic, care apartin grupului de risc scazut
sau mediu si care primesc medicatia standardizata pentru tratamentul acestei afectiuni, administrarea
unui sartan ca alternativa la inhibitorul enzimei de conversie reprezintd o alegere benefica si sigura.
Acesta lucrare largeste indicatia de principiu a sartanilor la toate tipurile de sindroame coronariene acute.
In acest moment, date clare si suficiente care si sustind posibilitatea administrarii postinfarct exista
numai pentru valsartan.

La pacientii dupa un infarct de miocard care apartin grupului cu risc inalt, pentru obtinerea unui
efect superpozabil cu cel al inhibitorului enzimei de conversie, administrarea sartanului trebuie facuta in
dozele maxime admise si, chiar in aceste conditii, riméane o alternativa discutabild .

Desi cele doud mari studii care au vizat administrarea postinfarct a unui sartan in loc de inhibitor
al enzimei de conversie — OPTIMAAL si VALIANT, analizele post hoc si substudiile lor par sa fi
epuizat aceastd problema, raman in discutie cateva aspecte insuficient aprofundate. Criterii mai omogene
pentru includerea pacientilor in studii, introducerea mai precoce a sartanului in schema terapeutica,
administrarea concomitentd a medicatiei standardizate pentru infarctul acut de miocard si, nu in ultimul

rand, testarea altor sartani reprezintd oportunitati pentru cercetari viitoare.
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