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Rezumat: Obiective: Verificarea efectelor ivabradinei, faya de metoprolol, asupra principalilor
parametri ai funcriei diastolice a ventriculului stang, cu fracie de gjectie pastrata, pe un lot de pacienyi
diabetici, pentru a aprecia oportunitatea nlocuirii metoprololului cu ivabrading, la pacienyii cu reactii
adverse sau contraindicasii la metoprolol. Metodologie: Sau studiat parametrii principali Tissue
Doppler ai funcyiei diastolice a ventriculului stang pe un lot de 90 pacienyi diabetici cu fracsie de gectie
pastrata, aflafi sub tratament cu metoprolol, din care, la 50 acesta a fost Tnlocuit cu ivabradina.
Concluzii: lvabradina are efecte similare cu metoprololul asupra parametrilor principali Tissue
Doppler ai funcfiei diastolice a ventriculului sting, la diabetici.

Abstract: Objectives: To check the effects of ivabradine, compared to metoprolol on the main
parameters of left ventricular diastolic function with preserved gjection fraction, on a group of diabetic
patients in order to determine the opportunity of replacing metoprolol by ivabradine in the patients with
side effects or contraindications to metoprolol. Methodology: We have studied the main Tissue Doppler
parameters of the left ventricular diastolic function on a group of 90 diabetic patients with preserved
gection fraction, under metoprolol treatment, of which, in 50 patients, it was replaced by ivabradine.
Conclusions: lIvabradine has similar effects to metoprolol on the Doppler Tissue main parameters of the

left ventricular diastolic function in diabetics.

Disfunctia diastolica cu fractie de gectie a VS
pastrata apare la diabetici datorita cardiomiopatiei specifice,
dar si prin asocierea, mai frecventi la diabetici decét la
nediabetici, a hipertensiunii  arteriale, cardiopatiei
coronariene si a neuropatiei diabetice cardiovasculare
Niciunul din medicamentele recomandate de ghidurile
europene sau americane pentru tratamentul insuficientel
cardiace cu fractie de gectie pastrata nu si-a dovedit clar, in
studii mari, €ficienta In ameliorarea calitatii vietii sau
supravietuirea acestor pacienti. Analizdnd  parametrii
ecografici Doppler standard si Tissue Doppler se poate
aprecia functia diastolica Tn relagie cu frecventa cardiaca si
eventualele beneficii terapeutice ade terapiel de rarire a
ritmului sinusal.

OBIECTIVE

Ne-am propus sa evaluam beneficiile ivabradinei
fata de metoprolol asupra disfunctiei diastolice a VS cu
fractie de gectie pastrata, la diabetici. lvabradina este un
inhibitor specific a curentului If la nivelul nodului sinoatrial,
producand exclusiv reducerea frecventei ritmului sinusal, cu
indicaie Tn tratamentul anginei pectorale stabile, la pacienti
aflati Tn ritm sinusal, cu intoleranta sau contraindicatie la
beta-blocanti si Tn tratamentul insuficientel cardiace cronice
cu disfunctie sistolica clasa NYHA 1I-IV cu disfunctie
sistolica, la pacienti Tn ritm sinusal, cu frecventa cardiaca
peste 75/min, Tn asociere cu terapia standard.

MATERIAL SI METODA DE LUCRU

Design. Am efectuat un studiu caz-control pe doua
loturi de pacienti diabetici, cu fractie de gjectie VS pastrata,

provenind din ambulatorul Clinicii de Diabet si Boli de Nultritie
a Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Sibiu, neexaminati
cardiologic in trecut, aflati initial Tn tratament cu metoprolol, din
care, la un subgrup afost Tnlocuit metoprololul cu ivabrading, in
doze echivalente, ca efect de scidere a frecventei sinusale,
credndu-se doua loturi, lotul studiat tratat cu ivabradina, faia de
lotul-martor, care a continuat metoprololul. Cele doua loturi au
avut structura similara ca varsta, sex, aspect ecografic Doppler
initial, asocieri morbide si medicamentoase. Aceste doua loturi
au fost examinate Tissue Doppler, urmirindu-se Tn specia
parametrii functiei diastolice a VS, Tn momentul initia, a
schimbarii tratamentului unuia dintre loturi si dupa 3 luni de
tratament, Tn care nu s-au mai produs modificari.

Pacienti. Criteriile de includere Tn studiu au fost:
prezenta diabetului zaharat detip |1, fractie de gjectie 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
vavulara semnificativi hemodinamic, patologie pericardica,
antecedente  chirurgicale cardiace, de revascularizatie
coronariana, sau de terapie de resincronizare, pacemaker atrial
sau ventricular, patologie cardiaci congenitala, accident
vascular cerebral Tn ultima lund, miocarditd activa, fereastra
ecografica improprie, calcificare semnificativd de inel mitral,
fibrilagie atriala, flutter atrial, boala de nod sinusal, bloc
atrioventricular, tulburari  de ritm ventriculare severe,
hipertensiune arteriala severda (peste 180/110 mmHg),
necontrolata medicamentos, hipotensiune arteriala (sub 85
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mmHg), 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 hepatica sau renala severa, anemie
cunoscutd, lipsa contraceptiei lafemei fertile.

Au fost cupringi Tn studiu 90 pacienti, 36 feme si
54 barbagi, cu varste cuprinse ntre 20 si 80 ani, cu diabet
zaharat de tip Il. Ca patologie asociatd, prezentau
hipertensiune arteriala, cardiopatie ischemica (diagnosticata
clinic: simptome, modificari electrocardiografice), nefropatie
diabetica, insuficienta renala cronica cd mult stadiul I,
arteriopatie  obliteranta  a  membrelor  inferioare,
polineuropatie  diabetica, bronhopneumopatie  cronica
obstructiva. Medicatia administrata pentru aceasta patologie a
fost Tn conformitate cu ghidurile internagionale, toti aflagi sub
tratament cu metoprolol, care ulterior, la 50 dintre acestia a
fost Tnlocuit cu ivabrading, urmarindu-se obtinerea unei
frecvente cardiace de repaus intre 50 si 65 batai pe minut.
Aprecierea evolugiei parametrilor ecografici

Toti pacientii au avut la prima examinare fractie de
gectie a ventriculului stang peste 50% si s-au Tncadrat Tn
tipul de relaxare normaa a VS, sau in tipul de relaxare
aterata, niciunul dintre e neprezentdnd alte tipuri cu
prognostic mai sever de disfunctie diastolica. Ameliorarea
functiei diastolice a ventriculului stang a fost apreciata prin
cresterea raportului VmaxE/VmaxA, cresterea raportului
VmaxE/VmaxEa, apropierea de valorile normale a IVRT,
MDT si prelungirea Adur.
Tratament administrat

Tn lotul tratat cu ivabradini, aceasta a fost
administrata Tn doza echivalenta, pentru a obtine o reducere
similara a frecventei cardiace, (25 mg/zi metoprolol Tnlocuit
cu 10 mg/zi ivabrading, Tmpartite in doua prize, 50 mg/zi
metorolol, Tnlocuit cu 15 mg/zi ivabrading, Tn doud prize).
Pacientii au fost examinati siptamana de citre medicii de
familie, urmarindu-se mentinerea frecventel cardiace ntre
50-65 batai/minut si reactii adverse sau aparitia de criterii de
excludere pe parcurs.
Analiza Statistica

Pentru prelucrarea statistica s-a folosit programul
SPSS v.10. Pentru compararea variabilelor calitative, s-a
utilizat tabelul de asociere Crosstabs, iar pentru variabilele
cantitative, testarea egalitatii mediilor a doua esantioane
(Independent T Test). Repartitia pe grupe de varsta a celor
doua loturi afost omogena, permiténd comparatia (Crosstabs
likelihood ratio p=0,687). Repartitia pe sexe a celor doua
loturi a fost de asemeni omogena, permitdnd comparatia
(Crosstabs likelihood ratio p=0,665). Andiza prevalentel
hipertensiunii arteriale, a anginei pectorale si modificarilor
electrocardiografice specifice pentru cardiopatia ischemica si
aasocierii dislipidemiel a aratat ca aceasta a avut o repartitie
omogend in cele doua loturi. Anadiza asocierilor
medicamentoase la tratamentul cu ivabradina sau metoprolol
a aratat ca, cele doua loturi au avut un tratament asociat
similar, ceea ce a influentat in proportii similare evolutia
disfunctiel diastolice, permiténd comparatia

Analiza parametrilor ecografici inigiali

Parametrii ecocardiografici Tissue Doppler au fost
similari la cele doua loturi Tn momentul examinarii initiale,
permitdnd compararea evolutiei lor ulterioare. VmaxEa a
avut o valoare medie initiala de 0,08 m/s, cu o deviaie
standard de 0,04 m/s pentru lotul experimental, iar pentru
lotul martor 0,07 m/s, cu o deviaie standard_de 0,04%

Loturile nu difera semnificativ statistic (p=0,423). Procentul
initial de pacienti cu vaori absolute VmaxEa sub 0,08 n/s in
lotul experimental a fost de 88% (44 pacienti), detectand
relaxarea ateratd cu o sensbilitate mai mare decét unda E a
fluxului transmitral. Tn lotul martor, procentul de pacienti cu
VmaxEa sub 0,08 m/s afost de 95% (38 pacienti).

Raportul VmaxEa/VmaxAa a fost subunitar initial n

lotul experimental la 29 pacienti (58%), diagnosticand cu o
sensibilitate mai mare disfunctia diastolici decét anadiza
raportului VmaxE/VmaxA a fluxului transmitral. La lotul
martor VmaxEA/V maxAa a fost subunitar la 28 pacienti (70%),
crescand semnificativ procentul celor cu disfunctie diastolica
diagnosticata prin aceasta metoda.

Raportul VmaxE/VmaxEa a avut vaoarea medie

initiala de 10,24 cu o abatere standard de 1,72 pentru lotul
experimental, iar pentru lotul martor acest raport a avut o
valoare medie initiala de 11,42 cu o abatere standard de 0,04.
Nu au existat diferente semnificative statistic Tntre loturi
(p=0,699).

Analiza parametrilor ecografici Tnregistragi dupa 3 luni

VmaxEa a avut valoarea medie finala de 0,09 m/s, cu
o deviatie standard de 0,05 nVs, pentru lotul experimental, iar
pentru lotul martor de 0,08 m/s, cu o deviatie standard de 0,05
m/s, loturile fiind similare din punct de vedere a mediilor,
dupa tratament cu ivabradini, respectiv cu metoprolol
(p=0,470). VmaxEa/VmaxAa a avut valoare subunitara la 29
pacienti (58%) Tn lotul experimental si la 28 pacienti (70%) in
lotul martor, ca si Tn momentul initial, fara a fi influentat de
tratamentul cu ivabrading, sau de continuarea tratamentului cu
metoprolol. VmaxE/VmaxEa final a avut valoarea medie
finala de 10,44 cu o deviaie standard de 1,72 pentru lotul
experimental si de 12,87 cu o deviatie standard de 1,13. Nu au
existat diferente semnificative intre loturi Tn privinta mediilor
finale (p=0,473) si nici o variatie Tn timp semnificativd a
acestora.

Andiza evolutiei parametrilor principali Tissue
Doppler permite concluzia ca ivabradina are efecte echivalente
cu metoprololul asuprafunctiel diastolice aventriculului stdng
ladiabetici.
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