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Rezumat: Obiectiv. Evaluarea in termeni de farmacologie clinici a comportamentului combinayiei
cvadruple eplerenong, ivabrading, clopidogrel, rosuvastating in insuficiensa cardiaca in vederea
eventualel sale utilizari pe scarad larga in prevensia bolilor cardiovasculare. Metoda. Am studiat
retrospectiv 144 pacienyi cu insuficienya cardiaca manifesta, cu biomarkeri poztivi, tratagi 6 luni cu
combinayia cvadrupla vs. 288 pacienyi din lotul de control. Rezultate. Combinayia se dovedeste eficienta
terapeutic Tn termeni clinici, hemodinamici, imagistici, de calitate a viefii si prezinta siguransa n
administrare. Concluzii. Combinasia cvadrupla ar putea fi folosita pe scara mai larga in beneficiul
pacienyilor cardiovasculari de-a lungul continuum-ului cardiovascular.

Abstract: Aim. An assessment of the quadruple combo eplerenone, ivabradine, clopidogrel, rosuvastatin
behaviour in heart failure, in terms of clinical pharmacology, in order to use it, eventually, on a large
scalein cardiovascular prevention vs. 288 controls. Method. 144 patients with heart failure documented
by biomarkers, treated 6 months with the quadruple combo. Results. The combo proved high efficacy in
clinical, haemodynamic, imaging, quality-of-life terms and safety. Conclusions. The combo could be

used on larger scale in benefit of cardiovascular patients along the cardiovascular continuum.

INTRODUCERE

Tn ultimul deceniu, Tn zona geografici arondata sectiei
noastre clinice a fost observatd o crestere a prevaente si
gravitatii insuficientel cardiace (IC), reflectatd prin cresterea
numarului de spitalizari. Pentru a face fata acestel provocari
avem la dispozitie biomarkeri specifici pentru IC, cum este NT-
proBNP, precum si un arsenal farmacologic care include blocant
de receptor mineralocorticoid, inhibitor de canal iF, blocant de
receptor P,Y 1, plachetar, inhibitor de HM G-CoA reductaza.

De asemenea, la aceeasi populatie, datele
epidemiologice aratd o crestere aarmanta a prevalentei
hipertensiunii ~ arteriale, diabetes mellitus, didipidemiei,
fumatului, recte factorii de risc major ai infarctului miocardic
acut.

Prin urmare, cele doua terminale ale continuum-ului
cardiovascular V. Dzau — E. Braunwald au un comportament
cvasisimilar.

SCOP

Plecand de la aceste premize, am demarat un studiu
avand ca obiectiv evaluarea clinici a eficientei terapeutice,
tolerabilitatii si sigurantei de utilizare, interactiunilor
medicamentoase in vivo etc., a patru agenti farmacologici:
eplerenona, ivabradina, clopidogrel, rosuvastatina, administrati
concomitent la pacienti cardiovasculari (CV) care primesc
tratament farmacologic continuu prescris Tn sectia noastra
clinici. Tn conditiile In care aceasti cvadrupla combinatie
dovedeste eficienta si tolerabilitate la terminaul IC, ea ar putea
fi utilizata, in doze agjustate, In preventia primari, la celilalt
capat a continuum-ului CV Dzau & Braunwald.

MATERIAL S| METODA DE LUCRU

Studiul, cu durata de 6 luni, a fost realizat pe 144 de
pacienti internai in sectia clinici de Cardiologie a Spitalului
Judetean de Urgenta Pitesti, Tn pericada O01L/IAN/2008 —
31/DEC/2010, care au consimtit Tn scris participarea la studiu si
au fost selectionagi dupa urmatoarel e criterii:

Criterii deincludere:

Subiecti de ambe genuri in véarsta de 18-75 ani

Diagnostic principa: IC clasdle 11l sau IV NYHA

(New York Heart Association) documentat prin valori

semnificative clinic ae biomarkerilor specifici, de

etiologie coronariana, recte care prezinta boala
cardiaca ischemica, cu sau fara infarct miocardic in
antecedente, cu sau fara angina pectoris clasele I1-1V

CCS (Canadian Cardiac Society)

Vaori cdlificante ale biomarkerului

pentru diagnosticul deIC

Ritm sinusal

Terapie farmacologici cu eplerenona, ivabrading,

clopidogrel, rosuvastatina, la care se pot asocia si alte

medicamente indicate pentru diverse afectiuni
concomitente CV si non-CV.

Criterii de excludere:

Valori normale ae biomarkerului NT-pro-BNP

Hepatita cronici sau ciroza hepatica, ficatul avand un

rol important Tn farmacocinetica medicamentelor, iar

afectarea sa In aceste boli ducénd la anomalii ae
metabolizirii/excretiei  medicamentelor.  Tn plus,

hepatopatiile cronice contraindica utilizarea clinica a

rosuvastatine.

NT-pro-BNP
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Insuficientd renala cu clearance la creatinina < 30

ml/min, rinichiul aénd un rol maor 1in

farmacocinetica medicamentelor, iar afectarea sa n

aceste boli ducand la  anomalii ae

excretiei/metabolizarii medicamentelor

Fibrilatie atriala, situatie Tn care ivabradina nu are

indicatie, si/sau aritmii severe cu risc vital

Vaori ae K* seric > 5,5 mEg/L, situatie in care se

recomanda precautie Th administrarea eplerenonei

Psihopatii majore, deoarece nu ne putem baza pe un

comportament disciplinat si responsabil a acestor

pacienti

Boli cu speranta de supravietuire redusa, de exemplu

cancerele Tn evolutie.

Lotul de studiu prezinta urmatoarele caracteristici
demografice:

- Véastamedie 67,5 +/- 9,2 ani

Predominanta masculina 61,14%

Toti derasi caucaziana.

Parametrii CV a subiectilor studiati sunt prezentati in
dinamica la capitolul rezultate. Acestor subiecti |i sau
administrat Tn scop terapeutic formularile originde de
eplerenona, ivabradina, rosuvestatind, clopidogrel +/- dte
medicamente, Tn functie de co-morbiditatile CV si non-CV
(tabelul nr. 1).

Tabelul nr. 1. Prezentarea medicatiei administrate in scop
terapeutic

Substanta Denumirea Doza
activa comerciala Zilnica
Eplerenona Inspra 25 — 50
mg
Ivabradina Corlentor 10 — 20
mg
Rosuvastatina Crestor 10 — 40
mg
Clopidogrel Plavix 75mg
Andliza datistici a fost realizata cu un grup
comparator de 288 subiecti, cu aceleasi caracteristici

demografice si profil medical tratati cu medicatie uzuala state-
of-the-science, armonizat statistic cu grupul de studiu. Pentru a
testa eficienta terapeutica, respectiv siguranta si tolerabilitatea
combinatiel celor patru medicamente, au fost studiate doua
grupuri de pacienti, utilizand o proportie standard intre ele, 144
pacienti si 288 pacienti. Aceasta gjustare de propensitate 2:1 a
permis efectuarea analizel statistice Tn conditii adecvate. Vastul
aparat statistic utilizat nu va fi prezentat aici pentru a nu Tncarca
excesiv lucrarea.

REZULTATE S| DISCUTII

Rezultatele studiului nostru se exprima n termeni de
eficienta terapeutica, tolerabilitate si siguranta in administrare.
Eficienta terapeutica
Aceste rezultate se bazeaza pe faptul ca toti subiectii
au beneficiat de:
. trei trasee ECG la vizitele de initiere, 3 luni si,

respectiv, 6 luni
doua examinari ecocardiografice  transtoracice
standard efectuate de specidisti  acreditati = si

experimentati cu aparatul Agilent 4500, la initiere si,
respectiv, 1a 6 luni

trel lipidograme standard la vizitele de initiere, 3 luni
si, respectiv, 6 luni, efectuate la laboratoare acreditate
Tn managementul calitatii

administrarea chestionarului de calitate a vietii EQ-5D

cu scala termometrica de la 1 la 100, la initiere si,

respectiv, 1a 6 luni

Rezultatele studiului nostru Tn termenii  €eficientei
terapeutice sunt prezentate sintetic in tabelul nr. 2.

Tabelul nr. 2. Reprezentarea eficientei terapeutice la 3,

respectiv 6 luni

Variabila/Vizita O (initiere) | 3luni 6 luni

TAs 126 +/- 12 118 +/- 11 | 111 +/- 10
mm Hg mm Hg mm Hg

TAd 79+/-7 71 +- 6| 70+/-6mm
mm Hg mm Hg Hg

PP 47 +/- 4| 47 +/- 4| 41+/-3mm
mm Hg mm Hg Hg

FC 108 +/- 11 90+/-9 78 +/- 8
batai/ min batai/min batai/min

FEVS 41,38% - 46,77%

Colesterol  seric | 271 +/- 25| 229 +/- 20 | 192 +-

total mg/dL mg/dL mg/dL

LDL-colesteral 149 +/- 12 | 116 +/- 10 | 108 +/- 9
mg/dL mg/dL mg/dL

HDL-colesterol 35 +/- 5|38 +- 5|37 +- 5
mg/dL mg/dL mg/dL

Trigliceride serice | 202  +/-17 | 188 +/- 16 | 181 +/- 16
mg/dL mg/dL mg/dL

Nr. accidente | - 0 1

vasculare

Scorul de calitate | 54,72% - 71,14%

avietii

Scadereaedemelor | +++ o/+ 0o/+

Evolutia valorilor tensionale este interpretatd in

contextul clinic de IC cu disfunctie sistolica medie/severa.
Combinatia prezerva capacitatea homeostatici a organismului
de a reactiona adecvat la diverse situatii. Observam sciderea
lenta si constantd a tensiunii arteridle sistolice (TAs) pe
parcursul celor 6 luni de studiu, scaderea lenta in primele 3 luni
si mentinerea cvasiconstanta in urmatoarele 3 luni a tensiunii
arteriale diastolice (TAd), respectiv mentinerea constanta a
presiunii pulsului (PP) pe parcursul primelor 3 luni urmata de
scadere Tn urmatoarele 3 luni. Este important faptul ca aceasta
combinatie medicamentoasi asigurd o scadere moderatd a TAS,
cu prezervarea TAd intr-un spectru de valori convenabile
perfuziei coronariene adecvate.

De asemenea, un rezultat remarcabil este scaderea
constanta si substantiala a frecventei cardiace (FC) pe parcursul
studiului, documentata pe ECG standard cu 12 derivatii, rezultat
atribuit Tn ceamai mare ivabradinei.

Tn tabelul 2 se mai evidentiazi o crestere semnificativa
de peste 5 procente a fractiei de gjectie a ventriculului stang
(FEVS), parametru care reflecta ameliorarea substantiaa a
functie cardiace sistolice. Tn conformitate cu datele din
literatura de specialitate, atribuim aceasta crestere benefica a
FEV S ivabradinei si eplerenonei.

Eficienta in sciderea colesterolului total, a LDL-
colesterolului,  cresterea  HDL-colesterolului,  sciderea
trigliceridelor serice este atribuita rosuvastatinei. Remarcam n
cazul colesterolului total atingerea valorilor din ghidurile
internationale, ceea ce este remarcabil avand in vedere ca in
studiu au participat pacienti cu IC. LDL-colesterolul a scazut
semnificativ, foarte aproape de pragul din ghidul european.

Scaderea trigliceridelor, desi nu a atins pragul din
ghiduri, este importanta. Observam, de asemenea, cresterea
HDL-colesterolului.
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Eficienta clopidogrelului se determina direct prin
masurarea agregarii plachetare. Deoarece la acea vreme nu
dispuneam de un astfel de aparat, estimarea eficientei
clopidogrelului s-a facut printr-o metoda semicantitativa
exprimata prin numarul de accidente vasculare tromboembolice
noi aparute Tn orice teritoriu vascular (de ex. infarct miocardic,
cerebral, mezenteric, renal, sd. de ischemie periferica etc.) la
pacientii urmariti pe durata studiului. Mentionam aici un singur
accident ischemic tranzitor aparut la o pacienta septuagenara in
a doileatrimestru al studiului, care ssaremis fara sechele.

Scorurile de calitate a viefii nregistrate pe
chestionarul EQ-5D, scala termometrica, evidentiaza o crestere
> 16%. Tn opinia noastra, toti cel patru agenti farmacologici
utilizati Tn studiu contribuie la acest rezultat.

Tn sfarsit, scaderea edemelor este un parametru care
poate fi usor vizualizat, dar mai greu de cuantificat. De aceea am
utilizat o cale semicantitativa care aratd ca terapia combinata cu
cei patru agenti farmacologici, n principal eplerenona, apoi
ivabradina, realizeaza o ameliorare rapida si substantiala a
edemelor.

Tolerabilitatea si sigurantain administrare

Eplerenond. Din lotul de 144 de pacienti studiati, am
consemnat un singur eveniment advers (0,69%) manifestat prin
ginecomastie unilaterala usoara la doza de 50 mg/zi, reversibila
la Tntreruperea tratamentului. Aparent surprinzator, deoarece
eplerenona este un blocant mai specific a receptorului
adosteronic decét spironolactona, la care apare mai frecvent
acest efect advers. Interpretam acest EA (efect advers) ca minor,
deoarece:

incidenta este foarte mica, sub 1%

EA afost reversibil

doza utilizata Tn preventie este considerabil
mai mica decét ceafolosita Tn studiul clinic.

Ivabrading. Pe parcursul studiului am identificat 5 EA
(3,47%) manifestate prin bradicardie sinusala asimptomatica la
FC cuprinse Tn intervalul 45-49 batai pe minut la doza maxima
de 20 mg pe z, toate rapid reversibile la down-titrarea
medicamentului cu 10 mg pe z. Semnificatia acestor
evenimente este, in opinia noastra, minord pentru preventie,
deoarece:
nu au fost prezente simptome
EA au fost rapid reversibile
dozele utilizate Tn studiu sunt duble péni la
cvadruple fata de cele din preventie.
Rosuvastating. Au fost inregistrate 3 EA (2,08%)
manifestate prin mialgii. La unul dintre acesti subiecti (0,69%)
laboratorul a decelat si cresteri usoare, tranzitorii, ae valorilor
biomarkerilor hepatici (ALAT, ASAT). Semnificatia acestor EA
este, In opinia noastra, minora, pentru urmatoarele motive:
. incidenta este foarte mica
EA au aparut numai la doza maxima de 40
mg, care este de 8 ori mai mare decét doza
de preventie
toate EA au fost rapid reversibile dupa
ntreruperea medicamentului, la3-5 zile
reluarea tratamentului cu doza de 10 mg nu
amai creat probleme.
Clopidogrel. Nu s-au Tnregistrat EA la acest agent
farmacologic Tn studiul nostru.
O sintezda aEA este prezentata n tabelul nr. 3.

Tabelul nr. 3. Sinteza efectelor adver se ale agentilor farmacologici utilizati

M edicament EA Prevalenta Simptomatic Reversibil Lace | Dozainventie
dozi?
Eplerenona  |ginecomastie 0,69% nu, indolora Da 50 mg 10-15 mg
unilaterala
Ivabradina  |pradicardie sinusala  3,47% nu Da 20 mg 4-6 mg
Rosuvastatina |mial gii 2,08% da da 40 mg 4-6 mg
biomarkeri pozitivi  |0,69% nu da 40 mg
Clopidogrel | 0 % - - 75 mg 60-90 mg
Mentionam ca Tn cadrul acestui studiu clinic, Rezultatele acestui studiu demonstreaza eficienta
medicamentele  clopidogrel, ivabradinid, rosuvastatina, farmacologicid si siguranta in administrare a combinatiel

eplerenona au fost utilizate Tn scop terapeutic. Clopidogrel,
care nu a prezentat Tn acest studiu EA, este utilizat in cadrul
proiectului la aceeasi doza.

Ivabradina, rosuvastatina si  eplerenona, au
prezentat n studiul clinic la doze terapeutice mari, EA
sporadice si rapid reversibile. Este de remarcat faptul ci, in
proiectul de preventie, ivabrading, rosuvastatina, eplerenona
apar n doze de Y2-1/4, 2-1/8, respectiv, ¥>-1/4 fata de cele
utilizate Tn studiul clinic, probabilitatea unor EA la aceste
minidoze fiind nesemnificativa. Totusi, este nevoie de studii
extensive pentru consolidarea acestor rezultate.

CONCLUZII

Potrivit surselor bibliografice, in vitro exista doar
interactiuni minore intre eplerenona si clopidogrel. Tn
literatura de speciditate nu sunt mentionate interactiuni
medicamentoase in vivo intre eplerenona, ivabrading,
rosuvastating, clopidogrel. Pornind de la acest state-of-the-
science am initiat studiul de fata.

eplerenona, ivabrading, rosuvastatina, clopidogrel Tn doze
terapeutice la subiecti umani. Pe baza experientei noastre
clinice, consideram ca, cel patru agenti farmacologici ar
putea fi asociati Tn cadrul unei combinatii fixe. Prin urmare,
cele patru molecule, clopidogrel, ivabrading, rosuvastatina,
eplerenona ar putea coabita, din punct de vedere
farmacologic, Tntr-o singura capsula.

Mai mult, dozele utilizate in cadrul inventiei Tn
scop preventiv fiind considerabil mai mici, riscul unor
eventuale EA sau interactiuni medicamentoase este practic
insignifiant.

Pe baza rezultatelor de eficientd terapeutica si
siguranta obtinute, consideram ci aceasta cvadrupla
combinatie se poate constitui, cu doze ajustate, Tntr-o
polipilula de preventie CV cu protectie Tnalta.
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