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Rezumat: Scopul: Studiul a evaluat oportunitatea Tnlocuirii tratamentului cu metoprolol, la pacienyi
diabetici cu disfuncyie diastolica a ventriculului stang, cu ivabrading, un inhibitor specific al curentului
If la nivelul nodului sinoatrial, al carui efect este exclusiv rarirea ritmului sinusal, cu indicagie in
cardiopatia ischemica si Tn disfuncfia sistolica a venticulului stng, neevaluat pang in prezent pentru
disfuncria diastolica. Metodologie: S-a efectuat un studiu teraputic controlat pe un esantion de 90
pacienyi diabetici aflasi inijial sub terapie cu metoprolol. La lotul experimental, n= 50 pacienyi, s-a
Tnlocuit metoprololul cu ivabrading. Lotul mator, n=30 pacienyi, a continuat tratamentul cu metoprolal.
Evaluare: Au fost evaluayi parametrii ecografici Doppler standard Th momentul inigial si dupa 3 luni de
tratament. Concluzi: Ivabradina s-a dovedit a fi cel pusin similara cu metoprololul ca efect asupra
parametrilor ecografici Doppler ai funcriel diastolice, putand reprezenta o alternativa terapeutica la
pacienyii cu reacyii adverse sau contraindicayii la metoprolol.

Abstract: Purpose: The study evaluated the opportunity of replacing the therapy with metoprolol in the
diabetic patients with left ventricular dysfunction with ivabradine, a specific inhibitor of the If current in
the sinoatrial node, indicated in reducing the sinus rhythm, ischemic heart and left ventricular
dysfunction. Methods. A therapeutic controlled study was performed on a sample of 90 diabetic patients
with metoprolol therapy. The experimental group, =50 subjects, replaced metoprolol with equivalent
doses of ivabradine. The reference group, n=40 subjects, continued the therapy with metoprolol.
Evaluation: Doppler ultrasound parameters were assessed at the beginning of the study and after 3
months of follow-up. Conclusions: Ivabradine proved to be at least similar to the effect of metoprolol on
Doppler parameters of the diastolic function and may represent a therapeutic alternative in the patients

with side effects or contraindication to metoprolol.

INTRODUCERE

Pornind de la proportiile epidemice ale diabetului
zaharat si de la faptul ca 30-50% din diabetici au disfunctie
diastolica cu fractie de gjectie pastrata a V'S, patologie potential
letala, initial asimptomatica, apare necesitatea combaterii
impactului acesteia, prin actiuni de profilaxie primard si
secundara. Nu existd un tratament specific pentru disfunctia
diastolica, mecanismel e fiziopatol ogice implicate nefiind perfect
elucidate. Niciunul din medicamentele recomandate de ghidurile
europene sau americane pentru tratamentul insuficientei
cardiace cu fractie de gjectie pastrata nu si-a dovedit clar, n
studii mari, eficienta Tn ameliorarea calitatii viegii sau
supravieguirea acestor pacienti. Tehnica Doppler are capacitatea
de a evaua adaptarea frecventei cardiace la conditiile
hemodinamice si derularea fiziologica a proto-, mezo- si
telediastolei. Anaizénd parametrii ecografici Doppler standard
se poate aprecia functia diastolica in relatie cu frecventa
cardiaca si eventualele beneficii terapeutice ae terapiel de rarire
aritmului sinusal.

IPOTEZE DE STUDIU

Ivabradina este un inhibitor specific a curentului If la
nivelul nodului sinoatrial, producand exclusiv reducerea
frecventel ritmului sinusal, cu indicatie Tn tratamentul anginel
pectorale stabile, la pacienti aflagi Tn ritm sinusal, cu intoleranta
sau contraindicagie la beta-blocanti si in tratamentul insuficientel

cardiace cronice cu disfunctie sistolica clasa NYHA |11V cu
disfunctie sistolica, la pacienti Tn ritm sinusal, cu frecventa
cardiaca peste 75/min, Th asociere cu terapia standard. Eficienta
globala de scadere a frecventeli sinusale este similara pentru
ivabradina (15mg/zi) si metoprolol (50mg/zi), dupa cum a fost
demonstrat anterior.

Exista probabil un subgrup important de pacienti care
fie au reactii adverse la metoprolol, fie acesta le mascheaza
simptomatologia simpatica a hipoglicemiei si care ar beneficia
de Tnlocuirea metoprololului cu ivabradina, cu atdt ma mult
daci s-ar arita ci aceasta are efecte benefice cel putin similare
metoprololului pe disfunctia diastolica a VS cu fractie de gectie
pastrata.

SCOP

Studiul a evaluat oportunitatea tnlocuirii tratamentului
cu metoprolol, la pacientii digbetici cu disfunctie diastolica a
ventriculului  sténg, cu ivabrading, un inhibitor specific a
curentului If la nivelul nodului sinoatrial, a carui efect este
exclusiv rarirea ritmului sinusal, cu indicatie in cardiopatia
ischemici si in disfunctia sistolici a ventriculului stang,
neevaluat pana in prezent pentru disfunctia diastolica.

Cercetarea s-a realizat avand la baza design-ul unui
trial clinic randomizat.

Populajia de referingg a fost reprezentata de 90
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pacienti diabetici din ambulatorul Clinicii de diabet si boli de
nutritie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Sibiu aflati sub
terapie cu metoprolol. Au fost cupringi Tn studiu 90 pacienti, 36
femei si 54 barbati, cu véarste cuprinse intre 20 si 80 ani, cu
diabet zaharat de tip Il, avand o frecventd cardiaci de repaus
cuprinsa Tntre 60 si 70/minut, fara semne clinice de insuficienta
cardiaca dreapta. Pacientii nu fost examinati cardiologic Tn
trecut. Pacientii au fost Tmpartiti in 2 loturi prin selectie
randomizata. Lotul experimental a constat din 50 subiecti la care
s-a Tnlocuit metoprololul cu ivabradini, Tn doze echivalente.
Lotul martor a constat din 40 subiecti la care s-a continuat
tergpia cu metoprolol ca terapie standard. Cele doua loturi au
avut structurd omogena din punct de vedere a vérstei medii
(p=0,687), sex ratio (p=0,665), a bilantului ecografic Doppler
initial si asocierilor morbide (p=0,817). Anaiza asocierilor
medicamentoase a aratat ca cele doua loturi au avut un tratament
asociat similar, ceea ce ainfluentat Tn proportii similare evolutia
disfinctiei diastolice, permiténd comparatia.

Criteriile de includere in studiu au fost: prezenta
diabetului zaharat de tip I, fractie de egectie peste 50%,
disfunctie diastolica absenta, sau de tip’relaxare aterata”, ritm
sinusal, stare clinica stabila si tratament neschimbat Tn ultima
luna.

Criteriile de excludere din studiu au fost: renuntarea,
din diverse motive la tratamentul Tnceput la momentul initial al
studiului, infarctul miocardic recent (sub 2 luni), patologie
valvulara semnificativi hemodinamic, patologie pericardica,
antecedente  chirurgicale cardiace, de revascularizatie
coronariana, sau de terapie de resincronizare, pacemaker atrial
sau ventricular, patologie cardiaci congenitala, accident
vascular cerebra n ultima luna, miocardita activa, fereastra
ecografica improprie, calcificare semnificativa de ind mitral,
fibrilatie atriala, flutter atrial, boala de nod sinusal, bloc

atrioventricular, tulburari  de ritm ventriculare severe,
hipertensiune  arteriala  severa  (peste  180/110mmHg),
necontrolata medicamentos, hipotensiune arteriala  (sub
85mmHg), asocierea tratamentului cu blocanti de calciu non-
dihidropiridinici, antiaritmice de clasa | si clasa Ill, sau de
medicamente care inhiba puternic citocromul P4503A4
(antibioticdle  din  grupul  macrolidelor,  ciclosporina,

medicamentele antiretrovirale, antifungice azolice sistemice,
nefazodona), insuficienta hepatici sau renala severd, anemie
cunoscuts, lipsa contraceptiei lafemei fertile.

Parametrii urmarisi au fost aspectul clinic, aspectul
electrocardiografic si ecografic Doppler standard si Tissue
Doppler, in specia parametrii functiei diastoliceaVs.

Periodicitatea masuratorilor. Pacientii  au  fost
examinati in momentul Tnrolarii Tn studiu si dupa de trei luni de
tratament. Tn momentul Tnrolarii in studiu, pacientii au fost
examinati clinic, cu evaluarea clasei NYHA, identificarea
medicatiei Tn curs, a frecventei cardiace, verificarea analizelor
de laborator efectuate Tn ambulator Tn ultima luna, cu trimitere
de la diabetolog (glicemie, uree serica, creatinind serica,
colesterolemie, trigliceridemie, hemoleucograma, transaminaza
glutamic-oxalacetica serica, transaminaza glutamic-piruvica
sericd), masurarea tensiunii  arteriadle, li sa efectuat o
electrocardiograma Tn 12 derivatii si 0 examinare ecografica, M,
2D, Doppler standard Protocolul de achizitie a fost identic
pentru toti pacientii. S-a utilizat un ecograf Doppler Acuson
Sequoia C256, cu transductor phased array 3V2c. Acelessi
examinari, cu exceptia testelor biochimice, au fost repetate dupa
3 luni de tratament. Toti pacientii au avut la prima examinare
fractie de gectie a ventriculului stng peste 50% si s-au Tncadrat
in tipul de relaxare normalda a VS sau in tipul de relaxare
aterata, niciunul dintre e neprezentand alte tipuri cu prognostic
ma sever de disfunctie diastolici. Ameliorarea a functiel

diastolice a ventriculului stdng a fost apreciatd prin cresterea
raportul ui VmaxE/VmaxA, cresterea raportului
VmaxE/VmaxEa, apropierea de valorile normale alVRT, MDT
si prelungirea Adur. Pacientii au fost examinati siptimana de
catre medicii de familie si au comunicat telefonic frecvente
cardiace sub 50 sau peste 65 batai/minut, simptome adverse
legate de bradicardie, valori extreme ale tensiunii arteriae (peste
180/110 mmHg, respectiv tensiunea sistolica sub 85mmHg),
angina pectorala, dispnee, pa pitatii, tulburari oculare.

Tratament  administrat.  Subiectii  din  lotul
experimental au fost tratati cu ivabrading, administratd in doza
echivalenta, pentru a obtine o reducere similara a frecventei
cardiace, respectiv 25mg/zi metoprolol Tnlocuit cu 10mg/zi
ivabradina, Tmpartite i doua prize, 50mg/zi metorolol, Tnlocuit
cu 15 mg/zi ivabradina, Tn doua prize. Tuturor pacientilor le-a
fost cerut cosimgamantul informat pentru participarea la studiu.
Raportarea unei frecvente cardiace necorespunzitoare a dus la
gjustarea dozel de ivabradina de la 2x5mg/zi la 2x7,5 respectiv
la 2x2,5mg/zi, pentru a obtine frecventa cardiaca-tinta. Daca
gjustarea dozel nu permitea aceasta, pacientul era exclus.
Raportarea unui grad semnificativ a simptomelor mentionate
determina de asemenea, excluderea din studiu. Subiectii din
lotul martor au continuat tratamentul cu metoprolol, in doza
care sa asigure o frecventa cardiaca ntre 50 si 65/minut,
respectiv 25mg/zi metoprolol, Tmpartit Tn doua prize, 50mg/zi
metorolol, In doua prize).

Analiza datistica a datelor s-a redizat cu ajutorul
pachetului statistic SPSS v. 10. Pentru compararea variabilelor
calitative s-a folosit tabelul de asociere Crosstabs, iar pentru
variabilele cantitative Independent T Test.

A. Analiza parametrilor ecografici inigiali

Tn lotul experimental, la examinarea initial,
velocitatea maxima a undei diastolice precoce a fluxului
transmitralE (VmaxE) a avut o valoare medie de 0,82 nv/s, cu o
deviatie standard de 0,7m/s. Acest parametru a fost normal,
depasind 1m/s doar la 9 pacienti (18%), restul de 41 pacienti
(82%) prezentand valori subnormale. Tn lotul martor, VmaxE a
avut o valoare medie de 0,80nV/s, cu o deviatie standard de 0,18
si a depasit 1n/s la 4 pacienti (10%), restul de pacienti avand
valori subnormale. Cele doua loturi au avut diferente
nesemnificative statistic (p=0,581), din punct de vedere &
acestui parametru al functiel diastolice, Tn momentul initial.

La examinarea initiald, Tn lotul experimental, raportul
dintre Vmax E si velocitatea maxima a undel diastolice tardive
a fluxului transmitral A (VmaxE/VmaxA) a fost subunitar la 25
pacienti (50%) si supraunitar sau unitar la 25 pacienti (50%), iar
in lotul martor a fost subunitar la 24 pacienti (60%) si
supraunitar la 16 pacienti (40%). Loturile au cuprins proportii
care nu au diferit semnificativ statistic (p=0,343) de pacienti cu
acest raport patologic, avand semnificatie de relaxare aterat,
(in conditiile unui VmaxE sub 1nv/s), respectiv normal, rezultat
asteptat, ludnd Tn considerare repartitia omogena a celorlate
variabile calitative si cantitative, analizate pana acum. Tn lotul
experimental, la momentul initial, velocitatea undei E la debutul
undei A (VEIaA) a avut o valoare medie de 0,31m/s, cu o
deviatie standard de 0,11m/s, iar lalotul martor de 0,30m/s, cu o
deviatie standard de 0,11m/s, neexistand diferente semnificative
statistic Tntre cele doui loturi (p=0,703). Tn lotul experimental,
valorile VEIaA au fost sub 0,20m/s, deci normae doar la 7
pacienti (14%), iar la restul de 43 pacienti (86%)au fost
crescute, indicand o relaxare ventriculara Tntérziata si trecereade
la umplerea ventriculara predominant protodiastolica la cea
telediastolica, Tn timp ce in lotul martor au fost normale la 8
pacienti (18%) si crescute la 32 pacienti (80%). Timpul de
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relaxare izovolumetrica (IVRT) a avut initia, Tn lotul
experimental o valoare medie de 143,74ms, cu o deviatie
standard de 35,63ms, iar Tn lotul martor o valoare medie de
144,55ms, cu o deviatie standard de 35,19ms, loturile nediferind
semnificativ statistic (p=0,914). Tn lotul experimental, IVRT a
fost intre 60 si 100ms, deci normal, doar la 6 pacienti (12%) si
peste 100ms, semnificnd relaxare intarziata, la 44 pacienti
(88%). Din lotul martor, 3 pacienti (7,5%) au avut IVRT normal
si restul de 37 pacienti (92,5%) au avut IVRT prelungit, deci
relaxare ventriculard Tntéarziata. Timpul de decelerare mitrala
(MDT), a avut la lotul martor o valoare medie initiala de
251,58ms, cu o deviatie standard del100,69ms, iar lalotul martor
o valoare medie de 253,60ms, cu o0 deviatie standard de
100,78ms, loturile fiind similare (p=0,925). in lotul martor,
MDT aavut valoare normala (intre 140 si 200ms) la 16 pacienti
(32%) si a fost prelungit peste 200ms, semnificand relaxare
dterati, la 34 pacienti (68%). Tn lotul martor, MDT a fost
normal la 12 pacienti (30%) si prelungit la 28 pacienti (70%).
Durata undei A (Adur) a avut Tn lotul experimental, o valoare
medie initiala del43,68ms, cu o deviaie standard de 47,22ms,
iar In lotul martor o valoare medie initiala de 141,03, cu o
deviatie standard de 47,02ms, neexistand diferente semnificative
ntre loturi. Adur a avut Tn lotul experimental valori patologice,
sub 120ms, la 19 pacienti (38%) si valori normale larestul de 31
pacienti (62%). In lotul martor, Adur a fost scurtat initia la 14
pacienti (35%) si normal larestul de 26 (65%). Acest parametru
aindicat disfunctie diastolica in cele doua loturi mai rar decét
alti parametri. Nu s-au observat fuziuni partiale ale undelor E si
A, nici tulburari de ritm cardiac, bloc atrioventricular de gradul
Il sau 111, sau PR scurt, care sa faca dificil de interpretat Adur.

B. Analiza parametrilor ecografici 3 luni

VmaxE a avut o valoare medie finala de 0,94m/s, cu o
deviaie standard de 0,21m/s pentru lotul experimenta si de
1,03m/s, cu o deviatie standard de 1,46m/s pentru lotul martor.
Nu se Tnregistreaza o diferenta semnificativa ntre cele doua
loturi, dupa tratament cu ivabradina, respectiv cu metoprolol
(p=0,672) neluat Tn calcul. VmaxA a avut valoarea medie finala
la lotul experimental de 0,84m/s, cu o deviatie standard de
0,19nV/s si la lotul martor de 1,08m/s, cu o deviatie standard de
1,28nmv/s, fara diferente semnificative intre loturi, dupa tratament
cu ivabrading, respectiv cu metoprolol. VmaxE/VmaxA a avut
valoare finala supraunitara la 25 pacienti (50%) din lotul
experimental si la 24 pacienti (60%), aceeasi Situatie ca in
momentul initial si fara vreo diferenta semnificativa statistic
ntre loturi (p=0,343). VEIaA a avut o valoare medie finala de
0,29nV/s, cu o deviatie standard de 0,14nv/s la lotul experimental
si de 0,29nV/s, cu o deviatie standard de 0,09m/s la lotul martor.
Nu au existat diferente semnificative ntre loturi (p=0,934), in
urma tratamentului cu ivabradina, respectiv cu metoprolol.
IVRT aavut o valoare medie finaa de 142,12ms, cu o deviaie
standard de 41,29ms la lotul experimental si de 149,32ms, cu o
deviatie standard de 37,03ms lalotul martor. Cele doua loturi nu
au diferit semnificativ, din punct de vedere a valorilor medii
(p=0,597), dupa tratament cu ivabradina, respectiv cu
metoprolol si nici vaorile lor medii nu s-au ameliorat n timp,
dar Tn lotul tratat cu ivabradina se remarca un procent de 20%
(20 pacienti) la care vaorile IVRT au fost intre 60 si 100ms,
deci normal, Tn crestere semnificativa faga de momentul initial,
in timp cein lotul tratat cu metoprolol s-a inregistrat un procent
de 5% (2 pacienti) cu vaori normale, Tn scidere faia de
momentul initial. Acest rezultat ar putea explica partia evolutia
Adur.

MDT a avut o valoare medie findd de 262,68ms Tn
lotul experimental, cu o deviatie standard de 92,83ms si n lotul
martor de 251,65ms, cu o deviatie standard de 103,91ms,
nediferind semnificativ statistic Tn momentul final, ca valori

medii. Procentul de pacienti cu valori normale de MDT a fost

constant, fatd de Tnregistrarea initiala: 32% (16 pacienti) n lotul

experimental si 30% (12 pacienti) in lotul martor, neobservandu-
se vreo deosebire intre pacientii tratagi cu ivabrading, respectiv
cu metoprolol.

Adur aavut o valoare medie finala de 177,78ms, cu o
deviaie standard de 54,96ms pentru lotul experimenta si de
146,53ms, cu o deviatie standard de 44,94ms pentru lotul
martor, p=0,04, deci se poate trage concluzia ca ivabradina
prelungeste semnificativ statistic acest parametru, fata de
metoprolol, dupd 3 luni de tratament, Tn momentul initial
neexistand diferente intre loturi din acest punct de vedere.
Procentul de pacienti cu valori normae ale Adur a crescut n
lotul experimental de la 62% (31 pacienti) Tn momentul initial,
la 74% (37 pacienti) Tn momentul final, sub tratament cu
ivabradina.

- Singurul parametru ecografic a functiei diastolice a
ventriculului stdng care a fost influentat semnificativ
statistic este durata undel diastolice tardive A, care a fost
prelungita, demonstrand un efect benefic suplimentar

asupra functiel diastolice a ventriculului stang a
ivabradinel, fata de metoprolol.
- Desi media IVRT in cele doua loturi nu a diferit

semnificativ statistic si anume cel care au prezentat
prelungiri mai putin drastice ale IVRT au beneficiat de
tratamentul cu ivabradini, Tn timp ce cel cu prelungiri
extreme ae IVRT, care probabil aveau modificari
structurale miocardice mai severe, nu au beneficiat.

- Inurmasintezel sistematice a literaturii rezultd ci variatia
duratel undel A a fluxului transmitral sub tratament poate
apreciaameliorarea functiel diastolice.

- Anaiza evolutiei parametrilor principali Doppler standard
permite concluzia ca ivabradina are efecte cel putin
echivalente cu metoprololul asupra functiei diastolice a
ventriculului sténg la diabetici, un parametru (Adur) fiind
chiar ameliorat suplimentar.
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