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Inventia se referd la medicina, in particular la cardiologie si boli interne.

Insuficienta cardiaca congestiva (ICC) este un sindrom clinic care insoteste diferite afectiuni ale miocardului si
reprezintd una din cauzele nemijlocite ale decesului. Clasic ICC se defineste ca incapacitatea cordului afectat de a
asigura necesitatile hemodinamicii sistemice in oxigen si substrat energetic, precum si inabilitatea cordului de a realiza
intoarcerea adecvata a sangelui de la tesuturi pentru a indeparta CO, acumulat si reziduurile metabolice. ICC este
datorata tulburarii relaxarii diastolice, deprimarii contractilitatii i depletiei energetice a miocardului.

Calitatea vietii pacientilor cu patologie cardiacd este indispensabila de eficienta tratamentului aplicat.

Se cunoaste o metoda de tratament in insuficienta cardiacd congestiva, care prevede administrarea unui preparat cu efect
cardiotrop, cum este propranololul, care poseda proprietdti beta-adrenoblocante, precum si de optimizare a proceselor
de energosinteza si energoutilizare, pe fundal de micsorare a necesitatii miocardului in oxigen [1]. Beneficiul clinic este
datorat micsorarii influentelor asupra cordului afectat a concentratiei crescute de catecolamine.

Mai este cunoscutd o metoda de tratament in insuficienta cardiaca congestiva, care prevede administrarea izoptinei,
preparat ce poseda proprietati de blocare a canalelor lente de calciu [2].

Prin limitarea fluxului ionilor de calciu in cardiomiocite din exterior se preintampina dezvoltarea excesului intracelular
de Ca*', care reprezintd o parghie oportund in compromiterea functionala a cordului afectat.

De asemenea se cunoaste o metoda de tratament in insuficienta cardiacd congestivd, care prevede administrarea
digoxinei [3]. Prin blocarea Na-K-ATP-azei digoxina intensifica schimbul de ioni Na'-Ca?, crescand astfel abilitatea
fazei “platou” si respectiv contractibilitatea miocardului.

in acelasi timp, se mai cunoaste o metoda de tratament in insuficienta cardiac congestivd, cea mai apropiati de esenta
prezentei inventii, care prevede administrarea captoprilului [4]. Gratie blocérii enzimei de conversie este limitatd
conversia angiotensinei I in angiotensind II, fapt ce optimizeaza procesul de remodelare functionald si morfologica a
miocardului alterat.

Dezavantajele constau in aceea ca strategia terapeutica a ICC nu asigura un reviriment functional notabil al cordului, in
multe cazuri este inoperantd, fapt ce argumenteaza tentativele de potentare a masurilor curative.

in primul rand, propranolul demonstreazi unele efecte adverse evidente, care limiteazi aplicarea lui in tratamentul ICC:
bradiaritmiile, hipotensiunea arteriala, efectul cardiotoxic al deblocérii adrenoreceptorilor in cazul intreruperii
administrarii preparatului.

in al doilea rand, administrarea blocantelor canalelor de calciu se manifestd prin efect inotrop negativ, fapt ce explici
diminuarea notabila a efectului curativ in gradele avansate de ICC (Opie L.H., Meeserli F.H. Nifedipine and mortality.
Grave defects in the dossier. //Circulation, 1975, 92, p. 1068-1073).

in alt treilea rand, administrarea digoxinei intr-un numir mare de cazuri este asociati de sindromul de intoxicatie
glicozidica, fiind necesara ca urmare suspendarea tratamentului respectiv.

In randul patru, blocantele enzimei de conversie conduc la beneficiu clinic retardiv si demonstreaza un efect curativ slab
in etapa precoce de actiune asupra insuficientei cardiace congestive.

in acest context interesul nostru s-a axat pe studiul capacititii eventuale a extractului de spirulina (aici si in continuare
prin spirulind se va subintelege extract de spirulind) de a ameliora evolutia ICC, dat fiind faptul c& anterior s-a
demonstrat cu certitudine in experientd acutd (in vitro, perfuzia cordului izolat de sobolan) efectul antiischemic al
extractului acvatic de spirulina.

Spirulina crescuta in diferite medii cu continut mineral in Institutul de Microbiologie al A.S. R.M. reprezintda un
biomaterial cu o gama larga de efecte tisulare.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie este extinderea asortimentului de preparate farmacologice eficiente pentru
tratamentul insuficientei cardiace congestive.

Esenta inventiei constd in aceea cd pentru tratamentul insuficientei cardiace congestive se administreaza extract de
spirulind in doza de 0,3 mg/kg zilnic per os.

Rezultatul consta in obtinerea unui remediu eficient in tratamentul insuficientei cardiace congestive.

Insuficienta cardiaca congestiva s-a reprodus la sobolanii albi prin administrare de doze cardiotoxice de fluor (F),
norepinefrina (NE) si doxorubicind (Dx). Selectia acestor modele nu este abstractd sau intdmplatoare si are ca scop sa
evidentieze cu certitudine complexitatea fonului patomorfologic al miocardului in ICC.

Surplusul de fluor conduce la o hipertrofie excesiva a miocardului cu elemente de dezorientare a fibrelor musculare,
asociate de focare solitare de micronecroze de tip “calciu” i expansiunea moderata a spatiului interstitial cu fibroza.
Surplusul de norepinefrind conduce la micronecroze difuze de tip “calciu”, hipertrofie a miocardului, expansiunea
spatiului interstitial prioritar pe contul fibrozei.

Surplusul de doxorubicind conduce la focare difuze de distrofie si atrofie a miocardului, expansiune a fibrozei,
micronecroze difuze de tip “calciu” si micronecroze solitare de tip “ischemic”.

Aceste aspecte morfologice au fost demonstrate de noi anterior in cadrul realizérii temelor stiintifice in laboratorul de
cardiomiopatii si miocardite pe parcursul anilor 1991-1998.

in al doilea rand, aceste modele sunt aproape de afectiunile umane ale cordului:

- cresterea multipld a continutului de fluor in apa potabild este frecventa in numeroase areale geografice ale globului,
inclusiv pe teritoriul Republicii Moldova. Corelatia dintre morbiditatea cardiacd si gradul de fluorozad este foarte
concludentd, iar corectia continutului de acest anion in conditiile rurale este practic imposibila;
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- cresterea concentratiei de norepinefrina in sange este o manifestare inerenta a stresului psihoemotional sever, alterarile
cordului determinate de acest fapt fiind calificate de H. Selye drept cardiomiopatie de stres;

- doxorubicina este un preparat din grupul antraciclinelor de o mare eficientd antineoblasticd, insd deja in doze
cumulative submaximale (500...550 mg/mz) conduce la alterarea cordului si evolutia progresiva a insuficientei cardiace
congestive, fiind astfel necesard intreruperea tratamentului specific. In acest context este recunoscuti cardiomiopatia
doxorubicinica, care in unele cazuri poate fi cauza nemijlocitd a decesului.

Pentru un studiu comparativ s-au selectat cele mai eficiente si utile remedii farmacologice, administrate pacientilor cu
ICC, si anume - propranololul, izoptina, digoxina, captoprilul. Cel putin unul din aceste preparate este inclus in terapia
asociatd a ICC sau cu el se realizeaza monoterapia acestui sindrom. Cu efectele exercitate de aceste preparate se va
compara efectul terapeutic al spirulinei asupra insuficientei cardiace induse de F, NE si Dx, in ce priveste ameliorarea
performantelor cordului.

Preparatele farmacologice pentru comparatie s-au administrat i/peritoneal in doze raportate la dozele umane:

a. propranololul - 1,0 mg/kg;

b. izoptina - 0,5 mg/kg;

c. digoxina - 0,02 mg/kg;

d. captoprilul - 0,15 mg/kg.

Captoprilul s-a administrat in formd de pulbere (MERC, Germania), dizolvat in apd distilatd pand la concentratia
necesard. Evaluarea dozei optime de spirulind s-a realizat dupa efectul antiritmic maxim inregistrat in vivo la
administrarea i/venoasa (in vena femurald) a preparatului cu 20 min 1inainte de administrarea i/venoasa a unei
concentratii aritmogene de calciu (CaCl, - 30 mg/kg/min). Efectul s-a apreciat dupa timpul aparitiei extrasistolei
ventriculare (Ev), tahicardiei ventriculare (Tv) si fibrilatiei ventriculare (Fv). Indicatorii inregistrati la administrarea a 3
doze de spirulina 0,1-0,3-0,5 mg/kg sunt prezentati in tabelul 1. Spirulina a fost obtinutd de la Institutul de
Microbiologie al AS RM (fiole de 1 ml; 0,1%).

Tabelul 1

Efectul antiaritmic in vivo al spirulinei la actiunea aritmogena a calciului

Lot Aparitia Ev, min Aparitia Tv, min Aparitia Fv, min
Martor, n=8 5,8+0,4 12,0+0,7 15,4+0,9
Spirulina, n=9 6,9+0,5 13,7+0,8 17,0+1,1

0,1 mg/kg p>0,05, +19% p>0,05, +14% p>0,05, +10%
Spirulina, n=9 7,7+0,6 14,6+0,8 18,4+1,1

0,3 mg/kg p<0,05, +33% p<0,05, +22% p<0,05, +19%
Spirulina, n=10 7,1+£0,7 13,9+0,8 17,2+1,1

0,5 mg/kg p>0,05, +22% p>0,05, +16% p>0,05, +12%

Nota: p - valoarea semnificatiei, comparativ cu lotul martor, la care s-a administrat preliminar (cu 20 min inainte de
CaCl,) numai echivalent volumetric de solutie fiziologica; devierile procentuale indicd incrementul relativ de timp fata
de valoarea control.

Asadar este cert, ca anume in doza de 0,3 mg/kg spirulina asigurd un efect antiaritmic maximal, fapt documentat prin
cresterea semnificativd a timpului de aparitie a extrasistolei ventriculare, tahicardiei ventriculare si a fibrilatiei
ventriculare, care a condus la deces, respectiv cu 14, 22 si 16%. Cresterea acestor parametri cronologici putin evidenta
la doza de 0,1 mg/kg, efectul intermediar fiind constatat - la

doza de 0,5 mg/kg. Efectul antiaritmic respectiv accentueaza concludent beneficiul cardiotrop al spirulinei, care ulterior
va fi administrata intr-o doza zilnica de 0,3 mg/kg.

Cele 3 modele de insuficienta cardiaca congestiva s-au reprodus prin administrarea la sobolani a:

- fluorului, per os, prin suplinirea apei de baut cu NaF pana la concentratia finalda de 0,15% (1,5 g/l) timp de 6

saptamani;
- norepinefrinei (NE), paranteral, in doza cumulativa de 43 mg/kg timp de 20 zile dupa schema:
3 zile - 0,7 mg/kg zilnic
4 zile - 1,5 mg/kg zilnic
6 zile - 2,2 mg/kg zilnic
7 zile - 3,1 mg/kg zilnic;

(Administrarea NE in doza progresiva este necesara pentru a anihila efectul tahifilaxiei caracteristic catecolaminelor.)
- doxorubicinei (Dx), paranteral, in doza cumulativa de 12 mg/kg timp de 9 zile dupa schema:

3 zile - 0,5 mg/kg zilnic
3 zile - 1,5 mg/kg zilnic
3 zile - 2,0 mg/kg zilnic.
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Luand 1n consideratie clearensul foarte redus al Dx, examenul functional s-a realizat dupad 2 saptamani de la ultima
injectie a preparatului.

Preparatele cu efect terapeutic in dozele mentionate s-au administrat in perioada de restabilire (5 ori In saptdmana),
pentru anihilarea repercusiunilor cardiotoxice ale F, NE si Dx pe parcursul a 2 luni de zile. S-a format de asemenea un
lot aparte, in care sobolanii cu ICC n-au dispus de nici un tratament. Aceasta este important pentru elucidarea
potentialului rezervelor naturale de restabilire a miocardului.

Evaluarea statusului functional al cordului s-a realizat pana la tratament, in perioada incipientd a tratamentului (dupa 2
saptdmani) si in etapa tardiva a tratamentului (dupa 2 luni de zile).

Examenul functional a inclus perfuzia cordului izolat dupa metoda propusa de Neely-Rovetto. Indicatorii functionali ai
ventriculului stang (VS) s-au estimat cu recoderul MARK WR VII 3101 (Germania) si sistemul computerizat de
evaluare a parametrilor in timp real Bio-Shell (Australia).

Semnificatia rezultatelor obtinute s-a calculat dupa criteriul t-Stiudent.

Rezultatele obtinute si analiza lor

Este de mentionat cd toate cele 3 modele experimentale explorate s-au impus printr-un grad similar de incompetenta
cardiacd, despre aceasta marturisind caracterul devierilor indicatorilor functionali de baza ai ventriculului stang (tab. 2).
Acest lucru meritd a fi considerat important, intrucat permite de a evalua mai concludent potentialul terapeutic al

preparatului asupra ICC, evolutiva pe un fundal morfopatologic distinct.

Tabelul 2

Valoarea indicatorilor functionali ai VS in modelele de ICC
Indicatori Martor ICCdeF ICC de NE ICC de Dx

n=9 n=12 n=14 n=10

JA (ml/min) 26,8+1,7 17,3£0,9* 16,2+0,9* 15,840,9*
FC (ml/min) 15,3%+1,1 9,6+0,6* 11,2+0,8* 10,6£0,8*
DC (ml/min) 42,1£2.,4 26,9+1,5* 27,4+1,6* 26,4+1,5%
FCC (min™) 284114 210£10* 230+£12%* 226+13*
Indicele Opie 25,7+1,6 15,7£0,9* 17,4+1,1* 16,7£1,1*
(mm Hg x min™)
Indice Veragut (s'l) 108,0+7,0 81,0£6,5* 80,0£6,0* 78,0£6,0*
PTD (mm Hg) 5,7+0,25 12,6+0,8* 14,6+0,9* 15,1£1,1*
SD (mm Hg/ml) 38,6+3,1 78,8+5,4* 82,4+6,2* 93,7+6,6*
V. max C (mm Hg/s) 8880£550 6260£350* 6500£360* 6400+360*
V. max R (mm Hg/s) 7400400 5400£300* 5750£270* 5680£280*
LIE (mm Hg x ml/min) 3831+270 2008+135* 2082+140* 1960+130*
PS VS (mm Hg) 152,0+8,0 104,0+6,0* 108,0+6,0* 103,0 £6,0*

Nota: * - semnificativ, comparativ cu lotul martor

JA - jetul aortal; FC - fluxul coronarian; DC - debitul cardiac; FCC - frecventa contractiilor cardiace; PTD - presiunea
telediastolica; SD - stifnesul diastolic; PSVS - presiunea sistolica a VS, Vmax, C si R - respectiv viteza maxima de
contractie si relaxare a miocardului, LIE - lucrul inimii exterior.

Analiza tabelului releva urmatoarele particularititi functionale ale cordului afectat, care pun in evidenta insuficienta
cardiacd marcata.

* Reducerea functiei-pompa a VS, ce se manifestd prin diminuarea semnificativd a valorii jetului aortal, fluxului
coronarian si debitului cardiac in mediu cu 35...40%. Pentru leziunea fluorica este caracteristica o reducere mai
esentiald a FC, iar pentru afectiunea Dx - a debitului cardiac.

contractie §i presiunii sistolice dezvoltate de ventriculul sting. Micsorarea indicelui Veragut cu circa 25% atesta o
tulburare considerabila a capacitatii de contractie izometricd a miocardului. Acest fapt este de o semnificatiec majora
patologicd, intrucat anume in faza izometricd se atinge nivelul de varf al incorddrii intramiocardice, care determina
abilitatea de evacuare a sangelui. Cu aceasta coreleaza si declinul valorii presiunii sistolice a VS. Diminuarea functiei-
ca expresie, practic, dedublarea lucrului exterior al inimii.

* Un indice fidel al activitatii functionale a cordului este indicele Opie, care integreazd doua functii de baza ale inimii:
contractibilitatea miocardului §i capacitatea inimii de a sustine ritmul adecvat. Micsorarea cu circa 40% a indicelui Opie
se datoreaza nu numai compromiterii contractibilitatii miocardului, dar si diminudrii cu circa 25% a frecventei
contractiei cardiace. Bradicardia 1nalt coreleaza cu micsorarea Vmax de contractie si Vmax de relaxare a miocardului.

* Tulburarea severa a relaxarii diastolice, documentata prin cresterea multipla (2,2...2,6 ori) a presiunii telediastolice a
VS si a stifnesului diastolic, practic la aceeasi ratad. Compleanta diastolica scazuta limiteazd umplerea VS in detrimentul
realizarii efective a mecanismului Starling.
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Asadar, In ansamblu rezultatele obtinute atestdi o insuficientd cardiacd evidentd in cadrul tuturor modelelor
experimentale.

Efectul terapeutic incipient al preparatelor administrate timp de 2 saptdmani in perioada de restabilire poate fi evaluat
dupa modificarile benefice ale indicilor functionali, reflectate in tab. 3-10.

Analiza tabelelor 3, 4 si 5 arata cu certitudine, ca efectul de restabilire a performantelor functiei-pompa a fost cel mai
concludent pentru spirulin, in toate modelele de ICC explorate.

Propranololul si izoptina in masura egald au condus la cresterea valorilor jetului aortal, fluxului aortal si respectiv a
debitului cardiac. Dupa dinamicul valorii DC, parametrul de baza al functiei-pompd, efectul acestor preparate a fost mai
slab decat cel realizat de captopril. Dupa efectul de ameliorare a indicatorilor functiei-pompa, digoxina a ocupat o
pozitie intermediara.

Este de mentionat ca pentru toate preparatele explorate a fost caracteristic un efect terapeutic mai pronuntat in
afectiunea fluorica a cordului, fapt ce s-ar explica prin particularitatile morfopatologice ale miocardului cunoscute la
actiunea cardiotoxica a fluorului, §i anume, prevalarea hipertrofiei asupra fibrozei si micronecrozelor. Hipertrofia, spre
deosebire de fibroza, poate regresa, iar gradul de reversibilitate determini si calitatea restabilirii functionale. In ICC
indusa de fluoroza spirulina dupa doua sdptamani de administrare a conditionat cresterea debitului cardiac cu 14,9%, in
timp ce fira tratament incrementul acestui parametru a constituit dor 4,7%. in insuficienta cardiaci congestiva indusa de
NE si Dx spirulina a determinat aceeasi ratd de crestere a valorii DC - 12,7%, pe cand efectul terapeutic al solutiilor
apropiate a fost indeosebi de slab in cazul ICC induse de doxorubicina. Acest lucru ar fi datorat modificarilor
morfopatologice cu un caracter inert, cum ar fi fibroza, distrofiile muschiului cardiac, tesutul conjunctiv. Spirulina
probabil a stimulat mai adecvat viabilitatea cardiomiocitelor intacte, mobilizand eficient rezervele adaptiv-

compensatorii.

Tabelul 3

Modificarile functiei-pompa pe fundalul tratamentului aplicat timp de 2 saptamani in afectiunea fluorica a cordului

Loturi Jet aortal, ml/min Flux coronar, ml/min | Debit cardiac,
ml/min

1. Martor 26,8+1,7 15,3+1,1 42,1+2,4

2. Pana la tratament 17,3£0,9 9,6x0,6 26,9x1,5

3. Nesupus | 18,1+£0,9* +4,6** 10,1£0,6* +5,2%* 28,2+1,5% +4,7%*

tratamentului

4. Propranolol 18,4+1,0% +6,3%* 10,2+£0,7* +5,9** 28,6+1,6 +6,3**

5. Izoptina 18,5+£0,9% +6,9** 10,3+£0,6* +7,3** 28,8+1,6% +7,0%*

6. Digoxina 18,9+1,1% +92%* 10,1£0,6* +52%* 29,0+1,6% +7,6%*

7. Captopril 18,4+1,1% +6,3%* 11,24£0,7* +16,7** 30,2+1,8% +12,2%*

8. Spirulina 19,4+1,1% +12,1** 11,5£0,6% +19,8** 30,9£1,8* +14,9**

Nota: * - semnificativ, comparativ cu lotul de pana la tratament
** _ devierile procentuale fatd de nivelul de pana la tratament

Tabelul 4
Modificarile functiei-pompa pe fundalul tratamentului aplicat timp de 2 sdptaméani in afectiunea norepinefrinica a
cordului

Loturi Jet aortal, ml/min Flux coronar, ml/min | Debit cardiac,
ml/min

1. Martor 26,8+1,7 15,3£1,1 42,1+£2,4

2. Pana la tratament 16,2+£0,9 11,2+0,8 27,4%1,6

3. Nesupus tratamentului | 16,9+£0,9* +4 2%* 11,8£0,8* +5,5%* 28,711,6* +4,7**

4. Propranolol 17,1£1,1* +5,8%** 11,9+0,8* +6,3** 29,0+1,6* +5,8**

5. Izoptina 17,2+1,1* +6,4** 12,1+£0,8* +8,4** 29,3+1,6* +7,1**

6. Digoxina 17,6+1,1* +8,8** 11,9+0,8* +6,3** 29,5+1,7* +7,7**

7. Captopril 17,3£1,2*% +6,8%* 12,5£0,8* +11,6%* 29,8+1,7* +8,8**

8. Spirulina 18,1+1,1* +11,8%* [ 12,7+0,8* +13,3** 30,8+1,9* +12,7**

Nota: aceeasi ca si pentru tabelul 3

Tabelul 5

Modificarile functiei-pompa a ventriculului stang pe fundalul tratamentului aplicat timp de 2 saptdmani in afectiunea
doxorubicinica a cordului

Loturi Jet aortal, ml/min Flux coronar, | Debit cardiac,
ml/min ml/min

1. Martor 26,8+1,7 15,3+1,1 42,1£2.4
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2. Pana la tratament 15,8£0,9 10,6+0,8 26,4%1,5
3.Nesupus tratamentului | 16,4+0,9% +4,0** 11,2+£0,8* +5,6*%* | 28,0£1,6* +6,1**
4. Propranolol 16,7x1,1%* +5,7** 11,3+£0,8* +6,7** | 28,0£1,6* +6,1**
5. Izoptina 16,6+1,0* +5,3** 11,5£0,8* +8,3** | 28,1£1,6* +6,4**
6. Digoxina 16,6£1,1* +5,3%* 11,2£0,8* +6,1** 27,8+1,6% +5,5%*
7. Captopril 17,0£1,2* +7,6%* 11,4£0,8% +7,5%*% | 284+1,8*% +7,6**
8. Spirulina 17,5£1,0* +10,7** 11,7£0,8* +10,7** | 29,23+1,6*
+12,7%*

Nota: aceeasi ca si pentru tabelul 3

Merita atentie faptul ca spirulina in masurd echilibratd a conditionat cresterea valorii jetului aortal si a fluxului
coronarian. Acest fapt marturiseste despre capacitatea spirulinei de a ameliora atat abilitatea de ejectie a ventriculului
stang, cat si abilitatea de perfuzie a bazinului coronarian. Ultimul aspect este foarte important, dat fiind faptul ca asigura
o0 aprovizionare cu sange adecvat raportata la necesitatile miocardului. Digoxina, spre exemplu, a conditionat o crestere
net mai slaba a fluxului coronarian, comparativ cu a jetului aortal, fapt ce poate fi explicat concludent prin disproportia
dintre efectul inotrop pozitiv si efectul vasorelaxant din bazinul coronarian.

Captoprilul, spre exemplu, a determinat o crestere net mai slaba a jetului aortal, comparativ cu a fluxului coronarian.
Fenomenul dat are in bazi efectul vasorelaxant bine documentat al blocantelor enzimei de conversie, care nu este
asociat cu o ameliorare echilibratd a abilitatii de ejectie a ventriculului stang, fapt ce vine sd confirme beneficiul
terapeutic retardiv al acestei grupe de preparate.

Propranololul si izoptina au realizat o crestere net mai inferioara a jetului aortal si a fluxului coronarian.

Ameliorarea functiei-pompa a ventriculului stang, functia integrald a cordului, a fost realizatd in baza restabilirii
capacitatii contractile a miocardului, precum si a relaxarii diastolice.

Tabelele 6, 7 si 8 estimeaza particularitdtile restabilirii celor mai semnificativi indicatori ai contractilitatii miocardului
(indicele Veragut, indicele Opie si presiunea sistolica dezvoltatd de VS) in functie de tratamentul aplicat.

Tabelul 6

Modificarile presiunii PSVS (mm Hg), indicelui Veragut (1/s) si indicelui Opie (mm Hgxmin™) ai ventriculului sting pe
fundalul tratamentului aplicat timp de 2 sdptdmani in afectiunea fluorica a cordului

Loturi PSVS Ind. Veragut Ind. Opie

1. Martor 152,0+8,0 108,0+7,0 25,7+1,6

2. Pana la tratament 104,0%6,0 81,0+6,5 15,7+0,9

3. Nesupus | 110,0£6,0* +5,8** | 87,0£7,1% +7,4%* | 16,9+1,1* +7,6%*

tratamentului

4. Propranolol 114,0£6,0* +9,6%* | 92,0+7,3 +13,5** [ 16,8+1,2* +7,0**

5. Tzoptina 115,0+6,6* 93,0+7,2 +14,9%* | 17,1£1,3* +8,9%*
+10,6%*

6. Digoxina 117,0+6,4* 95,0£7,1 +17,3%* | 17,1£1,2% +8,9%*
+12,5%*

7. Captopril 113,02£6,2% +8,7%*% | 92.0+7,4 +13,5%* [ 17,2+]1,5% +9 5%*

8. Spirulina 122,017 3%+]17%* 99,0+7,9+22,2%%* 18,4+1,7* +17,2%*

Nota: aceeasi ca si pentru tabelul 3

Tabelul 7

Modificarile PSVS (mm Hg), indicelui Veragut (1/s) si indicelui Opie (mm Hgxmin™) ai ventriculului sting pe fundalul
tratamentului aplicat timp de 2 sdptamani in afectiunea norepinefrinica a cordului

Loturi PSVS Ind. Veragut Ind. Opie

1. Martor 152,0+8,0 108,0£7,0 25,7+1,6

2. Pana la tratament 108,0%6,0 80,0+6,4 17,4+1,1

3. Nesupus | 113,0+£6,0* +5,8** | 86,0£6,9% +7,5*%*% [ 18,5£1,4% +6,3**

tratamentului

4. Propranolol 118,0+6,0* +9,3** | 90,0+7,2 +12,5%* | 19,1£1,5*% +9,7**

5. Izoptina 115,0£6,4* +6,5*%* | 88,0+£6,8 +10** 18,9+1,6* +8,6%*

6. Digoxina 117,0£6,9*% +8,3** | 92,0+7,7 +15%* 18,9+1,4* +8,6%*

7. Captopril 119,0£7,1% +10%* | 94,0+7,2 +17,5%* | 19,4+1,5% +11,5%*

8. Spirulina 123,0+7,8%* 97,0£7,6 +21,2** | 20,0+1,8% +15%*
+13,9**

Nota: aceeasi ca si pentru tabelul 3

Tabelul 8

Modificirile PSVS (mm Hg), indicelui Veragut (1/s) si indicelui Opie (mm Hgxmin™) ai ventriculului sting pe fundalul
tratamentului aplicat timp de 2 saptamani in afectiunea doxorubicinica a cordului
| Loturi | PSVS | Ind. Veragut | Ind. Opie |
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1. Martor 152,0£8,0 108,0+£7,0 25,7+1,6

2. Pana la tratament 103,0%6,0 78,0£6,0 16,7+1,1

3. Nesupus | 107,0+£6,0% +3,9%* | 83,0+6,7* +6,4%* 17,7+£1,2% +5,9%%*

tratamentului

4. Propranolol 112,0£7,0%* 87,072 +11,5%* 18,7+£1,4* +11,9*%*
+8,8**

5. Izoptina 111,0£7,4% +7,7%*% | 86,0£6,7 +10,3** 18,6+1,3* +11,4**

6. Digoxina 114,0+7,9* 90,0+7,1 +15,4** 18,4+1,2% +11,4**
+10,4**

7. Captopril 113,0£7,1* +9,7** | 88,0£7,0 +12,8** 18,9+1,6* +13,2%*

8. Spirulina 118,0+£7,3* 94,0£7,3 +20,5%* 19,5+1,7* +16,8**
+14,8**

Nota: aceeasi ca si pentru tabelul 3

Acesti indici functionali sunt de mare semnificatie In estimarea performantelor contractile ale miocardului.

Analiza tabelelor 6, 7 si 8 pune in evidenta faptul ca spirulina la un grad mai superior a conditionat ameliorarea
capacitatii contractile a miocardului in toate tipurile ICC experimentale. Valorile PSVS, indicelui Veragut si indicelui
Opie au crescut respectiv cu 17, 22,2 si 17,2% 1n afectiunea FE; cu 13,9, 21,2 si 15% in afectiunea NE; 14,8, 20,5 si
16,8% in afectiunea Dx a cordului. Acest lucru coreleaza bine cu ameliorarea mai concludentd a indicatorilor functiei-
pompa.

Din grupul preparatelor analoage merita atentie efectul digoxinei si al captoprilului. Digoxina a realizat o ameliorare mai
concludenta comparativ cu celelalte solutii apropiate a presiunii sistolice a VS si a indicelui Veragut, efectul dat fiind
mai slab cu 5...6% decat al spirulinei. Captoprilul, insa, a realizat o crestere mai considerabild, comparativ cu celelalte
solutii apropiate, a valorii indicelui Opie, efectul dat fiind mai slab cu 3...7% decat al spirulinei.

Indicele Opie este un parametru integral al contractilitatii miocardului, intrucat permite de a evalua si capacitatea
cordului de a realiza o frecventd adecvata de contractii (valoarea lui este calculatd ca produsul dintre presiunea aortald
medie si FCC). Captoprilul, astfel, a conditionat o crestere mai concludentd a frecventei contractiilor cardiace decét
celelalte solutii apropiate, efectul respectiv fiind net mai slab, comparativ cu cel al spirulinei (tab. 9). De aceea, chiar la
o crestere a PSVS mai joasa ca cea realizata de digoxind, captoprilul a conditionat o crestere mai concludenta a valorii
indicelui Opie.
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Tabelul 9
Dinamicul frecventei contractiilor cardiace (1/min) pe fundalul tratamentului aplicat timp de 2 saptamani in afectiunile
fluoricd, norepinefrinica si doxorubicinica a cordului

Loturi FCC FCC FCC FCC
martor | afectiune F afectiune NE afectiune Dx
284+10
1. Pana la tratament 210£10 230+12 226+13
2. Nesupus 220+10%* 238+12%* 234+13% +3,5%*
tratamentului +4,8%* +3,5%*
3. Propranolol 215+10%* 241+13* 242+12% +7,1%*
+2’4** +5,1**
4. Izoptina 218£10* 242+12%* 242+412% +7,1%*
+3’8** +5,2**
5. Digoxina 216£10* 240+12%* 236+13% +4,4**
+3’0** +5,2**
6. Captopril 225+12% 254+12%* 24441 1% +7,9%*
+7’1** +6,5**
7. Spirulina 229+11%* 248+13* 247£12% +9,3%*
+8’7** +7,6**

Nota: aceeasi ca si pentru tabelul 3

Propranololul si izoptina au conditionat o crestere practic de doud ori mai joasd a valorilor PSVS, indicelui Veragut si
indicelui Opie, comparativ cu efectul spirulinei.

miocardului, evaluatd prin indicele Veragut. Abilitatea contractiei izometrice a miocardului este de mare consideratie
fiziologica pentru functia de baza a cordului, functia-pompa, intrucat anume in cadrul acestei faze a revolutiei cardiace
se dezvolta presiunea intramiocardica, necesara pentru evacuarea sangelui in faza de ejectie.

Restabilirea performantelor contractile ale cordului afectat este dependenta nu numai de calitatea formarii puntilor acto-
miozinice in sistola, dar este indispensabil legata si de calitatea dezbinarii acestor legaturi in diastold. Ultimul fenomen,
estimat ca compleanta diastolica, determina gradul de umplere a cavitatii ventriculului stdng in diastola, deci abilitatea
includerii mecanismului Starling, care este cel mai efectiv si economic din punct de vedere energetic, mecanism de
adaptare a cordului in diferite tipuri de suprasolicitari.

Se considera dovedit faptul, in baza investigatiilor clinico-experimentale, cd afectarea diastolei reprezinta cea mai
prematura expresie a incompetentei cardiace, indiferent de geneza ei. Mai mult ca atat, este vehiculatd ipoteza ca
ameliorarea performantelor relaxarii diastolice ar fi §i cea mai prematurd expresie a restabilirii functionale a cordului
afectat. Acest lucru a fost demonstrat i de noi in cadrul investigatiilor experimentale, realizate pe parcursul ultimilor 10
ani in Laboratorul de Cardiomiopatii §i Miocardite al Institutului de Cardiologie. Astfel, este de mare valoare estimarea
gradului de restabilire a relaxarii diastolice in cadrul metodei propuse de noi, de ameliorare a performantelor cordului in
insuficienta cardiaca congestiva.

Indicatorii functionali fideli ai calitdtii diastolei sunt: presiunea telediastolica a ventriculului stang, stifnesul diastolic si
viteza max. de relaxare. Dinamicul acestor parametri in cadrul tratamentului aplicat timp de 2 sdptdmani poate fi estimat
din tabelele 10, 11 si 12.

Tabelul 10

Modificarile presiunii telediastolice (mm Hg), stifnesului diastolic (mm Hg/ml) si Vit. max. relaxare pe fundalul
tratamentului aplicat timp de 2 sdptdmani in afectiunea fluorica a cordului

Lot PTD SD Vit. max. R

1. Martor 5,7+0,25 38,6+3,1 7400+400

2. Pana la tratament 12,6+£0,8 78,8+5,40 5400+300

3. Nesupus tratamentului | 10,4+£0,7* -17,5%* | 65,243 4% -17** 5680+£310* +5**
4. Propranolol 9,8+0,6% -22%* 60,8+3,3% -23*%* 5800+320%* +7**
5. Izoptina 9,8+0,6% -22%* 60,1+£3,3% -24%* 5900+330* +9%**
6. Digoxina 10,1+£0,5% -20** 62,4+3,9% -D1%* 5750+320* +6**
7. Captopril 9,5+0,51%* -25%* 57,0£3,1% -28%* 59304+340* +10**
8. Spirulina 8,7+0,4* -31** 51,6+2,8% -35%* 6100+£350* +13**
Nota: aceeasi ca si pentru tabelul 3

Tabelul 11

Modificarile presiunii telediastolice (mm Hg), stifnesului diastolic (mm Hg/ml) si Vit. max. relaxare pe fundalul
tratamentului aplicat timp de 2 saptamani in afectiunea norepinefrinica a cordului

Loturi PTD, % SD, % Vit. max. R, %

1. Martor 5,70+0,25 38,6+3,1 7400+400

2. Pana la tratament 14,5+0,8 82,4+6,2 5750+270
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3. Nesupus | 12,5+0,8% -14%* 69,1+4,1% -16** 5990+£300% +4**
tratamentului

4. Propranolol 10,6+0,7* -27** 60,2+3,8% -27** 6080+340* +6**
5. Izoptina 10,8+0,7* -26** 60,4+3,9% -27%* 6100£310* +6**
6. Digoxina 12,0+£0,8% -17** 61,5+£3,3% -25%* 6050+£350* +5%*
7. Captopril 10,4+0,5% -28** 59,0+£3,4% -28%* 6300+£340* +9,6%*
8. Spirulina 9,3+0,5* -36** 56,8+3,5% -31** 64504£340* +12%*
Nota: aceeasi ca si pentru tabelul 3

Tabelul 12

Modificarile presiunii telediastolice (mm Hg), stifnesului diastolic (mm Hg/ml) si Vit. max. relaxare pe fundalul
tratamentului aplicat timp de 2 sdptamani in afectiunea doxorubicinica a cordului

Loturi PTD SD Vit. max. R

1. Martor 5,7+0,25 38,6+3,1 7400+400

2. Pana la tratament 15,1+1,1 93,7+6,6 5680+280

3. Nesupus | 13,8%+0,9% -10** 81,6+6,4% -13** 5870+350%

tratamentului +3%*

4. Propranolol 12,7+0,8% -16** 75,3+£5,2% -20%* 5980+330*
+5**

5. Izoptind 12,9+0,9% -15%* 75,5+5,4% -20%* 5960+310%*
+5**

6. Digoxina 13,0+£0,8% -14%%* 77,7£5,7% -17** 5960+320*
+5**

7. Captopril 12,1£0,7* -20%* 70,0+£4,9% -25%%* 6175+335*
+9**

8. Spirulina 11,2+0,7* -26** 64,9+4,7* -31%* 6350+340%*
+12**

Nota: aceeasi ca si pentru tabelul 3

Datele obtinute au ardtat cd tratamentul cu spirulind s-a asociat cu cel mai inalt grad de ameliorare a relaxarii diastolice
in toate tipurile de insuficienta cardiaca congestiva. Valorile PTD si SD s-au micsorat in mediu cu 1/3, iar viteza max de
relaxare a crescut cu circa 12...13%.

Mai aproape de spirulind s-a dovedit a fi efectul captoprilului, in timp ce digoxina a realizat o actiune de ameliorare a
diastolei mai slaba decat propranololul si izoptina.

Asadar, s-au conturat cert unele particularitati distincte ale actiunii preparatelor timp de 2 sdptdmani asupra insuficientei
cardiace congestive, indusd prin administrarea indelungata in doze cardiotoxice a fluorului, norepinefrinei si
doxorubicinei.

1. Spirulina a conditionat cel mai inalt grad de ameliorare a functiei-pompa, a contractibilitatii si a relaxarii diastolice a
cordului, comparativ cu solutiile apropiate explorate.

2. Captoprilul a realizat un efect de ameliorare a functiei-pompa mai slab, comparativ cu spirulina, dar mai puternic ca
digoxina, izoptina si propranololul. Acest reviriment a fost datorat mai cu seama actiunii de ameliorare a diastolei decéat
3. Digoxina a conditionat o crestere mai slaba a functiei-pompa, comparativ cu spirulina si captoprilul, fapt ce s-a
datorat efectului de stimulare a capacitatii contractile a miocardului, care nu a fost acompaniat de o ameliorare
concludenta a diastolei.

Dupa cum se vede, spirulina, prin efectul echilibrat de imbunatitire a contractibilitatii si relaxarii diastolice, a determinat
cea mai optima ameliorare a performantelor cordului in insuficienta cardiaca congestiva, in cadrul administrarii ei de
scurtd durata (doua sdptdmani) in doza zilnica de 0,3 mg/kg.

Totodata trebuie de mentionat ca in unele cazuri efectul preparatului farmacologic este retardiv, deci apare dupa un timp
indelungat de administrare. Sau, dimpotriva, beneficiul terapeutic estimat in faza initiala de administrare, retardiv, este
atenuat si de regula se recurge la substitutia lui cu alt remediu.

Pentru a caracteriza mai concludent efectul spirulinei de ameliorare a performantelor cordului in insuficientd cardiaca
congestiva s-a evaluat si actiunea retardiva a preparatului (administrare timp de 2 luni de zile).

Analiza tabelelor 13, 14 si 15 permite de a aprecia dinamicul celor mai semnificativi indici ai functiei-pompa (debitul
cardiac), contractibilitatii miocardului (indicele Veragut) si relaxarii diastolice (stifnesul diastolic) pe fundalul
administrarii preparatelor timp de 2 luni de zile.

S-a constatat ca in cadrul administrarii de lunga durata spirulina a realizat cel mai concludent efect de ameliorare a
statusului functional al cordului afectat. Incrementul debitului cardiac a constituit in mediu 33...40%. Important este ca
in afectiunea fluorica si afectiunea norepinefrinica a miocardului DC pe fundal de aplicare timp de 2 saptimani a
spirulinei a atins valori nesemnificative vis-a-vis de nivelul martor. in afectiunea doxorubicinici DC a rimas
semnificativ mai jos decat valoarea martor, fapt ce s-ar explica prin prezenta unor modificari structurale ale miocardului
cu caracter ireductibil, inert, cum ar fi scleroza, fibroza, atrofie, distrofie, decelate in cadrul diferitelor explorari clinico-
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experimentale (Unverferth D.V., Baker P. B. Doxorubicin cardiotoxity. / Cancer Great Rev., 1982, 92, p. 149-164;
Mortensen S.A, Olsen H.S, Baandrup U. Chronic antrhracycline cardiotoxicity: hematodinamic and histopatological
manifestations suggesting a restrictiv endomiocardial disease. // Br. Heart J., 1986, 55, p. 274-282; Singal P. K., Deally
C.M.R., Weinberg L.E. Subcellular efects of doxorubicin in the heart: a concise review. // J. Mol. Cell. Cardiol., 1987,
19, p. 817-826).

Tabelul 13

Modificarile debitului cardiac (ml/min), indicelui Veragut (1/s) si a stifnesului diastolic (mm Hg/ml) pe fundalul
tratamentului aplicat timp de 2 luni de zile in afectiunea fluorica a cordului

Loturi DC Ind. Veragut SD

1. Martor 42,1+2.4 108,0+7,0 38,6+3,1

2. Pana la tratament 26,9+1,5 81,0+6,5 78,8+5,4

3. Nesupus | 31,6+1,6* 90,0+£7,7* +11,1** 56,7£3,1% -28%*

tratamentului +17,4%*

4. Propranolol 33,9+1,7*% +26** | 95,0+£7,7 +17,3** 49,7+2,8% -37%%*

5. Tzoptina 34,3+1,7* 97,0+7,8 +19,8%** 49,242 7* -38%*
+27,5%*

6. Digoxina 32,842,0% +22%* | 96,0+£7,9 +18,5%* 52,8+2,9% -33%*

7. Captopril 34,942,1*% +30%* | 99,0+7,7 +22,2%* 46,842 6% -4 **

8. Spirulina 37,1£2,0 +40** 104,0+8,0 +28 4%** 42,14£2 4 -46**

Nota: aceeasi ca si pentru tabelul 3

Tabelul 14

Modificarile debitului cardiac (ml/min), indicelui Veragut (1/s) si a stifnesului diastolic (mm Hg/ml) pe fundalul
tratamentului aplicat timp de 2 luni de zile in afectiunea norepinefrinica a cordului

Loturi DC Ind. Veragut SD

1. Martor 42,1£2 .4 108,0+7,0 38,6+3,1

2. Pana la tratament 27,4+1,6 80,0+6 82,4+6,2

3. Nesupus | 30,7+2,0% +12,0%* | 89,0+6,9* +11,3** 62,7+£3,6% -24%*
tratamentului

4. Propranolol 33,2+1,8% +21,2%* | 94,0+£7,5 +17,5%* 52,14£3,5% -37**
5. Izoptina 33,1+£2,0*% +20,8** | 93,0+7,6 +16,3%* 52,6+3,6% -36**
6. Digoxina 33,34£2,2% +21,5%* | 94,0+7,9 +17,5%* 54,2+3,7* -34%**
7. Captopril 34,942,0*% +27,4*%* | 98,0+7,8 +22,5%* 49,942 9% -39%*
8. Spirulina 36,642,2 +33,6*%* | 103,0+8,1 +28,8** 442425 -46**
Nota: aceeasi ca si pentru tabelul 3

Tabelul 15

Modificarile debitului cardiac (ml/min), indicelui Veragut (1/s) si a stifnesului diastolic (mm Hg/ml) pe fundalul
tratamentului aplicat timp de 2 luni de zile in afectiunea doxorubicinica a cordului

Loturi DC Ind. Veragut SD

1. Martor 42,124 108,0+7,0 38,6+3,1

2. Pana la tratament 26,4+1,6 78,0+6 93,7+6,6

3. Nesupus | 29,4+1,7* +11,4%%* 86,0+7,3* +10,3** 74,245 5% 21**
tratamentului

4. Propranolol 31,3+2,1*% +18,6** 90,0+7,7 +15,4%* 67,2+42% D8**
5. Tzoptina 31,54+2,0% +20,1%* 90,0+7,8 +15,4%* 66,7+4,0% -29%*
6. Digoxina 30,942,2% +]7%* 92,0+8,1 +17,9%* 68,3+4,6% -27**
7. Captopril 32,7£2,1% +23,9%* 96,0+7,8 +23** 57,9+4,4% -38**
8. Spirulina 34,942,2% +32 2%%* 101,0+£8,0 +29,5** 52,643,9% -44%**

Nota: aceeasi ca si pentru tabelul 3

Pentru afectiunea Dx este caracteristic cel mai jos grad de restabilire naturald (fird aplicarea tratamentului) a
performantelor functionale ale cordului. Deci, particularititile tabloului morfopatologic al cordului afectat sunt de mare
consideratie 1n aspect de prognoza a calitatii restabilirii functionale a cordului afectat.

Datele obtinute in cadrul tratamentului de lunga durata incd o datd au confirmat faptul cd revirimentul functiei-pompa
este indispensabil de ameliorarea relaxarii diastolice. Cresterea debitului cardiac pand la valori nesemnificative
comparativ cu indicele de referinta in ICC indusé de fluor si norepinefrina s-a asociat cu micsorarea stifnesului diastolic
pana la valori cu deviere neveritabild fatd de nivelul martor (SD s-a diminuat cu circa 45%). Efectul celorlalte solutii
apropiate nu s-a manifestat printr-un asa grad de redresare a acestor indici functionali (DC si SD au raimas semnificativ
deviati, comparativ cu nivelul martor). in acest context, este de mentionat ci mai aproape de efectul retardiv al
spirulinei s-a dovedit a fi efectul captoprilului. Dacéd in cadrul tratamentului de scurtd durata efectul captoprilului de
ameliorare a statusului functional al cordului afectat concura evident cu efectul digoxinei, iar in cazul restabilirii unor
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indici functionali (jetul aortal, presiunea sistolica, indicele Veragut) chiar ceda, atunci in cadrul tratamentului de lunga
duraté efectul captoprilului a fost net mai superior.

Acest fapt vine sa confirme sugestiile existente despre particularitatile efectului terapeutic al acestor doud preparate:
captoprilul realizeaza o remodelare notabild functionala si morfologica a miocardului la o aplicare de lungéd durata, in
timp ce digoxina este utila ca remediu de ameliorare a performantelor functionale ale cordului in cadrul unei digitalizari
de scurta durata (retardiv incepe sa se manifeste sindromul de intoxicatie glicozidica).

Efectul propranololului si al izoptinei s-a dovedit a fi mai slab, atat in tratamentul de scurta durata, cat si retardiv.
Asadar, in ansamblu, datele prezentate demonstreaza cu certitudine cd spirulina asigura un efect de ameliorare a
functiei-pompa, capacitatii contractile si relaxdrii diastolice net mai superior, comparativ cu efectul preparatelor aplicate
astazi in tratamentul insuficientei cardiace congestive: propranololul, izoptina, digoxina si captoprilul.

Se poate rezuma cd acest beneficiu ar fi datorat proprietatilor spirulinei de a optimiza mobilizarea rezervelor adaptiv-
compensatorii ale cardiomiocitelor intacte pe un fundal de restabilire adecvata a potentialului energetic al miocardului,
luand in consideratie efectul de ameliorare a relaxarii diastolice, indispensabil de abilitatea energoaprovizionarii.
Totodata este de subliniat efectul spirulinei de optimizare a remodeldrii morfo-functionale a cardiomiocitelor afectate
reversibil, luand n consideratie revirimentul progresiv in cadrul aplicarii retardive a preparatului (pe parcursul a 2 luni
de zile).



