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Rezumat

in cadrul acestui studiu clinico-fundamental s-a evaluat substratul celular al rispunsului inflamator in miocard dupa
IMA, precum si dinamica markerilor principali ai inflamatiei la pacientii cu STEMI pe o perioada de 12 luni. Evolutia
IMA exceleaza prin acumularea celulelor promotoare a inflamatiei in miocard, care evalueaza Intr-un anumit format cro-
nologic: neutrofilele (48 de ore), macrofagele M1 (72 de ore) si macrofagele M2 (7 zile), fenomene asociate de cresterea
expresiei TNF-a cu o ascensiune cantitativa de circa 170 ori pe perioada 24 ore—5 zile. Dinamica markerilor circulanti la
pacientii cu STEMI se impune prin majorarea progresiva a IL-1, IL-6, FLA2, TNF-a si PCRhs 1n primele 72 de ore de la
debutul IMA, precum si micsorarea semnificativa a IL-4. Tendinta de redresare a markerilor se deceleaza dupa perioada
de 14 zile, preia proportii notabile dupa 6 luni, iar la distanta de 12 luni continutul seric al IL-4 ramane semnificativ de-
preciat, iar PCRhs nu coboara sub valoarea de 6,0 mg/L. Perioada de 3 luni a evolutiei post-infarct iminenta prin finali-
zarea sintezei colagenului fibrilar de tip I se caracterizeaza prin niveluri circulante semnificativ majorate ale colagenazei
2 (MMPB) si SDF-1.

Cuvinte-cheie: inflamatie, citokine, macrofage, proteina C reactiva

Summary. The traits of inflammatory response during post-infarction evolution

This clinic-experimental study aimed the evaluation of myocardium cell substrate of inflammatory response after
acute myocardial infarction (AMI) as well as of dynamics of the main inflammation markers in patients with AMI with ST
segment elevation (STEMI) during a period of 12 months. AMI evolution means a certain temporal pattern accumulation
of linked to inflammation cells in myocardium: neutrophiles (48 hours), macrophages M1 (72 hours) and macrophages
M2 (7 days), phenomena associated with TNF-a expression increase, whose quantitative boosting is about 170 times
in the period 24 hours-5 days. The circulatory dynamics of IL-1, IL-6, phospholipase A2, TNF-a and high sensitivity
C reactive protein (hsCRP) is characterized by their progressively elevation in the first 72 days after AMI, while 1L-4
significantly falls. The tendency of marker redressing is underlined after 14 days, it becomes notable after 6 months, and
after 12 months the serum level of IL-4 remains significantly decreased, but hsCRP does not decline below 6,0 mg/L.
The circulatory levels of collagenase 2 (MMPS8) and SDF-1 (stromal derived factor) significantly elevate during 3 months
after AMI, a period known by finishing of fibrillar collagen type I synthesis needed for an adequate myocardium scaring.

Key words: inflammation, cytokine, macrophage, C-reactive protein

Pesrome. Oco0eHHOCTH BOCTIAINTEIBHOI0 OTBETA MOCT-UH(GAPKTHOIO Nepuoaa

B Xoze 1aHHOTO KIMHUKO-3KCIIEPUMEHTAILHOTO HCCIIEIOBAHMS ObIII U3Y4eH KIETOYHBIN CyOCTpaT BOCIIAIUTEIBHOTO
OTBeTa MHOKap/a 1ocie octporo uHpapkra muokapaa (OMIM), a Takxke XapakTep IMHAMUKH OCHOBHBIX MapKepoB BOC-
nasiennst y 6onpHbIX ¢ OUM ¢ nogpémom cermenta ST (STEMI) na nporsokenne 12 mec. BocnanmTenbHbIi OTBET MHO-
kapaa npu OMM otmmyaercs onpeaereHHbIM BPEMEHHBIM AaTTEPHOM KJIETOYHOTO COCTaBa: HAaKOIIEHHE HEHTpOQHIOB
(48 gacoB), makpocaros M1 (72 gacoB) u makpocaros M2 (7 mHeit), 9TO COMPOBOXKIAIOCH TOBEBIIICHHEM SKCIIPECCHU
TNF-0, konuuecTBO KOTOpOro Bo3pociio okosio 170 pa3 B TeueHue nepuona 24 yacos - 5 quHeil. JluHaMuKa HUPKYJIUpY-
fomux Mapkepos y 6onbHbIX STEMI xapakrepnzoBanack nporpeccuBHbIM yBenuuennem IL-1, IL-6, pochonmmnaszsr A2,
TNF-o u hsCRP B iepBbie 72 vaca ot Hadgaza OMIM, a Takxke T0CTOBEpHBIM cHIDKeHUeM [L-4. TeHaeHIs HopMaIn3anun
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MapKepoB HaOromaeTcs mocie 14 mHel, CTAaHOBUTCS OYCBHIHBIM Tocie 6 Mec, omHako nocie 12 mec IL-4 ocraéres
nocTtoBepHO cHIKeHHBIM, a hsCRP He mamaer Hike 6,0 mr/in. BaxHo oTMeTHTB, UTO KOJUTareHasa 2 u ¢aktop-1 cTpo-
MAaJIBHBIX KJICTOK OIPENIEIISFOTCS TJOCTOBEPHO MOBBIICHHBIME B IepBbIic 3 Mec nociie OVIM, mepron 3aBepIieHus CHHTE3a

($uOpMIIISIPHOTO KOJUTareHa Tuma 1.

KuarwueBble ciioBa: BOCHIaJICHUC, HUTOKHHBI, MaKpO(l)aFI/I, C-peaKTI/IBHHﬁ 0eok

Introducere

Evolutia post-infarct impune in plan fiziopatolo-
gic remodelarea cardiaca consecutiva necrozei mi-
ocardului si leziunilor cardiomiocitelor inerente re-
perfuziei. Aceasta are la baza un set de evenimente
care se desfasoard interdependent si intr-un format
cronologic iminent ce rezultd in fond in sinteza pro-
teicd a matricei extracelulare, hipertrofia miocardu-
lui viabil si substitutia zonei de necroza prin fibroza
si/sau scleroza, angiogeneza si arteriogeneza, precum
si reabilitarea functionald a miocardului siderat si hi-
bernat, expresia diferitor factori de crestere, inclusiv
a factorului de crestere neuronald (NGF), care asigura
cresterea potentialului simpato-adrenergic intrinsec al
cordului etc. Totodata, evolutia post-infarct este aso-
ciatd de activarea sistemului celulelor progenitoare
rezidente si medulare care gratie diferentierii si pro-
liferarii vor asigura restabilirea numerica a diferitor
populatii celulare. Sechestrarea celulelor progenitoa-
re derivate de maduva oaselor, precum si cantonarea
lor in miocard este predilect reglata prin intermediul
VEGF (factorul endotelial vascular de crestere) si, re-
spectiv, SDF-1 (factorul derivat de stroma).

Caracterul si fezabilitatea remodelarii miocar-
dului influenteazd in mod direct evolutia clinica si
functionala a pacientilor dupa infarct miocardic acut
(IMA) si este inteligibil in conexiune stransa cu di-
mensiunea zonei de necroza. Astfel, V. Schachinger si
colab. (2009) au relatat ca valoarea fractiei de ejectie
a ventriculului stang apreciatd la ziua a 4-a a IMA
este corelativa cu volumele telediastolic si telesisto-
lic atestate la perioada de 4 luni dupa infarct [1]. Cu
toate acestea existd evidente care demonstreaza ca
o remodelare cardiaca negativad poate avea loc si in
cazul unei zone de necroza a miocardului <18% [2].
In acest context se admite rolul si altor factori care
se pot implica nemijlocit in procesul de remodelare,
cum ar fi inflamatia, stresul oxidativ, turnover-ul co-
lagenului interstitial determinat de activitatea fibro-
blastelor si miofibroblastelor, iar pe de altd parte de
raportul MMP/TIMMP (metaloproteinazele matricei
extracelulare/inhibitorii lor specifici).

Inflamatia prezintd un interes deosebit din mai
multe considerente:

- necroza cardiomiocitelor declanseaza per se
raspunsul inflamator (componentele necrozei celulare
au actiune proinflamatoare notabild);

- citokinele proinflamatoare activeaza stresul

oxidativ, stimuleaza diferentierea fibroblastelor in
miofibroblaste, cresc expresia MMP si SDF-1, stimu-
leaza proliferarea si migrarea celulara;

- markerii inflamatiei pot fi evaluati si cuanti-
ficati 1n sange (fiind de natura proteica sunt determi-
nati prin metoda ELISA).

Trebuie de asemenea de mentionat, ca prin enti-
tatea sa biologicd, inflamatia estimata drept o reactie
tisulard nespecificd imuna la oricare gen de leziune
are semnificatie adaptiva, beneficiile careia constau
in izolarea si limitarea injuriei, fagocitoza celulelor
ireversibil alterate si epavelor celulare (rezultatul
infiltrarii neutrofilelor, monocitelor si acumularii re-
gionale a macrofagelor), stimularea proceselor proli-
ferative propice regenerarii structurale si remodelarii
organului.

Dar, inflamatia ,,adaptiva” inevitabil creeaza pre-
conditii de perpetuare a inflamatiei (i.e. inflamatia
induce inflamatia), fenomen contiguu cu diseminarea
inflamatiei, dat fiind faptul c& markerii proinflamatori
poseda actiune nu numai autocrind si paracrind, dar si
endocrind. Prin urmare se instaleaza o inflamatie cro-
nica sau sistemica, care in perimetrul cordului com-
promite miocardul viabil, iar in perimetrul sistemului
cardiovascular afecteaza la distanta diferite segmente
ale patului vascular (e.g. cresterea riscului acciden-
tului vascular cerebral la pacientii cu IMA, fiind, tot-
odatd, valabild si relatia inversd). Monitorizarea di-
namicii nivelurilor circulante ale markerilor anti- si
proinflamatori este importantd in vederea aprecierii
gradului raspunsului inflamator in diferite perioade
de evolutie post-infarct si predictiei remodelarii ne-
gative a miocardului. Desemnarea particularitatilor
si parghiilor raspunsului inflamator ar oferi, totodata,
predictori importanti de diagnostic si pronostic, pre-
cum si ar contura tinte terapeutice adiacente strategiei
terapeutice standard a evolutiei post-infarct.

Elucidarea originii si entitatii fiziopatologice a
modificarii fiecarui marker al inflamatiei in evolutia
post-infarct este o problema intricata a cardiologiei,
fapt care a conturat scopul studiului: evaluarea in
conditii clinico-experimentale a particularittilor ras-
punsului inflamator inerent evolutiei post-infarct.

Material si metode

Studiul fundamental a fost realizat pe soricei, la
care s-a reprodus IMA prin ocluzia arterei coronari-
ene. Celulele proinflamatoare (neutrofile, macrofage)
in zona necrozei, identificarea macrofagelor activate
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pe cale clasica (M1) si alternativa (M2), precum si
expresia si cantitatea TNF-a s-au explorat pe perioa-
da primelor 14 zile dupa IMA, utilizand microscopia
confocala cu laser si qRT-PCR (reactia de polimeraza
in lant cantitativa in timp real).

In studiul clinic au fost inrolati 43 de pacienti
cu IMA cu elevarea segmentului ST (STEMI) tratat
prin revascularizare interventionala primara prin an-
gioplastie coronariana cu implantare de stent (PCI).
Nivelurile circulante ale markerilor principali de es-
timare a intensitatii rdspunsului inflamator ((proteina
C reactiva inalt senzitiva (PCRhs), interleukinele 1, 4
si 6 (IL-1, IL-4, IL-6), TNF-a (factorul de necroza a
tumorii), fosfolipaza A2 (FLA2) si SDF-1)), precum
si MMP-8 au fost determinate repetat fiecare 24-48
ore pe perioada primelor 2 saptdmani post-infarct,
precum si la distanta de 1 an cu estimarile respective
dupa 1, 3, 6 si 12 luni.

Rezultate

Perioada precoce a evolutiei post-infarct se impu-
ne printr-un anumit aranjament cronologic de acumu-
lare a celulelor proinflamatoare in zona de necroza a
miocardului.

Astfel, este remarcabild acumularea destul de
timpurie a neutrofilelor, care atinge cote maxime
deja dupa 48 de ore de la debutul IMA (fig.1). Stocul

acestora Incepe sa descreasca dupa 72 de ore cu peste
50% si se estimeaza minimal dupa 7 zile.

Granulocitele sunt markate in verde, cardiomioci-
tele 1n rosu, iar nucleii 1n albastru.

Infiltrarea neutrofilelor in miocard s-a asociat cu
activarea macrofagelor pe cale clasica (M1) si alter-
nativa (M2), acumularea carora in miocard s-a produs
in mod succesiv. Acumularea mai devreme este ca-
racteristica pentru macrofagele M1, stocul maxim al
carora se identifica dupa 72 de ore de la debutul IMA
(fig.2A). Acumularea maxima a macrofagelor M2 se
constata la ziua a 7-a de la debutul IMA si catre ziua a
14-a numarul lor scade considerabil (fig.2B).

Markaj triplu al macrofagelor: CD68 este un
pan-marker al macrofagelor, IL-1beta este markerul
macrofagelor de tip I, iar receptorul de manoza (MRC
— mannose receptor) este markerul macrofagelor de
tip II (Panoul din mijloc, jos, colorat in rosu). Colo-
ratie rosie din toate panpurile din stanga reprezinta
actina sarcomerica.

Macrofagele sunt o sursa importanta de eliberare
a TNF-a, citokind proinflamatoare cu actiune stimula-
toare potenta asupra expresiei chemokinelor si sinte-
zei hepatice a PCR. Rezultatele qRT-PCR au decelat,
ca cantitatea ARN-TNF-a In macrofagele izolate din
zona infarctului dupa 24 creste notabil fata de nivelul

14 zile

B

Figura 2. Acumularea macrofagelor M1 (4) si M2 (B) in miocard dupa IMA



Stiinte Medicale

13

240+

TNF-alpha
1404 *
404+
=
1- =
L :

T
R 24ore 2zile 5zile 10 zile
Figura 3. Cantitatea ARN-TNF-o. in macrofagele izolate dupa IMA (R-referinta)

de referinta. Elevarea continud se estimeaza maxima
(o crestere de cca 170 ori) dupa 5 zile de la debutul
IMA. Dupa 10 zile cantitatea ARN-TNF-a se reduce
si se atestd aproximativ al nivelul propriu perioadei
de 2 zile (fig.3).

Asadar, majorarea exponentiala a nivelului TNF-a
in miocard dupa IMA (2-5 zile) se urmareste pe peri-
oada cand are loc acumularea maxima a macrofagelor
M1, iar declinul citokinei practic se suprapune pe pe-
rioada acumularii macrofagelor M2.

Remarcabil, cd determinarea nivelului circulant
al TNF-a la pacientii cu STEMI pe perioada de 14
zile de la debutul IMA indicd modificéri similare ale
markerului in miocard (tab. 1).

Astfel, in primele 24 de ore de la debutul IMA
markerul creste cu cca 24%, dar statistic nesemnifica-
tiv. Elevarea concludentd se inregistreaza la distanta
de 72 de ore, cand incrementul este de 3,3 ori peste
valoarea de referinta, iar la ziua 5 diferenta este ma-
xima (3,56 ori). Catre perioada de 14 zile a evolutiei
post-infarct nivelul circulant al TNF-o descreste, dar
se mentine mai mult ca dublu comparativ cu markerul
de referinta si cu 34% mai mare versus markerul pe-
rioadei de 48 de ore.

Un alt marker care reflecta expresia macrofagelor
este fosfolipaza A2. Continutul seric al acesteia cres-
te semnificativ cu cca 2/3 fatd de nivelul martor sau
de referintd (conform experientei clinicii Maya din
Clevland <200 nm/ml) deja dupa 24 de ore si atinge
platoul maxim pe perioada 72 ore—7 zile de la debutul
IMA, care se estimeaza cu 75,5-94% peste nivelul de
referinta (tab.2).

Declinul concludent al markerului se atesta dupa
1 luna, cand reculul fata de markerul perioadei de 24
de ore constituie 13,3%.

Citokinele importante nu numai in declansarea
raspunsului inflamator, dar si in mentinerea acestuia
pe perioada de durata (inclusiv diseminarea procesu-
lui inflamator) sunt interleukinele atat cu actiune pro-,
cat si antiinflamatoare. Raportul acestora este insem-
nat si in vederea puterii de sintezd a PCR de catre
hepatocite, celule extrahepatice (e.g. endoteliocit, mi-
ocit neted vascular, cardiomiocit etc.), precum si a ex-
presiei TNF-o. In acest context am evaluat nivelurile
circulante ale IL-1, IL-4 si IL-6 nu numai in perioada
precoce de evolutie post-infarct, dar si la distanta de
12 luni (tab. 3).

Tabelul 1
Dinamica continutului seric al TNF-a (pg/ml) la pacientii cu STEMI
Martor Pacientii cu STEMI (perioada de la debutul infarctului)

24 ore 48 ore 72 ore 5 zile 10 zile 14 zile
5,7+0,5 7,1+0,7 8,8+0,8% 18,6+1,7* 20,3+2,2% 16,5+1,6* 11,8+0,9%
Legenda: p — discrepanta semnificativa (p<0,01) fatd de indicele martor

Tabelul 2
Dinamica continutului seric al FLA2 (nm/ml) la pacientii cu STEMI
Martor Pacientii cu STEMI (perioada de la debutul infarctului)
(Clinica Maya) 24 ore 48 ore 72 ore 7 zile 14 zile 1 luna
<200 324+ 349+ 388+ 351+ 317+ 281+
31* 33* 36* 35% 28* 25%

Legenda: p — discrepanta semnificativa (p<0,05) fata de indicele martor
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Tabelul 3
Dinamica de durati a IL-1, IL-4 si IL-6 la pacientii cu STEMI
Dinamica post-infarct la pacientii cu STEMI
Marker Martor 24 48 72 7 14 1 6 .
. . < . 12 uni
ore ore ore zile zile luna luni
IL-1 5,31 8,24+ 7,98+ 7,21+ 6,81+ 6,62+ 6,43+ 6,25+ 5,86+
(pg/ml) +0,34 0,65* 0,69* 0,63* 0,56* 0,53* 0,41* 0,36* 0,39
IL-4 7,78 6,73+ 5,82+ 4,73+ 6,04+ 6,44+ 6,57+ 6,72+ 6,85+
(pg/ml) +0,44 0,52 0,51%* 0,32%* 0,38%* 0,41%* 0,41%* 0,46* 0,43*
IL-6 5,48 6,18+ 8,45+ 11,20+ 10,75+ 9,68+ 8,62+ 7,83+ 6,08+
(pg/ml) +0,31 0,55 0,63* 0,78%* 0,83* 0,79* 0,63* 0,61* 0,58

Legenda: * - p<0,05 versus indicele martor

Datele obtinute indica majorarea semnificativa cu
55,2% a continutului seric al IL-1 deja dupa 24 de ore
dupa debutul IMA, precum si o crestere mai mode-
ratd si nesemnificativa a IL-6 cu 12,8% comparativ
cu valorile indicilor martor. Nivelul circulant al IL-4,
dimpotriva s-a redus la aceasta perioada cu 13,5%.
La distanta de 72 de ore se atestd o mentinere a valo-
rii semnificativ inalte a IL-1, iar IL-6 demonstreaza o
crestere practic dublad. Continutul seric al IL-4 are la
aceasta perioada cea mai mica valoare, cu 39,2% sub
markerul martor. Cétre ziua a 7-a s-a stabilit o des-
crestere a ambelor interleukine, si o majorare a I1L-4
cu cca 33% fata de indicele atestat dupa 72 de ore. La
ziua a 14-a devierile markerilor comparativ cu nivelul
propriu zilei a 7-a sunt neglijabile. Estimarile efectu-
ate la luna 1 si 6 indica valori mai reduse ale IL-1 si
IL-6, dar IL-4 este in crestere. Dupa 12 luni de la de-
butul IMA nivelul circulant al IL-1 si IL-6 s-au redus
pana la o diferenta nesemnificativa fatd de markerii
martor, iar [L-4, desi a diminuat, rimane semnificativ
subiacenta cu 12%.

Remarcabil ca PCRhs a fost identificata la valori
de peste 8,5 mg/L la toate estimdrile perioadei tim-
purii a evolutiei post-infarct (24, 48 si 72 de ore, 7
si 14 zile), valoarea acesteea coreland robust cu alti
markeri ai inflamatiei (fig. 4).

Diminuarea nivelului circulant al PCRhs s-a con-
statat progresiv pe perioada 3-12 luni, dar ramane, to-
tusi, la ultima estimare peste valoarea de 6 mg/L, deci
se Incadreaza 1n valoarea markerului ce semnifica un
risc cardiovascular inalt.

Acumularea neutrofilelor si macrofagelor in zona
necrozei a miocardului, precum si cresterea expresi-
ei citokinelor proinflamatoare abordeaza intrebarea
privind caracterul modificarii expresiei colagenazelor
autentice ale matricei extracelulare (colagenazele 1,
2, 3 si 4), cunoscute ca MMP1, MMP8, MMP13 si,
respectiv, MMP18. Activitatea acestora augmenteaza
degradarea colagenului, sinteza caruia este necesara
procesului de fibrozare si sclerozare a miocardului
si reducerii riscului de subtiere a miocardului si dez-
voltarii anevrismului ventricular. In acest context am
evaluat nivelul circulant al MMPS pe perioada critica
post-infarct privind turnover-ul colagenului, deci 3
luni de la debutul IMA cand se finalizeaza sinteza co-
lagenului de tip I, precum si la distanta de 6 luni opor-
tuna consolidarii procesului de remodelare cardiaca.

Totodata, am estimat pe aceasta perioada si conti-
nutul seric al SDF-1, citokina importantd pentru evo-
lutia post-infarct prin actiunea sa de stimulare a fibro-
blastelor si reglare a cantonarii celulelor progenitoare
medulare circulante in miocard (tab. 4).

10 PCRhs (mg/L) dupa STEMI
IL-6 FLA2, TNF-a
r=0,78 r=0,83 r=0,81
9,5
IL-1 IL-4
9 r=0,73 r=-0,72
8’5 I I
8 24 ore 48 ore 72 ore 7 zile 14 zile

Figura 4. Valoarea serica a PCRhs in perioada precoce a evolutiei postinfarct
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Tabelul 4
Dinamicul seric al MMPS8 si SDF-1 la pacientii cu STEMI dupa PCI
Pacientii cu STEMI, evolutia post-infarct
Marker Martor 2 zile 4 zile 3 saptimani 3 luni 6 luni
MMP8 3,2+0,29 6,1+0,46 6,8+0,41 5,6+0,36 5,4+0,35 3,6+0,32
ng/ml p<0,01 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p>0,05
SDF-1 173+14 203+15 213+17 225+19 217+16 198+18
pg/ml p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05

Legenda: * - p<0,05 versus indicele martor

Astfel, deja dupa 2 zile dupa STEMI continutul
seric al MMPS si SDF-1 eleveaza semnificativ fata de
nivelul martor cu 90,6 si, respectiv, 17,3%. Nivelul
circulant al ambilor markeri se mentine semnificativ
majorat fard variatii notabile ale decalajului relativ
pana la perioada de 3 luni dupa debutul STEMI. La
distanta de 6 luni, insa, continutul seric la MMPS se
reduce pand la o diferentd nesemnificativa fata de
markerul martor, iar SDF-1 ramane semnificativ ma-
jorat cu 14,5%.

Discutie

Studiul fundamental si clinic efectuat a scos in
evidenta particularitati importante ale raspunsului in-
flamator pe diferite perioade dupa infarctul miocar-
dic acut privind atat suportul celular, cat si caracterul
modificarii citokinelor si chemokinelor. De mentionat
in primul rand acumularea destul de prompta a neu-
trofilelor in zona de necroza a miocardului, stocul lor
atingand cote maxime deja dupa 48 de ore. Neutrofi-
lele sunt sursa principald a IL-17 care poseda efecte
chemoatractant si protrombotic, iar cromatina imbi-
batd cu continutul plasmatic eliberat din neutrofile
augmenteaza notabil expresia moleculelor de adezi-
une si agregarea plachetelor, fenomen recunoscut ca
»capcana extracelulara a neutrofilelor” [3]. Aceasta
din urma influenteaza detrimental evolutia post-in-
farct pe mai multe paliere: activarea stresului oxida-
tiv si potentarea raspunsului inflamator, riscul crescut
de ,,no-reflow” si ,,low-reflow” in cadrul reperfuziei
miocardului, citotoxicitate asupra ADN, activarea
TOLL-receptorilor etc.

Putin mai tarziu, deja dupa 72 de ore la debutul
IMA se constatd acumularea macrofagelor M1, ac-
tivate pe cale clasica. Acestea se impun oportun in
potentarea si perpetuarea raspunsului inflamator data
fiind faptul ca sunt sursa principala de eliberare a
chemokinelor, citokinelor proinflamatoare (in primul
rand a TNF-a), mieloperoxidazei. Macrofagele M1
sporesc in continuare cantitatea MMP8 in miocard,
majorarea careia mai devreme este atribuitd neutro-
filelor.

In cercetarea clinic am stabilit elevarea conclu-
dentd (mai mult ca dubld) a colagenazei 2 (MMP®)
in primele 4 zile dupa STEMI, deci in coordonatele

de timp ce semnifica stocarea dominanta a neutrofi-
lelor si M1 in miocard, precum si sinteza colagenu-
lui fibrilar de tip III (incepand cu ziua a 2-a si du-
reaza circa 3 sdptamani) si a colagenului fibrilar de
tip I (Incepand cu ziua a 4-a si dureaza circa 3 luni).
Elevarea MMPS8 consemneaza degradarea exagerata
a colagenului, care pe o parte pericliteaza substitutia
zonei de necroza prin fibroza si scleroza, iar pe de alta
parte potenteaza raspunsul inflamator, intrucat produ-
sele degradarii colagenului cresc expresia citokinelor
proinflamatoare [4], iar acestea pot per se activa fi-
broblastii si diferentierea lor in miofibroblasti [5].

Majorarea progresiva a TNF-a in primele 5 zile
de la debutul IMA se deceleaza atat in miocard, cat
si in sange. In miocard activarea clasici a macrofage-
lor M1 se asociaza cu cresterea expresiei i cantitatii
TNF-a de circa 170 ori, iar nivelul circulant al mar-
kerului eleveaza de circa 4 ori, care descreste dublu
catre ziua a 14-a.

Remarcabil, cd cresterea continutului seric al
IL-1, IL-6, TNF-a si PCRhs la pacientii cu STEMI se
noteaza la cote superioare la perioada post-infarct de
72 de ore, ceea ce indica legatura coerenta a acestor
citokine cu macrofagele M1. Prin urmare, prin deter-
minarea in primele 72 de ore dupa IMA a continutu-
lui sanguin al IL-1, IL-6, PCRhs si TNF-a se poate
sugera asupra amplorii activarii macrofagelor M1
in miocard si, respectiv, asupra severitatii raspunsu-
lui inflamator. Interleukinele si TNF-a se anunta la
aceastd noima factori de stimulare a sintezei hepatice
a PCR si deci diseminare a inflamatiei pe perioada
post-infarct.

Evolutia post-infarct la distanta de 7 zile se im-
pune prin acumularea in miocard a macrofagelor M2
vizate preponderent prin capacitatea lor de eliberare a
interleukinelor antiinflamatoare, I1L-4 si IL-10. Con-
tinutul seric al IL-4 aflat in declin in primele 72 de
ore la pacientii cu STEMI se majoreaza citre ziua a
7-a si pana la luna a 12-a a evolutiei post-infarct este
in raport cantitativ indirect cu IL-1, IL-6, TNF-a si
PCRhs. Aprecierea acestui raport la pacienti cu
STEMI este importantd in contextul evaludrii dina-
micii PCRhs si are valoare predictiva asupra pronos-
ticului raspunsului inflamator si remodelarii cardiace.
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In studiul nostru PCRhs rimane la distanta de 12 luni
a evolutiei post-infarct notabil majorata, fapt ce s-a
asociat cu valori semnificativ reduse ale 1L-4 fata de
markerul martor, in timp ce IL-1 si IL-6 s-au redre-
sat pana la o diferenta nesemnificativa fata de nivelul
martor.

Raspunsul inflamator dupéd infarct este asociat
de procesele reparative pe care le influenteaza prin
intermediul citokinelor si chemokinelor. Chemokina
CHCL12 sau SDF-1 are rol deosebit in procesul re-
parativ, deoarece stimuleaza atat fibroblastele, cat si
asigura cantonarea celulelor progenitoare derivate de
maduva [6]. Este inteligibild aprecierea acestei cito-
kine in format comun cu MMP, TIMMP, markerii de-
gradarii colagenului fibrilar, oxiprolina etc. [7]. Con-
tinutul seric al SDF-1 a crescut la pacientii cu STEMI
pe perioada sintezei active a colagenului fibrilar de tip
III (3 saptamani) si de tip I (3 luni) corelativ cu ma-
jorarea MMP8. Cresterea acestui raport ar consemna
remodelarea miocardului cu o fibrozare si sclerozare
excesiva, iar diminuarea — riscul de anevrism si de
rupturd a muschiului cardiac.

Asadar, estimarea in dinamica a markerilor infla-
matiei deja de la debutul necrozei miocardului poa-
te consemna severitatea ei, expresia adaptiva si ro-
lul negativ asupra remodelarii cardiace la distanta si
asupra pronosticului evolutiei clinice a pacientului cu
STEMI.

Desi, datele acumulate indicd per ansamblu apor-
tul fiziopatologic al raspunsului inflamator in evolutia
post-infarct tentativele de atenuare a acestuia nu s-au
soldat Intotdeauna cu obtinerea rezultatelor scontate.
La ora actuala raman fezabile prin actiunea antiin-
flamatoare statinele si antagonistii IL-1 (e.g. trialul
VCU-ART) vizavi de beneficiile cardiace post-infarct
dovedite in studiile clinice [8, 9] si sunt de perspecti-
va relevanta datele studiilor fundamentale, care aduc
la apel efectul blocérii receptorilor factorului nuclear
kappaB in reducerea zonei de infarct [10].

Concluzii

1. Substratul celular care caracterizeaza raspun-
sul inflamator al miocardului dupa IMA se impune,
potrivit rezultatelor studiului fundamental, prin acu-
mularea maxima a neutrofilelor dupa 48 de ore, ma-
crofagelor M1 dupa 72 de ore si a macrofagelor M2
dupa 7 zile, fenomene asociate de cresterea expresiei
TNF-a, cu o ascensiune cantitativa de circa 170 ori pe
perioada 24 ore — 5 zile.

2. Perioada precoce a evolutiei post-infarct
(prima séptamana) exceleaza la pacientii cu STEMI
prin elevarea maxima a nivelurilor circulante ale mar-
kerilor proinflamatori principali: IL-1, IL-6, FLA2
si PCRhs dupa 72 de ore, iar TNF- a la ziua a 5-a.
Pe aceastd perioada IL-4 (citokina proinflamatoare)

demonstreaza un declin semnificativ fata de indicele
martor. Aceste evidente sunt in contiguitate conceptu-
ala cu datele studiului fundamental.

3. Tendinta de redresare a markerilor inflama-
tiei se deceleaza dupa 14 zile de la debutul STEMI,
devine notabila dupa 6 luni, iar la distanta de 12
luni IL-4 ramane depreciata semnificativ, in timp ce
PCRbhs se mentine al valori >6,0 mg/L.

4. Perioada de 3 luni a evolutiei post-infarct,
importanta prin finalizarea sintezei colagenului fibri-
lar de tip I propice unei cicatrizari adecvate a mio-
cardului necrotizat, precum si a proliferarii celulare
determinate de celulele progenitoare rezidente si
circulante derivate de maduva se impune prin valori
semnificativ crescute ale continutului seric al colage-
nazei 2 (MMPS) si SDF-1.

5. Nivelul circulant al PCRhs se coreleaza ro-
bust pe perioada precoce a evolutiei post-infarct cu
markerii proinflamatori (IL-1, IL-6, FLA2 si TNF-a)
si markerul antiinflamator, IL-4, iar pe perioada
post-infarct tardiva (6-12 luni) cu indicii ecocardio-
grafici inerenti remodeldrii cardiace (FE, VTDVS si
VTSVS). Evaluarea PCRhs complementara cu esti-
marea raportului markerilor proinflamatori/antiinfla-
matori castigd sufragii suplimentare privind pronosti-
cul evolutiei post-infarct.
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Rezumat

Corectia chirurgicald a afectarii degenerative de valva mitrala implica o serie de aspecte tehnice importante. Utiliza-
rea cordajelor artificiale pentru corectia bolii degenerative a crescut in cadrul procesului de trecere de la inlocuirea valvei
mitrale la corectia valvei mitrale. Aceste tehnici ofera o alternativa la tehnicile introduse de Carpentier (inclusiv rezectia
patrulaterd, transferarea cordajelor native si scurtarea /plastia de muschi papilar), care pot fi mult mai dificile din punct de
vedere tehnic. In pofida cresterii ratei de asimilare a acestor tehnici si a indicatiilor de utilizare ale lor, rimén o serie de
provocari in utilizarea cordajelor artificiale pentru corectia de valva mitrala, in special in determinarea lungimii corecte
pentru a se asigura captarea optima a cuspelor.

Cuvinte-cheie: valva mitrald, cordaje artificiale, afectare degenerativa

Summary. Artificial chordae in correction of degenerative mitral valve diseases

The surgical repair of degenerative mitral valve disease involves a number of technical points of importance. The
use of artificial chordae for the repair of degenerative disease has increased as a part of the move from mitral valve
replacement to repair of the mitralvalve. This technic provides an alternative to the techniques pioneered by Carpentier
(including quadrangular resection, transfer of native chordae and papillary muscle shortening/plasty), which can be more
technically difficult. Despite a growth intheir uptake and the indications for their use, a number of challenges remain for
the use of artificial chordae in mitral valve repair, particularly in the determination of the correct length to ensure optimal
leaflet coaptation.

Key words: mitral valve, artificial chordae, degenerative disease

Pesrome. IlpumeHeHHe HCKYCCTBEHHBIX XOPA IPH JIeT¢eHEPATHBHOM IOBPEKIeHUH MATPAJIBLHOIO KJIaNaHa

Xupypruueckasi KOppeKIHUs IereHepaTHBHBIX MMOBPEKACHUSIX MUTPAILHOTO KJlaraHa BKIIOYAeT B ce0sl PsiJ] BaXKHBIX
TEXHUYECKHUX BOMPOCOB. [IprMeHeHe UCKYCCTBEHHBIX XOPJ /Il KOPPEKIUH JeTeHepaTUBHBIX 3a001eBaHuUil BCE yale
HCHONB3YIOTCS B TIpoliecce Mepexosia OT 3aMEHbl MUTPAJIBHOIO KJIalmaHa K KOPPEKLNU MUTPAJIbHOIO KianaHa. J[aHHbIe
METOJIbI MOTYT OBITH 0OJIee CIIOXKHBIM C TEXHUUSCKOW TOUKH 3pEHHs W TPECTaBISIOT cOOOW albTepHAaTHBY METOJAaM,
BBesieHHBIX Carpentier (4eThIpexyronbHasi pe3eKIysi, TpaHc(ep HaTUBHBIX XOpJI, YKOPOUeHHE / TUIACTHKA AU PHON
MBIIIIIBI), KOTOPBIA MOXKET OBITH O0JIee CJIOKHBIM B TEXHUYECKOM Iu1aHe. HecMOoTpst Ha yCBOGHHE JaHHBIX METOJIUK M UX
MIPUMEHEHHE T10 TTIOKa3aHUsIM, COXPAHSETCs psi/i MPOOJIEM C MCIOJNIB30BAHUEM HCKYCCTBEHHBIX XOPJI B KOPPEKIIMU MH-
TPaJILHOTO KJIariaHa, 0cOOCHHO MPH ONPE/CICHUH IPAaBUIBHON HX JUIMHBI, YTO 00ECIICUYMBACT ONTHMAIILHYIO KOAINTAINIO
€ro CTBOPOK.

KuroueBble c10Ba: MUTpasIbHBIN KIIanaH, HCKYCCTBEHHBIE KOP/IbI, IeT€HEPAaTUBHbIE TOBPEKCHUS

Introducere ASV regleaza contractilitatea miocardica, deoarece

Complexul VM (valvei mitrale) este format din
cuspele anterioare si posterioare fixate intr-un inel cir-
cular fibros. VM este sustinutd de catre aparatul sub-
valvular (ASV), format din muschii papilari si corda-
je, care permite o interactiune functionala complexa
intre VM si VS (ventriculul stang) [1]. Schimbarile

contractia muschilor papilari moduleaza dimensiuni-
le VS.

Desi cordajele sunt delimitate ca simple conexi-
uni intre muschii papilari si inelul mitral [1], impor-
tanta hemodinamica a acestor structuri este tot mai
evidenta. Variatiile in lungime a cordajelor modelea-
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za individual tensiunea generald a cordajelor, zona de
cooptare a cuspelor mitrale si hemodinamica mitrala.
Cordajele care sunt cu 10% mai lungi decat in mod
normal nu produc incompetenta VM, nsd dubleaza
tensionarea cordajelor [2]. In cazul in care cordaje-
le sunt cu 3% mai lungi decat in mod normal, ten-
sionarea lor creste cu o treime. Utilizarea cordajelor
mai scurte decat Tn mod normal creeazd concentratii
ale stresului la marginea libera a cuspei si afecteaza
inchiderea corecta a VM. Prin urmare, o usoara su-
pradimensionare este, probabil, abordarea clinica cea
mai potrivita in timpul corectiei VM [3].

Aparitia cordajelor artificiale a Tmbunatatit con-
siderabil arsenalul de tehnici disponibile si a permis
mai degraba corectia decat substituirea VM in cadrul
unui mare numar de patologii mitrale. Studiile bazei
de date ale Societatii Chirurgilor Toracici de Chirur-
gie Cardiaca Adulta aratd ca rata de corectie valvu-
lara in prezent este de aproximativ 70% [4], In timp
ce centrele de referintd sunt in masura sa realizeze
corectii in aproape 100% cazuri [5]. Dat fiind faptul
ca corectia VM este considerata in prezent a fi supe-
rioara Inlocuirii VM [6, 7], este necesara dezvoltarea
tehnicilor de corectie care sunt simple, eficiente si
durabile.

Cordajele artificiale pentru corectia anatomi-
ca si fiziologica a VM

Utilizarea neocordajelor pentru operatiile recon-
structive de VM permit o corectie anatomica si func-
tionala a incompetentei valvulare.

Corectia anatomica reprezinta in mod ideal con-
servarea ambelor cuspe, reatasarea cordajelor in po-
zitia lor anatomica normald, fara afectarea simetriei
inelului fibrotic. Scopul este de a pastra aria maxima
a orificiului valvei si de a restabili dinamica fiziolo-
gica a ei. Utilizarea cordajelor artificiale este un mij-
loc eficient, simplu si reproductibil de a atinge acest
obiectiv.

Acest fapt este o parte a conceptului numit ,,res-
pect si nu rezecta”, care descrie o directie orientata
spre crearea unei abordari chirurgicale, care promo-
veaza aranjarea anatomicd a tesuturilor prin evitarea
rezectiei, in scopul de a mentine legaturile dinamice
dintre structuri [8,9].

Materiale si metode

In acest articol au fost prezentate detaliile tehnice
ale procedurilor chirurgicale care implica utilizarea
de neocordaje artificiale. Preponderent studiul a fost
axat pentru patologiile degenerative ale valvei mitra-
le.

Selectia bolnavilor care ar putea beneficia de
reconstructia valvei mitrale este meritul virtual al
cardiologului, care face examenul ecocardiografic
si indreapta bolnavul spre cardiochirurg. Patologi-

ile degenerative mai des intdlnite sunt: degenerarea
mixomatoasd a cuspelor valvei mitrale (,,clic-sin-
drom”, sindromul Barlow, prolapsul de valva mitra-
12); sindromul Marfan; sindromul Elers-Danlos; pse-
udoxantoma; displazia fibro-elastica.

Regurgitarea mitrald poate fi rezultatul afectarii
oricarei parti a valvei mitrale si aparatului subvalvu-
lar sau pozitionarea incorecta si perturbarea mecani-
cii a acestor componente. Studii histopatologice au
demonstrat diferenta de structura a foitelor valvulare
la categoriile mentionate, cu grad divers de interesare
a tesutului elastic, colagen si mixomatos.

Rezultate si discutii

Istoria materialelor de fabricare a cordajelor
si aparitia suturilor ePTFE Gore-Tex

Prima descriere a politetrafluoretilenei expandate
de catre Herbert Vetter a fost efectuata intr-un context
experimental [11]. Acest fapt a fost adoptat de chi-
rurgii pioneri precum David, care au abordat tehnica
cu prudentd [10]. Dupa ce experienta a crescut, un
numar mai mare de chirurgi au folosit acest material.
Existd mai multe dovezi ca aspectul si performanta
cordajelor Gore-Tex au fost aproape imposibil de dis-
tins de cordajele native, el a devenit materialul domi-
nant in uz in plastiile de valva mitrala.

Tehnici de corectie a VM care implica utiliza-
rea cordajelor artificiale

Exista o serie de masuri tehnice implicate in utili-
zarea cordajelor artificiale pentru a corija VM in baza
caracterizarii detaliate a defectului pre- si periopera-
tor. Corectia poate fi considerata a fi formata din sase
etape: atagarea cordajelor la muschiul papilar; fixarea
la cuspa; modularea lungimii lor; inserarea (sau nu)
a unui inel anuloplastic; noduri stranse care fixeaza
cordajele si testarea intregii tehnici. Aceste etape ope-
ratorii detaliaza tehnicile pentru corectia cuspelor mi-
trale anterioare si respectiv, posterioare, cu conditia
ca coaptarea lor sa fie evaluatd Intr-un cord plin (de
preferinta batand) pentru a imita cat mai veridic con-
ditii fiziologice functionale.

Aceste principii sunt concepute pentru a reprodu-
ce modele naturale ale dispunerii si stresului in val-
va mitrald si, de asemenea, pentru a preveni esuarea
corectiei. Relatia anatomica intre muschiul papilar si
cuspa VM trebuie sa fie mentinuta. Aceasta inseamna
pastrarea relatiei dintre cordajele muschiului papilar
anterior cu jumatatea laterald a cuspelor anterioara si
posterioara, precum si a muschiului papilar posterior
cu jumatatea mediala a cuspelor anterioara si poste-
rioard. Cordajele nu ar trebui sa treacd peste aceste
limite anatomice.

Tehnici pentru corectia patologiei unei singure
cuspe a VM

Aplicarea cea mai simpla a cordajelor artificiale



Stiinte Medicale

19

este In cazul prolapsului izolat al unui singure cuspe
mitrale ca urmare a afectirii degenerative. In forma
sa cea mai simpla, prin trecerea unei suturi cu dublu
ac Gore-Tex prin cuspd si muschiul papilar sunt for-
mate doud cordaje artificiale [12] (fig. 1). Avantajele
acestei tehnici: este simpla si creeaza neocordaje de
lungime fixa care permit pastrarea ASV. Totusi deza-
vantajul acestei tehnici este acela cé se creeaza neo-
cordaje cu o lungime fixa. O abordare timpurie pentru
rezolvarea problemei necesitatii de ajustare a lungi-
mii cordajelor dupa testare a fost tehnica turnichet
descrisa de Kasegawa si colab. [13] (fig. 2). Aceasta
presupune introducerea turnichetelor pe neocorda-
je, tindndu-le la o anumitd lungime in timpul testarii
competentei. Daca testarea competentei indica lungi-
mea satisfacatoare, cordajele sunt legate. Avantajul
acestei tehnici este acela ca lungimea cordajelor este
reglata la o lungime anatomic corectd. Dezavantajul
este ca lungimea necesara este obtinuta printr-un pro-
ces de incercari si erori.

Tehnica buclei multiple (tehnica David)

Constructia neocordajelor folosind mai multe
bucle ofera un sistem de cordaje interconectate si
autoreglabile care functioneaza cu anatomia functi-
onald a VM [10]. Un astfel de sistem este capabil sa
moduleze distributia de tensiune de-a lungul si intre
cuspele valvei. Acest fapt este de o importanta deose-
bita atunci cand se incearcd a corija prolapsul sever
sau atunci cand ambele cuspe sunt afectate. Au fost
descrise o serie de tehnici de utilizare a buclelor in
formarea neocordajelor (fig. 3, 4).

Tehnici de limitare a numarului de treceri prin
muschiul papilar

Tam si colab. [16] au propus o modificare a teh-
nicii In bucla, care implica doar o singura trecere prin
muschiul papilar si un petec de teflon. Ca si mai ina-
inte, un subler este utilizat pentru a masura lungimea
corecta a cordajelor. Acest subler este mentinut la
lungimea dorita si este utilizat pentru a construi mai
multe bucle care sunt legate si astfel sunt conectate
printr-o singura suturd, in loc de a lega fiecare bucla
separat. O metoda similard a fost descrisa de Chan
utilizand clipuri in locul turnichetelor [17] (fig. 5).
Aceste tehnici au avantajul de a pastra integritatea
muschiului papilar, reducand numarul de treceri prin
el la minim.

Tehnici pentru cordaje de lungime anatomica

Tehnicile descrise mai sus pot fi criticate deoarece
un cord deschis, gol nu este starea anatomica in care
sd se efectueze masurarile de lungime. Au fost conce-
pute alte metode pentru a face complexul mitral-ASV
mai anatomic in timpul procesului de corectie.

O metoda simpla a fost descrisa de catre Duran
si Pekar [18] (fig. 6). Ei propun plasarea unei cusa-

turi temporare Alfieri care aduce cuspele in contact.
Aceasta reproduce intr-o anumitd masurd structura
lor in conditii fiziologice, iar cordajele sunt legate n
aceasta pozitie. Alternativ lungimea cordajelor poate
fi calculata in timpul ecocardiografiei preoperatorii;
aceastd strategie poate fi utilizatd in combinatie cu
tehnicile descrise mai sus pentru generarea de lun-
gimi specifice.

O abordare alternativa este de a lega cordajele in
conditiile VS incarcat (umplut cu solutie salind), in
timp ce cuspele sunt de asemenea coaptate cu o cu-
satura temporara Alfieri. Aceastd tehnica de corectie
simetricd propusa de Fattoush si colab. [19] reprodu-
ce forma si stresul modelului de cord incarcat, insa
nemiscat.

Tehnici pentru cordaje de lungime ajustabila

Desi au fost descrise o serie de metode pentru a
face neocordajele de o anumitd lungime, multe au
dezavantajul ca suturile ePTFE sunt foarte alunecoa-
se, iar lungimea finala poate varia In momentul liga-
turarii nodului.

O metoda care evita acest fapt a fost descrisa de
Maselli si colab. [20] (fig. 7). Tehnica de bucla ,,ajus-
tabild” implica crearea unei lungimi extinse de ePTFE
cu mai multe noduri la intervale de lungime anumita,
ceea ce permite reglarea lungimii buclei in situ.

O metoda alternativa, care impiedicad alune-
carea nodului este cea propusa de Shudo si colab.
[21] — metoda ligaturarii continue a nodului (fig. 8).
Aceasta implicd mai intai securizarea cordajelor la
muschiul papilar si legarea mai multor noduri stran-
se la o margine normald a cuspei. Acest fapt ofera o
idee buna asupra numarului de noduri necesare pen-
tru segmentul prolabat. Nodurile finale sunt legate
dupa testarea competentei. Avantajul acestei tehnici
este acela cd este modificabila si nu necesita aparataj
suplimentar.

Evaluarea impactului cordajelor artificiale
asupra functiei VM

Seeburger si colab. [25] a aratat ca utilizarea teh-
nicii buclei reduce semnificativ insuficienta mitrala
postoperatorie, creste zona orificiului mitral si redu-
ce gradientul presional mediu comparativ cu rezectia
cuspei.

Problemele ramase cu cordajele artificiale —
lungimea optima a cordajelor

Atat neocordajele lungi cat si cele scurte sunt in
detrimentul acestei interactiuni structurale si functi-
onale. Neocordajele scurte exercitd tensiune inalta
asupra cuspei valvulare si muschiului papilar. Aceas-
ta poate provoca rupturi sau poate afecta miscarea
adecvata a cuspei. Neocordajele lungi pot esua in co-
rectia prolapsului si creste riscul de SAM. Calafiore
[26] propune sa se calculeze distanta dintre marginea
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cuspei prolabate si inelul mitral cu ajutorul ecocardi-
ografiei preoperatorii. Mai multi autori propune ma-
surarea distantei dintre capul muschiului papilar pos-
terior si inelul mitral la coaptarea cuspelor [14, 21,
33] (fig. 9, 10, 11).

A fost concepute mai multe dispozitive speciale
pentru determinarea lungimii. De cele mai multe ori
acestea constau dintr-o bara centrala care este fixata
la nivelul muschiului papilar printr-o sectiune in T (la
capatul distal) si la nivelul valvei de o sectiune in T
suplimentara (la nivel proximal) in interiorul cordaje-
lor artificiale in bucla. Acest fapt permite ligaturarea
normala a cordajelor artificiale la nivelul cuspei. Prin

Calafiore et al 2008

Chan et al. 2008
Duran et al 2003 ¢ [

Fig. 5 Fig. 6

Gillinav er al 2007

Matsui ef af, 2005

Fig. 9

Fig. 10

utilizarea cuspei opuse normale ca un punct de sprijin
pentru dispozitiv, este asiguratd lungimea corectd a a
cordajelelor [27].

Durabilitatea tehnicilor cu cordaje artificiale

Unele dintre cele mai bune dovezi de durabilitate
a cordajelor artificiale provin dintr-un studiu recent,
de catre unul dintre primii utilizatori ale cordajelor
artificiale Gore-Tex. David si colab. [28] au raportat
recent o serie de peste 600 de pacienti care au fost su-
pusi inlocuirii cordajelor artificiale pe parcursul a 25
de ani. La 18 ani dupa operatie, cei ce nu au necesitat
reinterventie la VM au constituit 90,2 & 2,4%, ceea ce
indica o durabilitate excelenta.

Caglieral 2010 Gl

ﬂﬂ“ /

Scorsin et al. 2007

Fig. 3

Maselli et al 2010

Shudo et al. 2006
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Fig. 1-11. Tehnici chirurgicale de aplicare a cordajelor artificiale cu fire PTFE
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Concluzii

Tehnicile clasice Carpentier fac plastia de VM in
multe cazuri posibila si valoarea lor nu ar trebui sa fie
minimalizata. Neocordajele artificiale sunt structuri
durabile, versatile, care faciliteaza plastia VM in ma-
rea majoritate a cazurilor. Cu toate acestea, utilizarea
lor constituie o provocare din punct de vedere tehnic
si necesitd o experientd acumulatd. Provocarile im-
plicate in utilizarea lor au stimulat dezvoltarea unor
solutii tehnice pentru a le mentine longevitatea, a le
aplica in diferite conditii anatomice precum si a le
asigura lungimea corecta.
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Rezumat

Utilizand modelul de perfuzie a cordului izolat izovolumetric a fost evaluatd in vitro reactivitatea coronariand in
cardiomiopatia doxorubicinica, reprodusa la sobolani prin administrarea antraciclinei in doza cumulativa de 16 mg/kg.
Valoarea rezervei functionale coronariene este semnificativ redusa cu pana la 43,2% in CMPDx la actiunea endoteliu de-
pendenta a factorilor vasotropi naturali: acetilcolina, adenozina si bradikinina. Totodata, coronarodilatarea mediata prin
hiperpolarizare nu este periclitatd, RFC iminenta actiunii peroxidului de hidrogen si EET-11,12 fiind decelata la nivelul
martor. Acest patern al reglarii perfuziei coronariene poate fi un mecanism compensator in conditiile disfunctiei endotlei-
ale, intrucat actiunea ET-1 pe fondalul blocarii canalelor responsabile pentru hiperpolarizare, K., a condus la o reducere
semnificativ mai concludentd a fluxului coronarian in CMPDx comparativ cu indicele martor.

Cuvinte-cheie: doxorubicina, cardiotoxicitate, reactivitate coronariana

Summary. Coronary reserve in the doxorubicin induced myocardium injury

Using the model of izovolumetric isolated heart has been assayed in vitro the coronary reactivity in doxorubicin
induced cardiomyopathy (DxCMP), reproduced in rat by antracycline administration in cumulative dose of 16 mg/kg.
The coronary functional reserve (CFR) value in DxCMP is significantly reduced by a range up to 43,2% in response to
endothelium-dependent action of natural vasotropic agents such as acetylcholine, adenosine and bradykinin. However,
the coronary dilation mediated by hyperpolarization is not jeopardized, and CFR inherent to hydrogen peroxide and 11.12
EET action was estimated equal to control level. This pattern of coronary perfusion regulation could be a compensatory
mechanism in endothelial dysfunction because the endothelin-1 action preceded by K. channels (responsible for
hyperpolarization) blocking led to a significant more conspicuous diminution of coronary flow in DxCMP comparing to
control index.

Key words: doxorubicin, cardiotoxicity, coronary reactivity
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Pe3ome: KopoHnapHblii pe3epB npu nopa:keHMH MHOKapAa T0KCOPYyOHLMHOM

Hcnonp3ys Mozens nepdy3un H30IUPOBAHHOTO Cep/lia, OblIa cciaeJoBaHa KOPOHAPHAsl pEaKTHBHOCTH IPH JTIOKCO-
pyourmHoBoit kKapaunomuonatiu (JJIKMII), Bocipon3BeIeHHOM Ha KphIcax MyTEM BBECHHS aHTPALUKIINHA B KyMYJISITHB-
HOM 103e, 16 MI/Kr. 3HaueHne KOpoHapHOTO PyHKIMOHAIBHOTO pe3epsa npu JJKMII oka3anock JOCTOBEPHO CHUKEHHON
Ha BenuauHe 10 43,2% Tpu SHAOTEINH 3aBUCUMOM BO3JICHCTBUH HATYPaJIbHBIX (DaKTOPOB: alleTHIIXOJINHA, aACHO3UHA U
OpamukrHuHa. TeM He MeHee, KOpOHApHAas JUJIATaIis OTIOCPENOBAaHHON THIIEPIIONIIpU3alliel, Ha JeiicTBUe TakuX (ax-
TOPOB, KaK IEPEKHCh BOIOPOAA U ATOKCHeHKo3aTpueHsl-11,12, 6pu1a o0Hapy)eHa HOPMaIbHOH. DTOT MEXaHU3M MOYKET
OBITH KOMITEHCATOPHBIM B YCIIOBHS SHAOTEIHATBHON AUC(HYHKINH, TIOCKOJIBKY eHCTBHE HI0TeNrHA- | Ha (hoHE OIOKH-
POBaHUS KaIMEBBIX KAaHATBLEB (K, ), OTBETCTBEHHBIX 32 THIIEPTIONAPHU3ALMUIO, IPHBEIIO K TOCTOBEPHO 00JIEE BBIPAKEHHO-

MY CHHIKEHHIO KOPOHAPHOTO ITOTOKA [0 CPABHEHHUIO C KOHTPOJILHBIM [IOKA3aTeNIeM.
KuaioueBble ciioBa: 10KCOPYOUIIMH, KapMOTOKCHYHOCTh, KOPOHAPHAs PEAKTHBHOCTh

Introducere

Doxorubicina (Dx) este un remediu anti-neo-
plastic eficient, utilizat cu predilectie in tratamentul
pacientilor cu leucemie acutd si cronica, limfoame,
sarcoame si cancer de san. Acesta face parte din gru-
pul antraciclinilor, care se remarca prin actiunea sa
de inhibitie a topoizomerazei tipul I, replicarii ADN
si transcrierii ARN, potentarea formarii radicalilor li-
beri de oxigen, precum si inlaturarea histonilor din
cromatina nucleara [1, 2].

Atingerea efectului antitumoral al Dx este frec-
vent periclitata prin dezvoltarea cardiomiopatiei dila-
tative drept o manifestare fatidica a cardiotoxicitatii
preparatului, intalnita la 10-15% din pacientii oncolo-
gici. Cardiomiopatia doxorubicinica (CMPDx) poate
evolua foarte rapid, deja pe perioada primului an de
aplicare a tratamentului antitumoral sau se constatd
tardiv, dupa mai multi ani de la sistarea administrarii
Dx [3, 4, 5].

Fiind un acceptor potent de electron, Dx poten-
teaza nu numai stresul oxidativ, dar prin intermediul
anionului superoxid, responsabil de activarea caspa-
zei 3 si proteinei ,.heat-shock™-25, induce apoptoza
celulara [6, 7].

Un alt mecanism important al CDx se refera la
incarcarea cardiomiocitelor cu calciu, determinata in
parte de activarea canalelor lente (voltaj dependente,
L-type) de Ca?* si a efluxului cationului din rezervele
intracelulare cantonate in reticulul sarcoplasmatic, in
timp ce pompa SERCA2a (ATP-aza de calciu) este
inhibata [8]. Surplusul de calciu activeaza calpainele,
care mediaza 2 fenomene detrimentale in cardiomi-
ocit: activarea caspazei 12 si titinei, ultimul, condu-
cand la degradarea citoscheletului sarcomerului si
depresia contractila a miocardului [9].

Deja in concentratii mici doxorubicina inhiba res-
piratia mitocondriald si beta-oxidarea acizilor grasi,
rezultdnd 1n declinul energetic al miocardului, aso-
ciat de micsorarea raportului creatinfosfat/creatin,
formand astfel, o preconditionare pentru apoptoza si
necroza cardiomiocitelor [10].

Remodelarea miocardului in CDx este definita

de mai multe paterne, printre care oportund se anunta
activarea metaloproteinazelor matricei extracelulare,
in special tipul 2 si 9 [11]. Degradarea exagerata a
colagenului devine un factor trigger al dilatarii ven-
triculare si evolutiei insuficientei cardiace.

Cu toate acestea sunt slab cunoscute efectele Dx
asupra reactivitatii coronariene si sistemului intrin-
sec de control al perfuziei coronariene. Desi entitatea
fiziopatologicd a cardiomiopatiei impune afectarea
miocardului fard periclitarea sistemului coronarian,
mai multe efecte iminente cardiotoxicitatii Dx suge-
reaza hazardul functional al endoteliului vascular si
compromiterea fenomenului coronarian Gregg, cum
ar fi: apoptoza celulard, acumularea de peroxinitrit
(ONOO, produsul reactiei dintre anionul superoxid si
oxidul nitric), reducerea fibrelor de elastina din pe-
retele vascular [12], micsorarea expresiei factorului
de transcriptie KLF (Kruppel-like factor) implicat
in angiogenezd, augmentarea raspunsului inflamator
etc. Acesta din urma se anunta oportun in remode-
larea vasculara si diseminarea leziunilor endoteliale.
C.Alise si colab. (2011) au demonstrat in acest con-
text ca doxorubicina stimuleaza eliberarea TNF-alpha
de catre macrofagele miocardului [13], iar M.Argun
si colab. (2016) au decelat cresterea cantitativa sem-
nificativa cu peste 34% a TNF-alpha in miocard deja
dupa 2 saptamani de actiune a Dx [14].

Important de mentionat, ca cresterea expresiei
TNF-alpha sub actiunea Dx se atestd nu numai in mi-
ocard, dar si in peretele arterelor coronariene [15].

Prin urmare admiterea semnificatiei fiziopatolo-
gice a impactului coronarian al Dx in promovarea
cardiotoxicitatii si evolutia CMPDx este inteligibila.

Scopul studiului: evaluarea in vitro a raspun-
sului coronarian la actiunea agentilor vasotropi in
CMPDx experimentala.

Material si metode

Afectiunea Dx a miocardului s-a reprodus la so-
bolanii albi prin administrarea i/p a Dx (doza cumu-
lativa 16 mg/kg in 2 saptamani, 2 injectari/per sapta-
mana in doza de o priza 4,0 mg/kg). Animalele au fost
sacrificate prin eutanazie (tiopenthal de sodiu, 0,4
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mg/kg) dupa 10 zile de la ultima injectare a antraci-
clinei, intrucat doxorubicina este un remediu care in
baza clearence-ului redus se cumuleaza efectiv in or-
ganism. Cordul izolat izovolumetric a fost perfuzat
cu solutia Krebs conform modelului Langendorft fara
recirculatie la presiunea de umplere a estuarului aor-
tic de 80 cm H,O. Rezerva functionala coronariana
(RFC) s-a estimat prin modificarea relativa a fluxului
coronarian (FC) la actiunea acetilcolinei (Ach), ade-
nozinei (Az), bradikininei (Bk), peroxidului de hidro-
gen (H,0,), epoxieicosatrienelor 11,12 (EET-11,12)
in concentratiile 107-10° M fata de valoarea bazala
a FC. Totodata, a fost apreciat si raspunsul coronaro-
constrictor al endotelinei-1 (ET-1), inclusiv pe fonda-
lul premedicatiei cordului izolat cu apamina, bloca-
tor selectiv al canalelor de potasiu calciu dependente
(K,,)- Datele obtinute au fost comparate si analizate
statistic conform criteriului t-Student in raport cu ine-
rentele din lotul martor (animalele intacte).

Rezultate

Valoarea rezervei functionale coronariene a cor-
dului izolat izovolumetric la actiunea Ach in diferite
concentratii poate fi estimata din tab.1.

Valoarea bazala (initiald) a FC in CMPDx nu di-
fera semnificativ fatd de paternul martor. Stimularea
parasimpatica a cordului s-a impus printr-o crestere
mai mica a FC comparativ cu lotul martor, fapt ce a
condus la diferenta semnificativa a indicelui in varful

actiunii Ach la concentratia agonistului natural >10¢
M. Reculul de 13,9 si 14,5% al FC se deceleaza la
actiunea Ach in concentratia de 10° M si, respectiv,
10° M.

Modificari similare al FC in CMPDx in raport cu
raspunsul coronarian martor s-au constatat si la acti-
unea altor 2 factori vasotropi cu efect coronarodilata-
tor dependent de endoteliu, adenozina si bradikinina
(tab. 2).

La actiunea Ad si Bk in concentratia 107 M rezer-
va functionald coronariana in CMPDx este compara-
bila cu indicele martor, iar diferenta fluxului corona-
rian estimat in varful stimularii este statistic necon-
cludenta. Ca si n cazul Ach, devierile mai importante
sunt decantate la actiunea agentilor coronarodilatatori
naturali in concentratia 10 M, acestea devenind sem-
nificative la concentratia Ad si Bk de 10 M, cand flu-
xul coronarian se estimeaza in CMPDx semnificativ
subiacent paternului martor cu 18,54% si, respectiv,
17,71%, iar valoarea RFC este depreciatd cu peste
50%.

Importante se anunta datele privind valoarea RFC
inerente actiunii factorilor coronarodilatatori mediate
prin mecanismul de hiperpolarizare, cum ar fi H,O,
si EET-11,12 (tab. 3).

Actiunea acestor 2 factori vasotropi nu a deter-
minat periclitarea rezervei functionale coronariene in
afectiunea doxorubicinica a miocardului. Dimpotri-

Tabelul 1
Fluxul coronarian (ml/min) si RFC (%) la actiunea acetilcolinei
Actiunea acetilcolinei (M
Lot FC bazal 107 : 10 ( 10°
CMPDx (n=9) 12,7+0,8 13,2+0,8 14,2+0,8%* 14,8+0,9*
RFC=3,94% RFC=11,81% RFC=16,54%
Martor (n=9) 13,4+0,9 14,9+0,9 16,5+0,9 17,3+1,0
RFC=11,19% RFC=23,13% RFC=29,10%
Legenda: * — semnificativ (p<0,05) vs indicele martor
Tabelul 2
Fluxul coronarian (ml/min) si RFC (%) la actiunea adenozinei si bradikininei
Lot Actiunea adenozinei (M) Actiunea bradikininei (M)
107 105 107 105
CMPDx 13,4+0,8 14,5+0,8* 13,5+0,9 14,4+0,8*
RFC=5,51% RFC=14,17% RFC=6,30% RFC=13,39%
Martor 14,5+0,9 17,8+1,1 14,6£1,0 17,5+1,1
RFC=8,21% RFC=32,83% RFC=8,96% RFC=30,60%
Legenda: * — semnificativ (p<0,05) vs indicele martor
Tabelul 3
Rezerva functionald coronariana la actiunea H,0, si EET-11,12
Indice Lot T H,0,(M) e = EET-11,12 (M) TE
RFC (%) CMPDx 15,7£1,27 16,2+1,29 14,3+1,21 15,1+1,32
RFC (%) Martor 14,9+1,25 15,7+1,31 14,1+1,22 14,7+1,34
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va, In ambele concentratii aplicate RFC chiar a fost
mare, desi nesemnificativ, iIn CMPDx comparativ cu
paternul martor, fapt ce indica asupra rolului meca-
nismului de hiperpolarizare, drept unul compensator,
de alternativa privind fenomenul coronarian Gregg in
conditiile afectarii reactivitatii coronariene mediate
de endoteliul vascular.

Pentru a evidentia aportul acestuia in promova-
rea efectului coronaroconstrictor al ET-1 am apreciat
efectul oligopeptidei pe fondalul blocarii selective
a canalelor K responsabile de hiperpolarizarea en-
doteliocitului si miocitului neted vascular, utilizand
apamina (tab. 4).

FC la stimulare

Lot |FCbazal| ET-1 ET'1_6 ET-1‘+‘
(5x107 M) (5x10 Apamina

M) (5x107 M)

CMPDx | 12,9+0,8 | 10,9+0,8 | 9,7+0,8 9,2+0,9
-15,5% -24,8% -28,78%

Martor | 13,6+0,9 | 11,509 | 11,3+0,9 | 10,9+0,9
-15,4% -16,9% -19,85%

Actiunea ET-1 in concentratia 5x107 M a indus
o reducere similard a FC in ambele loturi. in concen-
tratie mai mare (5x10° M) endotelina-1 a determinat
o coronaroconstrictie mai importantd in CMPDx, dat
fiind ca FC s-a redus cu 24,8% vs 16,9% in lotul mar-
tor.

Daca ET-1 in concentratia 5x107 M actioneaza
pe fondalul pretratarii cordului izolat izovolume-
tric cu apamind, atunci diminuarea FC devine mai
concludentd in ambele loturi, reculul indicelui fata
de valoarea bazala a fost mult mai mare in CMPDx
comparativ cu paternul martor: 28,78% vs 19,85%.
Altfel spus, decrementul FC iminent actiunii ET-1 a
crescut in CMPDx pe fondalul blocarii canalelor K,
cu 85,7%, iar in lotul martor doar cu 28,9%.

Prin urmare se poate evidentia rolul mecanismu-
lui de hiperpolarizare la noima efectului coronaro-
constrictor al ET-1, ponderea acestuia, ludnd in con-
siderare caracterul modificarii FC pe fondalul apami-
nei, fiind mai pertinenta in afectiunea doxorubicinica
a miocardului.

Discutie

Rezultatele evaluarii in vitro a raspunsului coro-
narian in CMPDx demonstreaza afectarea vasorela-
xdrii mediate de endoteliu inerentd actiunii factorilor
coronarodilatatori naturali principali: acetilcolina,
adenozina si bradikinina. Rezerva functionala coro-
nariand la actiunea acestora este statistic redusa fata
de paternul martor si reculul se majoreaza odatd cu
cresterea concentratiei factorului vasotrop. Deci, car-
diotoxicitatea doxorubicinei care se poate manifesta

chiar 1n primele 24 de ore de la administrarea antraci-
clinei prin activarea notabild a sistemului simpati-
co-adrenergic [16, 17] este in contuguitate cu pericli-
tarea reactivitdtii coronariene.

Pot fi aduse la apel mai multe cauze plauzibile ale
acestui fenomen, efectul lor rezultant fiind micsora-
rea continutului de oxid nitric (NO).

Doxorubicina micsoreaza expresia tetrahidrobi-
opterinei, cofactorul principal al enzimei endoteliale
constitutive de sinteza a NO, NOSec [16]. Acest im-
pact este augmentat si prin efectul proinflamator al
Dx declansat preponderent prin majorarea expresiei
TNF-alpha in miocard si arterele coronariene. Ad-
ministrarea fluvastatieni in CMPDx murinad a redus
cardiotoxicitatea doxorubicinei, beneficiu asociat de
atenuarea raspunsului inflamator si cresterea cantita-
tiva a NO [18].

Reducerea viabilitatii NO datoritd inactivarii lui
de catre anionul superoxid eliberat excesiv sub ac-
tiunea Dx ar fi un mecanism incipient al periclitarii
fenomenului Gregg in CMPDx. R.Carvalho si colab.
(2010) au relatat capacitatea Dx de a creste expresia
genelor responsabile pentru glicoliza anaeroba, iar
acumularea acidului lactic potenteaza actiunea Dx de
blocare a NOSec [19]. Administrarea Dx la pacientii
oncologici a condus destul de repede (deja dupa 30
min) la elevarea continutului sanguin de superoxid
anion si afectarea reactivitdtii vasculare endoteliu de-
pendente [20].

Doxorubicina stimuleaza prin intermediul recep-
torului TOLL-like-2 expresia factorului nuclear-kap-
paB, efect important atdt in promovarea inflamatiei,
cat si apoptozei celulare [21]. Apoptoza cardiomioci-
telor induce depresia cardiacd iminentda CMPDXx, iar a
celulelor endoteliale — incompetenta de sinteza a NO.
Totodata, Dx diminueaza fezabilitatea proceselor de
angiogeneza prin ce se perpetud injuriile endoteliale
si disfunctia coronariana.

Pe de alta parte, datele studiului releva ca CM-
PDx exceleaza prin coronarodilatarea adecvata me-
diatd prin hiperpolarizare dependentd de activarea
canalelor de potasiu. Rezerva functionald coronari-
and estimatad la actiunea peroxidului de hidrogen si
EET-11,12 este similara paternului martor, fapt ce
indica asupra functionalitatii normale a receptorilor,
activarea cdrora asigurd deschiderea canalelor K. si
hiperpolarizarea atat a endoteliocitelor, care prin in-
termediul mecanismului electrogen de contact se pro-
pagé spre media musuclard, cat si miocitelor netede
vasculare.

Peroxidul de hidrogen este radicalul liber de oxi-
gen activ format de catre cardiomiocit, in special in
tahicardie. Rata lui creste notabil si sub actiunea Dx.
Prin difuziune H,O, atinge media musculard corona-
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riand producand hiperpolarizarea si, respectiv, relaxa-
rea acesteia. Endoteliocitul de asemenea este abil sa
elibereze H,O, in conditiile stimularii de catre stresul
hemodinamic, dar paternul dat este mult inferior celui
angrenat de cardiomiocit.

Sinteza EET-11,12 din acidul arihidonic este de-
clansata de epoxigenazele citocromului P450, expre-
sia caruia este proprie nu numai hepatocitelor, dar
este dovedita si pentru alte celule (e.g. astrocitele, en-
doteliocitele, cardiomicoitele etc.). Rolul EET-11,12,
precum si EET-14,15 in reactivitatea vascularad este
consemnat prin prisma fenomenului Vanhoutte, enti-
tatea cdruia constd in capacitatea acestor derivati ai
acidului arahidonic de a relaxa arterele organelor vi-
tale independent de capacitatea endoteliului vascular
de sinteza a oxidului nitric [22].

Este importantd evidenta potentarii efectului co-
ronaroconstrictor al ET-1 in CMPDx in conditiile
blocarii canalelor K, dat fiind ca decrementul FC
a crescut mai mult ca triplu comparativ cu paternul
martor. Endotelina-1 este recunoscuta drept cel mai
potent agent vasoconstrictor si se anunta implicata in
patogenia CMPDx, iar blocarea receptorilor ETA sau
inhibitia enzimei de sinteza a ET-1 se impune prin
beneficii cardiace [23, 24]. Exista dovezi ce arata ca
administrarea intr-o priza a Dx 1n doza de 20 mg/kg
conduce la cresterea expresiei ET-1 1n miocard, in
asocierea cu majorarea TNF-alpha, dialdehidei ma-
lonice si reducerea activitatii antioxidante totale [25].
Prin urmare, influentele farmacologice ce majoreaza
expresia citocromului P450 pot atenua cardiotoxici-
tatea Dx prin ameliorarea coronarodilatérii iminente
fenomenului Vanhoutte.

Concluzii

1. Afectiunea doxorubicinicd a miocardului
exceleaza prin micsorarea semnificativa cu pana la
43,2% a rezervei functionale coronariene iminente
actiunii factorilor cu efect coronarodilatator endote-
liu dependent: acetilcolina, adenozina si bradikinina.

2. Coronarodilatarea mediatd prin hiperpolari-
zare rezultanta din actiunea H202 si EET-11,12 nu
este periclitatd in CMPDX, iar aportul canalelor K in
contracararea efectului coronaroconstrictor al endo-
telinei-1 este mai concludent comparativ cu paternul
martor.
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Rezumat

Tulburarile patofiziologice ale hipotensiunii ce cauzeaza sincopa raman incomplet elucidate. In cadrul acestui articol
sunt descrise mecanismele fiziologice responsabile de mentinerea circulatiei cerebrale, unii factori ce favorizeaza tole-
ranta ortostatica, sunt analizati trigherii posibili in declansarea sincopei asociate accidentului vasovagal.

Cuvinte-cheie: sincopa, mecanism patofiziologic

Summary. Patophysiological mechanisms of syncope

Syncope is a diagnostically challenging syndrome in humans. It occurs either when cerebral flow is transiently in-
terrupted or when oxygen or nutrient delivery is impaired for other reason. In this article we described the patophysiolo-
gical mechanisms responsible for the maintenance of the cerebral circulation, some factors that induce ortostatic intole-
rance, possible triggers in vasovagal syncope.

Key words: syncope, patophysiological mechanisms

Pesrome. CuHkoOna: narou3noIornyeckue MexaHu3Mbl

MexaHU3Mbl BO3HUKHOBEHHSI CHUHKOMAJIBHBIX COCTOSHUII MONMHOCTBIO HE M3y4eHbl. [laToreHe3 CHHKOMAIbHBIX CO-
CTOSIHUI 4Yamie Bcero oOycCIIOBJIEH BHE3AITHO Pa3BUBINEICS TPaH3UTOPHOH IepeOpanbHoi runonepdysneil. B nanHoi
CTaThe OCBENICHHBI NMaTO()U3NOIOTHUECKUE MEXaHH3MbI OTBETCTBEHHBIEC 32 00eCIIeueHne MO3TOBOTO KPOBOOOpAILEHNS,
(baxTOpBI KOTOPBIE CIIOCOOCTBYIOT OPTOCTATHYECKYIO HETOIEPAHTHOCTD, IIPOAHAIM3UPOBAHHBI TPUTEPHI Ba30BarajJbHBIX

CHHKONAJIbHBIX COCTOSHHMH.

KiaroueBrble cjioBa: CHHKONAILHEIC COCTOSAHUA, HaTO(l)I/I?,I/IOJ'IOl"I/I"IeCKI/IC MCXaHU3MBbI

Sincopa este un simptom clinic caracterizat prin
pierderea tranzitorie a constientei datorata hipoperfu-
ziei cerebrale globale tranzitorii, aparut pe fundalul
scaderii tensiunii arteriale sistemice (TA). Diminu-
area tranzitorie a presiunii parfiale a O, reprezintd o
cauzd mai putin tipicd. Sincopa, de obicei, survine
in pozitie ortostatica a individului sau la schimbarea
pozitiei corpului din clinostatism in ortostatism (hi-
potensiune ortostatica sau posturald). Hipotensiunea
poate fi rezultatul afectarii mecanismului mediat ne-
ural de control al TA (de ex., sincopa vasovagald)
sau al reducerii tranzitorii a debitului cardiac (mai
frecvent 1n aritmii). Mai multe cauze posibile pot
conduce, In diferitda masura, la dezvoltarea unei
stari sincopale (tab. 1). In pozitie verticala circula-

tia cerebrala este deosebit de susceptibila la hipo-
tensiunea arteriala datorata efectului gravitatii. De
exemplu, presiunea de perfuzie cerebrald in pozitie
verticala este cu 20 mm Hg mai joasd decat in
artera brahiala (fig.1). Efectul gravitatii cauzeaza o
depozitare suplimentara a sangelui in patul venos in-
ferior si conduce la pierderea unui volum plasmatic
prin escaladarea din capilare in tesuturi. In pofida
stresului ortostatic, de obicei presiunea arteriala me-
die se modificd nesemnificativ, in special datorita
reflexului presor, care determina constrictia vaselor
de rezistentd si capacitantd si tahicardie. Oricum,
acest mecanism compensator are anumite limite, de-
oarece, atingand nivelul critic, devine inadecvat pen-
tru mentinerea continui a tensiunii arteriale. Prabusi-
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rea tensiunii arteriale se poate produce treptat, atunci
cand mecanismele de compensare devin insuficien-
te sau poate fi brusca, cand intretinerea presiunii
normale nu este posibild datoritd unei vasodilatatii si
bradicardii subite.

In cadrul acestui articol ne propunem descrierea
mecanismelor fiziologice responsabile de menti-
nerea circulatiei cerebrale, reliefarii unor factori ce
favorizeaza toleranta ortostatica sau alte forme de
stres hipovolemic, fiind expuse de asemenea si unele
meditatii cu privire la ,trigerii” posibili in declansa-
rea sincopei asociate accidentului vasovagal. Desi
aceasta sinteza se refera la ,,patofiziologie”, este im-
portant sa Intelegem ca sincopa nu totdeauna depinde
de un control fiziologic anormal. Raspunsul subiecti-
lor normali cu toleranta ortostatica majora pare sa
fie similar celui observat la majoritatea bolnavilor
cu sincope. Diferenta se reduce doar la gradul re-
actiilor induse de acelasi stres.

Tabelul 1
Cauzele sincopelor

Micsorarea tensiunii arteriale

Debit cardiac scazut

Reintoarcere venoasa inadecvata — prin depozi-
tare venoasa periferica sau hipovolemie

Cauze cardiace — tahiaritmii, bradiaritmii, valvu-
lopatii, bradicardie

Scaderea rezistentei vasculare periferice

Criza vasovagala

Vasodilatatie cutanatd de amploare in stresul
termic

Cauze reflexogene — criza vasovagald, sindromul
sinusului carotidian, reflexele de durere viscerala
(poate cauza vasodilatatie sau vasoconstrictie), de-
scresterea stimulatiei receptorilor de intindere visce-
rali (de ex. vezica goala dilatata)

Medicamente cu actiune vasodilatatoare

Neropatie autonoma

Cresterea rezistentei vaselor cerebrale

Vasoconstrictie cerebrala

Scaderea concentratiei de CO, datorata hiprven-
tilatiei

Vasospasm cerebral (?)

Boald vasculara cerebrald ale arterelor extra-
craniene sau intracraniene

Alte cauze de disfunctii cerebrale

Epilepsia — poate fi confundata cu o simpla sin-
copa

Tulburari metabolice si endocrine - hipogli-
cemia, boala Addison, hipopituitrismul

Tulburari electrolitice — se pot asocia hipovo-
lemiei sau precipita aparitia aritmiilor cardiace

Fiziologia pozitiei ortostatice

La trecerea individului 1n pozitie orizontala, cir-
ca 500-1000 ml. de sange se redirectioneaza dinspre
torace spre vasele distensibile de capacitantd din

zona subdiafragmala. Peste 50% din acest volum se
deplaseaza in primele 10 secunde. Majoritatea san-
gelui se depoziteazd in venele largi de capacitantd
ale extremitatilor declive [1]. Depozitarea, inclusiv
in aria splanchnicd, pare a fi mai importanta decat
se considera anterior. Acest lucru a fost confirmat in
baza studiilor care au simulat ortostaza prin aplicarea
presiunii negative a partii inferioare a corpului [2].
Depozitarea gravitationald a sangelui este Tmpie-
dicatd de factorul mecanic. Incrucisarea si contractia
picioarelor si a musculaturii abdominale s-au dovedit a
fi benefice in prevenirea sincopelor ortostatice si vaso-
vagale. Amplificarea efectului de pompa toracoabdo-
minala la inspirarea printr-un dispozitiv de rezistenta
conduce de asemenea la cresterea intoarcerii venoase
spre circulatia centrala, ameliorand concomitent si
gradientul fluxului sangvin in circulatia cerebrala [3].
Depozitarea venoasa acceleratd §i instantanee re-
zida in diminuarea rapida a volumului de sange circu-
lant. Daca mecanismele compensatorii nu se instituie
prompt, TA se prabuseste si subiectul cade sau prezinta
manifestari presincopale (ex., vertij, afectarea vederii).

Presiunea arteriald Presiunea Venoasa

(mmHg} (mmHag)
60 =~ = -0
70 0
: . - - 0
90 - . s ==0
110 ) q ————— ()
185 95

Fig. 1. Efectul gravitational asupra presiunii arteri-
ale si venoase in ortostazd, la om in repaus. Mai jos de
nivelul inimii presiunea arteriald i venoasd creste.
Deasupra inimii valorile presiunii scad. In interiorul
craniului presiunea de perfuzie (arterio-venoasd) ramine
relativ constanta datorita presiunii subatmosferice in
sinusurile cerebrale

Controlul tonusului vasomotor simpatic asupra va-
selor de rezistenta si capacitantd splanhnica, mediat
de receptorii presori arteriali (in special carotidieni),
este cel mai important mecanism in menginerea tensi-
unii normale posturale la oameni [1].

Succesiunea reactiilor de compensare ortostatica
poate fi divizatd in 3 faze: raspunsul initial (primele
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30 de sec), faza precoce de stabilizare (1-2 min de
ortostaza) si ortostaza prelungita (>5min ortostaza).
Aceasta etapizare reflectd modificarile fiziologice si
are relevanta clinica directa [1]. Prima faza (initiala)
corespunde acuzelor initiale presincopale sau sinco-
pale ce apar brusc dupa ridicarea din pozitia inde-
lungata culcatd sau asezati pe vine [4]. In faza II
(precoce), de obicei, in oficiu sau la patul bolnavului,
se reuseste masurarea TA pentru aprecierea hipo-
tensiunii ortostatatice. In functie de situatia clinica,
hipotensiunea ortostatica va fi detectatd pe parcursul
a 3 minute dupa ridicarea 1n pozitie verticala, la 50-
100% din pacientii cu disfunctie autonoma. Faza I11
corespunde cu hipotensiunea ortostatica ,,intarziata”,
de exemplu in sindromul de tahicardie ortostatica
posturala si la persoanele susceptibile pentru sincopa
vasovagala [5].

Circulatia cerebrala

Circulatia cerebrald este de circa 50-60 ml/min
la 100 g de tesut cerebral. Dupa cum se poate obser-
va in fig.1, presiunea arteriald la nivelul creierului
in pozitia verticala a individului este mai joasd
decat la nivelul cordului, desi presiunea de perfuzie
nu se modifica radical, in special datoritd presiunii
subatmosferice in sinusurile venoase. Fluxul sanguin
in creier este mentinut la cote aproape constante prin
autoreglarea locald, care este eficientd intr-un anu-
mit interval al presiunii arteriale. Limita inferioara
a presiunii arteriale medii, la care autoreglarea este
eficienta, la nivelul circulatiei cerebrale este de 50-
55 mmHg. Sub aceasta presiune fluxul prin artere se
diminueaza progresiv concomitant cu scaderea gradi-
entului presional de-a lungul vasului. Avand in vedere
nivelul constant al gazelor in sange, este evident ca
fluxul cerebral este, in mare masurd, independent
de presiunea arteriala sistemica atat timp cat rama-
ne in limitele autoreglarii. Autoreglarea inceteaza a
mai functiona atunci cand nivelul presiunii arte-
riale scade sub 60 mmHg [6]. Totodata, fluxul ce-
rebral mai este influentat i de modificarile chimice
din sange, in particular, de scdderea concentratiei
partiale a CO,. O hiperventilatie suficientd pentru
scaderea PaCO, sub 30 mmHg poate diminua la
jumatate fluxul cerebral, nivel la limita celui consi-
derat critic pentru asigurarea unei functii cerebrale
normale. O asemenea situatie poate fi detectata cand
presiunea arteriala cerebrald medie scade sub 40
mm Hg sau cea sistolica sub 50 mmHg si co-
respunde unei presiuni arteriale medii la nivelul
inimii in pozitia verticald de 50-60 mmHg (vezi
fig. 1). Circulatia cerebrald are o inervatie slaba,
iar controlul nervos pare a fi relativ irelevant, desi
exista opinii, potrivit cirora sincopa poate fi prece-
datd de un spasm paradoxal al vaselor cerebrale [7].

Oricum, pana in prezent, existenta acestui raspuns
»paradoxal” este pusd in discutie, considerandu-se
ca acesta este totalmente rezultatul hipotensiunii si
hipocapniei in atingerea valorilor critice ale presiu-
nii arteriale cerebrale [8]. Rolul reactivitatii vaselor
cerebrale in declansarea sincopei posturale ramane
amai fi Incd evaluat. Deoarece episodul sincopal
frecvent este precedat de hiperventilatie, se pare ca
asocierea hipocapniei si hipotensiunii anticipeaza, in
majoritatea cazurilor, aparitia sincopei. Recent s-a
constatat ca, la unele persoane susceptibile pentru
sincope, hipocapneia produce un efect vasoconstric-
tor exagerat al vaselor cerebrale, cat si genereaza
un efect considerabil dilatator al circulatiei periferice
[9]. Ambele efecte predispun la hipoperfuzie cere-
brala.

Tulburari locale ale circuatiei cerebrale

Insuficienta circulatiei sistemice reprezinta,
aproape intotdeauna, cauza sincopei (de ex., sciderea
TA sub nivelul minim al autoreglarii). Totusi, une-
ori circulatia cerebrala poate fi ea insasi ,,vinovata”
pentru unele pierderi de constientd mai putin definite.
Atacul ischemic tranzitor al unei artere carotide nu
cauzeaza de obicei pierderea constientei, dar ultima
se va manifesta pregnant atunci cand vasul ramas este
deja compromis sau complet ocluzat. Un alt exemplu
ar fi presiunea intratoracica inaltd care poate afecta
perfuzia vasculara cerebrala. Acest mecanism se ates-
ta In sincopa tusigend, cand presiunea venoasa ce-
rebrald creste atat de mult, incat se contrapune TA,
diminuand perfuzia cerebrala.

Nu este delimitata contributia sincopei de reflex
in acest context. Un mecanism similar poate explica
pierderea constientei la copii in ,,caderile prin retine-
rea respiratiei”(blue breath holding spells), fenomen
ce implicd manevra Valsalva in mecanismul de de-
clansare. Cresterea brusca a presiunii intracraniene
poate de asemenea cauza pierderea subita a constien-
tei, de exemplu in hemoragiile subarahnoidiene.

Rezistenta vasculara

Presiunea arteriala este direct dependenta de
rezistenta vasculara periferica (RVP). Conform ecu-
atiei Hagen Poiseuille, RVP variaza invers propor-
tional cu raza* a vasului (legea puterii a patra). Mici
modificari ale razei vasului modificdi RVP (ex: daca
raza se dubleaza (2x) rezistenta vasculara periferica
scade de 16 ori). Astfel, tonusul arteriolar (determi-
nat de contractia fibrelor musculare netede din peretii
arteriolari) este decisiv in controlul perisunii arteri-
ale si este controlat preponderent de reflexul presor
prin mecanismul ,,feedback™ [10].

In tabelul 1 sunt enumerati factorii care ar pu-
tea produce scaderea rezistentei vasculare. Une-
ori acestia insumeaza: un mediu torid poate provo-
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ca o vasodilatatie cutanatd raspandita, favorizand
declansarea sincopei la indivizi susceptibili, de
exemplu la cei cu insuficien{d autonoma, la admi-
nistrea remediilor vasodilatatoare sau in prezenta
altor cauze reflectorii. Oricum, de mult timp este
cunoscut faptul ca sincopa vasovagalad se asociaza
cu o reducere bruscd a tonusului arteriolar. Se
acrediteazd ideea ca acest proces este mai pronun-
tat in circulagia musculara. Luand in consideratie
faptul cd masa muschilor scheletali este realativ
voluminoasd, efectul rezultant asupra presiunii ar-
teriale poate fi unul considerabil. Totusi vasodila-
tatia, cel putin in cazul experimentelor efectuate pe
animale, a confirmat faptul ca nu se limiteaza doar la
tesuturile musculare, fiind observata si in alte zone
ale patului vascular [11]. Mecanismul, prin care
se produce aceastd vasodilatatie rapida si intensa,
ramane deocamdatd un subiect de intense dispute
academice. Cresterea fluxului sanguin peste nivelul
de repaus dupa denervarea vasului a constituit mult
timp un argument forte al existentei unor nervi
activi vasodilatatori, considerati a fi colinergici.
Totusi, la moment nu sunt evidente anatomice
in primatul existentei nervilor colinergici simpatici
cu efect vasodilatator in muschi, iar vasodilatatia
intensd se produce mai probabil in rezultatul unei
inhibitii momentane al activitatii simpatice. Acest
lucru a fost observat la oameni [12,13].

Sincopa aritmica

Influenta aritmiilor cardiace asupra presiunii ar-
teriale sistemice depinde de efectul aritmiei asupra
debitului cardiac si de efectivitatea reglarii vasomo-
torii simpatice reflectorii, mediate prin baroreceptori.
Exemplul clasic de sincopa aritmica este atacul sin-
copal Adams-Stokes, care apare in rezultatul blocu-
lui atrioventricular tranzitor. Hiperemia faciala pro-
nuntatd la reobtinerea constientei dupa un episod de
pierdere tranzitorie a constientei se considera a fi pa-
tognomonica pentru atacul Adams-Stokes. Totusi, un
studiu recent a demonstrat ca acest ,,semn” nu este
caracteristic doar pentru acesti pacienti. Cand TA
creste rapid, dupa reintoarcerea la pozitia de clinosta-
tism hiperemia pronuntatd faciald este incd prezenta
si la pacientii cu sincopa vasovagala, fiind cauzata de
sangele suprasaturat cu oxigen care este pompat spre
patul arterial spasmat [1].

Influenta tahiaritmiilor asupra TA sistemice este
complexa. O descrestere abruptd si marcatd a TA
imediat dupa declansarea unei tahicardii supraven-
triculare (SVT) a fost descrisa la pacienti cu cord
normal. Limita inferioara a TA este atinsad In prime-
le 10 secunde, iar revenirea treptatd dureaza timp de
30 secunde in ciuda persistentei tahicardiei. in pozi-
tie ortostaticd modificarile sunt mult mai pronunta-

te. Distensia brusca si contractia atriala viguroasa pe
fundalul valvelor atrioventriculare inchise cu vasodi-
latare reflectorie s-au dovedit ca se afla la baza sca-
derii initiale tranzitorii a TA [14]. Varstnicii, in vir-
tutea prezentei multiplelor comorbiditati, sunt mai
susceptibili pentru hipotensiune. La aceste persoane
debitul cardiac poate fi afectat si de tahicardii supra-
ventriculare (in particular, fibrilatia atriald), fiindca
timpul necesar pentru umplerea ventriculara adecvata
(in special la afectarea functiei diastolice dependente
de varstd) este diminuat si poate fi insuficient pentru
mentinerea unui debit cardiac adecvat. La pacientii
cu tahicardie ventriculard sustinutd, aritmie ce tinde
sd fie asociata unei maladii organice cardiace, debitul
cardiac se afld deja sub valorile normale, astfel con-
tribuind la scaderea TA. Totusi, nu toate tahicardiile
ventriculare cauzeazd hipotensiune (ex. majoritatea
tahicardiilor idiopatice din ventricul stang si tahicar-
diile din tractul de ejectie al ventriculului drept).

Faptul ca unii pacienti mentin o TA satisfacatoare
pe parcursul tahicardiei ventriculare (chiar la prezen-
ta patologiei organice cardiace) denotd importanta
factorilor periferici in stabilizarea hemodinamicii la
tahiaritmii.

Este important ca pacientii cu boli cardiace, cum
ar fi cardiomiopatia hipertrofica sau stenoza aortica,
tahicardii supraventriculare si ventriculare care pot
cauza sincope cardiace, ar putea sd prezinte §i sin-
cope neurocardiogene, de asemenea proprii acestor
pacienti. Se considera ca sincopa de reflex poate fi
favorizata propriu-zis de hipertrofia cordului, proba-
bil prin implicarea mecanoreceptorilor atriali si ven-
triculari. Prezenta acestui reflex anormal sau exagerat
poate agrava consecinta hemodinamica a unei aritmii
concomitente.

Pentru sincopa vasovagald este caracteristica,
de obicei, vasodilatatia, 1nsa acesteia i se asociaza
frecvent o componenta de rarire a ritmului cardiac,
care poate varia de la o usoard scadere a frecventei
cardiace pana la perioade de asistolie severa, cu
durata de cateva secunde. Importanta bradicardiei
in dezvoltarea sincopei rezultda din relatia acesteia
cu debitul cardiac. Ecuatia Q= FC x VB (unde Q
este debitul cardiac, FC- frecventa si VB - volumul
bataie) presupune ca debitul cardiac este direct
proportional cu frecventa ritmului. insd frecventa
cardiaca si volumul bataie de asemenea sunt inter-
dependente si, iIn majoritatea cazurilor, ascensiunea
frecventei ritmului este compensata prin reducerea
volumului bataie [15]. Nu constituie o exceptie nici
situatia cand umplerea venoasd este mai abun-
dentd, de exemplu in timpul efortului prelungit, in
absenta tahicardiei, proces in care debitul cardiac
va fi limitat de volumul telediastolic maxim. In
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conditiile unei intoarceri venoase reduse, in stresul
ortostatic, debitul cardiac este limitat mai mult de
gradul redus al umplerii venoase, decat de frec-
venta golirii (descarcarii) cordului. Rolul frecventei
ritmului 1n aceste conditii este demonstrat si prin
rezultatele deceptionante ale stimuldrii cardiace in
scopul ameliorarii tolerantei ortostatice [16].

Succesiunea evenimentelor ce favorizeaza apa-
ritia sincopei vasovagale

Raspunsul cardiovascular in cazul stresului or-
tostatic, ce culmineaza cu o stare sincopald, se pare
cd traverseaza citeva etape [17]. In faza initiala de
compensare presiunea diastolicd creste paralel cu
majorarea semnificativa a rezistentei vasculare peri-
ferice. Concomitent discreste rata variabilitatii rit-
mului (influentatd de activitatea vagald) si sensibili-
tatea cardiaci la reflexul presor. In faza ulterioara,
sporeste progresiv frecventa contractiilor cardiace
fara modificarea evidenta a rezistentei vasculare pe-
riferice. Faza de instabilitate, caracterizata prin
oscilatii (uneori considerabile) ale ritmului cardiac
si TA, dureazd in medie 10,6 sec. Tonusul vagal si
sensibilitatea baroreflexului raméan la cote scazute.
Dezvoltarea presincopei se asociaza cu scaderea
brusca a FCC si TA. In majoritatea cazurilor (71%)
initial coboara TA, bradicardia fiind observata mai
rar (14%). Rata variabilitatii ritmului indica o cres-
tere a activitatii vagale simultan cu accentuarea sen-
sibilitatii reflexului presor cardiac. Valoarea si durata
etapelor raspunsului pozitiv diferd, frecvent fazele se
suprapun, iar timpul manifestarii intolerantei orto-
statice dureaza dela 3 panala 33 de minute.

Rezistenta vasculard periferica, mediata in spe-
cial prin baroreceptori, este acel mecanism principal
de mentinere a TA pe parcursul stresului ortostatic.
Capacitatea persoanei de a tolera stresul ortostatic
se afld 1n raport direct cu competenta mecanismului
de crestere a rezistentei vasculare periferice [18]. Se
pare Insa ca reflexul presor nu este singurul in asigu-
rarea vasoconstrictiei. Exista unele informatii despre
includerea in acest proces a receptorilor venosi sub-
diafragmali [19].

Factorii declansatori (trigger) pentru sincopa

Este subiectul cel mai mult discutat in patofi-
ziologia sincopei. Este dificila explicitarea descres-
terii Intoarcerii venoase, raspunsul normal asteptat
de tahicardie si vasoconstrictie se modifica brusc in
directie diametral opusd. Pana in prezent se acredi-
ta ideea ca acest mecanism este declansat de reflexul
Bezold-Jarisch, prin stimularea paradoxald a recep-
torilor ventriculari, mecanism pus la indoiald tot mai
frecvent in ultimul timp, invocandu-se urmatoarele
argumente: doar cateva aferente ventriculare sunt ex-
citate de contractia viguroasa a ventriculului gol [20];

reflexul Bezold-Jarisch a fost demonstrat numai la
stimuli chimici exogeni, nu si la cei mecanici [20];
componentul vasodilatator al sincopei se manifesta si
la pacienti cu transplant de cord, adica cord denervat
[21]; studiile ecocardiografice au indicat lipsa obli-
gatorie a “ventricolului gol” cu contractie viguroasa
[22].

Se iau in consideratie si alte mecanisme alterna-
tive, care insa par a fi mai mult de natura speculativa
[23]. Nu se exclude influenta centrelor cerebrale su-
perioare, in particular a hipotalamusului, care ar pu-
tea induce sincopa fara stres cardiovascular special.
In mecanismul raspunsului sincopal poate fi implicati
influenta hormonala asupra creierului prin receptorii
opioizi (probabil ,.tip 8), raspuns care in cazul ani-
malelor a putut fi prevenit de naloxon. Rezultatele, in
cazul oamenilor sunt insa putin concludente.

O alta influentd hormonala asociata sincopei ar pu-
tea fi vasopresina, care creste brusc si esential nainte
de debutul sincopei [24]. Desi efectul direct al vasopre-
sinei este vasoconstrictia, ea genereaza indirect creste-
rea accentuata a sensibilitatii receptorilor presori [25].
Aceasta ar putea explica inhibitia simpatica prin cres-
terea sensibilitatii baroreceptorilor la finalul testului
tilt cand pacientul este deja reintors In pozitia orizon-
tala sub actiunea presiunii pulsatile, care poate induce
vasodilatatie si bradicardie ulterioara.

O altd cauza a reactiei sincopale ar putea fi atri-
buitd reducerii perfuziei cerebrale. Desi aparitia
vasospasmului cerebral este incertd, suntem siguri de
existenta reducerii perfuziei cerebrale Tnainte de apa-
ritia sincopei, care de obicei reprezintd mai putin de
jumate din valoarea restantd. O comunicare recenta
demonstreazd ca reactia vasovagald a fost preceda-
ta de o activitate lentd a undelor EEG din emisfera
cerebrald stanga [26], fapt ce nu a fost demonstrat la
subiectii care nu au manifestat sincopa vasovagala,
inclusiv la cei cu disfunctie autonoma a caror presi-
une arteriald a cazut progresiv fara clinica vasovaga-
la. Aceasta observatie nu ne permite s delimitaim
cert factorul trigger, dar indicd asupra necesitatii de
a aprecia mecanismul cerebral cu aceiasi atentie ca si
in cazul celui cardiac.

Factori predispozanti sincopei — stresul emotional

Emotiile negative pot induce o reactie vasovaga-
14 la persoanele susceptibile chiar si in lipsa stresului
gravitational. Printre acesti stimuli sunt interventiile
intravasculare si introducerea cateterelor. Chiar si
persoanele care, la prima vedere, nu sunt predispuse
la stari sincopale secundare procedurilor intravascu-
lare, acestea pot influenta grav reactia la stresul orto-
static [23].

Manevra Valsalva

Manevra Valsalva in varianta clasica, constd in
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efectuarea unei expiratii fortate avand glota inchisa.
Astfel se genereaza o presiune intre torace si abdo-
men de aproximativ 40 mmHg. Deoarece toate va-
sele din aceasta regiune suportd o presiune crescutd,
gradientul arterio-venos nu este modificat. Totusi, in
exteriorul acestei arii, reintoarcerea venoasa este con-
siderabil scazuta, fapt ce conduce la un sir de modifi-
cari complexe in sistemul cardio-vascular. Faza Il a
manevrei Valsalva implica reducerea in debitul cardi-
ac cu descresterea presiunii arteriale. Aceasta con-
duce la vasoconstrictie si tahicardie compensatorie
pentru mentinerea tensiunii arteriale, care insd poate
fi inadecvata, provocand hipotensiune progresiva si
sincopa. Acelagi mecanism, caracteristic manevrei
Valsalva, este implicat si in cazul sincopei cauzate
de ridicarea obiectelor grele, scremet, tuse, mictiune,
prin cresterea presiunii intratoracice si abdominale.
Aceste conditii pot implica si alte mecanisme refle-
xe. De exemplu, tuse va stimula receptorii pulmonari
cauzand vasodilatatie reflectorie.

Mictiunea nocturnd include cateva mecanisme
care, 1n asociere, pot predispune la sincopa. De obicei
temperatura corpului creste in timpul noptii. Tensiunea
arteriala este relativ scazuta datorita temperaturii nalte
si dilatarii vaselor cutanate. La trecerea in pozitie verti-
cald, pompa musculara se include cu intarziere, astfel
incat efectul gravitational devine dominant. Manevra
Valsalva, frecvent efectuatd in hipertrofia de prostata,
reduce intoarcerea venoasa. In final reducerea distensi-
el vezicii urinare poate cauza vasodilatatie In rezultatul
reducerii stimuldrii receptorilor vasculari.

Relatia cu volumul plasmatic

Sincopa vasovagala este iminentd daca intoarce-
rea venoasa descreste la nivelul cand debitul cardiac
scade aproximativ in jumatate [27]. Oricare inter-
ventie, care previne sau indeparteaza acest proces,
va avea efect benefic. Reducerea depozitarii venoa-
se, prin incrucisarea membrelor si alte manevre re-
comandate de Wieling, aduc un beneficiu evident. O
conditie importanta in procesul de staza ortostatica
este reducerea Intoarcerii venoase datorita distensiei
venelor de capacitanta sau prin pierderea volumului
plasmatic din capilare spre tesuturi [4]. Astfel, nu este
surprinzator cd persoanele cu un volum plasmatic ini-
tial consistent sunt dispusi sa tolereze mai bine stre-
sul ortostatic [28]. Mai mult decat atat, procedurile
care pot majora volumul plasmatic, incluzand folosi-
rea sarii de bucatarie, treningul fizic sau chiar numai
dormitul cu extremitatea cefalica a patului ridicata,
vor creste toleranta ortostatica [29,30].

Recent s-a testat efectul ingestiei de lichid asupra
sistemului cardio-vascular, fiind stabilit c¢d in cazul
consumului a 500 ml de apa creste semnificativ tole-
ranta persoanei la stresul ortostatic [31]. Acest efect

(desi nesemnificativ) poate fi mediat prin cresterea
volumului plasmatic. S-a demonstrat si cresterea ac-
tivitatii simpatice eferente la ingestia de lichid, care
insd la ora actuald nu poate fi explicata [31].

Sincopa neurocardiogend

Sincopa are o distributie bimodala pe parcursul
vietii, cu primul apogeu la adolescenti si tineri, iar al
doilea la subiectii > 70 de ani. In cazul tinerilor majori-
tatea sincopelor sunt de tip neurocardiogen, declansin-
du-se n pozitie ortostatica (de aici provine §i termenul
,,sincopa vasovagala ortostatica”). Sincopa vasovagala
ortostatica se declangeaza cand debitul cardiac (de orice
cauza) descreste cu aproximativ 50% [1]. Evenimentul
clasic final, observat pe parcursul testului tilt la subiec-
tii tineri, este vasodilatatia si bradicardia mediata va-
gal cu o scadere rapida a TA [33]. Micsorarea marcata
a volumului-bataie si a debitului cardiac (DC) a fost
documentata si la pacientii varstnici pana la declan-
sarea sincopei 1n cadrul testului-tilt. Modificarea fazei
initiale a umplerii ventriculare diastolice dependente
de varstd, fard indoiald exercita un rol important in
descresterea pronuntata a debitului cardiac la pacientii
in etate. La batrani componentul reflexului bradicardic
pe parcursul presincopei este mai putin pronuntat decat
la tineri, iar scaderea TA tinde s fie mult mai gradata
[34]. Aceasta diferenta poate fi atribuitad atenudrii con-
trolului vagal asupra frecventei contractiilor cardiace
la batrani. Spre deosebire de scaderea raspunsului bra-
dicardic in sincopa vasovagald indusa prin testul tilt,
monitorizarea ECG cu inregistrare in bucla continua
(invaziva si noninvaziva) la varstnici demonstreaza
prezenta frecventd a bradicardiei accentuate si asisto-
liei indelungate [33]. Aceasta discrepanta in prezent nu
are explicatii, desi este evident ca testul-tilt are limitele
proprii in identificarea tipului de sincopa neurocardio-
gena spontana.

Astfel, intelegerea mecanismelor hipotensiunii
cauzatoare de sincopa ramane incompleta. Totusi,
cercetarile recente au elucidat unele mecanisme pa-
tofiziologice ale sincopelor atestate mai frecvent. Im-
portanta acestor mecanisme este incomensurabild in
tratamentul sincopelor neurocardiogene si ortostatice
de reflex, de asemenea si In perceperea modificarilor
hemodinamice, ca raspuns la aritmiile cardiace ob-
servate 1n practica clinica. Pierderea tranzitorie de
constienta in sincopa este rezultatul scaderii perfuziei
vasculare cerebrale. Cauza primara, dar nu exclusiva,
a scaderii perfuziei vasculare cerebrale este scaderea
tranzitorie a TA. Factorii ce regleaza perfuzia vascu-
lara cerebrald sunt complecsi, cei mai importanti fiind
expusi in acest material de sinteza. Comorbiditatile,
cat si medicatia concomitenta, pot modifica contro-
lul perfuziei vasculare cerebrale si determina sporirea
susceptibilitatii pentru sincopa.
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Rezumat

Scopul studiului a fost in estimarea eficacitatii programului de reabilitare cardiaca la pacientii dupa revascularizare
coronariani prin evaluarea capacitatii functionale si calitatii vietii lor. In studiu au fost inclusi 197 pacienti, care au fost
divizati in 2 grupuri: grupul 1 (de control) - 91 pacienti si grupul 2 — 106 pacienti, care au efectuat programul de reabilitare
dupa revascularizare coronariana. Durata de supraveghere a fost 12 luni. Capacitatea functionala evaluata prin testul mers
plat 6 minute si testul cu efort fizic dozat (Cicloergometria) s-a majorat mai evident in grupul de pacienti cu reabilitare
cardiaca, prin majorarea distantei parcurse in test mers 6 minute, cresterea duratei testului cu efort fizic dozat, volumului
de lucru efectuat si puterii ultimei trepte. La sfarsitul perioadei de supraveghere indicatorii calitatii vietii: scala fizica a
chestionarului Mac New Heart Disease HRQL, indicatorii functionarii psihice, sanatatii generale, vitalitatii, functionali-
tatii sociale, sanatatii mintale si a componentilor fizic si psihic sumari ai chestionarului MOS-SF-36 (forma scurtd) au fost
mai scazuti la pacientii din grupul de control, comparativ cu grupul de pacienti dupa reabilitare cardiaca. Asadar, studiul
efectuat a demonstrat eficienta programului de durata de reabilitare complexa dupa revascularizare coronariana.

Cuvinte-cheie: reabilitare cardiaca, revascularizare coronariand, capacitatea functionala, calitatea vietii

Summary. Efficiency of long term cardiac rehabilitation program in patients after coronary revascularization
by assessing their functional capacity and quality of life

The purpose of the study was to estimate the efficacy of cardiac rehabilitation program in patients after coronary
revascularization by assessing their functional capacity and quality of life. The study included 197 patients who were di-
vided into 2 groups: group 1 (control) - 91 patients and group 2 - 106 patients who carried out the rehabilitation program
after coronary revascularization. Duration of follow-up was 12 months. Functional ability assessed by the 6 minute walk
test and exercise test (Cycloergometry) rose more evident in the group of patients with cardiac rehabilitation, by increa-
sing the distance in 6 minute walk test, increasing the duration of the exercise test, the amount of physical effort, volume
work performed and final power stage. At the end of follow-up score of physical scale of Mac New Heart Disease HRQL
questionnaire and score in the following domains of MOS-SF-36 questionnaire: role-physical functioning, general health,
vitality, social functionality, mental health and physical health were lower in patients in the control group compared to
the group of patients after cardiac rehabilitation. Thus, our study demonstrated the efficiency of long term rehabilitation
program after coronary revascularization.

Key words: cardiac rehabilitation, coronary revascularization, functional capacity, quality of life

Pesome. Onpenesienne 3¢ (peKTHBHOCTH KOMILUIEKCHON NMPOrpamMMbl peadWJIMTALIMH B TedeHHue 12 mecsnes
Nnocjie KOPOHAPHOH PpPEeBACKY/ISAPU3ANMHM NYTeM OLECHKH (YHKIHOHAILHOIO COCTOSIHUS M Ka4ecTBa KU3HH
NMaNeHToB

B nccnenoBanue O6b1mH BKIFOYEHB! 197 manueHTa, KOTOpble ObIIN pa3aeiaeHsl Ha 2 Tpynmsl: 1 rpynmna (KOHTpoJIbHAs)
- 91 marmment u Tpymnma 2 - 106 manueHToB, KOTOPBIC MPOBEIN PEabMITHTAINIO MTOCIE KOPOHAPHOW PEeBaCKYIIAPH3aIIHH.
JmurensHOCTh HaOMIOAEHHUs cocTaBmia 12 mecsnes. OyHKIMOHAIBHYIO CIOCOOHOCTh OLIEHWBAIN C MOMOIIBIO TecTa
IIECTUMUHYTHOM X0J1b0BI U BEJIOIPTOMETPHH. B rpyTre 60IbHBIX BKIIOYEHHBIX B IPOrPaMMy PEaOMINTAIIMNN PACCTOSTHHE
B LIECTUMHUHYTHOM TECTE€ XOIbOBI, IPOJOIDKUTEILHOCTh TECTa ¢ (PM3NYECKON HArpy3KoH, 00bEeM BBIOIHCHHOMN paboThI
U MOIIHOCTH 3aKJITIOYMTEIBHOTO dTara Harpy3KH OBIIM JTOCTOBEPHO BBINIC B CPAaBHEHHM C KOHTPOJIBHOW rpymmoi. Ha
3aKJIFOYUTEIILHOM JTalle MCCIIEIOBAHMS TTOKa3aTeNl KauecTBa )KU3HU: IIKaia (PU3NUIeCKOro COCTOSHUSI OlpocHuKa Mac
New Heart Disease HRQL, 3nadeHus mikaj pojieBoro (pyHKIIMOHHUPOBAHUS, OOIIEr0 COCTOSIHUEC 3I0POBbsI, YKU3HEHHON
AKTHBHOCTH, COLMAIIbHOM (DYHKIIMOHAIBHOCTH, ICUXUUECKOTO 3710POBbsl, (PM3MUYECKHUI U TICUXOJIOTHUECKII KOMITOHEHTHI
310poBbst onpocHrKa MOS-SF-36 Obliin HYDKE y TAIMEHTOB B KOHTPOJILHOH IPYTITIE 10 CPABHEHHMIO C TPYTION NallMeHTOB
1I0CJIe CEeplIeYHO-COCYANCTON peabmmuranuy. TakuM 00pa3oM, HCCIeJOBaHHUE IMTPOJEMOHCTPUPOBAIO 3P(PEKTUBHOCTH
KOMIIIEKCHOH MTPOTPaMMBbl peaO I TALIMN TT0CIIC KOPOHAPHOH PEBACKYISIPH3aLIUH.

KaroueBble cjioBa: cepieyHO-COCYANCTas pEaOWIMTAIMs, KOPOHApHas peBAaCKyIsIpH3aus, (QyHKIHMOHAIbHASL
CIIOCOOHOCTB, KaUeCTBO KHU3HU
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Introducere

Pacientul dupa un eveniment cardiovascular acut,
dupa interventie la cord sau diagnosticat cu insufici-
entd cardiaca cronica (ICC) merita o atentie deosebita
pentru a restabili calitatea vietii lui, pentru a menti-
ne sau restabili capacitatea lui functionala si necesita
consiliere pentru a preveni repetarea evenimentului
prin aderarea la un plan de tratament medicamentos
si adoptarea unui stil de viata sanatos [1].

Reabilitarea cardiaca este recomandatd (cu cel
mai inalt nivel de dovezi stiintifice — clasa de reco-
mandare I) de catre Societatea Europeana de Cardio-
logie, Asociatia Americana a Inimii si Colegiul Ame-
rican de Cardiologie la toti pacientii cu cardiopatie
ischemica (CPI) [1].

Antrenamentele fizice, ca component de baza al
reabilitarii cardiace, sunt recomandate la toti pacientii
dupa un eveniment coronar acut, dupa revascularizare
coronariand, cu angind pectorala stabila si cu ICC [2].

Pacientii inclusi in programele de reabilitare car-
diacd necesita evaluarea in dinamicd a statului lor
functional. Testul ,,mers plat 6 minute” este un in-
strument eficient si accesibil de masurare a calitatii
vietii pacientului, deoarece reflecta abilitatea lui de a
indeplini activitatile zilnice [3]. Acest test a fost core-
lat ca un marker de prognostic si indicator al statului
functional la pacientii dupa interventii chirurgicale la
cord, dupa infarct miocardic si in ICC [4, 5].

Dupa evenimente coronare acute rata pacientilor
cu anxietate si depresie creste, ceea ce se asociaza cu
o calitate a vietii mai proasta si un pronostic mai ne-
favorabil - se majoreaza rata evenimentelor cardio-
vasculare repetate, iar dupa interventiile chirurgicale
la cord numarul de internari repetate este mai mare la
acesti pacienti [6, 7]. In urma aplicarii programelor
de reabilitare cardiacd complexa si in special antrena-
mentelor fizice regulate la pacientii cu cardiopatie is-
chemica si insuficienta cardiaca, s-a demonstrat redu-
cerea numarului de pacienti cu anxietate si depresie,
concomitent cu ameliorarea calitatii vietii lor [8, 9].

Scopul studiului nostru consta in estimarea efica-
citatii programului de reabilitare cardiaca la pacientii
dupa revascularizare coronariand prin evaluarea ca-
pacitatii functionale si calitatii vietii lor.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 197 pacienti, cu vérsta
medie 61,05+0,8 ani, dintre care 138 barbati si 59 fe-
mei. Tot lotul de studiu a fost divizat in 2 grupuri:
grupul 1 (de control) - 91 pacienti si grupul 2 — 106
pacienti, care au fost inclusi in programul de reabili-
tare dupa revascularizare coronariand. Toti pacientii
au fost selectati in Clinica Institutului de Cardiologie,
acestia fiind spitalizati primar pentru reabilitare dupa
revascularizarea coronariana.

Criteriile de includere au fost: prezenta revascu-
larizarii coronariene recente (primele 2 sdptdmani)
prin angioplastie sau by-pass aorto-coronarian si
acordul pacientului.

Criteriile de excludere: nedorinta pacientului,
prezenta co-morbiditatilor, care ar putea influienta
rezultatele studiului, sechele ale unui accident vascu-
lar cerebral cu consecinte, care pot limita activitatea
pacientului.

Programul de reabilitare aplicat in acest studiu
a inclus recomandari despre profilaxia secundara si
reabilitarea fizicd. Volumul antrenamentelor fizice,
recomandate pacientilor la domiciliu, a fost bazat pe
rezultatele testelor cu efort fizic: testul mers plat 6
minute si testul cu efort fizic dozat (cicloergometria).
Durata perioadei de supraveghere a fost de 12 luni.

Testul mers plat 6 minute este un test submaximal
in care se masoara distanta, care o poate parcurge in
mers rapid pacientul pe o suprafata plata timp de 6
minute [4].

Testul cu efort fizic dozat (cicloergometria) s-a
realizat prin metoda continud cu o viteza de pedala-
re de 60 rotatii/min, incepand cu 150 kgm/min (25
Wts). Durata fiecarei trepte a fost de 5 min. Criteriile
de intrerupere ale probei au fost urmatoarele: apari-
tia semnelor ECG de ischemie, dispneea si atingerea
frecventei contractiilor cardiace (FCC) submaximale.
In baza probei efectuate cu cicloergometrul VE-05 si
registratorul ,,Bioset-6000”, s-au calculat urmatorii
parametri: durata testului (DT) in secunde (s), volu-
mul total de lucru indeplinit (VTL) in kgm, puterea
ultimei trepte de lucru (PUT) in kgm/min si indi-
cele utilizarii energiei, dupa formula:

(TASmax ¢ FCCmax)/VTL,
in care TASmax si FCCmax este tensiunea arteriala
sistolica si frecventa contractiilor cardiace la maxi-
mum de efort [10].

Pentru evaluarea calitatii vietii la pacientii in-
clusi in studiu s-au utilizat 3 chestionare: Minnesota
Living With Heart Failure Questionnaire (Minneso-
ta LHFQ) cu determinarea scorului global, dinamica
caruia se considera pozitiva in cazul micsorarii valo-
rii Iui [11]; Mac New Heart Disease HRQL (health
related quality of life) questionnaire cu determinarea
scalelor emotionala, fizica, sociala si a scorului glo-
bal, majorarea carora in dinamica este benefica [12];
Chestionarul MOS-SF-36 (Medical Outcomes Study
36-Item Short-Form Health Survey), forma scurta cu
determinarea indicatorilor si componentilor fizic si
psihic sumari [13].

Rezultate si discutii

Caracteristica generald a grupurilor de studiu la
etapa initiala este prezentata in tab. 1. Nu s-au consta-
tat diferente semnificative ntre grupuri in ceea ce {ine
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de genul pacientilor, varstei medii, prezentei co-mor-
biditatilor, clasei functionale a anginei pectorale, cla-
sei functionale NYHA si tipului de revascularizare.
Distanta parcursa in testul ,,mers plat 6 minute”
s-a majorat in ambele grupuri de studiu pe parcur-
sul perioadei de observatie, dar in grupul de pacienti
inclusi in programul de reabilitare valoarea medie a
acestui parametru a fost semnificativ mai mare com-
parativ cu grupul 1 (de control) la toate etapele de
supraveghere (tab. 2). Concomitent, s-a constatat re-
ducerea concludenta a valorii medii a dublului produs
la maximum de efort, iar la etapa finala a studiului ea
a devenit semnificativ mai micé in grupul de pacienti
cu reabilitare, comparativ cu grupul de control.
Rezultatele testului cu efort fizic dozat au de-
monstrat, ca durata testului, volumul total de lucru
indeplinit si puterea ultimei trepte s-au majorat con-
cludent numai la pacientii din grupul 2 (cu reabilita-
re) si valorile medii ale acestor parametri au devenit
semnificativ mai mari comparativ cu comparativ cu
grupul 1 la 3, 6 si 12 luni de supraveghere (tab. 3).

Concomitent, s-a constatat reducerea concludentd a
valorii medii a indicelui de utilizarea energiei la pa-
cientii inclusi in programul de reabilitare complexa
dupa revascularizare coronariana.

Evaluarea calitatii vietii conform chestionarului
Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire
(Minnesota LHF Q) n-a detectat diferente concluden-
te ale valorilor medii ale scorului global intre grupuri
atat la etapa initiala: 2,34 = 0,14 1n grupul 1 vs 2,67
+ 0,14 in grupul 2 (p = ns), cat si peste 12 luni de
supraveghere: 2,55 £ 0,14 in grupul 1 vs 2,3+0,12 in
grupul 2 (p = ns). Nici dinamica modificarilor valori-
lor medii ale scorului global n-a fost concludenta in
grupurile de studiu.

La etapa initiala a studiului nu s-au determinat
diferente concludente intre grupurile de studiu ale va-
lorilor medii ale scalelor emotionald, fizica si sociala,
cat si a scorului global al chestionarului Mac New
Heart Disease HRQL questionaire (tabelul 4). Dar, la
etapa finala a studiului s-a constatat o diferenta con-
cludenta a valorii medii a scalei fizice intre pacientii

Tabelul 1
Caracteristica generala a lotului de studiu
Grupul 1 Grupul 2
Parametru (fara re:?bilitare) (cu reall;ilitare)

Genul Masculin, nr. (%) 64 (70.3%) 74 (69,8%)
Feminin, nr. (%) 27 (2,9,7%) 32 (30,2%)

Varsta, M+m (ani) 61,6+£0,9 60,5+0,7

Hipertensiune arteriala Nu, nr.% 13 (14,3%) 9 (8,5%)
Da, nr.% 78 (85,7%) 97 (91,5%)
Diabet zaharat Nu, nr.% 63 (69,2%) 83 (78,3%)
Da, nr.% 28 (30,8%) 26 (21,7%)
BPCO Nu, nr.% 57 (62,6%) 65 (61,3%)
Da, nr.% 34 (37,4%) 41 (38,7%)
Infarct miocardic vechi Nu, nr.% 28 (24,2%) 38 (35,8%)
Non Q, nr.% 13 (14,3%) 21 (19,8%)
Cu unda Q, nr.% 56 (61,5%) 47 (44,4%)
Clasa functionala de CF 11, nr.% 49 (51%) 64 (60,4%)
angor pectoral CF 111, nr.% 42 (49%) 42 (39,6%)
Clasa functionala CF 1, nr.% 0 1 (0,9%)
NYHA CF 11, nr.% 44 (48,4%) 60 (56,6%)
CF 111, nr.% 47 (51,6%) 45 (42,5%)
Tipul de revascularizare By-pass aorto-coronar, nr.% 23 (25,3%) 37 (34,9%)
Angioplastie coronariana, nr.% 68 (74,7%) 69 (65,1%)

Notéd: BPCO — bronhopneumopatie cronica obstructiva

Tabelul 2

Rezultatele testului mers plat 6 minute in grupurile de studiu

Parametru Initial, M+m | 1 luna, M+m 3 luni, M+m 6 luni, M+m 12 luni, M+m
Distanta Grupul 1 225+5,9 254+14,3 286=+10,6* 255+15,2 258+9,6*
parcursim | Grupul 2 2744, 6# 333+7,64#* 368+8,1*# 410£11,5%# 465+7,4%#
Dublu Grupul 1 15689+ 13480+ 13310+ 12706+ 13917+
produs, un 557 1083 966 1061 548*
Grupul 2 14633+ 12157+ 11491+ 11964+ 12453+
257 451%* 582%* 625% 409*#

Nota: * - diferente semnificative comparativ cu etapa initiala, p<0,05; # - diferente semnificative intre grupuri, p<0,05
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Tabelul 3
Rezultatele testului cu efort fizic dozat (CEM) in grupurile de studiu
Parametri Initial, M+m 3 luni, M+m 6 luni, M+m 12 luni, M+m
Durata testului, sec Grupul 1 372458,1 350+39,2 397+36,9 368+36,7
Grupul 2 390+21,1 457£16,0%# S11+15,54* 58141254+
Volumul total de Grupul 1 1620+£366 1567+191 19624432 1428+130
lucru, kgm Grupul 2 1956+276 2486+201*# 2846+212%* 3457+£145#*
Puterea ultimei trepte, Grupul 1 330+56,1 350+31,6 3754+34,5 329+16,2
kgm/min Grupul 2 361+18,9 435+14,5*# 460+13,8#* 508+10,9#*
Indicele utilizarii Grupul 1 16,5+5,9 13,242.5 12,2+2,6 17,3+£1,8
energiei, un Grupul 2 14,2+1,8 9,8+0,8% 8,8+0,62* 7,0+£0,33#*
Dublu produs, un Grupul 1 17982+1515 18741+1428 18755+1349 19913+717
Grupul 2 20681+£1099 20304+985 21767+633 22825+443#

Nota: * - diferente semnificative comparativ cu etapa initiala, p<0,05; # - diferente semnificative intre grupuri, p<0,05.

din grupurile 1 si 2, conform chestionarului MacNew.
La pacientii inclusi In programul de reabilitare dupa
revascularizare coronariana valoarea medie a scalei
fizice s-a majorat concludent pe parcursul la 12 luni
de supraveghere si a devenit semnificativ mai mare
comparativ cu grupul 1 (fard reabilitare).
Determinarea calitatii vietii prin utilizarea ches-
tionarului MOS-SF-36 (forma scurtd) la pacientii din
lotul de studiu, n-a demonstrat diferente concludente
ale indicilor functionarii fizice si psihice, scorurilor
durerii, sanatatii generale, vitalitatii, functionalita-
tii sociale si emotionale si sanatatii mintale, cat si a
componentilor fizic i psihic sumari intre grupurile 1
si 2 la etapa initiald a studiului (tabelul 5). Peste 12
luni de supraveghere s-a constatat majorarea conclu-
dentd a valorilor medii ale indicilor functionarii psihi-
ce, sanatatii generale, vitalitatii, functionalitatii soci-
ale, sanatatii mintale si a componentilor fizic si psihic
sumari numai la pacientii din lotul cu reabilitare dupa
revascularizare coronariana (grupul 2) si aceste valori
au devenit semnificativ mai mari comparativ cu gru-
pul de pacienti din lotul martor (grupul 1).
Rezultatele studiului nostru au demonstrat, ca
aplicarea programului de reabilitare dupd revascula-
rizare coronariand a ameliorat capacitatea functionala
a pacientilor, evaluatd cu ajutorul testului mers plat

6 minute si testului cu efort fizic dozat (cicloergo-
metria). S-a constatat, cd pe parcursul perioadei de
supraveghere distanta parcursa in testul mers 6 mi-
nute a fost mai mare la pacientii din grupul cu rea-
bilitare, comparativ cu cei fara reabilitare: 465+7,4
vs 25849,6, respectiv la 12 luni de supraveghere
(p<0,05), concomitent cu valoarea medie mai mica
a dublului produs la maximum de efort: 12453+409
la pacientii cu reabilitare vs 13917+ 548 la cei fara
reabilitare (p<0,05). Conform datelor literaturii, tes-
tul mers 6 minute este un test accesibil, bine tolerat
pentru diferite categorii de pacienti, eficient pentru
determinarea capacitatii functionale a pacientilor.
Utilizarea acestui test dupd interventiile pentru re-
vascularizare coronariand a demonstrat, ca in cazul
aplicarii programelor de reabilitare cardiaca distan{a
parcursa in testul mers 6 minute se majoreaza atat la
pacientii dupa angioplastie coronariana, cat si la cei
dupa by-pass aorto-coronar [14, 15]. De asemenea,
s-a constatat ca distanta mai mica de 350 m, parcur-
sa In acest test, indica la toleranta joasa a pacientilor
dupa interventii chirurgicale la cord [16]. Conform
rezultatelor studiului nostru numai la pacientii inclusi
in programul de reabilitare dupd revascularizare co-
ronariand distanta medie parcursd in testul mers plat
6 minute depéseste acest prag. Antrenamentele fizice

Tabelul 4
Scalele emotionald, fizicd, sociala si scorul global al chestionarului MacNew in grupurile de studiu
Parametri Initial 12 luni
M+m P M=+m P
Scala emotionala Grupul 1 4,57+0,15 Ns 445+0,17 Ns
Grupul 2 4,39+0,13 4,65+0,14
Scala fizica Grupul 1 3,66 +0,16 Ns 3,53 +£0,23 <0,01
Grupul 2 3,58+0,12 4,18+0,12%
Scala sociala Grupul 1 4,05+0,16 Ns 4,17+ 0,19 Ns
Grupul 2 4,11+0,20 4,77+0,27
Scor global Grupul 1 430+0,12 Ns 4,13+0,17 Ns
Grupul 2 4,08 £0,11 4,44 +£0,18

Nota: * - p<0,05, comparativ cu valorile initiale.
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Tabelul 5
Valorile medii ale indicilor chestionarului MOS-SF-36 in grupurile de studiu
Parametri Initial 12 luni
M:tm P M+m P
Functionarea psihica Grupul 1 33,5+3,55 Ns 34,5+ 4,65 <0,05
Grupul 2 29.5+431 47,1 +£4,23*
Functionarea fizica Grupul 1 5,3+2,13 Ns 13,4 +4,97 Ns
Grupul 2 6,8 £2,23 16,7 + 4,58
Durerea Grupul 1 45,6 £5,78 Ns 43,0+4,22 Ns
Grupul 2 40,0 £4,47 44,0 £5,10
Sandtatea generala Grupul 1 62,8 +3,33 Ns 58,6 2,43 <0,001
Grupul 2 68,6 + 2,84 77,4 +2,50%
Vitalitatea Grupul 1 60,5 +2,76 Ns 54,1 £2,94 <0,001
Grupul 2 60,0 £ 2,00 62,7 +2.41
Functionalitatea Grupul 1 42,3+ 3,26 Ns 42,9+2,.25 <0,001
sociald Grupul 2 492 +2,56 59,0 + 1,97*
Functionalitatea Grupul 1 41,2+ 17,04 Ns 34,2 + 6,66 Ns
emotionald Grupul 2 42,1+ 6,76 53,4 + 7,60
Sanatatea mintala Grupul 1 61,9+ 2,60 Ns 59,6 + 3,49 <0,01
Grupul 2 61,2+1,6 70,5 +2,30*
Componentul fizic Grupul 1 139+9,73 Ns 150 £9,63 <0,05
sumar Grupul 2 144 + 7,38 181 +9,23*
Componentul psihic Grupul 1 212 + 8,50 Ns 202 +£9,42 <0,001
sumar Grupul 2 217 £8,84 255+ 10,43*

Nota: * - p<0,05, comparativ cu valorile initiale.

regulate la pacientii dupa by-pass aorto-coronar nu
numai amelioreaza capacitatea functionala a pacien-
tilor, dar si reduce necesitatea miocardului in oxigen,
ceea ce se exprimd prin reducerea FCC si dublului
produs in repaus si efort fizic [17]. In studiul nostru
numai 1n cazul pacientilor din grupul cu reabilitare
s-a constatat reducerea concludenta a valorilor medii
ale dublului produs in efort fizic la 3, 6 si 12 luni de
supraveghere.

Rezultate similare au fost obtinute si in cazul apli-
carii testului cu efort fizic dozat (cicloergometria) —
numai la pacientii inclusi In programul de reabilitare
dupa revascularizare coronariand s-a obtinut majora-
rea concludenta a duratei testului, volumului total de
lucru, puterii ultimei trepte, concomitent cu reducerea
indicelui utilizarii energiei. Rezultatele studiilor efec-
tuate la pacientii dupa evenimente coronariene acute
si dupa revascularizare coronariana prin angioplastie
sau by-pass aorto-coronar au demonstrat, ca reabilita-
rea cardiacd complexa cu includerea antrenamentelor
fizice regulate aduce la majorarea duratei testului cu
efort fizic dozat, volumului de lucru indeplinit, capa-
citatii maximale de utilizare a oxigenului si timpului
de aparitie a ischemiei in efort fizic, semnificativ mai
mare comparativ cu pacientii fara reabilitare [14, 8,
18, 19]. Rezultatele studiului capacitatii functionale
a pacientilor dupa revascularizare coronariana au de-
monstrat eficienta programului elaborat de antrena-
mente fizice la domiciliu, ceea ce este in conformitate

cu rezultatele datelor din literatura, in care se demon-
streaza eficienta comparabild a antrenamentelor fizice
la domiciliu comparativ cu cele rezidentiale [20].
Evaluarea calitatii vietii cu ajutorul chestionaru-
lui Minnesota Living With Heart Failure Question-
naire (Minnesota LHF Q) n-a evidentiat diferente
semnificative ale scorului global al acestui chestionar
intre grupurile de studiu la etapele initiala si finala.
Aceste rezultate pot fi explicate prin faptul, ca acest
chestionar este conceput pentru determinarea calitatii
vietii la pacientii cu insuficientd cardiaca [21], iar in
studiul nostru majoritatea pacientilor n-au avut insufi-
cienta cardiaca congestiva. La etapa initiala a studiu-
lui, calitatea vietii determinata cu ajutorul chestiona-
rului Mac New Heart Disease HRQL questionaire, nu
s-a deosebit semnificativ intre grupuri. Dar, la etapa
finala s-a constatat, ca valoarea medie a scalei fizice
s-a majorat concludent numai la pacientii inclusi in
programul de reabilitare dupa revascularizare coro-
nariand. Este demonstrat faptul, cd reabilitarea car-
diacd complexd cu includerea antrenamentelor fizice
regulate amelioreaza calitatea vietii pacientilor dupa
evenimente coronariene acute [8], iar beneficiile ma-
xime se atestd peste 12 luni de reabilitare, ca si in
cazul studiului nostru. Nici in cazul utilizarii chestio-
narului MOS-SF-36 (forma scurtd), pentru evaluarea
calitatii vietii, nu s-au depistat diferente concludente
intre grupurile de studiu ale valorilor medii ale in-
dicelor acestui chestionar la etapa initiala. Peste 12
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luni de supraveghere s-a constatat majorarea valori-
lor medii ale indicelor functiondrii psihice, sanatatii
generale, functionalitatii sociale, sanatatii mentale
si scorurilor componentilor fizic si psihic sumari la
pacientii inclusi in programul de reabilitare comple-
xa dupa revascularizare coronariand. Deci, aplicarea
programului de reabilitare amelioreaza calitatea vietii
la pacientii dupa angioplastie coronariand si by-pass
aorto-coronar, ceea ce este in conformitate cu studi-
ile efectuate anterior [22, 23, 24]. De asemenea, s-a
constatat ca valorile indicelor chestionarului SF-36
coreleaza direct cu distanta parcursa in test mers 6
minute la pacientii dupa by-pass aorto-coronar [22].
Asadar, calitatea vietii se amelioreaza mai mult la pa-
cientii cu o capacitate functionald mai inalta, ceea ce
s-a constatat si In studiul nostru, deoarece calitatea
vietii s-a ameliorat numai la pacientii din grupul cu
reabilitare, la care distanta parcursa in testul mers 6
minute a fost semnificativ mai mare comparativ cu
cei fara reabilitare.

Concluzii

1. Capacitatea functionald evaluata prin testul
mers plat 6 minute si testul cu efort fizic dozat (Ciclo-
ergometria) s-a majorat mai evident in grupul de pa-
cienti cu reabilitare cardiaca, prin majorarea distantei
parcurse in test mers 6 minute, cresterea duratei tes-
tului cu efort fizic dozat, volumului de lucru efectuat
si puterii ultimei trepte.

2. Reabilitarea cardiaca a contribuit la eficienti-
zarea lucrului cordului, dovada fiind reducerea sem-
nificativa a dublului produs dupa testul mers plat 6
minute si indicelui utilizarii energiei in testul cu efort
fizic dozat.

3. In grupul de pacienti cu reabilitare cardiaca
s-au ameliorat semnificativ parametrii calitatii vietii,
determinati prin aplicarea chestionarelor Mac New
Heart Disease HRQL si MOS-SF-36, forma scurta.

Bibliografie

1. Massimo Francesco Piepoli, Ugo Corra, Werner
Benzer, et al. Secondary prevention through cardiac reha-
bilitation: from knowledge to implementation. A position
paper from the Cardiac Rehabilitation Section of the Euro-
pean Association of Cardiovascular Prevention and Reha-
bilitation. Eur J of Cardiovascular Prevention and Rehabi-
litation. 2010,17:1-17.

2. European Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice (version 2012). European
Heart Journal (2012) 33, 1635-1701.

3. Reesink HJ, van der Plas MN, Verhey NE, et al.
Six-minute walk distance as parameter of functional out-
come after pulmonary endarterectomy for chronic throm-
boembolic pulmonary hypertension. J Thorac Cardiovasc
Surg. 2007;133(2):510-6.

4. Enright PL, McBurnie MA, Bittner V, at al. The

6-min walk test: a quick measure of functional status in
elderly adults. Chest. 2003;123(2):387-98.

5. Opasich C, De Feo S, Pinna GD, at al. Distan-
ce walked in the 6-minute test soon after cardiac surgery:
toward an efficient use in the individual patient. Chest.
2004;126(6):1796-801.

6. N. Frasure-Smith, F. Lesperance, G. Gravel, et al.
Social support, depression, and mortality during the fir-
st year after myocardial infarction. Circulation, 101 (16)
(2000), pp. 1919-1924.

7. Tully PJ, Baker RA, Turnbull D, et al. The role of
depression and anxiety symptoms in hospital readmissions
after cardiac surgery. ] Behav Med. 2008;31:281-90.

8. LD Dugmore, RJ Tipson, MH Phillips et al.
Changes in cardiorespiratory fitness, psychological well-
being, quality of life, and vocational status following a 12
month cardiac exercise rehabilitation programme. Heart
1999;81:359-366.

9. K.E. Flynn, L.L. Pina, D.J. Whellan, et al. Effects
of exercise training on health status in patients with chro-
nic heart failure: HF-ACTION randomized controlled tri-
al. JAMA, 301 (14) (2009), pp. 1451-1459.

10. Jlunoseukuit b.M. ®@yuxyuonanvnas oyenxa
Kposoobpawenus y wenosexa J1. «Hayka». — 1985.

11. T.S. Rector, S.H. Kubo, J.N. Cohn. Patients’
self-assessment of their congestive heart failure. Part 2:
content, reliability and validity of a new measure, The Min-
nesota Living with Heart Failure Questionnaire. Heart Fai-
lure. — 1987. - 3:198-209.

12. S. Hofer, A. Saleem, J. Stone, et al. The MacNew
Heart Disease Health-Related Quality of Life Questionnai-
re in patients with angina and patients with ischemic heart
failure. Value Health 2012 Jan. — 15(1):143-50.

13. C.A. McHorney, J.E. Ware, A.E. Raczek. The MOS
36-item Short Form Health Survey (SF-36): 1. Psychome-
tric and clinical tests of validity in measuring physical and
mental health constructs. Med Care. — 1993. - 31: 247-263.

14. Fiorina C., Vizzardi E., Lorusso R., et al. The
6-min walking test early after cardiac surgery. Reference
values and the effects of rehabilitation programme. Eur. J.
Cardiothorac. Surg. 32, 724-729.

15. Herbert F. Jelinek, Zhaoqi Q. Huand, Ahsan
H. Khandoker, et al. Cardiac rehabilitation outcomes
following a 6-week program of PCI and CABG Patients.
Front Physiol. 2013; 4: 302.

16. Opasich C, De Feo S, Pinna GD, et al. Distan-
ce walked in the 6-minute test soon after cardiac surgery:
toward an efficient use in the individual patient. Chest.
2004;126(6):1796-801.

17. Fatermeh E. Ghashghaei, Masoumeh Sadeghi,
Seyed M. Marandi et al. Exercise-based cardiac rehabi-
litation improves hemodynamic responses after coronary
artery bypass graft surgery. ARYA Atheroscler. 2012 Win-
ter; 7(4): 151-156.

18. Fang Cui, Yesheng Ren, Heng Jin, Bo Cui. Reha-
bilitation training improves exercise tolerance after per-
cutaneous coronary intervention. J Biomed Res. Jul 2012;
26(4): 248-252.

19. Allahyar Golabchi, Fatemeh Basati, Mehdi Kar-



40

Buletinul ASM

gartard and Masoumeh Sadeghi. Can cardiac rehabi-
litation programs improve functional capacity and left
ventricular diastolic function in patients with mechanical
reperfusion after ST elevation myocardial infarction?: A
double-blind clinical trial. ARYA Atheroscler. 2012 Fall;
8(3): 125-129.

20. Trine Moholdt, Mona Bekker Vold, Jostein
Grimsmo. Home-Based Aerobic Interval Training Impro-
ves Peak Oxygen Uptake Equal to Residential Cardiac
Rehabilitation: A Randomized, Controlled Trial. PLoS
One. 2012; 7(7): ¢41199. Published online Jul 18, 2012.
doi:10.1371/journal.pone.0041199

21. N. Oldridge, H. Saner and Hannah M. McGee for

Qol. Eur J of Cardiovascular Prevention and Rehabilitati-
on. —2005. — Vol. 12. No 2; 87-94.

22. Vanessa C. Baptista, Luciana C. Palhares, Pedro
P. Martins de Oliveira et al. Six-minute walk test as a tool
for assessing the quality of life in patients undergoing co-
ronary artery bypass grafting surgery. Rev Bras Cir Car-
diovasc vol.27 no.2 Sao José do Rio Preto Apr./June 2012;
http://dx.doi.org/10.5935/1678-9741.20120039

23. F. Sharif, A. Shoul, M. Janeti et al. The effect of
cardiac rehabilitation on anxiety and depression in pa-
tients undergoing cardiac bypass graft surgery in Iran.
BMC Cardiovasc Disord. 2012; 12: 40. Published online
Jun 8, 2012. doi: 10.1186/1471-2261-12-40

24. Y. Takematsu, Y. Hasebe, Y. Moriwaki et al. Eva-

luation of quality of life among patients with ischemic
heart disease who practiced self-care activities at home
after elective percutaneous coronary intervention. Cardio-
vasc Interv Ther. — 2014 Aug 26. - 29(3):288-91.

the HeartQol Study Investigators. The FEuro Cardio-Qol
Project. An international study to develop a core heart di-
sease health-related quality of life questionnaire, the Heart

MANAGEMENTUL INFARCTULUI MIOCARDIC
iN REPUBLICA MOLDOVA

Aurel Grosu' — dr. hab. in st. med., prof. univ.,
Victor Rudi' — dr. in st. med.,
Lilia David' — dr. hab. in st. med., conf. cercet.,
Aurica Riducan' —dr. in st. med, conf. cercet.,
Oleg Barbu’, Liliana Buzdugan’, Valeriu Plesca’,
'ISMP Institutul de Cardiologie,
?Centrul National de Management in Sanatate al Ministerului Sanatatii
aagrosu@mail.ru

Rezumat

Infarctul miocardic acut (IMA) ramane o boald severa cu repercusiuni importante asupra indicatorilor de sanatate
publica. Desi in ultimii ani letalitatea spitaliceascd s-a redus cu aproape doua treimi, mortalitatea globala prin infarct
miocardic ramane inaltd. Scopul studiului: Evaluarea variatiilor in managementul spitalicesc al pacientilor cu infarct
miocardic acut in baza datelor colectate retrospectiv si aprecierea gradului de corespundere a asistentei medicale prestate
pacientilor cu IMA. Material si metode: Managementul pacientilor cu IMA a fost evaluat in 45 de institutii spitalicesti
inclusiv raionale 35, municipale 4, republicane 4, private 2 si departamentala 1. Au fost evaluate 1141 de fise medicale
la pacientii cu IMA. , Fisa standardizata pentru evaluarea calitatii bazata pe criterii specifice in infarctul miocardic acut”
a fost completata nemijlocit in institutiile medicale. Rezultate: Evaluarea efectuata a stabilit cd in prima zi de la de-
clansarea simptomelor de IMA au apelat la asistentd medicald in spitalele municipale numai 40,8%, in spitalele raionale
49%, 1n spitalele republicane 51% dintre pacienti. Adresarea tardiva, peste 72 ore de la debutul bolii, a fost inregistrata in
spitalele municipale in 38,3% cazuri, in spitalele republicane 27,7% si in spitalele raionale la 23,3% pacienti. Proportia
pacientilor cu diagnosticul initial de IMA cu supradenivelarea segmentului ST a fost de 29% vs 61% cu subdenivelarea
segmentului ST. Letalitatea spitaliceasca in perioada evaluata a constituit total la nivel republican - 25,2; la nivel de spi-
tale raionale — 32,7; spitale municipale — 34,2; si 1n institutii republicane — 13,6 constatdndu-se o usoara reducere in anul
2015, comparativ cu anii 2014 si 2013 total pe republica si in institutiile republicane. Totodata, in spitalele raionale si cele
municipale se inregistreaza o majorare a letalitatii prin IMA. Concluzii: Au fost identificate mai multe neconformitati
privind respectarea recomandarilor Ghidurilor Societatii Europene si Protocolului National ,,Infarctul miocardic acut, ce
influenteaza diagnosticarea precoce si rezultatele tratamentului. Ponderea pacientilor cu IMA carora li s-a efectuat ECG
in primele 10 minute de la sosirea in spital a fost destul de joasa 8% - 21%.

Cuvinte-cheie: sindrom coronarian acut, infarct miocardic, reperfuzie coronariana, fibrinoliza

Summary. Management of myocardial infarction in RM
Aims: Our study aimed to examine the management of acute coronary syndromes (ACS) and Acute myocardial in-
farction (AMI) and to compare adherence to guidelines Although in recent years hospital lethality was reduced by almost
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two thirds, overall mortality by myocardial infarction remains high. Material and methods: In a survey conducted
in 2014, data describing the characteristics, treatment, and outcome of patients diagnosed with AMI. Management of
patients with AMI was assessed in 45 districts including 35 district hospital, 4 — municipal, 4- republican, 2 - private
and 1 - departmental. We evaluated 1141 medical records from patients with AMI. The ,,Standardized quality evaluation
sheet based on specific criteria in acute myocardial infarction” was added directly to medical institutions. Rezults: The
assessment carried out established that the first day of the onset of symptoms of AMI resorted to healthcare in municipal
hospitals — 40,8%, in district hospitals - 49%, in 51% of patients in Republican hospitals. Addressing delayed more than
72 hours of the onset of illness was registered in municipal hospitals in 38,3% cases, 27,7% in Republican hospitals, in
district hospitals — 23,3% of patients. The proportion of patients with an initial diagnosis of AMI with ST segment eleva-
tion was 29% vs 61% with ST segment depression. Hospital lethality was assessed during the republic per total — 25,2; at
district hospitals — 32,7; Municipal hospitals — 34,2; and republican institutions — 13,6, finding a slight reduction in 2015
compared to the years 2014 and 2013 total in the republican institutions. Also in district hospitals and municipal register
we constat an increase lethality by AMI. Conclusions: Data from our study suggest an increase in adherence to guideli-
nes for treatment of ACS. Several non-compliances were identified regarding compliance with the recommendations of
the European Society Guidelines and National Protocol ,,Acute myocardial infarction”, influencing early diagnosis and
treatment outcomes. Share of patients with AMI, ECG was performed in the first 10 minutes after arriving at the hospital
was quite low 8% - 21%.
Key words: acute coronary syndromes, acute myocardial infarction, reperfusion, fibrinolysis

Pesrome. Menen:xkMeHT HH(papKTa MuoOKkapaa B PM

Ocrtpslit nHpapkT Muokapaa (OMM) ocraercst TsSHKEJBIM 3a00JICBAHUEM CO 3HAYMTENBHBIMH MTOCICCTBUSIMA IS
rokazareneil B 001acTH OOIIECTBEHHOTO 3[paBOOXpaHeHHs. XOTS B IMOCJEIHUE TO/bI TOCIHUTANIbHAS JIETAIBHOCTD CO-
KpaTruiiach IMOYTH Ha J[BE TPETH, 00IIasi CMEPTHOCTh OT MH(APKTa MUOKap/a OCTaeTCsl Ha BBICOKOM ypoBHe. Llens mc-
caenoBanus: OLEHKa JICUSHHs TTAI[IEHTOB C OCTPhIM MH(PAPKTOM MHOKapAa I0 JIAHHBIM, COOPaHHBIX PETPOCHIEKTUBHO
MO3BOJISIIOT OLIEHUTH CTENEHb COOTBETCTBHSI MEAUIIMHCKON MoMoIH, oka3biBaeMoit manueHntamM ¢ OMIM. Marepuan n
Metoabl: Jleuenue 6onbHbIX ¢ OMM Obuta oneHeHa B 45 MEAMIMHCKUX YUPEXKICHUSX, BKIIOUast 35 pallOHHBIX yYpeK-
JICHUH, 4 — MyHUIUINANBHBIX, 4 — pecryOIrKaHCKasl, 2-X YaCTHBIX U B | - BEJIOMCTBEHHOH OoJbHUIIAX. bbutn olleHeHbI
MenunuHekue 3anuck 1141 nauentoB ¢ OUM. « YHUDHUIIMPOBAHHBIN JIUCT OLIEHKH KadecTBa Ha OCHOBE ONPEAEICHHBIX
KPHUTEPUEB NPU OCTPOM MH(]apKTe MUOKapaa™ ObUT 3aII0JHEH HEIIOCPEICTBEHHO B MEIMIIMHCKUX YUpEKIeHUX. Pe3ynn-
TaThbl: [IpoBe1eHHOI OIIEHKON JaHHBIX YCTAHOBICHO, YTO B MEPBLII JeHb MOosABICHUS cuMITOMOB OVIM K MeTUITMHCKON
MTOMOIIIM TPUOETaI0T B MyHHUIIUNAIBHBIX OoNbHHIIAX TOJBKO 40,8%, B palioHHBIX OonmpHHUIAX - 49%, 51% nanueHTOB
— B pecnyOnukanckux OonpHUnEax. C 3aepkkoil oOpalieHus 3a OMOIIbIo Oojiee 72 4acoB mocie Havyala 3a00IeBaHms
OBUIO 3apErHCTPUPOBAHO B MYyHHIIMTIANBHBIX OonmbHHIAX — 38,3% ciyuaeB, 27,7% - B pecrnyOIMKaHCKUX OOJBHHUIAX,
B paiioHHBIX OonmbHUIEAX - 23,3% OonbHBIX. J{01s 00aBbHBIX ¢ epBUYHBIM auarHozoM OWM c¢ nmogsemom cermenra ST
cocraBmina 29% mpotus 61% - ¢ nenpeccueit ST cermenra. [ocnuranbHas JeTaIbHOCTh ObLIA OLICHCHA B IIEJIOM 10 Pe-
cryonuke - 25,2; B paifoHHBIX OoNbHULAX - 32,7; MyHUIMIIAIbHBIE OOJIBHUIIBI - 34,2; 1 pecryOIMKaHCKHE YUPEeXKICHUS
- 13,6. YcraHoBiIeHHO HEOOJBIIOE COKpAIIEHNE TOCIUTAIBHON JleTanbHOCTH K 2015 roxy mo cpaBHenuto ¢ 2014 rona u
2013 Bcero no pecnyOnuke U pecyOIMKaHCKUM YUpexXIeHUsIM. B oTiIHuun oT palloHHBIX 1 MyHHIIMTIAJIBHBIX OOJBHMUIL,
TJIe 3apEerHCTPUPOBAIOCH yBesnnueHue setanbHocTn oT OMM. BriBoabl: HexoTtopble HECOOTBETCTBUS OBIIIHM BBISIBIIC-
HBI B OTHOILICHUH BBIMTOJHEHHs pekoMeHaanui EBporneickoro obmecTsa PykoBoacTBo 1 HanoHanbsHOTO MpOTOKOJIA 1O
«OCTpOMY MH(APKTY MHOKAp/Ia», BIUSIIONINE Ha PAHHIOIO JAUArHOCTHKY U pe3y bTarhl Jeuenus. Jlomns namuenros ¢ OMM
kotopbiM senanu DK B Teuenne nepBoix 10 MUHYT mocsie IpuOBITHsI B 00JIbHUILY ObLTa JTOBOJILHO HU3KOH 8% - 21%.

KoaioueBble ciioBa: OCTpbI KOPOHApHBI CHHIPOM, OCTPBI HMH(APKT MHOKapna, KOpoHapHas penepdysus,
($ubprHOIM3UC

In ciuda progreselor mari, care au fost realizate
pe parcursul ultimelor trei decenii, in domeniul di-
agnosticarii precoce, monitorizarii si tratamentului,
infarctul miocardic acut (IMA), raméane o boala se-
vera cu repercusiuni importante asupra indicatorilor
de sanatate publica. Pana la implementarea unitatilor
de terapie intensiva coronariand in anii "60, morta-
litatea intraspitaliceascd era In medie de 25-30%. O
reevaluare sistematicd a indicatorilor de mortalitate
din era pretrombolitica de la mijlocul anilor 80 a ara-
tat o letalitate medie de 18%. Odata cu implementa-
rea remediilor fibrinolitice, aspirinei si interventiilor

In ciuda progreselor mari, care au fost realizate
pe parcursul ultimelor trei decenii, in domeniul di-
agnosticarii precoce, monitorizarii si tratamentului,
infarctul miocardic acut (IMA), ramane o boald se-
vera cu repercusiuni importante asupra indicatorilor
de sanatate publica. Pana la implementarea unitatilor
de terapie intensiva coronariand In anii 60, mortali-
tatea intraspitaliceasca era In medie de 25-30%. O
reevaluare sistematicd a indicatorilor de mortalitate
din era pretrombolitica de la mijlocul anilor 80 a ara-
tat o letalitate medie de 18%. Odatd cu implementa-
rea remediilor fibrinolitice, aspirinei si interventiilor
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coronariene, mortalitatea la o luna s-a redus la 6-7%,
cel putin in centrele implicate in trialurile de amploa-
re cu utilizarea terapiei trombolitice, aspirina si/sau
interventiilor coronariene. Investigatorii studiului
WHO-MONICA au demonstrat in mod convingator
ca si la nivel populational, introducerea noilor trata-
mente pentru ingrijirea pacientilor cu cardiopatie is-
chemica s-a asociat cu scaderea ratei evenimentelor
coronariene si a mortalitatii la 28 de zile [1]. Desi in
ultimii ani letalitatea spitaliceasca s-a redus cu aproa-
pe doua treimi, mortalitatea globala prin infarct mio-
cardic ramane inalta. Ghidurile practice si protocoa-
lele clinice au devenit 1n ultimii ani un instrument pe
larg utilizat in cadrul institutiilor de sanatate din in-
treagd lume [2, 3, 4]. Elaborarea Protocoalelor clinice
reprezintd o componentd importantd a perfectionarii
sistemului de asistentd medicala eficienta si efectiva.
Se urmareste scopul de standardizare a tratamentului
prin strategii capabile sa asigure o Ingrijire medicala
de calitate Tnaltd si cu un raport cost/eficienta avan-
tajos. Protocoalele clinice asistd medicii in procesul
diagnosticarii, precum si in tratamentul pacientilor.
Imbunititirea calitatii serviciilor medicale in cadrul
noilor aranjamente de finantare si al modificarilor
structurale majore din sistemul sanatatii al Republicii
Moldova impune implementarea recomandarilor Pro-
tocoalelor clinice in practica medicala.

Societatea Europeana de cardiologie analizand
nivelul de implementare a recomandarilor Ghidurilor
privitor la asistenta pacientilor cu sindrom coronari-
an acut (SCA), in cadrul proiectului European Heart
Survey, lansat in anul 2000, a constatat mari diferen-
te intre tari in utilizarea atat a tratamentului medical
cat si a procedurilor invazive. La prima etapa au fost
evaluati 10484 pacienti din 25 tari. Rezultatele au
demonstrat clar discordanta intre recomandarile exis-
tente in tratamentul sindroamelor coronariene acute
aplicate in viata reala [5].

Al doilea studiu Euro Heart Survey, publicat in
2006, arata o crestere a nivelului de aderarea la reco-
mandarile Ghidului pentru tratamentul SCA. Compa-
ratia dintre 34 de centre care au participat la ambele
sondaje sugereaza ca reducerea mortalitatii precoce,
a fost asociatd cu o ameliorare evidentd Tn manage-
mentul si tratamentul, realizat din 2000 pana in 2004.
Neutilizarea metodelor moderne de reperfuzie a fost,
in cele mai multe cazuri datoratd prezentei contrain-
dicatiilor sau lipsei de indicatii pentru un tratament
in conformitate cu orientarile actuale. Progresele re-
alizate In domeniul terapiei medicale si interventiilor
coronariene au dus la o scadere semnificativa a ratelor
de letalitate in spital si a mortalitatii prin IMA pana la
5-7% la 7%-18% respectiv [6].

Analizele selective efectuate in unele institu-

tii spitalicesti din Republica Moldova au identificat
un sir de deficiente in managementul pacientilor cu
IMA, situatia ramanand insd mai putin elucidata la
nivel national.

Obiectivul acestui studiu a fost evaluarea vari-
atiilor In managementul spitalicesc al pacientilor cu
infarct miocardic acut n baza datelor colectate retro-
spectiv si aprecierea gradului de corespundere a asis-
tentei medicale prestate pacientilor cu IMA recoman-
darilor ghidurilor de buna practica si a protocoalelor
clinice bazate pe dovezi, in institutiile spitalicesti din
Republica Moldova.

Material si metoda. Managementul pacientilor
cu IMA a fost evaluat in 45 de institutii spitalicesti in-
clusiv raionale 35, municipale 4, republicane 4, priva-
te 2 si departamentala 1. Selectarea institutiilor spita-
licesti si identificarea numarului de fise medicale ale
pacientilor cu IMA ce urmau a fi analizate a fost cal-
culatd reiesind din datele statistice. Drept sursa pentru
esantionarea cazurilor a servit baza de date DRG obti-
nuta din Centrul National de Management in Sanatate
al Ministerului Sanatatii, din perioada anilor 2013-
2014, in care diagnosticul principal la externare a fost
infarctul miocardic acut. Evaluarea calitatii asistentei
medicale pacientilor cu IMA a fost realizatd conform
unui protocol, in care au fost identificati indicatorii de
performantd pentru monitorizarea calitatii serviciilor
medicale prestate pacientilor cu infarct miocardic 1n
institutiile spitalicesti. A fost semnat acordul informat
despre confidentialitatea datelor personale. Astfel,
au fost evaluate 1141 de fise medicale a pacientilor
cu IMA. ,Fisa standardizata pentru evaluarea calita-
tii bazata pe criterii specifice in infarctul miocardic
acut” a fost completata nemijlocit in institutiile medi-
cale de catre experti instruiti din cadrul Institutului de
Cardiologie si Centrului National de Management in
Sanatate. Informatia din fisele standardizate a fost in-
clusa in aplicatia de introducere a datelor Excel, dupa
care datele obtinute au fost analizate.

Analizand modul de spitalizare s-a constatat ca la
nivel de tard 69,4% dintre pacienti cu IMA au ape-
lat dupa prim ajutor la asistenta medicala de urgenta,
14,2% s-au adresat direct la spital, 11,4% la medicul
de familie si 4,6% in sectia consultativa a spitalului.

Un indicator important ce influenteaza semnifica-
tiv prognosticul pentru pacientii cu IMA este durata
timpului de la debutul bolii pana la internare. Evalua-
rea efectuata a stabilit ca in prima zi de la declansarea
simptomelor de IMA au apelat la asistentd medicala
in spitalele municipale numai 40,8%, in spitalele ra-
ionale 49%, in spitalele republicane 51% dintre paci-
enti. Adresarea tardiva, peste 72 ore de la debutul bo-
lii, a fost inregistrata in spitalele municipale in 38,3%
cazuri, in spitalele republicane 27,7%, si in spitalele



Stiinte Medicale

43

raionale la 23,3% pacienti. Astfel circa 25% dintre
pacientii cu IMA spitalizati s-au adresat in perioada
cand schimbarile ireversibile a miocardului deja au
survenit, si doar circa jumatate dintre subiectii spi-
talizati au ajuns in spital n perioada eligibila pentru
aplicarea interventiilor precoce de revascularizare.

Ponderea 1naltd a pacientilor ce s-au adresat tar-
div dupa asistenta medicald, inevitabil influenteaza
indicatorul de mortalitate spitalicesc prin infarct mi-
ocardic acut, iar pronosticul de supravietuire devine
nefavorabil, prin aparitia complicatiilor tardive. Re-
zultatul obtinut denota faptul, ca populatia din Re-
publica Moldova nu cunoaste semnele clinice, care
i-ar pune 1n alerta pentru o adresare cat mai rapida la
medic.

Conform recomandarilor Protocolului Clinic Na-
tional ,,pacientii cu IMA cert si instabilitate hemodi-
namica precum si pacientii suspectati pentru IMA cu
instabilitate hemodinamica vor fi spitalizati fara re-
tinere 1n sectiile anestezie-terapie intensiva (SATI),
iar pacientii cu SCA cert hemodinamic stabilit vor
fi spitalizati in SATI sau sectia cardiologie cu asigu-
numar semnificativ de pacienti cu IMA au fost spita-
lizati 1n sectiile de profil general, fara posibilitate de
monitorizare continud, asigurarea asistentei medica-
le urgente si calitative. In sectiile de cardiologie au
fost internati 44,3% in spitalele republicane, 33,3% in
spitalele private si departamentale, 13,3% pacienti in
spitalele raionale si 9,9% 1n spitalele municipale. Tot-
odata in sectiile de terapie intensiva au fost internati
64,2% pacienti in spitalele municipale, 54% pacienti
in spitalele republicane, 47,6% pacienti in spitalele
raionale.

Diagnosticarea prompta si transportarea pacien-
tului cu IMA in conditii de securitate la spital este
o sarcind importanti a asistentei medicale. In cadrul
auditului medical a fost evaluat timpul de la adresarea
pacientului citre serviciul de urgentd pana la sosirea
echipei AMU si ajungerea lui in spital. La nivel de
tard au fost spitalizati in intervalul de timp 10-20 min
— 7%, 21-40 min - 18%, 41-60 min - 38%, si in mai
mult 1 ora 37% pacienti cu IMA.

Prima electrocardiograma a pacientilor cu IMA
internati in spitalele republicane, municipale si pri-
vate, a fost inregistratd la etapa AMU respectiv in
56,1%, 63,5% si 74,5% cazuri. ECG a fost obtinuta
in spital la 24%, iar la circa 26% dintre pacienti nu
s-a putut determina locul efectudrii primei ECG din
motivul lipsei informatiei in fisa de observatie.

O verigd cheie a sistemului de asistentd urgen-
ta bolnavilor cu IMA este departamentul de urgenta
(sectia de internare) al spitalelor unde se realizeaza
triajul pacientilor cu stabilirea diagnosticului, indica-

tiei pentru revascularizare de urgenta. Analizand tim-
pul (in minute) de la sosirea pacientului cu AMU in
spital pana la primul examen in triaj s-a stabilit ca atat
in institutiile spitalicesti republicane si municipale cat
si in cele raionale majoritatea pacientilor nu au fost
examinati prompt fara intarziere. in 70% cazuri tim-
pul aflrii in aceastd unitate a depasit 20 minute. Pon-
derea pacientilor cu IMA carora li s-a efectuat ECG in
primele 10 minute de la sosirea in spital a fost destul
de joasa 8%-21%. In spitalele raionale la mai mult de
jumatate din pacientii internati cu IMA electrocardi-
ograma a fost efectuata cu intarziere, fiind cauza di-
agnosticarii tardive a IMA si respectiv tergiversarii
initierii tratamentului de urgenta.

Unul din criteriile recunoscute in diagnosticarea
afectarii miocardice este nivelul crescut al markere-
lor biologici ,,troponina cardiaca” cu sensibilitate
aproape absoluta si, o specificitate crescuta. Aprecie-
rea markerilor biochimici (troponinei si fractia MB a
creatinfosfokinazei) pentru necroza miocardica face
parte din examinarile obligatorii pentru toti pacientii
cu sindrom de durere toracica si suspiciune la IMA.
In spitalele republicane ponderea determinirii mar-
kerilor cardiaci a fost de 87,6% iar cele municipale de
82,6%. In institutiile spitalicesti raionale, efectuarea
acestor examindri nu depaseste 10%.

Proportia pacientilor cu diagnosticul initial de
IMA cu supradenivelarea segmentului ST a fost de
29% vs 61% fara supradenivelare de segment ST,
10% dintre pacientii analizati au prezentat un pattern
electrocardiografic nedeterminat, care a inclus bloc
de ram stang/drept al fascicului His, tulburari intra-
ventriculare severe sau ritm de pacemaker, fara mo-
dificari tipice ale segmentului ST.

Factorii principali care determind prognosticul
unui pacient cu IMA sunt varsta, antecedente per-
sonale patologice (diabet zaharat, infarct vechi), in-
dicatorii marimii infarctului, incluzand localizarea
infarctului (anterior vs inferior), tensiunea arteriald
scazuta la internare, clasa Killip la internare si exten-
sia ischemiei exprimatd prin supradenivelarea si/sau
subdenivelarea segmentului ST pe ECG. Analizand
distributia pacientilor cu IMA conform varstei, s-a
constatat ca 30,3% au fost in intervalul <40-60 ani,
ponderea pacientilor cu varsta de 61-70 ani a fost
de 32,5%, iar peste 70 de ani au avut 37,3% dintre
pacienti. Subiectii cu IMA in varsta apta de munca
au constituit in spitalele republicane 35,3%, in muni-
cipale 26,2%, in private si departamentale 26,6% iar
in cele raionale circa 32%.

Analizand profilul clinic al pacientilor cu IMA
s-a constatat ca 83% au avut anamnestic pentru hiper-
tensiune arteriald, 30% diabet zaharat, 56% hiperco-
lesterolemia si 24% infarct miocardic suportat si/sau
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angina pectorald. Ponderea 1nalta a factorilor de risc
in asociere cu varsta inaintata si adresarea tardiva
dupa asistentd medicala, identifica un prognostic ne-
favorabil atét pe termen scurt cat si pe termen lung la
pacientii cu IMA evaluati.

Letalitatea spitaliceascd in perioada evaluata a
constituit total la nivel republican - 25,2; la nivel de
spitale raionale — 32,7; spitale municipale — 34,2; si in
institutii republicane — 13,6, constatandu-se o usoa-
ra reducere in anul 2015, comparativ cu anii 2014 si
2013 total pe republica si in institutiile republicane.
Totodatd, in Spitalele raionale si cele municipale se
inregistreaza o majorare a letalitatii prin IMA.

Managementul infarctului miocardic acut este in
continua perfectiune. In ultimii ani tot larg sunt uti-
lizate metode noi de asistentd medicald a pacientilor
cu IMA — tratament de reperfuzie farmacologica si
reperfuzie mecanicd prin angioplastia coronariana.
Exista dovezi clare cd administrarea prompta a reme-
diilor cu efect trombolitic aduc beneficiu real pentru
pacientii cu IMA. Tratamentul de reperfuzie farmaco-
logica este indicat tuturor pacientilor cu SCA cu su-
pradenivelare de segment ST sau bloc de ram stang
recent aparut la ECG sub 6 ore de la debutul simp-
tomelor in lipsa contraindicatiilor. Totodatd conform
datelor obtinute, modalitatea tratamentului aplicat pa-
cientilor cu IMA 1n spitalele din tara cel mai frecvent
a fost unul conventional. Tratamentul de reperfuzie
farmacologica, a fost administrat numai in 4 institutii
spitalicesti din tard intr-un numar redus de cazuri
1,3%-6,7%. Doar 17,7% dintre spitalele evaluate au
avut la dispozitie fibrinolitice (streptochinaza, rete-
plase, alteplase). Analizand motivul neadministrarii
tratamentului de reperfuzie farmacologica, mai frec-
vent sau remarcat prezenta contraindicatiilor - 48%,
adresarea tarzie - 21%, si nu se cunoaste - 28% ca-
zuri. In spitalele municipale principalul motiv a fost
in 46% - spitalizare tarzie, iar in 30% motivul nu se
cunoaste. In spitalele raionale principalul motiv a ne-
administrarii tratamentului de reperfuzie farmacolo-
gica a fost indisponibilitatea medicamentului in 70%
cazuri. Totodatd mentionam ca in fisele medicale a
bolnavului nu au fost gésite inregistrarile care ar fi
confirmat si documentat motivul neadministrarii tra-
tamentului de reperfuzie.

Rezultatele evaluarii releva ca in institutiile spi-
talicesti din tara tratamentul de reperfuzie farmaco-
logicéd nu este agreat de medici, atat din cauza com-
plicatiilor majore ce pot surveni la pacienti cat si din
cauza pretului ridicat a preparatului farmacologic.
Aceste constatari sugereaza ideea evaludrii riscului/
beneficiul tratamentului de reperfuzie farmacologica
a pacientilor cu IMA, pentru identificarea unor meto-
de sigure si eficiente de tratament si actualizarea ulte-

rioara a Protocolului clinic national in concordare cu
rezultatele studiilor recent aparute.

Actualmente revascularizarea mecanicad prin an-
gioplastia si/sau stentarea coronariana (PCA) fara
terapie fibrinolitica precedata sau concomitenta este
optiunea terapeutica preferata atunci cand poate fi
efectuatd in primele 90 de minute de la debut. Studiul
DANAMI-2 [7] a demonstrat ca strategia transferu-
lui de rutina Intr-un centru cu disponibilitate pentru
PCI primara este superioara trombolizei in spitalul Tn
care pacientul cu SCA a fost admis initial. Protocolul
permite timp de transfer de pana la 3 ore (de la inter-
narea in spitalul inifial pand la sosirea in centrul cu
laborator de cateterism). Timpul mediu de parcurs cu
ambulanta a fost de < 32 de minute, iar timpul mediu
de la ajungere in primul spital si inceputul procedurii
invazive a fost sub 2 ore. O reducere semnificativa a
punctelor finale (mortalitate, reinfarctare si accident
vascular cerebral) s-a gasit si la 30 de zile la pacientii
transferati supusi PCI primare (14,2% fata de 8,5%,
p<0,002), in timp ce reducerea mortalitatii nu a fost
semnificativa (8,6% fata de 6,5%, p=0,20). In studiul
CAPTIM care a comparat tromboliza pre-spital (am-
bulanta) cu PCI primara nu s-au géasit diferente sem-
nificative pentru punctele finale (8,2% fata de 6,2%)
iar mortalitatea la 30 de zile a fost cu 1% mai mare
in bratul cu PCI primara (3,8% fata de 4,8%) [8] PCI
primara este eficienta in securizarea si mentinerea pa-
tentii arterei coronare si evitarea unor riscuri ale fibri-
nolizei. Studii clinice randomizate care compara PCI
primare efectuate in timp util cu terapia fibrinolitica,
efectuate 1n centre experimentate cu volum mare de
proceduri, au ardtat o ratd mai crescuta a patentii arte-
rei, o rata de recluzie mai scazuta, functie ventriculara
stanga reziduala Tmbunatatita si rezultate clinice mai
bune. Implantarea de rutina a stenturilor intracorona-
rian la pacientii cu infarct miocardic acut scade nece-
sitatea de a efectua revascularizarea de vas-tinta, dar
nu e asociata cu scaderea semnificativa a mortalitatii
si a ratei de reinfarctare comparativ cu angioplastia
primara. Pacientii care au contraindicatie de a primi
terapie fibrinolitica au rata de mortalitate $i morbidi-
tate mai mare decat cei ce pot primi astfel de trata-
ment. Totodata PCI efectuata de rutina, imediat dupa
terapia fibrinoliticd, pentru a Tmbunatati reperfuzia
sau de a reduce riscul recluziei, a dezamagit intr-un
numar de studii clinice mai vechi, toate aratand ten-
dinta de a creste mortalitatea si riscul de complicatii.
PCI primara este tratamentul preferat arata studiile
mentionate.

In Republica Moldova actualmente sunt desem-
nate doar 3 institutii spitalicesti pentru efectuarea tra-
tamentului invaziv al infarctului miocardic acut toate
cu sediul in municipiul Chisinau. In rezultatul ana-



Stiinte Medicale

45

lizei s-a constatat ca in aceste spitale circa 90%
dintre pacientii cu IMA eligibili, au fost supusi proce-
durii de angioplastie coronariana. Numarul limitat de
institutii spitalicesti ce pot efectua tratamentul inva-
ziv al infarctului miocardic acut (interventii corona-
riene percutanate), impun elaborarea unui regulament
bine stabilit de transfer al pacientilor cu IMA ce au
indicatii pentru terapia invaziva din alte spitale inclu-
siv cele raionale. In perioada analizata doar 8,5% de
pacienti cu IMA au fost transferati din spitalele muni-
cipale si raionale, pentru tratament invaziv.

Evaluarea tratamentului prescris la externare arata
prezenta tuturor grupelor de medicamente in institu-
tiile republicane, private si departamentale cu excep-
tia celor ce au avut contraindicatii. Cel mai frecvent
au fost prescrise preparate antiplachetare (aspirina)
in 94%, dupa care au urmat beta blocantele 84%, si
inhibitori ai enzimei de conversie a agiotensinei sau
blocantilor receptorilor angiotensinei (BRA) in 74%
si respectiv 77% cazuri. Prescrierea statinelor a fost
cea mai joasa 34% si 51%.

Analiza letalitatii pacientilor cu IMA ce s-au tra-
tat in spitalele evaluate a identificat cea mai mare rata
a deceselor inregistratd in spitalele municipale de
37,6%, dupa care a urmat spitalele raioanele 30,5%.
Dezagregarea datelor privind decesul pacientilor cu
IMA in dependenta de locul internarii a identificat ca
la nivel de tara in 5,8% cazuri pacientii au decedat in
sectiile disponibile pentru efectuarea PCA, 17% au
decedat in sectiile de cardiologie, 29,9% in sectiile
de terapie intensiva si In 43,6% au decedat in sectiile
de terapie generald sau alte sectii. Ponderea inaltd a
deceselor in sectiile de terapie generala sau alte sectii
identifica o problema majord in managementul paci-
entilor cu IMA.

Durata medie de spitalizare a pacientilor cu IMA
a constituit la nivel de tard 9 zile. Dezagregarea indi-
catorilor de letalitate arata ca durata medie de spita-
lizare a pacientilor externati a fost de 10,9 zile, celor
transferati 6,1 zile, iar pacientilor decedati 3,3 zile.
Durata de spitalizare a pacientilor cu IMA a fost cea
mai mica (3,7-6,4 zile) in institutiile cu disponibilita-
tea de efectuare a reperfuziei mecanice.

Astfel, evaluarea asistentei medicale bolnavilor
cu IMA 1n Republica Moldova a identificat mai mul-
te neconformitati privind respectarea recomandarilor
Ghidurilor Societatii Europene si Protocolului Na-
tional ,,Infarctul miocardic acut, ce influenteaza ne-
gativ calitatea managementului spitalicesc al acestei
afectiuni. Nivelul scazut de cunostinte a populatiei
privind riscul aparitiei si necunoasterea semnelor
clinice ale IMA conditioneazd in circa 25% cazuri
adresarea tardiva a pacientilor si spitalizarea intarzia-
ta. Operativitatea redusa si conlucrarea ineficienta la

difere etape de examinare a pacientului cu suspiciune
sau IMA (subestimarea manifestarilor clinice, neexa-
minarea ECG, transportarea cu retinere la spital si
sosirea mai tarziu de o ord, lipsa inexplicabila a mar-
kerilor biochimici in circa 70% cazuri) influenteaza
diagnosticarea si tratamentul adecvat. Utilizarea me-
todelor de reperfuzie prin terapie farmacologica, con-
form indicatiilor, in institutiile spitalicesti ce prestea-
74 asistentd bolnavilor cu IMA este destul de redusa
(1,3%-6,7%). Majoritatea institutiilor spitalicesti nu
sunt dotate cu utilajul necesar pentru supravegherea
bolnavilor cu IMA 1n unitati coronariene (BTI), frec-
venta fiind spitalizarea In sectii neconforme pentru
acordarea asistentei IMA. Numarul redus de centre
cu disponibilitatea de efectuare a angioplastiei coro-
nariene de urgenta, amplasate doar in mun. Chisinau,
impun masuri organizatorice ce ar asigura trans-
portarea directa, din teritorii, a pacientilor cu SCA,
in termenii eligibili pentru aplicarea revascularizarii
mecanice.
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Rezumat

Semnificatia clinica a hipertensiunii arteriale mascate si de halat alb este inca destul de controversata. Nici hiperten-
siunea mascatd, nici cea a halatului alb nu a fost un predictor independent de risc cardiovascular sau a tuturor cauzelor de
mortalitate, atunci cand au fost luate in considerare si alti factori de risc asociati nivelurilor de baza a TA. Hipertensiunea
arteriala de halat alb este foarte frecventa si este prezenta in aproximativ o treime din subiectii cu tensiune arteriala cres-
cuta la cabinetul medical. Conditia opusa, hipertensiunea mascata (HM) are o prevalenta in cadrul studiilor populationale
de ~13%. Riscul acestor pacienti este crescut in comparatie cu pacientii normotensivi. Astfel evaluarea nivelurilor indi-
viduale ale tensiunii arteriale prin intermediul tehnicilor de ambulator, in special monitorizarea ambulatorie a tensiunii
arteriale, este acum considerata o prioritate atat in diagnosticarea hipertensiunii arteriale, cat si in evaluarea de control a
eficacitatii tratamentului hipertensiunii arteriale la pacientii deja cunoscuti ca fiind hipertensivi.

Cuvinte-cheie: hipertensiunea arteriald, hipertensiunea arteriala de halat alb, hipertensiunea mascata, monitorizare
ambulatorie TA 24 ore

Summary. White-coat and masked hypertension

White-coat hypertension is characterized by an elevation in clinic blood pressure but normal home or ambulatory
blood-pressure values, whereas patients with masked hypertension have normal clinic blood pressure and elevated am-
bulatory or home blood-pressure load. Both white-coat and masked hypertension are frequent clinical entities that need
appropriate recognition and a close diagnostic follow-up. White-coat and masked hypertension seem to be associated with
organ damage and increased cardiovascular risk, although not invariably. Therefore, the diagnosis of these conditions
should be accurate and include the assessment of cardiovascular as well as of metabolic risk.

Key words: blood pressure, home blood pressure monitoring, white-coat hypertension, masked hypertension

Pe3tome. I'mneprensus «0esioro xajiara» U MACKUPOBaHHAsSI TMIIePTeH3Us

J1o CeromHsMIHETro AHS MaJI0 BHUMAHUS Y/IENSUIOCHh KaTETOPUH TTAIMEHTOB ¢ HOPMaJIbHBIM O(HCHBIM A/l 11 ITOBBIIICH-
HBIM AJ] BHE KIIMHUKH: MaCKUPOBAaHHAS THIIEPTEH3MSI M THIIEPTOHMS OeIoro Xanara (WIM M30JHpPOBAaHHAS KIMHUYECKas
runepTensus). [ unepronus 6emoro xanara BCTpedaeTcst B MOMyIANH Y 15% HaceneHus, a MaCKUpOBaHHAs THIIEPTEH3HS
(vmm m3onmupoBaHHas amOynartopHasi runepreHsust) y 12-15%, 9to B aOCOMOTHBIX IM(Pax COCTABISIET HEMAITYIO JOJIIO
HacesneHus. [IpuMeHeHne 1 nenonb30BaHue m3MepeHus A/l B JOMaIIHUX yCIOBHUSX, a TAKKE CyTOYHOTO MOHHTOPHPOBA-
Hust A/l TO3BOSTHITO BRIIBUTH 3HAUMTENbHOE dncio i (13,9%), mMeromux MacKupoBaHHYIO apTepUalIbHYIO THIIEPTEH-
3110, KOTOPBIX paHee, 0e3 MCIIOIb30BaHMS STHX METOI0B, OTHOCHIIH K JIMIIaM ¢ HOpMalbHBIM ypoBHeM A/l. B Hekoro-
PBIX HCCIIEOBAHUSAX MPOAEMOHCTPHPOBAHO, YTO N30JIMPOBaHHAsI OQHUCHAs apTepHaIbHAs THIIEPTCH3HUA acCONMHPOBaHA
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¢ OoJpIIel pacpOCTPaHEHHOCTHIO MMOPAKEHUSI OPraHOB-MHIICHEH M METa0OIMUECKUX HApYIICHUH, 110 CPABHEHUIO C
HOPMOM. DTO MO3BOJISIET CYUTATh JIAHHBIH (PEHOMEH HE BIIOJIHE 0€300MTHBIM.
KoaroueBble ci1oBa: aprepralibHasi TUIIEPTEH3MsI, TUTIEPTOHUS OEJIOTo Xajara, MacCKUpOBaHHasl TMIICPTEH3Hs, CYTOU-

HOE MOHUTOpHUpOBaHUe AJl

Bolile cardiovasculare (BCV) raman principala
cauzd a deceselor la nivel mondial. Aproximativ 20
de milioane de oameni (30% din totalul deceselor), au
decedat de BCV in 2015. Dintre acestea, ~8 milioane
sunt datorate bolilor coronariene si ~7 milioane acci-
dentului vascular cerebral. Se estimeaza ca numarul
deceselor cauzate de BCV, in principal de boli coro-
nariene, insuficienta cardiaca si, de accident vascular
cerebral, va creste la ~23 milioane pana in anul 2030.
Astfel, in deceniile urmatoare, BCV vor raméane prin-
cipala cauza a deceselor la nivel mondial. Hipertensi-
unea arteriald este recunoscuta ca fiind unul dintre cei
mai importanti si prevalenti factori de risc cardiovas-
cular, a morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare.
Hipertensiunea arteriala (HTA) dupa cum bine se cu-
noaste, reprezintd o problema majora de sanatate pu-
blica chiar si pentru secolul XXI, problema pentru
care se alocd enorme resurse umane si materiale in
vederea descifrarii mecanismelor de aparitie si de
progresie. Aceste eforturi sunt justificate deoarece hi-
pertensiunea arteriald este un factor major de risc car-
diovascular si este considerata ca fiind prima cauza de
mortalitate la nivel mondial. Conform studiului OMS
Global Burden of Disease Study din 2008 doar hiper-
tensiunea arteriald este responsabila de 4% din DALY
pierduti. Prevalenta acestui flagel este in crestere la
nivelul populatiei generale si sporeste continuu pe
masura Tnaintarii in varsta si a cresterii sperantei de
viata a populatiei (confirmat de Global Burden of Di-
sease Study 2013), cu o panta ugor mai abrupta in Eu-
ropa fatd de America de Nord. Prevalenta In grupa de
varstd 35 — 44 ani in ultimii ani a fost de ~ 14% in
tarile Nord -Americane si ~ 27% in Europa, crescand
pana la 53% si respectiv 78%, la persoanele cu varsta
curpinsa intre 65 si 74 de ani [1]. Ratele curente ale
HTA si controlul ei in Europa sunt inca departe de a fi
cele de dorit. In tara noastra situatia este similara,
controlul eficient al HTA rdmane in continuare un de-
ziderat. O actuald provocare pentru medici acum este
imbunatatirea controlului eficient al TA si reducerea
consecintelor fatale si non-fatale cauzate de valorile
TA crescute. TA este o variabila foarte utild in practi-
ca clinica. Masurarea acesteia este simpla, ieftina si
usor de executat; masurarea TA de birou este parame-
trul central pentru diagnosticul, tratamentul si urmari-
rea hipertensiunii arteriale sistemice, fiind legata atat
in mod direct si continuu, cat si in mod independent
de riscul cardiovascular letal si non-letal. Studiile ob-
servationale aratd o crestere progresiva a riscului de

boli cardiovasculare si accident vascular cerebral aso-
ciat tensiunii arteriale (TA)> 115/75 mmHg, iar cer-
cetdrile efectuate au demonstrat ca reducerea valori-
lor TA crescute cu tratament medicamentos scade
acest risc [2]. Cu toate acestea, pand de curand, TA
optima sistolicd pentru a reduce rezultatele negative
legate de TA a fost necunoscutd, iar beneficiul de la
tratamentul ce asigura un nivel al tensiunii arteriale
sistolice cu mult sub 140 mmHg nu a fost testat in
studii clinice mari. Doar trialul SPRINT (studiu mul-
ticentric, randomizat controlat), a testat ipoteza pre-
cum ca reducerea tintd a tensiunii arteriale sistolice
mai mica (<120 mmHg) ar aduce beneficii mai mari
in reducerea evenimentelor cardiovasculare, decét re-
ducerea TA la tinte standard <140 mm Hg. Trialul s-a
desfasurat intre anii 2010 — 2013. SPRINT a recrutat
si randomizat 9361 de persoane in 102 clinici, inclu-
siv 3332 femei; 2646 dintre acestea - erau cu boala
renald cronica cu o valoare estimata a ratei de filtrare
glomerulard (RFG) de la 20 pana la <60 ml/min/1,73
m?; 1877 pacienti - cu antecedente de boli cardiovas-
culare. Toti participantii au fost de ~50 de ani sau mai
in varsta si au avut valoarea initiala TA sistolica 130-
180 mmHg, in dependenta de intensitatea tratamentu-
lui antihipertensiv. SPRINT a exclus pacientii cu dia-
bet zaharat, accident vascular cerebral in antecedente,
sau boald de rinichi polichistic (pe cand alte studii
clinice anterioare sau cele initiate de catre US Natio-
nal Institutes of Health au inclus aceste popula-
tii). Alte excluderi importante au fost: insuficienta
cardiaca, cauze secundare cunoscute ale hipertensiu-
nii arteriale, precum si insuficienta renald severa
(RFG <20 ml / min/1,73 m?), sau proteinurie. Princi-
pala constatare a trialului SPRINT, publicatd recent
in New England Journal of Medicine , este ca redu-
cerea tensiunii arteriale sistolice TA<120 mmHg
a dus la rate mai mici ale evenimentelor cardiovascu-
lare majore letale si non-letale (infarct miocardic, sin-
drom coronarian, accidente vasculare cerebrale, insu-
ficienta cardiaca sau deces din cauze cardiovascula-
re), deci s-a redus per general endpointul compozit
primar. Beneficiile tratamentului intensiv pentru pre-
venirea bolii cardiovasculare au fost atat de suggesti-
ve, Incat bransa de pacienti fara interventie intensa in
tratamentul TA din cadrul SPRINT, a fost opritd mai
devreme (dupd 3,26 ani, planificati fiind 5 ani de
follow-up), bazandu-se pe datele studiului si fiind
la limita de sigurantd pentru pacienti. Interventia in-
tensiva, care a realizat o medie a tensiunii arteriale
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sistolice (TAs) de ~121,4 mmHg/ la 1 an, a redus ra-
tele evenimentelor cardiovasculare cu 25%, precum
si toate cauzele de mortalitate cu 27%, comparativ cu
standardul de interventie (tratament), care au asigurat
o reducere a TAs medie la ~ 136,2 mm Hg. Investiga-
torii SPRINT au subliniat necesitatea masurarii atente
a TAs la birou, asa cum s-a descris in protocolul
SPRINT, atunci cand se aplica strategia de tratament
intensiv de reducere a HTA. Valorile TA ar trebui sa
fie asigurate de evaluari multiple, de preferinta cu un
dispozitiv automat, dupa 5 minute de repaus si fara
nici o conversatie daca este posibil (poate fi masurata
de catre medic sau asistentd in cabinet sau in spital/
tensiunea arteriala de cabinet sau spital, de catre paci-
ent sau o ruda la domiciliu), cat si prin masurarea TA
ambulatorie si monitorizarea TA 24 ore, pentru a mi-
nimiza efectul de halat alb (bazdndu-se pe recoman-
darile specifice ale Societatii Europene de Hipertensi-
une). Adesea imposibilitatea de a asigura aceste ma-
suri de precautie poate provoca fie supraestimare, fie
subestimarea TA, ceea ce duce la un tratament ina-
decvat, rate mai mari de efecte adverse grave, precum
si utilizarea inutild a resurselor, inclusiv medicamen-
telor. De asemenea, autorii au avertizat cd aceste par-
ticularitati (HTA de halat alb si HTA mascata) ar tre-
bui sa fie luate in considerare in elaborarea masurilor
pentru un tratament antihipertensiv adecvat de per-
formanta bazat pe practicile, care sunt derivate din
rezultatele SPRINT [3]. In ultimele doua decenii, teh-
nicile de masurare a tensiunii arteriale in afara cabi-
netului medical au demascat situatii, care sunt foarte
raspandite. O proportie semnificativa de pacienti cu
valori ale tensiunii arteriale de cabinet peste pragurile
pentru diagnosticarea hipertensiunii arteriale sau care
depasesc limitele 1n cazul in care sunt tratate si care
aparent sunt considerate a fi controlate Tn mod adec-
vat, de fapt aratd adesea niveluri normale ale tensiunii
arteriale 1n afara cabinetului medical; acesti pacienti
au asa numita - hipertensiune arteriala de halat alb. In
astfel de cazuri aparenta rezistentd la tratament anti-
hipertensiv este falsd, avand ca si cauza efectul de
halat alb. Pe de alta parte, unele persoane cu valori
normale ale tensiunii arteriale de cabinet inregistrea-
za niveluri ridicate a tensiunii arteriale in afara cabi-
netului medical; si astfel au asa numita - hipertensiu-
ne arteriald mascatd. Efectul de haina alba poate
creste cifrele tensiunii arteriale cu pana la 10 mmHg
pentru tensiunea sistolicd, si pana la 5 mmHg pentru
cea diastolica. Aproape 17% dintre adulti au experi-
enta unuia sau mai multor episoade de hipertensiune
de halat alb in viata lor. In opus fata de acest fenomen
(hipertensiunea arteriald de halat alb), panad la 10%
dintre adulti pot avea si cealaltd conditie similara -
hipertensiune mascatd. Oamenii cu aceasta stare au

episoade distincte de hipertensiune in viata de zi cu
zi, dar in mod constant au cifre normale ale tensiunii
arteriale atunci cand viziteazd un medic. Ambele
aceste conditii au fost inainte considerate a fi inofen-
sive, fara riscuri pentru sandtate pe termen lung, dar
acum insa este demonstrat opusul [4]. Persoanele cu
hipertensiune arteriala de halat alb sau cu hipertensi-
une mascata au un risc crescut de a dezvolta ulterior
hipertensiune arteriald iIn mod constant. Ca urmare,
aceste persoane pot avea de asemenea un risc crescut
de accident vascular cerebral sau evenimente ische-
mice cardiace mai tarziu in timp. Astfel, evaluarea
nivelurilor individuale ale tensiunii arteriale prin in-
termediul tehnicilor de ambulator, in special monito-
rizarea ambulatorie a tensiunii arteriale 24 ore
(MATA), este acum considerata o prioritate in dia-
gnosticarea hipertensiunii arteriale dar si in evaluarea
de control a hipertensiunii arteriale la pacientii aflati
deja in tratament. Semnificatia clinica a hipertensiu-
nii arteriale mascate si de halat alb este inca destul de
controversatd. Nici hipertensiunea mascata, nici cea a
halatului alb nu a fost un predictor independent de
risc cardiovascular sau a tuturor cauzelor de mortali-
tate, atunci cand au fost luate in considerare si alti
factori de risc asociati nivelurilor de baza a TA. Nive-
lurile TA evaluate ambulator ori la domiciliu, asocia-
te cu alti factori de risc cardiovasculari traditionali,
sunt suficiente pentru stratificarea riscului cardiovas-
cular. Hipertensiunea arteriala de halat alb este foarte
frecventa si este prezenta la aproximativ o treime din
subiectii cu tensiune arteriald crescuta la cabinetul
medical. Riscul acestor pacienti este crescut in com-
paratie cu pacientii normotensivi. Conditia opusa, hi-
pertensiunea mascata (HM) are o prevalenta in cadrul
studiilor populationale de ~13%. Este frecventa la
barbati, de obicei la cei cu varste cuprinse intre 30 si
50 de ani, fumatori cu profil de risc nefavorabil, si
este de asemenea frecventd la diabetici. Riscul de a
dezvolta evenimente cardiovasculare viitoare este
aproape la fel cu cel al hipertensivilor deja cunoscuti.
Este important sa se caute in mod activ hipertensiu-
nea mascata si, prin urmare, ar trebui sa se recomande
masuratori la domiciliu a TA, subiectilor al caror ten-
siune arteriald la cabinet este normald. Nu sunt inca
prezentate date certe cu privire la necesitatea trata-
mentului fie a hipertensiunii de halat alb, fie a hiper-
tensiunii arteriale mascate. La subiectii cu risc scazut
CV, doar un tratament nonpharmacologic poate fi re-
comandat, insa nca nu sunt dovezi suficiente. Numai
o0 abordare empirica este posibild, doar ca in acest caz
pacientul trebuie urmarit indeaproape si inclusiv in
afara cabinetului medical (out-of-office BP). La paci-
entii, la care sunt prezenti alti factori de risc CV
si/sau leziuni ale organelor tinta, trebuie luat in consi-
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derare un tratament medicamentos. Totusi, in literatu-
ra se mentioneaza cd, atunci cand se efectueaza moni-
torizarea TA pentru suspectia de hipertensiune de
halat alb la pacientii cu valori crescute ale tensiunii
arteriale de birou sau pentru hipertensiune mascata la
pacientii cu valori normale de birou, pana la unul din
trei pacienti din fiecare scenario, totusi ar avea hiper-
tensiune [5]. Cu toate ca factorii suplimentari, cum ar
fi varsta, sexul si riscul cardiovascular global, sunt
asociati cu ambele conditii, abilitatile lor de a prezice
o astfel de clasificare sunt foarte mici. Astfel, evalua-
rea nivelurilor individuale ale tensiunii arteriale prin
intermediul tehnicilor de ambulator, in special moni-
torizarea ambulatorie a tensiunii arteriale, este acum
consideratd o prioritate atat in diagnosticarea hiper-
tensiunii arteriale, cat si in evaluarea de control a efi-
cacitatii tratamentului hipertensiunii arteriale la paci-
entii deja cunoscuti hipertensivi. Semnificatia de pro-
gnostic a hipertensiunii de halat alb si hipertensiunii
mascate detectate prin masurarea acasa a fost investi-
gatd la 6458 de participanti din 5 tari, Inscrisi in Re-
gistrul international a Hipertensiunii tensiunii arteri-
ale corelate cu riscul cardiovascular (International
Database of Home blood pressure in relation to Car-
diovascular Outcomes). In perioada de urmarire (me-
die - 8,3 ani) au avut loc 714 evenimente cardiovas-
culare fatale si nonfatale. Printre subiectii netratati
(n =5007) riscul cardiovascular a fost mai mare la
cei cu hipertensiune de halat alb (raport ajustat de
risc 1,42; 95% CI [1.06-1.91]; P = 0,02), hipertensiu-
ne mascatd (1,55; 95% CI [1.12 -2.14]; p <0,01) si
hipertensiune sustinuta (2,13, 95% CI [1.66-2.73];
p <0,0001) comparativ cu subiectii normotensivi.
Printre pacientii tratati (n = 1451), riscul cardiovas-
cular nu a fost diferit intre cei cu TA de halat alb si cei
tratati eficient (valori TA controlate atat la birou cat si
acasa); 1.16; 95% CI [0.79-1.72]; P=0.45). Cu toate
acestea, subiectii tratati, dar cu hipertensiune mascata
(tensiunea arteriala la birou scazuta, dar acasa ridica-
ta; 1,76; 95% CI [1.23-2.53]; P=0,002) si hipertensi-
une arteriald necontrolata (atat la cabinet cat si la do-
miciliu; 1,40; 95% CI [1.02- 1,94]; P=0,04) au avut
un risc cardiovascular mai mare decat pacientii tra-
tati. In concluzie, hipertensiunea de halat alb confir-
mata prin masuratori la domiciliu este un factor de
risc cardiovascular cand este netratatd, dar nu si in
cazul cand este tratata, deoarece acestea din urma
(pacientii tratati) beneficiaza de un tratament eficient
[6]. In contrast, hipertensiunea necontrolati, cand
este mascatd se asociazd cu un risc cardiovascular
crescut la ambele grupuri de pacienti atat la cei netra-
tati cat si la cei tratati, care de fapt sunt subtratati, din
cauza tensiunii arteriale normale de cabinet. Astfel,
luarea in considerare a valorilor tensiunii arteriale

mai apropiate de limitele superioare de normalitate,
asa-numita prehipertensiune, cat si interventia asupra
acestor valori, au fost evidentiate pe parcursul ultimu-
lui deceniu, deoarece prehipertensiunea reprezinta o
oportunitate importanta pentru a preveni instalarea
hipertensiunii arteriale sistemice, contribuind prin ur-
mare la reducerea riscului asociat CV. Masurarile re-
petate a TA pot permite depistarea celor hipertensivi
si a celor normotensivi. Pentru a evalua mai bine
comportamentul TA, se recomanda metodele care o
analizeaza prin utilizarea unui numar mai mare de
masuratori, cu reducerea la minimum a interferente-
lor de mediu, situatie si observator - monitorizarea
ambulatorie 24 de ore a TA (MATA); si auto-masura-
rea /monitorizarea acasi a TA [7]. In baza acestor me-
tode, au si fost de fapt adoptate aceste doua clasificari
a TA: hipertensiunea arteriala de halat alb si hiperten-
siunea arteriald mascata (HM).

Prevalenta hipertensiunii arteriale de halat alb
variaza datoritd diversitatii criteriilor de diagnostic
care implicd nu numai aspecte legate de masurarea
TA, ci si evaluari populationale studiate. Valoarea
medie a prevalentei globale a hipertensiunii arteriale
de halat alb, pe baza a patru studii populationale, a
fost de la 13%, si a ajuns pana la 32% printre pacien-
tii hipertensivi observati in aceste studii. In popula-
tia generald, aceste valori variaza de la 10% pana la
20%, fiind mai frecvente n randul copiilor si a per-
soanelor in varstd, de sex feminin, si la nefumatori.
Prevalenta hipertensiunii arteriale de halat alb este
mai mare ~ 55% printre hipertensivii cu gradul I, si
doar de ~10% printre cei cu gradul III de hiperten-
siune arteriald.Totodata trebuie mentionat, ca printre
persoanele ale caror TA diastolica la cabinet este mai
mare de 105 mm Hg, hipertensiunea arteriala de halat
alb este improbabila [8]. Muxfeldt si colab. au evaluat
pacientii hipertensivi rezistenti la tratamentul antihi-
pertensiv, dintre care mai mult de 60% au adminis-
trat 3 sau mai multe medicamente antihipertensive si
in final la 37% dintre acestea au constatat efectul de
halat alb. In studiul PAMELA (Pressione Arteriose
Monitorate E Loro associazioni) desfasurat timp de
10 ani, 42,6% dintre pacienti cu sindrom metabolic
si hipertensiunea arteriala de halat alb constatata la
prima consultatie, au dezvoltat hipertensiune arteri-
ala confirmata ulterior. S-a observat, cd cu cat este
mai mare IMC, cu att este mai mare si prevalenta
hipertensiunii arteriale de halat alb. Helvac si colab.,
studiind comportamentul TA la persoanele evaluate
la clinicile de check-up, au raportat urmatoarele pre-
valente: hipertensiunea arteriald de halat alb 19,6%
- pentru persoanele cu IMC mai mic de 18,5 kg/m2;
35,6% - pentru persoanele cu IMC intre 18,5 si 24,9
kg/m2; si 68,4% - pentru persoanele supraponderale
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(IMC intre 25 si 29,9 kg/m2) [9]. Frecventa hiperten-
siunii arteriale de halat alb creste odata cu varsta, si,
printre persoanele cu varsta peste 65 de ani, prevalen-
ta sa variaza, de obicei, de la 43% pana la 45%. intr-o
perioadad de urmarire de pana la 6,5 ani, Verdecchia si
colab. au raportat un risc de 37% de a dezvolta ulteri-
or hipertensiune arteriald la persoanele cu hipertensi-
une arteriald de halat alb. Diagnosticul si strategiile
clinice de identificare. Diagnosticul de hipertensiu-
ne arteriala de halat alb necesitd masurarea TA atat
la cabinet, cat si in afara cabinetului; fie prin utili-
zarea de masuratori efectuate acasa sau prin MATA
(24 de ore). Limitele recomandate sunt cele adoptate
cel mai recent NICE - 2013 si ghidul ESH/ESC, do-
cumentul de baza privind monitorizarea ambulatorie
a tensiunii arteriale, si s-au bazat pe studii, cum ar fi
IDACO (baza de date internationald privind monito-
rizarea ambulatorie a tensiunii arteriale). Hipertensi-
unea se caracterizeaza dupa cum urmeaza: 1) crescu-
ta de cabinet cu niveluri ale TA (TAs > 140 mmHg
si/sau > 90 mmHg TAd); si 2) nivelurile out-of-office
normale TA (<135/85 mmHg), masurata prin MATA
24 de ore sau la domiciliu. Societatea Europeana de
Hipertensiune recomanda cd pe baza MATA 24 ore,
diagnosticul de hipertensiune de halat alb (WCH) se
impune cand valorile TA sunt medii normale in 24 de
ore, atat TA de zi, cat si TA nocturna. In aceste condi-
tii, pentru precizarea diagnosticului de hipertensiune
arteriald de cabinet medical, persoanele cu valorile
TA ce ar corespunde gradului I-II de hipertensiune,
dar fara comorbiditati, ori leziuni ale organelor tinta,
ar trebui sa se efectueze o evaluare complementara
prin masurarea TA in afara cabinetului medical. Efec-
tul de halat alb este definit ca o crestere a TAs > 20
mm Hg si TAd 10 mm Hg, intre masurarea TA la ca-
binet si TA medie la MATA (in timpul masuratorilor
de zi) sau acasd. Valoarea prognostica ale efectelor
cardiovasculare legate de hipertensiunea arteriala de
halat alb este inca controversatd. Studiile au sugerat
ca cei cu hipertensiune arteriala de halat alb au un
risc mai mic, similar cu cel al persoanelor normoten-
sive, insa acest risc tinde sd evolueze/creasca in timp.
O meta-analiza efectuatd pe 7030 de persoane a scos
in evidentd cresterea risclui CV de la normotensiv
la hipertensiune arteriala de halat alb si in cele din
urmai - la hipertensiune. In ceea ce priveste riscul de
a dezvolta hipertensiunea arteriala, studiul PAMELA
a ardtat cd o proportie semnificativ mare de persoane
diagnosticate anterior cu hipertensiune arteriald de
halat alb sau hipertensiune mascata, dupa zece ani au
fost diagnosticati cu hipertensiune arteriala esentia-
l1a comparativ cu indivizii normotensivi anterior. Nu
existd nici un tratament specific hipertensiunii de ha-
lat alb. Medicamentele nu sunt intotdeauna o optiune,

deoarece persoanele cu o astfel de conditie au de cele
mai multe ori valori normale ale tensiunii arteriale.
Hipertensiunea arteriald mascata (HM) se ca-
racterizeaza prin valori normale ale TA la cabinetul
medical si valori inalte ale TA out-of-office (in afara
cabinetului medical) ori la masurari ambulatorii sau
MATA 24 de ore. Prevalenta HM este estimata ~ de
la 8% pana la 20% in randul adultilor, care nu ad-
ministreaza nici un tratament si, de cel putin 50%
in randul persoanelor cu tratament antihipertensiv. O
meta-analiza care implica 28 de studii efectuate, au
estimat o prevalenta de 16,8% a HM in populatia ge-
nerala. Printre copii, prevalenta estimatd a HM este
de 7%. TA de birou in limite normale, comparativ cu
valorile ambulatorii anormale a fost atribuita de rand
cu alti factori, riscului sporit pentru evenimente car-
diovasculare. Intr-un studiu care a implicat 3400 de
pacienti hipertensivi tratati, principalii factori asociati
cu HM au fost supraponderabiltatea si consumul re-
gulat (abuziv) de alcool. Intr-un alt studiu, riscul pen-
tru HM a fost mai mare in randul barbatilor decat in
randul femeilor, la fel si in randul fumatorilor. Un alt
studiu a aratat ca femeile au fost mai putin predispuse
decat barbatii sa aiba HM [10]. Clasic, prezenta HM
se intalneste la indivizi netratati. Recent insa literatu-
ra de specialitate a evidentiat aparitia fenomenului de
valori TA normale la cabinet si crescute out-of-office,
la persoane cu tratament antihipertensiv. Factori, care
cauzeazd adesea aceste niveluri mai scazute de ten-
siune cat si de anxietate, ar fi utilizarea medicamen-
telor antihipertensive numai inainte de consultatie
medicald, cu un varf de actiune al medicamentelor la
momentul examindrii medicale. Diagnosticul si stra-
tegiile clinice de identificare: Hipertensiunea mascata
cel mai frecvent se intalneste la pacientii netratati cu
TA masuratd la cabinet sistematic normald TA (TA
<140/90 mm Hg) si valori crescute ale TA la MATA
24 de ore sau la masuratori efectuate acasa; TA me-
die in timpul monitorizarii sau media de acasd TA >
135/85 mm Hg. Este importanta pozitia Societatii Eu-
ropene de Hipertensiune, care recomanda luarea 1n
considerare a valorilor crescute in 24 de ore i masu-
rarea TA nocturne drept criterii de diagnostic a HTA,
chiar si cu TA medie normald in timpul starii de ve-
ghe. Hipertensiunea mascata poate fi, de asemenea,
identificatd pe baza masurarilor repetate ale TA in di-
mineata si dupa-amiaza aceleeasi zile. Insa mai multi
autori au pus la indoiala reproductibilitatea pe termen
lung a masuratorilor obtinute in acest mod. Factori
predipozanti pentru hipertensiune arteriald mascata
pot fi: sexul masculin, varsta tanara, istoric familial
de hipertensiune arteriala, fumatul, consumul de al-
cool, sedentarismul, hipertensiunea indusa de efortul
fizic, valori tensionale inalte depistate ocazional, obe-
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zitatea, diabetul, afectiuni cronice renale, hipertrofia
ventricolului stang, multipli factori de risc, sindromul
de apnee in somn, factori psihosociali (anxietatea,
conflicte interpersonale, stresul la locul de munca).
Valoarea prognostica a HM este controversata.
In timp ce unele studii au confirmat riscul siu CV
sporit, altii nu au reusit sd demonstreze o astfel de
relatie. Mai multi autori au raportat cd MATA si ma-
suratorile de acasa ale TA la hipertensivi sunt predic-
tori mai independenti decat leziunile de organ tin-
td si decat masurare TA la cabinet. Cu toate acestea,
Cuspidi si altii, analizand 13 studii intr-o incercare
de a corela HM si hipertrofia ventriculara stanga, au
ajuns la concluzia ca relatia dintre HM si dezvolta-
rea HVS a fost limitatd. Pe de alta parte, remodelarea
concentrica si HVS, ingrosarea intimei-media, placi-
le aterosclerotice carotidiene si microalbuminuria au
fost mai raspandite intre pacientii cu HM decat in po-
pulatia de normotensivi. Hanninen si colab., pentru
estimarea valorii de prognostic a HM, au inclus 2046
de indivizi dintr-un esantion de populatie generalad
normotensivi si hipertensivi cu diferiti factori de risc
CV din Finlanda. Acesti autori au raportat cd, pentru
evaluarea riscului CV prin masurarea la domiciliu a
TA, pacientii cu HM au un risc mai mare CV ajustat
pentru varsta, comparativ cu cea a persoanelor nor-
motensive. Cu toate acestea, HM nu a fost un pre-
dictor independent de risc CV atunci cand valoarea
initiala la masurarea TA a fost ajustatd cu alti fac-
tori de risc traditionali. Acestia au ajuns la concluzia
ca valorile TA evaluate acasa asociate cu alti factori
de risc traditionali sunt suficiente pentru stratificarea
riscului CV. Meta-analize ale studiilor prospective au
indicat o crestere de doua ori mai mare a riscului de
evenimente CV 1n cazul pacientilor cu HM compa-
rativ cu normotensivii adevarati, o incidenta similara
cu cea observatd in HTA adevarata. Non-detectarea
HM si lipsa ca urmare a tratamentului, probabil ar
contribui la acest rezultat. Tratamentul non-medi-
camentos pentru prehipertensiune, hipertensiune ar-
teriald de halat alb si hipertensiune mascata prezinta
eficacitate, dar dificultati de punere 1n aplicare. Nu
existd nici o indoiala cu privire la beneficiile obtinu-
te prin schimbari in stilul de viatd pentru persoanele
cu HTA sistemica si prehipertensiune, care se extind
si pentru cei cu hipertensiune arteriald de halat alb,
precum si pentru cei cu HM. Modificarile majore a
stilului de viatd care vizeaza acest scop sunt urma-
toarele: controlul greutatii; modificarea regimului si
stilului alimentar; consumul redus de alcool; renun-
tarea la fumat; practicarea exercitiilor fizice; si con-
trolul stresului psiho-social etc. Mai multe tipuri de
studii clinice care evalueaza masurile respective au
aratat o reducere semnificativa a TA 1n hipertensiunea

ateriala si in prehipertensiune la persoanele studiate,
precum si o intarziere in aparitia HTA sistemice ul-
terioare. In ceea ce priveste hipertensiunea arteriala
de halat alb, incurajarea modificarii stilului de viata
se bazeazad pe urmadtoarele motive: hipertensiunea
arteriala de halat alb nu este inofensiva, deoarece
persoanele cu hipertensiunea arteriala de halat alb
pot avea modificari la nivelul organelor tintd. Mo-
dificarea stilului de viata si schimbarea de compor-
tament (reducerea consumului de alcool si stresului
fizic/mintal) ar trebui sa fie strategia initiala de re-
ducere a TA in orice tip de HTA; sunt recomandate
ca o strategie importantd pentru a preveni sau in-
tarzia aparitia HTA sistemice in populatia generala;
pacientii cu hipertensiune arteriald de halat alb sunt
mai susceptibili pentru a dezvolta HTA sistemica
sustinutd. Tratamentul medicamentos al hipertensi-
unii arteriale de halat alb este inca controversat. In
hipertensiunea arteriald mascatd, recomandarile pot
fi mai specifice in functie de perioada zilei in care
TA creste, cum ar fi dimineata, in timpul zilei si hi-
pertensiunea nocturna. in plus, trebuie sa existe o
echipa multiprofesionala, care sa joace un rol fun-
damental in motivarea aderentei la tratament si asi-
gurarea ca schimbadrile stilului de viata sunt perma-
nente. In ciuda dovezilor din cadrul studiilor clinice,
persista si este in continuare frecventa neincrederea
in eficacitatea acestor masuri de modificare a stilu-
lui de viata. In viata reala, chiar si indivizii cei mai
motivati se confrunta cu dificultati de a sustine mo-
dul s@natos de viata, adesea sub presiunea traditiilor
culturale, obiceiurilor adanc inradacinate, regulilor
societatii si intereselor comerciale care Incurajea-
za stilul de viata sedentar, dieta necorespunzatoare,
aportul caloric excesiv etc. Acest lucru ridica intre-
bari cu privire la potentialul de masuri alternative,
medicamentoase pentru a face fatd acestor situatii.
Tratamentul medicamentos instituit cat mai pre-
coce ar putea reduce incidenta hipertensiunii arteria-
le sustinute si ar preveni progresia bolii renale croni-
ce. Ghidurile actuale recomanda tuturor indivizilor
prehipertensivi si hipertensivi interventie medica-
mentoasa la discretia medicului numai pentru cei cu
valori normale - ridicate ale TA cu risc crescut, cu
afectiuni cardiovasculare sau boald renala stabilita,
sindrom metabolic si diabet zaharat. Recomandarile
europene recente privind hipertensiunea arteriala au
scos 1n evidenta lipsa de dovezi stiintifice suficiente
pentru sprijinirea inceputului tratamentului medica-
mentos pentru nivelurile normale-inalte ale TA [11].
In fata dovezilor si eficienta adesea scizuti a mo-
dificarii stilului de viata pe termen lung, utilizarea
unor doze mici de medicamente antihipertensive
la persoanele prehipertensive fara boala cardiovas-
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culard cunoscuta, dar cu risc crescut de a dezvol-
ta hipertensiune arteriald sustinuta, trebuie luatd in
considerare. Beneficiul tratamentului medicamentos
in cazul hipertensiunii arteriale de halat alb raméane
nedefinit, pentru cd nu a existat niciodata un studiu
clinic special conceput pentru a testa aceasta ipote-
za. In plus, studiile clinice mari concepute pentru a
demonstra o protectie a organelor tintd cu un trata-
ment antihipertensiv nu au folosit niciodata MATA
ori masuratorile TA 1n afara cabinetului medical
(out-of-office), cu exceptia cazurilor de subgrupuri
mici, cu un numar mic de evenimente CV, care nu
au prezentat Insa concluzii definitive. Totusi 1n lip-
sa unor probe directe si in prezenta unui risc ridicat
sau foarte ridicat CV (concomitenta BCV sau boli
renale, leziuni de organ tinta, sindrom metabolic sau
diabet), tratamentul antihipertensiv poate fi luat in
considerare pentru hipertensiunea arteriala de halat
alb. Astfel, evaluarea factorilor de risc CV si deter-
minarea riscului persoanelor cu hipertensiune arteri-
ala de halat alb sunt necesare pentru a face o decizie
personalizata cu privire la necesitatea tratamentului
antihipertensiv [12]. Acesti pacienti trebuie urmariti
prin utilizarea MATA sau masuratori acasd a TA.
Existd o multime de dovezi stiintifice a impactu-
lui negativ al HM asupra riscului CV, morbiditatii
si mortalitatii, care justifica identificarea si tratarea
acestor pacienti hipertensivi in mod similar cu pa-
cientii cu HTA de birou. Eficacitatea tratamentului
antihipertensiv trebuie evaluatd prin utilizarea ma-
sursrii TA “out-of-office”.

Tabelul 1
Valorile prag ale TA (mmHg) pentru definirea
HTA (recomandari ale Societitii Europene de
Hipertensiune) in functie de diferite tipuri de

mdsurdri
TA sistolicd | TA diastolica
In cabinet sau in spital 140 90
24 ore 125-130 80
Ziua 130 - 135 85
Noaptea 120 70
La domiciliu 130 - 135 85

in concluzie, studiile din ultimii ani au furnizat
din ce Tn ce mai multe dovezi privind importanta cli-
nicd a masurarii tensiunii arteriale in afara cabinetu-
lui, deoarece astfel se poate caracteriza mai precis se-
veritatea hipertensiunii i se poate identifica un profil
de risc mai inalt.
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Rezumat

In articol este actualizatd problema antibioticorezistentei microbiene la zi. Sunt prezentate rezultatele evaluarii gradu-
lui de rezistenta la antibiotice a microorganismelor — agenti cauzali ai infectiilor nosocomiale, pe modelul a patru institutii
medico-sanitare din republica. S-a constatat cd nivelul antibioticorezistentei microbiene in Republica Moldova este inalt,
ce determind dificultdti majore in tratamentul si prevenirea infectiilor. Situatia creatd necesitd fortificarea sistemului de
monitoring a antibioticorezistentei la nivel national, cat si implementarea sistemelor functionale de monitorizare a antibi-
oticorezistentei microbiene la nivel de institutie medicala.

Cuvinte-cheie: infectii nosocomiale, antibioticorezistenta microbiana

Summary. Study results of the evaluation of the antimicrobial resistance in condition of the Republic of
Moldova

In the article is updated the problem of antimicrobial resistance. Presents the results of assessing the antibiotic re-
sistance of microorganisms - causative agents of nosocomial infections, on the model of four medical institutions from
the republic. It was found that the level of antimicrobial resistance in Republic of Moldova is high, which causes major
difficulties in the treatment and prevention of infections. This situation requires fortification of the monitoring system of
antimicrobial resistance at the national level and implementation of functional systems for monitoring of antimicrobial
resistance at the level of medical institution.

Key words: nosocomial infections, antimicrobial resistance

Pe3iome. Pe3ybTaThl 0Ol1eHKM MHKPOOPOHOIi aHTHOHMOTHKOPE3UCTEHTHOCTH B yc10BusIX Pecny6imnku MosinoBa

B crarbe akryanusupoBaHa mpoOiieMa MUKpOOHOW aHTHOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTH Ha COBpeMEeHHOM Jtane. [IpuBe-
JICHBI PE3yJIbTaThl OLCHKH CTETICHH aHTUOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTH MUKPOOPIaHM3MOB - BO3OYAMTENCH HO30KOMUAIIBHBIX
MH(EKINH, HA MOJEIHN YETHIPEX MEJUKO-CAaHUTAPHBIX CTAllMOHAPOB PECITyONIMKH. YCTaHOBIICHO, YTO YPOBEHb MHKPOO-
HOM aHTHOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTH B PecryOinkn MongoBa BBICOK, YTO ONpEICNseT 3aTPYIHCHUS B JICYCHHH U TPO-
(MITaKTHKH HO30KOMHANBHBIX HHMeknnu. Co3maHHass cuTyanus TpeOyeT YCHIICHHE CHCTEMbl MOHUTOPHUHTAa MUKPOOHOI
AQHTHOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTH Ha HAIIMOHAJIBHOM YPOBHE U BHEJpPEHHE (yHKIMOHAIBHBIX CHCTEM MOHHUTOPHHIA AHTH-

6I/IOTI/IKOpe3I/ICTeHTHOCTI/I B KaXXJIOM MECANITMHCKOM YYPECKICHUU.
KaioueBrble ciioBa: BHyTpH6OJ’ILHH‘IHLI€ HH(beKHHﬁ, MHKpOGpOHaH aHTI/I6I/IOTI/IKOpe3I/ICTeHTHOCTL

Actualitatea problemei

Antibioticorezistenta microbiand reprezintd o
problema globala. Principalele foruri mondiale de
sanatate au descris antibioticorezistenta ca pe o ame-
nintare catastrofald pentru sanatatea publica din orice
tara a lumii [1].

Identificarea agentilor patogeni in maladiile in-
fectioase la sfarsitul secolului XIX a stimulat cau-
tarea de remedii pentru prevenire si tratament. Insa
combaterea cu succes a acestora a devenit posibila
doar odata cu descoperirea si utilizarea antibioticelor
o jumatate de secol mai tarziu [2].

De la implementarea primelor preparate de peni-
cilind G 1n practica terapeutica n anul 1941 au trecut
mai bine de sapte decenii. Descoperirea a numeroase
clase noi de antibiotice in perioada data a extins si di-
versificat arsenalul chimioterapeutic antibacterian, in
prezent fiind inregistrate peste 30 clase, iar numarul
de preparate aparte atinge 200 [3].

Concomitent, inca din anii 60 ai secolului trecut
s-a observat cd multi agenti patogeni au dobandit re-

zistenta la diferite tipuri si chiar grupe de antibiotice
si acest fenomen devine tot mai grav din punct de ve-
dere clinic, epidemiologic si socioeconomic [4,5,6,7].

In rezultatul unui studiu privind antibioticorezis-
tenta microbiana realizat in Europa (2012), s-a stabilit
ca in jur de 25000 de pacienti mor anual din cauza
infectiilor cauzate de microorganismele rezistente la
antibiotice, iar pierderile economice sunt de 1,5 mi-
liarde de euro anual [8]. In SUA, in anul 2005, un
numar estimativ de 94000 infectii cu MRSA au ne-
cesitat spitalizare si au fost asociate cu 19000 de de-
cese [9]. Datele furnizate in anul 2013 de catre CDC
au estimat cd cel putin 2 milioane de imbolnaviri si
23000 de decese au fost cauzate de antibioticorezis-
tenta microbiana [1].

In tarile cu venituri mari, ratele in crestere de uti-
lizare a antibioticelor in spitale, comunitate si agricul-
turd, au fortat o schimbare catre antibiotice mult mai
costisitoare si cu spectru larg de actiune. In tirile cu
venituri joase si in cele cu venituri medii, consumul
de antibiotice este direct proportional odata cu creste-
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rea veniturilor, ratele Tnalte de spitalizare si prevalen-
ta Tnalta a infectiilor nosocomiale [10].

Un studiu efectuat in anul 2011 in cadrul unei in-
stitutii medicale multiprofil, a stabilit ca microorga-
nismele izolate de la pacientii cu ISP au manifestat o
rezistenta inalta la peniciline (65,40%), cefalosporine
(79,40%), nitrofurane (60,90%) si sensibilitate la be-
ta-lactam+inhibitor (64,0%), peneme (78,90%), ami-
noglicozide (63,30%), chinolone (62,90%) [11].

incepénd cu anii 80 ai secolului trecut, nu au
existat descoperiri de succes a noi clase de antibioti-
ce, pe cand rezistenta fata de antibioticele traditionale
este In continua crestere [12].

Continua sa creasca si povara economica a antibi-
oticorezistentei microbiene. Se estimeaza ca pierderile
economice anuale cauzate de infectiile provocate de
microbi rezistenti la antibiotice, doar In SUA sunt de
aproximativ 55 miliarde $ anual [13], insa economistii
avertizeaza ca aceasta este probabil o subestimare.

in acest context, OMS a elaborat »trategia glo-
bala pentru supravegherea si controlul rezistentei la
antibiotice (1984, 1995, 2001, 2005)”. in anul 1995,
OMS pentru prima data a considerat rezistenta la an-
tibiotice o ,,amenintare globala”, iar in anul 2010 ra-
portul OMS privind bolile transmisibile s-a intitulat
LInvingerea rezistentei la antibiotice”, iar deja in anul
2011 OMS a anuntat anul luptei cu antibioticorezis-
tenta sub sloganul ,,Nu vom lua masuri azi — nu vom
avea cu ce trata bolnavii maine” [14,15,16,17].

In anul 1996 a fost creati Comisia Europeana
pentru Rezistenta Antimicrobiand, iar in anul 1998
a fost instituit Sistemul European de Supraveghere a
Rezistentei la antibiotice, care urmareste promovarea
unui cadru unitar necesar pentru cunoasterea situatiei,
supravegherea epidemiologicd a evolutiei rezistentei
si realizarea unor masuri concrete de diminuare a an-
tibioticorezistentei [18].

Monitorizarea rezistentei antimicrobiene poate
ajuta la dezvoltarea terapiilor rationale [19]. Datele
obtinute in urma studiilor pot fi folosite cu scopul de
a controla si limita raspandirea microorganismelor re-
zistente la antibiotice prin achizitionarea si utilizarea
rationald a preparatelor antimicrobiene [20]. Datele
obtinute in urma supravegherii pot spori siguranta
pacientilor si constituie o sursa esentiald de informa-
tii cu privire la magnitudinea si tendintele rezistentei
(21,22, 23].

Cu scopul de a optimiza terapia antimicrobiana,
de a reduce costul tratamentului, de a Tmbunatati re-
zultatele clinice si siguranta, si de a reduce ori a sta-
biliza antibioticorezistenta microbiand, multe insti-
tutii medicale au elaborat Programe de Administrare
a Antibioticelor (ASPs) [24]. In anul 2007, astfel de
program a fost elaborat de Societatea Infectionistilor

din America (IDSA), impreund cu Societatea Epide-
miologilor de Spital din America (SHEA) [25]. De
obicei, astfel de programe sunt executate de echipe
multidisciplinare de utilizare a antibioticelor, in com-
ponenta carora intrd medici, farmacisti, microbiologi,
epidemiologi si infectionisti, cu experienta adecvata
in domeniul lor. Mai multe studii au demonstrat ca
ASPs au potentialul de a limita emergenta si raspan-
direa rezistentei [26].

in Republica Moldova, insd, nu existd un sistem
organizat de supraveghere a antibioticorezistentei mi-
crobiene si de consum al preparatelor antimicrobiene.
Totusi au fost realizate mai multe studii independen-
te care confirma actualitatea problemei [3, 11,27, 28,
29, 30, 31].

Material si metode

In studiu au fost incluse rezultatele investigatiilor
bacteriologice ale pacientilor cu infectii septico-pu-
rulente nosocomiale in 4 institutii medico-sanitare:
Institutul de Medicinad Urgenta (multiprofil) — [IMU],
Institutul de Neurologie si Neurochirurgie (profilul
neurochirurgie) - [INN], Spitalul Clinic Traumato-
logie si Ortopedie - [SCTO], Spitalul Clinic Repu-
blican (profilul cardiochirurgie) - [SCR]. In total au
fost analizate antibioticogramele a 6518 tulpini, care
au fost supuse la 64681 testari fatd de 67 tipuri de
antibiotice din 20 grupe. Pentru izolarea tulpinilor de
tentei la antibiotice s-a folosit metoda clasica, inclu-
siv metoda difuzimetrica cu discuri.

Rezultate

In rezultatul studiului s-a constatat natura polieti-
ologica pronuntata a infectiilor septico-purulente care
includ microorganisme gram-pozitive, microorganisme
gram-negative, cat si diferite specii de fungi (tab. 1).

Din numarul total de testari (n = 64681) fata de
diferite chimiopreparate antibacteriene si antifungice,
tulpinile decelate (n = 6518) in 48,81% probe au ma-
nifestat sensibilitate, iar in 51,19% — rezistentd, fiind
diferita pentru diferite tipuri de microorganisme. O re-
zistenta sporitd fata de antibiotice s-a constatat pentru
microorganismele gram-negative — 60,74%, compa-
rativ cu 39,26% probe — sensibile, cat si pentru fungi
— 67,19% probe rezistente, in comparatie cu 32,81%
sensibile. Mai putin rezistente fatd de antibiotice s-au
dovedit a fi microorganismele gram-pozitive —43,97%
fata de 56,03% - sensibile (tab. 1, fig. 1).

Practic, in toate stationarele investigate tulpinile
decelate au manifestat rezistenta sporita fata de anti-
biotice, variind intre 48,26% si 51,44%. Totusi, mai
rezistente la antibiotice s-au dovedit a fi microorga-
nismele izolate in cadrul IMU — 51,44%, Cardiochi-
rurgie — 51,19%, comparativ cu 48,26% - in INN si
50,32% in SCTO (tab. 1, fig. 2).
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48,81

l 51,19

a

Fig. 1. Sensibilitatea M rezistenta B / tulpinilor de microorganisme:
a) generald; b) microorganisme grampozitive; ¢) microorganisme gramnegative; d) fungi
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Fig. 2 Sensibilitatea/rezistenta tulpinilor de microorganisme:
1) IMU; 2) INN; 3) SCTO 4) SCR
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Microorganisme gram-pozitive
1) S. aureus; 2) S. epidermidis; 3) S. mutans; 4) S. saprophyticus; 5) S. pyogenes;
6) S. viridans; 7) E. faecalis; 8) E. faccium
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Microorganisme gram-negative
1) Acinetobacter sp.; 2) E. coli; 3) E. aerogenes; 4) E. cloacae; 5) K. oxytoca; 6) K. pneumoniae; 7) P. aeruginosa;
8) C. freundii; 9) C. diversus; 10) M. morganii; 11) P. mirabilis; 12) P. rettgeri; 13) P. vulgaris; 14) S. marcescens
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Fungi: C. albicans; 2) C. krusei

Fig. 3. Sensibilitatea W rezistenta B agentilor cauzali in ISPN in raport
cu grupul si tipul microorganismelor

Analiza rezistentei / sensibilitatii microorganis- — 57,21%, E. faeccium — 66,98%, Enterococcus sp.
melor in functie de specie a constatat ca din micro- — 75,18%, iar o sensibilitate sporitd au manifestat tul-
organismele gram-pozitive, cele mai rezistente la pinile de S. aureus — 61,61%, S. pyogenes — 78,51%
antibiotice s-au dovedit a fi tulpinile de E. faecalis si S. viridans —in 69,64% din probe, (tab. 1, fig. 3).
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Fig. 4. Polirezistenta la antibiotice a speciilor de microorganisme — principali agenti cauzali in ISPN

Spre deosebire de tulpinile de microorganisme
gram-pozitive, majoritatea tulpinilor de microorga-
nisme gram-negative au manifestat rezistenta sporita
la antibiotice, 1n special cele din genurile Proteus,
Enterobacter, Klebsiella, Pseudomonas. Cele mai re-
zistente la antibiotice s-au dovedit a fi tulpinile de P.
rettgeri — 81,84%, Acinetobacter sp. -78,70%, P. aeru-
ginosa — 63,36%, K. pneumoniae in 72,06% din pro-
be. Din genul Enterobacter, rezistenta inalta la antibi-
otice au manifestat tulpinile de E. aerogenes — 60,46%
si E. cloacae — 59,20% din probe. Microorganismele
din genul Citrobacter de asemenea au manifestat re-
zistenta sporita la antibiotice, in special tulpinile de
C. diversus — 63,47%. Din fungi, o rezistenta sporitd
la antifungice au manifestat tulpinile de C. albicans
—69,52% si C. krusei — 52,31% din probe, si invers —
sensibilitate, respectiv in 30,48% si 47,69% din probe
(tab. 1, fig. 3). Rezistentd sporitd fatd de antibiotice
manifesta si tulpinile de fungi — 67,19%, inclusiv C.
albicans — 69,52%, C. krusei — 52,31%, alte specii de
fungi — 66,67% (tab. 1, fig. 3).
microorganisme izolate de la pacientii cu ISP a con-
statat ca 58,72% din ele au manifestat polirezistenta
fata de antibiotice (la 6 si mai multe antibiotice). Mi-
croorganismele gram-negative s-au dovedit a fi poli-

rezistente in mai mare masura — 65,66%, comparativ
cu microorganismele gram-pozitive — 43,80%. Din
randul microorganismelor gram-pozitive, polirezis-
tentd mai inaltd au manifestat tulpinile de E. faecalis
— 62,43%, E. faecium — 65,18%, S. saprophyticus —
53,70% si S. aureus — 40,78%. Spre deosebire, ma-
joritatea tulpinilor de microorganisme gram-negative
au manifestat polirezistentd naltd la antibiotice, in
special tulpinile de Acinetobacter sp. — 83,18%, K.
pneumoniae — 78,05%, P. rettgeri — 77,52%, P. mira-
bilis — 71,09%, C. diversus — 72,44%, P. aeruginosa —
72,63%, E. aerogenes — 68,98%, E. cloacae — 67,44%
si E. coli — 62,46%. Din fungi, polirezistentd mai
inalta au manifestat tulpinile de C. albicans — 66,78%
(tab. 2, fig. 4).

Polirezistentd mai inaltd au manifestat tulpini-
le de microorganisme izolate in cadrul SCR (stati-
onarul de cardiochirurgie), unde microorganismele
gram-pozitive s-au dovedit a fi polirezistente la anti-
biotice in 67,81%, inclusiv S. epidermidis (79,22%),
S. saprophyticus (73,30%), E. faecalis (76,92%), iar
microorganismele gramnegative au manifestat polire-
zistenta la antibiotice in 86,0%, inclusiv tulpinile de
P. aeruginosa — 100,0%, K. pneumoniae — 85,70%,
Acinetobacter spp. — 75,0%, E. aerogenes — 80,0%,
E. coli — 72,72%.
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Fig. 5. Rezistenta B / sensibilitatea ¥l microorganismelor izolate de la pacientii cu ISP in functie
de grupele de antibiotice
1) Peniciline; 2) Beta-lactam+Inhib.; 3) Cefalosp. gen. I; 4) Cefalosp. gen. II; 5) Cefalosp. gen. III;
6) Cefalosp. gen. IV; 7) Total Cefalosp.; 8) Monobactame; 9) Peneme; 10) Aminoglicozide; 11) Chinolone; 12) Linco-
micine; 13) Tetracicline; 21) Antifungice.Fosfomicine; 14) Macrolide; 15)Nitrofurane; 16) Oxazolidine; 17) Glicopep-
tide; 18) Rifampicine; 19) Phenicols; 20)
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Microorganismele izolate in cadrul SCTO au ma-
nifestat polirezistenta in 60,15%, inclusiv microorga-
nismele grampozitive — 55,34%, iar cele gramnega-
tive — 67,37%. Din microorganismele gram-pozitive
polirezistenta sporita in acest stationar au manifestat:
S. epidermidis — 62,82%, E. faecalis — 73,34%, iar din
cele gramnegative — Acinetobacter spp. — 100,0%, P.
aeruginosa — 74,88%, K. pneumoniae — 74,19%, C.
diversus — 75,86%, P. rettgeri — 67,3%, P. mirabilis
—70,0%. Microorganismele izolate de la pacientii cu
ISP din cadrul IMU, o polirezistenta mai nalta au
manifestat tulpinile de microorganisme gram-negati-
ve, 1n special Acinetobacter sp. — 90,0%, E. aerogenes
—71,60%, K. pneumoniae — 78,60%, P. aeruginosa —
67,40% si P. mirabilis — 75,30% (tab. 2).
melor in functie de grupul antibioticelor a constatat
rezistenta sporitd fatd de peniciline (65,25%), cefa-
losporine (71,30%), inclusiv cefalosporine de I gene-
ratie (66,09%), generatia a Il - a (77,57%), generatia
a Il - ea (70,76%) si generatia a IV - a (72,73%),
monobactame (97,90%), lincomicine (51,54%), ma-
crolide (49,34%), nitrofurane (55,38%) si antifungice
(66,26%) (tab. 3, fig. 3). Acelasi fenomen se observa
antibiotice a microorganismelor izolate de la pacientii
cu ISP pe stationare in parte, cu unele exceptii. Spre
exemplu, microorganismele izolate in cadrul (IMU)
s-au dovedit a fi mult mai rezistente la cefalosporine
(79,40%), in cadrul stationarului de Cardiochirurgie
microorganismele izolate au manifestat rezistentd
sporitd fata de beta-lactam+inhibitor (66,80%), lin-
comicine (68,20%), macrolide (68,90%) si phenicols
(57,85%). Microorganismele izolate de la pacientii cu
ISP in cadrul SCTO au manifestat rezistenta sporita
fata de lincomicine (64,34%), macrolide (61,74%) si
antifungice (70,77%), iar microorganismele izolate
in cadrul INN au manifestat rezistenta sporita fata de
peniciline (59,30%) si cefalosporine (61,96%) (tabel
3, figura 5). Totodata, sensibilitate sporitd microor-
ganismele au manifestat fatd de beta-lactam+inhi-
bitor (57,38%), peneme (80,03%), aminoglicozide
(63,50%), chinolone (62,60%), oxazolidine (93,13%),
glicopeptide (65,93%) si tetracicline (64,08%) (tabel

ganismelor izolate de la pacientii cu ISP in functie

de tipul antibioticului a constatat o rezistentda inalta
fata de antibioticele (80,0%), ticarcilind (72,87%)
si oxacilind (60,60%). Din grupul cefalosporinelor,
o rezistentd mai inaltd tulpinile date au manifestat
fatd de cefalosporine de generatia a Il-a: cefoxitin
(98,0%), cefaclor (88,76%), cefoperazone (84,80%),
cefamandol (72,99%), cefalosporine din a III —ea
generatie: cefexim (82,39%), cefotaxim (74,10%),
ceftazidim (76,88%), cefalosporine din I-a generatie:
cefazolind (66,27%), cefalexina (68,28%), si cefalos-
porine din a [V-a generatie: cefepim (72,73%). Din
grupul penemelor, rezistentd inaltd tulpinile date au
manifestat fatd de meropenem (49,77%). Din grupul
chinolonelor, o rezistentd mai nalta, tulpinile date au
manifestat fata de acidul nalidixic (74,80%) si acidul
pipemidic (63,43%). De asemenea si fata de antibio-
ticele din grupul lincomicinelor, tulpinile de microor-
ganisme izolate de la pacientii cu ISP au manifestat
rezistenta nalta, in special la lincomicinad (55,64%)
si eritromicina (57,87%). La majoritatea preparatelor
antifungice, tulpinile date au manifestat rezistenta
sporita, 1n special fata de fluconazole (81,01%), itra-
conazole (88,31%), ketoconazole (75,95%) si mico-
nazole (89,47%) (tab. 4, fig. 6).

Sensibilitate sporita, tulpinile de microorganis-
me izolate de la pacientii cu ISP au manifestat fata
de amoxicilind/clavulanic acid (57,38%) din grupul
beta-lactam-+inhibitor, amicacina (62,23%), gentami-
cind (68,34%) si netilmicina (65,66%) — din grupul
aminoglicozidelor. De asemenea si la antibiotice din
grupul chinolonelor: ciprofloxacind — 55,63%, gati-
floxacind — 61,59%, norfloxacina — 59,18%, ofloxa-
cind — 74,05% tulpinile date au manifestat sensibili-
tate sporitd. Sensibilitate Tnaltd, tulpini investigate au
manifestat si fatd de linezolid (93,13%), din grupul
oxazolidinelor, vancomicind (67,61%) din grupul
glicopeptidelor, cat si fata de antibiotice din grupul
tetraciclinelor: doxicilina (70,42%) si tetraciclind
(85,14%), iar din grupul antifungicelor, doar fata de
nistatina - (83,54%).

Microorganismele izolate de la pacientii cu ISP
din cadrul IMU comparativ cu celelalte institutii me-
dicale, au manifestat o rezistentd mai sporitd in spe-
cial la cefalosporine de generatia a I1l-ea: ceftazidim
(88,10%) si cefotaxim (89,10%), iar la cele din gene-
ratia a IV-a—la cefepime (85,50%).
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Penicilina
Ampicilina
Amoxicilina
Ticarcilina
Oxacilina
Piperacilina
Cefalotina
Cefazolina
Cefalexina
Cefoperazon
Cefuroxima
Cefamandol
Cefaclor
Cefoxitin
Ceftazidim
Ceftriaxon
Cefotaxim
Cefixim
Cefepim
Aztreonam
Meropenem
Acid nalidixic
Acid pipemidic
Moxifloxacina
Lincomicina
Eritromicina
Nitrofurantoin
Rifampicina
Cloramfenicol
Clotrimazol
Fluconazol
Itraconazol
Ketoconazol

Miconazol

3
>

82,00
80,00
57,73
72,87
60,60
67,18
57,78
66,27
68,28
84,80
66,10
72,99
88,76
98,05
76,88
59,06
74,10
82,39
72,73
97,87
49,77
74,80
63,43
48,68
55,64
57,87
57,94
47,26
48,23
67,95
81,01
88,31
75,95
89,47

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Fig. 6. Tipurile de antibiotice fatd de care tulpinile izolate au prezentat rezistentd sporitd
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Amox./clav. acid 57,38
Imipenem 86,26
Amicacina 62,23
Gentamicina 68,34
Netilimicina 65,66
Tobramicina 57,06
Ciprofloxacina 55,63
Gatifloxacina 61,59
Levofloxacina 59,81
Norfloxacini 59,18
Ofloxacina 74,05
Clindamicina 63,41
Azitromicina 62,07
Claritromicina 56,58
Oleandomicina 55,43
Linezolid 93,13
Vancomicina 67,61
Doxiclina 70,42
Tetraciclina 85,14
Nistatina 83,54

0%  10% 20%  30%

40%

50% 60% 70% 80%  90% 100%

Fig.7. Tipurile de antibiotice fata de care tulpinile izolate au prezentat sensibilitate sporitd

Spre deosebire, microorganismele izolate in
cadrul INN, au manifestat rezistenta sporita la ce-
falosporinele de generatia a I-a si a Il-a: cefazoli-
na (62,10%), cefoperazon (69,60%) si cefuroxim
(70,25%). Microorganismele izolate de la pacientii cu
ISP in cadrul SCTO au manifestat rezistenta sporita la
cefalosporinele de toate generatiile, in special la ce-
falotind — 78,95%, cefoperazon — 78,53% si cefaclor
—90,48% si cefexim — 82,58%. Microorganismele
izolate de la pacientii cu ISP in cadrul stationarului
de cardiochirurgie au manifestat rezistentd sporita
la cefalosporinele de generatia a Ill-ea: ceftazidim
(72,14%) si cefixim (82,58%).

Rezistenta sporita fata de meropenem (78,40%),
amicacind (51,20%) si netilmicina (55,10%), din
grupul aminoglicozidelor, au manifestat tulpinile de
microorganisme izolate in cadrul IMU. Rezistenta
sporita fatd de gentamicina, din grupul aminoglicozi-
delor, s-a constatat la tulpinile de microorganisme din
cadrul INN (54,15%) si stationarul de cardiochirurgie
(56,80%). Microorganismele izolate de la pacientii
cu ISP in stationarul de cardiochirurgie au manifestat
rezistentd sporita si fatd de clindamicina (64,60%) si

lincomicina (77,80%), dar si fata de macrolide — azi-
tromicind (68,60%), eritromicina (72,00%), claritro-
micind (60,50%). Rezistentd mai inaltd microorga-
nismele izolate de la pacientii cu ISP in cadrul IMU,
au manifestat la antifungice, in special la fluconazo-
le (81,00%), itraconazole (88,30%) si ketoconazole
(75,90%).

Concluzii

1. In rezultatul studiului s-a constatat fenome-
nul de rezistenta sporita a microorganismelor — agenti
cauzali ai ISPN fata de antibiotice. Din totalul de tes-
tari in mai bine de jumadtate (51,19%) tulpinile de mi-
croorganisme au manifestat rezistenta fatd de antibio-
ticele luate 1n studiu (n=67), polirezistenta tulpinelor
la antibiotice constituind 58,62% din totalul de tulpini
investigate (n=6518).

2. In randul microorganismelor cu spectru larg
de rezistenta la antibiotice predomind: E. faecium
— 66,98%, E. faecalis — 57,21%, Enterococcus spp.
— 75,18% (microorganisme grampozitive); Acineto-
bacter spp. — 78,70%, P. rettgeri — 81,84%, K. pneu-
moniae — 72,06%, P. aeruginosa — 63,36%, E. aero-
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genes — 60,46% (microorganisme gram-negative); C.
albicans — 69,52% (fungi) — microorganisme predo-
minante in structura etiologica a infectiilor nosoco-
miale.

3. Rezistenta sporitd a tulpinilor de microorga-
nisme — agenti cauzali ai ISPN s-a constatat fata de
peniciline (65,25%), cefalosporine (71,30%) si anti-
fungice — 66,26% — chimiopreparate pe larg utilizate
in practica medicala.

4. Fenomenul de rezistenta a microorganisme-
lor la antibiotice determina dificultiti majore in tra-
tamentul si prevenirea infectiilor, in special al celor
nosocomiale.

5. Pentru diminuarea antibioticorezistentei mi-
crobiene este necesar de a fortifica sistemul de su-
praveghere si monitoring a antibioticorezistentei. Un
element important in realizarea supravegherii epi-
demiologice a antibioticorezistentei microbiene este
crearea si implementarea sistemelor functionale de
monitorizare a antibioticorezistentei la nivel de insti-
tutie medicala.
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DIABETUL ZAHARAT SI TULBURARILE DE RITM CARDIAC

Lilia David — dr. hab. in st. med., conf. cercet.,
IMSP Institutul de Cardiologie
likadav27@yahoo.com

Rezumat

Diabetul zaharat este recunoscut drept factor de risc major si independent pentru morbiditatea si mortalitatea car-
diovasculara. in acelasi timp diabetul este considerat un echivalent al bolii coronare aterosclerotice. Pe langa cardiopatia
ischemica bolnavii cu diabet au un risc sporit pentru tulburéri de ritm, in special pentru fibrilatie atriala si tahiaritmii
ventriculare. Printre factorii care determina substratul aritmogen in aceastd populatie se numara neuropatia autonoma,
ischemia miocardica silentioasd, cardiomiopatia diabeticd, perturbarile de conducere si heterogenitatea procesului de
repolarizare in atrii si ventriculi, extensiunea injuriei miocardice si a modificarilor cicatriciale. In articol sunt trecute in
revista asocierea diabetului zdharat cu aritmiile cardiace si mecanismele patofiziologice implicate.

Cuvinte-cheie: diabetul zaharat, fibrilatie atriald, tahiaritmii ventriculare, moarte subita

Summary. Diabetes mellitus and cardiac arrhythmias

Diabetes is one of the strongest and independent risk factor for cardiovascular morbidity and mortality and is con-
sidered to be an equivalent to coronary heart disease. Apart from ischemic heart disease, diabetic patients are also at
increased risk of cardiac rhythm disorders such as atrial fibrillation and ventricular arrhythmias. The underlying risk
factors for an arrhythmogenic substrate in patients with diabetes include imbalance in autonomic tone, silent ischaemia,
slowed conduction, heterogeneities in atrial and ventricular repolarisation, and the extent of myocardial damage and scar
formation. The present article provides an overview of the association between DM and rhythm disorders with underlying
pathophysiological mechanisms.

Key words: diabetes, atrial fibrillation, ventricular arrhythmias, sudden cardiac death

Pe3rome. CaxapHblii 1uadeT U HAPYLIEHUS CePIeYHOr0 pUTMAa

CaxapHblii quabeT SBISACTCS CHUJIBHBIM U HE3aBUCHUMBIM (DAKTOPOM pHCKa Ui CEPACYHO-COCYIHCTON 3abosieBac-
MOCTH U CMEPTHOCTH U B TO K€ BpeMs NMPHU3HAH YKBHUBAJICHTOM KOPOHAPHOH Oone3Hu cepana. Y OONBHBIX AMaOeTOM
YCTAHOBJIEH TaKK€ IMOBBIIICHHbII PUCK Pa3BUTHs HAPYILIEHUH CEPIEYHOIO PUTMA, BKJIIOYAsl MEPLIATEIIbHY0 apUTMUIO U
KeynoukoBbie TaxuaputMud. K pakropam o0ycCiiaBIuBarOMM apUTMOTCHHBIN CyOCTpaT y OOJIbHBIX THA0CTOM OTHOCST
ABTOHOMHYIO HEHpOMaTHIO, HEMYIO MIIEMHUIO MUOKapAa, 3aMe/IJICHHE TPOBOAUMOCTH U HapyIICHHS MPOLIECCOB PETOI-
pHU3aIK B IPEACEPIUIX U JKEIyA0UKaxX, pacpoCTPaHEHHOCTh MOBPEXICHUS MUOKapAa U HAJHYUE PyOI[OBBIX H3MEHE-
HU. B crarbe npuBoguTCest 0030p accolualy caxapHoro auadeTa ¢ HapyleHUSIMH CepP/ICYHOTO PUTMA U BOBJICUEHHBIX
HaTO(bI/ISI/IOHOFI/I‘[eCKI/IX MEXaHU3MOB.

KuroueBble ci10Ba: caxapHbIii AuabeT, MepIiaTesbHas apUTMUs, MepIaTebHbIC apUTMUH, BHE3aITHAs! CMEPTh

Diabetul zaharat (DZ) este recunoscut ca factor
major de risc cardiovascular fiind destul de clar sta-
bilita si relatia acestuia cu morbiditatea si mortalita-
tea cardiovasculard. DZ a fost catalogat un echiva-
lent al bolii coronariene, in acelasi timp multi paci-
enti cu boald coronariand cunoscuta sufera de diabet
sau prediabet. Hiperglicemia, rezistenta la insulina,
perturbarile metabolismului celular care conduc la
avansarea stresului oxidativ determind un risc sporit
pentru dezvoltarea comorbiditatilor si a factorilor de

risc cardiovascular la acesti bolnavi, precum hiper-
tensiunea arteriald, abnormalitatile lipidice, statusul
pro-inflamator, activarea coaguldrii si trombozei. Ca
urmare, incidenta bolilor cardiovasculare si mortali-
tatea de cauza cardiovasculard sunt de 2 — 8 ori mai
inalte la persoanele cu DZ, boala coronariana fiind
responsabild pentru 75% din decese la acesti pacienti
[1].

Desi boala aterosclerotica coronara si evenimen-
tele cardiace asociate sunt efectele diabetului cel mai
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bine documentate, sistemul electric al cordului repre-
zinta la la fel una din tintele actiunii nocive ale DZ.
Exista tot mai multe evidente care indica asupra fap-
tului ca pacientii cu diabet sunt la un risc sporit pentru
aritmii cardiace. Fenomenele care sustin un substrat
aritmogen la subiectii cu diabet includ disbalanta au-
tonoma, ischemia silentioasd, conducerea incetinita,
heterogenitatea repolarizarii in miocardul atrial si cel
ventricular, extinderea afectarii muschiului cardiac si
a sechelelor formate [2].

Relatia dintre DZ si aritmiile cardiace nu este Inca
pe deplin cercetata si inteleasa, totodata, datorita cres-
terii epidemice a populatiei diabetice la nivel global,
aceasta interactiune se anuntd a constitui o problema
clinica importanta in viitorul apropiat.

Diabetul zaharat si fibrilatia atriala

Fibrilatia atriala reprezinta tulburarea de ritm
cardiac intalnitd cel mai frecvent in practica clinica
si care se asociaza cu o morbiditate si mortalitate ma-
jord [3]. Studiul Framingham Heart Study [4] si mai
recent studiul realizat de Movahed cu colab. [5] au
stabilit cd DZ este un factor de risc potent si inde-
pendent pentru dezvoltarea fibrilatiei atriale. Relatia
stransa dintre diabet si fibrilatia atriald ridica intre-
barea cu privire la substratul patofiziologic al aces-
tei asocieri. Desi nu existd inca un raspuns sigur in
acest sens, totusi remodelarea electrica si anatomica
a cordului par a fi elementele cheie ale interactiunilor
patofiziologice complexe implicate.

Fibroza extinsa a tesutului atrial este semnul
anatomic distinctiv al fibrilatiei atriale si are un rol
clar atat in aparitia cat si In perpetuarea aritmiei, iar
expansiunea fibrozei contribuie la transformarea fi-
brilatiei atriale paroxistice in forma permanenta sau
varianta rezistentd la medicatia antiaritmica [6,7].
Kato T. cu colegii au aratat in experiment pe mo-
delul de soareci diabetici ca fibroza atriald asociata
diabetului zaharat are un rol potential in aparitia fi-
brilatiei atriale [8]. Stresul oxidativ exagerat la nivel
sistemic si tisular pare a fi elementul cheie in fibro-
za atriald asociatd diabetului zaharat. Dubley S. cu
coautorii [9] au evaluat nivelul anionului superoxid
pe un model de atriu porcin si au comparat concen-
tratia de superoxid in urechiusa atriului stang la ani-
malele In ritm sinusal si la cele cu stimulare atriald
rapidd. Rezultatele au demonstrat ca in grupul cu
stimulare atriald rapida nivelul anionului superoxid
atrial a fost de trei ori mai ridicat fatd de valoarea
determinata in grupul control. Un alt studiu realizat
de Anderson E. pe pacienti cu diabet a demonstrat
intensificarea stresului oxidativ la nivel de mitoc-
hondrii in tesutul atrial [10]. Aceste date sugereaza
faptul ca la bolnavii cu DZ pe langa un nivel crescut
al stresului oxidativ sistemic se poate presupune o

producere in exces a speciilor reactive de oxigen in
mitocondrii la nivelul tesutului atrial.

Printre efectele interactiunii produselor finale ale
glicozilarii non-enzimatice a proteinelor (AGEs) cu
receptorii sdi (RAGE) se numara si activizarea fac-
torului de crestere a tesutului conjunctiv. Se conside-
ra ca acest sistem (AGE-RAGE) ar putea promova
aparitia si contribui la dezvoltarea fibrozei atriale la
pacientii cu DZ prin stimularea factorului de crestere
a tesutului conjunctiv in miocardul atrial [11].

Disfunctia sistemului nervos autonom insotes-
te evolutia DZ si are un impact bine definit asupra
sistemului cardiovascular la pacientii diabetici [12].
Disbalanta autonoma in favoarea sistemului nervos
simpatic ar putea promova si sustine dezvoltarea
fibrilatiei atriale. Otake H. cu colegii au aratat in
experiment pe un model de soareci diabetici ca sti-
mularea simpatica excesiva s-a asociat cu o inciden-
ta sporita a fibrilatiei atriale comparativ cu grupul
control. Studiul electrofiziologic efectuat ulterior
pe atriile soarecilor diabetici a stabilit scurtarea
perioadei refractare efective si cresterea dispersiei
acesteea [13]. Autorii unui studiu clinic au raportat
restabilire tardiva a frecventei ritmului cardiac dupa
efort si o incidenta sporita a fibrilatiei atriale la bol-
navii cu DZ si fractie de ejectie a ventriculului stang
prezervata [14]. Aceste date sugereaza implicarea
disfunctiei autonome in patogeneza fibrilatiei atriale
la pacientii cu DZ.

Caracteristicile electrice ale atriilor sunt de ase-
menea afectate la pacientii cu DZ, iar elementele che-
ie ale remodelarii electrice atriale includ scurtarea pe-
rioadei refractare efective, cresterea dispersiei perioa-
dei refractare efective, majorarea timpului de condu-
cere intra-atriala [13]. Chao T. cu colegii au analizat
datele mapping-ului electro-anatomic tri-dimensional
la 228 pacienti cu DZ sau tolerantd anormala la glu-
coza supusi procedurii de ablatie primara pentru fibri-
latie atriald si au aratat ca la persoanele cu tulburari
glicemice masuratorile voltajului biatrial au fost sem-
nificativ mai scazute comparativ cu grupul de control.
Mai mult decat atat, acesti pacienti au avut o ratd mai
inalta de recurenta a fibrilatiei atriale in perioada de
supraveghere [15]. In studiul publicat de Acar cu co-
lab. s-a aratat ca pacientii cu DZ au Inregistrat o intar-
ziere electro-mecanica inter- si intra-atriald semnifi-
cativ mai sporita si un procent mai mare de afectare a
functiei diastolice comparativ cu grupul control [16].
In acelasi timp s-a constatat prezenta unor modificari
specifice in integrarea intercelulard la persoanele cu
DZ. Pe un model experimental de sobolani cu diabet
indus cu Streptozocina s-a stabilit o expresie semni-
ficativ mai sporitd a conexinei 43 fatd de conexina 40
la nivelul atriilor ceea ce consemneaza intensificarea
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expesiei conexinei 43 la diabetici, aceasta fiind prote-
ina implicata in conexiunile intercelulare [17].

Pe langa datele din experiment, la fel si rezulta-
tele studiilor clinice au aratat ca diabetul inlesneste
aparitia fibrilatiei atriale, desi mecanismele care stau
la baza acestei interactiuni ramén a fi elucidate. in
studiul Framingham Heart Study cu o cohortd mare
de femei si barbati urmariti pe o perioada de 38 ani
s-a constat ca DZ favorizeaza aparitia cazurilor noi de
fibrilatie atrialda (OR 1.4 pentru barbati si 1.6 pentru
femei). Studiul prospectiv Manitoba Follow-up Study
a evaluat incidenta fibrilatiei atriale 1n raport cu varsta
la 3983 barbati si a avut ca scop identificarea factori-
lor de risc pentru dezvoltarea acestei aritmii. Diabetul
a Inregistrat o relatie puternica cu fibrilatia atriald cu
un risc relativ de 1.82 in analiza univariata. Totodata,
in modelul multivariat de analizd asocierea cu dia-
betul nu s-a dovedit semnificativa statistic, sugerand
faptul, ca riscul sporit pentru aparitia fibrilatiei atriale
la barbatii cu DZ ar putea depinde de prezenta bolii
ischemice a cordului, hipertensiunii arteriale, insufi-
cientei cardiace [18].

Nichols cu colegii au aratat ca prevalenta fibrila-
tiei atriale a fost semnificativ mai nalta la bolnavii
cu DZ comparativ cu pacientii non-diabetici (3,6%
vs 2,5% p=0,0001) [19]. Dupa ajustarile pentru alti
factori de risc, diabetul s-a asociat cu un spor de 26%
a riscului pentru fibrilatie atriala la femei (HR 1.26
95% CI 1.08 — 1.46) si nu s-a afirmat in acest sens,
din punct de vedere statistic, la barbati (HR 1.09 95%
CI 0.96 — 1.24) [19]. In analiza retrospectivi a trialu-
lui prospectiv VALUE, pacientii cu DZ nou depistat
au Inregistrat o ratd semnificativ mai sporita de fi-
brilatie atriala primar documentata (HR 1.49, 95%
CI 1.14-1.94, p=0.003) comparativ cu pacientii fara
DZ, fiind stabilita tendinta unei proportii mai mari a
fibrilatiei atriale la pacientii care aveau DZ documen-
tat la intrare in studiu [20]. In plus, pacientii cu DZ
nou diagnosticat si fibrilatie atriala au inregistrat un
risc mai inalt pentru insuficienta cardiaca fata de bol-
navii cu diabet fara aritmie (HR 3.56, 95% CI 2.86
—4.44, p<0.0001) [20]. In studiul ADVANCE, fibri-
latia atriala s-a asociat, dupa multiple ajustari, cu un
risc semnificativ mai inalt pentru mortalitate generald
(p=0.0001) si risc sporit pentru mortalitatea cardio-
vasculara, accidentul vascular cerebral, insuficientd
cardiaca (p=0.001). Printre concluziile acestui studiu
se constatd ca fibrilatia atriald la pacientii cu DZ ar
trebui considerata drept marker pentru evolutie nefa-
vorabila si impune un management agresiv si prompt
al tuturor factorilor de risc [21].

Exista date, care sustin cad fluctuatiile nivelului
seric al glicemiei se asociaza mult mai strans cu inci-
denta fibrilatiei atriale la pacientii cu DZ comparativ

cu statusul de hiperglicemie cronica de durata [22].
Saito S cu colab. [23] au raportat ca fluctuatiile gli-
cemiei cresc incidenta fibrilatiei atriale la sobolanii
cu diabet indus cu Streptozocind. Totodata, Huxley
RR cu colegii nu au stabilit prezenta corelatiei intre
glicemia bazala, nivelul insulinei, valoarea HbAlc si
aparitia fibrilatiei atriale pe un lot de pacienti fara di-
abet [24]. Grupul lui Fatemi O [25] a evaluat efectul
controlului intens al glicemiei asupra incidentei fibri-
latiei atriale la pacientii cu DZ si a raportat lipsa in-
teractiunii dintre tratamentul DZ (controlul intens al
glicemiei versus terapia standard) si frecventa apari-
tiei fibrilatiei atriale. Totodata, inregistrarea periodica
a electrocardiogramei utilizatd in acest studiu ar putea
constitui o limitare metodologica fatd de monitoriza-
rea continud a ECG ceea ce a putut contribui la omi-
terea epizoadelor de fibrilatie atriald aparute in afara
momentului de inregistrare a ECG in oficiul medical.

Lipsesc date randomizate adresate efectului DZ
asupra altor aritmii supraventriculare, totusi sunt ra-
portate cazuri clinice care pun in discutie impactul
declansator al tulburarilor metabolice acute asociate
epizoadelor de ketoacidoza asupra tahiaritmiilor su-
praventriculare.

Astfel, DZ se anunta a avea un rol important in
generarea si mentinerea fibrilatiei atriale la pacientii
cu DZ. Modificarile specifice structurale, electrice si
electromecanice din cordul diabetic ar putea crea un
substrat anatomic pentru dezvoltarea fibrilatiei atria-
le. In plus, perturbarile acute ale nivelului electrolitic
sau statusului acido-bazic asociate starilor de hipo-
sau hiperglicemie acuta si tulburdrile sistemului au-
tonom pot constitui fenomene trigger in dezvoltarea
aritmiei. Exista mai multe incertitudini in ceea ce pri-
veste relatia dintre fibrilatia atriala si DZ, care necesi-
ta studii ulterioare.

Diabetul zaharat si aritmiile ventriculare

Existd evidente care sustin o incidentd superioa-
ra a aritmiilor cardiace severe, precum tahiaritmiile
ventriculare si moartea subita, la pacientii cu DZ fata
de persoanele non-diabetice [26-28]. Incidenta 1nalta,
proportia impunatoare si extinderea considerabild a
bolii aterosclerotice coronariene la diabetici contribu-
ie inevitabil la o frecventa sporita a aritmiilor ventri-
culare si mortii subite in aceastd populatie [28-30].
Diabetul zaharat se asociaza de asemenea cu boala
microvasculara, neuropatia autonoma si cardiopatia
diabeticd, fenomene patofiziologice non-coronariene
care au un impact clar asupra riscului pentru moartea
subita cardiaca [28].

Anomaliile de repolarizare ventriculara exprima-
te prin alungirea intervalului QT se asociaza cu un
risc sporit pentru aritmii ventriculare. In mai multe
studii s-a raportat majorarea intervalului QT la pa-
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cientii cu DZ [31-33]. In studiul realizat sub egida
Societatii Italiene de Studiere a Diabetului, autorii au
relatat ca intervalul QTc peste 440 msec a fost docu-
mentat la 7,6% subiecti non-diabtici, la 25,6% bol-
navi cu DZ si la 30,8% dintre cei care au prezentat
neuropatie autonoma diabetica [34]. Date similare a
publicat si Veglio M. pe o cohortd de 1357 pacienti
cu DZ tip 2 [35]. Cateva studii prospective au stabi-
lit semnificatia prognostica fatala a intervalului QTc
prelungit la bolnavii cu DZ [31-33, 36]. Pe un lot de
subiecti cu DZ tip 2 nou diagnosticat fara complicatii
documentate la includere in cercetare, la o suprave-
ghere de 10,3 ani, s-a constatat o relatie importanta
(p<0,001) dintre mortalitatea de cauza cardiovascu-
lara si intervalul QTc apreciat la prima examinare. In
plus, intervalul maxim QTc si dispersia QT s-au do-
vedit a fi predictori puternici si independenti pentru
mortalitate la 3 si 6 ani de urmarire [36]. In studiul
caz-control cu subiecti diabetici realizat de Whitsel
EA cucolegii s-a aratat ca riscul pentru moarte subita
cardiaca a fost de 3,5 ori mai Tnalt la persoanele cu
intervalul QT din guartila a patra (cel mai alungit QT)
fata de cei din guartila intai (cel mai scurt QT), dupa
ajustarea pentru varsta si rasa [33].

Microalternanta de unda T, un alt predictor potent
pentru tahiaritmiile ventriculare, a fost cercetata pe
un lot de bolnavi cu DZ tip 2 fara istoric de boala car-
diovasculara si corelata in fiecare caz aparte cu statu-
sul glicemic [37]. Proportia persoanelor cu alternanta
atipicd de unda T in acest studiu s-a dovedit mai Tnalta
in grupul cu DZ faté de control. Pacientii cu diabet si
masuratori atipice ale alternantei de unda T au inre-
gistrat nivel semnificativ mai sporit al HbAlc astfel
ca cu fiecare 1% majorare a nivelului HbAlc riscul
pentru prezenta alternantei atipice de unda T a cres-
cut de 13 ori. In acelasi timp s-a stabilit ci un control
glicemic suboptim se asociaza cu un risc mai inalt de
aritmii ventriculare independent de durata intervalu-
lui QTc. Aceste rezultate consemneaza o instabilita-
te electrica a miocardului diabetic ceea ce creaza un
potential substat pentru aritmiile ventriculare, inde-
pendent de aria de cicatrice miocardica rezultata din
afectarea ischemica preexistentd a cordului.

Neuropatia autonoma diabetica asociatad cu o sti-
mulare simpatica neechilibratd a miocardului, ar pu-
tea contribui la aceasta instabilitate electrica si favo-
riza aparitia aritmiilor fatale [12]. In acelasi timp, ne-
uropatia sensorie poate fi implicatd in aparitia aritmi-
ilor ventriculare si a mortii subite la bolnavii cu DZ
indirect, prin ischemia miocardica silentioasa [28].

Rochester Diabetic Neuropathy Study a fost ela-
borat si desfasurat in scopul identificarii factorilor de
risc pentru moartea subita cardiaca si aprecierea ro-
lului neuropatiei autonome diabetice in acest context

pe o populatie de 462 pacienti cu DZ urmariti pe o
perioada de 15 ani [38]. Subiectii cu neuropatie au-
tonoma cardiaca au inregistrat un risc de 1,52 (1,2 —
1,91) pentru moarte subita in analiza univariata, care
s-a dovedit nesemnificativ in analiza multivariationa-
1a. Se face remarcabil faptul ca toate victimele mortii
subite cardiace au prezentat afectare aterosclerotica
importanta a arterelor coronare cu leziunea miocar-
dului la studiul necropsic sau date clinice pentru dis-
functie ventriculard stanga. Pe marginea rezultatelor
obtinute autorii au concluzionat cd boala aterosclero-
ticd coronard, injuria miocardului si afectarea renala
par a fi cele mai semnificative determinante ale riscu-
lui pentru moarte subita cardiaca, in timp ce neuropa-
tia autonoma are probabil un rol complimentar [38].
In plus, in alt studiu, valoarea dispersiei QT (QTd)
nu s-a deosebit la pacientii cu si fard diabet zaharat
(p=0,15) si neuropatia autonoma cardiaca nu a afectat
QTd la subiectii cu diabet (p=0,07) [39].

Cateva studii prospective cu urmarire de durata
(predominant peste 20 ani) au raportat relatia pozitiva
dintre diabet si moartea subitd cardiaca, DZ sporind
riscul de 2 — 4 ori [27-29, 38].

Nivelul crescut al glicemiei s-a asociat cu riscul
pentru moartea subita cardiaca, atat in prezenta cat si
in absenta bolii microvasculare in studiul publicat de
Jouven X cu colegii [27]. Riscul pentru moartea subita
cardiacd a crescut progresiv de la subiectii cu glicemie
la limita diabetica (OR 1,24 95% CI1 0,98 — 1,57), la
bolnavii cu diabet fara afectiuni microvasculare (OR
1,73 95% CI 1,28 — 2,34) si la persoanele diabetice
cu afectare microvasculara (OR 2,66 95% CI 1,84 —
3,85) comparativ cu pacientii fara diabet (p=0,001)
[27]. Un alt studiu a analizat incidenta mortii subite
cardiace in perioada anilor 1996 — 2005 la 3276 pa-
cienti cu infarct miocardic acut [40]. Incidenta mortii
subite a fost mai inaltd in randul bolnavilor cu DZ
(5,9%) fata de pacientii fara diabet (1,7%), dupa ajus-
tare pentru alti factori de risc cardiovascular (HR 3,8
95% CI 2,4—3,8 p<0,001 si HR 2,3 95% CI 1,4 3,8
p<0,0=01,). Frecventa mortii subite de cauza cardia-
ca in perioada post-infarct miocardic la pacientii cu
DZ si fractie de ejectie a ventriculului stang > 35%
a fost similara cu cea a bolnavilor fara diabet cu frac-
tie de ejectie a ventriculului stang < 35% (4,1% vs
4,9% p=0,48) [40].

Pe langa faptul ca DZ determina vulnerabilitatea
miocardului pentru tulburdrile de ritm cardiac, acesta
pare a fi implicat si in mecanismul trigger de produ-
cere al acestor aritmii. Studiul realizat de Chen-Sca-
rabelli C cu colab. [41] a evaluat retrospectiv relatia
dintre HbA1c si riscul pentru tahiaritmiile ventricula-
re la pacientii cu defibrilatoare cardiovertere implan-
tabile (141 subiecti cu DZ si 195 fara DZ). La paci-
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entii cu DZ incidenta aritmiilor ventriculare spontane
s-a corelat cu un nivel al HbAlc de 8%-10%, relatia
cu statusul diabetic s-a dovedit a fi mai slaba, iar cu
alungirea intervlului QT — statistic nesemnificativa.
Autorii au concluzionat cé un control suboptim al gli-
cemiei si hiperglicemia persistenta ar putea contribui
la un risc sporit de aritmii ventriculare.

Efectul hipoglicemiei asupra repolarizarii ventri-
culare a fost cercetat in cateva studii, care au rapor-
tat modificari impresionante ale intervalului QTc in
cadrul aplicarii metodei de clamp hiperinsulinemic.
S-a aratat ca beta-blocantele practic abolesc influenta
hipoglicemiei asupra alungirii intervalului QTc, iar
infuzia de potasiu nu are un asemenea efect. Aceste
rezultate alaturi de datele care demonstreaza asoci-
erea hipoglicemiei cu cresterea catecolaminelor sus-
tin ipoteza precum cé alungirea intervalului QTc este
promovata de excitatia simpatica din cadrul hipogli-
cemiei [28].

Un studiu prospectiv randomizat, care a inclus
30 pacienti tratati cu insulind si/sau sulfonilureice
si un grup martor (n=12), comparabil dupa varsta,
care administra remedii antihiperglicemice cu risc
redus pentru hipoglicemie, a analizat legatura dintre
epizoadele hipoglicemice si aritmiile ventriculare la
bolnavii cu DZ si boald cardiovasculara documentata
[42]. S-a stabilit o incidentd Tnalta de hipoglicemie
si aritmii ventriculare silentioase in grupul cu insuli-
na si/sau sulfonilureice versus control. Pistrosch cu
colegii au analizat efectul de trigger al hipoglicemiei
pentru aritmii ventriculare pe o cohorta de bolnavi
cu DZ tip 2 si au constatat ca hipoglicemia ar pu-
tea promova dezvoltarea aritmiilor ventriculare. In
plus s-a aratat, ca nivelul redus al hormonului de sti-
mulare a functiei glandei tiroide, care marturiseste
hipertiroidismul subclinic, se asociaza independent
cu aparitia aritmiilor ventriculare [43]. Desi aceste
doua studii nu au stabilit relatie cauzativa dintre hi-
poglicemie si aritmiile ventriculare la bolnavii cu
DZ, se poate totusi presupune ca hipoglicemia ar pu-
tea promova dezvoltarea aritmiilor ventriculare prin
hiperstimulare simpaticd sau alungirea intervalului
QT [28].

In asa fel, DZ ar putea avea un rol critic in dez-
voltarea tahiaritmii ventriculare prin crearea unui
substratat vulnerabil si/sau implicare In mecanismul
trigger, pe langa riscul inalt determinat de boala coro-
nariand asociata.

Concluzii

1. Modificarile specifice structurale, electrice si
electromecanice din cordul diabetic ar putea determi-
na substratul anatomic pentru dezvoltarea fibrilatiei
atriale. In plus, perturbarile acute ale nivelului elec-
trolitic sau statusului acido-bazic asociate starilor de

hipo- sau hiperglicemie acuta si tulburarile sistemului
autonom pot constitui fenomene trigger in dezvolta-
rea aritmiei.

2. Tahiaritmiile ventriculare i moartea subita
se Intdlnesc mai frecvent la pacientii cu DZ fata de
non-diabetici. Incidenta Inaltd si extinderea consi-
derabila a bolii coronariene contribuie inevitabil la
aceasta situatie. In plus, diabetul zaharat se asociazi
de asemenea cu boala microvasculara, neuropatia au-
tonoma si cardiopatia diabetica, fenomene patofizio-
logice non-coronariene care au un impact clar asupra
riscului pentru moartea subita cardiaca.
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Rezumat

in pofida progreselor realizate in diagnosticul precoce si stratificarea riscului insuficientei cardiace (IC), putine me-
tode exista pentru detectia precoce si prezicerea pronosticului in IC [1, 2]. Recent, cardiotropina-1, endoglina solubila,
ST2, factorul 15 de diferentiere crestere, galectina-3 si alti biomarkeri noi, dar si asocierea lor, s-au propus 1n confirmarea
diagnosticului IC. Acesti, biomarkeri noi, au fost cercetati In multiple studii la pacienti cu isuficienta cardiaca cu fractia
de ejectie redusa si prezervata.

Cuvinte-cheie: biomarker, insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastrata

Summary. New biomarkers in diagnose of heart failure with preserved ejection fraction

Although progress has been made in early diagnosis and risk stratification of heart failure (HF), we are still short of
tools to detect the disease early and to predict prognosis [1, 2]. Recently, cardiotrophin-1, soluble endoglin, ST2, growth
differentiation factor 15, galectin-3 and other newer biomarkers and their combinations have emerged as potential aids
in the characterizations of HF. These new biomarkers were studied in different studies on patients with heart failure with
reduced and preserved ejection fraction.

Key words: biomarker, heart failure with preserved ejection fraction
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Introducere

Insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie prezer-
vatd (ICFEP) se asociaza cu o rata inalta de mortalita-
te si morbiditate [3, 4]. Prelungirea sperantei de viata
a pacientilor, cat si eficienta terapiei afectiunilor cu
evolutie spre IC au determinat cresterea prevalentei
sale, dar si costurile economice implicite. Din aceste
considerente, implicatiile practice sunt dificile, pen-
tru cd apare necesitatea stabilirii unor teste capabile
sa ridice recunoasterea precoce a IC, inclusiv in con-
ditii de urgenta, sa posede valoare pronostica, sa per-
mitd ameliorarea strategiei terapeutice si dezvoltarea

unor strategii noi de tratament. Masurarea nivelelor
peptidei natriuretice cerebrale (BNP) si a fragmen-
tului N-terminal a pro peptidei natriuretice cerebrale
a devenit o parte componenta in practica clinica cu-
rentd privind managementul pacientilor cu IC [1, 2].
Totodata, concentratiile BNP sunt influentate de var-
std, sex, masa corporald si functia renala. Din aceste
motive, numai nivele BNP nu pot reflecta severita-
tea IC 1n situatiile insuficientei cardiace cu fractie de
ejectie prezervatd sau edem pulmonar [1]. Recent, noi
biomarkeri si asocierea lor au aparut ca ajutor potent
in confirmarea IC. Astfel, cardiotropina-1, endoglina
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solubila, ST2, factorul 15 de diferentiere crestere,
galectina-3 si alti biomarkeri noi au fost cercetati in
multiple studii la pacienti cu isuficienta cardiacd cu
fractia de ejectie redusa si prezervatd. Scopul reviului
prezent este aprecierea rolului biomarcherilor in dia-
gnosticul precoce al ICFEP si interrelatia cu biomar-
keri noi si presiunea de umplere a V'S.

1.1. Date epidemiologice: prevalenta, inciden-
ta, pronosticul insuficientei cardiace

Insuficienta cardiaca (IC) este cauza comund a
morbiditatii si mortalitatii crescute. Incidenta IC cres-
te odatd cu varsta, astfel 10% din pacienti in varsta
peste 65 de ani au IC, 80% din pacienti internati cu IC
sunt 1n varsta > 65 de ani.

Prevalenta IC in populatia generala este de 2-3%
(2,2% in Olmsted county si 2,5% in Canada) [5, 6].
In lotul general, 50% din pacienti decedeaza in 4 ani,
iar 40% internati pentru IC decedeaza sau sunt rein-
ternati in decurs de un an. Managementul IC, la ora
actuald, ramane in continuare de a fi suboptimala.
Mortalitatea anuala, estimata in insuficienta cardiaca
acutd (IC acutd), a fost relevata cu o cota de 17% si in
insuficienta cardiaca cronica (ICC) — 7%. Rata de re-
admiteri a crescut pana la 35,8% in IC acuta si 17,6%
in ICC [7].

1.2. Pronosticul in disfunctia si insuficienta
cardiaca diastolica

Studiile epidemiologice au confirmat, ca 50% din
pacienti cu IC sunt cei cu ICFEP si aceastd jumatate
din populatie cu IC sunt predominant femeile, in var-
sta de 65 de ani cu istoric hipertensiv [3]. Prevalenta
generald a ICFEP creste 1n timp odatd cu cresterea
recunoasterii acestei forme de IC, odatd cu imbatra-
nirea populatiei si cresterii prevalentei HTA si obe-
zitatii [3]. Rezultate privind pronosticul pacientilor
cu ICFEP, raportate de diverse studii observationa-
le, sunt contradictorii [3, 4]. Studiile, Framingham
Heart Study si Cardiovascular Health Study, au re-
latat un pronostic semnificativ mai favorabil la paci-
entii cu disfunctie diastolica [8, 9]. Intr-un  studiu
recent care a inclus 269 pacienti, varsta minimala a
fost de 65 ani, cu semne clinice de IC, ratele de deces
au fost de 87 versus 154 decese la 1000 pacienti/an
cu functia sistolica normald si afectatd, respectiv
[9]. Studiul Olmsted County, Minnesota, a prezen-
tat rezultate comparabalie privind supravietuirea la
5 ani, la pacientii cu ICFEP versus ICFER [10]. Un
alt mare studiu, care a inclus toti pacientii spitalizati
consecutiv (6076 subiecti) din insuficientd cardiaca
exacerbatd 1n anii 1987-2001 (15 ani) a documentat
o mortalitate la un an crescutd in ambele loturi, dar
cu o prevalenta la pacientii cu ICFER (32% versus
29%) [4].

Morbiditatea — majoritatea studiilor care au

comparat punctele finale a morbiditatii in IC sisto-
lica si IC diastolica au relevat rate echivalente [11].
Acestea au inclus ponderea si frecventa spitalizarilor
pentru insuficienta cardiacd, statutul simptomatic fi-
ind apreciat dupa anomaliile consumului miocardic
de oxigen, testul mers 6 minute, scorul chestionarului
calitatii vietii (Minnesota Living with Heart Failure -
MLHFQ) si alti indicatori ai calitatii vietii.

Prevalenta ICFEP creste in functie de varsta, fiind
estimata cu o rata de 15%, 33% si 50% in functie de
varstele <50, 50 si >70 ani respectiv [12,13,24]. Con-
form rezultatelor studiilor de referinta - Framingham
Heart Study, Cardiovascular Health Study, EuroHeart
Failure Survey Study, Acute Decompensated Heart
Failure National Registry (ADHERE) prevalenta
ICFEP a fost estimata cu o variatie de 40% - 70%
[11].

In acord cu recomandarile actuale ale ghidului
Societatii Europene de Cardiologie, pentru confirma-
rea diagnosticului de insuficientd cardiacad cu fractia
de ejectie pastrata se i-au in consideratie nu numai
parametrii ecocardiografici, precum sunt: raportul
E/E'>15, indexul masei miocardului ventriculului
stang >122 si >149 g/m? pentru femei si barbati re-
spectiv, volumul AS >40 ml/m?, raportul E/A <0,5 si
TDE > 280 msec, dar si nivelul peptidei natriuretice
cerebrale (BNP) sau NTpro-BNP. BNP este eliberat,
ca raspuns la suprasolicitare cu presiune sau volum
al miocardului ventriculului stang, nivelul plasmatic
al BNP fiind de mare valoare nu numai pentru con-
firmarea sau infirmarea diagnosticului de insuficienta
cardiacad (IC), dar si aprecierea pronosticului in IC.
(Schema 1) [15].

Raportul velocitatilor precoce si tardive - E’/A’
(indicii EcoDoppler tisular) este in corelatie liniara
cu nivelul BNP plasmatic [16].

Cresterea morbiditatii si a mortalitatii prin boli
cardiovasculare impune aplicarea unor metode sim-
ple de diagnostic si de stratificare a riscului bolna-
vului cardiac. In algoritmul de diagnostic peptidele
natriuretice si raportul Doppler E/E’ sunt parametri
importanti in evaluarea prezentei disfunctiei diasto-
lice si in evaluarea presiunilor de umplere in ICFEP.

Societatea Europeana de Cardiologie recomanda
utilizarea curenta a peptidelor natriuretice in diagnos-
ticul IC [17].

1.3. Diagnosticul Insuficientei Cardiace cu
Fractia de Ejectie Pastrata

Sistemul peptidei natriuretice este format din
cinci peptide asemanatoare structural: ANP — pepti-
dul atrial natriuretic, BNP — peptidul natriuretic ce-
rebral, CNP — peptidul natriuretic C, DNP — peptidul
natriuretic de tip dendroaspis.

Peptidul natriuretic cerebral (BNP) este un poli-
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Simptome si semne de insuficienta cardiaca

v

Functie sistolica VS normala sau usor redusa
FEVS>45-50% si VTDVS indexat<97 ml/m?

/

Dovezi de afectare a relaxarii,
umplerii, distensibilitatii sau rigiditatii

VS

Biomarkerii

Masuratori
hemodinamice invazive
PCP medie > 12 mmHg,

Doppler tisular

E/E’>15 15>E/E’>8

NT-
proBNP>220pg/ml
sau

PTDVS > 16 mmHg

BNP>200na/ml

Biomarkerii
NT-

sau

proBNP>220pg/ml

BNP>200pg/ml

N

E/E’>8

EcoCG 2D si Doppler
E/A<0,5 si TDE>280ms
sau

;

IC cu FE pastrata

Av-Ami>30 ms
sau
indexul Vol AS>40ml/m?
sau
IMMVS>122g/m? femei
>149g/m? barbati
sau
fibrilatie atriala

A

Schema 1. Diagnosticul IC cu FE padstrata

peptid din 32 aminoacizi, secretat de miocard ca ras-
puns la cresterea stresului parietal i expansiune de
volum si poate fi rapid determinat in plasma prin me-
toda imunofermentativa (valori normale <100 pg/ml).
Valori ale BNP>100 pg/ml caracterizeazd ICC: sen-
sibilitate — 90%, specificitate — 76% si factor predic-
tiv — 83%.

Corelarea valorilor BNP si NT-proBNP cu
clasele NYHA pentru insuficientd cardiaca. Va-
lorile BNPNT-proBNP (pg/iml) corespund: NYHA
I - 95+£15342+141; NYHA II - 222+23/951+129;
NYHA 1III - 459+251571£301; NYHA IV -
1006£30/1707+753. Valorile BNP coreleaza cu pre-
siunea end diastolica si volumul ventriculului stang.

Efectele fiziologice ale peptidelor natriuretice
sunt: la nivel cardiovascular si pulmonar — vasodilata-
tie venoasa si arteriald, scaderea rezistentei vasculare
pulmonare, bronhodilatatie, scaderea rezistentei vas-
culare sistemice, scaderea presarcinii §i postsarcinii,
cresterea debitului cardiac; la nivel renal si suprarenal
— scaderea reninei, aldosteronului si a transportului
de sodiu si apa; dilatatia vaselor aferente si constric-
tia vaselor eferente, cresterea filtrarii glomerulare; la
nivelul sistemului nervos central - scaderea vasopre-
sinei, corticotropinei si a tonusului simpatic.

Peptidele natriuretice regleaza tensiunea arteria-
14, balanta electrolitica, volumul de lichide in contra-
sensul vasoconstrictiei si retinerea sodiului. Cresterea
patologicd a presiunii atriale si intraventriculare in-
duce eliberare in cantitati crescute in sange de BNP.

Cauzele de crestere a BNP: HTA asociatd cu
HVS — valorile BNP se coreleazia cu masa VS; in-
suficienta renala — valorile cresc in cazul alterarii
umplerii VS, a ischemiei miocardice si a HVS; cord
pulmonar acut si cronic, ciroza hepatica, AVC, sepsis
si chirurgie cardiaca.

Factorii care modificd valorile BNP sau
NT-proBNP: cresterea valorilor — odata cu varsta, la
sexul femenin, boli pulmonare, HTA sistemica, hiper-
tiroidism, sindromul Cushing, glucocorticoizi exo-
geni, sindromul Cohn, ciroza hepatica cu ascita, in-
suficienta renald, sindrom paraneoplazic, hemoragie
subarahnoidiand, sindrom coronarian acut — infarct
miocardic; scaderea valorilor — in obezitate.

Efectele benefice ale peptidelor natriuretice in
insuficienta cardiaca: vasodilatatie sistemica si pul-
monard, supresie neuro-hormonald (SRAA, norepi-
nefrina, aldosteron, endotelina-1), favorizeaza natriu-
reza si diureza, actiune lusitrop pozitiva, nu induc ka-
liureza, nu cresc consumul de oxigen in miocard, nu
cauzeaza sindrom de ,,furt coronarian”, nu sunt pro-
aritmice, poseda efect antiproliferativ si antifibrotic.

Determinarea valorilor BNP scurteaza timpul de
diagnostic al IC si reduce costurile. Asocierea dis-
functiei sistolice si/sau diastolice (ecocardiografic)
creste valoarea determinarii BNP pentru diagnosticul
IC. Determinarea rapidd a BNP poate ajuta la dife-
rentierea dintre cauzele cardiace (valori crescute ale
BNP) si respiratorii (valori BNP normale) de dispnee
acutd in camera de garda a urgentelor, cu avantaje
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pentru prognosticul pacientului si costul ingrijirilor.
Valori de referintd in dispnee acuta: BNP<80 pg/iml
— IC putin probabila, sub 2%; BNP - 80-400 pg/ml
— necesitatea examenului ecocardiografic Doppler;
BNP>400 pg/ml — IC posibila in 90% din cazuri.

Nivelurile NT-proBNP sunt buni predictori ai dis-
functiei VS, iar disparitia completa a simptomelor IC
s-a asociat cu scaderi in medie de 56% ale valorilor
acestuia; in cazul stabilizarii IC la un pacient simpto-
matic, scaderea medie a fost de 37%.

Peptidele natriuretice nu trebuie dozate zilnic. Se
recomanda masurarea lor la internare, dupa 24 de ore
de tratament si la iesirea din spital, cand valorile sca-
zute ale peptidelor natriuretice prognozeaza rezultate
bune. Dozarea BNP nu trebuie efectuata cand pacien-
tilor li se administreaza nesiritide (BNP recombinat).

Utilitatea peptidelor natriuretice in ghidarea
terapeutica

Nivelele serice ale BNP si NT-proBNP pot fi
influentate de medicatia prescrisa pacientilor cu in-
suficienta cardiaca (diuretice, BB, IECA, ARA 1),
astfel Incat aceste peptide ar putea fi folosite si in
dirijarea tratamentului medicamentos [18]. Un stu-
diu asociat, ,,Australia-New-Zealand Heart Failure
Group”, realizat pe un esantion de 69 pacienti cu IC
a evidentiat relatia dintre PN si conduita terapeutica.
1/2 din pacienti au primit terapie ghidatd dupa ni-
velurile serice ale NT-proBNP, iar cealalta 1/2 dupa
tabloul clinic al IC. Monitorizarea clinica s-a reali-
zat dupa criteriile Framingham. Studiul a Inregistrat
o mortalitate semnificativ mai scazuta la pacientii cu
tratament ghidat de peptide natriuretice (PN), fata
de grupul cu tratament ghidat pe baza semnelor si
simptomelor.

O meta-analiza realizatd in baza a 8 trialuri clini-
ce care compara terapia ghidata de PN versus semne
clinice, la pacientii cu insuficientd cardiacd, a avut
drept obiectiv estimarea mortalitatii de orice cauza.
Aceastd meta-analiza a inrolat 1726 pacienti cu o du-
rata de urmarire de 16 luni (variatie de la 3 — 24 luni),
iar terapia conventionald a inclus inhibitorii enzimei
de conversie — 21%, beta-adrenoblocante — 22% in
lotul ghidat de PN versus 11,7% si 12,5% 1n lotul de
control. In rezultat, la pacientii cu varsta < 75 ani
mortalitatea totald a fost semnificativ mai joasa in lo-
tul ghidat de PN (p<0,01). Desigur, beneficiul a fost
influentat de componentul terapeutic care a redus
mortalitatea in IC cronica, iar riscul de respitalizari si
evenimente libere de spitalizari nu s-au deosebit sem-
nificativ intre loturi [19].

Modularea efectelor BNP si reducerea acestora
sub influenta medicatiei la pacientii cu ICC a fost
oglindita in diverse studii si trialuri de mare amploa-
re cu remedii de diverse clase: IECAII (Enalapril,

Lizinopril), ARAII (Valsartan in studiul Val-HeFT,
Losartan, Candesartan), diuretice (Spironolactona in
studiul Aldo-DHF, TOPCAT), beta-blocante (Carve-
dilol, Metoprolol). Studii privind modularea efectelor
BNP in ICFEP sunt mai putine, totodata cu rezultate
contradictorii, unele din ele au demonstrat eficienta,
altele nu. Astfel, Telmisartanul combinat cu Ramipril
a fost mai benefic versus monoterapia cu remediile
studiate reducand concentratia BNP peste 6 luni la
40 pacienti cu diabet zaharat si disfunctie diastolica
[20]. Efect similar a fost obtinut la asocierea dintre
Perindopril si Valsartan versus monoterapie - s-a re-
dus semnificativ nivelul BNP peste 40 saptamani la
31 pacienti cu HTA esentiala si HVS [21]. Intr-un
studiu randomizat, dublu-orb si placebo-controlat la
152 pacienti cu ICFEP medicatia cu Valsartan timp
de 14 saptamani n-a influentat semnificativ nivelul
BNP [22]. In alt studiu comparativ (Valsartan versus
Amodipina administrat la 73 pacienti varstnici timp
de 6 luni) Valsartanul a redus signifiant nivelul nore-
pinefrinei si aldosteronei, pe cand nivelul BNP nu s-a
deosebit intre cele doud grupe [23]. Medicatia timp
de 6 luni cu Candesartan a redus nivelul BNP la pa-
cientii cu ICFEP [24], la fel ca si medicatia timp de
1 an cu Irbesartan a redus nivelele NT-proBNP la pa-
cientii cu ICFEP (studiile IPRESERVE [25] si Hong
Kong Diastolic Heart Failure Study) [26]. Intr-un stu-
diu norvegian, medicatia de 6 luni cu Eprosartan n-a
influentat indicii functiei diastolice, in schimb a redus
nivelul NT-proBNP la 97 pacienti hipertensivi cu dis-
functie diastolica [27].

Mentinerea nivelelor crescute de BNP dupa tra-
tamentele administrate la pacientii cu insuficienta
cardiaca congestiva, In pofida ameliorarii FE a VS si
clasei functionale NYHA, raman a fi factori de risc
independenti pentru mortalitatea cardiovasculara la
aceasta categorie de pacienti.

Desi cresterea peptidelor natriuretice este mai pu-
tin marcatda in ICFEP in raport cu IC prin disfunctie
sistolicd, ele au un important rol diagnostic comple-
mentar examenului ECOCG.

1.4. Biomarkeri noi si determinarea presiunii
de umplere a ventriculului sting

Recent, a sporit interesul pentru agenti si substan-
te noi, care pot aprecia presiunea de umplere ventri-
culara crescuta si contribuie la confirmarea ICFEP.
Astfel, caracteristica importanta a acestor agenti este
abilitatea de a aprecia stresul parietal crescut in car-
diomiocite. Majoritatea agentilor promitatori sunt:
cardiotropina -1 [28], endoglina solubila [29], prote-
ina asociata pancreatitei [30], ST-2 [31], factorul 15
diferentiere crestere [32], galectina-3 [33] si antige-
nul carbohidrat -125 [34], chiar daca unul nu poate
exclude alti agenti, unde datele interelatiei lor cu pre-
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siunea end-diastolica a ventriculului stdng nu sunt pe
deplin clare.

Cardiotropina-1 (CT-1) este o citokind proin-
flamatorie, un factor potent de crestere celulara care
apartine familiei de interleukina 6 (IL-6), poseda un
spectru larg de activitati biologice, in primul rand,
cardiovasculare. A fost descoperit pe modele experi-
mentale de cardiogeneza bazatd pe celule stem, care
induce hipertrofie atriala si ventriculara. In IC experi-
mentald s-a dovedit cresterea expresiei la nivel de mi-
ocard atrial §i ventricular, in paralel cu remodelarea
cardiaca [35]. In 2006, Kahn arata ca postinfarct mi-
ocardic acut, nivelurile crescute de CT-1 si NT-proB-
NP au valoare predictiva superioara in combinatie
pentru riscul de deces si de aparitie a IC [36]. Alti
autori au comparat cresterea expresiei nivelelor CT-1
in stadiul de insuficienta cardiacd congestiva compa-
rativ cu stadiul de hipertrofie ventriculara stanga la
sobolanii in experiment. In concluzie, CT-1 are un rol
important in remodelarea VS la etapa de tranzitie de
la hipertrofie la insuficienta cardiaca la sobolanii hi-
pertensivi [28]. Lopez si coautorii [37] au descris aso-
cierea CT-1 cu progresiunea insuficientei cardiace la
pacientii hipertensivi. S-a constat o corelatie directa
intre CT-1 si IMMVS si indirecta cu fractia de ejectie
a VS [37]. Lapacientii hipertensivi cu IC proteina mi-
ocardiala CT-1 a fost in exces si s-a asociat cu creste-
rea stresului parietal al VS, colagenului tip I si tip I1I
si expresia proteinei in miocardul fibrozat [28]. Celik
si coaut. [38] au studiat 57 pacienti cu insuficientd
cardiaca diastolica si 33 subiecti sanatosi. CT-1 a fost
semnificativ mai crescut la pacientii cu insuficientd
cardiaca diastolica si a corelat semnificativ cu nivelul
NT-proBNP, cu raportul Doppler E/E’ si cu presiunea
medie in capilarele pulmonare.

Endoglina (CD105) este factorul-p transfor-
mator de crestere care este eliberat in circulatie ca
endoglina solubila. Kapur si coaut. [29] a descris
interelatia semnificativa a endoglinei solubile si pre-
siunile de umplere ventriculare, indiferent de fractia
de ejectie.

Proteina asociata pancreatitei (PAP) face parte
din familia citokinelor, expresia acesteia in tesuturi
este larga, ca raspuns la factorul de stres extern sau
inflamatie. Fitzgibbons si coaut. [30] a relatat ca ni-
velurile PAP coreleaza cu severitatea IC si este mar-
kerul sindromului cardiorenal, activarii neuro-umo-
rale si cresterii presiunilor de umplere. Concomitent,
PAP este un marker sensibil si specific pentru morbi-
ditatea IC la 6 luni si mortalitate de toate cauzele la
12 si 24 luni.

Receptorul solubil ST2 este un membru proteic
al familiei de interleukine — 1 (IL-1). Secretia sa este
stimulata pe culturi de monocite supuse stresului me-

canic, fiind masurat in ser [31]. Actiunea sa se rea-
lizeaza dupa cuplarea de receptor. Ligandul pentru
receptor este 1L-33, care este indusa si eliberata de
stresul hemodinamic asupra miocitului. Forma so-
lubila de receptor ST2 este detectata in plasma. La
pacientii cu infarct miocardic acut si insuficientd ven-
triculard stanga acuta, nivelul este predictiv pentru
mortalitate. In IC cronica exista niveluri crescute, iar
cresterea concentratiilor serice pe termen scurt (in IC
clasele I1I si IV NYHA) poate reprezenta un predictor
independent de mortalitate i pentru necesitatea unui
transplant cardiac [39]. Rehman si colab. propun ST2
ca un biomarker cu potential, pornind de la demon-
strarea nivelului de predictie in IC acuta, aditiv cu cel
al peptidelor natriuretice [40]. Markerul se coreleaza
cu severitatea bolii, cu FE (desi este predictiv si in IC
cu fractie de ejectie pastratd), cu nivelul peptidelor
natriuretice i proteina C reactiva. ST2 coreleaza cu
hipertrofia cardiaca, fibroza si disfunctia ventriculara.
Bartunek si coaut. [41] a descris corelarea semnifi-
cativa Intre nivelul seric ST2 si presiunea de umple-
re ventriculara si nivelul BNP. Wang si coaut. [31] a
evaluat 107 pacienti hipertensivi cu FEVS > 50%. 68
din acestea au fost cu ICFEP. Coeficientul de corelare
pentru sST2 a fost 0.80 versus 0.70 pentru NT-proB-
NP in cadrul ICFEP. Analiza multivariatd a dovedit ca
concentratia sST2 > 13.5 ng/mL s-a asociat indepen-
dent cu ICFEP. Totodata, Santhanakrishnan si coaut.
[42] nu au obtinut diferenta semnificativa in nivelele
ST2 intre pacientii cu ICFEP si lotul martor, cores-
punzator varstei, sexului si alte co-variabile clinice.
Concentratiile crescute ale factorului 15 di-
ferentiere crestere (GDF-15) si ale troponinei
inalt-sensitive T (hsTnT) au fost observate la pa-
cientii cu ICFEP si insuficienta cardiaca cu fractie
de ejectie redusa (ICFER) [42]. Fiecare din acesti
markeri, markerul de inflamatie §i injuriei celu-
lare (GDF-15) — membru a familiei de citokine
factorul-beta transformator de crestere si necroza
miocitelor (hsTnT), dar si in combinatie GDF-15
(r=0,4006) si hsTnT (r=0,424) au corelat semnificativ
cu raportul velocitatilor E/E!, marker surogat nonin-
vaziv al presiunilor de umplere ventriculare. Simi-
lar, ambii din acesti biomarkeri au corelat semnifi-
cativ cu stresul parietal. Valoarea cut-off a GDF-15
de 879 pg/mL asigura o sensibilitate de 92% si spe-
cificitate 84%. Rezultate similare au fost observate
referitor la GDF-15 fiind comparate la 142 pacienti
cu ICFEP, 86 pacienti cu ICFER si 188 subiecti sa-
natosi din lotul martor [43]. La compararea cu lo-
tul martor, nivelurile plasmatice ale GDF-15 au fost
crescute la pacientii cu ICFEP si ICFER. La pacien-
tii cu ICFEP, GDF-15 a corelat cu raportul velocita-
tilor E/E!. Markerul GDF-15 a fost la fel observat in
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concentratii minimale, ca si NT-proBNP in detectia
ICFEP si combinatia acestor doi markeri a fost mai
informativa decat NT-proBNP apreciat separat.

Galectina-3 este o proteina stabila, produs de
macrofagele activate din cord, inclusa recent ca bio-
marker in IC. Molecula reflectd un mecanism mole-
cular important din IC §i anume stresul acut asupra
fibrei miocardice, la fel ca si NT-proBNP. Doua stu-
dii recente clinice prospective au propus galectina-3
in cadrul strategiei multimarker in IC [44]. Alaturi
de NT-proBNP, creste puterea de predictie asupra
evenimentelor cardiovasculare [45]. Nivele plasma-
tice au fost crescute in IC acuta si cronica, este in
corelatie cu pronostic nefast [46]. Un studiu, care
a inclus 115 pacienti cu dispnee acuta, cu sau fara
exacerbarea insuficientei cardiace, nivelele crescute
a galectinei-3 au fost semnificative, dar au corelat
slab cu indicii Doppler a umplerii ventriculare si
puternic cu parametrii functiei diastolice [46]. Con-
comitent, la pacientii recuperati dupa infarct mio-
cardic acut si FEVS normala, nivelele plasmatice a
galectinei-3 nu s-au deosebit semnificativ la pacien-
tii cu sau fara disfunctie diastolica si n-au corelat cu
presiunea partiala capilara pulmonara [33]. Semnifi-
catia ca biomarker este subliniatad si de dovezile ex-
perimentale conform carora, studiul activitatii genei
pentru galectina-3 poate fi predictiv pentru riscul de
dezvoltare a IC.

Osteoprotegerin (OPG) este un membru al fa-
miliei TNF-a cu expresie miocardica si niveluri cir-
culante crescute in IC. In Dallas Heart Study auto-
rii demonstreaza relatia independentd cu indicii de
hipertrofie ventriculara stanga si fractia de ejectie
usor afectatd, fapt care probeaza teoria rolului axu-
lui OPGRANKLRANK (OPG-ligand factor nuclear
kB-factor nuclear) in remodelarea si disfunctia ven-
triculara precoce [47]. Rolul sau ca biomarker rama-
ne sa fie definit, deoarece nu este elucidat daca este
mediator sau un epifenomen. Osteoprotegerin este o
glicoproteind implicatd in comunicarea cardiomio-
cit-matrice extracelulara. Nivelurile sunt crescute in
IC de circa 6 ori (12% vs 72%) si are putere de pre-
dictie independenta asupra severitatii clinice si a ratei
de deces [48]. Din acest motiv este propus ca biomar-
ker nou pentru stratificarea riscului in IC.

in concluzie — numeroase studii sugereaza uti-
litatea peptidelor natriuretice cerebrale in stabilirea
diagnosticului precoce a ICFEP, dar pana in prezent
cu unele limitari. Recent a fost demonstrat ca CT-
1, sEng, GDF-15, ST2, galectina-3 si alti biomarkeri
noi elucidati pot servi drept oportunitati utile in con-
firmarea diagnosticului precoce a ICFEP, asociate cu
presiunile de umplere ventriculare crescute.

Bibliografie

1. M. McMurray JJ, Adamopoulos S., et al. ESC gui-
delines for diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure 2012. Eur Heart J, 2012.

2. Januzzi JL, van Kimmenade R., et al.. NT-proBNP
testing for diagnosis and short-term prognosis in acute
destabilized heart failure. The International Collaborative
of NT-proBNP study. Eur Heart J. 2006;27:330-337.

3. R. S. Bhatia, J. V. Tu, D. S. Lee et al. Qutcome of
heart failure with preserved ejection fraction in a popula-
tion-based study. The New England Journal of Medicine
2006; vol. 355, no. 3, pp. 260-269.

4.T. E. Owan, D. O. Hodge, R. M. Herges, S. J. Jacob-
sen, V. L. Roger, and M. M. Redfield. Trends in prevalence
and outcome of heart failure with preserved ejection fracti-
on. The New England Journal of Medicine 2006; vol. 355,
no. 3, pp. 251-259.

5. M.M. Redfield, S.J. Jacobsen et al. Burden of systo-
lic and diastolic ventricular dysfunction in the community.
JAMA 2003; vol.289, p.194-202.

6. J.A.Ezekowitz, P.Kaul, et al. Trends in heart failu-
re care: has the incident diagnosis of heart failure shifted
from the hospital to the emergency department Eur J Heart
Fail and outpatient clinics. Eur J Heart Fai.l. 2011, v.13,
p.142-147.

7. A.Maggioni, et al. Optimizing Heart Failure Treat-
ment. Eur ] Heart Fail. 2013, v.15. p.808-817.

8. R.S. Vasan, M.G. Larson, et al.. Congestive heart
failure in subjects with normal versus reduced left ven-
tricular ejection fraction: prevalence and mortality in a
population-based cohort. J] Am Col Cardiol. 1999, v.81,
p.111-148.

9. 1.S. Gottdiener, R.L. McClelland, et al. Outcome of
congestive heart failure in elderly persons: influence of left
ventricular systolic function // The Cardiovascular Heart
Study. Ann Intern Med. 2002, v. 137, p. 631.

10. M. Senni M, C.M. Tribouilloy, et al. Congestive
heart failure in the community: a study of all incident ca-
ses in Olmsted County, Minnesota. Circulation 1998, v. 98,
p.2282.

11. C.W. Yancy, M. Lopatin, et al. Clinical presen-
tation, management, and inhospital outcomes of patients
admitted with acute decompensated heart failure with
preserved systolic function: a report from the Acute De-
compensated Heart Failure National Registry (ADHERE)
Database. ] Am Coll Cardiol. 2006, v. 47, p.76.

12. M.R. Zile, D.L. Brutsaert. New concepts in dias-
tolic dysfunction and diastolic heart failure: Part I: dia-
gnosis, prognosis, and measurements of diastolic function.
Circulation 2002, v. 105.-p.1387.

13. R.L. Gottdien, L.S. McClelland, et al. Outcome of
congestive heart failure in elderly persons: influence of left
ventricular systolic function // The Cardiovascular Health
Study. Ann Intern Med. 2002, v.137, p. 631.

14. C.M. Halley, et. all. Mortality rate in patients with
diastolic dysfunction and normal systolic function. Arch
Intern Med., 2011, v. 171, p.1082-1087.

15. C. Tschope, M. Kasner, et al. The role of NT-proB-
NP in the diagnostics of isolated diastolic dysfunction:



80

Buletinul ASM

correlation with echocardiographic and invasive measure-
ments. Eur Heart J. 2005, v.26, p..2277-2284.

16. W. Paulus. How to diagnose diastolic heart failu-
re: a consensus statement on the diagnosis of heart failure
with normal left ventricular ejection fraction by the Heart
Failure and Echocardiography Associations of the Euro-
pean Society of Cardiology. European Heart Journal, 2007,
nr..28, v. 20, p. 2539-2550.

17. J.V. McMurray, S.A. Adamopoulos, S.D. Anker, et
al. ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure. European Heart Journal, 2012, v.
33, p. 1787-1847.

18. K. Swedberg, J. Cleland, H. Dargie, et al. Guide-
lines for the diagnosis and treatment of chronic heart fai-
lure: The Task Force for the Diagnosis and Treatment of
Chronic Heart Failure of the ESC. Eur Heart J. 2005, v.
26, p. 1115-1140.

19. P. Porapakkham, P. Porapakkham, et al. B-type
natriuretic peptide-guided heart failure therapy: A metaa-
nalysis 2010, 22., nr. 170, v.6, p. 50714.

20. Phovos Symeonides et al. Both ramipril and telmi-
sartan reverse indices of early diabetic cardiomiopathy: A
comparative study. Eur J Echocardiography 2007, v.8, p.
480-486.

21. F.Anan, N. Takahashi, et al. Effects of valsartan
and perindopril combination therapy on left ventricular
hypertrophy and aortic arterial stiffness in patients with
essential hypertension. Eur J Clin Pharmacol., 2005, nr.61,
v.5-6, p. 353-9.

22. K.Hari, P. Parthasarathy, et al. The effects of val-
sartan on exercise time in patients with symptomatic heart
failure with preserved ejection fraction. Eur J of Heart Fai-
lure 2009, v. 11, p. 980-989.

23. T. Tsutamoto, et al. Effect of Valsartan on neurohu-
moral factors in patients with hypertension: a comparison
with amlodipine. J Cardiovasc Pharmacol. 2003, v. 42, p.
71-74.

24. S. Yusuf, M.A. Pfeffer, et al. Effects of candesar-
tan in patients with chronic heart failure and preserved
left-ventricular ejection fraction: the CHARM-Preserved
Trial. Lancet 2003, v. 362, p. 777-781.

25. B.M. Massie, P.E.Carson, J.J. McMurray, et al. Ir-
besartan in patients with heart failure and preserved ejec-
tion fraction. N Engl J Med. 2008, v. 359, p. 2456-2467.

26. G.W. Yip, M. Wang, et al. The Hong Kong dias-
tolic heart failure study: a randomised controlled trial of
diuretics, irbesartan and ramipril on quality of life, exerci-
se capacity, left ventricular global and regional function in
heart failure with a normal ejection fraction. Heart. 2008,
nr. 94, v. 5, p. 573-80.

27. A. Adriaan, et al. Effects of eprosartan on diastolic
function and neurohormones in patients with hypertension
and diastolic dysfunction. Cardiovasc Drugs Ther. 2010,
nr. 24, v.1, p.33-40.

28. B. Lopez, et al. Association of cardiotrophin-1
with myocardial fibrosis in hypertensive patients with heart
failure. Hypertension 2014, vol. 63, no. 3, p. 483—489.

29. N. K. Kapur, et al. Usefulness of soluble endoglin
as a noninvasive measure of left ventricular filling pressure

in heart failure. The American Journal of Cardiology 2010,
vol. 106, no. 12, p. 1770-1776.

30. T. P. Fitzgibbons, et al. Usefulness of pancreati-
tis-associated protein, a novel biomarker, to predict seve-
rity of disease in ambulatory patients with heart failure.
The American Journal of Cardiology 2014, vol. 113, no.
1, p. 123-126.

31. Y.-Ch. Wang, et al. Soluble ST2 as a biomarker
for detecting stable heart failure with a normal ejection
fraction in hypertensive patients. Journal of Cardiac Failu-
re 2013, vol. 19, no. 3, p. 163-168.

32. R. Santhanakrishnan, et al. Growth differentiation
factor 15, ST2, high-sensitivity troponin T, and N-termi-
nal pro brain natriuretic peptide in heart failure with pre-
served vs. reduced ejection fraction. European Journal of
Heart Failure 2012, vol. 14, no. 12, p. 1338-1347.

33. M. J. Andersen, et al. Relationships between bio-
markers and left ventricular filling pressures at rest and
during exercise in patients after myocardial infarction.
Journal of Cardiac Failure 2014, vol. 20, no. 12, p. 959—
967.

34. C.-L. Hung, et al. Relation of carbohydrate anti-
gen-125 to left atrial remodeling and its prognostic use-
fulness in patients with HFPEF in women. The American
Journal of Cardiology 2012, vol. 110, no. 7, p. 993—1000.

35. Jougasaki M., et al. Augmented Cardiac Cardiotro-
phin-1 in Experimental Congestive Heart Failure. Circula-
tion 2000;101:14-17.

36. Khan S. Cardiotrophin-1 Predicts death or Heart
Failure Following Acute Myocardial Infarction. J Cardiac
Fail 2006;12:635-640.

37. B. Lopez, et al. Association of plasma cardiotro-
phin-1 with stage C heart failure in hypertensive patients:
potential diagnostic implications. Journal of Hypertension,
2009, vol. 27, no. 2, p. 418-424.

38. A. Celik, S. Sahin, F. Koc et al. Cardiotrophin-1
plasma levels are increased in patients with diastolic heart
failure. Medical Science Monitor 2012, vol. 18, no. 1, pp.
CR25-CR31.

39. Januzzi JL., et al. Measurement of the interleukin
family member ST2 in patients with acute dyspnea: results
from the PRIDE (Pro-Brain Natriuretic Peptide Investa-
gation of Dyspnea in the Emergency Department) study. ]
Am Coll Cardiol 2007; 50607-50613.

40. Rehman SU., et al. Characteristics of the Novel
Interleukin Family Biomarker ST2 in patients With Acute
Heart Failure. J Am Coll Cardiol 2008; 52: 1458-1465.

41. J. Bartunek, et al. Nonmyocardial production of
ST2 protein in human hypertrophy and failure is related to
diastolic load. Journal of the American College of Cardio-
logy 2008, vol. 52, no. 25, pp. 2166-2174.

42. R. Santhanakrishnan, et al. Growth differentiation
factor 15, ST2, high-sensitivity troponin T, and NT pro-B-
NP in HFPEF vs. HFREF. European Journal of Heart Fai-
lure 2012, vol. 14, no. 12, pp. 1338-1347.

43. R. Stahrenberg, et al. The novel biomarker growth
differentiation factor 15 in heart failure with normal ejec-
tion fraction. European Journal of Heart Failure 2010, vol.
12, no. 12, pp. 1309-1316.



Stiinte Medicale

81

44. Pinto YM. Project: Does serum galectin-3 measu-
rement allow to predict worsening heart failure?

45. van Kimmenade RR., et al. Utility of amino-ter-
minal pro-brain natriuretic peptide, galectin-3, and apelin
for the evaluation of patients with acute heart failure, ] Am
Coll Cardiol 2006; 48:1217-1124.

46. F. J. Carrasco-Sanchez, et al. Predictive value of
serum galectin-3 levels in patients with acute heart failure

with preserved ejection fraction. International Journal of
Cardiology 2013vol. 169, no. 3, pp. 177-182.

47. Omland T., Drazner M., et al. Plasma Osteopro-
tegerin levels in the General Population. Relation to Indi-
ces of Left Ventricular Structure and Function. Hypertens
2007; 49:1392-1398.

48. Roseberg M., Zugck C., et al. Osteopontin, a New
Prognostic Biomarker in Patients With Chronic Heart Fai-
lure. Circulation: Heart Failure 2008; 1: 43-49.

MOARTEA SUBITA CARDIACA LA TINERI

Aurica Raducan — dr. in st. med, conf. cercet.,
Aurel Grosu — dr. hab. in st. med., prof. univ.,
Lilia David — dr. hab. in st. med., conf. cercet.,
Tatiana Cuzor — dr. in st. med.,
IMSP Institutul de Cardiologie, Departamentul ,,Urgente cardiace si tulburari de ritm”
oreanamd@yahoo.com

Rezumat

Decesul cardiac subit al unei persoane tinere, chiar daca este un eveniment rar, are intotdeauna un impact puternic ne-
gativ asupra populatiei si comunitatii medicale, fiindcd survine la indivizi tineri, aparent sanatosi. Acest articol reprezinta
o sinteza a structurii mortii subite la tineri si a strategiilor de screening pentru reducerea numarului de victime a decesului

subit In populatia generala.
Cuvinte-cheie: moartea subita cardiaca, tineri

Summary. Sudden cardiac death in the young

The sudden, unexpected death of a young person is a rare, but tragic event with negative impact on the population
and medical community. This article is a summary of the structure of sudden death in young and screening strategies for
reducing the number of victims of sudden death in general population.

Key words: sudden cardiac death, young

Pe3iome. BHe3anHas cepaeyHasi cMepTh B MOJIOAOM BO3pacTe

BHesanHas cepaedHast CMepTh B MOJIOZIOM BO3pacTe, AaXe €CIIH 3TO PeIKoe COOBITHE, BCETIa OKa3bIBACT HETaTHBHOE
BO3JICHCTBIE Ha HACEIICHNE M MEIUIIMHCKOE COOOIIECTBO, OCTaBasICh OHOM M3 HanOoJee aKTyaJbHBIX IPOOIEM KIMHH-
YEeCKOI KapHOJIOTHU. JTa CTaThs MPEJCTABISCT COO0H KPAaTKOE H3JIOKEHNE CTPYKTYPBI BHE3AITHOM CMEPTH y MOJIOABIX 1
CKPUHHMHTOBBIX CTPATETHi 110 COKPAICHUIO YHCIIa )KEPTB BHE3AITHOW CMEPTH CPEI HACEIICHUS B [IEJIOM.

KaioueBble ciioBa: BHe3alHas cep/edHasi CMEpTh, MOJIOAOH BO3pacT

In ciuda descresterii semnificative a mortalitatii
determinate de boala coronariand aterosclerotica din
ultimii ani, moartea subita cardiaca (MSC) continua
sa fie una dintre cauzele importante de deces, inclusiv
in tarile dezvoltate. Aproximativ 50% din totalul de-
ceselor de cauza cardiaca sunt subite. Incidenta anu-
ala a decesului subit de cauzd cardiaca In America de
Nord si Europa variaza intre 50-100 cazuri la 100 000
populatie.

Desi decesul subit de cauza cardiaca la tineri sur-
vine mai rar (aproximativ 1,3-8,5 decese la 100 000
persoane pe an), impactul asupra celor din jur si mai
ales asupra familiei este deosebit de puternic. Moar-
tea subitd cardiaca la tineri (MSCT) este o problema
cu un profund caracter social, deoarece se refera la

segmentul cel mai productiv al societatii. Termenul
,,tanar” este definit variabil in dependenta de sursa ci-
tatd, majoritatea acceptand o varsta de pana la 40 ani,
cu excluderea copiilor pana la un an.

Moartea subitd cardiaca este moartea naturala de
cauza cardiaca, caracterizatd de pierderea bruscad a
starii de constientd, survenitd in maxim o ord de la
debutul simptomelor acute. Intervalul de o ora inclus
in definitia MSC se refera la durata evenimentului ter-
minal, mai precis la intervalul de timp de la debutul
simptomelor care semnaleazd o alterare fiziopatolo-
gicd ce conduce la stop cardiac si debutul stopului
cardiac in sine.

Daca cauza principala de deces subit dupa 40 ani
este patologia coronariana aterosclerotica, MSCT are
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o structurd mult mai variata [1]. In figura ce urmeaza
este prezentatd distributia decesului cardiac subit in
populatia generald la persoane pana la 40 ani, ca re-
zultat al analizei unei serii de publicatii clinico-pato-
logice in perioada anilor 1990-2009 (fig. 1). Cauzele
cele mai frecvente de MSCT s-au determinat a fi:
patologia coronariana aterosclerotica precoce,
miocardita,

cardiomiopatia hipertrofica,

- hipertrofia de ventricul stdng (secundara unei
hipertensiuni arteriale sau hipertrofia ce nu intruneste
criteriile de cardiomiopatie hipertrofica),

- cardiomiopatia dilatativa,

- bolile cardiace mecanice sau valvulare,

- cardiomiopatia aritmogena de ventricul drept,

- anomalii congenitale a coronarelor.

Cauzele patologiilor cu substrat genetic a MSCT
sunt determinate de cardiomiopatii (cardiomiopatia
hipertrofica, cardiomiopatia dilatativa, cardiomiopa-
tia aritmogena de ventricul drept), patologia corona-
riana aterosclerotica prematura ce rezulta din dislipi-
demii severe familiale si anomaliile electrice cardiace
(sindromul QT lung, sindromul Brugada, tahicardia
ventriculara polimorfa catecolaminergicd). Cel mai
frecvent aceste patologii sunt mostenite autosomal
dominant. Au fost publicate un sir de studii bazate
pe autopsie moleculard, ce au efectuat screening-ul
genelor asociate cu anomaliile electrice cardiace la
decedati subit de cauza neidentificata la autopsie.

Astfel, Tester DJ s.a. [2] a determinat prezenta
genelor asociate cu sindromul QT lung si tahicardie
ventriculara polimorfa catecolaminergica (TVPC) la
34,7% (14,3% TVPC si 20,4% sindrom QT lung) din
49 victime cu varsta cuprinsa intre 1 si 43 ani ce au
decedat subit, fiind ,,negativi” la autopsie.

Importanta anomaliilor electrice cardiace in ran-
dul tinerilor ce au decedat subit, fara cauza stabilita,
este confirmatd de mai multe studii ce si-au pus ca
scop investigarea genetica a rudelor. Tan HL si al. [3]
au efectuat aceste studii in 43 familii care au pierdut
prin deces subit de cauza neidentificatd > 1 ruda cu
varsta pand la 40 ani. Astfel, la 40% din 21 victime
anomaliile electrice cardiace au fost cauza probabild
a decesului subit, cel mai frecvent determinandu-se
prezenta TVPC (12%), urmata de sindromul QT lung
(9%) si sindromul Brugada (5%). Faptul ca o mare
parte din persoanele tinere ce au decedat subit fara
cauza depistatd au, de fapt, anomalii electrice deter-
minate genetic o dovedeste si Behr si al. [4] care a
publicat rezultatele unui studiu bazat pe analiza gene-
tica a rudelor persoanelor ce au decedat subit si nu au
avut careva modificari depistate la autopsie, inclusiv
rezultat toxicologic negativ. Din 57 familii incluse
in studiu in 53% cazuri a fost diagnosticata prezenta
unei anomalii electrice cardiace cu determinism ge-
netic. Cel mai frecvent a fost diagnosticat sindromul
QT lung (28%), urmat de sindromul Brugada si car-
diomiopatia aritmogena de ventricul drept — ambele
cite 9%. Hofman a supus studiului genetic 25 familii
in care au decedat subit copii cu varsta cuprinsa intre
1-18 ani, fara careva simptomatologie clinica pe par-
cursul vietii si fard anamnestic eredo-colateral agra-
vat. Ca rezultat, in 19 familii a fos stabilita prezenta
unei anomalii electrice cu substrat genetic [5].

In deceniul trecut au fost elaborate o multitudine
de strategii screening pentru reducerea numarului de
victime a decesului subit in populatia generald si la
atleti.

Screening in populatia generala

Screening-ul populational pentru patologia cardi-

35—%
30 A

20 A

10 A

Fig. 1. Structura MSC la persoane < 40 ani in populatia generala
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aca cu scop de preventie a MSC a derulat inca din
1973 in randul adolescentilor japonezi [6]. Toti par-
ticipantii erau examinati prin istoric si electrocardio-
grami de repaos. In caz de depistare a modificarilor la
prima etapa de screening, adolescentii erau supusi ul-
terior examindrii cardiologice. Noua din 37 807 par-
ticipanti au fost clasificati la risc Tnalt pentru MSC,
la cinci adolescenti fiind stabilitd prezenta cardiomi-
opatiei hipertrofice. Pe parcursul a 6 ani de urmarire
au decedat subit 3 subiecti, dintre care 2 nu au fost
clasificati cu risc Tnalt de MSC. Costul estimat al vie-
tii salvate de acest program screening a fost de 8800$
pentru un an. Intr-un alt studiu similar, ce s-a deru-
lat in Taiwan, din 25 816 elevi supusi screening-ului
care a constat in colectarea anamnesticului, ECG de
repaos si fonocardiografie 0,1% s-au determinat a fi
cu risc 1nalt pentru MSC [7].

Screening-ul sportivilor

Deoarece riscul de MSC in randul atletilor este
de 2,8 ori mai mare comparativ cu populatia genera-
14, iar aritmiile fatale sunt frecvent induse de efortul
fizic, programele de screening in randul sportivilor
au fost lung timp tema de dezbateri aprinse. Scree-
ning-ul obligator introdus in randul sportivilor din
regiunea italiand Veneto a rezultat intr-un declin sub-
stantial al MSC [8]. Adolescentii si tinerii cu varsta
cuprinsa intre 12-35 ani, care erau antrenati in com-
petitii sportive, necesitdnd antrenamente regulate, au
fost examinati prin istoric, examen fizic si ECG de
repaos. ECOCG s-a efectuat la 3016 (8,9%) pacienti
din 33735 examinati din cauza anormalitdtilor evi-
dentiate la prima etapa de screening, cu depistarea
a 22 (0,07%) cazuri de cardiomiopatie hipertrofica
si 133 (0,4%) cazuri de afectiuni valvulare. In final,
621 (1,8%) sportivi au fost descalificati din sportul
competitiv. Astfel, MSC in randul sportivilor supusi
screening-ului in aceastd regiune a Italiei a scazut
cu 89% comparativ cu perioada prescreening, iar de-
cesul subit in randul populatiei generale (in aceiasi
regiune) nu s-a modificat.

Acest studiu a fost ulterior dur criticat, mentionan-
du-se faptul, ca nu s-a comparat incidenta MSC cu un
grup de sportivi ce nu au fost supusi screening-ului,
iar diferenta mare in prevalenta si incidenta MSC nu
ar permite transpunerea datelor obtinute pentru alte
tari europene.

In Marea Britanie unui program de screening si-
milar au fost supusi sportivi de elita cu varsta cuprin-
sd intre 14-35 ani. Aici, Insd, aceasta strategie nu s-a
dovedit a fi tot atat de eficientd, deoarece au fost exa-
minati mii de sportivi pentru depistarea unui singur
caz de cardiomiopatie hipertrofica [9].

In SUA 5615 sportivi au fost examinati prin
istoric, examen fizic si ECG de repaos in 1990, cu

depistarea unor anormalitati la 582 (10%) atleti si
descalificarea ulterioara a 22 (0,4%) sportivi [1]. In
acelasi an a fost cu success resuscitat un sportiv cu
rezultate normale la screening. Analiza cost-eficien-
tei acestui program screening a determinat, cd o via-
ta salvata ar necesita urmatoarele cheltuieli pe an:
440 0008$ - ECG de repaos; istoricul si examenul fizic
—84 000 $; ECOCG - 200 0008$.

In 2004 Comitetul International Olimpic a reco-
mandat implementarea protocolului de screening in
randul sportivilor tineri competitivi (protocolul Lau-
sanne), ce constd in istoric, examen fizic si ECG de
repaos cu aditionarea altor examinari cardiologice 1n
caz de necesitate. Acest screening se efectucaza la
fiecare 2 ani la sportivi cu varsta de pana la 35 ani.
Asociatia Americand a Inimii a criticat aceasta deci-
zie, mentionand specificitatea joasa si costurile inalte
a acestui program de screening.

Subiectul strategiei screening-ului in masa cu
scop de preventie a MSC continua sa fie supus dez-
baterilor. Sustinatorii acesteea considerd, ca decesul
subit al unui tanar aparent sanatos nu poate fi ,,tre-
cut” prin prizma ,,cost-eficientei”, pe cand criticii se
intreaba daca decesul subit al unei singure persoane
meritd efortul financiar de screening in masa a zeci de
mii de persoane.

Sunt putine date referitor la analiza costului pe an
al unei vieti salvate in baza programelor de screening
in masa, variind enorm intre ele, de la 8800 in SUA
la 500008 in Italia [11].

Posibilitatea de a institui masuri de preventie prin
modificarea stilului de viata, terapie medicamentoa-
sd, implantarea defibrilatorului cardiac in majoritatea
bolilor cardiace cu substrat genetic si risc de MSC
ar fi un argument important in aplicarea strategiilor
de screening. Este adevarat, ca posibilitatea de apli-
care a acestor facilitdti de diagnostic si tratament
variaza de la tara la tard. Un factor important, ce nu
poate fi ignorat, este desigur si acuratetea efectuarii
screening-ului, care depinde mult de pregatirea si
competenta medicilor care vor interpreta ECG, dar si
examenul fizic. Ca exemplu, ECG la un ,,cord spor-
tiv”’ presupune un sir de modificari fals pozitive cum
ar fi: inversia de unda T, cresterea undei R, modificari
de conducere si al. Putine tari au medici sportivi pre-
gatiti Tn acest sens.

In concluzie, rezultatele programelor de scree-
ning nu au fost convingatoare, in particular din ca-
uza unui numar mare de rezultate fals-pozitive dar si
fals-negative. Initierea acestora la etapa datd pentru
prevenirea MSC ramane in continuare o tema de dez-
bateri.

Alternativa la screening-ul in masa

Deoarece decesul cardiac subit la tineri este in
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mare parte rezultatul bolilor cardiace cu determi-
nism predominant genetic, pare logica optimizarea
asistentei cardiologice prin efectuarea studiului ge-
netic in rdndul rudelor pacientilor diagnosticati,
sau a victimelor MSC. Aceasta tactica pare sa fie o
alternativa buna screening-ului in masa, deoarece
s-a dovedit prezenta unui patern autosomal domi-
nant In majoritatea bolilor cardiace cu determinism
genetic, 50% din rudele de prima linie fiind afectate
de aceste maladii.

Primul pas in aceasta directie ar fi desigur efectu-
area autopsiei dupa decesul subit al unei persoane ti-
nere cu evaluarea cardiologica si genetica ulterioara a
rudelor de prima linie indiferent de rezultatul acesteia
si chiar in cazul cand autopsia nu s-a efectuat. Ulti-
ma poate stabili cauza decesului in mai mult de 80%
cazuri [8]. Asociatia Europeana a Patologiilor Car-
diovasculare propune efectuarea autopsiei la tinerii
decedati subit dupa un protocol special al examinarii
cordului cu analiza histologica detaliata, examen to-
xicologic si molecular [11]. Se recomanda evaluarea
rudelor de grad I de catre o echipa multidisciplinara
ce include cardiologi, geneticieni si lucratori psiho-
sociali. Initial se va colecta istoricul familial prefe-
rential pentru 3 generatii si ECG de repaos. Tactica
ulterioara depinde de informatia colectata. Daca la
autopsia victimei, ce a decedat subit, s-a determinat
prezenta unei boli cardiace cu determinism genetic,
rudele de gradul I vor fi examinate cu focusare asupra
patologiei determinate, fiind supusi screening-ului
genetic obligator. In caz de depistare a unei mutatii
patologice, acestea vor fi examinati de cardiolog pen-
tru determinarea prezentei maladiei asociate mutatiei
depistate.

Daca, insa, autopsia victimei decedate subit nu a
furnizat nici o informatie, pasii urmatori vor consta in
revizuirea autopsiei intr-un centru specializat si con-
sultul rudelor de gr. I de catre cardiolog cu efectuarea
obligatorie a unui test cu efort fizic si ecocardiogra-
fie. Dupa necesitate se vor efectua si alte investigatii
complementare.

Exista cateva bariere ce ar impiedica implimen-
tarea autopsiei moleculare in activitatea zilnici. In
primul rand, pentru efectuarea cu acuratete a teste-
lor genetice calitative postmortem este mandatoriu ca
analiza AND prelevata la autopsie sa fie de calitate,
conditie ce nu este respectata din pacate chiar in tari
europene dezvoltate. In al doilea rind, companiile de
asigurare nu ramburseaza costul pentru studiul gene-
tic al rudelor persoanelor decedate subit.

Ca consecinta, 1n practica rareori rudele victime-
lor ce au decedat subit sunt evaluati genetic sau de
catre cardiologi. Probabil si lipsa sensibilizarii medi-
cilor practicieni, care se ciocnesc mai rar cu maladiile

cardiace cu substrat genetic, influenteaza aceasta rea-
litate, de loc imbucuratoare.

In concluzie, decesul subit al unei persoane tinere
este un eveniment rar, dar extrem de socant pentru
intreaga societate. Aproximativ 70% din mortile su-
bite sunt cauzate de patologie cardiaca structurald, iar
marea majoritate a acestora sunt determinate de bolile
cardiace cu substrat genetic.

Examinarea cardiologicd si geneticd detaliata
a rudelor de gradul I a victimelor decedate subit de
cauza necunoscuta, a depistat prezenta unei maladii
cardiace cu determinism genetic in aproximativ 40%
cazuri [11].

Eficienta programelor de screening in masa pentru
preventia MSC 1in populatia generala si screening-ul
in grupurile cu risc inalt (sportivi profesionali) nece-
sitd studiere ulterioara, ramanand in continuare tema
de dezbateri intense.

O strategie de alternativa screening-ului in masa
este examinarea cardiologica si genetica a rudelor de
gr. | a tinerilor decedati subit. Aceasta, insa, necesita
eforturi comune atat pentru asigurarea calitatii au-
topsiei, cat si posibilitatea financiara de asigurare a
examenului genetic. Degi strategia data s-a dovedit a
fi eficienta la rudele pacientilor diagnosticati cu pa-
tologie cardiacd determinata genetic (pacienti ce nu
au decedat), ea necesita evaluare 1n studii ulterioare.
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Rezumat

Fenomenul electrocardiografic de alternantd a undelor T reprezintd un factor de risc pentru aparitia tahiaritmiilor
ventriculare ca evenimente potential letale in special la pacientii cu patologie cardiaca. Evaluarea microalternantei un-
delor T manifesta acuratete predictivd bund pentru evenimente aritmice in special in asocierea cu alti factori prognostici.
Evidentierea pacientilor cu un test pozitiv de alternatd a undelor T la nivel de microvolti implica evaluare in continuare,
inclusiv prin metode invazive.

Cuvinte-cheie: microalternanta de unda T, moarte subita, factori de risc

Summary. T-wave alternans - evaluation and prognosic significance in sudden cardiac death

The electrocardiographic phenomenon of T-wave alternans is a risk factor for ventricular arrhythmias as potenti-
al lethal rhythm disorders in patients with ischemic heart diseases. Micro T-wave alternance evaluation has predictive
accuracy for arrhythmic events especially in association with other risk factors. In patients with positive micro T-wave
alternance futher investigations is necessary, including invasive methods.

Key words: micro T-wave alternance, sudden cardiac death, risk factors

Pe3srome. AnbrepHanms T 3y01oB — onpeaesieHne ¥ MPOrHOCTHYECKOE 3HAUEeHHE B PA3BUTHHU BHE3AIHOI cMepTH
DnekTpokapauorpaduuecKuii pU3HaK MUKpoaibTepHalun T-3y01oB sBsieTcst (pakTOpOM prcKa JJ1si BOSHUKHOBEHHSI
JKM3HEHOOIIACHBIX JKEITY/IOYKOBBIX apUTMHUI y MAlMEHTOB C CEPIEYHO-COCYIMCThIMU 3aboneBaHusMHU. OnpeneneHue
MHKpoasbTepHauu T-3y010B 00J1aaeT XOPOLUIMM [TPOTHOCTHYECKUM 3HAYeHUEM OCOOSHHO MPU COYETAHUH C JPYTHMHU
(axropamu prcka. BbIsBJIeHHE NALMEHTOB C MOJIOKHUTEILHBIM 3HAYeHUEM MUKpOJIbTepHAIH T-3y01I0B ONpeessieT ux

JanpHeinee obciaeq0BaHNe BKIIOYUTEIFHO HHBA3HBHBIMHI METOIAMHU.
KuaroueBble ciioBa: MukpoansrepHaius T-3yO10B, BHE3aIHas CepliedHasi CMEPTbh, (hJakTOpbI pHCKa

Moartea subita cardiacd (MSC) este eveniment
catastrofal si neasteptat, fiind principala cauza a de-
ceselor in populatia adultd din lume. Cu toate ca in
ultimii 20 de ani mortalitatea cardiovasculara este n
descrestere maladiile cardiace sunt cauza a peste 17
milioane de decese in intreaga lume, 25% dintre care
sunt prin MSC. Aproximativ 50% dintre cazurile de
moarte subita apar la persoanele aparent sanatoase ca
fiind prima manifestare a bolii. Majoritatea pacien-
tilor Insa au un substrat patologic, cel mai frecvent
fiind boala coronariana, iar cauza nemijlocitd a MSC
sunt tahiaritmiile ventriculare maligne. Actualmente,

este cert faptul cd aparitia unui eveniment cardiac su-
bit rezultd din interactiunea unui substrat vulnerabil
(modificari congenitale sau dobindite ale proprie-
tatilor electrice sau mecanice ale miocardului) si o
serie de factori care participd la declansarea eveni-
mentului fatal [1, 2].

In ultimii ani au fost derulate mai multe cerce-
tari scopul cdrora a fost identificarea unor predictori
ai MSC la pacientii cu cardiopatie ischemica ceea
ce ar contribui la stratificarea riscului la aceasta ca-
tegorie de bolnavi. In acest scop au fost studiati o
serie de markeri non-invazivi cum ar fi stimularea
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ventriculard programata, potentialele tardive, vari-
abilitatea ritmului cardiac, sensibilitatea baroreflec-
torie, dispersia intervalului QT, alternanta undelor
T la nivel de microvolti (Microwolt T-wave alter-
nans — MTWA), turbulenta ritmului cardiac, fractia
de ejectie a ventriculului stang, peptida natriuretica
plazmatica [3, 4].

MTWA reprezinta un factor aritmic si a fost pro-
pusa ca o metoda de depistare a anomaliilor in repo-
larizarea ventriculara care pot prognoza aparitia ta-
hiaritmiilor ventriculare potential letale, in special la
pacientii care au supravietuit unui infarct miocardic
[5].

Pentru prima data alternanta de unde T a fost de-
scrisa in 1908 cand doar variatiile mari — la nivel de
macrovolti — puteau fi evaluate, dar prezenta acestora
era asociatd cu un debut rapid al tahicardiei ventri-
culare. Electrocardiografic aceste modificari se ma-
nifestau prin prezenta undelor T vizibil alternante in
morfologie si/sau amplitudine (alternantd macrosco-
pica).

Fenomenul de MTWA reprezinta alternanta mor-
fologiei si amplitudinii undelor T la fiecare contractie
cardiaca sau prezenta pattern-ului AB-AB-AB. Aces-
te modificari deja nu mai pot fi vizualizate la exame-
nul electrocardiografic standard si necesitd metode
speciale de evaluare [5].

Primele cercetdri au fost derulate in anii 1980 de
catre R. Cohen si Adam si au stabilit corelatia dintre
alternanta vizual imperceptibild a undelor T si sensi-
bilitatea catre dezvoltarea aritmiei si au demonstrat ca
MTWA este dependenta de frecventa cardiaca. Cole-
gul acestora, Dr. J. Smith a elaborat metoda de evalu-
are a alternantei la nivel de microvolti cunoscuta sub
denumirea de metoda spectrala [6].

MTWA reprezintd heterogenitatea spatio-tempo-
rala a repolarizarii, este sensibild la modificarea nive-
lului de calciu intracelular, depinde de frecventa car-
diaca si serveste ca mecanism de artimogeneza prin
amplificarea heterogenitatii de repolarizare [7]. Exis-
td doud modele de alternantd la nivel de microvolti
— varianta concordanta si cea discordanta. Corelatia
dintre MTWA si heterogenitatea spatio-temporala a
repolarizarii este confirmata de o serie de examinari,
inclusive mapping-ul optical in vitro, studiile experi-
mentale pe animale de laborator, simuldrile de com-
puter si studiile clinice care au inclus stimulari elec-
trice programate [8].

Un nivel 1nalt al MTWA indica un nivel inalt de
aparitie a tahiaritmiilor ventriculare, care devine si
mai Tnalt atunci cand alternarea in zonele invecinate
este discordanta. Modificarile in durata potentialului
de actiune si cele ale vitezei de conducere a impulsu-
lui, ale batailor premature si ale gradientilor functio-

nali si/sau anatomici contribuie la aparitia gradienti-
lor heterogenici de repolarizare [9].

Magnitudinea MWTA coincide cu vulnerabilita-
tea la aritmiile ventriculare letale. Ea este potentiata
de cresterea frecventei cardiace, extrasistolii ventri-
culare, ocluzii ale arterelor coronariene si reperfuzie,
stimulare adrenergica si stress. Corespunzitor, bloca-
rea receptorilor beta-adrenergici, denervarea simpati-
ca si vagala si stimularea maduvei spinarii descreste
magnitudinea MTWA si, respectiv, predispunerea ca-
tre tahiaritmiile ventriculare [9].

Frecventa cardiaca influenteazd MTWA prin me-
canismele de circulatie a calciului intracelular. Chiar
si In cazul unui cord normal frecventa cardiaca exce-
siva poate induce alternanta de unde T. Pe fondal de
ischemie de miocard sau insuficientd cardiaca pragul
de aparitic a MTWA este mult mai redus fapt cau-
zat de alterarea capacititii de recaptare a calciului de
catre reticolul sarcoplasmatic. Afectarea circulatiei
intracelulare de calciu constituie baza ionicd a indu-
cerii MWTA 1n ischemia de miocard si insuficienta
cardiaca [10].

Activitatea nervoasa simpatica si anomaliile cir-
culatiei de calciu pot servi ca factori aritmogeni la
pacientii non-ischemici, atunci cand activitatea adre-
nergica excesiva compenseaza reducerea activitatii
contractile a miocardului. Substratul miocardial este
vulnerabil la alterarile tranzitorii in activitatea neu-
rala si la dereglarile electrolitice, care pot initia de-
reglari in repolarizarea cardiaca si pot induce aritmii
[6, 9, 10].

Actualmente in studiile clinice sunt aplicate 2
metode de evaluare a MTWA — metoda spectrald si
metoda Modified Moving Average (MMA). Ambele
aceste metode permit detectarea celor mai mici nive-
le de alternantd de unde T — atat marcoscopice cat
si non-vizibile, dar exterienta de aplicare a metodei
spectrale este mult mai mare.

Metoda spectrald de apreciere a MTWA evalueaza
fluctuatiile morfologice ale undei T cu ajutorul teh-
nicilor computerizate spectrale folosind analiza Fast
Fourier Transform (FFT) in timpul cresterii gradate
a frecventei cardiace pe parcursul efectudrii testului
de efort pani la frecventa cardiaca optima. In unele
cazuri pentru atingerea si stabilizarea frecventei car-
diace tintd se recurge la infuzia de agenti cronotropi
sau la pacing atrial. S-a stabilit ca la persoanele sana-
toase alternanta undelor T poate aparea la o frecventa
cardiaca mai mare de 120 b/minut, iata de ce valoarea
frecventei contractiilor cardiace optime pentru evalu-
area acestora este de 105-110 b/minut. Recomandari-
le contemporane sustin mentinerea tratamentului cro-
nic in timpul efectuarii testului, dar cu o atentionare
referitor la administrarea beta-blocantelor. MTWA se
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determina in baza derivatiilor precordiale sau a celor
ortogonale X,Y,Z, excluzindu-se din analiza portiuni-
le 1n care frecventa extrasistoliilor depaseste 10% din
numarul contractiilor cardiace [9, 11].

Testul va fi considerat pozitiv cand nivelul de al-
ternantd va depasi valoarea de 1,9-uV timp de pes-
te 2 minute. Toate rezultatele valoarea carora se va
situa sub aceasta cifra vor fi considerate negative.
Dar experienta clinica a impus introducerea notiu-
nilor de test non-concludent ,,din cauza paientului”,
ceea ce presupune aparitia extrasistoliei ventriculare
frecvente (peste 32%), imposibilitatea atingerii frec-
ventei cardiace tinta si test non-concludent ,,tehnic”,
ce include aparitia multiplelor artefacte musculatorii,
respiratorii si de miscare [11]. Este important de men-
tionat ca un test non-concludent ,,din cauza pacientu-
lui” determina un prognostic mai nefast decat un test
pozitiv; in timp ce un test non-concludent ,,tehnic” nu
prezinta nici o valoare prognostica [9].

Metoda MMA permite evaluarea MTWA in tim-
pul testului de efort limitat de simptoame, inclusiv in
perioada de recuperare, precum si la monitorizarea
ambulatorie a ECG, stratificarea riscului fiind bazata
pe varful de alternantd a undei T. MWTA se calculea-
za in baza derivatiilor precordiale standard cu ajuto-
rul electrozilor standard. Metoda data genereaza mo-
dele de rezolutie Tnalta a complexelor QRS suprapuse
rezultdnd Tn modele de alternanta ce pot fi examina-
te vizual. Cu cat este mai mare valoarea alternantei
undei T cu atdt este mai mare riscul evenimentelor
cardiace nefaste la distanta, iar valoarea de referinta
constituie >60 puV [12].

Pentru prima datd importanta prognosticd a
MTWA in dezvoltarea tahicardiei ventriculare susti-
nute a fost demonstrata de catre Rosenbaum si cola-
boratorii pe un lot de 83 pacienti cérora li s-a indicat
studiu electrofiziologic. Rezultatele obtinute au iden-
tificat 2 predictori independenti si statistic semnifica-
tivi pentru aritmiile ventriculare, si anume alternanta
repolarizarii (alternanta segmentului ST sau a undelor
T) si afectarea functiei ventriculului stang. Mai mult
decat atat s-a stabilit si o corelatie cantitativa dintre
magnitudinea alternantei undelor T si probabilitatea
inducerii tahiaritmiilor ventriculare [13].

Este bine cunoscut faptul ca inducerea tahicardiei
ventriculare sustinute la efectuarea studiului electrofi-
ziologic, in special la pacientii cu sindrom coronarian
acut, este standardul de aur in identificarea bolnavilor
cu risc aritmic si necesitatea implantarii cardioverte-
rului defibrilator (implantable cardioverter deffibri-
llator - ICD) [14]. Deoarece stratificarea riscului de
moarte subita si evenimente tahiaritmice in baza stu-
diului electrofiziologic (SEF) este o metoda destul de
invaziva s-a efectuat o cercetare care a avut ca scop sa

demonstreze daca evaluarea non-invazivd a MTWA
va putea identifica la fel de eficient ca si SEF pacien-
tii care necesitd implantarea de cardiovertere defibri-
latorii. Studiul prospectiv ABCD (Alternans Before
Cardioverter Defibrillator) care a inclus pacienti cu
cardiopatie ischemica cu reducerea fractiei de ejectie
(FE) sub 40% si tahicardii ventriculare nesustinute,
punctele finale ale caruia au fost implantarea de car-
dioverter si moarte subita la 1 an a demonstrat ca stra-
tegiile de aplicare a acestor 2 metode sunt comparabi-
le si devin si mai eficiente 1n identificarea pacientilor
cu risc Inalt atunci cand sunt aplicate in asociere [15].

Aceasta idee si-a gasit reflectare in alt studiu pro-
spectiv multicentric realizat de Chow si colaboratorii
pe un lot de pacienti cu cardiopatie ischemica si re-
ducerea FE sub 30%, care a demonstrat ca bolnavii
cu un test MTWA non-concludent au avut un indice
de mortalitate mult mai inalt comparativ cu cei cu un
test negativ [16].

Cum a fost mentionat anterior rezultatele evalu-
arii MWTA pot varia si pot fi influientate de sista-
rea tratamentului beta-blocant anterior cercetarii sau
mentinerea acestuia pe parcurs. Datele cercetdrilor
contemporane sustin efectuarea examinarilor MWTA
cu mentinerea tratamentului recomandat, in special
a celui cu beta-blocante nu doar in scopul depistarii
alternantei de unda T, dar si pentru a ne asigura ca
rezultatul negativ al testului efectuat pe fondal medi-
camentos se va mentine si la distanta [17].

Cercetarea realizata de D.Cantillon si colabora-
torii pe un lot de 286 pacienti a avut ca scop sa de-
monstreze utilitatea aplicarii metodei de apreciere a
MTWA in prognozarea lipsei recurentelor de eveni-
mente tahiaritmice ventriculare si a mortalitatii gene-
rale la pacientii cu disfunctie ventriculara (reducerea
FE sub 35%) cu accent la necesitatea implantarii car-
dioverterului. Rezultatele obtinute au confirmat faptul
ca prezenta MTWA prognozeaza recurenta evenimen-
telor tahiaritmice ventriculare la pacientii cu disfunc-
tie sistolica a ventriculului stdng si cu anamnestic de
tahicardie ventriculard nesustinuta si/sau sincopa. Cu
toate acestea, rata evenimentelor ventriculare atestate
in grupul pacientilor cu rezultat negativ al MTWA a
sugerat faptul ca posibil la aceastd grupa de pacienti
cu risc redus metoda datd trebuie complementata cu
alte examinari, cum ar fi studiul electrofiziologic intru
selectarea celor persoane care in afara tratamentului
standard necesita ICD [18].

Un studiu de cohorta realizat de Ikeda si echipa
sa de asemenea a avut ca scop evaluarea importan-
tei prognostice a MTWA la pacientii care au supor-
tat un infarct de miocard dar fara disfunctie sistolica
(FE > sau =40%, in mediu 55 +/- 10%), punctele fi-
nale fiind MSC sau aritmiile ventriculare potential
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vitale. Cei mai importanti predictori ai acestor puncte
finale s-au dovedit a fi un test MTWA pozitiv, tahicar-
dia ventriculard non-sustinuta si prezenta potentiale-
lor ventriculare tardive. MTWA s-a dovedit a fi fac-
torul cu cea mai mare valoare de sensibilitate (83%),
dar cu o valoare prognostica de doar 9% [19, 20].

Importanta MTWA a fost studiata si in contextul
evenimentelor de moarte subitd printre pacientii cu in-
suficienta cardiaca in scopul selectérii acelor persoane
care ar necesita implantare de cardioverter defibrilator.
Gold si colaboratorii au analizat si au supravegheat
490 de pacienti cu insuficienta cardiaca, punctele fina-
le ale cercetarii fiind moartea subita, tahicardia ventri-
cularad sustinutd sau fibrilatia ventriculara si numarul
socurilor aplicate de catre cardioverterul defibrilator.
Supravegherea de durata nu a furnizat date certe referi-
tor la existenta unor diferente statistic semnificative in
punctele finale indiferent de rezultatul pozitiv, negativ
sau non-concludent stabilit 1a evaluarea MTWA. Nu au
fost identificate careva diferente semnificative nici in
dependenta de tratamentul antiaritmic aplicat, n speci-
al cu amiodarond. Deci, testarea MWTA 1n insuficienta
cardiaca nu are importanta prognostica de durata si nu
ofera informatie suplimentara in ghidarea clinica a pa-
cientului, in special referitor la ICD [21].

Rareori aritmiile ventriculare potential periculoa-
se pot fi Tnregistrate si la pacientii cu angina vasospas-
tica in timpul accesului ischemic. Aprecierea MTWA
la acest grup de bolnavi a identificat un procentaj mai
inalt al rezultatelor pozitive comparativ cu grupul de
control. De asemenea tot in acest lot a fost mai inalta
si valoarea maxima a MTWA, in special in cazurile
de tahicardii ventriculare documentate. Este necesar
de mentionat ca la persoanele cu angina vasospastica
care au administrat antagonisti ai receptorilor de cal-
ciu s-a atestat o reducere a valorii alternantei de unda
T comparativ cu cei care nu au administrat remedii
din aceasta grupa [22].

Concluzie

Alternanta de unda T la nivel de microvolti rama-
ne unul dintre factorii prognostici ai aritmiilor poten-
tial letale care trebuie evaluati in situatiile de suspec-
tie clinica de predispozitie catre asa evenimente. Pu-
terea prognostica a acestui indice creste la asocierea
lui cu alti factori de risc.
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Rezumat

In acest studiu retrospectiv s-a prezentat evolutia endocarditei infectioase (EI) la 5 pacienti cu insuficientd renald
cronicd 1n stadiu terminal, aflati la tratament prin hemodializa cronica. S-au analizat principalii factori de risc implicati in
declansarea EI la pacientii cu hemodializd cronica, precum si cauzele incidentei, morbiditatii si mortalitatii mai nalte de-
cat in populatia generala. S-au evidentiat particularitatile In prezentarea clinica si dificultatile in stabilirea diagnosticului
la acesti pacienti. Constatarile studiului subliniazd importanta diagnosticarii cat mai precoce a endocarditei In asociere cu
un tratament rapid si agresiv, inclusiv cel chirurgical.

Cuvinte-cheie: endocardita infectioasa, hemodializa cronica

Summary. Infective endocarditis in chronic hemodialysis patients

In this retrospective study it was presnted the evolution of infectious endocarditis in 5 patients with chronic renal
insufficiency in end stage, undergoing hemodialysis. It were analyzed the main risk factors for developing infectious
endocarditis in patients under hemodialysis and the factors leading to the increase of the incidence, morbidity and high
mortality, comparing to general population. We described the particularities of clinical presentation and the difficulties
of diagnosis in this group of patients. The results of the study points the importance of early diagnosis associated with
targeted and aggressive treatment of infectious endocarditis, including surgical treatment.

Key words: infective endocarditis, chronic hemodialysis

Pestome. UH(peKUMOHHBIN 3HAOKAPAUT Y NALUEHTOB, HAXOAALIMXCH HA IPOrPAMMHOM I'eMOIMaIn3e

B peTpocnekTHBHOM HCCIEIOBAaHUM MPOBEACH aHAIM3 IISITH CIy4aeB Pa3BUTHs MH()EKIIMOHHOTO SHAOKAPIUTA Y
MAIMEHTOB, HAXOAAIINXCS HA MPOTPAMMHOM T€MOHAIN3€E MO TOBOLY TEPMUHAIBHOM CTaJUN XPOHUIECKOH MMOYEUHON
HenocTaroqHoCcTH. OTMEUeHbI IVIaBHBIE (DAKTOPHI PHCKA OTBETCTBEHHBIE 32 Pa3BUTHE MH(EKIMOHHOTO IHJIOKApIHUTA
Y 3THX MAIMeHTOB, a TAK)KE MPUYMHBI 00JIee BHICOKOM YacTOTHI M JETAIFHOCTH YeM B OOIIEH momynsinuu. BeisBieHs!
0COOCHHOCTH KIMHUYECKON KapPTHHBI U CIIOKHOCTH B yCTAaHOBICHUH ANArHO3a y 3TOH Kareropuu 0ombHbIX. [ToquépkayTa
BO)XHOCTh PAaHHEH AMArHOCTHKHM WH(EKIMOHHOTO HAOKAPIUTA B COYETAHWU C OBICTPHIM M arpeCCHUBHBIM JICUCHUEM,
BKJTIOYAst XUPYPTHUECKOE.

KuroueBble ci10Ba: MHPEKINOHHBIA YHIOKAPANT, XPOHHIECKUH TeMOTHAIN3

Introducere. Endocardita ca si complicatie sur-
venitd n evolutia pacientilor aflati sub tratament de
hemodializa (HD) cronica a fost raportata in premi-
erd in anul 1996 [1]. Boala cronicd renald in stadiu

terminal este in crestere rapida in populatia globala.
In SUA numairul pacientilor cu HD denoti o rata de
crestere cu 6-8% anual [2]. Astfel, odatd cu cresterea
incidentei HD pe parcursul ultimilor ani s-a majorat
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semnificativ si frecventa dezvoltarii EI. Datele stu-
diului Cabell si colab. au demonstrat cresterea inci-
dentei EI la pacientii cu HD de la 6,7% pana la >20%
pe perioada supravegherii de 7 ani [3]. Considerand
particularitatile de abordare si incidenta in crestere a
acestei complicatii, mortalitatea Tnalta, prezentarea ei
clinica atipica, derutantd, diagnosticarea dificild, unii
autori au propus recent evidentierea celei de a 5-a
categorie de clasificarea El: EI la pacientii cu HD.
Actualmente clasificarea EI distinge urmatoarele for-
me: EI a valvelor native, EI a valvei protezate, EI no-
socomiala, EI la utilizatorii de droguri intravenoase
[4,5]. Ne-am propus in cele ce urmeaza sa analizam
aspectele clinice, bacteriologice si terapeutice ale EI
la pacientii cu boala cronica renala de stadiu terminal,
tratati cu HD.

Material si metode. In regim de studiu retro-
spectiv s-a urmarit evolutia EI la cinci pacienti cu
insuficienta renald cronicd (IRC) terminala, aflati
la tratament prin HD. Pacientii au fost spitalizati in
IMSP Institutul de Cardiologie, sectia ,,Malformatii
cardiace congenitale si dobandite” in perioada ani-
lor 2014-2016. Parametrii studiului au fost colectati
din fisele pacientilor de stationar si au inclus datele
sociodemografice (sexul si anul nasterii), anteceden-
tele medicale specifice, inclusiv etiologia IRC, anul
de initiere al HD, prezenta diabetului zaharat, timpul
aparitiei EI dupa inceperea HD, antecedentele infec-
tioase, leziunile cardiace preexistente si accidentul
vascular cerebral suportat.

Diagnosticul de EI a fost stabilit in baza criterii-
lor DUKE Endocarditis Service. Criteriile clinice au
inclus prezenta febrei, afectarea sistemului cardio-
vascular (aparitia suflurilor noi sau schimbarea celor
preexistente, manifestarile clinice ale insuficientei

cardiace), cresterea masei corporale, episoadele de
edem pulmonar acut, manifestarile cutanate (noduli
Osler, leziuni Janeway, hemoragii subunghiale liniare
,»in aschie”), hepatosplenomegalia, episoadele embo-
lice.

Pacientii au fost examinati radiologic (radiogra-
fia toracelui) si prin EcoCG transtoracica in regimul
M-mode doppler color.

Examenul bacteriologic s-a efectuat prin recolta-
rea a 3 probe separate de sange prelevat din diferite
vene periferice la interval de o ord, pana la adminis-
trarea tratamentului antibacterian.

Datele de laborator au inclus examenul sumar
al sangelui, proteina C reactiva, factorul reumatoid.
Metoda USG organelor interne a fost utilizatd pentru
determinarea hepatosplenomegaliei si a complicatii-
lor embolice.

Rezultate. Varsta medie a pacientilor inclusi in
studiu a fost de 37+ 0,6 ani, si a variat de la 29 pana la
66 ani, dintre ei au fost 3 barbati si 2 femei.

EI s-a dezvoltat in medie peste 30,6 luni (5-84
luni) de la initierea procedurilor de HD.

La 2 pacienti maladia s-a declansat pe fond de
cardiopatie valvulard reumatismalad (stenoza valvei
aortice), iar la 1 pacient pe valva aortica protezata (in-
terventie pentru valva aortica bicuspida). Calcificarea
valvei aortice s-a depistat la 1 pacient din studiu, care
suferda de diabet zaharat si hipertensiune arteriald
maligna.

In calitate de acces vascular permanent pentru
HD la toti pacientii s-a utilizat fistula arterio-venoasa:
brahiocefalicd - la 3 si radiocefalica - la alti 2. De
mentionat, ca doi din ei au produs infectia repetata a
fistulei arterio-venoase cu patru luni pana la dezvolta-
rea EI. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Caracteristicele clinico-statutare ale pacientilor cu endocarditd infectioasa din studiu (n=5)
Pacienti

Indice ! 2 3 4 S
Varsta (ani) 28 30 35 26 66
Gender M M F M F
Initierea HD 09.2011 01.2013 06.2008 03.2011 04.2007
Timpul aparitiei EI 5 20 84 16 28
dupa initierea HD
(luni)
Etiologia insuficien- |Sindromul Glomerulonefritd | Glomerulonefritd | Glomerulonefrita | Nefropatie diabeti-
tei renale cronice Alport a unicului rinichi ca si hipertensiva

Istoricul infectiei Infectia dentard | Absent Infectia pulmonara | Absent Infectia urinara
Patologia cardiovas- | Valva aortica | CR: stenoza aorti- | CR: stenoza aor- | Cardiopatie con- |Hipertensiune arte-
culard preexistentd | protezata, HVS |ca, HVS tica, valva aortica |genitala: valva riald, valva aortica
calcificatd, HVS  |aortica bicuspida |calcificatd, HVS
Fistula:
- plasamentul - stang - stang - stang - stang - stang
- radiocefalica |- brahiocefalica - brahiocefalica - radiocefalica - brahiocefalica

Nota: EI — endocardita infectioasd; HD — hemodializa programata; CR — cardiopatie reumatismald; HV'S — hipertrofia ventriculului

stang.
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Fig. 1. Pacienta B., 35 ani. Edem pulmonar. Pneumonie bilaterala

Sindrom febril au produs 3 pacienti, cu valori
peste 38° C. La toti 5 pacienti s-au constatat sufluri
cardiace de regurgitare. Edem pulmonar acut au dez-
voltat 2 pacienti (fig. 1), iar accidentul vascular cere-
bral s-a declangat la 1 pacient.

Leziuni cutanate (noduli Osler) s-au evidentiat la
1 pacient, iar leziuni vasculare (purpura) la altul. He-
patomegalie au prezentat toti 5 pacienti si splenome-
galie aveau 3. Un pacient suferea de diabet zaharat.
Cea mai frecventd complicatie a fost insuficienta car-
diacd congestiva, care s-a manifestat In toate cazurile.
Datele sunt prezentate in tabelul 2.

Analizele de laborator au confirmat prezenta ane-
miei severe (Hb 55-72 g/1), leucocitozei, accelerarea

VSH, proteinei C reactive la toti 5 pacienti, dar la 3
pacienti s-a atestat factorul reumatoid pozitiv.

Agentii cauzali ai EI s-au identificat prin hemo-
culturi pozitive la 3 pacienti (Staphylococcus aureus
— 2 si Enterococcus fecalis — 1), iar la 2 pacienti he-
moculturile au fost negative. Probele apreciate sunt
prezentate n tabelul 3.

Ecocardiografia transtoracica bidimensionald cu
Doppler color, care se considera de prima intentie in
recunoasterea afectarii El, s-a efectuat tuturor bol-
navilor inrolati in studiu. Vegetatiile tipice bolii s-au
relevat la toti 5 pacienti, dar ca sediu acestea s-au
prezentat precum urmeaza: preferential au fost afec-
tate valva aortica - la 3 pacienti, valva mitrala - la 2

Tabelul 2
Caracteristica clinicd a pacientilor cu endocarditd infectioasd din studiu (n=S5)
Pacienti
Indice estimat 1 2 3 4 S
Febra + + + - -
Afectarea sistemului + + + + +
cardiovascular
Sufluri de regurgitare + + + + +
Edem pulmonar - + + - -
Cresterea masei corporale > 3-4 kg + + + + +
Leziuni cutanate (noduli Osler) - - + - -
Leziuni vasculare (purpura) - + - - -
Hepatomegalie + + + + +
Splenomegalie - - + + +
Accident cerebral vascular - - + - -
Tabelul 3
Caracteristica indicilor de laborator ai pacientilor cu endocardita infectioasa din studiu (n=>5)
Pacienti

Indice 1 2 3 4 5
de laborator
Hemocultura Negativa Pozitiva Pozitiva Pozitiva Negativa
Microorganismele iden- Absente | Enterococcusfecalis | Staphylococcus | Staphylococcus Absente
tificate aureus aureus
Leucocite 10,1 x 10° 13,9 x 10° 15,0 x 10° 12,3 x 10° 11,5x 10°
Hemoglobina (g/1) 55 46 65 70 72
Trombocite 345 x 10° 281 x 10° 265 x 10° 192 x 10° 240 x 10°
Proteina C reactiva (mg/1) 48 96 192 48 96
Factorul reumatoid Negativ Negativ Pozitiv Pozitiv Pozitiv
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Fig. 2. Pacient A., 30 ani, vegetatie mobila masiva pe valva aortica

pacienti, iar valva tricuspida si cea pulmonara nu au
fost implicate. Mentionam si detaliul, ca la 4 pacienti
vegetatiile au avut sediu monovalvular, iar la un pa-
cient — bivalvular. La pacientul cu valva aortica pro-
tezata s-a vizualizat ruptura protezei cu disfunctie si
regurgitare semnificativa pe proteza de gradul IV. La
un pacient s-a depistat perforatie de valva aortica cu
rupturd de cordaje si regurgitare de gradul I'V. La cei-
lalti pacienti ecocardiografia transtoracicd a prezentat
date de regurgitari importante pe valva aorticd, cea
mitrald si pe tricuspida.

Acestor pacienti le-a fost aplicata terapia antibac-
teriana cu doze masive din doud antibiotice conform
cilind in combinatie cu ceftazidina, ciprinol cu cef-
triaxon, vancomicind cu ghentamicina, daptomicina
cu ghentamicind).

Toti cei 5 pacienti au decedat dupa o medie de
~ 3,6 luni ca urmare a complicatiilor EI (accident
vascular acut repetat, rupturd de anevrism micotic in
miocard si 3 cazuri de evolutie letald prin insuficienta
cardiaca congestiva).

Discutii. Este bine cunoscut faptul, cd EI la he-
modialitici este semnificativ mai frecventa si cau-
zeaza o morbiditate si mortalitate mai nalta decat in
populatia generala. In SUA a fost stabiliti o incidenta
a EI la pacientii cu HD de 17,9 mai inaltd decat in
populatia generald [conform datelor studiului Abbott
et al., 2002]. Date similare au fost prezentate si de
Stromet al. (2000), care atesta riscul EI de 16,9 mai
mare decat in populatia generala [7].

Existd mai multe explicatii potentiale ale inciden-
tei elevate a EI la pacientii cu HD. In stadiul terminal
al bolilor renale pacientii au o ratd Inalta de afectari
degenerative ale valvelor cardiace, care este un factor
de risc important pentru EI. Stenoza aortica calcifica,
calcinoza anulara mitrald asociatd cu regurgitare mi-
trala sunt frecvente in acest grup de pacienti [8, 9].
In plus, la acestia modificirile degenerative valvulare
se ncep cu 10-20 ani mai devreme decat in populatia
generald [10]. Dezvoltarea acceleratd a calcificarilor

valvulare la pacientii cu boald renala in stadiu termi-
nal (BRST) se considera a fi cauzata de tulburarile
homeostazei de calciu-fosfor prin hiperparatirioidis-
mul secundar si de mediul microinflamator cronic
asociat uremiei [8].

Episoadele de bacteriemie pe perioada HD sunt
relativ frecvente si au o ratd estimatd la un episod
per. 100 pacienti/luna [2, 11]. In majoritatea cazuri-
lor acestea sunt rezultatul accesului vascular frecvent
prin fistula arterio-venoasa, graft vascular sau cateter
vascular permanent, care pot deveni o sursa de infec-
tie endogena (flora tegumentara proprie a pacientului
este 0 cauzd majora a infectiei stafilococice la acesti
pacienti) sau exogena (mainile personalului, echipa-
mentul contaminat) [12].

Pacientii cu BRST sunt inerent predispusi bac-
teremiei si EI datoritd unui sistem imun compromis.
Tulburarile metabolice asociate cu BRST, malnutritia,
comorbiditatile (diabetul zaharat, lupusul eritematos,
bolile hematologice), tratamentul imunosupresor pot
deprima functia celulelor polimorfonucleare si mobi-
litatea granulocitelor, diminuand protectia celulara a
gazdei si clereance-ul bacterian al circuitului sanguin
[11].

Spectrul microbian din izolate include in general
3 germeni: Staphylococcus aureus - 40%, Entero-
coccus fecalis - 33% si Streptococcus - la 17% din-
tre pacienti [13]. Staphylococcus aureus este cel mai
frecvent agent patogenic. Procentul de hemoculturi
negative este de aproximativ 10%.

Valva cea mai frecvent afectatd este cea mitrala
(pana la 50%), urmata de valva aortica (pana la 40%),
afectarea simultand a ambelor valve este detectata in
20% de cazuri.

Prezentarea clinica a EI la pacientii cu HD este
deseori dificil de diferentiat de o infectie necompli-
cata de acces vascular (fistula arterio-venoasa, cateter
vascular permanent, graft vascular). In plus, utiliza-
rea criterillor DUKE in diagnosticarea EI poate fi
problematica si, la acest grup de pacienti are unele li-
mitari [14,15]. In primul rand ele stipuleazi prezenta
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bacteriemiei in absenta unui focar detasabil al infecti-
ei. Dar pacientii cu HD au un dispozitiv pentru acces
vascular si deci un potential focar primar de infectie,
excluzand bacteriemia ca criteriu major [2,16,17]. In
cel de al doilea rand, febra, care este un alt component
al criteriilor DUKE, este prezenta numai la 45-70%,
in comparatie cu 80-90% in populatia generala, pro-
babil cauzata de suprimarea protectiei celulare a gaz-
dei. In plus, alte semne, care acompaniaza maladiile
infectioase in populatia generald nu sunt utile la acest
subset de pacienti. Unele dintre ele, cum ar fi creste-
rea vitezei de sedimentare a hematiilor si anemia sunt
deja prezente in BRST, pe cand altele, cum ar fi he-
maturia pot fi total absente [18]. Aceste consideratii
subliniazd importanta ecocardiografiei in evaluarea
pacientilor cu HD, bacteriemie si suspectie la EI.

De fapt fiecare pacient suspectat de a avea EI
trebuie supus screening-ului prin ecocardiografia
transtoracica (ETT). Ecocardiografia transesofiagia-
na (ETE) are o sensibilitate mai inaltd in detectarea
vegetatiilor si altor complicatii ale EI. ETE trebuie
intotdeauna aplicata dupa ETT la toti pacientii cu HD
cronica si insuficienta cardiacad congestiva nou aparu-
td, la dezvoltarea hipotensiunii, in special la pacientii
in prealabil hipertensivi, precum si la cei care au avut
episoade de EI sau chirurgie valvulara in antecedente.

Totusi, cel mai important in diagnosticarea EI
este gradul Tnalt de vigilenta si circumspectie clinica
a medicului [19] mai cu seama in raport cu pacientii
cu HD cronica, la care manifestarile clinice pot fi de-
rutante.

Ghidurile actuale pentru tratamentul EI in popu-
latia generald sunt aplicabile si la pacientii cu HD
cronica, desi unele consideratii vor fi luate in calcul.

Vancomicina nu trebuie utilizatd in El cauza-
ta de Staphylococcus aureus sensibil la meticilind
(MRSA), data fiind activitatea sa bactericida mai joa-
sd In comparatie cu oxacillina sau cefazolina [20,21].

Din contra, la pacientii cu EI cauzatd de MRSA
vancomicina, posibil in combinatie cu rifampicina, va
fi medicamentul de electie, daca exista posibilitatea
de a creste si mentine concentratia sa plasmatica la 15
-20 mg/1 fara toxicitate [22].

Indicatiile pentru substitutia valvulara in popula-
tia generala sunt aplicabile si la pacientii cu BRST
[23,24]. Insi, in majoritatea studiilor observationale a
fost depistatd o mortalitate perioperativa inalta, posi-
bil pentru ca pacientii selectati pentru chirurgie erau
intr-un stadiu avansat al bolii si deja avand complica-
tii serioase [2, 22, 25, 26]. Rata inalta a mortalitatii
chirurgicale subliniaza importanta identificarii preco-
ce a pacientilor cu HD cu risc Tnalt de mortalitate si
sugereaza, ca chirurgia la pacientii cu HD si endocar-
dita activa poate fi indicatd mult mai precoce, decat

la pacientii fara maladie renald [27]. Deasemenea toti
pacientii cu HD trebuie considerati candidati pentru
interventie chirurgicald de urgentd, indata ce s-a con-
firmat diagnosticul de EI acuta [27].

Concluzii

1. Endocardita infectioasad este semnificativ mai
frecventa la hemodialitici (de 10-18 ori) si induce o
letalitate mai Tnaltd decat in populatia generala.

2. Infectia accesului vascular este principalul fac-
tor de risc la aceasta categorie de pacienti.

3. Leziunile preexistente ale cordului, inclusiv
afectarea degenerativa a valvelor cardiace si calcifi-
carea lor accelerata, comorbiditatile (diabet zaharat,
lupus eritematos sistemic etc.), tratamentul imunosu-
presiv sunt deasemenea factori de risc importanti in
declangarea maladiei.

4. Data fiind rata de accesibilitate la hemodializa
in crestere (inclusiv si proportia 1naltd a pacientilor
varstnici, la care calcinoza valvulara este practic to-
tald) si majorarea supravietuirii pacientilor cu hemo-
dializa, va creste probabil si incidenta endocarditei
infectioasa la acesti pacienti, ceea ce va impune o im-
plicare semnificativa in investigatia si tratamentul lor.
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MICROALBUMINURIA iN HIPERTENSIUNEA
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Rezumat

Microalbuminuria prezintd un marker independent de prognostic nefavorabil pentru copii cu hipertensiune arteriala
primara. Spre deosebire de literatura de specialitate la adulti, existd un numar mic de studii clinice, care analizeaza ris-
curile cardiovasculare pe termen lung la copiii cu hipertensiune arteriala primara si microalbuminurie. Totodata alegerea
unui tratament antihipertensiv este extrem de important prin efectul nefroprotector al medicamentului si ca urmare imbu-
natdtirea evolutiei bolii la aceasta categorie de copii.

Cuvinte-cheie: copii, hipertensiune arteriald, microalbuminurie

Summary: Microalbuminuria in primary arterial hypertension at children

Microalbuminuria is an independent marker of the unfavorable course of the primary arterial hypertension at chil-
dren. In comparison with the adults, in paediatrics there is a small number of the clinical investigations analyzing cardio
vascular risk at children with primary arterial hypertension and microalbuminaria. At the same time the choice of the
treatment of the hypertention with renal protection effect is very important in improvement of the course of such disease
in this category of children

Key words: children, arterial hypertension, microalbuminuria
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Pe3rome: Mukpoaib0yMUHYPHUS U IEPBUYHAS apTepUaIbHasl THIIePTeH3us y AeTeil

MukpoanbOyMUHYpHS SBISACTCS HE3aBUCHMBIM MapKepoM HEeOIarompHsATHOTO TEUYEHUS MEPBUYHON apTepHaIbHOI
THIEPTEH3UU y JeTei. B cpaBHEHHMH CO B3pOCIBIMH, B IEAHATPUN CYIIECTBYET HEOOIBIIOE KOMUISCTBO KIMHUIECCKIX
HCCIEI0OBaHUM, aHAIM3UPYIOLIMUX CEPAEYHO-COCYIAUCTBIM PUCK Yy JAeTed C INEepBUYHOM apTepUabHOW T'MIIEPTEH3UEH
U MHKpoaNsOyMHUHYpHeld. B Toke Bpems BBIOOp aHTHTHIIEPTEH3WBHOTO JIEUCHUS C HE(PONMPOTEKTUBHBIM 3(ddexrom
ABJISICTCS YPE3BBIUATHO BAKHBIM B YIYUIICHUH TEUCHHUE JAHHOTO 3a00JIeBaHMS y ITOH KaTEeTOPHH JEeTeH.

KiroueBble ci1oBa: apTepuanbHas THIIEPTEH3US, IETH, MEKPOATEOyMUHY PHS

In ultimul deceniu au fost realizate numeroase
studii, care au examinat rolul diversilor markeri in
dezvoltarea hipertensiunii arteriale la copii. Este de
mentionat faptul ca, relatia dintre hipertensiune ar-
teriald si tulburarile metabolice a devenit una dintre
problemele cheie pentru cardiologi, pediatri si endo-
crinologi. La momentul actual studiile epidemiologi-
ce privind hipertensiunea arteriala esentiala au de-
monstrat faptul ca, debutul acesteia revine perioadei
de copildrie, iar epidemia de obezitate contribuie la
cresterea incidentei hipertensiunii arteriale esentiale
la copii [1].

Este bine cunoscut faptul, ca rinichii joaca un rol
important in reglarea circulatiei sistemice. Astfel, ri-
nichiul raspunde zilnic adecvat si stabil la fluctuatiile
tensiunii arteriale. Protectia Tmpotriva hiperperfuziei
este realizatd prin intermediul majorarii tonusului
arteriolelor aferente a glomerulilor. Pe masura cres-
terii frecventei si duratei episoadelor de majorare a
valorilor tensionale, au loc modificari structurale in
peretii vaselor renale, morfologic exprimata prin hi-
pertrofia intimii medii ale vasului. Unul din markerii
precoce al dereglarilor functionale ale rinichilor este
reprezentat de catre mocroalbuminurie [2].

Prevalenta microalbuminuriei la pacientii adulti
cu hipertensiune arteriald in studii populationale mari
raporteaza date destul de diferite, variind de la 8%
pana la23% si este definit prin majorarea concen-
tratiei de albumina in urina intr-un interval de 30-300
mg/zi sau de la 20 la 200 ug/minut. Datele publicate
ale studiului NHANES a raportat o prevalenta a mi-
croalbuminuriei, la copii si adolescenti de 5.7-7.3%
la baieti si 12.7-15.1% la fete [3]. In ultimii ani a fost
dovedit inrautatirea prognosticului evolutiei hiperten-
siunii arteriale la copii in prezenta microalbuminuriei
de 30 mg/zi, care au influentat revederea definitiei de
microalbuminurie, astfel fiind consideratd normala
microalbumiuria in limitele de 10-20 mg/zi si normal
crescutd 20-30 mg/zi [4].

De asemenea, a fost demonstrat cert la pacientii
hipertensivi o asociere intre microalbuminurie si alti
factori de risc cardiovasculari, precum dislipidemia,
disfunctia endoteliald, rezistenta la insulina, majora-
rea sensibilitatii la sare si activitatea crescuta a siste-
mului renin-angiotensin-aldosteron [5, 11, 12].

Mecanismele patogenice principale majore in

aparitia microalbuminuriei sunt declansate de hi-
perfiltrarea glomerulard si disfunctia endoteliala.
Cresterea de presiune intraglomerulara este produsa
prin ingustarea arteriolelor eferente astfel, actionand
direct asupra endoteliului vascular si activand in ex-
ces sistemul nervos simpatic. Modificarile precoce in
glomeruli includ: cresterea dimensiunii glomerulare,
expansiunea mezangiului, si estomparea proceselor
in podocite. In urma acestor modificiri are loc supra-
solicitarea proceselor de filtrare-hiperfiltrare, avand
ca consecintd aparitia albuminei in urina primara. Al
doilea mecanism-cheie cu rol esential in aparitia al-
buminuriei este disfunctia endoteliului vascular. En-
doteliocitul este principala tintd pentru care factorii
de risc, conduc la cresterea excretiei urinare de al-
bumina, iar ,,loviturd” hemodinamica impune celu-
lele endoteliale sa mareasca expresia unor molecule
vasoactive cu efect vasoconstrictor cum ar fi angio-
tensina II, endotelina si celulele de adeziune vascu-
lara (VCAM-1) [6]. Totodata cercetarile realizate in
ultimul deceniu au dovedit efectul nociv al hiperlep-
tinemiei la pacientii obezi hipertensivi, care provoaca
fibroza renald prin activarea expresiei factorului de
crestere-f3 [7,8].

Rolul microalbuminurie la adulti cu hipertensi-
une este bine stabilit, iar numeroase studii experi-
mentale, clinice si epidemiologice indica faptul ca,
microalbuminuria este unul dintre cei mai impor-
tanti factori de risc independenti pentru complicatii
cardiovasculare si cerebrovasculare, inclusiv fatale.
Astfel, un studiu prospective realizat de J.S. Jensen
si colaboratorii derulat in decurs de 10 ani au demon-
strat cd, prezenta microalbuminuriei la pacientii cu
hipertensiune arteriald a fost un predictor fiabil de
boli cardiace coronariene. Grupul de cercetatori al
studiului HOPE au dovedit convingator ca, micoa-
Ibuminuria este asociatd cu riscul dezvoltarii bolii
ischemice cardiace, insuficientei cardiace si moarte.
Riscul de accident vascular cerebral la un pacient
cu HTA in absenta microalbuminuriei este de 4.9%,
iar prezenta acesteia creste acest risc pana la 7.3%,
dezvoltarea de hipertrofie ventricularda stanga - de
la 13.8% pana la 24%, iar boala ischemica cardia-
ca de la 22,4% pana la 31%. O cercetare realizata
de Mimran A. Si Ribstein J. a determinat prezenta
microalbuminuriei la 35% din pacientii netratati cu



96

Buletinul ASM

hipertensiune arteriald si obezitate si doar la 26%
din pacientii hipertensivi nonobezi.

Spre deosebire de literatura de specialitate ale
adultului, cercetarile in populatia pediatrica antrenate
in aceasta problema sunt putine, fiind necesare studii
prospective mari, care ar da un raspuns clar privind
rolul microalbuminuriei in hipertensiunea arteriald
esentiala la copii. Astfel, intr-un studiu cohorta reali-
zat In Republica Ceha, care a cuprins 52 de copii in
varstd medie de 13 ani, cu hipertensiune arteriald pri-
mara, a demonstrat prezenta microalbuminuriei mai
mare decat valorile de referinta la 20% dintre acesti
copii [9]. Studiul realizat in Federatia Rusa in 2013
pe un grup de 93 copii In varsta de 8-17 hipertensivi
obezi a dovedit corelarea dintre valorile tensionale,
indicele masei corporale si nivelul microalbuminuriei
[7]. Studiul desfasurat in scolile din Nigeria (2012),
care a inclus 829 de copii 1n varsta de 10-19 ani au
determinat prezenta microalbuminuriei la 214 copii
(33,2%). In aceeasi cercetare s-a constatat prezenta
obezitatii in 35,4% de cazuri, hipertensiune arteria-
1a in 70,6% de cazuri, iar anamneza eredocolaterala
agravata prin hipertensiune arteriala in 59,5%, fapt
ce demonstreaza interdependenta importanta intre hi-
pertensiunea arteriala esentiald si microalbuminurie
[10]. Un alt studiu realizat pe un esantion de 64 de
copii cu hipertensiune arteriald primara si obezitate
din SUA cu varsta cuprinsa intre 11-19 ani a constatat
o corelatie pozitiva a microalbuminuriei cu tensiunea
arteriald sistolica si indicele masei corporale [12].

La momentul actual microalbuminuria este in
diagnostic accesibild, iar metodologia existenta este
caracterizata printr-o sensibilitate si sigurantd Tnalta.
Conform Recomandarilor Societatii Europene de Hi-
pertensiune Arteriala la copii si adolescenti (2009)
microalbuminuria a fost inclusa ca fiind unul dintre
testele de rutina efectuate la toti copiii hipertensivi,
mentionand totodata insuficienta dovezilor clinice de
eficacitate a acesteea [11].

Terapia copiilor cu hipertensiune arteriala prima-
ra necesitd o abordare patogenetica cu caracteristici
nefroprotectoare. Perceperea patogenetica in aparitia
microalbuminurie in hipertensiunea arteriala prima-
ra la copiii, ofera posibilitatea determinarii grupului
de medicamente si inifierii tratamentului care, sunt
capabile sa influenteze progresia microalbuminuri-
ei. Medicamente antihipertensive cu influentd asu-
pra procesului de hiperfiltrate si afectare endoteliala
sunt inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
(ACE) si antagonistii receptorilor de angiotensina 11
(ARA) [14,15]. Cea mai importantd actiune a ACE si
ARA este considerata diminuarea efectului angioten-
sinei Il asupra arteriolelor renale eferente, micsorand
presiunea si hiperfiltrarea intraglomerulara, avand ca

consecintd reducerea microalbuminuriei. Cercetari-
le privind tratamentul hipertensiunii arteriale esenti-
ale si microalbuminurie la copii sunt unice. Astfel,
Studiul ESCAPE a demonstrat o reducere efectiva a
tensiunii arteriale si a nivelului proteinurie utilizand
Ramipril timp de 12 luni consecutiv la 352 de copii
cu varsta cuprinsa intre 3-18 ani cu hipertensiune ar-
teriald primara si microalbuminurie [16]. Un studiu
pe un esantion de 64 de adolescenti cu hipertensiune
arteriald esentiala in varsta medie 15,3 ani, cu hiper-
tensiune arteriald primara a constatat o prevalentd a
microalbuminuriei de 58%, iar tratamentul cu ACE
inhibitori si hidrochlortiazida a redus important atat
valorile tensionale cat si nivelul mocroalbuminuriei
[17]. In ultimii ani, au fost acumulate date cu privire
la eficacitatea antagonistilor receptorilor de angioten-
sind la copii hipertensivi. Datele unei cercetari care
a inclus 17 copii cu vérsta cuprinsa intre 1 si 6 ani
tratai cu Candesartan in doza de 0,16-0,47 mg/kg a
scazut semnificativ tensiunea arteriald si proteinuria
[18]. Un studiu realizat in 2010 (SUA) care a inclus
306 copii in varsta de 1-17 ani cu hipertensiune arte-
riald esentiala si microalbuminurie care, au adminis-
trat Losartanul in doza de 0,7- 1,4 mg pe o durata de
12 saptamani a scazut semnificativ microalbuminuria
[19]. Astfel dovezile din studiile mici sugereaza fap-
tul ca, terapia precoce cu inhibitori ai ACE si ARA
sunt capabile sd diminueze semnificativ proteinuria
la copiii cu hipertensiune arteriala [20].

Concluzie

Microalbuminuria prezintd un marker indepen-
dent de prognostic dezavantajos pentru copiii cu hi-
pertensiune arteriala primard, iar progresia microal-
buminurie este insotitd de schimbari structurale in
glomerul inclusiv pierderea si deteriorarea podocite-
lor. Cercetarile 1n acest domeniu la copii, sunt impor-
tant reduse decat la populatia adulta, deaceea sunt
necesare studii prospective pe termen lung la copiii
cu hipertensiune arteriala primara pentru a cunoaste
posibilul impact direct asupra morbiditatii si mortali-
tatii cardiovasculare in perioada de matur. Tratamen-
tul farmacologic al hipertensiunii arteriale la copii a
fost desfasurat, iar studiile au aratat ca, medicamente-
le antihipertensive reduc in mod eficient TA la copiii
cu un avantaj in ameliorarea functiei renale.
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Rezumat

Mortalitatea cardiovasculara din Republica Moldova depaseste nivelul mediu global aproape de doua ori, mentinan-
du-se pe parcursul ultimilor 10 ani. Progresul tehnico-stiintific a determinat producerea ,.tranzitiei epidemiologice”, care
la randul sau, in aspect global a contribuit la schimbari de prioritati in ceea ce priveste determinarea necesitatilor pentru
grija de sanatate a populatiei. Conform strategiilor OMS, decesele premature cauzate de bolile cronice netransmisibile ar
putea fi reduse cu 25% pana in anul 2025, atingerea acestei tinte insemnand, in primul rand, reducerea mortalitatii prin
corectia factorilor de risc modificabili. Cercetarea proiectatd a respectat cerintele pentru un studiu descriptiv de sinteza.
Rezultatele studiului au constatat, ca in Republica Moldova supravegherea factorilor de risc nu este suficient de siste-
matica si integrata, nefiind nici parte componenta a sistemului informational de sanatate. Astfel, incepand cu anul 2009
statisticile oficiale contorizeaza sistematic patru factori de risc, care apartin grupului modificabil de tip biologic, pe cand
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factorii de risc din acelasi grup, dar fiind de tip comportamentali (inactivitate fizica, dieta nesanatoasa, consum de alcool,
fumat) nu se monitorizeaza. Pe langa aceasta, datele statistice mentionate detin un caracter descriptiv cantitativ: sunt limi-
tate la determinarea ponderii persoanelor examinate din numarul total de persoane, care ar trebui sa fie supuse examinarii,
inscrisi pe listele medicului de familie. In concluzie, s-a remarcat ca asigurarea supravegherii factorilor de risc cu o
abordare calitativ complexa, multilaterala, sistematica si integrata necesita instituirea unui sistem de monitorizare bazat
pe ,,.bunele practici” internationale, fiind ajustat la necesitatile locale.

Cuvinte-cheie: mortalitatea cardiovasculara, factori de risc, supraveghere

Summary. Surveillance of risk factors responsible for cardiovascular diseases development in the Republic of
Moldova

Cardiovascular mortality in Republic of Moldova surpasses the global average almost by two times for the last 10
years. Scientific and technical progress has determined the production of “epidemiological transition”, which contribu-
ted to the global aspect of priority changes in necessities for population’s health care. According to the WHO strategies,
premature deaths caused by chronic noncommunicable diseases can be reduced by 25% until year 2025. To reach this
goal, there have to be made corrections in modifiable risk factors. The designed research respects all the requirements
for a descriptive study. The study results showed that in Republic of Moldova risk factors surveillance is not sufficient
systematic, not being a component of the health informational system. Therefore, starting with year 2009, vital statistics
systematically contour four risk factors, which are in the modifiable group of biological type, while the other risk factors
from the same group, which are behavioral type (physical inactivity, unhealthy diet, alcohol consumption, and smoking),
are not supervised. Besides this, the mentioned statistical data hold a quantitative descriptive character: they are limited
to determining the share of examined people from the total number of people, which have to be put under examination,
written on the family doctor list. In conclusion, was remarked that surveillance of risk factors with a complex qualitative,
multilateral, systematic and integral approach requires the establishment of a surveillance system based on international
“good practice” adjusted to local needs.

Key words: cardiovascular diseases, risk factors, supervision

Pe3iome. Hax3op ¢akTopoB prucka 0TBETCTBEHHBIX 32 Pa3BUTHE ceplAeYHO-COCYINCTHIX 3a001eBannii B Pecmy-
osnke Mosagosa

Cepaeuno-cocyaucras cMepTHOCTh B PecrryOnmuke MosiioBa NnpeBbIaeT CpeHuil MUPOBOH YPOBEHB TOYTH B J1Ba
pasa, yIepKUBasICh Ha ATUX MO3ULMSX B TedeHue nociennux 10 jger. HayuyHo-TexHU4YecKknil porpecc BbI3BaJ «IMHICMH-
OJIOTMYECKUH Iepexoj», KOTOPBIi B CBOIO OYEPE/ib, B ITI00AIBHOM acleKTe ClocOOCTBOBAI M3MEHEHHSIM IPHOPUTETOB C
TOYKH 3pEHHsI OITpeIeIeH s NOTpeOHOCTeH B 00nacTy 31paBooxpanenust Hacenenus. CornacHo crparerusm BO3, npex-
JIeBpeMEHHasi CMEPTHOCTb, BbI3BAHHAST XPOHMUYECKMMHU HEMH(EKIMOHHBIMU 3a00JICBAHUSIMU, MOXKET OBITH COKpalieHa
Ha 25% x 2025 roay, JOCTIKEHHE 3TOM IETIH 03HAYAET, B MIEPBYIO OYEPE/b, CHUKEHNE CMEPTHOCTH ITyTeM KOPPEKIHUU
Moaupunupyemsix (GakropoB pucka. IIpoBeseHHOE HCCIIeIOBaHHE COOTBETCTBYET TPEOOBAHUSM OIMCATEIBLHON Hayd-
HOU paboThl. Pe3ynbrarhl UcciIen0BaHUs yCTaHOBIIIN, 4TO B PecryOnmike MosoBa Hai30p pakTopoB prcKa HE HOCHT
JIOCTAaTOYHBIN CHCTEMaTHYECKUI M KOMIUIEKCHBIH XapakTep, a TakXkKe, He SIBJSIETCS] 4acThi0 NHPOPMAIMOHHOH CHCTEMBI
3apaBooxpaneHus. Takum obpazom, ¢ 2009 roga opunmagbHas CTATUCTHKA CHCTEMATHUYCCKU BEJCT YUET YeThIpeX (hak-
TOPOB pUCKa OMOJIOTHYECKOTO THITa OTHOCSIIMXCS K TPyIIIe MOAN(DUIIMPYEMBIX, YTO KacaeTcsl (PaKTOpOB pUCKa TOH ke
TPYIIIBL, HO MOBEIEHYECKOTO THIIA (OTCYTCTBUE (PU3NYECKOI aKTUBHOCTH, HENPABUIIBHOE ITUTAHUE, AJIKOT0JIb, KyPEHHUE)
110100HBIIl MOHUTOPHHT HE TIPOU3BOANTHCS. Kpome Toro, CTaTHCTHYECKHE JJAaHHBIC, YITOMSHYTHIC BBIIIE, UMEIOT KOJIHYe-
CTBEHHBIH XapakTep: OrpaHUueHbI ONPECICHUEM J0IH 00CIIeIOBaHHBIX JIUIL K O0IIEMY YHCITY, 3apPEerMCTPHUPOBAHHBIX Y
CeMEHHOTro Bpaya, KOTOpbIE JOJDKHBI ObUIN MPOWTH MEAMIIMHCKUH NPOQUIAKTHYECKUil KOHTpOIb. B 3akiroueHue Obu1o
OTMEUYEHO, 4TO JyIsi oOecrieueH s Ha/130pa (PaKTOpOB PHCKA C KAYECTBEHHO KOMITJIEKCHBIM, MHOTOCTOPOHHHM U CHCTEMa-
THYECKUM TOAXO0JIOM TPeOyeTCsl BHEIPEHUE CUCTEMbl MOHUTOPHUHIAa Ha OCHOBE 3aPEKOMEH/IOBABIIIErO cedsi BO BPEMEHU
MEXIYHApOIHOTO OIbITa, Oy/TlyYH aJalTHPOBAHHOI K MECTHBIM YCIIOBHSIM.

KoaioueBble ciioBa: ceplieyHO-COCYANCTasi CMEPTHOCTb, (PaKTOPbI pHCKa, Ha130p

Introducere. Este bine cunoscut, ca maladiile car-
diovasculare reprezinta cauza principald a mortalitatii
si dizabilitatii globale [12,16]. In toatd lumea circa
30% din decese anual se datoreaza bolilor cardiovas-
culare. De altfel, in linii mari bolile cardiovasculare
reprezintd cauza principald de deces In marea majo-
ritate din tarile lumii. Astfel, pentru anul 2012 OMS
raporteaza despre 56 de milioane de decese produse
global. Dintre care 38 milioane sunt din cauza mala-
diilor netransmisibile, principalele fiind nominalizate

bolile cardiovasculare (17,5 milioane sau 46,2% din
totalul maladiilor netransmisibile), cancere (8,2 mi-
lioane sau 21,7% respectiv), boli cronice respiratorii
(4,0 milioane sau 10,7%) si diabet (1,5 milioane sau
4%). Circa 75% din decese produse din cauza acestor
maladii netransmisibile (28 milioane) se datoreaza ta-
rilor cu venit mediu si redus [16].

La rand cu aceasta, pentru perioada de referinta
s-au constatat 16 milioane de decese premature (pana
la varsta 70 ani), ceea ce constituie 42% din numa-
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rul total de decese din cauza bolilor netransmisibile.
Circa 82% din decese premature produse din cauza
bolilor netransmisibile se datoreaza tarilor cu venit
mediu si redus [16].

Conform statisticilor OMS noi ne aflam intr-o
adevarata epidemie globald pentru boli cardiovas-
culare. Progresul tehnico-stiintific pentru ultimii 4
decenii a produs o industrializare, urbanizare, dez-
voltare economica rapida si globalizare [1]. Ca con-
secintd standardele vietii au crescut considerabil,
determinand totodata schimbari ale statutului de ac-
tivitate fizica si cel alimentar, fenomen denumit in
literatura de specialitate ca ,,tranzitie nutritionala”
[6]. Globalizarea a determinat sporirea accesului la
alimente nesanatoase, fapt ce a produs schimbare in
modelele de alimentare pentru toate cele trei com-
ponente: grasimi, proteine si hidrati de carbon [1].
Astfel, In majoritatea cazurilor traditiile alimentare
bogate in fibre si cele cu un continut redus de gra-
simi au fost schimbate pentru o alimentare ieftina si
rapida, avand un continut sporit de grasimi saturate
si bogatd 1n elemente energizante, cum sunt carbohi-
dratii cu indicele glicemic inalt [2]. In esenta, ma-
ladiile cardiovasculare fiind determinate ca maladii
netransmisibile din punctul de vedere a contaminarii,
totusi, pot fi considerate maladii ce au fost raspandite
datorita fortelor globalizarii [4]. Astfel, schimbarile
produse in obiceiurile alimentare si a stilului de viata
au determinat cresterea tulburarilor, determinate de
dieta si activitate fizicd, cum ar fi: obezitatea, dis-
lipidemia, diabetul zaharat, hipertensiunea si ca ur-
mare bolile cardiovasculare, ca de altfel, si un sir de
forme ale cancerului - fenomen denumit in literatura

ca ,.tranzitie epidemica”. Tranzitia epidemica ca fe-
nomen se caracterizeaza prin faptul schimbarii pro-
gresive a poverii de la maladiile infectioase si defici-
entele nutritive la maladiile cronice netransmisibile
cum sunt: maladiile cardiovasculare, cancerul, bolile
cronice respiratorii, diabetul zaharat etc. [5].

Totodata estimarile OMS pentru perioadele de
viitor 2020 si 2030 presupun, cad decesele anuale ca-
uzate de bolile cardiovasculare vor atinge cifra de 20
milioane de cazuri in lume si numarul acesta va spori
la 24 milioane pentru anul 2030 (tab. 1).

Mortalitatea cardiovascularda din Republica
Moldova depaseste nivelul mediu global aproape de
doud ori, mentinadndu-se pe parcursul ultimilor 10
ani. Morbiditatea cardiovasculard inaltd in Repu-
blica Moldova se asociaza cu adresabilitatea redusa
pentru asistenta la etapele precoce ale maladiei, ceea
ce conduce la depistarea tardiva, pierderea capacita-
tii de munca si aparitia frecventa a complicatiilor cu
risc vital [9].

Din momentul in care progresul tehnico-stiintific
a determinat producerea ,.tranzitiei epidemiologice”,
care presupune, ca bolile cronice precum cele cardio-
vasculare, cancerul, diabetul au inlocuit infectiile si
starile de malnutritie drept cauza principald de imbol-
navire si deces. Fapt, care la randul sau, a contribuit
in aspect global la schimbari de prioritati, in ceea ce
priveste determinarea necesitatilor pentru grija de sa-
natate a populatiei.

Boala si supravegherea factorilor de risc, care o
provoaca, determind o colectare sistematica, analiza
si interpretare a datelor, fiind tot mai mult impuse si
de schimbarile continue ale comportamentului pentru

Estimarile de viitor pentru povara globald a bolilor cardiovasculare

Povara globala

Anual, milioane
% din numarul total de decese

Barbati
Femeli

Barbati
Femel

Anual, milioane
% din total DALY's
Rang global

Rang in tarile 1n curs de dezvoltare

Tabelul 1
2020 2030
Mortalitatea prin maladii cardiovasculare (MCV)
20,1 24,2
31,5 32,5
Maladia ischemica a inimii (MII) decese,%
14,3 14,9
13,0 13,1
Maladia cerebrovasculard (MCeV) decese,%
9,8 10,4
11,5 11,8
MCV DALYs
169 187
11,0 11,6
3rd: MII 3rd: MII
4th:MCeV 4th:MCeV
3rd: MII 3rd: MII
6th:MCeV 5th:MCeV

Sursa: World Health Organization: http://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/en/
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sanatate a comunitatii. Datele obtinute in cadrul unei
supravegheri sistematice permit de a le utiliza pentru
evaluarea programelor de preventie si control, fiind si
o contributie decisiva pentru politicile de sanatate si
decizii bazate pe dovezi.

Material si metode. Cercetarea proiectata a res-
pectat cerintele pentru un studiu descriptiv de sinteza.
Dupa volumul cercetarii studiul este integral. Mo-
dalitatea de culegere a datelor a presupus utilizarea
datelor statisticei vitale inregistrate de OMS, Centrul
National de Management in Sanatate si de Biroul Na-
tional de Statistica din Republica Moldova.

In studiu au fost aplicate metodele de cercetare:

1. Istoricd — a permis studierea fenomenului de
cercetat In decursul perioadei de cinci ani 2008-2015;

2. Epidemiologica — a permis inregistrarea si
descrierea fenomenelor de sanatate cercetate in func-
tie de timp, loc si persoana;

3. Statistica — a permis determinarea structurii
si dinamicii fenomenelor propuse spre cercetare.

Factorii de risc pentru bolile cardiovasculare
si supravegherea lor. Notiunea de ,,risc” este defi-
nitd ca o posibilitate de aparitie a unui rezultat ad-
vers de sdndtate, in timp ce notiunea de ,,factor de
risc” este referita la o expunere individuald a carei
prezenta sau absenta sporeste probabilitatea rezulta-
tului advers [10]. Raportul mondial de sanatate 2002
(World Health Report) identifica primii 20 factori de
risc care contribuie la dezvoltarea bolilor in functie
statutul mortalitatii in populatie [11]. Ezatti et al. au
estimat in 2000 ca 47% a deceselor premature si 39%
a poverii totale a bolilor este determinata de efectele
combinate ale factorilor de risc [3].

Este bine cunoscuta notiunea conceptuald a su-
pravegherii in sénatate publica, ca un sistem de colec-
tare continuu repetatd, analiza si interpretare a datelor
despre sanatate necesare pentru o planificare, imple-
mentare si evaluare a interventiilor aplicate, strans
integratd cu diseminarea ritmica a rezultatelor, care
contribuie la actiuni eficiente si efective de control si
preventie a bolilor [3]. Astfel, este foarte important de
a face diferenta dintre sondaje/cercetari periodice si
un sistem de supraveghere sistematica cu caracter de
aplicare permanenta si continua.

Necesitatea pentru o supraveghere sistematica a
factorilor de risc responsabili de dezvoltarea bolilor
cardiovasculare este determinatd atat de ,.tranzitia
epidemiologica”, ct si de , tranzitia riscului”. In acest
context, se impune oportunitatea unei supravegheri
nu numai sistematice, dar si complexe, care prevede
monitorizare si evaluare integrata, atat sub aspect al
expunerii (factor de risc), cat si al rezultatului advers
(aparitia evenimentului).

Sunt bine cunoscuti factorii majori de risc pen-
tru aparitia bolii cardiovasculare, clasificati in factori
comportamentali (inactivitate fizica, dietd nesanatoa-
sd, fumat, consum de alcool) si biologici (hiperten-
siune, masa corporala sporitd, hipercolesterolemie,
hiperglicemie), considerate frecvent ca determinante
de sanatate.

Conform strategiilor OMS, decesele premature
cauzate de bolile cronice netransmisibile ar putea fi
reduse cu 25% pana in anul 2025 (,,25 catre 257),
atingerea acestei tinte nsemnand, n primul rand,
reducerea mortalitatii prin corectia factorilor de risc
modificabili [15].

Astfel, colectarea datelor despre factorii de risc si
monitorizarea trendului este o necesitate imperativa
pentru a asigura preventia si controlul bolilor cronice.
In plus, monitorizarea si evaluarea factorilor de risc
contribuie la estimarea trendului de prevalenta a bo-
lii cardiovasculare. In acest context, povara bolii ar
putea fi redusa in cazul, cand expunerea la factorii de
risc raspunde interventiilor aplicate si eforturilor de a
le combate, fapt determinat de interventii de promo-
vare a sanatatii.

Supravegherea factorilor de risc: situatia in
Republica Moldova. Incepand cu anul 2009 sta-
tisticile oficiale din Republica Moldova oferd date
despre contorizarea a trei factori de risc in cadrul
examinarilor profilactice: glicemia, colesterolul se-
ric, nivelul tensiunii arteriale [8]. Incepand cu anul
2011 statisticile nominalizate au fost completate cu
date antropometrice. In acest context se constata fap-
tul ca sistematic sunt contorizate datele despre patru
factori de risc care apartin grupului modificabil de tip
biologic, pe cand factorii de risc din acelasi grup, dar
fiind de tip comportamental (inactivitate fizica, dieta
nesandtoasa, consum de alcool, fumat) nu se moni-
torizeaza. In plus, datele statistice mentionate detin
un caracter descriptiv cantitativ: sunt limitate numai
la determinarea ponderii persoanelor examinate din
numarul total de persoane, care ar trebui sa fie supu-
se examinadrii, Inscrisi pe listele medicului de familie.
Aspectul calitativ al monitorizarii factorilor de risc
permite evidentierea efectelor lor si controlul aces-
tora prin aplicarea unor masuri sistematice. Astfel,
monitorizarea complexa, care ar include nu numai o
estimare cantitativa, dar si cea calitativa, ar fi un plus
de siguranta pentru optimizarea preventiei cardiovas-
culare in Republica Moldova.

Incurajeaza faptul, ci cota parte a persoanelor
examinate la factori de risc cardiovascular (glicemia,
colesterolul seric, nivelul tensiunii arteriale) denota
un trend pozitiv pentru perioada anilor 2009-2015

(fig. 1).
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Sursa: Centrul National de Management in Sandtate. http://www.cnms.md/ro/rapoarte

Fig. 1. Examinarile profilactice pentru factorii de risc cardiovascular (glicemia, colesterolul seric, nivelul tensiunii
arteriale): ponderea persoanelor examinate din numar ce necesitau examinari in Republica Moldova pentru perioada
2009-2015, %

La analiza datelor despre examindrile profilacti-
ce in functie de masurarile aplicate s-a constatat, ca
pentru toate se pastreaza trendul pozitiv pentru pe-
rioada de referintd, avand o crestere mai pronuntatd
pentru investigatiile profilactice invazive. Astfel, la
determinarea colesterolului seric s-a constatat o cres-
tere de la 41,7% la 72,0% si a glicemiei de la 49,6%
la 72,0% pe langa masurdrile neinvazive a nivelului
tensiunii arteriale cu o sporire de la 81,3% la 85,7%
si antropometrice - de la 81,6% la 84,8% (tab. 2).

Supravegherea factorilor de risc: eforturile

globale si statale. Se pot distinge trei strategii de pre-
ventie a bolior cardiovasculare: preventia populatio-
nald, preventia la persoanele cu risc crescut §i preven-
tia secundara. Toate cele trei strategii sunt necesare si
complementare.

Strategia populationald este, in particular, esenti-
ala pentru reducerea incidentei globale a maladiilor
cardiovasculare, deoarece obiectivul acesteia este re-
ducerea factorilor de risc la nivel populational, prin
modificari ale stilului de viata si ale mediului care
afecteaza Intreaga populatie, fara a necesita un exa-

Tabelul 2

Ponderea persoanelor examinate din numdr ce necesitau examindri de pe lista medicului de familie in
functie de masurari profilactice aplicate in Republica Moldova pentru perioada anilor 2009-2015, %

Nr. Misuriri aplicate Teritoriu Ani
d/o 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
1.  Tensiunea arteriald Municipii 74,8 84,0 82,9 85,8 81,6 87,1 83,8
Raioane 83,5 85,9 87,2 93,0 86,0 88,7 86,5
MS 81,3 85,4 85,8 90,8 84,5 87,9 85,7
2. Colesterol seric Municipii 53,1 50,4 66,6 66,4 66,1 70,1 70,1
Raioane 38,1 46,8 58,4 67,6 66,0 72,6 72,6
MS 41,7 47,5 60,2 67,3 66,0 72,0 72,0
3.  Glicemia Municipii 68,3 64,5 75,0 81,2 73,4 77,5 70,1
Raioane 44,0 55,0 64,9 74,5 71,5 71,7 72,6
MS 49,6 58,4 67,4 76,7 72,0 73,2 72,0
Antropometria Municipii - - 81,3 85,2 81,3 85,9 82,7
Raioane - - 82,0 89,7 84,3 88,0 85,7
MS - - 81,6 88,3 83,2 87,1 84,8
Total (pentru 1-3) 57,5 63,8 71,1 78,2 74,2 77,7 76,5
Total (pentru 1-4) 73,6 80,8 76,4 80,1 78,6

Sursa: Centrul National de Management in Sandtate. http://www.cnms.md/ro/rapoarte
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men clinic al indivizilor. Acest tip de strategie este cel
mai bine realizata prin stabilirea ad hoc a unor politici
si interventii la nivel de comunitati.

Strategiile al caror obiectiv este reducerea ris-
cului cardiovascular total la nivel individual includ
strategiile de preventie primara la persoanele cu risc
crescut si cele de preventie secundara. Primele sunt
adresate persoanelor sanatoase care apartin zonei su-
perioare din distributia riscului, iar cele de preventie
secundara sunt adresate pacientilor cu leziuni de or-
gan sau boli cardiovasculare instalate.

Pentru preventia unui singur eveniment car-
diovascular, este necesar a se interveni la un numar
crescut de subiecti, fard un beneficiu aparent pentru
acestia (paradoxul preventiei). Mai mult, numarul de
subiecti la care interventia este necesara pentru pre-
ventia unui caz va fi variabil in populatii diferite sau
subgrupe populationale, in functie de prevalenta si
distributia factorilor de risc in aceste populatii si de
incidenta bolii.

Prin efectuarea masurilor adecvate si oportune de
profilaxie primara, secundara si tertiara boala cardio-
vasculard poate fi prevenita esential, constituind, de
fapt, directiile de baza ale promovarii sanatatii car-
diovasculare [7,9].

Cresterea impactului bolilor netransmisibile asu-
pra sanatatii populatiei a determinat atentia deosebita
a OMS citre elaborarea planurilor de masuri, eluci-
date intr-un sir de documente, menirea carora este
de a contribui la ameliorarea situatiei prin fortificarea
preventiei si controlului (tab. 3).

La rand cu aceasta, se atentioneaza, ca in pro-
movarea sanatatii cardiovasculare are o importanta
deosebita, atat actiuni la nivel de stat, cat si cele la
nivel de individ, in special identificarea factorilor
de risc individual. OMS estimeaza, ca reducerea
valorilor tensiunii arteriale, a obezitatii, fumatului
si colesterolului va scadea cu mai mult de jumatate
incidenta bolilor cardiovasculare. In acest context,

vvvvv

tiuni la nivel global pentru prevenirea si controlul

bolilor netransmisibile (2013-2020) a stipulat noua
obiective-tinta [15]:

1. Reducerea relativa a riscului de deces prema-
tur cauzat de bolile cardiovasculare, cancer, diabet,
bolile respiratorii cronice cu 25%;

2. Reducerea relativa a riscului de consum nociv
de alcool cu cel putin 10%;

3. Reducerea prevalentei a inactivitatii fizice cu
10%;

4. Reducerea relativd a consumului mediu de
sare/sodiu in randul populatiei cu 30%;

5. Reducerea relativa a prevalentei consumului
curent de tutun la persoanele cu varsta de 15+ ani cu
30%;

6. Reducerea relativa a prevalentei prin hiperten-
siune arteriala cu 25%;

7. A opri cresterea prevalentei prin diabet zaharat
si obezitate;

8. Cel putin 50% din persoanele eligibile primesc
terapie medicamentoasd si consiliere (inclusiv con-
trolul glicemic) pentru a preveni accidentele cardiace
si vasculare;

9. Disponibilitatea a 80% la preturi accesibile a
tehnologiilor de baza si medicamentelor esentiale,
inclusiv generice, necesare pentru tratamentul bolilor
netransmisibile prioritare atat in institutiile publice
cat si private.

Aliniindu-se strategiilor globale de prevenire si
control a bolilor netransmisibile, realizarile la nivel
national au vizat pentru urmatoarele directii:

I. Fortificarea suportului legislativ si normativ.
II. Evaluarea politicilor nationale actuale.
III. Desfasurarea actiunilor de promovare a sanatatii.

Astfel, In perioada 2007-2016 au fost elaborate
urmatoarele documente, ce tin de strategii in dome-
niul prevenirii si controlului maladiilor netransmisi-
bile in Republica Moldova:

* Politica Nationala de Sanatate a Republicii
Moldova (2007-2021)

 Strategia de dezvoltare a Sistemului de Sanata-
te (2008-2017)

Tabelul 3

Elaborarile strategice ale OMS despre Preventia §i Controlul bolilor netransmisibile
pentru perioada 2000-2015

Action Plan for the Global Strategy for the Prevention and Control of Noncommunicable Diseases

Anul Elaborarile strategice ale OMS
2000 Global Strategy for the Prevention and Control of Noncommunicable Disease
2003 WHO Framework Convention on Tobacco Control
2004 Global Strategy on Diet, Physical Activity and Health
2008

2008-2013

2009 Global Strategy to reduce the Harmful Use of Alcohol
2010 First WHO Global Status Report on NCDs
2013 Global Action Plan for the Prevention & Control of Noncommunicable diseases 2013-2020
2014 Second WHO Global Status Report on NCDs
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*  Legea privind supravegherea de stat a sanata-
tii publice nr. 10-XVI din 03.02.2009

*  Programul national de promovare a modului
sanatos de viata pentru anii 2012-2016

*  Programul national de eradicare a tulburari-
lor prin deficit de iod pana in anul 2015

*  Programul national de combatere a diabetu-
lui zaharat pentru anii 2011-2015

*  Programul national privind controlul tutu-
nului pentru anii 2012-2016 (Hotararea Guvernului
Nr.100 din 16.12.2012)

e Programul national privind controlul alcoolu-
lui pe anii 2012-2020 (Hotararea Guvernului Nr.360
din 06.06.2012)

e Programul national de reducere a afectiunilor
de deficienta de fier si acid folic pana in anul 2017

e Strategia nationald pentru prevenirea si con-
trolul bolilor netransmisibile pe anii 2012-2020 (Ho-
tararea Parlamentului Nr.82 din 12.04.2012)

*  Strategia nationala de sandtate publica pentru
anii 2014-2020 (Hotararea Guvernului Nr.1032 din
10.12.2013)

e Programul national de prevenire si control al
bolilor cardiovasculare pentru anii 2014-2020 si Pla-
nul de actiuni pentru anii 2014-2020 privind imple-
mentarea Programului national (Hotararea Guvernu-
lui Nr.300 din 24.04.2014)

*  Programul national in domeniul alimentatiei
si nutritiei pentru anii 2014-2020 si Planul de actiuni
pentru anii 2014-2016 privind implementarea Pro-
gramului national (Hotararea Guvernului Nr.730 din
08.09.2014)

*  Planul national de actiuni pentru anii 2016-
2020 privind implementarea Strategiei nationale de
prevenire si control al bolilor netransmisibile pe
anii 2012-2020 (Hotararea Guvernului Nr.403 din
06.04.2016)

Grija fatd de sanatatea cardiovasculara in Repu-
blica Moldova a devenit una din prioritatile de baza
ale politicii statului, fapt regasit in special in Strate-
gia Nationald pentru prevenirea si controlul bolilor
netransmisibile pe anii 2012-2020 [9] si Programul
National de prevenire si control al bolilor cardiovas-
culare pentru anii 2014-2020 [7], cu scopul de a ma-
jora durata vietii populatiei Republicii Moldova si a
reduce mortalitatea cardiovasculara cu 10% pana in
anul 2020, a stabilit 7 obiective specifice spre imple-
mentare:

1. Reducerea riscului de aparitie a bolilor car-
diovasculare si sporirea ratei de depistare precoce a
acestora,

2. Modernizarea metodelor de diagnostic speci-
alizat i tratament;

3. Dezvoltarea cardiologiei interventionale vas-

culare si valvulare, parte componenta a asistentei me-
dicale nalt specializate;

4. Optimizarea diagnosticului si tratamentului
aritmiilor cardiace;

5. Fortificarea si dezvoltarea serviciului de chi-
rurgie cardiovasculard pentru acordarea asistentei
medicale specializate copiilor si adultilor;

6. Crearea serviciului de reabilitare cardiovas-
culara la nivel spitalicesc, ambulatoriu si la domiciliu,
de preventie secundara, tertiara si ingrijiri paliative;

7. Optimizarea programelor de instruire post-
universitard, de pregatire a cadrelor in cardiologie si
prioritizarea cercetarilor stiintifice.

Concluzii

1. In Republica Moldova este necesard o su-
praveghere multilaterald, sistematicd §i integratd a
tuturor factori de risc modificabili, atat biologici cat
si celor comportamentali, fapt ce va contribui la re-
ducerea riscului de aparitie a bolilor cardiovasculare
si sporirea ratei de depistare precoce a acestora.

2. Determinarea dinamicii incidentei §i pre-
valentei a opt factori de risc cardiovascular la nivel
populational in Republica Moldova impune o supra-
veghere sistematica cu o abordare complexa, atat can-
titativa, cat si calitativa.

3. Dezvoltarea aspectului calitativ al supra-
vegherii factorilor de risc contribuie la evidentierea
efectelor lor pentru a asigura eficientizarea controlu-
lui acestora prin aplicarea unor interventii primare si
secundare de preventie bazate pe dovezi.

4. Asigurarea supravegherii factorilor de risc
cu o abordare calitativ complexa, multilaterala, sis-
tematica §i integratd necesitd instituirea unui sistem
de monitorizare, bazat pe ,,bunele practici” internati-
onale fiind ajustat la necesitatile locale.
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Rezumat

Articolul reflectd un studiu clinic, cu privire la determinarea polimorfismului genei receptorilor glicoproteinici tro-
mbocitari GPIIb/IIIa, ce pot precipita debutul sau recurenta in sindromul coronarian acut, cu impact de dezvoltare a

infarctului de miocard.

Cuvinte-cheie: polimorfismul genei receptorilor glicoproteinici trombocitari GPIIb/I1Ia, sindromul coronarian acut

Summary. Gene polymorphism of the glycoprotein platelet GP IIb/IIla receptors impact on thrombotic pre-

disposition

Article reflects a clinical study of glycoprotein platelet GPIIb/IIla receptors polymorphism evalation, which may
precipitate the onset or recurrence of the acute coronary syndrome, with impact on myocardial infarction development.
Key words: Glycoprotein platelet GPIIb/IIIa gene polymorphism, acute coronary syndrome

Pesome. Biusinne nmonuMop@dusmMa reia TpoMOOIMTAPHBIX [NIHKONPOTenHOBBIX penentopos GP IIb/IIIa na

TPOMGOTHYECKYIO MPEIPACIIOI0KEHHOCTH

Crarbst OTpakaeT KJIMHHYECKOE HCCIIeIOBAaHKUE TOJIMMOP(U3Ma reHa TPOMOOLIUTAPHBIX IIIMKOIIPOTEHHOBBIX PELENTO-
pos GPIIb/IIla, KOTOPBI MOXKET MOBJIUATH HAa HAYaIO WINM PEUUANB OCTPOTO KOPOHAPHOTO CHHAPOMA C Pa3BUTHEM

nH}ApPKTa MHOKap/a.

KaioueBblie cioBa: nonmmophu3M reHa TpOMOOIMTAPHBIX TIMKONPOTenHOBBIX penentopoB GP IIb/Illa, octpsrit

KOPOHAPHBIN CUHIPOM

Actualitate. Primele incercari de a rezolva ,,mis-
terul” geneticii cardiopatiei ischemice (CPI) s-au
bazat pe studiul bolilor monogenice (mendeliene)

ale metabolismului lipidelor. In ultimul deceniu po-
limorfismele mai multor gene asociate cu tulburari de
coagulare si tromboza au fost suspectate de a fi im-
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plicate in procesul de progresie a aterosclerozei prin
cresterea predispozitiei trombotice cu impact pe risc
de sindroame coronariene acute [1].

Obiectiv: Evaluarea impactului polimorfismu-
luiui genei receptorilor glicoproteinici trombocitari
GPIIb/I1a in predispozitia trombotica la pacientii cu
sindrom coronarian acut.

Material si metode. In prezentul studiu au fost
inclusi 405 pacienti, care au suportat un eveniment
coronarian acut cu sau fara supradenivelarea segmen-
tului ST si au fost spitalizati Tn IMSP SCM ,,Sfanta
Treime®. Criteriul de includere in studiu l-a constituit
diagnosticul clinic de infarct miocardic (IM) acut cu
unda Q si non-Q, angina instabila sau angina stabila.

Polimorfismul genelor candidate si mutatiile aso-
ciate cu CPI s-au identificat prin analiza lungimii
fragmentelor amplificate prin metoda de analizd a
lungimii fragmentelor amplificate si a fragmentelor
polimorfe de restrictie (restriction fragment length
polymorphism, RFLP), realizata in Laboratorul Ge-
netica Moleculara al Institutului de Genetica si Fizio-
logie a Plantelor al Academiei de Stiinte a Moldovei.

Rezultate si discutii. Analizarea frecventei va-
riantelor polimorfe PIA /PIA, ale genei GPIIb/Illa
(P1A /A)), utilizand digestia cu enzima Msp-I, a con-
statat cd genotipul de risc A A, a fost detectat la 63
(22.50%) pacienti si la 28 (09.66%) persoane din
lotul martor, diferenta fiind statistic semnificativa
(x2=16.28, p<0.001). Diferente certe intre categoriile
de varsta lipseau, dar se remarca o tendinta de preva-
lare a genotipului de risc A A, la barbati (53.39% vs
43.24%, p=0.06, fig. 1).

Nu au existat diferente intre pacientii cu CPI si
persoanele din lotul martor in ceea ce priveste frec-
venfa genotipului A A, (52.07% vs 50.36%, p>0.05).
Este necesar de remarcat, insa, ca varianta de risc
A A, s-a detectat la 63 (22.50%) pacienti si la 28
(09.66%) persoane din lotul martor, diferenta fiind
statistic concludenta (¥2=16.28, p<0.001).

Analiza genotiparii polimorfismului A A, al genei
GPIIb/Il]a in prezentul studiu a relevat o tendinta de
prevalare a portajului alelei mutante A, la pacientii
cu CPI comparativ cu persoanele din lotul martor
(72.85% vs 70.71%, p=0.06). In acelasi timp, frec-
venfa portajului de alele recesive A la pacientii coro-
narieni (27.15% vs 29.29%, p=0.06) inregistra nivele
mai reduse, comparativ cu purtatorii din lotul martor.

Glicoproteinelor trombocitare membranare le re-
vine un rol semnificativ in adezivitatea §i agregarea
trombocitara. Sunt cunoscute variante alelice pen-
tru gena GPIIb/IIla, legatura carora cu fibrinogenul
reprezintd reactia cheie in procesul de agregare pla-
chetara. Prezenta alelei P1A conduce la amplificarea
functiei receptorilor IIb/I11a si se asociaza cu agrega-
re plachetara intensa ADF-indusa in vitro [2].

Analiza relatiei portajului polimorfismului A A,
al PIA cu factorii de risc a relevat prezenta unei di-
ferente semnificative intre purtdtorii de genotipuri
AA AA,siAA, In ceea ce priveste prevalenta
tabagismului (48.68% si 53.90% vs 69.84%, re-
spectiv, p<0.01) si a dislipidemiei mixte (59.21% si
75.17% vs 63.49%, p<0.05).

Nu s-au constatat diferente statistic concludente
intre loturile de purtatori ai diferitor genotipuri A|A
A A siA A, in ceea ce priveste ponderea pacienti-
lor cu DZ (14.47% si 28.37% vs 17.46%, respectiv,
p<0.05), iar repartitia in functie de IMC >30 a avut
un caracter de tendintd in aceiasi comparatie (52.63%
s148.93% vs 36.51%, respectiv, p=0.07).

De evidentiat diferenta statistic semnificativa in-
tre loturile comparate in privinta ponderii IM vechi in
anamneza pacienfilor studiati: genotipul A A, a fost
detectat mai frecvent, decat portajul A| A (20.63% vs
9.21%, respectiv, p<0.05).

Referitor la indicatorii de antecedente familiale de
BCYV premature, cum ar fi varsta depistarii primare a
BCV si AVC suportat, diferente statistic semnificative
nu s-au inregistrat. Analiza caracteristicilor clinice n

Lot CPI

HAIAL
HA1A2
mA2A2

50%

Lot martor
10%
‘ 38% mA1A1
HAlA2
mA2A2

Fig. 1. Frecventele genotipurilor polimorfismului PIA /PIA, al genei GPIIb/Illa in lotul de pacienti cu CPI
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functie de polimorfismul substratului A|A, al PIA a
relevat, ca, desi gradele moderate de obezitate sunt
distribuite similar la purtatorii de genotipuri A A, si
A A, gradele extreme de obezitate au fost constatate
numai la purtatori de genotipuri A A .

Interpretarea  caracteristicilor biochimice in
functie de polimorfismul A /A, al genei GP IIb/Illa
a relevat, ca portajul genotipului A A, se asocia cu
valori mai nalte de protrombind, comparativ cu va-
riantele de referinta: A A siA A (106.96+0.52% vs
90.83%0.59% vs 80.00+1.05%, p<0.05).

Nu s-au constatat diferente concludente in-
tre loturile cu portajul alelelor de risc A, si nive-
lul de glicemie bazald (5.86+0.17 si 5.64+0.18 vs
6.05+0.23mmol/l), de creatinind (108.42+2.32 si
95.54+1.35 vs 100.25+1.44 umol/l) si de colesterol
total (5.45+0.05 si 6.26+0.03 vs 5.79+0.33 mmol/l,
p>0.05), in comparatie cu alte variante polimorfe:
AASiAA,.

Semne de insuficienta cardiaca cronica (ICC) gr.
III si gr. IV au prezentat 25.53% dintre purtatorii ge-
notipului A A, 15.87% dintre purtatorii genotipului
A A si 14.47% dintre purtdtorii genotipului A A,
(p>0.05).

Desi numarul de pacienti cu fractia FE<50% in
loturile de pacienti cu portajul alelelor A/A| A A, si
A A, (50.00% si 53.90% vs 47.62%, respectiv) nu se
deosebea veridic, durata de internare a homozigotilor
A A inregistra o tendinta de crestere (9.89+0.24 si
10.43+0.52 vs 11.840.36 zile, p=0.07).

Analizand rezultatele explorarilor electrocardi-
ografice, ecografice, coronaroangiografice si eveni-
mentele cardiovasculare majore ale pacientilor cu
CPI in functie de polimorfismul PIA , am constatat
lipsa asocierii dintre acesti parametri. Este notabil
acel fapt, ca fiecare a patra persoana dintre purtatorii
variantelor de risc A)A) siA A, raporta IM acut cu
unda Q (28.36% si 22.22% vs 19.73%, p<0.05), com-
parativ cu persoanele fard acest portaj (A A)).

Astfel, referitor la spectrul factorilor de risc §i pre-
zentarea clinica in functie de polimorfismul genei GP,
inregistrat in prezentul studiu, se poate afirma, ca por-
tajul alelei A, si starea homozigota A A, se asocia cu
prezenta dislipidemiei (rxy: 0.53, Piasas. a1a1<0-05),
cu tabagismul [, = 0.64, D 1,00 14 <0-01], ca factori
de risc si cu o frecventa inalta de IM suportat.

Numeroase studii au sugerat, cd polimorfismul
P1A, se asociaza cu o aterotrombozd mai agresiva,
care afecteaza mult prognosticul la pacientii cu un
risc Tnalt. Primordial au fost studiate polimorfismele
genelor implicate in functia trombocitelor, care joaca
un rol esential in aterotromboza [3], functia lor fiind
strans legata de interactiunea cu fibrinogenul, factorul
von Willebrand si agonistii trombocitari. Din recepto-

rii implicati 1n aderarea plachetara complexul glico-
proteic membranar GPIIb/Illa (GPallb/CD41 si/sau
GPB3/CD61) este dominant si reprezintd situsul de
legare pentru fibrinogen [4].

Utilizarea inhibitorilor receptorilor GP IIb/Illa la
bolnavii coronarieni a sporit interesul de studiere a
genei GP Illa, care are polimorfism cu antigenul pla-
chetar 1 (PIA ) 512 (P1A.). In alela PIA_, citozina este
substituitd cu timind in exonul 2, care este fenotipic
tradus prin Inlocuirea prolinei cu leucina in pozitia 33
in receptorii GPIIla. Un studiu in vitro a demonstrat,
cd varianta P1A  amplificd asamblarea receptorilor
GPIIb/Ia cu fibrinogenul, intensificand, astfel, agre-
garea plachetara indusa de agonisti [5].

In acest context, Weiss si colaboratorii [6] au pre-
zentat date noi cu privire la relatia intre polimorfismul
P1A, al genei GP Illa si tromboza coronariand acu-
ta, aceasta asociere fiind mai evidenta la pacientii cu
evenimente coronariene pana la varsta de 60 de ani,
sugerand ca acest polimorfism este un factor de risc
ereditar pentru tromboza coronariand. Dupa acest ra-
port original, in care se mentiona polimorfismul P1A,
in calitate de factor de risc pentru infarct miocardic
(IM) sau angina instabild, in numeroase investigatii
a fost studiat acest polimorfism in scopul de a desco-
peri un factor de risc trombogenic.

Aceste constatari au fost ulterior extinse pe boli
arteriale periferice de Mikkelson si colaboratorii [5],
care au relatat despre asocierea variantei P1A, cu
progresia aterosclerozei aortei abdominale. In mod
similar, intr-un studiu prospectiv in orasul Copenha-
ga, care a cuprins 9149 de barbati in varsta sub 40 ani
cu IM, s-a constatat risc triplu de boala coronariana la
homozigotii cu polimorfism P1A, [7].

Intr-o cercetare, condusa de Galasso G. si colabo-
ratorii [8], pe un lot de pacienti cu CPI s-a constatat,
ca prezenta genotipului P1A, se asociaza cu un risc
de IM si deces de 3 ori mai mare. De remarcat, ca
pacientii purtatori de alela P1A., aflati sub suprave-
ghere, au avut nevoie de revascularizare repetata, iar
50% din pacienti au fost expusi PCI repetate pentru
aparitia infarctului miocardic repetat.

Intr-adevar, la pacientii cu CPI, supusi interven-
tiilor percutane, prezenta alelei P1A, se asocia cu un
risc crescut de deces, de leziuni cerebrale severe, de
IM si de revascularizare miocardica repetata [9].

Pe de alta parte, alte numeroase cercetari nu au
reusit sd confirme aceastd asociere si meta-analiza a
23 de investigatii atesta lipsa de asociere intre alela
P1A, siriscul de IM, acest rezultat fiind confirmat si
de alti autori [10].

Astfel, Kastrati A. si colaboratorii 1n studiul lor,
efectuat Intr-o maniera prospectiva, nu a determinat
asociatii intre polimorfismul PLA, si riscul relativ de
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a dezvolta IM, accident vascular cerebral sau trombo-
za venoasa [11].

Concluzie

Portajul alelei A, si starea homozigotd A A, se
asociaza cu o frecventa inaltd de infarct miocardic,
in special la fumatorii cu dislipidemie. Genotiparea
variantei alelice A, a genei GPIIb/IIla se indicd a fi
efectuata coronarienilor cu dislipidemie, in special la
fumatori.
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Rezumat

In studiu au fost inclusi doar pacientii cu SCA si stenoza >50%, demonstrati angiografic. Au fost evaluati factorii
conventionali de risc cardiovascular implicati in patologia coronariana si relatia lor cu numarul vaselor afectate. La paci-
entii cu sindrom coronarian acut si stenoza severa a arterelor coronariene, demonstrata angiografic, prevalenta factorilor
de risc a fost foarte naltd, 98,02% dintre pacientii supusi evaluarii prezentand cel putin un factor de risc conventional
cardiovascular. Hipertensiunea arteriala si dislipidemia s-au dovedit a fi cei mai importanti factori de risc incriminati in
patologia coronariana. Analiza de corelatie a demonstrat o legatura slaba intre numarul factorilor de risc si numarul vase-
lor coronariene afectate, aceasta corelatie fiind semnificativa la femei.

Cuvinte-cheie: SCA, CAD, factori de risc

Summary. Risc factors and angiographic detections in patients with acute coronary syndrome

The study included only the patients with ACS and CAD with stenosis >50%, angiographically demonstrated. There
were assessed conventional cardiovascular risk factors involved in the coronary artery disease and their correlation with
the number of affected vessels. We found that the prevalence of risk factors was very high, 98,02% of patients presented



108 Buletinul ASM

at least one of the five cardiovascular conventional risk factors. Hypertension and dyslipidaemia were the most prevalent
risk factors incriminated in the coronary artery disease (CAD). Correlation analysis showed a weak link between number
of risk factors and the number of affected coronary arteries, this correlation is significant in women.

Key words: ACS, CAD, risk factors

Pe3ome. dakTophbl pucka U aHTHOrpadguyecKre JaHHbIe Y G0JIBHBIX ¢ OCTPBIM KOPOHAPHBIM CHHAPOMOM

B nccnenosanne Obin BritoueHsl Tonbko nanueHTsl ¢ OKC u UBC (creno3 >50%), anrnorpaduyecku mpoJeMoH-
CTprpoBaHa. bbITH OLIEHEHBI TPaAUIIMOHHBIE CEPCYHO-COCYNUCThIC (DAaKTOPBI PUCKa, CBSI3aHHBIE C NATOJIOTUEH KOpOHap-
HBIX apTepUH M MX OTHOIICHUE K YHCIY TIOPAKEHHBIX COCYJ0B. MBI 00HApYKWIJIH, YTO PaCHpPOCTPAHEHHOCTh (haKTOPOB
pHUCKa 04eHb BbICOKA, 98,02% maIeHToB NpeACTaBUIIN 110 MEHbIIIEH Mepe 0THOTO U3 TISITH TPAJAUIIMOHHBIX CEPACUHO-CO-
CYIMCTBIX (haKTOPOB pUcKa. [ MTIEpTOHUS M TUCIUITUIEMHS ObLITH Hanboliee pacipoCcTpaHeHHBIME (PaKTOpaMu pUCKa HH-
KpUMHHHpPYEMbIC B uiemMudeckoii 6omne3nbro cepaia (MBC). KoppensimonHbil aHaIN3 TOKa3ail Ciadyro CBA3b MEKIY
quciIoM (pakTOpOB pUCKA M KOJIMYECTBA MMOPAKCHHBIX KOPOHAPHBIX apTepHid, 3Ta KOPPEJSIHS SBISIETCS 3HAYUMBIM Y

JKCHIIVH.
Karouesbie ciioBa: OKC, UBC, ¢akTops! pucka

Introducere

Sindromul coronarian acut (SCA) reprezinta o
problema majora de sanatate, avand o rata importan-
ta din numarul total de spitalizari in toatd lumea [6].
Exista un acord general privind etiologia multifacto-
riala a bolii arteriale coronariene (coronary artery di-
sease; CAD) si corelatia stransa dintre incidenta aces-
tei boli odata cu avansarea in varsta. Factorii de risc
cardiovasculari conventionali, precum hipertensiunea
arteriald, diabetul zaharat, fumatul si dislipidemia,
cresc riscul de a dezvolta boala coronariana (CAD)
[4]. Analiza bibliografica a 14 studii clinice interna-
tionale, efectuate pe pacientii cu sindrom coronarian
acut,a demonstrat ca 85% din pacientii cu SCA pre-
zinta cel putin un factor de risc [1, 10]. Totodata, stu-
diile de preventie primara au aratat ca depistarea pre-
coce si tratamentul agresiv al factorilor de risc previn
aparitia evenimentelor cardiovasculare [9].

Corelatia puternica dintre valorile profilului lipi-
dic si incidenta bolii coronariene este bine cunoscuta
si demonstrata printr-un numar impunator de trialuri,
astfel, dislipidemia, prin ea insdsi si prin interactiunea
cu alti factori de risc cardiovascular poate afecta evo-
lutia aterosclerozei coronariene. Cresterea colestero-
lului total (CT) si a colesterolului din lipoproteinele
cu densitate mica (LDL-C) sunt considerate princi-
palele tinte de urmarit, 1n special datorita faptului ca
aceste valori pot fi modificate prin schimbarea stilului
de viata si prin terapii medicamentoase [3].

Cu toate ca existd unele asocieri puternice intre
factorii de risc si aparitia CAD, studiile angiografice
la pacientii fard SCA au demonstrat rezultate contra-
dictorii in ceea ce priveste corelarea factorilor de risc
cardiovascular si severitatea aterosclerozei coronari-
ene, avand 1n vedere ca majoritatea rapoartelor sunt
bazate pe evaluarea prevalentei factorilor de risc in
determinismul SCA fara a tine cont de prezenta sau
absenta leziunilor coronariene [8].

Problema prevalentei factorilor de risc la mo-

mentul interndrii la pacientii cu SCA si CAD semni-
ficativa (stenoza >50%) determinata prin angiografie
coronariani este putin elucidata [4]. In ciuda acestor
date, incidenta si prevalenta reald in tarile in curs de
dezvoltare ramane a fi dezbatuta.

Cate din sindroamele coronariene acute cores-
pund infarctului miocardic cu supradenivelare a seg-
mentului ST? Care este patternul arterial caracteristic
pacientilor cu SCA? Aceste date sunt putin analizate
in Republica Moldova.

Scopul studiului a fost de a investiga prevalenta
factorilor de risc cardiovascular si profilul lipidic la
pacientii admisi in stationar cu diagnosticul de SCA
si CAD semnificativa (stenoza >50%), demonstrata
coronaroangiografic.

Material si metode

Acesta reprezintd un studiu retrospectiv, in care
au fost inclusi pacienti cu SCA admisi in sala de ca-
teterism cardiac a IMSP Institutul de Cardiologie, 1n
perioada octombrie—decembrie 2015.

Au fost analizati toti pacientii cu varsta de peste
18 ani, internati cu diagnosticul de SCA. Un alt crite-
riu de includere a fost reprezentat de stenoza semni-
ficativa (>50%) a arterelor coronariene. Pacientii fara
modificari angiografice sau care au prezentat stenoze
<50% ale oricaror vase epicardice, au fost exclusi din
lotul de studiu, considerandu-se ca SCA la acesti pa-
cienti a fost secundara embolismului coronarian, arte-
ritei, disectiei spontane etc.

Extinderea CAD a fost clasificatd drept mono-
vasculara, bicoronariand sau tricoronariand, in de-
pendentd de numarul vaselor coronariene afectate de
stenoza >50%.

Informatia colectata a inclus datele demografice,
caracteristicile clinice, testele de laborator si rezulta-
tele angiografiei coronariene. Pacientii cu SCA iden-
tificati au fost clasificati in grupul pacientilor ce au
suportat infarct miocardic cu supradenivelare de seg-
ment ST (STEMI) si, respectiv, cei cu sindrom corona-
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rian acut fara elevarea segmentului ST (SCA-NSTE).
STEMI a fost definit, conform Societitii Europene de
Cardiologie, ca prezenta simptomelor determinate de
ischemie insotite de supradenivelarea de segment ST
in doud derivatii complementare >0,25 mV la barbati
cu varsta sub 40 de ani si >0,2 mV la barbati peste 40
de ani sau >0,15 la femei in derivatiile V-V, si/sau
> 0,1 mV 1in celelalte derivatii (in absenta hipertrofiei
de ventricol stdng sau unui bloc de ram stang recent
instalat). SCA-NSTE a fost definit ca durerea re-
trosternala tipica fara supradenivelare persistentd de
segment ST [2]. Ulterior, am facut distinctia dintre
infarctul miocardic fara supradenivelarea segmentu-
lui ST (NSTEMI) si angina instabila prin aprecierea
biomarkerilor cardiaci (pozitivi pentru NSTEMI).

Datele despre prezenta sau absenta factorilor de
risc (hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat, dis-
lipidemia, fumatul, obezitatea) au fost colectate din
fisele pacientilor. Am definit ca valori sporite ale CT
fiind >4.5 mmol/l, LDL-C >2.5 mmol/l si TG >1.7
mmol/l; nivelul scazut de HDL-C a fost considerat
<1,0 mmol/l pentru barbati si <1,3 mmol/l pentru fe-
mei.

Supraponderabilitatea si obezitatea au fost dia-
gnosticate in conformitate cu criteriile OMS, inregis-
trand indicele masei corporale (IMC). Formula IMC
a putut fi aplicatd doar pentru 93 de pacienti, ale caror
date despre masa corporala si talie au fost notate in
fisa medicala din stationar. Astfel, pacientii au fost
grupati in normoponderali (IMC <24,9 kg/m?), su-
praponderali (IMC 25-29,9 kg/m?) si obezi (IMC >30
kg/m?).

Pentru efectuarea analizei statistice, pacientii au

fost impartiti in doua loturi, conform genderului. Da-
tele au fost prelucrate si supuse analizei statistice n
programul Excel. Variabilele numerice continue, cu
distributie normald, sunt prezentate prin medie si de-
viatie standard, iar semnificatia diferentelor a fost
testatd cu testul Student. Variabilele categoriale sunt
exprimate prin frecvente absolute si relative.

Rezultate

In cadrul studiului, am identificat 151 de pacienti
cu SCA si CAD severa (stenoza >50%), avand varsta
medie de 62,5+9,1 ani. Dintre acestia, 113 (74,84%)
au fost barbati.

STEMI a fost diagnosticat la 29,14% din cazuri,
iar SCA-NSTE — la 70,85% dintre pacienti, unde
6,62% au fost date de NSTEMI si 64,23% - de angi-
na instabila. Din numarul total de pacienti evaluati in
cadrul studiului, 25,17% au prezentat la angiografia
coronariand leziuni monovasculare, 15,89% — leziuni
bicoronariene, iar majoritatea — 58,94% - afectare tri-
coronariand, existand unele diferente intre extinderea
patologiei coronariene in dependentd de gender. Fe-
meile au prezentat o ratd mai mare de afectare mono-
vasculara (34,21% vs. 22,12%; P >0,05), pe cand bar-
batii au fost diagnosticati mai frecvent cu afectarea
aterosclerotica tricoronariana (62,83% vs 47,37%;
P>0,05).

In populatia studiati, cel mai frecvent intalnit
factor de risc s-a dovedit a fi hipertensiunea arteriala
(prezenta la 83,44% din pacienti), urmata de dislipi-
demie (80,79%), obezitate (34,44%) si diabet zaharat
(29,14%). Tabagismul s-a dovedit a fi un factor de
risc mai putin semnificativ, prezent doar in grupul
barbatilor. S-a determinat ca exista o diferenta intre

Tabelul 1
Caracteristicile demografice si clinice ale pacientilor
Total pacienti Barbati Femei
(n=151) (n=113) (n=38) Valoarea P

Varsta medie (ani) 62,5+9,1 61,68+9,26 64,92+8,14 <0,05
Tipul SCA, n (%)

STEMI 44 (29,14) 31(27,43) 13 (34,21) >0,05

NSTEMI 10 (6,62) 7 (6,2) 3(7,9) >0,05

Angind instabila 97 (64,23) 75 (66,37) 22 (57,89) >0,05
IMC, n (%)

<249 kg/m? 13 (13,98) 10 (13,89) 3(14,29) >0,05

25-29,9 kg/m? 40 (43,01) 34 (47,22) 6(28,57) <0,05

>30 kg/m? 40 (43,01) 28 (38,89) 12 (57,14) <0,05
Afectarea coronariana, n (%)

monovasculara 38 (25,17) 25(22,12) 13 (34,21) >0,05

bicoronariana 24 (15,89) 17 (15,05) 7 (18,42) >(,05

tricoronariand 89 (58,94) 71 (62,83) 18 (47,37) >0,05

SCA — Sindrom coronarian acut

STEMI — Infarct miocardic cu supradenivelarea segmentului ST

NSTEMI — Infarct miocardic fara supradenivelarea segmentului ST

IMC- Indicele masei corporale
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prevalenta factorilor diferitor factori de risc cardio-
vascular la femei, comparativ cu barbatii. Astfel, fac-
torii de risc precum dislipidemia si obezitatea au su-
prareprezentat grupul femeilor (dislipidemie: 76,32%
vs. 77,88%, respectiv obezitate: 44,74% vs. 30,97%),
pe cand ceilalti factori de risc conventionali (hiper-
tensiunea arteriala: 85,84% vs. 76,32%; diabetul za-
harat: 30,97% vs. 23,68% si tabagismul: 19,47% vs.
0%) au fost mai frecvent depistati in randul barbatilor.
Prezenta a cel putin unui factor de risc conventional
cardiovascular a fost inregistrata la 98,02% din pa-
cientii cu SCA evaluati, respectiv, in doar 1,97% din
cazuri nu a fost descris niciun factor de risc, 15,23%
din lotul supus studiului a prezentat un singur factor
de risc, 39,07% - doi factori de risc, 27,82% - trei,
14,57% - patru si 1,33% din pacienti au prezentat toti
factorii de risc.

Prevalenta factorilor de risc evaluati a avut o dis-
tributie neuniforma conform genderului, grupul bar-

batilor prezentand mai frecvent doi, patru sau toti fac-
torii de risc. In contrast, prezenta unui sau a trei fac-
tori de risc a fost mai mare la femei decat la barbati.
Analiza lipidelor serice a demonstrat valori medii
cu o usoara deviere spre dreapta pentru colesterolul
total (4,88+1,23 mmol/l), LDL-C (2,74+1,06) si TG
(1,88+1,26), pe cand cifrele HDL-C nu au prezentat
modificari importante (1,23%0,19). Colesterolul total
a fost mai sporit la femei decat la barbati (5,32+1,26
mmol/l vs. 4,74+1,18 mmol/l). Analiza de corelatie
a demonstrat o legatura slaba intre numarul factori-
lor de risc si numarul vaselor coronariene afectate
(r=0,14; P=0,1), aceasta corelatie fiind semnificativa
la femei (r=0,33; P=0,04).

Discutii

Unul dintre cele mai mari avantaje ale cunoaste-
rii cardiopatiei ischemice o constituie rolul diferitor
factori de risc in instalarea si progresarea acesteia. O
metaanaliza a unor trialuri a relevat o incidenta me-

Tabelul 2
Prevalenta factorilor conventionali de risc cardiovascular
Total pacienti Barbati Femei Valoarea P
(n=151) (n=113) (n=38)

Tabagism, n (%) 22 (14,56) 22 (19,47) 0 <0,001

Hipertensiunea arteriald, n (%) 126 (83,44) 97 (85,84) 29 (76,32) >0,05

Dislipidemia, n (%) 122 (80,79) 88 (77,88) 34 (89,47) >(,05

Diabet zaharat, n (%) 44 (29,14) 35 (30,97) 9(23,68) >0,05

Obezitatea, n (%) 52 (34,44) 35(30,97) 17 (44,74) >(),05

Numarul factorilor de risc, n (%)

0 3(1,97) 3(2,65) 0 >0,05
1 23 (15,23) 15 (13,27) 8(21,05) >0,05
2 59 (39,07) 46 (40,71) 13 (34,21) >0,05
3 42 (27,82) 29 (25,66) 13 (34,21) >0,05
4 22 (14,57) 18 (15,93) 4 (10,53) >0,05
5 2(1,33) 2 (1,77) 0 >0,05
Tabelul 3
Profilul lipidic la pacientii cu sindrom coronarian acut
Total pacienti Barbati Femei Valoarea P
(n=151) (n=113) (n=38)

Colesterol total 4,88+1,23 4,74+1,18 5,32+1,26 <0,05
>4,5 mmol/l, n (%) 85 (56,29) 59 (52,21) 26 (68,42) >0,05
<4,5 mmol/l, n (%) 66 (43,71) 54 (47,79) 12 (31,58) >0,05

LDL-C 2,74+1,06 2,60+0,96 3,15+1,24 <0,05
>2.5 mmol/l, n (%) 82 (54,30) 56 (49,56) 26 (68,42) <0,05
<2,5 mmol/l, n (%) 69 (45,7) 57 (50,44) 12 (31,58) <0,05

HDL-C 1,23+0,19 1,22+0,22 1,27+0,08 <0,05
<1,0(b)/1,3(f) mmol/l, n (%) 34 (22,52) 10 (8,85) 24 (63,16) <0,001
>1,0(b)/1,3(f) mmol/l, n (%) 117 (77,48) 103 (91,15) 14 (36,84) <0,001

TG 1,88+1,26 1,9+1,34 1,84+0,95 >0,05
>1,7 mmol/l, n (%) 62 (38,41) 41 (36,28) 17 (44,74) >0,05
<1,7 mmol/l, n (%) 89 (61,59) 72 (63,72) 21 (55,26) <0,05

LDL-C — Lipoproteine cu densitatea joasa f— femei
HDL-C — Lipoproteine cu densitate inalta b — barbati

TG — Trigliceride
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die relativ mai mare (42%) a afectarii ateroscleroti-
ce tricoronariene [11], ceea ce vine sa demonstreze
si studiul nostru, in care ateroscleroza tricoronariana
severa a fos determinata in 58,94% din cazuri.

in trecut, se considera ca mai mult de 50% din
pacientii cu SCA si CAD nu prezintd niciun factor
conventional de risc cardiovascular. Ulterior, Green-
land et al., analizand studiile prospective, au demon-
strat prevalenta Tnaltd a unui sau mai multor factori
de risc pentru CAD la indivizii care au manifestat
evenimente ischemice fatale si non-fatale [5]. Noi
am determinat o prevalenta mai inalta a factorilor de
risc implicati n cardiopatia ischemica semnificativa
(stenoza >50%) fata de cea raportata pentru pacientii
cu SCA, indiferent de severitatea stenozarii. Astfel,
in studiul nostru, prezenta a cel putin unui factor de
risc conventional cardiovascular a fost identificata la
98,02% din pacienti, pe cand prevalenta factorilor de
risc la toti pacientii cu SCA reprezinta, in mediu, 85%
[1, 10].

In registrele SCA, femeile tind sa prezinte o var-
std mai Tnaintata si sunt mai predispuse la hipertensi-
une arteriali si diabet zaharat. In contrast, tabagismul
si dislipidemia sunt mai frecvente la barbati. Aceste
date difera de rezultatele obtinute in studiul nostru, in
care prevalenta factorilor de risc difera in dependenta
de gender, demonstrand ca dislipidemia si obezitatea
sunt mai des intalnite la femei, pe cand hipertensiu-
nea arteriald si diabetul zaharat — la barbati. Femei-
le riman sa prezinte o varstd medie mai mare decat
a barbatilor. Tabagismul, in lotul nostru de studiu, a
fost prezent doar la barbati.

Concluzii

La pacientii cu sindrom coronarian acut si steno-
za severa a arterelor coronariene, demonstrata angio-
grafic, prevalenta factorilor de risc a fost foarte Tnalta,
98,02% dintre pacientii supusi evaludrii prezentand
cel putin un factor de risc conventional cardiovas-
cular. Aceasta prevalentd este mai mare fata de cea
raportata pentru toti pacientii cu SCA, indiferent de
extinderea leziunilor aterosclerotice coronariene. Hi-
pertensiunea arteriala si dislipidemia s-au dovedit a fi
ceil mai importanti factori de risc incriminati in pato-
logia coronariana.

Hipertensiunea arteriala si diabetul zaharat au
predominat in lotul barbatilor, cauzand astfel o rata
majoratd a comorbiditatilor la acesti pacienti, care
pot avea efect nefast asupra prognosticului. Majori-
tatea pacientilor au prezentat doi-trei factori de risc.
Analiza profilului lipidic a demonstrat prezenta a cel

putin unui tip de dislipidemie in 80,79% din cazuri,
cu o prevalentd semnificativd a nivelelor sporite de
LDL-C (54,3%).

Majoritatea factorilor de risc cardiovascular eva-
luati in cadrul studiului sunt modificabili si se supun
tratamentului.
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Rezumat

Interventia coronarianad percutanata (PCI), de asemenea, cunoscuta sub numele de angioplastie coronariana, este o
tehnica nechirurgicala pentru tratarea bolii coronariene obstructive, inclusiv angina instabila, infarctul miocardic acut si
boala coronariana multivasculard. Boala cardiaca coronariana raimane o problema majora de sdnatate publica in tarile
industrializate. Cu toate ca noi strategii terapeutice sunt in dezvoltare pentru a reduce aterogeneza in arterele coronare,
angioplastia este in continuare cea mai comuna metoda de tratament. In acest studiu s-a urmarit rata evenimentelor coro-
nariene majore (infarct miocardic fatal si nonfatal, AVC, sindrom coronarian acut, revascularizarea vasului {intd). Suma
evenimentelor cardiovasculare a fost statistic nesemnificativa: in lotul I1I a fost de 18,75% vs 6,26% in lotul I 51 11,04%
in lotul II.

Cuvinte-cheie: angioplastie coronariana, evenimente cardiovasculare majore, infarct miocardic

Summary. Evaluation of major cardiovascular events in patients undergoing coronary angioplasty

Percutaneous Coronary Intervention (PCI), also known as coronary angioplasty is a non-surgical technique for trea-
ting obstructive coronary artery disease, including unstable angina, acute myocardial infarction and multivessel coronary
disease. Coronary heart disease remains a major public health problem in industrialized countries. Although we are deve-
loping therapeutic strategies to reduce atherogenesis in the coronary arteries, angioplasty is still the most common method
of treatment. In this study we aimed rate of major coronary events (fatal and nonfatal myocardial infarction, stroke, acute
coronary syndrome, revascularization of the target vessel). The amount of cardiovascular events was: in group III was
18,75% vs 6,26% in group I and 11.04% group II.

Key words: coronary angioplasty, major cardiovascular events, myocardial infarction

Pe3tome. YUacToTa OCHOBHBIX CepAEYHO-COCYIMCTBIX COOBITHH MPH JiedeHUH OOJIbHBIX MOCJe KOPOHAPHOI
AHTHONJIACTHKH

UpeckoKHOE KOPOHAPHOE BMEIIATEIHCTBO, TAK)KE M3BECTHASI KaK KOPOHAPHAS aHTMOIUIACTHKA SIBISIETCSl HEXUPYP-
THYECKUM METOJIOM TSI JISUeHHsI OOCTPYKTHBHOTO 3a00JI€BaHNsI KOPOHAPHOH apTepuH, B TOM YHCIIC HECTaOMIBHOI cTe-
HOKapJM1, OCTPOro MH(apKTa MHOKap/a W WineMudeckoi Oone3nn cepana. Mmemndeckas 60e3Hp cepiia ocraercs
CephE3HOI MPOOIEMOit 31paBOOXPAHEHHUS B IIPOMBIIUICHHO Pa3BUTHIX CTpaHaX. XOTS MbI pa3padaTbiBacM TepareBTHYe-
CKHE CTPATETHH JUIsl CHIDKCHUSI aTepOreHe3a B KOPOHAPHBIX apTePHsIX, aHTHOTIIIACTHKA MTO-IIPEKHEMY SIBIISIETCS] HanOoIee
pacIpocTpaHeHHBIM METO/IOM JIedeHNs1. B qaHHOM HrccitetoBaHNK MBI HAOMIIO/1a)IN 32 OCHOBHBIMU KOPOHAPHBIMHU COOBITH-
siMU ((atanbHBIN 1 HeaTanbHbII HHPAPKTa MIOKAp/a, HHCYIBTA, OCTPOTO KOPOHAPHOTO CHHAPOMA, PEBACKYIISPU3AIIN
LIeNIeBoro cocyna). KommuecTBo cepaeuHo-COCYIUCTIX COOBITHI OBIIIO cTaTncTnieckn He3HaunMbIM: B 11 rpynme Ob110
18,75%, 6,26% u 11,04% B I n I rpynme.

KuaroueBble ciioBa: KopoHapHast aHTHOIUIACTHKA, OCHOBHBIE CEPACYHO-COCYIUCTBIC COOBITHS, HH(pAPKT MHOKap/ia

Intoducere lui [1]. Infarctul miocardic periprocedural poate avea

Interventia coronariand percutanatd (PCI) reduce
angina pectorald si imbunatateste calitatea vietii la
pacientii cu boala coronariana obstructiva. O limitare
a PCI este aparitia reactiilor adverse majore, printre
care: tromboza, restenoza, infarctul miocardic, care
reduc din calitatea vietii si din beneficiile tratamentu-

un impact negativ asupra rezultatelor clinice imediate
si la distanta de la PCI. De aceea, au fost elaborate di-
ferite strategii de reducere a incidentei evenimentelor
ischemice asociate cu PCI, axate in principal pe am-
plificarea tratamentului antitrombotic, cum ar fi uti-
lizarea glicoproteinei 1Ib/Illa, optimizarea Incarcarii
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cu clopidogrel, utilizarea noilor agenti antiplachetari
[2]. Eficacitatea PCI in comparatie cu terapia me-
dicamentoasa la pacientii cu angind pectorala stabild
a fost descrisa In mai multe trialuri clinice randomi-
zate (COURAGE, MASS II, FAME-II), meta-analize
si registre [3]. Pana la sfarsitul anilor 1990 stenturile
au fost integrate In majoritatea procedurilor de angi-
oplastie coronariand percutanatad. Datorita eficacitatii
lor superioare In comparatie cu angioplastia cu balon,
astazi stenturile sunt utilizate in peste 90% din proce-
durile de PCI [4].

Implementarea stenturilor medicate (DES) a re-
dus marcant rata restenozei intrastent, comparativ
cu stenturile metalice simple (BMS). Acest benefi-
ciu este clar datorat proprietatilor antiproliferative si
citostatice ale polimerului ce acoperd stentul DES.
Cu toate acestea actiunea antiproliferativa a stentu-
rilor DES conditioneaza atenuarea fenomenului de
reendotelizare realizatd de celulele endoteliale pro-
gentioare circulante si rezidente, rezultand in riscul
disfunctiei reactivitatii coronariene endoteliu depen-
dente. Leziunea acuta a endoteliului coronarian este
indispensabila de procedura traumatica de stentare a
stentului, care formeaza pe o parte conditii de activa-
re a stresului oxidativ si infiltrare in peretele arterei
abordate a celulelor proinflamatoare din fluxul sangu-
in, iar pe de altd parte activeaza procesele de migrare
si proliferare celulara controlate de catre oxidul nitric
[5]. A. Zago si colabarotarii publicd in 2012 unele
din primele rezultate clinice ale stentului acoperit
cu simvastatind, referintele principale fiind datele
analizei cantitative a hiperplaziei neointime atestate
prin intermediul ecografiei intravasculare (IVUS) la
distanta de 6 luni dupa angioplastie [6]. Volumul ne-
ointimei la pacientii cu implantarea stentului acoperit
cu simvastatind a fost semnificativ mai mic fatd de
indicele stentului BMS, fapt ce a dat cursul imple-
mentarii acestei modalitatii de actiune a statinelor in
cadrul angioplastiei.

In ultimul deceniu, primele experiente cu diferi-
te tipuri de stenturi bioabsorbabile pentru a inlocui
stenturile metalice au fost studiate intens. Se spera ca
stenturile bioabsorbabile ar evita sau ar depasi deza-
vantajele stenturilor metalice. Stenturile bioabsorba-
bile ar evita pierderea si, probabil, ar restabili mobi-
litatea normala a vaselor (capacitatea de constrictie si
de relaxare), Tmbunatatirea functiei endoteliale per-
sistent anormale.

Date pozitive pe termen lung din doua trialuri, AB-
SORB, folosind stenturile bioabsorbabile ,,Abbott”,
au fost prezentate la American Heart Association in
2011 de catre grupul Rotterdam. Stentul bioabsor-
babil este format din acid lactic acoperit cu evero-
limus. Rata de evenimente majore adverse cardiace

(ECVM), la cinci ani, a fost de 3,4 la suta, fara eve-
nimente noi raportate intre sase luni si cinci ani [7].

Infarctul miocardic periprocedural, in general, de-
finit prin Intruniri de consens ca elevatia izoenzimei
creatinkinazei miocardice (CK-MB) >3 x limita supe-
rioard a normalului (LSN), are loc in 5% pana la 15%
dintre pacienti. S-a demonstrat ca cresterea CK-MB
post-interventie coronariana percutanatd (PCI) este
asociata cu cresterea mortalitatii pe termen lung, cu
o crestere treptata a riscului in functie de gradul de
elevatie. Infarctul miocardic periprocedural este utili-
zat Tn mod curent ca un punct final in studiile clinice
si 0 masura de performanta de calitate. Acesti factori
au adus la gasirea de noi metodologii pentru a reduce
infarctul miocardic periprocedural. Principalele etio-
logii ale infarctului miocardic periprocedural includ:
disectia, compromiterea ramurilor laterale din cauza
deplasarii placii, tromboza, embolizarea distala si fe-
nomenul no-reflow. Cu toate acestea, In ciuda unei
gestiondri optime indreptate spre complicatiile meca-
nice si trombotice, rata de infarct miocardic peripro-
cedural este inca prea mare, si terapiile orientate spre
procesele aterosclerotice si inflamatorii in peretele
vasului pot oferi beneficii suplimentare [8]. In aceas-
ta privinta, studiul NAPLES II - un studiu deschis,
randomizat a inclus 668 de pacienti statin naiv care
au primit 80 mg de atorvastatina cu o zi Tnainte de
PCI, comparativ cu pacientii fara tratament cu statine.
Pacientii au fost cu angina stabila si s-au prezentat
pentru PCI. O reducere semnificativd in punctul final
primar (CK-MB >3 x LSN) a fost prezent in grupul
cu statind, comparativ cu grupul de control (9,5%
vs. 15,8%). Astfel s-a trasat concluzia ca toti pacien-
tii care ar trebui sa urmeze PCI, ar trebui tratati cu
o dozad mare de statind ambulatoriu, sau cat mai cu-
rand posibil la sosirea in spital. La pacientii anterior
pe tratament cu statine, nu este nerezonabil sa se ia in
considerare utilizarea amonte a dozelor mari, de rein-
carcare cu cel putin 12 ore inainte de PCI [9].

Scopul studiului: Evaluarea ratei evenimentelor
cardiovasculare majore imediate si pe parcursul a 12
luni dupa angioplastia coronariana.

Criterii de includere: pacientii cu angina pecto-
rala stabild, care au urmat procedura de angioplastie
coronariana.

Criterii de exludere:

- stenturi multiple, diferite,

- administrarea concomitenta a altor preparate
cu efect de eliberare NO (carvedilol, nebivolol),

- flux coronarian incet dupa PCI,

- creatininemia >130 mcmol/l,

- maladii hepatice active,

- insuficienta cardiaca avansata,

- reactii adverse la statine.
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Material si metode

In cadrul IMSP Institutul de Cardiologie in pe-
rioada 2012-2014, 120 pacienti expusi angioplastiei
au fost sub observatie 12 luni, cu evaluare la diferite
etape: etapa I — pre-PCI, etapa II — post-PCI (24 ore),
etapa III — la 1 luna dupa PCI, etapa IV —la 3 luni
dupa PCI, etapa V —la 6 luni dupa PCI si etapa VI—la
12 luni dupa PCI.

Rezultate si discutii

In acest studiu s-au divizat cei 120 de pacienti in
trei loturi conform designului. Lotul I prezinta 26,7%
(32) de pacienti cu implantarea stentului metalic sim-
plu (BMS), lotul II cu 60% (72) cu implantarea sten-
tului medicamentos (DES) si lotul III cu 13,3% (16)
cu implantarea stentului cu eliberare de simvastatind
(IRIST). In toate trei loturi au predominat barbatii
fata de femei: in lotul I, barbati au fost 81,25% (26),
in lotul IT au fost 76,39% (55) si in lotul III barbati
au fost 93,75% (15) (p>0,05). Pacientii au fost atat
cu infarct miocardic (IM) cu unda Q cat si non Q. In
lotul I cu unda Q erau 40,63% (13), in lotul I - 37,5%
(27) si in lotul IIT - 62,5% (10). Cei cu IM non Q in
lotul T - 18,75% (6), in lotul IT — 19,44% (14) si in
lotul I1I - 12,5% (2) (tab. 1). Pacientii cu HTA au con-
stituit in majoritate cei cu gr. I si I11. Diabetul zaharat
a constituit 1n lotul I - 3,12% (1), lotul II - 23,61%
(17), lotul 1T — 37,5% (6). Anterior au administrat
statine pana la PCI - 46,88% (15) in lotul I, in lotul
I - 48,61% (35) si in lotul 1T — 18,75% (3).

Tipurile de stenturi folosite pentru implantare au
fost diferite in loturile de studiu, inclusiv stenturile
de ultima generatie: bioabsorbabile si stenturi acope-
rite cu simvastatind. S-au utilizat urmatoarele tipuri
de stenturi: stenturi metalice - Vision (Abbott, SUA),
Driver/Integrity (Medtronic, SUA); Liberte (Boston,
SUA), KANAME (Terumo), INTEGRITY (Medtro-

nic); stenturi farmacologic active -CYPHER (Cordis,
SUA) - substanta activa sirolimus, PROMUS (Boston
Sc, SUA) sau XIENCE V (Abbott, SUA) - substanta
activa everolimus, Resolute INTEGRITY (Medtro-
nic) - substanta activa zotarolimus, Nobori (Terumo)
- substanta activa biolimus, ABSORB- stenturi bioa-
bsorbabile (BVS Abbott), IRIST (IHT Cordynamic)
- substanta activa simvastatina.

Segmentele abordate prin PCI: artera coronaria-
na dreapta a fost abordatd intr-un numar mai mare la
cei cu BMS - 46,88% (15) fata de de DES - 12,5%
(9) si IRIST - 12,5% (2) (p<0,05). Artera descenden-
ta anterioara a fost stentatd in mai mare parte prin
IRIST - 75% (12) si DES - 73,61% (53) fata de BMS
- 12,08% (7) (p<0,05). Artera circumflexa s-a abordat
prin PCI mai mult la cei cu BMS - 21,87% (7) fata
de cei cu DES - 18,05% (13) si la 6,25% (1) la cei cu
IRIST (p>0,05) (tab. 2).

In pofida faptului ci stentarea a inlocuit in mare
masura angioplastia conventionald cu balon cu mo-
dul preferat de interventie coronariand percutanata
(PCI), in ultimii ani, existd controverse considerabile
cu privire la meritele relative ale stenturilor metalice
(BMS) si cele cu eliberare de medicamente (DES),
sau pentru ce tipuri de pacienti si ce tip de stent este
superior.

Avand in vedere ca stenturile DES au dovedit a
avea restenoza si rate de revascualarizare repetate
inferioare fatd de cele BMS, unele studii recente au
raportat mai mari rate de tromboza intrastent la paci-
entii cu DES, iar acest lucru a provocat ingrijorarea
cu privire la siguranta lor [10].

In acest studiu prezenta unui IM in anamnezi a
fost stabilita n baza unui eveniment documentat sau
a modificarilor eletrocardiografice (unde Q patolo-
gice), sau a prezentei afectarii cineticii regionale la

Tabelul 1
Caracteristica generald a loturilor de studiu
Indice Lotul I Lotul IT Lotul ITI P

BMS DES IRIST
Varsta medie, ani (M£m) 60,78+1,31 58,25+0,85 61,19+1,45 >0,05
Barbati, % (n) 81,25 (26) 76,39 (55) 93,75 (15) >0,05
Femei, % (n) 18,75 (6) 23,61 (17) 6,25 (1)
DZ, % (n) 3,12 (1) 23,61 (17) 37,5 (6) <0,05
Qinfarct miocardic 40,63 (13) 37,5 (27) 6,5 (10) >0,05
Non-Q 18,75 (6) 19,44 (14) 12,50 (5) >0,05
Fumatori curenti, % (n) 3,12 (1) 1,39 (1) 6,25 (1) >0,05
CT, mmol/l (M£m) 5,28+0,29 4,87+0,14 4,66+0,3 >0,05
TG, mmol/l (M+m) 2,01+0,25 1,9840,15 2,23+0,63 >0,05
HDL-C, mmol/l (M+m) 1,23+0,04 1,17+0,02 1,18+0,03 >0,05
LDL-C, mmol/l (M+m) 2,99+0,21 2,81+0,11 2,65+0,24 >0,05
Tratament anterior cu statine % (n) 46,88 (15) 48,61 (35) 18,75(3) >0,05

Nota: DZ — diabet zaharat, CT — colesterolul total, TG — trigliceride; HDL-C - lipoproteinele cu densitate inaltd, LDL-C - lipopro-

teinele cu densitate joasd
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Tabelul 2
Caracteristica parametrilor angiografici a loturilor de studiu
Indice Lotul I Lotul IT Lotul 111 P
BMS DES IRIST
Numarul arterelor coronariene afectate, % (n)
Leziuni monocoronariene 3,12 (1) 15.28 (11) 37,5 (6) <0,05
Leziuni bicoronariene 34,38 (11) 16,67 (12) 12,5(2) <0,05
Leziuni tricoronariene 62,5 (20) 68,06 (49) 50,0 (8) <0,05
Stent,% n 26,7 (32) 60,0 (72) 13,3 (16) <0,001
Segmentul abordat % n
RCA 46,88 (15) 12,5 (9) 1,5(2) <0,05
LM 0 3,9(1) 0 >0,05
LAD 12,08 (7) 73,6 (53) 75 (12) <0,05
aCx 21,87 (7) 18,05 (13) 6,25 (1) >0,05
D I-1I 6,24 (2) 1,39 (1) 6,25 (1) >0,05
M I-1I1 3,12 (1) 1,39 (1) 0 >0,05
Predilatare cu balon, % n 65,62 (21) 75 (54) 68,75 (11) >0,05
Lungimea stentului, % n
<I5 mm 25 (8) 13,9 (10) 37,5 (6) >0,05
15-30 mm 62,5 (20) 59,7 (43) 62,5 (10)
>30 mm 12,5 (4) 26,4 (19) 0
Supraexpandare cu balon 37,5 (12) 65,28 (47) 50,0 (8) >0,05

Nota: RCA — artera coronariand dreapta, LM — trunchiul arterei coronariene stangi, LAD — artera descendenta anterioara, aCx —
artera circumflexa, D I-111, artera diagonala I-I1I, M I-III — artera marginala I-I1I

|
otul 1 (NG

| O IM nonfatal
1138 138 [SCA
lotul Il 2] 8,28 [ ] OAVC
o4 ORVT
lotul | [ 3,43 ] 3,1I3 | m M fatal
0 5 10 15 20

Figura 1. Suma evenimentelor cardiovasculare panad la etapa de 12 luni in lotul I (stent metalic) vs lotul IT
(stent farmacologic activ) si lotul III (stent cu eliberare de simvastatina)

Nota: & - p I, 11 >0,05, p I, 111 >0,05, p 11, III >0,05- semnificatia statistica intre loturi
IM nonfatal — infarct miocardic nonfatal, SCA — sindrom coronarian acut, AVC — accident vascular acut, RVT — revascularizarea

vasului tinta, IM fatal — infarct miocardic fatal

ECOCG. Diagnosticul de infarct miocardic peripro-
cedural (IMP) s-a stabilit conform criteriilor: cres-
terea troponinei post-PCI conform datelor Ghidului
European de Cardiologie pentru infarctul miocardic
postprocedural (troponina cantitativd >5 x 99-a per-
centila la pacientii cu valoarea normala initiala sau
cresterea valorii troponinei cantitative >20%, daca
valoarea de baza este ridicatd), si cresterea CK-MB
post-PCI >3 fata de limita superioard normala (LSN).
Determinarea troponinei cantitative este o metoda
inalt senzitiva efectuata prin colorometrie imunologi-
ca la aparatul Siemens Dimension. Troponina este o

proteind contractild a musculaturii striate. Complexul
troponinei consta din trei componente polipeptidice
distincte: troponina-C (calciu dependentd), tropo-
nina I (inhibitor actinomiozin ATP-azei) si troponi-
na-T (tropomiozin dependentd). Complexul serveste
pentru reglarea interactiunii calciu-dependente dintre
miozind §i actind, care joacad un rol integral in con-
tractia musculara. Multiple rapoarte din literatura de
specialitate indica ca nivelul troponinei I creste la 4-8
ore de la debutul simptomelor de infarct miocardic,
atinge peak-ul dupa 12-16 ore si raméane ridicat 5-9
zile dupa infarct.
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Punctele finale ale studiului au fost: IM nonfatal,
fatal, AVC, SCA, revascularizarea vasului-tinta.

In lotul I (BMS) suma evenimentelor cardiovas-
culare (Figura 1) s-a constituit din sindrom coronari-
an acut manifestat la 6 luni la 3,13% (1) dupa PCI si
revascularizarea vasului tintd peste 12 luni la 3,13%
(1). In lotul 1T (DES) suma evenimentelor cardiovas-
culare — 11,04%: 1,38% (1) a suportat infarct miocar-
dic post PCI, ponderea au fost cu sindrom coronarian
acut — 8,28% (6) la diferite etape post PCI si 1,38%
(1) cu AVC suportat la 6 luni dupa revascularizare. In
lotul III suma evenimentelor cardiovasculare a fost
18,75% dintre care 12,5% (2) au fost pacientii cu
revascularizarea vasului tintd (unul prin PCI si altul
prin by-pass coronarian). 6,25% (1) dintre pacienti a
suportat infarct miocardic nonfatal la 1 luna post PCI
pe artera care a fost revascularizata.

Suma evenimentelor cardiovasculare a fost statis-
tic nesemnificativa, chiar daca in lotul III a fost de
18,75% vs 6,26% in lotul I si 11,04% 1n lotul 11
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Rezumat

Aplicarea in ultimele trei decenii a interventiilor coronariene percutane au contribuit la scdderea mortalitatii si a
morbiditatii pacientilor cu boald coronariana ischemica, insa manevrele instrumentale utilizate in timpul angioplastiei co-
ronariene se asociaza cu denudarea endoteliului vascular, iar distenzia balonului determina frecvent ischemie tranzitorie
responsabil de amplificarea stresului oxidativ (SO). In studiul actual am apreciat evolutia biomarkerilor SO, disfunctiei
endoteliale si inflamatiei pe fondalul asocierilor medicamentoase antioxidante. Rezultatele studiului sugereaza ca terapia
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bazata pe asocierea nebivololului cu un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (IEC) a oferit un beneficiu su-
perior prin ameliorarea tuturor indicilor studiati.
Cuvinte-cheie: stresul oxidativ, oxidul nitric, disfunctia endoteliala, interventia coronariana percutand, nebivolol

Summary. Dynamics of biomarkers in dependence on therapy applied in patients exposed to coronary
angioplasty

In the last three decades, the use of percutancous coronary interventions contributed to reducing mortality and
morbidity in patients with coronary ischaemic disease, but the instrumental maneuvers used during coronary angioplasty
are associated with the denudation of the vascular endothelium, but the ball distenzia frequently causes transient ischemia
which triggers the amplification of the oxidative stress (OS). In the current study we assessed the development of the OS
biomarkers, endothelial dysfunction and inflammation on the background of antioxidant drug associations. Study results
suggest that the therapy based on the combination of nebivolol with a converting enzyme inhibitor provided a superior
benefit through the improvement of all the studied sindices.

Key words: oxidative stress, endothelial dysfunction, nitric oxide, percutaneous coronary intervention, nebivolol

Pe3rome. [lunamMuka OHOMapKePOB B 3aBHCHMOCTH OT TEPANTNH MPAMEHAEMOii MAIIMEHTAM MOABEPIIINMCS KO-
POHAPHOI AHTHOIIACTHKH

B TeueHMe mociieIHUX TPEX ACCATUICTHH, HCIIOIb30BAHUC YPECKOKHBIX KOPOHAPHBIX BMEIIATESIBLCTB CIIOCOOCTBOBA-
JIO CHIDKEHUIO CMEPTHOCTH ¥ 3a00JI€Ba€MOCTH Y TIAIIMEHTOB C HIIEMHYECKON OO0JIE3HBIO CEp/Illa, HO MaHEBPhI HCIIOIb3Ye-
MBIC BO BpeMsI KOPOHAPHOW aHTHOIUIACTUKU BEIAYT K MOBPEIKIACHUIO COCYMCTOTO SHIOTENHS, a TAKKE K TPAH3UTOPHOU
UIIEMHUH, YTO CIIOCOOCTBYET YCHIICHHIO (KOTOPBIC BBI3BIBAIOT yCHIICHHs) okcuaaTiuBHoro crpecca (OC). B Hacrosmiem
HCCJICIOBAHUU MbI OICHWJIM BJIMSIHAC aCCOIMAIMA aHTHOKCHIAHTHBIX TEPANUil aHTHOKCHJIATHBHBIX aCCOIUAIUH JiC-
kapcTB) Ha OuomMapkepsl OC, SHIOTETHATLHON TUCHYHKIIUHN U BocnaneHus. [loydeHHbIC pe3yIbTaThl CBUICTEIBCTBYIOT
0 TOM, YTO KOMOMHHPOBaHHAsI TEPAITHs Ha OCHOBE HEOMBOJIONIA ¢ HHTHOUTOPOM aHTMOTCH3UHIIPEBPAIIAOIIero pepMeHTa

oOecrieunsia KIMHHYECKOE MPEUMYHICCTBO 3a CUCT YJIYUIICHUA BCCX U3YUCHHBIX MOKa3aTeIICH.
KurwueBble ¢j10Ba: OKHCIUTEIbHBIN CcTpecCC, )II/IC(l)yHKHI/IH OHAOTCIINA, OKCU a30Ta, KOpOHapHas aHI'MOIlIaCTHKa,

HEOUBOJION

Introducere. Bolile cardiovasculare reprezinta,
se arata intr-un document publicat in noiembrie 2014,
principala cauza de deces in Europa, fiind responsa-
bile de peste 4 milioane de evenimente anual. Din-
tre acestea, 1,48 milioane apar inaintea varstei de 75
de ani, cu un procent mai mare pentru femei-51%,
fata de barbati-42% [12]. in ultimele trei decenii,
folosirea interventiilor coronariene percutane (PCI)
au contribuit la scdderea mortalitétii si a morbiditatii
pacientilor cu boala coronariana ischemica [11]. Re-
vascularizarea percutand are un impact benefic asu-
pra supravietuirii, calitatii vietii, ischemiei si functiei
ventriculare stangi, insd manevrele instrumentale uti-
lizate in timpul angioplastiei coronariene se asociaza
cu denudarea endoteliului vascular, iar distenzia balo-
nului determina frecvent ischemie tranzitorie [6, 15].
Hipoxemia intermitenta si ciclurile repetate de hipo-
xemie-reoxigenare declanseaza amplificarea stresului
oxidativ (SO) prin generarea 1n exces a SRO (initiata
de ischemie si sustinutd de reintroducerea brusca a
oxigenului molecular) [2]. Stresul oxidativ contribuie
la progresia disfunctiei endoteliale si promovarea in-
flamatiei vasculare, aceste elemente formeaza un cerc
vicios, fiind responsabile de repercursiunile patologi-
ce postangioplastie, n special induc riscul producerii
complicatiilor cardiovasculare majore. Pornind de la
aceste premise, au fost testate diferite tratamente an-
tioxidante la pacientii cu cardiopatie ischemica, in

scopul de a reduce stresul oxidativ si pentru a restabili
functia endoteliala, dar rezultatele au fost in general
dezamagitoare, Inregistrandu-se rezultate pozitive
doar la administrarea probucolului. Deasemenea au
fost evaluate clase de medicamente care cresc biodis-
ponibilitatea NO si inactiveaza SRO la pacientii cu
boald ischemicd coronariana (BCI). Acestea includ:
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei
(IEC); inhibitorii receptorilor de angiotensina; unele
Ca- blocante, cum ar fi lercanedipina; statinele; dar si
unele B-blocante: nebivololul si carvedilolul.
Analizand IEC, s-a stabilit cd aceasta clasd de
medicamente inhiba NADPH oxidaza prin interme-
diul a doud mecanisme: atat prin acumulare de bra-
dikinina cat si prin efect direct antioxidant. Actiunea
benefica al IEC pe functia endoteliala la pacientii cu
boald ischemica coronariand a fost demonstrat pentru
ramipril in studiul HOPE, pentru perindopril in stu-
diul EUROPA si pentru quinapril in studiul BANFF
[1,4,7,8]. Deasemenea unele studii relateaza despre
faptul cd administrarea inhibitorii receptorilor de
angiotensind blocheazad actiunea angiotensinei 2 cu
reducerea factorilor de stres oxidativ si activeaza re-
ceptorii T2, cu stimularea eliberarii de NO via bradi-
kinina, imbunatatind semnificativ functia endoteliald
la pacientii hipertensivi, dislipidemici sau cu boalad
coronariand ischemica [9]. Evaluand grupul prepara-
telor Ca-blocante s-a determinat ca doar lercanedipi-
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na a acumulat dovezi clinice care-i confirma actiunea
antioxidanta [14].

Spre deosebire de alte preparate B1 blocante, ne-
bivololul este un f1-blocant ultracardioselectiv de ge-
neratia a treia, cu afinitate pentru receptorii f1 adre-
nergici si neutralitate asupra receptorilor a, dar aditio-
nal este Tnzestrat cu o gama de proprietati heterogene,
remarcabila fiind actiunea antioxidanta si vasodilata-
toare. Nebivololul este constituit din 2 enantiomeri:
D-izomerul care poseda selectivitate pentru B1 recep-
torii si L-izomerul determina stimularea eNOS [13].
Potentialul antioxidant al nebivololului se manifesta
prin capacitatea de a neutraliza SRO, asfel fiind resta-
urata activitatea eNOS.

Axandu-ne pe aceste evidente in studiul actual
am apreciat evolutia biomarkerilor stresului oxidativ,
disfunctiei endoteliale si inflamatiei pe fondalul ad-
ministrarii asocierilor medicamentoase dintre aceste
clase de preparate.

Material si metode: In studiu au fost inclusi 89
de pacienti cu angind pectorala stabila supusi PCI cu
implantare de stent si care conform regimurilor far-
macoterapeutice administrate au fost clasati Tn urma-
toarele subgrupuri: I subgrup — 13 pacienti care au
administrat nebivolol in monoterapie, Il subgrup — 57
pacienti care au primit nebivolol in asociere cu IEC,
IIT subgrup - 19 pacienti care au efectuat tratament
cu nebivolol combinat cu IEC si cu Ca- blocante.
Subgrupurile cercetate nu s-au deosebit dupa varsta,
media constituind 54,8+2,02 vs 60+0,92 vs 60+1,73
(p>0,05).

Conform repartitiei pe sex au predominat bar-
batii 1n toate esantioanele cercetate: 12(92,3%) vs
46(80,7%) vs 12(63,2%); (p>0,05). Cu istoric de in-
farct miocardic au fost Inregistrati 77% pacienti in
subgrupul 1, 68,4% in subgrupul II si 47,4% 1n sub-
grupul III (tab. 1). Diabetul zaharat a fost diagnos-
ticat la 36 subiecti, iar cu patologia glandei tiroide
(inclusiv hipotiroidie) au fost identificati 7 subiecti.
Pacientii au fost evaluati preprocedural, postprocedu-
ral (dupd 24 ore), la interval de 1,3,6,12 luni dupa
interventia coronariand percutand in cadrul laborato-
rului de cardiologie interventionala al Institutului de
Cardiologie.

La pacienti inclusi in studiu au fost apreciati in
sange biomarkerii stresului oxidativ: superoxiddis-
mutaza (SOD) si dialdehida malonica (DAM); dis-
functiei endoteliale - oxidul nitric (NO) si statusului
inflamator - proteina C reactiva high sensivity (PCR-
hs). Drept indici de referinta au servit aceeasi mar-
kerii apreciati la paternul de referinta constituit din
persoane sanatoase. Concentratiile serice ale biomar-
kerilor evaluati s-au determinat fiind utilizate urma-
toarele metode:

e Dozarea derivatilor oxidului nitric(NO) s-a
efectuat conform procedurii descrise de MeTenbckas
B. A., 'ymanosa H. I (a.2005) in modificatia lui V.
Gudumac s.a.(a.2010) [10].

e Determinarea activitatii superoxiddismu-
tazei (SOD) s-a cercetat dupa procedeele descrise de
Hyoununa E. E. u np. (a.1988) in modificatia lui V.
Gudumac s.a. (a.2010) [10].

e Dozarea dialdehidei malonice s-a efectuat
dupa metoda descrisa de Atasayar S. et.al. (a.2004)
modificata de V. Gudumac s.a. (a.2010) [10].

e Determinarea PCR-hs. Aprecierea concen-
tratiei proteinei C reactive high sensivity (PCR-hs)
s-a realizat cu analizatorul automat BN 100 al firmei
»~BEHRING” (Germania) aplicindu-se metoda imu-
nonefelometrica inalt sensitiva.

Rezultatele obtinute:

Evaluarea biomarkerilor stresului oxidativ,
disfunctiei endoteliale, inflamatiei. Starea sistemu-
lui antioxidant, capabil sa contracareze efectele no-
cive ale stresului oxidativ (SO) si sa inhibe reactiile
agresiunii speciilor reactive ale oxigenului (SRO), a
fost evaluat prin determinarea activitatii SOD, prin-
cipalul,,scavenger” al anionului superoxid. In studiul
actual pre PCI valoarea medie a SOD in subgrupul
II a fost micsoratd comparativ cu subgrupul I si III,
dar si fatd de paternul de referinta (887,5493,5 vs
1104+98,7 vs 1124+142,1 fata de grupul de control
— 1075,28+16,49u/c; p>0,05). in perioada timpurie
dupa angioplastia coronariana nivelul markerului a
continuat sd se deprecieze in subgrupul II vs subgru-
pul I (p<0,01) si subgrupul III (p<0,05). In dinamica
la etapa de 1, 3, 6 luni evolutia biomarkerului a fost
oscilatorie in subgrupul I, in subgrupul III nivelul

Tabelul 1
Caracteristica generald a subgrupurilor de studiu
Indice Subgrupul I Subgrupul I1 Subgrupul ITI P

Versta medie, ani (M+m) 54,8+2,02 60+0,92 60+1,73 >0,05
Brrbaioi, nr., % 12(92,3) 46(80,7) 12(63,2) >0,05
Femei, nr., % 1(7,7) 11(19,3) 7(36,8)

DZ, nr., % 2(15.,4) 29(50,9) 5(26,3) <0,05
Fumrtori curentoi, nr., % 4(30,8) 5(8,8) 1(5,3) >0,05
Istoric de infarct miocardic, nr., % 10(77) 39(68,4) 9(47,4) >0,05

Nota: DZ — diabet zaharat.
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SOD s-a micsorat si doar in subgrupul II s-a semnalat
cresterea constantd a parametrului (p>0,05). La etapa
de 12 luni s-a conturat o tendintd pozitiva in subgru-
pul II, insotitd de elevarea maximald a concentratiei
markerului si in subgrupul 111, dar cu scaderea activi-
tatii SOD in subgrupul I (1253+115 vs 1152456,3 vs
1077+£43,4 u/c; p>0,05). Astfel efectul optim privind
stimularea activitatii SOD s-a obtinut la administra-
rea nebivololului in asociere cu IEC, care s-a mani-
festat pe toatd durata medicatiei (tab. 2).

Dialdehida malonicad este un biomarker specific
al sistemului prooxidant, care reprezintd unul din
produsele finale ale peroxidarii lipidelor, fiind precur-
sorul hidroperoxidului tardiv. La estimarea preproce-
durald nivelul dialdehidei malonice a fost elevat in
toate subgupurile: de 2,06 ori ; de 2,3 ori si respectiv
de 2,2 ori fati de paternul de referinta (tab. 3). In pri-
mele 24 ore dupa interventie s-a remarcat activita-
tea sporitd a sistemului prooxidant in subgrupul II,
iar in subgrupul I si III markerul nu a suportat mo-
dificari vadite: 8,11+1,45 vs 10,2+1,8 vs 7,77+0,89
uM/L (p>0,05). In continuare pe parcursul studiului
vectorul modificarii parametrului s-a manifestat prin
reducerea concentratiei serice a DAM, iar la 12 luni
decalajul cantitativ al markerului a fost mai exprimat
in subgrupul I si II fata de subgrupul I11: 4,71+0,86 vs

7,68+1,73 vs 9,48+5,56 uM/L; (p>0,05). Cu toate ca
spre finele studiului nivelul biomarkerului s-a deva-
lorizat 1n toate esantioanele, insd nu s-a documentat
o diferenta statistic veridica intre subgrupuri la toate
etapele cercetarii.

Oxidul nitric posedad un spectru larg de actiuni,
cea mai notabila fiind actiunea vasodilatatoare expri-
mata la nivelul endoteliului vascular. Nivelurile cir-
culante preprocedurale ale NO au fost in concordanta
directa cu valorile indicatorului enzimatic al sistemu-
lui defensiv antioxidant. Preprocedural cota valorica
a markerului a fost micsorata la toti subiectii inclusi
in studiu comparativ cu grupul de control: 66,3+6,03
vs 51,4+2,1 vs 60,3+5,6 comparativ cu 78,67+2,72
uM/L (tab. 4.). Postprocedural s-a observat compro-
miterea nivelului parametrului 1n toate subgrupurile
cercetate: 52,243,32 vs 52,64+2,22 vs 53,9+4,5 uM/L
(p>0,05). Catre perioada de 3 luni markerul a suportat
un grad vadit de redresare 1n toate esantioanele studi-
ate (depasind nivelul paternului de referintd), aceas-
ta schimbare pozitivd s-a mentinut si la urmatoarele
etape, iar la perioada de 12 luni a atins urmatoarele
cotatii: 93,8+2,24 vs 97,7£1,54 vs 95,8+2,98 uM/L
s-a remarcat in mod similar in subgrupurile cerceta-
te, la pacientii care au initiat tratamentul cu nebivo-

Tabelul 2
Dinamica valorilor superoxiddismutazei la toate etapele de studiu
Grupul de control N =44 M = 1075,28 u/c m = 16,49

EIEaC[}e = Sulﬁrupul 1 — = Subil/‘lupul Hm Sublg\;upul an pl.2 pl3 p2.3
Pre 5 1104 98,7 26 888 93,5 7 1124 142,1 >0,05 >0,05 >0,05
Post 10 1174 89,6 37 812 549 | 12 1106 89.9 <0,01 >(,05 <0,05
1 luna 10 1005 125 41 1016 | 59,4 | 12 | 1043 76,6 >0,05 >0,05 >0,05
3 luni 8 937,5 39,7 36 | 1031 26,7 8 980 77,3 >(,05 >(,05 >0,05
6 luni 6 1110 79 31 1050 | 38,9 8 939 103,6 >0,05 >0,05 >0,05
12 luni 3 1077 43,4 7 1253 115 3 1152 56,3 >(,05 >(,05 >0,05
d. post 4 33,24 64,6 24 | -38,2 | 85,7 7 -47,2 98,2 >0,05 >0,05 >0,05
d. 1L 5 -385 143,6 | 25 61,8 137 7 -65,6 170,3 <0,05 >0,05 >0,05
d.31 4 -243 1694 | 22 147 103,1 | 4 -12 101,2 >0,05 >0,05 >0,05
d.6l. 3 155 56,6 | 19| 204 | 755 | 4 | -129 | 1069 | >0,05 | >0,05 <0,05
d.121 2 89,24 142,2 5 579 | 220,6 | 2 256 245 >0,05 >0,05 >0,05
P post >0,05 >0,05 >0,05
D, >0,05 >0,05 >0,05
Py 0,05 >0,05 >0,05
Pyl >0,05 <0,05 >0,05
Dy >0,05 >0,05 >0,05

Nota: d.post — dinamica superoxid dismutazei la etapa post PCI versus etapa initiald; d.1 1. - dinamica SOD la etapa 1 luna versus
etapa initiala; d. 3 L. - dinamica SOD la etapa 3 luni versus etapa initiald; d. 6 1. - dinamica SOD la etapa 6 luni versus etapa initiala;
d. 121 - dinamica SOD la etapa 12 luni versus etapa initiald; p d. post,pd.11,pd.31.,pd. 61, p d. 12 1. - semnificatia statisticd a SOD
la etapa respectivd comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statistica a SOD intre subgrupuri.



120 Buletinul ASM

Tabelul 3
Indicii dialdehidei malonice si dinamica lor la toate etapele de studiu
Grupul de control N=37 M=426 uM/L m=0,20

Subgrupul 1 Subgrupul 11 Subgrupul II1

Etape PCI N M m N M m N M M pl,2 pl.3 p2.3
Pre 5 8,78 1,95 | 26 9,64 0,92 7 9,42 3,15 >(0,05 >0,05 >0,05
Post 10 8,11 1,45 | 37 10,2 1,8 12 | 7,77 | 0,89 >0,05 >0,05 >0,05
1 luna 10 5,33 1,04 | 41 7,99 0,91 12 9,4 1,73 >0,05 >0,05 >0,05
3 luni 8 6,99 1,81 | 36 8,25 0,75 8 8,34 1,8 >0,05 >0,05 >0,05
6 luni 6 8,4 2,4 31 6,47 0,81 8 8,77 | 2,42 >0,05 >0,05 >0,05
12 luni 3 4,71 0,86 7 7,68 1,73 3 9,48 5,56 >0,05 >0,05 >0,05
d. post 4 -1,59 2,05 | 24 | -1,66 1,25 7 -0,5 2,88 >0,05 >0,05 >0,05
d 11 5 -2,15 0,53 | 25 | 248 1,45 7 0,1 4,21 >0,05 >0,05 >0,05
d.31 4 0,41 2,12 | 22 | -2,09 1,22 4 -1,7 6,95 >0,05 >0,05 >0,05
d.o6l 3 1,89 2,72 | 19 | -4,99 1,43 4 0,45 3,85 <0,05 >0,05 >0,05
d.12 1. 2 -8,15 4,16 5 -0,44 2,25 2 -6,5 17,4 >0,05 >0,05 >0,05
P post >0,05 >0,05 >0,05
Py <0,05 >0,05 >0,05
Py >0,05 >0,05 >0,05
Pyl >0,05 <0,01 >0,05
P >0,05 >0,05 >0,05

Nota: d.post — dinamica dialdehidei malonice la etapa post PCI versus etapa initiald; d.1 1. - dinamica DAM la etapa 1 luni versus
etapa initiala; d 3 L. - dinamica DAM la etapa 3 luni versus etapa initiald; d 6 1. - dinamica DAM la etapa 6 luni versus etapa initiala;
d 121 - dinamica DAM la etapa 12 luni versus etapa initiald; p d.post, pd.1 1., pd31.,pd 61, p d12 1. - semnificatia statistici a DAM
la etapa respectivd comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statistica a DAM intre subgrupuri.

Tabelul 4
Indicii Oxidului Nitric si dinamica sa la toate etapele de studiu
Grupul de control N =12 M = 78,67 uM/L m = 2,72
Etape Subgrupul 1 Subgrupul IT Subgrupul ITI

PCI [N M m [ N| M| m |[N| M [ m | P2 [P p2.3
Pre 5 | 663 6,03 26 | 514 2,1 7 | 60,3 5,6 <0,05 >0,05 >0,05
Post 10 | 52,2 3,32 37 | 52,6 2,22 12 | 53,9 4,5 >0,05 >0,05 >0,05
1 lund 10 | 50,8 4,63 41 | 59,8 | 3,05 | 12 | 683 | 7,25 | >0,05 >0,05 >0,05
3 luni 8 91,2 5,08 36 | 94,9 1,84 8 88,4 3,81 >0,05 >0,05 >0,05
6 luni 6 106 6,38 31 | 986 | 1,79 | 8 105 | 3,04 | >0,05 >0,05 >0,05
12 luni 3 93,8 2,24 7 97,7 1,54 3 95,8 2,98 >0,05 >0,05 >0,05
d.post 4 | -8,12 8,29 | 24 | 2,14 | 3,01 7 | -1,8 4.4 >0,05 >0,05 >0,05
d 11 s | -187 ] 6,16 [ 25| 659 | 437 | 7 12 | 689 | <0,001 | <0,01 >0,05
d.31L 4 | 233 16,49 | 22 | 41,1 | 391 | 4 | 31,6 | 815 | >0,05 >0,05 >0,05
d6l 3 1397 [ 1047 [ 19] 497 [ 251 | 4 | 37,7 | 9,65 | >005 | >0,05 >0,05
d.121. 2 | 258 2,22 5 | 382 | 485 | 2 | 32,6 | 692 | >0,05 >0,05 >0,05
P pos >0,05 >0,05 >0,05
Py <0,05 >0,05 >(0,05
P >0,05 <0,001 <0,05
Py >0,05 <0,001 <0,05
Pyion >0,05 <0,01 >(0,05

Noté: d.post — dinamica oxidului nitric la etapa post PCI versus etapa initiald; d.1 1. - dinamica NO la etapa 1 luni versus etapa ini-
tiala; d 3 1. - dinamica NO la etapa 3 luni versus etapa initiald; d 6 1. - dinamica NO la etapa 6 luni versus etapa initiala; d 12 1 - dinamica
NO la etapa 12 luni versus etapa initiald; p d.post,pd.11,pd31,pd 61, pd 121 - semnificatia statistica a NO la etapa respectiva
comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statistica a NO intre subgrupuri.

lol combinat cu un IEC markerul a inregistrat o as-  activitatea sistemului prooxidant. Astfel, initial spec-
censiune statistic semnificativa fatd de nivelul initial  trul variatiilor valorile PCR-hs au fost similar in toate
(p<0,01). subgrupurile (4,16+£1,26 vs 5,89+0,84 vs 5,03+1,05

Aprecierea PCR-hs adesemnat un trend tangentcu  mg/l; p>0,05). Comprimarea mecanica produsa de
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Tabelul 5
Indicii proteinei C reactive inalt senzitive la toate etapele de studiu
Subgrupul I Subgrupul I1 Subgrupul I
Etape PCI N M m N M N M m pl,2 pl.3 p2.3
Pre 8 4,16 1,26 | 36 5,89 0,84 8 5,03 1,05 >0,05 >0,05 >0,05
Post 11 8,97 2,31 | 45 8,31 1,1 13 6,63 1,33 >0,05 >0,05 >0,05
1 luna 11 5,44 2,18 | 40 3,09 0,41 9 2,96 0,42 >0,05 >0,05 >0,05
3 luni 7 2,56 0,55 | 31 2,56 0,37 7 2,89 0,35 >0,05 >0,05 >0,05
6 luni 6 2,13 0,52 | 24 2,46 0,18 6 3,47 0,82 >0,05 >0,05 >0,05
12luni 3 2,17 1,12 | 15 3,51 0,32 4 3,7 0,99 >0,05 >0,05 >0,05
d.post 7 7,07 2,82 | 35 3,14 0,97 8 3,86 1,38 >0,05 >0,05 >0,05
d. 1L 7 2,79 393 | 32 | -2,19 0,54 6 -2,5 1,39 >0,05 >0,05 >0,05
d.3L 5 -0,88 1,46 | 27 | -3,24 | 0,71 5 -3,1 1,7 >0,05 >0,05 >0,05
d. 6L 5 -3,5 1,87 | 21 -2,5 0,81 4 -3,28 2,34 >0,05 >0,05 >0,05
d.12 1. 2 -1,5 33 15 | -2,17 0,99 3 -1,43 1,37 >0,05 >0,05 >0,05
pd post <0,05 <0,01 <0,05
Pan >0,05 <0,001 >0,05
P >0,05 <0,001 >0,05
Pael >0,05 <0,01 >0,05
Paia >0,05 <0,05 >0,05

Nota: p d.post — dinamica PCR-hs la etapa post PCI versus etapa initiald; p d.1 1. - dinamica PCR-hs la etapa 1 luni versus etapa
initiald; p d 3 1. - dinamica PCR-hs 1la etapa 3 luni versus etapa initiald; p d 6 1. - dinamica PCR-hs 1la etapa 6 luni versus etapa initiala;
pd 12 1- dinamica PCR-hs la etapa 12 luni versus etapa initiald; p d.post,pd.1 I, pd31,pd 61, p d 12 1. - semnificatia statistica a
PCR-hs la etapa respectiva comparativ cu valorile initiale; p - semnificatia statistica a PCR-hs intre subgrupuri.

umflarea balonului si implantarea stentului s-a soldat
cu eliberarea unei cantitati sporite a biomarkerului din
placa de aterom la etapa post PCI, astfel postprocedu-
ral s-a depistat sporirea nivelului markerului la toti
subiectii (8,97£2,31 vs 8,31%1,1 vs 6,63%1,33 mg/l);
dar fara diferente statistic veridice intre esantioanele
evaluate(p>0,05). In dinamica valorile parametrului
s-au depreciat in mod echivalent in toate subgrupurile
cercetate, la etapa de 12 luni constituind: 2,17+1,12
vs 3,51£0,32 vs 3,7+0,99 mg/l; p>0,05. Aceste rezul-
tate ne permit sd concluziondam, ca toate asocierile
medicamentoase administrate au manifestat un efect
antiinflamator similar (tab. 5).

Discutii

Pacientii cu cardiopatie ischemica au un nivel
crescut al parametrilor prooxidanti si un nivel redus
al apararii antioxidante. Disfunctia endoteliald in tan-
dem cu stresul oxidativ si statusul inflamator compro-
mis intervin in toate etapele procesului aterosclerotic
de la aparitia primelor striuri lipidice pana la fazele de
placa ateromatoasda complicatd [3]. Rezultatele stu-
diului actual reflecta progresia disfunctiei endoteliale,
activarea stresului oxidativ si a statusului inflamator
la pacientii cu angind pectorala stabila, confirmate
prin nivelurile reduse preprocedural ale biomarkerilor
NO, SOD si nivel inalt al DAM vs grupul de referin-
ta, insotite de majorarea concentratiei serice a PCR-
hs. Postprocedural decalajul biomarkerilor disfuncti-
ei endoteliale (NO) si sistemului antioxidant (SOD)

este accentuat de barotrauma asociatd angioplastiei
coronariene. Initierea tratamentului cu nebivolol ad-
ministrat in monoterapie cat si 1n asociere cu alte cla-
se de preparate s-a reflectat prin suprimarea sistemu-
lui prooxidant si stimularea sistemului antioxidant,
imbunatatirea disfunctiei endoteliale, deasemenea
atenuarea raspunsului inflamator. Totodata rezultate-
le studiului corespund datelor studiilor descrise
in literatura, fiind identificate directiile strategice ale
actiunii nebivololului, IEC si unor Ca-blocante care
NO datorita inactivarii SRO (stoparea oxidarii BH4,
ce duce la recuplarea eNOS si sinteza NO din L-ar-
ginind), deasemenea aceste clase de preparate deter-
mind regresia procesului inflamator prin suprimarea
factorul de transcriptie nuclear cu rol pro- inflamator
(NF-kp).

Concluzii

1. Rezultatele studiului curent sugereaza ca tera-
pia combinatd, in special asocierea nebivololului cu
IEC s-a remarcat prin potentarea activitatii sistemului
antioxidant, confirmata la finalul studiului prin cres-
terea activitatii SOD cu 41,1% fatd de nivelul initial.

2. Restabilirea activitatii SOD a contribuit la in-
activarea SRO, in special a anionului superoxid, ce
a favorizat recuplarea eNOS si cresterea biodisponi-
bilitatii NO cu 90,1% in grupul pacientilor care au
initiat tratamentul cu nebivolol combinat cu IEC.

3. Atat nebivololul administrat in monoterapie cat
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si nebivololul asociat cu IEC au neutralizat eficient
SRO, ca consecinta nivelul circulant al DAM a fost in
declin cu 46,4% (subgrupul I) si respectiv cu 20,3%
(subgrupul II).

4. La etapa de 12 luni efectul antiinflamator s-a
evidentiat 1n subgrupul I si II comparativ cu subgru-
pul 111, reflectat prin depreciere nivelului circulant a
PCR-hs fatd de etapa initiala cu 47,8% si 40,4% vs
26,4%.
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Rezumat

Articolul dat reprezinta o scurtd evolutie a managementului cardiopatiei ischemice, prin dilatarea percutana cu stent.
La inceputul cardiologiei interventionale, dilatarea stenozelor coronariene se realiza cu balon, iar ulterior s-au introdus
stenturile structuri metalice care sunt destinate sd mentina patenta vasului. Stentarea a introdus atat noi standarde de trata-
ment, cat si noi probleme. Restenoza intrastent si tromboza intrastent reprezinta doua probleme majore, care au impus mai
intai aparitia stenturilor farmacologic active DES si ulterior, din 2011, lansarea stentului bioresorbabil (BVS). Inovatia
acestui nou tip de stent este cd are proprietatea de a se dizolva in termen de 2 ani dupa implantare, lasand functionalitatea

normala a arterei coronare.

Cuvinte-cheie: stent, angioplastie coronariana, stent farmacologic (DES), stent bioresorbabil (BVS)
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Summary. Progress in interventional cardiology: from balloon angioplasty to bioresorbable scaffold

This article represents a short evolution of ischemic heart desease management through percutaneous stent implanta-
tion. At the beginning of interventional cardiology era, the dilatation of coronary stenosis was realized with balloon, after
that the stents were introduced — the steel scaffolds that maintain vessel patency. Stenting has introduced new standards
of treatment, but also new problems. Stent restenosis and stent thrombosis are two major problems that have imposed
first -the apparition of pharmacologically active stents (drug eluting stent- DES), after that in 2011 the launch of bioab-
sorbable vascular scaffold (BVS). The innovation of this new type of stent is the ability to dissolve within ~2 years after
installation, leaving normal functionality of coronary artery.

Key words: stent, coronary angioplasty, pharmacologically active stents (DES), bioresorbable scaffold (BVS)

Pe3iome. IIporpecc NHTEPBEHIIMOHHOI KAPANOJIOTHH: OT 0AJJIOHHOW AHTHOILIACTHKH 10 GHO1erpa upyOIHX
KapKacoB

Crarbsi OTpa)kaeT IBOIIIOLHIO JICUCHHUS UIIEMUYECKON OOJIE3HHU Cep/ilia MyTeM YPECKOKHOIO BMEIIATEIbCTBA C HM-
IuiaHTauen crenra. Ha 3ape MHTEpBEHIIMOHHOW Kap/AMOJIOTHH, AWIATAlUs CTEHO30B OCYIIECTRIISIIACH OAJIIIOHOM, B 10-
CJIe/ICTBHE ObUIM M300PETEeHBI CTEHTHI- METAJIMYECKHE KapKachl MOAACPKUBAIOIINE POCBET cocyna. CTEeHTHpOBaHUE
MIPUBEIIO KaK K HOBBIM CTaHAapTaM JICUeHHsI, TAK U K HOBBIM ITpo0sieMaM. J[Be miaBHbIe Mpo0iieMbl — PECTEHO3 U TPOMOO03
CTEHTOB - CIIPOBOIIMPOBAJIM CHAYaJIa MMOSIBICHHE CTEHTOB C JICKAPCTBEHHBIM MTOKPBITHEM, @ B IOCIIECTBUE, U MOSBICHNE
6uonerpanupyromux kapkacos-BVS (2011). THHOBaMOHHOCTB MOCIEIHETO 3aKII0YASTCS B CIOCOOHOCTH PaCTBOPATHCS
B CPOK JI0 2X JIET M0CJIe UMIUTAHTALIUH, OCTABJISISL 32 COOOM MOJHOCTHIO COXPAaHHOW COKPATUMOCTh KOPOHAPHBIX COCY/IOB.

KutioueBble ¢j10Ba: CTEHT, KOpOHAPHAsI aHTHOIUTACTHKA, CTEHTHI ¢ JIekapcTBeHHBIM TTOKpbITHEM (DES), 6noaerpanu-

pytomme kapkacel (BVS)

Introducere

Cardiopatia ischemica (CPI) determind o cauza
majora de mortalitate si morbiditate a populatiei de
pe glob prin afectiuni cardiovasculare, care provoaca
anual 76,5 decese la 100000 locuitori in Uniunea Eu-
ropeand. Noile tehnologii implementate in cardiolo-
gia interventionald si industria farmaceutica au dus in
ultimii ani la progrese majore in tratamentul CPI [1].

Cardiologia interventionald este o specialitate
relativ tanard. Ascensiunea ei a aparut brusc in anii
1990, dupa introducerea in practica curentd a sten-
turilor metalice (BMS). Numarul procedurilor de re-
vascularizare invaziva a crescut continuu, depdsind
treptat numarul de interventii chirurgicale pe cord
deschis. In prezent 75% dintre revascularizarile mi-
ocardice se realizeaza prin dilatare percutand si in
proportie de 98% se implanteaza stent coronarian [2].

Pentru prima data angioplastia coronariana cu ba-
lon, este efectuatd cu succes de Gruentzig si Myler in
1997, care deschid o noua era in lumea medicala. Ul-
terior s-a constatat ca pot aparea complicatii severe,
determinate de reculul elastic cu disectie intimala a
vasului, care duc Intr-un procent important la ocluzia
acuta a vasului [3].

BMS sunt primele stenturi aparute dupa angi-
oplastia cu balon a céarei ratd de restenoza conform
trialurilor (RESCUT, REDUCE 1II, GLOBAL) se
estimiaza la 35-40%. In 1986 Sigward si echipa sa
implanteaza cu succes primul stent coronarian, nu-
mit Wallstent. Mai tarziu, odata cu aparitia stentului
Palmaz-Schatz si trialurile STRESS si BENESTENT,
angioplastia coronariand cu stent se impune ca me-
todda de revascularizare miocardicd percutana [4, 5,
6]. Stentul reprezinta una dintre cele mai importante

achizitii ale terapiei interventionale iar PCI fiind po-
zitionatd ca cea mai eficientd metoda in tratamentul
CPI prin imbunatatirea evidenta a calitatii si duratei
de viatd. Primele trialuri randomizate, STRESS si
BENESTENT, realizate in contextul evaluarii bene-
ficiului PCI, au dovedit o reducere marcata a riscului
de restenoza intra stent (RIS) de la circa 50% (indice
caracteristic angioplastiei cu balon) pana la 10-15%
[7, 8]. Procesul inflamator provocat de trauma meca-
nicd produsa de balon sau de stent are un anumit rol
in evolutia clinica a pacientilor dupa PCI si o atributie
directd in pornirea cascadei inflamatorie ce apare la
unii pacienti post PCI, dezvoltand proliferare neointi-
mali si care mai tarziu poate induce RIS. [9] In timp
studiile de calibru mare si trialurile multicentrice, au
confirmat nivelul superior al BMS fata de dilatarea cu
balon, prin prevenirea celor patru complicatii majo-
re- tromboza acutd sau la distantd, disectia, ruptura,
si RIS. Mai tarziu s-a observat ca utilizarea BMS se
asociaza cel mai frecvent cu restenoza tardiva aparu-
ta in urma reendotelizarii si aparitia unei noi stenoze
pe seama neointimei formata intrastent, aceasta fiind
considerata ,,calcaiul lui Ahile” al angioplastiei cu
stent [10, 11].

In 1999 in premiera este lansat pe piati stentul
farmacologic activ (DES), un dispozitiv conceptual
nou superior BMS, creat ca raspuns a ratei mari de
RIS prin hiperplazie neointimala. Pastrand avantajul
mecanic al BMS, dar cu proprietati antirestenotice
prin eliberarea de substante antiproliferative ce intra
in contact cu intima arteriala, DES micgoreaza esen-
tial rata de restenoza clinica si angiografica. Con-
form datelor Laboratorului Cardiologie Interven-
tionala al Institutului de Cardiologie din Chisinau,
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rata RIS in cazul BMS a constituit 13% versus 4%
pentru DES [12]. Prima generatie DES-sirolimus
dezvolta efect imunosupresor cu actiune imunopro-
liferativa directd asupra peretelui vascular. A doua
generatie DES-tacrolimus si pimecrolimus initiaza
sinteza de citokine. A treia generatie DES-paclitaxel
manifesta activitate antirestenotica, antiinflamatorie
si efecte citostatice. Studiul LATE a analizat efica-
citatea stentului Sirolimus si Paclitaxel, rata RIS
fiind de 2,1% si respectiv 3,1%. Ultima generatie
DES-everolimus conform trialurilor NOBORI-1 si
SPIRIT III au aratat cele mai reduse cote de RIS,
0,7% si respectiv 2,3% [13].

Desi utilizarea DES de la o generatie la alta a re-
dus semnificativ RIS, ramane in continuare riscul de
tromboza tardiva si mai recent s-a observat ca tot mai
des apar cazuri de remodelare pozitiva a arterei coro-
nariene, caracterizatd prin pastrarea perfectda a lume-
nului interior al arterei, dar degradarea structurii pe-
retelui vascular arterial prin aparitia unor modificari
ireversibile. In practica actuald a medicinii contem-
porane sunt utilizate cateva tipuri de stenturi in func-
tie de necesitati, clasificarea lor fiind realizata dupa
mai multe criterii. Mecanismul de fixare care imparte
stenturile in autoexpandabile sau balon-expandabile.
Materialul din care sunt confectionate, exista stenturi
din otel inoxidabil, stenturi din nitinol si stenturi din
aliaj de cobalt si miez de platina sau cobalt si crom.
Configuratie, stenturile pot fi inelare, tubulare, multi-
design, plasa, etc. Tipul de polimer cu care sunt im-
pregnate, exista stenturi fara invelis, cu invelis pasiv
(cu eliberare de heparind sau politetrafluoretilend) sau
cu invelis bioactiv (eliberare de sirolimus sau pacli-
taxel, cu actiune citostaticd). Bioabsorbtia determina
clasificarea stenturilor in inerte (biostabile) si biode-
gradabile (bioresorbabile) [14]. Impreuni aceste ca-
racteristici conferd stenturilor mai multe proprietati
importante precum, forta radiala, prin capacitatea de
a sustine structura vasculara si de a se opune reculu-
lui placii ateromatoase, flexibilitate, manifestata prin
expansiune uniforma a stentului in vasele cudate, fara
aparitia cudurii intrastent, radioopacitate, reprezenta-
ta prin vizibilitatea stentului sub control fluoroscopic,
facilitand astfel plasarea acestuia la un nivel dorit,
posibilitatea de deschidere laterald in abordarea bi-
furcatiilor, densitatea determinata de elementele con-
stitutive, care impiedica colabarea materialului endo-
vascular. Un stent ideal ar trebui sa furnizeze cele mai
bune rezultate post PCI, prin prevenirea restenozei,
limitarea remodelarii negative sau pozitive, refacerea
vazomotoricii, elasticitatii si functiei endoteliale a va-
sului si eliberarea controlatd de medicament antipro-
liferativ. Intr-un singur stent aceste proprietiti pana la
ora actuala nu au putut fi reunite, Insa cunoasterea lor

poate da posibilitatea alegerii tipului de stent optim
pentru anumite leziuni [15].

Endoprotezele biodegradabile (BVS), reprezinta
o revolutie in ingineria cardiologiei interventionale si
o noud metoda de tratament a cardiopatiei ischemi-
ce. Conceptul de stent bioresorbabil a aparut in urma
cu 20 de ani, insé primele stenturi bioresorbabile au
fot implantate la om in 2011, cand au aparut si pri-
mele studii clinice randomizate. Acestea sunt practic
incorporate in vasul sangvin asemandtor cu stentul
obisnuit degradand in timp pand la compusi simpli
(dioxid de carbon si apa) si intr-un final la 18-24
luni dispar complet, refacand astfel pearmibilitatea
vasculard si elimindnd riscul de inflamatie. Lansarea
internationald a BVS, prima matrice bioresorbabila,
este sustinutd de cel putin 8 studii clinice n peste 20
de tari din lume, inroldnd un numar de aproximativ
15000 de pacienti. In viitorul apropiat, BVS ar putea
schimba dramatic peizajul revascularizarii coronarie-
ne. Aceasta include in principal reducerea riscului de
tromboza intrastent, pentru cd dupa bioresorptic nu
vor mai exista triggeri ai trombozei precum structu-
rile metalice neendotelizate. Absenta unor astfel de
materiale strdine ar putea, de asemenea, si reduca
necesitatea tratamentului antiagregant plachetar a
la long, asociat frecvent cu rezistentd si complicatii
hemoragice. Fiziologic, absenta unui schelet metalic
rigid poate favoriza restabilirea tonusului vasomotor
vascular, reducerea stresului parietal sau a ectaziei
intraluminale tardive, precum si a remodelarii exten-
sive intraluminale. In plus, BVS ar putea inlitura si
alte probleme asociate cu prezenta permanenta a unui
stent metalic, cum ar fi acoperirea ramurilor colatera-
le. Conceptul de stent care ar rezolva problema si in
timp ar disparea in sfirsit a recurs [16].

Evaludnd evolutia BVS pénd in prezent putem
constata ca avem atat avantaje cat si dezavantaje in
practica folosirii acestora. Avantajele BVS: implan-
tarea la nivelul unor zone de stenoza lungi, fara pro-
blema existentei unui material metalic permanent,
determind astfel o restabilire fiziologica al peretelui
vascular, furnizeaza un suport pentru vindecarea lezi-
unilor arteriale, dupa care se resoarbe, evitarea com-
plicatiilor pe termen lung asociate cu implantarea de
stenturi permanente (precum remodelarea vasculara
tardivd), nu interfera cu efectuarea unor explorari
RMN, reduce semnificativ riscul de tromboza tar-
diva intrastent, nu exclude posibilitatea unei viitoare
interventii chirurgicale sau interventionale, posibili-
tatea utilizarii repetitive la nivelul aceluiasi vas, se
preteaza foarte bine la copii sau tineri, nu determina
obstructia ramurilor laterale de cétre suportul meta-
lic, pot fi implantate la pacientii care au restrictii la
tratament antiagregant prelungit sau care au istoric de
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reactii alergice la unele metale din compozitia stentu-
lui metalic (nichel, molibden), sunt potrivite vaselor
cu anatomie coplexa si vaselor localizate la nivelul
membrelor inferioare. Dezavantajele BVS: pierderea
precoce a suportului metalic poate duce la restenoza
prin remodelare vasculard, pot determina reactii in-
flamatorii locale si aparitia posibild a restenozei, vizi-
bilitate fluoroscopica scazuta, sensibilitate crescuta la
caldura si solventi, care poate restrange lista terapiilor
farmacologice asociate, suportul polimeric dens poa-
te Tmpiedica implantarea stenturilor la nivelul vase-
lor mici, posibilitatea embolizarii unor frragmente de
stent In timpul degradarii acestuia.

Cardiologia interventionald a evoluat de la ba-
lon simplu péana la endoproteze biodegradabile. BVS
conform studiilor demonstreaza vindecarea in timp a
vasului lezat prin stoparea remodeldrii negative, re-
stabilirea fluxului coronarian, a elasticitatii vascula-
re initial afectiunii aterosclerotice, eliminarea cat de
mult posibild a riscului de tromboza tardiva si RIS
[2,17].

Concluzie

Aparitia BVS revolutioneaza tehnicile de revas-
cularizare coronariana si produce cea mai importanta
schimbare din ultimii 15 ani 1n cardiologia interventi-
onald. Prin proprietatea lor de a se dizolva in termen
de 2 ani dupa implantare, BVS au avantajul ca reduc
riscul de tromboza intrastent, previn complicatiile
hemoragice si faciliteazd examinarile imagistice sau
interventiile chirurgicale ulterioare ale pacientului. in
viitorul apropiat, BVS ar putea revolutiona peizajul
revascularizarii coronariene.
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Rezumat

Infarctul miocardic acut (IMA) cu/sau fara elevare de segment ST reprezinta o forma de sindrom coronarian acut
care necesita terapie imediata. Stabilirea diagnosticului de IMA si revascularizarea prompta prin angioplastie coronariana
percutana in primele 90 de minute de la prezentare sau terapie trombolitica in primele 12 ore de la debutul simptome-
lor, poate preveni sau diminua pierderea de tesut miocardic si poate reduce morbiditatea si mortalitatea prin prevenirea
complicatiilor acute. Progresele inregistrate in domeniul dispozitivelor de angioplastie coronariana, incluzand catetere
de aspiratie, stenturi coronariene si terapia farmacologica, cu agenti potenti antiplachetari si anticuagulanti, au imbuna-
tatit semnificativ prognosticul acestor pacienti. Principalul neajuns al terapiilor actuale farmacologice si interventionale
ramane incapacitatea lor de a obtine in unele cazuri o reperfuzie prompta pentru a evita pierderea ireversibila a cardiomi-
ocitelor functionale.

Cuvinte-cheie: infarct miocardic acut, sindrom coronarian acut, angioplastie coronariana

Summary. Acute myocardial infarction - causes, diagnostics and contemporary methods of treatment

Acute Myocardial Infarction with /without ST elevation represents an acute coronary syndrome that requires im-
mediate action. A correct diagnostics and prompt revascularization by percutaneous intervention in first 90 minutes or
thrombolytic therapy in first 12 hours from onset of symptoms can prevent or diminish the loss of myocardium. It can also
reduce morbidity and mortality through preventing acute complications. Progress in percutaneous intervention devices
such as aspiration catheters, coronary stent systems as well as pharmacological therapy with antiplatelet and anticoagulant
agents, have improved significantly prognostics of these patients. The imperfection of actual therapies such as pharmaco-
logical as well as interventional is their inability to have a complete and prompt reperfusion in all cases in order to prevent
irreversible loss of functional cardiomyocytes.

Key words: acute myocardial infarction, acute coronary syndrome, percutaneous coronary intervention

Pe3ome. OcTpblii HHGAPKT MHOKAPAA — MPUYUHBI, AUATHOCTHKA U COBPeMeHHbIe MeTObI J1e4eHHs

Octpeiii nHbapkT MuUOKapaa c\0e3 mogbéma cermenta ST mpeacraBiasier coOOW OCTPBI KOPOHAPHBIA CHHIPOM
TpeOyromii HeMeUIEHHOTO BMeIaTeasCcTBa. [IpaBmiibHOE YCTaHOBIGHHE IMArHO3a OCTPOro MH(papKTa W HEMEIJICH-
Hasl PeBaCKyIApH3aMs MyTEM YPECKOKHOTO KOPOHAPHOTO BMEIIATeIhCTBA B MepBbie 90 MUHYT C MOCTYIUICHHUS JIMOO
TPOMOOIMTHYECKAs Tepanus B MepBble 12 9acoB OT HaYajga CHMITOMATHKH MOTYT MPEIOTBPATUTH WIH CHU3UTH MTOTEPH
MHOKapIualbHOW TKaHU, CHU3UTH 3200JI€BAEMOCTh U CMEPTHOCTH IyTEM TPEAOTBPAILIEHHUSI OCTPHIX OCIOKHEHUH. [1po-
rpecc B 00JIaCTH YCTPOWCTB UCIIONIB3YEMBIX IPH YPECKOKHBIX KOPOHAPHBIX BMEMIATEIFCTBAX BKIIIOYAs aCIIUPALIMOHHBIC
KaTeTephbl, KOPOHAPHBIE CTEHTHI, (DapMaKOJIOTHYECKas Tepalus aHTHArPEraHTHBIMU U aHTUKOATYJISTHTHBIMH CPEICTBAMU
CYIIECTBEHHO YIYYIIMIN IPOTHO3 BEDKUBAEMOCTH MAIIIEHTOB C OCTPHIM KOPOHAPHBIM CHHIPOMOM. HecoBepreHCTBOM
COBPEMEHHBIX METOIOB KaK (hapMaKOJIOTHIECKOM TaK U HHTEPBEHIIHOHHON TEPAITUH 0CTAETCsI HEBO3MO)KHOCTD TIOJIHOM U
OBICTPOI pEBACKYIIIPU3ALINH BCEX CITyIaeB OCTPOTO KOPOHAPHOTO CHHAPOMA IS TPEJOTBPALICHUS HEOOPaTUMOH TIOTepH
(YHKIIMOHAIBHBIX KapAHOMHOILMTOB.

KutioueBble ¢j10Ba: OCTphIid MH(APKT MUOKAP/Ia, OCTPhIH KOPOHAPHBIN CHHIPOM, KOPOHApHAsT aHUTOTUIACTHUKA

Introducere

Boala cardiovasculara ischemica (BCI) repre-
zintd o problema globald de sanatate, iar infarctul
miocardic acut (IMA) poate fi prima manifestare in
cadrul BCI sau poate aparea repetat, la pacienti dia-
gnosticati deja cu aceasta patologie, astfel IMA rama-
ne a fi o cauza majora de mortalitate si morbiditate in
toatd lumea. IMA poate fi recunoscut prin caracteris-
tici clinice, incluzand modificari electrocardiografice

(ECQ), valori crescute ale markerilor biochimici de
necroza miocardicd, si prin imagistica, sau poate fi
definit fiziopatologic. Epidemiologic incidenta IMA
in cadrul unei populatii coreleaza cu prevalenta BCI
in acea populatie [1]. Clinic infarctul miocardic (IM)
reflectd moartea celulelor cardiace datoritd aparitiei
ischemiei prelungite (de obicei datorita trombozei in-
tracoronariene), prin obstructia completa a unei sau a
unor artere coronare de dimensiuni mari, artere care
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irigd muschiul cardiac. Placile de aterom cauzeaza
majoritatea evenimentelor coronariene acute. O placa
de aterom vulnerabild se poate rupe sau fisura fapt
ce va duce la activarea trombogenezei cu agregarea
plachetelor sanguine si pornirea cascadei coagularii.
Astfel, se va forma un tromb care va Intrerupe circu-
latia sangvind ducand la dezechilibrul prelungit intre
aportul si consumul de oxigen, consecinta fiind ne-
croza miocardica. Necroza miocardica apare la 15-30
de minute dupd ocluzia arterei coronare. Este nevoie
de cateva ore ca necroza miocardica sa poata fi identi-
ficata prin examinare macroscopica sau microscopica
post mortem.

Factorii de risc care favorizeaza ateroscleroza
coronariani. Fumatul este cel mai frecvent factor de
risc pentru BCI si IM, majoritatea pacientilor care fac
IM fiind fumatori. Istoricul familial are un rol insem-
nat, pacientii cu BCI provenind, de cele mai multe
ori, din familii de coronarieni si cardiaci. Hipertrigli-
ceridemia este cea mai comund anomalie a grasimilor
serice la pacientii cu IM. Diabetul zaharat (DZ) este
un factor de risc care influenteaza negativ prognos-
ticul pacientilor cu IMA. Prevalenta DZ la pacientii
spitalizati cu sindrom coronarian acut (SCA) este de
20-25%, dar hiperglicemia acutd este inregistrata la
peste 50% dintre acestia, chiar si in absenta antece-
dentelor diabetice. Prevalenta DZ tip 2 sau a unei to-
lerante reduse la glucoza se apropie de 65%, daca se
realizeaza sistematic un test de incarcare cu glucoza
la pacientii cu IMA. Hipertensiunea arteriald cel mai
frecvent factor de risc coronarian intalnit la 59% pa-
cientii cu IM [2].

Biomarkerul preferat pentru necroza miocardica
pentru toate categoriile de IM este troponina cardia-
ca (T sau 1), care are specificitate miocardica aproape
absolutd si sensibilitate clinicd inaltd, prin aceasta
reflectand chiar zone microscopice de necroza mio-
cardica. Indiferent de factorul declansator, necroza
miocardica ca urmare a ischemiei miocardice este di-
finita ca IM. Dovezi histologice de injurie miocardica
cu necroza pot fi detectate In conditii clinice asociate
cu injurie predominant non ischemica miocardica. In
acest context, este importanta distinctia intre cauzele
acute de crestere a cTn, care necesitd o crestere si/
sau scadere a valorilor cTn. Existd mai multe cauze
multifactoriale care duc la cresterea troponinei secun-
dare injuriei miocardice. Injurie miocardica legata de
ischemia miocardica primara: ruptura placii, formare
de trombi intraluminali la nivelul arterelor coronare.
Injurie miocardica secundara dezechilibrului cerere/
oferta al ischemiei miocardice: tahi/bradi aritmii, di-
sectia de aorta sau boala valvulara aortica severa, car-
diomiopatie hipertrofica, soc cardiogen, hipovolemic
sau septic, insuficienta respiratorie severa, anemie

severd, hipertensiune arteriald, cu sau fara hipertrofie
ventriculara stdngd, spasm coronarian, embolie co-
ronariana sau vasculitd, disfunctie endoteliald coro-
nariand fara boala cardiacd ischemica semnificativa.
Injurie miocardica fara a fi legatd de ischemia mio-
cardica: contuzie cardiacd, chirurgie, ablatie, pacing,
sau socuri electrice, rabdomioliza cu afectare cardi-
aca, miocardita, agenti cardiotoxici. Injurie miocar-
dicd multifactoriald sau nedeterminata: insuficienta
cardiaca, cardiomiopatia de stres (Takotsubo), embo-
lia pulmonara severa sau hipertensiunea arteriala pul-
monara, sepsis si pacienti in stare critica, insuficien-
ta renald, boli neurologice acute severe, amiloidoza,
sarcoidoza, exercitiul fizic intens [2, 3, 4].

Abordarea terapeuticid in IMA. Scopul inter-
ventiilor in contextul anatomic al IM este restabili-
rea fluxului 1n vasul epicardic (ocluzat prin placa sau
tromb) si limitarea obliterdrii patului microvascular,
acestea fiind cuantificate obiectiv prin fluxul TIMI
pentru zona vasculard epicardica, iar pentru fluxul
miocardic prin TIP (TIMI MYOCARDIAL PERFU-
SION). Reperfuzia efectuatd in timp restrans poa-
te modifica aspectul macroscopic si microscopic al
IMA, aceasta coreldanduse cu o mortalitate mai mica
pe termen scurt si lung. La ziua actuala se considera
ca implantarea clasica de stent iIn IMA acopera zona
de reusita aproximativ in 70-80% din cazuri, in restul
cazurilor periferia ramane inchisa. Printre cele mai
actuale mijloace de a obtine un rezultat net superi-
or in zona tisulara, pot fi mentionate: angioplastia cu
stent, inhibitorii GP IIb/Il1a, dispozitivele de aspiratie
a trombilor intracoronarieni. Folosirea trombextracti-
ei, creste semnificativ obtinerea unui efect tisular bun
prin flux TIP gr III in peste 70% de cazuri compara-
tiv cu neutilizarea ei, in care este obtinut un flux bun
in aproximativ 30% cazuri [2, 3, 5]. Abordarea IMA
poate fi efectuatd prin: angioplastie primara directd
(alternativa la trombolizd), angioplastie de salvare
(dupa o tromboliza nereusitd), angioplastia din socul
cardiogen.

Angioplastia primara directa. Analiza marilor
trialuri randomizate PRAGUE, GUSTO IIb, PAMI
I, au aratat ca abordarea directa prin PCI primara cu
implant de stent este net superioard trombolizei din
urmatoarele considerente: este mult mai prompta din
momentul initierii si are rata de patentd a vasului mai
ridicata (flux TIMI III peste 80% versus 40-50%), se
reuseste reperfuzia atat in vasul epicardic cat si distal,
reinfarctizare mai redusa: 3% comparativ 6,5%, con-
form rezultatelor obtinute in trialul PAMI I (efectuat
pe 395 pacienti cu IMA in primele 12 ore), morta-
litate redusa: 4,4% versus 6,5%, (conform trialului
RESCUE-analiza efectuatd pe un lot de 151 pacienti
cu IMA in primele 8 ore de la debut), scade riscul de
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rupturd a peretelui ventricular, o scadere evidenta a
riscului de accident cerebral vascular hemoragic: 0%
versus 3,5% (conform trialurilor RESCUE si SHO-
CK), durata de spitalizare mai redusa, scade semni-
ficativ necesitatea reinterventiei pentru ischemia re-
curentd, costul procedurii semnificativ mai mic. Be-
neficiul maxim al PCI cu implant de stent se obtine
daca reperfuzia are loc in primele 2 ore de la debutul
durerii. Rezultatele obtinute in trialul PRAGUE con-
form caruia terapia prin implant de stent este net su-
perioara trombolizei, vin sa dezminta orce argumente
care ar fi impotriva angioplastiei: rata de mortalitate,
repetat si accidentul vascular cerebral la 30 de zile a
fost de 8%, pentru bolnavii transferati in unitatile spe-
cializate pentru a fi efectuat PCI, comparativ cu 23%
la cei cu tromboliza efectuata in institutia respectiva.
Utilizarea stentului in conjuctura angioplastiei prima-
re aduce un surplus de beneficii: mortalitate la 6 luni
2% versus 3%, reinfarctizare redusa de la 7% la 1%,
revascularizarea vasului la 6 luni cu o reducere de la
17% la 4%, iar rata restenozei intrastent s-a redus de
la 33,5% la 20,3% [5, 6]. Daca s-ar reusi rezolvarea
celor doua mari limite ale reperfuziei macanice repre-
zentate prin transportul pacientului in timp limita la
cel mai apropiat centru specializat in PCI si efectu-
area reperfuziei tisulare, atunci superioritatea acestei
metode ar fi maxima. Aspectul dat ar fi posibil de rela-
lizat actualmente prin scaderea timpului,,usa-balon,,
si administrarea de Clopidogrel, Aspirind, betablo-
cant, nitrati si chiar antagonistii GP IIb, Illa in timpul
transportarii pacientului si crearea de centre speciali-
zate cu activitate continue si nivel inalt de interventii.
Actualmente sunt acceptate urmatoarele principii de
abordare a pacientului cu IMA: se intervine mecanic
la pacientii cu risc inalt, este abordat vasul implicat
in IMA, de dorit la mai putin de 2 ore de la debut si
nu mai mult de 12 ore, se recomanda stentare directa
daca calibrul vasului o permite (diametrul > 2,5 mm),
pentru a limita riscul de ebolie si obtinerea unui flux
TIMI I si TMP Il sau III [1, 5, 7].

Angioplastia de salvare. Revascularizarea meca-
nica este recomandata a fi efectuata post terapie trom-
bolitica cu inhibitorii GP I1b/I1la, daca apar semne de
esec post procedura, angor cu instabilitate hemodina-
mica, persistenta supradenivelarii segmentului ST la
90 minute dupa terminarea terapiei litice. Angiografic
tabloul este reprezentat in majoritatea cazurilor de un
flux TIMI mai mic sau egal cu II. Acesti factori impun
abordarea mecanica a leziunii stenotice prin stentare
directd cu aceleasi probleme legate de eventuala pre-
zentd a trombozei, care poate avea un efect negativ
prin embolizare distala. Rareori supradenivelarea de
segment ST ramane persistentd chiar si in prezenta
unui flux TIMI 111, sau in absenta unei stenoze semni-

ficative, ceia ce reflecta lipsa perfuziei tisulare TMP
grad 0, I [3, 8, 9]. Beneficiul angioplastiei de salvare
este bine argumentat de trialul RESCUE, care a inro-
lat 151 de pacienti cu IMA anterior in primele 8 ore
de la debut, fiind supusi trombolizei, cu esec ulterior
al acesteia prin ischemie in desfasurare, flux TIMI 0-1
pe LAD si care ulterior au fost supusi terapiei prin
angioplastie cu stent si tratament conservator. La 30
de zile s-a constatat o Tmbunatatire semnificativa a
fractiei de ejectie la efort fizic la cei cu PCI, scaderea
mortalitatii la 5% versus 9,6%, scadere semnificativa
a isuficientei cardiace la 1,3% comparativ cu 7% [3,
6, 10].

Angioplastia efectuata in socul cardiogen. Te-
rapia interventionald in socul cardiogen include ur-
matoarele masuri, stabilizare hemodinamica prin in-
termediul balonului de contrapulsatie precedat de su-
port inotrop, asistare respiratorie, care au drept scop
intreruperea cercului vicios secundar hipoperfuziei.
Se practica revascularizarea vasului ocluzat prin an-
gioplastie simpla cu balon daca vasul are sub 2,5 mm
diametru sau implant de stent la un diametru > 2,5
mm. Abordarea texnica este similara celei din IMA,
cu mentinerea duratei de maximum 12 ore de la de-
butul socului, ceea ce extinde intervalul debut infarct.
Conform trialului SHOCK care a inrolat 302 pacienti
cu soc cardiogen in primele 36 de ore de la debutul
IMA, pacientii fiind tratati conservator sau revascu-
larizati prin PCI, s-a demonstrat peste 30 de zile o
scadere semnificativa a mortalitatii in grupul pacien-
tilor revascularizati 47% versus 56%, si mai accentu-
atd la 6 luni 50% versus 63%, si la 1 an 55% versus
70%. Folosirea balonului de contrapulsatie este efi-
cienta datorita faptului ca permite cresterea perfuziei
coronariene si scade postsarcina ventricolului stang.
Dezavantajul balonului de contrapilsatie este legat de
necesitatea unui ritm electric de baza si existenta unei
conditii hemodinamice minime caracterizata prin de-
bit cardiac rezonabil si o tensiune sistolica de 60-70
mmHg [2, 3, 4, 11].

Concluzii

Boala coronariana ischemica este cauza principa-
13 a IM 1n aproape toate cazurile. De aceea cu cat sunt
prezenti mai multi factori de risc pentru boala coro-
nariand, cu atat mai mare va fi riscul de IM. Fumatul,
DZ, colesterolul crescut, hipertensiunea arteriald si
un istoric familial de afectiuni cardiace sunt factori
importanti pentru boala coronariand. Aceasta consta-
tare impune un management terapeutic mai agresiv al
acestor pacienti, atitudine care presupune o crestere
majora a ratei de utilizare a tratamentului intervensio-
nal, att in ceea ce priveste PCI primara cét si al abor-
darii interventionale cat mai precoce a pacientilor tra-
tati initial conventional sau prin tromboliza.
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Rezumat

Hipertensiunea arteriald la gravide este una din cele mai frecvente complicatii si se intdlneste in 15% din cazuri.
Abordarea terapeutica este foarte complicata, deoarece este nevoie de a trata concomitent doua persoane: mama si fatul,
antihipertensiv in diverse forme de hipertensiune arteriala la gravide, inclusiv in preeclampsie si eclampsie. Initierea tra-
tamentului in HTA severa indusa de sarcind este obligatorie, pe cdnd in HTA usoara si moderata se recomanda prudenta,
deoarece exista riscul hipoperfuziei utero-placentare si afectarea dezvoltarii fetale. In calitate de preparate preferentiale
servesc alfa-metildopa, Labetalolul si Nifedipina. IECA si BRA II sunt preparate contraindicate pe intreaga perioada de
graviditate deoarece induc la fat multiple efecte teratogene.

Cuvinte-cheie: hipertensiune arteriala (HTA), debit cardiac (DC), hipertensiune preexistenta sarcinii (HTPS), hiper-
tensiune gestationald (HTAG), preeclampsie, eclampsie

Summary. Management of hypertension in pregnant women

Hypertension in pregnancy is one of the most common complication and occurs in 15% of cases. It’s management is
very complicated, as it needs to treat simultaneously two persons: mother and fetus, whose interests do not always coinci-
de. Nowadays, the study of the efficacy and safety of application of antihypertensive treatment in various forms of hyper-
tension in pregnancy continue, including preeclampsia and eclampsia. Initiation of treatment in severe pregnancy-induced
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by hypertension is mandatory, while in mild and moderate hypertension caution is advised because of the existing risk of
hypoperfusion of utero-placental and fetal development impairment. As preferential preparations are: alpha- methyldopa,
labetalol and nifedipine. ACEI and ARB Il are contraindicated during the entire period of pregnancy because they induce
multiple teratogenic effects on the fetus.

Key words: arterial hypertension, cardiac output, pre-existing hypertension pregnancy, gestational hypertension,
preeclampsia, eclampsia

Pe3ome. MeHesKMEHT rHIIePTEH3NU y OepeMeHHBIX KeHINH

l'uneproHust Bo BpeMsi OEpeMEHHOCTH SIBJISIETCSI OHUM M3 HauOolsiee PacipoCTPaHEHHBIX OCIOXHEHHH, KOTOpas
BcTpeuaercs B 15% ciydaes. TepaneBTHUECKHUI TOX0]T 04€Hb CIIOXKHBIH, ITOCKOJIBKY HEOOXOIMMO OJIHOBPEMEHHO JICUUTh
J(Ba 4EJIOBEKA: MaMy M IIJIOJI, YbM MHTEPECHI HE BCET/A COBMNAJAIOT. B HacTodIee BpeMs MPOIOKAIOTCSA UCCIIET0BAHNS
B Beny A dexTuBHOCTH 1 0€30MaCHOCTH HENPEPHIBHOTO NMPUMEHEHHS aHTUTUIIEPTEH3UBHOW TEPANMK TP Pa3IHYHBIX
(opmMax rHIepTOHHU BO BpeMst O6pEMEHHOCTH, B TOM YHCIIE MPEdKIIAMIICHH 1 dKJIaMIicuu. Hauaio nedenns npu Tsokenoi
THIIEPTEH3UH, BBI3BAHHOW OEPEMEHHOCTBIO SIBJISIETCS 00s3aTENILHBIM, B TO BPEMsI KaKk B MATKOW M YMEPEHHOH apTepH-
QIBHOHN TMIIEPTEH3UEH PEKOMEH/IyeTCsI IIPOSIBIISATH OCTOPOXKHOCTh U3-3a PUCKA MAaTOYHO-IUIALCHTAPHON rurnonepdy3nu
W HapylUIeHWs pa3BUTHs Iuiofa. [Ipenaparomu 1mepBoii JIMHKHN SBISIOTCS alib(a- METUIIJIONA, JabeTanon U HU(EIUITHH.
WATI® n BPA 11 npoTrBonokasansl Ha IMPOTSHKEHUE BCETO TIEpHo/ia OEPEMEHHOCTH, TaK KaK MHIYIHPYIOT IOy MHOMKE-

CTBCHHBIC TCPATOTCHHLBIC 3(1)(1)6KTI>I.

KiaroueBrnlie ciioBa: aTcpuajibHas TUNICPTCH3UA, Cep[[e‘IHLIﬁ BLIGpOC, MpeACYCCTBYIOIAasA TUIIEPTCH3UA 6epeMeH—
HOCTbB, IF€CTAllMOHHAs T'IIICPTCH3US, ITPEOKIIAMIICUSA, EOKIIaMIICHUS

Introducere

Tulburérile hipertensive in timpul sarcinii riman
o0 cauza majord de morbiditate si mortalitate materna,
fetald si neonatala. Fatul este supus unui risc de cres-
tere intrauterind intarziatd, prematuritate si moarte
intrauterind. Hipertensiunea arteriald reprezintd cea
mai frecventa problema medicala a sarcinii, pe care o
complica in pana la 15% din cazuri si determina circa
25% din spitalizarile antenatale [1, 29, 36, 59].

HTA in sarcina cuprinde cateva entitati din punct
de vedere al etiopatogeniei si tabloului clinic, de aici
rezultand diferente n ceea ce priveste prognosticul si
atitudinea terapeutica. Conform ghidurilor ESC actu-
alizate, se definesc urmatoarele forme:

e hipertensiunea preexistentd sarcinii (HTPS)
sau cronicd, diagnosticatd Tnainte de saptdmana 20-a
sau cunoscuta +/- tratata chiar anterior acesteia si care
persista si la 42 de zile postpartum;

e hipertensiunea gestationala (HTAG) dia-
gnosticata dupa saptamana 20 de sarcind. Cand aces-
teia i se asociaza proteinuria (peste 300 mg in 24 ore)
sau simptome clinice de afectare a organelor tinta,
se defineste preeclampsia. Dezvoltarea pe fond de
preeclampsiea convulsiilor si/sau a comei,ce nu pot fi
atribuite altor cauzeeste eclampsia. Ca reguld, aceste
forme revin la indicii fiziologici ai tensiunii arteriale
dupa 42 de zile postpartum.

e hipertensiunea preexistentd cu suprapunerea
preeclampsiei

e hipertensiunea antenatal neclasificata (cu re-
clasificare la 42 de zile postpartum)

Scopul prezentului studiu este de a efectua o ana-
liza minutioasa a datelor contemporane prezente in
literatura de specialitate referitoare la modificarile
fiziologice si patologice a femeei pe parcursul gra-

viditatii, cat si a particularitatilor de tratament medi-
camentos a hipertensiunii arteriale in dependenta de
formele si complicatiile ei induse.

Material si metode. S-a efectuat o analiza selec-
tiva a surselor bibliografice, publicate in ultimii ani
referitoare la formelele hipertensiunii arteriale la gra-
vide, necesitatea si oportunitatea tratamentului anti-
hipertensiv, cat si efectele negative a acestuia asupra
mamei si fatului, prin metoda studierii lucrarilor ori-
ginale prezentate in literatura de specialitatea periodi-
ca si surselor din Internet.

Rezultate si discutii. In sarcina normala se pro-
duc importante modificari fiziologice ale functiei
aparatului cardio-vascular matern. Are loc cresterea
volumuli sangvin in medie cu (40-50%) datorita cres-
terii volumului plasmatic (45%) si al celui eritrocitar
(30%) prin amplificarea sintezei eritropoietinei care
este stimulatd de somatotropina corionica, de proges-
teron si, probabil, de prolactind, cu cresterea debitului
cardiac (30-50%). Reducerea rezistentei periferice se
datoreazd productiei crescute de substante vasodila-
tatoare (progesteronul si prostaglandine), precum si
fistulelor arteriovenoase deschise la nivelul circulati-
ei utero-placentare. Tensiunea arteriala (TA) scade in
timpul gestatiei incepand cu saptiména a 7-a. Redu-
cerea TA se datoreaza discordantei dintre cresterea in-
suficientd a DC fata de scaderea rezistentei vasculare
periferice. Scaderea TA depinde de pozitie: decubitul
lateral stang este asociat cu reducerea TA diastolice
cu 10-15 mmHg. Acest fenomen este maxim la 24-
32 saptamani de sarcind si se reduce progresiv catre
termen, in timp ce presiunea sistolicd ramane apro-
ximativ constantd sau scade cu 5-10 mmHg [14, 21].
Sinteza modificarilor hemodinamice intdlnite pe par-
cursul graviditatii este prezentata in tab.1.
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Tabelul 1
Efecte hemodinamice ale sarcinii normale
Parametrul Trimestrul | Trimestrul | Trimestrul
| 11 111
Volemia 1 ™ "1
Debit cardiac |1 11 pana 111 [ 111 pana la
11
Debit bataie |1 ™ 1 sau—sau |
Frecventa 1 ™ ™
cardiacd
TA sistolica - l -
TA diastolica || 1l l
RVP ! L 5]

| - scadere minima, | |- scadere moderata, | | |- scadere mar-
cantd, 1 - crestere minima, 11 - crestere moderata, 111- crestere
marcanta, - nemodificata.

Sarcina induce la fel si modificari morfologi-
ce ale rinichilor si cailor urinare inferioare, precum
si alterdri functionale renale. Se constata o crestere
a dimensiunii rinichilor cu circa 1 ¢cm si o marire a
volumului acestora cu o majorare in diametru a glo-
merulilor care au la baza o hipertrofie celulara. Aceste
modificari se explica prin cateva mecanisme: efectul
progesteronului produs 1n exces asupra fibrelor mus-
culare netede si compresiunea mecanica exercitatd de
catre uterul gravid asupra ureterelor.

Din cauza cresterii debitului cardiac, creste, de
asemenea, si fluxul plasmatic renal efectiv cu 60-
80%, filtrarea glomerulara cu 30-50%. Cresterea fil-
trarii glomerulare nu are o explicatie clara, ea putand
fi dependentd de cresterea fluxului plasmatic renal
sau de scaderea presiunii coloidosmotice. Cresterea
ratei de filtrare glomerulara, concomitent cu cea a flu-
xului sangvin renal, are drept consecintd diminuarea
nivelului produsilor de catabolism azotat, creatinina
sericd scade de obicei sub 0,8 mg%. In sarcina nor-
mala apar unele modificari ale functiei tubulare, care
privesc 1n special excretia proteinelor, acidului uric si
a glucozei. Proteinuria poate atinge 250-300 mg/zi.
Valorile care depasesc 300 mg/zi semnificd patologie
renald certd. La gravida, valorile serice ale acidului
uric nu depdsesc 3 mg% fatd de 4-6 mg% la femeia
negravida.

In HTAG si preeclampsie se produce vasospasm
generalizat, activare plachetara, cresterea sensibilita-
tii vasculare la agenti vasopresori, scaderea volumu-
lui plasmatic si hipoperfuzie, de asemenea, ischemie
utero-placentara cu potentarea morbi-mortalitatii ma-
terno-fetale. Aceste tulburdri fiziopatologice se da-
toreaza cel mai probabil unei interactiuni patologice
materno-fetale, cu invazia incompletd sau absenta ar-
terelor spiralate uterine de cétre trofoblasti si 1n final
cu disfunctie endoteliald in circulatia utero-placenta-
ra dar si celei sistemice [52, 59].

In cazul HTPS tratate medicamentos, planifi-
carea sarcinii presupune intreruperea administrarii
de inhibitori de enzima de conversie (IECA) sau de
sartani, la fel si a diureticelor tiazidice si a statinelor.
Tratamentul HTA la gravide comporta anumite nuan-
te, deoarece include simultan doi pacienti — mama si
copilul, interesele carora nu intotdeauna coincid. Pro-
blema se complica si datorita faptului ca practic toate
preparatele anihipertensive trec bariera placentara si
pot influenta negativ embrionul. Plus la toate unicul
studiu terapeutic amplu in HTA de sarcind, cu urma-
rire prospectiva de peste 7 ani a fetilor nascuti, a fost
derulat cu alfa-metildopa in urma cu peste 30 de ani
[1]. Lipsa unor studii randomizate largi, sunt explica-
te prin aparitia problemelor etice ridicate de sarcina,
recomandarile de tratament se fac doar pe baza opi-
niei expertilor.

Daca asupra HTA severe de sarcind (TAs >160
mmHg si TAd >110 mmHg) existd consens, cu in-
dicatie de tratament medicamentos de clasa I nivel
de evidenta C [5], in HTA usoara si moderata se re-
comandd prudentd, deoarece existd riscul hipoper-
fuziei utero-placentare si afectarea dezvoltarii fetale
[29, 36]. Initierea medicatiei mai precoce la valori de
>140/90 se va face la 1) HTAG cu sau fara protei-
nurie; 2) HTPS cu suprapunerea HTAG; 3) HTA cu
afectare asimptomatica de organe tintd sau cu simpto-
me oricand in decursul sarcinii.

Principiile si criteriile de recomandare a medica-
tiei antihipertensive la gravide [29]:

- preferentiala este monoterapia cu preparate
deja cunoscute, cu experienta clinica majora, inofen-
sivitatea carora fatd de mama si fat este demonstrata,

- e necesar de evitat administratea episodica a
preparatelor antihiperensive,

- trebuie luate in consideratie efectele nefaste
a terapiei medicamentoase asupra mamei si copilului,
in cazul unui nivel adecvat al TA si starii generale
satisfacatoare a mamei.

- in cazul administrarii de catre mama a pre-
paratelor antihipertensive e necesard o monitorizare
riguroasa a starii fatului.

- Evaluarea stricta a coreldrii eficientd/risc a
terapiei medicamentoase asupra mamei si fatului

Conform National High Blood Pressure Educa-
tion Program (NHBPEP) Working Group Report on
High Blood Pressure in Pregnancy ca alternativa al-
fa-metildopei se recomanda Labetalolul si Nifedipina
cu actiune prolongata [10, 42]. Labetalolul prin ac-
tiunea sa alfa si beta-adrenoblocanta este efectiv in
preeclampsie si HTA fard proteinurie [29]. Intr-un
studiu clinic comparativ, randomizat, care au inlus
263 femei cu forma usoara si medie de HTA s-a de-
monstrat cdalfa-metildopa si labetalolul permit atin-
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gerea autentica a nivelului TA in comparatie cu lipsa
tratamentului si nu influenteaza negativ evolutia gra-
viditatii (varsta gestationald, masa si lungimea fatu-
lui). Labetalolul nu se indica la femei cu astm bronsic
si insuficienta cardiaca congestiva.

Actiunea si efectul beta-adrenoblocantelor ,,cu-
rate” sunt contradictorii, deoarece aceste preparate
sunt folosite atat in tratamentul HTA cat si in aritmii,
cardiomiopatia hipertrofica, insd vor fi utilizate in
general cu prudentd, deoarece 1n perioada precoce
a sarcinii pot cauza retard de crestere fetald, nasteri
premature, apnoe, hipoglicemie si dereglari metabo-
lice la fat [20, 39, 30, 56]. In cazul administrarii Ate-
nololului in I trimestru de graviditate a fost inregistrat
retard de crestere fetald si reducerea masei fatului
[32]. Intr-un studiu retrospectiv de cohortd care a
inclus 312 paciente, efectul advers al Atenololului a
fost mai exprimat la persoanele care au initiat admi-
nistrarea preparatului la etapele timpurii de gravidita-
te si cele care au administat preparatul timp indelugat
[19, 20]. in cazul administrarii preparatului pe dura-
ta Intregii graviditati riscul retardului fetaleste incres-
tere si constituie 25% [45]. Acelasi efecte negative
s-au inregistrat si la administrarea propranololului
[39]. La administarea metoprololului intr-un studiu
placebo-controlat efecte negative asupra dezvoltarii
fatului nu s-au inregistrat [56], alti beta-adrenoblo-
canti in administratre de scurtd durata (mai putin de 6
satamani) in trimestrul III de graviditate la fel nu au
indus anomalii la cresterea fatului. Cu toate acestea
unii autori sustin influenta negativa a beta-adrenoblo-
cantilor asupra cresterii fatului in virtutea efectului
lor de grup, care demonstreaza actiune lor negati-
vain vederea nasterelor premature si a distress- sin-
dromului la noi nascuti [45, 34]. Deci, pe perioada
graviditatii se recomanda administrarea preferentiald
a beta-adrenoblacantilor selectivi si celor cu activitate
simpatomimetica, deoarece ei intr-o masura mai mica
influenteaza vascularizarea periferica si cresterea to-
nusului miometrului [38].

Experienta in administrarea antagonistilor canale-
lor de calciu, mai ales 1n primul trimestru este limitat,
insa sunt expuse anumite temeri din cauza efectelor
sale potential teratogene, deoarece calciu participa
in multiple procese ce tin de organogeneza si induc
marirea ratei viciilor Tnnascute [11]. Administrarea
acestui grup de preparate n peroada tardiva de gravi-
ditate la pacientele cu HTA usoara si medie, inlusiv in
preeecclampsie, nu influenteaza negativ asupra fatu-
lui si a nou-nascutului [8, 13, 19, 28, 29, 36, 40, 44].
Cel mai studiat preparat din aceasta grupa este Nife-
dipina, care a fost administratd atat in diverse forme
de HTA, cat si in calitate de preparat tocolitic [59].
Intr-un studiu prospectiv (n = 126) s-a demonstrat ca

Nifedipina nu este inferioara Metildopei la eficacita-
tea sa in tratmentul HTA gestationale, insd in cazul
administrarii pe parcursul graviditatii numarul punc-
telor dupa scara Apgar la nou-nascuti a fost net mai
joasa decat la cei care sau aflat in grupul Metildopei.
Nifedipina cu o perioada scurta de actiune poate indu-
ce hipotonie la mama si distresul fatului, insa aceste
reactii adverse apar mai des la administrarea conco-
mitentd a Nifedipinei cu Sulfat de Magneziu [26, 54].
La noi nascutii, mamele cérora au urmat Nifedipna
sublingval in cazul formelor grave de preeclampsie,
s-au constatat indici net mai superiori pe scara Apgar
comparativ cu copiii, mamele carora au administrat
Hidralazina [53, 55]. Alte preparate medicamentoase
din grupul dihidropiridinei sunt studiate mai putin.

Daca e sa ne referim la antagonistii de calciu din
grupa nondehidropiridinicelor, atunci acesta va fi
Verapamilul care nu induce marirea ratei anomalii-
lor innascute la copii care au fost expusi actiunii lui
intrauterine 1n trimestrul I, 11 si III de graviditate [35,
37]. Experienta clinica in vederea administraarii Dil-
tiazemului la gravide este mult mai mic decat al Ni-
fedipinei si Verapamilului, 1nsa la studierea actiunii
lui asupra animalelor el inducea atat efecte teratoge-
ne cat si avorturi spontane [3]. Antagonistii de calciu
sunt inclusi in categoria C de inofensivitate, deci pot
fi administrate numai in cazurile cand exista un bene-
ficiu evident pentru gravida. E necesara o atentie deo-
sebitd in cazul administrarii preparatului concomitent
cu Sulfatul de Magneziu.

Vasodilatatoarele cu actiune musculotropa pot
fi utilizate pentru controlul nivelului TA preponde-
rent la gravide in preeclampsie. Hidralazina in cazul
administrarii de lungad duratd la gravidele cu HTA
preexistenta sarcinii este efectiv in monoterapie, insa
in acest caz e salutabild combinarea lui cu Metildo-
pa sau beta-adrenoblocanti, care in afara potentierii
efectului antihipertensiv permit inlaturarea activarii
reflectorii a sistemului nervos simpatic. Administra-
rea de lunga duratd a acestui pereparat poate induce
trombocitopenie [29]. Hidralazina se administrea-
za preferabil in situatii acute, cand indicii TA ating
cotatii critice la gravidele aflate in preeclampsie.
Cerintele Tnaintate fasa de preparat in asemenea ca-
zuri sunt: rapiditatea efectului, scaderea controlata a
inicelor TA, lipsa efectului negativ asupra debitului
cardiac si a circuitului uteroplacentar [29]. Hidrala-
zina satisface numai o parte din cerintele Tnnaintate
si anume, ea nu are efect negativ asupra circuitului
uteroplacentar, confortul administrarii, dar si expe-
rientd indelungata in aplicare. Insi din punct de ve-
dere a securitatii, preparatul are si o serie de neajun-
suri: inducerea sindromului ce se caracterizeaza prin
hemoliza, marirea nivelului fermentilor hepatici,



Stiinte Medicale

133

nivelului scazut de trombocite, dar si hipotensiune
la mama si bradicardie la fat la fel si tendinte spre
cresterea ratei aritmiilor ventriculare la gravidele in
eclampsie in cazul adminstrarii hidralazinei in com-
paratie cu Labetalol [6].

Administrarea unui alt vasodilatator redutabil —
Nitroprussid de Natriu in timpul graviditatii se reco-
manda de evitat din cauza efectelor sale secundare
marcate asupra fatului si se va administra numai in
cazul ineficientei altor preparate alternative [29].

In graviditate este contraindicati administrarea
IECA, deoarece ei deprima cresterea fatului, induc
hipohidroamnioza, insuficienta renala, nasteri prema-
ture, masa corporala joasa si moartea nou-nascutului
[29]. In cazul administrarii IECA de asemenea au fost
inregistrate deformarea oaselor, distress-sindrom
si sindrom hipotensiv la fat [12]. Deci, IECA sunt
contraindicati la gravide mai ales in trimestrele II si
1. Informatii referitor la BRAII practic lipsesc, insa
teoretic aceasta grupa de preparate vor avea aceleasi
reactii si influente negative asupra fatului ca si IECA,
deci aceasta clasa de preparate la fel vor fi contraindi-
cate in perioada graviditatii [29, 36].

Informatiile despre eficacitatea si siguranta ad-
ministrarii diureticelor sunt contradictorii. In primul
rand deoarece preeclampsia este Insotitd de micsora-
rea volumului plasmei circulante, mai ales la gravi-
dele cu HTA preexistenta sarcinii, in acord cu acesta
diureticele nu pot fi folosite ca preparate de prima li-
nie, in afard de aceasta administrarea lor este asociata
curiscul dezvoltarii dereglarilor electrolitice la mama
[29]. O metanaliza, care a inlus 9 studii randomizate
(7000 participanti) a elucidat tendinta de micsorare
sub influenta diureticelor a dezvoltarii edemelor si/
sau a TA si a confirmat ca rata efectelor secundare
la fat in cazul administrarii lor nu a crescut. Admi-
nistrarea lor este contraindicatd numai in cazul unei
perfuzii uteroplacentare scazute (preeclampsie si re-
tard de crestere intrauterind). Working Group Report
on High Blood Pressure in Pregnancy sustineca diu-
reticele pot fi indicate pentru controlul indicelor TA
la gravidele cu HTA preexistenta sarcinii sau aparuta
pana la mijlocul graviditatii.

In afard de preparate antihipertensive pentru ma-
nagemenul HTA la gravide se aplica si preparate din
alte grupe farmacologice. Asa pentru profilaxia pree-
clampsiei se recomandd administrarea mini-dozelor
de aspirina, care de la termenul de sarcina sub 16 sap-
tamani, reduce riscul preeclampsiei cu 15%, a naste-
relor premature cu 8%, iar riscul mortii fetale sau a
nou-nascutului cu 14%. Ghidurile actuale recomanda
totusi administrarea Aspirinei la femeile cu risc sca-
zut de hemoragie digestiva, la gravidele cu HTA in
sarcina anterioara, boald renald, boli autoimune de

tipul LES, diabetul zaharat tip 1 sau 2, HTA cronica.

Cu scop de profilaxie a convulsiilor in preeclamp-
sie sau pentru prevenirea convulsiilor recidivante la fe-
mei in eclampsie se vor administra preparate anticon-
vulsivante. Preparatul de electie este Sulfatul de Mag-
neziu la administrarea caruia are loc reducea frecventei
eclampsiei la femeele cu preeclampsie severa [1]. Nu
se vor folosi 1n scop anticonvulsivant n eclampsie dia-
zepamul, fenitoina sau cocktailuri litice.

Concluzii

1. In mod fiziologic, tensiunea arteriala scade
incepand cu trimestrul 1 de graviditate, cu atingerea
cotatiei maxime la 24-32 saptamani de sarcind si cu
revenirea indicilor initiali catre termen.

2. Medicatia de prima linie estealfa-metildopa, iar
ca alternativa se va recomanda Labetalolul si Nifedi-
pina cu actiune prolongata.

3. Atat IECA, cat si BRAII sunt contraindicati in
perioda graviditatii datorita reactiilor si influentelor
sale teratogne asupra fatului.

4. Administrarea diureticelor este contradictorie,
insd ele pot fi administrate cu precautie pentru con-
trolul indicelor TA la gravidele cu HTA preexistenta
sarcinii sau aparutd pina la mijlocul graviditatii.

Bibliografie

1. Afifi Y, Churchill D. Pharmacological treat-
ment of hypertension in pregnancy. Curr Pharm Des
2003;9:1745-53.

2. Ales K. Magnesium plus nifedipine. Am J Obstet
Gynecol 1990;162:288.

3. Ariyuki F. Effects of diltiazem hydrochloride on
embryonic development: species differences in the suscep-
tibility and stage specificity in mice, rats, and rabbits. Oka-
jimas Folia Anat Jpn 1975;52:103-17.

4. Bayliss H, Churchill D, Beevers M, Beevers DG.
Anti-hypertensive drugs in pregnancy and fetal growth:
evidence for "pharmacological programming" in the first
trimester? Hypertens Pregnancy 2002;21:161-74.

5. Belfort MA, Anthony J, Saade GR, Allen JC Jr,
Nimodipine Study Group. A comparison of magnesium
sulfate and nimodipine for the prevention of eclampsia. N
Engl J Med 2003 23;348:304-11.

6. Bhorat IE, Naidoo DP, Rout CC. Malignant
ventricular arrhythmias in eclampsia. A comparison
of labetalol with dihydralazine. Am J Obstet Gynaecol
1993;168:1292-6.

7. BillsV, Varet J, Miller A et al. Failure to up-regu-
late VEGF165b in maternal plasma is a first trimester pre-
dictive marker for pre-eclampsia. Clinical Science 2009;
116: 265-272

8. Bracero LA, Leikin E, Kirshenbaum N, Tejani N.
Comparison of nifedipine and ritodrine for the treatment of
preterm labor. Am ] Perinatol 1991;8:365-9.

9. Brown MA, Buddle ML, Farrell T, Davis GK.
Efficacy and safety of nifedipine tablets for the acute tre-



134

Buletinul ASM

atment of severe hypertension in pregnancy. Am J Obstet
Gynecol 2002;187:1046-50.

10. Brown MA, Hague WM, Higgins J, et al. The de-
tection, investigation and management of hypertension in
pregnancy:executive summary. Consensus statement from
the Australasian Society for the Study of Hypertension in
Pregnancy. Aust N Z J Obstet Gynaecol 2000;40:133-8.

11. Burgess AM, Vere DW. Teratogenic effects of
some calcium channel blocking agents in Xenopus em-
bryos. Pharmacol Toxicol 1989;64:78-82.

12. Buttar HS. An overview of the influence of ACE
inhibitors on fetal placental circulation and perinatal de-
velopment. Mol Cell Biol 1997;176:61-71.

13. Childress CH, Katz VL. Nifedipine and its in-
dications in obstetrics and gynecology. Obstet Gynecol
1994;83:616-24.

14. Enkin M. et al., 4 guide to effective care in preg-
nancy and childbirth. Third edition. Oxford University
Press. 2000. P. 428.

15. ESC Guidelines on the management of cardio-
vascular diseases during pregnancy. European Heart Jour-
nal (2011) 32, 3147-3197.

16. ESH/ESC Guidelines for themanagement of ar-
terial hypertension. European Heart Journal (2013) 34,
2159-2219.

17. Feiks A, Grunberger W, Meisner W. Isradipine in
therapy of hypertensive pregnancy complications. Gynakol
Rundsch 1990;30(suppl. 1):179-81.

18. Feiks A, Grunberger W, Meisner W. Influence of
isradipine on the maternal and fetal cardiovascular system
in hypertensive disorders in pregnancy. Am J Hypertens
1991;4(2 Pt 2):200S-202S.

19. Ferguson JE 2nd, Dyson DC, Schutz T, Stevenson
DK. 4 comparison of tocolysis with nifedipine or ritodri-
ne: analysis of efficacy and maternal, fetal, and neonatal
outcome. Am J Obstet Gynecol 1990;163(1 Pt 1):105-11.

20. Frishman WH, Chesner M. Beta-adrenergic bloc-
kers in pregnancy. Am Heart J 1988;115:147-152.

21. Gabe SG, Niebyl RJ:, Obstetrics-normal problem
pregnansies, ChurchillLiving-stone, New York, 1996,
pp-91-93.

22. Gilbert WM, Danielsen B. Pregnancy outcomes
associated with intrauterine growth restriction. Am J Obs-
tet Gynecol 2003;188:1596-9.

23. Ginghina C. Mic tratat de cardiologie. Editura
Academiei Romane 2010, Bucuresti.

24. Hall DR, Odendaal HJ, Steyn DW, Smith M. Ni-
fedipine or prazosin as a second agent to control early se-
vere hypertension in pregnancy: a randomised controlled
trial. BJOG 2000;107:759-65.

25. Hypertension in pregnancy. The management of
hypertensive disorders during pregnancy. NICE clinical
guideline 107. guidance.nice.org.uk/cgl07.

26. Impey L.Severe hypertension and fetal distress
following sublingual administration of nifedipine to a pati-
ent with severe pregnancy induced hypertension at 33 wee-
ks. Br J Obstet Gynaecol 1993;100:959-61.

27. Ingemarsson I, Wide-Swensson D, Andersson

KE, Arulkumaran S. Maternal and fetal cardiovascular
changes after intravenous injections of isradipine to preg-
nant women. Drugs 1990; 40 (suppl. 2):58-9.

28. Jayawardana J, Lekamge N. A4 comparison of ni-
fedipine with methyldopa in pregnancy induced hyperten-
sion. Ceylon Med J 1994;39:87-90.

29. Khedun SM, Maharaj B, Moodley J. Effects of an-
tihypertensive drugs on the unborn child. What is known,
and how should this influence prescribing? Paediatr Drugs
2000;2:419-36.

30. Lardoux H, Gerard J, Elazquez G, et al. Which
beta-blocker in pregnancy-induced hypertension? Lancet
1983;11:1194-8.

31. Leonhardt A, Bernert S, Watzer B, Schmitz-Zie-
gler G, Seyberth HW. Low-dose aspirin in pregnancy: ma-
ternal and neonatal aspirin concentrations and neonatal
prostanoid formation. Pediatrics 2003;111:¢77-81.

32. Lip GYH, Beevers M, Churchill D, et al. Effect
of atenolol on birth weight. Am J Cardiol 1997;79:1436-8.

33. Lydakis C, Lip GY, Beevers M, Beevers DG.
Atenolol and fetal growth in pregnancies complicated by
hypertension. Am J Hypertens 1999;12:541-7.

34. Magee LA, Duley L. Oral beta-blockers for mild
to moderate hypertension during pregnancy. Cochrane Da-
tabase Syst Rev 2003;3:CD002863.

35. Magee LA, Koren G. The use of teratogen infor-
mation services for research: assessment of reliability of
data entry. Reprod Toxicol 1994;8:419-24.

36. Magee LA. Treating hypertension in women of
child-bearing age and during pregnancy. Drug Safety
2001;24:457-74.

37. Marlettini MG, Cassani A, Morselli-Labate AM,
et al. Maternal and fetal prolactin in pregnancy-induced
hypertension. Arch Gynecol Obstet 1990;247:73-81.

38. Page RL. Treatment of arrhythmias during preg-
nancy. Am Heart J 1995;130:871-6.300.

39. Pruyn SC, Phelan JP, Buchanan GC. Long-term
propranolol therapy in pregnancy. Maternal and fetal out-
come. Am J Obstet Gynecol 1979;135:485-9.

40. Read MD, Wellby DE. The use of a calcium anta-
gonist (nifedipine) to suppress preterm labour. Br J Obstet
Gynaecol 1986;93:933-7.

41. Rey E, Couturier A. The prognosis of pregnancy
in women with chronic hypertension. Am J Obstet Gynecol
1994,171:410-6.

42. Rey E, LeLorier J, Burgess E, et al. Report of the
Canadian Hypertension Society consensus conference:
3.Pharmacologic treatment of hypertensive disorders in
pregnancy CMAJ 1997;157:1245-54.

43. Roberts JM, Pearson GD, Cutler JA, Lindheimer
MD. Summary of the NHLBI Working Group on Research
on Hypertension During Pregnancy. Hypertens Pregnancy
2003;22:109-27.

44. Roy UK, PanS. Use of calcium antagonist (nifedi-
pine) in premature labour. J Indian Med Assoc 1993;91:8-
10.

45. Rubin P. Drug treatment during pregnancy BMJ
1998;317:1503-6.



Stiinte Medicale

135

46. Seabe SJ, Moodley J, Becker P. Nifedipine in
acute hypertensive emergencies in pregnancy. S Afr Med
J 1989;76:248-50.

47. Sibai BA, Mabie WC, Shamsa F, et al. 4 compa-
rison of no medication versus methyldopa or labetalol in
chronic hypertension during pregnancy. Am J Obstet Gy-
naecol 1990;162:960-7.

48. Sibai BM. Antihypertensive drugs during preg-
nancy. Semin Perinatol 2001;25:159-64.

49. Sibai BM. Diagnosis and management of ges-
tational hypertension and preeclampsia. Obstet Gynecol
2003;102:181-92.

50. Tranquilli AL, Giannubilo SR. The "weight" of
fetal growth restriction in 437 hypertensive pregnancies.
Arch Gynecol Obstet 2003 Aug 27 [Epub ahead of print].

51. Vermillion ST, Scardo JA, Newman RB, Chauhan
SP. A randomized, double-blind trial of oral nifedipine and
intravenous labetalol in hypertensive emergencies of preg-
nancy. Am J Obstet Gynecol 1999;181:858-61.

52. Villar J., Baaqgeel H., Piaggio G. et al., WHO an-
tenatal care randomised trial for the evaluation of a new
model of routine antenatal care. The Lancet-2001; Vol.
357: p. 1551-1564.

53. Visser W, Wallenburg HC. 4 comparison between
the haemodynamic effects of oral nifedipine and intrave-

nous dihydralazine in patients with severe pre-eclampsia. J
Hypertens 1995;13:791-5.

54. Waisman GD, Mayorga LM, Camera MI, et
al. Magnesium plus nifedipine: potentiation of hypo-
tensive effect in preeclampsia? Am J Obstet Gynecol
1988;159:308-9.

55. Walss Rodriguez RJ, Flores Padilla LM. Mana-
gement of severe preeclampsia/eclampsia. Comparison
between nifedipine and hydralazine as antihypertensive
agents. Ginecol Obstet Mex 1993; 61:76-9.

56. Wichman K, Ryulden G, Karberg BE. 4 pla-
cebo-controlled trial of metoprolol in the treatment of
hypertension in pregnancy. Scand J Clin Lab Invest 1984;
169:90-4.

57. Wide-Swensson D, Ingemarsson I, Arulkumaran
S, Andersson KE. Effects of isradipine, a new calcium an-
tagonist, on maternal cardiovascular system and uterine
activity in labour. Br J Obstet Gynaecol 1990; 97:945-9.

58. Wilkins-Haug L., Preconception Counselling.
Prenatal care. OBS/GYN Secrets. The Secrets Series.
1996; p. 149-153 20. KyjiaKOB B., Cepos B. H c.0a.KT.,
A.izopum. M npena.

59. Zhang J, Meikle S, Trumble A. Severe maternal
morbidity associated with hypertensive disorders in preg-
nancy in the United States. Hypertens Pregnancy 2003;
22:203-12.

UNELE ASPECTE CRONOTERAPICE iN HIPERTENSIUNEA ARTERIALA

Rodica Negru-Cemortan — medic cardiolog,
Alexandru Caraus — dr. hab. in st. med., prof. cercet.,
Larisa Morcov — medic cardiolog,

Mihaela Caraus — studenta,

Anna Moiseeva — doctoranda,

IMSP Institutul de Cardiologie,
Departamentul ,,Hipertensiuni arteriale”
rodica.cemortan(@gmail.com

Rezumat

Cronobiologia este stiinta care studiaza relatia organismelor vii cu timpul. Prin intermediul ceasurilor biologice sunt
dictate ritmurile biologice ce regleaza orice aspect al functiondrii unui organism, atat in norma, cat si in patologie. Arti-
colul prezent este o scurta initiere In cronobiologie in general, cu accente asupra aspectelor cronofarmacologice 1n hiper-
tensiunea arteriald, asupra rolului patternului circadian de non-dipper in stabilirea riscului cardiovascular. Este prezentata
o revistd a studiilor clinice, inclusiv celor mai recente, ce au abordat problema cronoterapiei in hipertensiunea arteriala.
Concluzia pertinentd a studiilor si metaanalizelor prezentate tine de necesitatea utilizarii mai pe larg a monitorizarii am-
bulatorii a tensiunii arteriale pentru stabilirea patternului circadian al tensiunii arteriale si pentru ajustarea tratamentului
antihipertensiv, inclusiv sunt aduse dovezi in favoarea administrarii serale (bedtime) a medicamentelor antihipertensive.

Cuvinte-cheie: ritm biologic, ceas biolgic, cronofarmacologie, cronoterapie, sistem renin — angiotensind, pattern
non-dipper, risc cardiovascular, administrare bedtime

Summary. Chronotherapeutical aspects of arterial hypertension

Chronobiology is the science that studies the relationship between living beings and time. Our biological clock dic-
tates the biological rhythm that determines every aspect of an organism’s activity, both under normal and pathological
circumstances. The present article is a short introduction in chronobiology, focusing on its aspects in arterial hypertension,
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on the role of the non-dipper circadian pattern of the blood pressure in the assessment of cardiovascular risk. The article
analyses clinical studies, including recent ones, which have investigated the influence of chronotherapy on the arterial
hypertension treatment. The overall conclusion of these studies and meta-analysis deals with the necessity of a broader
use of ambulatory blood pressure monitoring in order to establish a circadian pattern of the blood pressure and to adjust

the antihypertensive treatment, including proof in favour of bedtime administration of one or more medications.
Key words: biological rhythm, biological clock, chronopharmacology, chronotherapy, renin-angiotensin system,
non-dipper pattern, cardiovascular risk, bedtime administration

Pe3rome. HeKOTOpre XPOHOTECPANMECBTUYCCKUE ACIICKTHI Fl/IHepTOHH‘leCKOﬁ 00J1€3HHI

XpOHO6I/IOJ'IOFI/ISI SIBJIIACTCA HayKOﬁ KOTOpasd U3y4dacT CBA3b KUBBIX OPIraHU3MOB CO BPEMCHCM. buonornueckue yacet
JUKTYIOT OHOJIOTMYECKHE PUTMBI, PETYIIUPYS TAKUM o6pa30M JIF000M acIeKT (l)yHKHI/IOHI/IPOBaHI/ISI JKUBBIX CYIIECTB, KaK B
HOPMCE, TaK U B I1aTOJIOT'UU. LlaHHaH CTaTh4 ABJIACTCA KPATKUM BBEICHUEM B BOIIPOCHI XPOHOTEPAITUU ITPU FHHepTOHH'-IeCKOﬁ

OoJe3Hu.

KimioueBrble ciioBa: OMOIOTHYECCKUM puUTM™, OHOJIOrMYECKHE 4achl, XpOHOTEpaIius, pCHUH-aHTMOTCH3WMHOBAA CUCTEMA,
NaTTepH HOH-AUMIICD, Cep,[[e‘{HO—Cocy)II/ICTLIfI PUCK, BEYECPHCC HA3HAUCHUC JICKAPCTB

Ritmurile biologice sunt fenomene biologice
periodice legate de schimbadrile de mediu provocate
fie de factori endogeni numiti sincronizatori, fie de
alti agenti determinanti, precum ciclul lumina—intu-
neric, ciclul activitate—repaus, anotimpurile, s.a. [1].
Durata ciclurilor biologice variaza de la unele foarte
scurte — sub o secunda, de ex. cele depistate pe elec-
trocardiograma si pe electroencefalograma; medii —
ultradiene (30 min — 20 ore), de ex. stadiile somnului;
circadiene (circa-diem, in latina aproximativ o zi), de
ex. secretia hormonilor; infradiene (28 ore — 6 zile);
indelungate — peste 6 zile.

Ceasuri biologice

Ritmurile biologice ale organismului uman sunt
generate de ceasuri biologice endogene, sau ceasuri
interne, asemeni unor structuri de masurare i ,,pas-
trare” a timpului. La mamifere, pacemakerul major,
adica ceasul biologic central, este reprezentat de nu-
cleele suprahiasmatice ale hipotalamusului (contin
circa 20 mii neuroni), care la randul lor sunt con-
trolate de anumite gene (minimum 12 descoperite
la moment), numite gene de orologiu, precum Perl
si/sau Per2 din bucla moleculara de baza ce initiaza
oscilatiile circadiene [2], genele NR1D1, GSK3beta,
CRY1, ARNTL, TIM s.a., cat si de diversi factori
de mediu. Genele de orologiu genereaza ritmicitate
prin intermediul unui feedback pozitiv si negativ al
proteinelor codificate de ele si acest sistem oscileaza
cu o periodicitate circadiana [3]. Sistemul circadian
este compus din trei elemente: 1. Orologiul propriu
— zis, adica nucleele suprahiasmatice din hipotalamu-
sul anterior, 2. Tractul retinohipotalamic, ce transmite
informatia despre lumina/intuneric si 3. Melatonina
— neurohormonul secretat de catre glanda pineala,
considerat drept acul acestui ceasornic. Elementul
esential de control al sistemului circadian este lumi-
na, iar impreund cu melatonina, ambele reprezinta o
curba de raspuns de faza, si asupra lor e posibil de
actionat in cadrul tratamentului deregléarilor circadie-

ne [4] . Melatonina este produsa de glanda pineala in
timpul noptii, sub controlul strans al nucleelor supra-
hiasmatice, si este inhibatd de expunerea la lumina.
Melatonina reprezinta stimulul temporal al sistemului
nervos central catre multitudinea de tinte tisulare ce
contin receptori pentru acest hormon, unde genereaza
ritmicitate zilnica (ca de exemplu in adenohipofiza)
sau sincronizeaza oscilatorii periferici [5].

E de notat faptul ca mamiferele nu au doar un sin-
gur ceas biologic. Unele organe interne, spre exem-
plu esofagul, ficatul, plamanii, splina, pancreasul, ti-
musul, posibil si pielea, au ceas biologic propriu. Pe-
rioada interioara a ceasului circadian uman constituie
in medie 24 ore, corespunzand rotatiei Pamantului in
jurul axei sale.

Cronofarmacologia, parte componenta a crono-
biologiei, este menitd sd gaseasca raspunsuri la in-
trebarea cum si dacd ritmurile biologice influentea-
za efectele farmacocinetice si farmacodinamice ale
medicamentelor, la fel si sd evalueze sistemele de
livrare ale medicamentelor ce elibereaza orice agent
bioactiv intr-un ritm ce s-ar suprapune ideal asupra
necesitatilor biologice in terapia unei anumite maladii
[6]. Diferentele intre proprietatile farmacocinetice in
dependenta de timpul administrarii medicamentelor
sunt bine cunoscute. Absorbtia, distributia, metabo-
lismul si eliminarea medicamentelor depind de ritmu-
rile circadiene ale pH-ului gastric, ale motilitatii trac-
tului gastro-intestinal, ale functiei biliare, activitatii
fermentilor hepatici, ale fluxului sangvin catre orga-
nele interne, la fel — gi de rata filtrarii glomerulare [7].
Aceste influente ar insemna ca putem sa ne asteptam
la o reducere a eliminarii agentilor terapeutici, daca
sunt administrati seara, si astfel la o actiune mai in-
delungatd, inclusiv a medicatiei antihipertensive. Pe
de alta parte, si procesele farmacodinamice sunt in-
fluentate de ritmurile circadiene, explicatiile regasin-
du-se in diferentele circadiene ale diverselor procese
metabolice, biochimice, ale numarului de receptori si
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capacitatea lor de a se conforma, in activarea periodi-
ca a cailor semnalante etc.

Tehnicile cronofarmacologice sunt menite sa
adapteze nivelurile plasmatice in limite terapeutice
ale agentilor farmacologici perioadelor de maxima
severitate ale patologiilor tratate. Un exemplu clasic
in acest context este administrarea in orele serii a me-
dicatiei antihipertensive pentru prevenirea cresterii
excesive matinale a valorilor TA.

Studii cronoterapeutice, cu utilizarea diveselor
medicamente antihipertensive, sunt efectuate deja pe
parcursul a peste 3 decenii. Rationamentul pentru
efectuarea lor e legat de posibilitatea influentarii sub
aspect cronoterapeutic asupra sistemului renin — angi-
otensin —aldosterona, care se activeaza proeminent in
timpul noptii, in conditii normale, dar si mai mult in
diverse patologii, prin utilizarea claselor de medica-
mente — inhibitorii enzimei de conversie a angiotensi-
nei (IEC) si antagonistii receptorilor de angiotensina
(ARA), pe de o parte, si pe de altd parte - prin posi-
bilitatea contracararii mai eficiente a activarii siste-
mului nervos simpatic in timpul noptii [8]. Una din
conditiile necesare 1n efectuarea unor astfel de studii
este utilizarea monitorizarii ambulatorii a TA.

Introducerea acum cateva decenii in practica me-
dicala a monitorizarii ambulatorii a tensiunii arteriale
(MATA), o tehnica neinvaziva ce permite cunoasterea
variatiilor TA 1n anumite perioade de timp (24 sau 48
ore), initial destinata cunoasterii TA in afara cabine-
tului medicului, a intarit convingerea ca TA nu este
o constanta circadiana, ci este clar caracterizata prin
patterne diferite specifice zilei si noptii.

Persoanele normotensive prezintd o scadere cu
10-20% a valorilor TA medii nocturne, in comparatie
cu cele diurne, apoi are loc o crestere matinala ab-
ruptd a TA, chiar inaintea inceputului activitatilor de
zi, cu atingerea valorilor maximale in orele matinale
sau de dupa amiaza, apoi TA descreste treptat si atin-
ge valorile minimale in timpul somnului de noapte.
Acelasi pattern e caracteristic si persoanelor cu HTA
esentiala necomplicata.

In acelasi timp, patternul non-dipper (care poate fi
stabilit corect doar in baza reproducerii rezultatelor in
cadrul MATA repetate, insotite de un ,,minijurnal” al
pacientului), adica lipsa scaderii TA cu 10-20% in tim-
pul noptii sau chiar valori nocturne ce le depasesc pe
cele diurne, s-a dovedit a fi legat de multiple conditii:

- HTA complicata

- HTA rezistenta, inclusiv in cadrul bolii renale
cronice (BRC), diabetului zaharat (DZ), apneei noc-
turne, varstei inaintate, aportului excesiv de sare

- afectarea organelor - tinta

- risc crescut de diverse catastrofe vasculare in
organele-tinta

- mortalitate crescuta.

Numeroase studii de proportii, inclusiv popu-
lationale cu utilizarea MATA, au demonstrat fara
echivoc ca hipertensivii non-dipper prezintd un mult
mai mare risc cardiovascular In comparatie cu tipul
normal-dipper [9]. De ex, Hermida s.a. au efectuat
un studiu pe 3344 persoane cu HTA, supravegheati
(MATA timp de 48 ore de 1-3 ori/an) timp de 5,6 ani,
care au fost divizate in doud grupuri: cu administra-
re a medicatiei antihipertensive doar dimineata si cu
administrarea cel putin a unuia din agenti seara (be-
dtime, literalmente, la culcare). Rezultatele au aratat
o reducere cu 17% a riscului cardiovascular pentru
scaderea cu fiece 5 mm Hg anume a TA nocturne, si
aceste rezultate nu au fost influentate de sex, varsta,
DZ sau de orice alte schimbari in parametrii TA am-
bulatorii. Un alt studiu ce a analizat evolutia a 5292
pacienti hipertensivi supravegheati in medie timp de
8,4 ani, a demonstrat o predictibilitate superioard a
mortalitatii cardiovasculare prin utilizarea MATA
versus masurarile clinice ale TA, si cd predominarea
cresterilor nocturne ale TA se asociaza cu mortalitate
mai Tnalta: pentru cresterea cu 10 mm Hg a TA sistoli-
ce diurne riscul mortalitatii crestea cu 12%, iar pentru
aceaisi crestere, dar a TA nocturne, riscul mortalitatii
sporea cu 21% [10].

Atingerea si mentinerea statutului normal-dipper
pe fondul terapiei antihipertensive, inclusiv ajustate
scopului de reglare a TA nocturne, contribuie la redu-
cerea mortalitatii, la supravietuirea fara evenimente
majore cardiovasculare, la reducerea afectarii organe-
lor—tinta, conform datelor studiului MAPEC, relatat
in anul 2010 [11].

Aceste concluzii, de fapt, au fost sugerate si mai
devreme, in trialurile bine cunoscute Syst-Eur (a.
1999), efectuat cu Nitrendipina, si Hope (a. 2000),
efectuat cu Ramipril. Cu toate ca investigatorii nu au
analizat in mod special efectul administrarii nocturne
a medicamentelor, dar nu e de negat presupunerea ca
administrarea anume in orele de seard a contribuit la
schimbarea profilului HTA din non-dipper in profil
normal, si prin aceasta, posibil, s-a realizat si redu-
cerea incidentei ictusului si a infarctului miocardic,
a riscului cardiovascular, in comparatie cu cei ce nu
au obtinut acest pattern al TA [12]. Totusi, in aceste
studii a lipsit comparatia directa intre efectele admi-
nistrarii matinale versus serale a tratamentului. Smo-
lensky s.a. au analizat rezultatele administrarii mati-
nale versus cele serale a mai multor medicamente an-
tihipertensive din diferite clase, in total la circa 1500
pacienti, si au observat diferente semnificative, chiar
si dramatice, in favoarea administrarii serale [13].

Toate cele relatate mai sus au constituit baza pen-
tru efectuarea unui studiu randomizat, care a devenit
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de referinta in acest domeniu — MAPEC, ce a com-
parat direct regimul de administrare matinal a trata-
mentului antihipertensiv cu cel seral (adica, cel putin
un medicament antihipertensiv administrat seara). Au
fost inrolate 2156 persoane, durata medie de supra-
veghere a constituit 5,6 ani (14). Rezultatele au fost
net favorabile abordarii cronoterapeutice a tratamen-
tului, obtinand o reducere a profilului non-dipper la
34% la cei tratati seara in comparatie cu 62% la cei
tratati dimineata; p<0,001; un control mai bun al va-
lorilor TA in cazul tratamentului seral (62% versus
53%) si un risc cu 39% mai redus de evenimente car-
diovasculare la cei tratati seara In comparatie cu cei
tratati dimineata (p<0,001).

Investigatorii din studiul MAPEC au evaluat ulte-
rior si efectul tratamentului cu IEC administrat seara
(un lot de 2012 pacienti) asupra aparitiei DZ si au
constatat ca In acest caz are loc o reducere cu 57% a
riscului de aparitie a DZ, in comparatie cu grupul cu
medicatie matinald, indiferent de alti factori precum
nivelul glicemic, circumferinta taliei, TA medie noc-
turna, categoria de dipper, boala renala cronica [15] ,
explicand acest fenomen prin contracararea mai efi-
cientd a activarii SRAA la administrarea medicamen-
telor seara.

E de mentionat ca majoritatea studiilor clinice
care au avut in designul lor observarea asupra vari-
atiilor zi/noapte ale TA, au confirmat cd TA medie
nocturnd prezice mai bine toate evenimentele car-
diovasculare, in comparatie cu TA diurna, deci ofera
o valoare prognostica mai mare. Totusi, nu se poate
afirma despre acceptarea unanima, drept consecinta,
a conceptului cronoterapeutic. Aceastd controversa e
pe cale de rezolvare, totusi. Drept dovada a celor afir-
mate, vine aparitia absolut recenta a unei mari metaa-
nalize pe 17.312 pacienti, de pe trei continente, da-
tele carora au servit pentru evaluarea punctelor finale
in dependenta de diverse patterne de dipper (evaluati
dupa 6 criterii vizavi de statutul de dipper), care a re-
confirmat cd anume raportul TAs nocturna/TAs diur-
na a prezis toate punctele finale adverse, indiferent de
valorile medii nictimerale ale TAs [16].

In pofida unui parcurs destul de dificil, conceptul
de cronoterapie in HTA devine tot mai utilizat, fiind
efectuate multe studii, in special in cazul HTA rezis-
tente sau refractare, la pacientii cu boala renala croni-
ca, cu DZ, dar si cu alte comorbiditati, in care medi-
catia este transferatd spre orele de seard, cu exceptia
diureticelor [17].

In prezent este pe final desfasurarea celui mai
mare studiu clinic randomizat din acest domeniu, ce
a inrolat peste 18 mii pacienti din 40 de centre, care
utilizeaza in tratamentul hipertensiunii arteriale 1EC,
ARA, beta — blocante, alfa-blocante si antagonisti

ai canalelor de calciu (16 agenti 1n total) in doua re-
gimuri diferite: doar matinal si cel putin unul seara,
pentru evaluarea valorii prognostice a patternului cir-
cadian al TA vizavi de estimarea riscului cardiovas-
cular, cerebrovascular, metabolic, renal. Acest studiu
— HYGIA, ar putea contribui definitiv la stabilirea
unor recomandari certe In baza abordarii cronoterape-
utice in tratamentul HTA. Dupéd cum afirma unul din
promotorii acestui concept, profesorul Hermida, ad-
ministrarea serald (bedtime) a antihipertensivelor este
deja recomandata ca optiune terapeutica de catre So-
cietatea Europeand de Cardiologie, Asociatia Ameri-
cand a Diabetului, Asociatia Europeana de Studiu a
Diabetului, Societatea Japoneza a Hipertensiunii, So-
cietatea Internationala de Cronobiologie [17].

Concluzii

1. Cronobiologia este o stiintd in continua si
rapidd dezvoltare, in stransa legatura cu genetica, fi-
ziologia, biochimia, medicina. Cunostintele n acest
domeniu sunt necesare medicilor pentru abordari co-
recte ale diverselor procese periodice ce au loc in or-
ganismul uman 1n norma si in patologie.

2. Pacientul hipertensiv trebuie evaluat prin
metoda MATA 1n mod repetat, in special pentru apre-
cierea valorilor TA nocturne, care ofera o valoare
prognostica superioara in privinta riscurilor multiple
— cardiovascular, cerebrovascular, renal, metabolic.

3. Abordarea cronoterapeutica a pacientului hi-
pertensiv ofera avantaje de ordin terapeutic si preven-
tiv.

4. Cronoterapia este o optiune simpla, foarte
utila si cost — eficienta in tratamentul antihipertensiv.
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Rezumat

In articol sunt analizate abordari noi si perspective in tratamentul insuficientei cardiace cronice. Se descriu date epi-
demiologice precum prevalenta, incidenta, mortalitatea si principalele cauze de deces prin insuficientd cardiaca cronica.
Sunt revizuite rezultatele ultimilor trialuri clinice mari privind inofensivitatea si eficacitatea anumitor grupe de medica-
mente, folosite in tratamentul insuficientei cardiace. De asemenea se discuta noile grupe de preparate medicamentoase
si perspectiva implementarii acestora in scheme de tratament atat pentru a scadea rata mortalitatii si spitalizarilor, cat si
pentru a imbunatati calitatea vietii la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica.

Cuvinte-cheie: insuficientd cardiaca cronica, disfunctie diastolica, disfunctie sistolica, diuretice, fractie de ejectie

Summary. Pharmacologycal treatment of cronic heart failure: novels and perspectives

The paper explores new approaches and perspectives in the treatment of chronic heart failure. Describe the prevalence
and epidemiological data, incidence, mortality and leading causes of death in chronic heart failure. There are reviewed
the results of recent large clinical trials on harmlessness and effectiveness of certain groups of drugs used to treat heart
failure. It also discusses new groups of drug and their implementation in light of treatment regimens to decrease mortality
and hospitalizations and improve quality of life in patients with chronic heart failure.

Key words: chronic heart failure, diastolic dysfunction, systolic dysfunction, diuretics, ejection fraction

Pe3some: MequkaMeHTO3HOeE 1e4eHHe XPOHNYECKOI cepieYHON HeIOCTATOYHOCTH: HHHOBAIIMH H IIePCIIeKTUBBI

B crarbe paccmMaTpuBarOTCs HOBBIE IIOAXO/IbI M IEPCIIEKTUBBI B JIEYEHUU XPOHUYECKOM CepAeUHOM HEJOCTaTOUHOCTH.
OnuchIBaIOTCS PacpOCTPAHEHHOCTH M AITUIEMHOJIOTYEeCKHE JaHHBIE, 3200JIeBaEMOCTb, YPOBEHb CMEPTHOCTH U OCHOB-
HbIE NPUYUHBI CMEPTH IIPH XPOHUYECKON cepieuHOoN HenoctarouHocTH. [IponsBenéH 0030p pe3ynbraToB MOCIEIHUX
KPYIHBIX KIMHHUYECKHX MCCIIEIOBaHUI Ha 0e30MacHOCTh U d((EKTUBHOCTD OTAEIBHBIX IPYIII MPENapaToB, UCIIOIb3Yye-
MBIX JUIsl JIGYCHHS CEPACIHON HEAOCTaTOUHOCTH. B HEM Taroke 00CyK/1at0TCsl HOBBIE TPYIIIBI JIEKapCTBEHHBIX MIperapa-
TOB U NEPCIEKTUBBI UX BHEAPEHUS B CXEMBI JIEUCHUSAKAK C IEJIbI0 CHIDKEHUS CMEPTHOCTH M YUCIArOCIUTAIN3alUH, TaKk
U 7S yAy4IIeHHs KauecTBa KU3HU MalUeHTOB ¢ XPOHUUECKON CepAEUHOM HEeI0CTaTOYHOCTBIO.

KoaioueBble ciioBa: XxpoHHuecKas cep/eyHasi HeloCTaTOYHOCTh, AUACTOIMYECKast UCHYHKIHS, CUCTOIMYECKast JHc-
(byHKIMS, TUypeTHKH, (pakuus BEIOpOCa JIeBOTO JKETyJ0UKa.
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Introducere

Conform Ghidului Societatii Europene de Cardi-
ologie de diagnostic si tratament a insuficientei cardi-
ace (IC) acute si cronice, insuficienta cardiaca poate
fi definita ca un sindrom clinic insotit de simptome ti-
pice(ex:dispnee,fatigabilitate etc.) si semne obiective
(presiunea jugulara elevatd, edeme gambiene, raluri
pulmonare), cauzat de o anomalie cardiaca structu-
rala si/sau functionald ce determind un debit cardiac
scdzut si/sau presiuni intracardiace elevate in repaus
sau la efort fizic.

La debutul secolului XX, aceastd maladie era
putin cunoscutd, dar actualmente, imbatranirea po-
pulatiei a facut ca aceastasa devinduna din cele mai
importante patologii cardiace. Paradoxal, dar imbu-
natatirea tratamentului cardiopatiei ischemice si al
hipertensiunii arteriale duce la cresterea duratei de
viatdsi, consecutiv, la cresterea incidentei insuficien-
tei cardiace.

Prevalenta IC in populatia adultd din tarile dez-
voltate este de aproximativ 1-2%, cu o crestere la per-
soanele in varsta de 70 ani si mai mult. La pacienti in
varsta de peste 65 de ani, prevalenta IC variaza intre 3
si 13%, la populatia in varsta de 70 — 80 ani - intre 10
si 20%. In tarile membre ale Societatatii Europene de
Cardiologie numarul de pacienti cu diferite forme de
insuficienta cardiaca se estimeaza la cca 10 milioane,
iar in Statele Unite ale Americii - 4-5 milioane. Stu-
diile europene aratd ca aproximativ 1% din bugetele
nationale de sanatate estealocat insuficientei cardiace
[2].

Studiul Framingham constata o rata de supravie-
tuire de 65% la 1 an dupa precizarea diagnosticului
de insuficienta cardiaca. La 5 ani aceasta rata este de
25% la barbati si de 35-40% la femei. In studiul Mayo
Clinic-Minnesota, rata supravietuirii este de 66%
lalan dupé precizarea diagnosticului [3].

Circa 40% din pacienti admisi pentru spitalizare
cu diagnosticul de IC sunt reinternati sau decedeaza
pe parcursul primului an.

Cauzele principale de deces sunt: moarteasubita
ca rezultat al tulburarilor severe de ritm cardiac (in
aproximativ 50% de cazuri), si (in restul cazurilor),
asocierea insuficientei poliorganice (renala, hepatica,
pulmonara etc.), determinatd de scdderea debitului
cardiac cu suprasolicitarea hidrica [4].

Studiul CONSENSUS 1, ce a inclus pacienti in
varstd cu insuficienta cardiaca clasa IV NYHA, ra-
porteaza un nivel de mortalitate de 44% la 6 luni. Stu-
diile AIRE si TRACE, bazat pe cercetarea pacientilor
cu insuficienta cardiaca post-infarct, constataun nivel
de mortalitate de 14-25% la 1 an [5].

Pentru caracterizarea insuficientei cardiace sunt
utilizate diferite terminologii: acuta sau cronica, stan-

ga sau dreapta, stabila, avansatd, congestiva etc., dar
principala si larg folositd este cea istoricad si bazata
pe masurarea fractiei de ejectie (FE) a ventriculului
stang (VS).

FE este indicele de baza ce caracterizeaza severi-
tatea siprognosticul IC (cu cat este mai micd FE, cu
atat sansele supravietuirii sunt mai mici). Majoritatea
studiilor stiintifice sunt bazate pe acest indice [6].

In functie de rezultatul tratamentului pacientilor
cu IC, au fost evidentiate 3 loturi:

1 - Cei cu FE<35%, sau FE redusa (FE-REF)

2 - Cei cu FE cuprinsa intre 35 si 50% si cu dis-
functie sistolica usoara, asa numita zona ,,gri”, si

3 - Pacienti cu FE 45-50%, sau cei cu FE pas-
tratd (IC-FEP), majoritatea prezentand o disfunctie
diastolica (de aici termenul IC ,,diastolica”).

S-a constatat ca la pacientii primului grup trata-
mentul efectuat a fost foarte eficace. Actiunea trata-
mentului in grupul 2 de pacienti este in curs de studi-
ere. La cei din grupul 3 tratamentul e putin eficace.
Pacientii cu IC-FEP aveau un profil epidemiologic
si etiologic diferit fatd de cei cu IC-REF. Primii erau
mai varstnici, obezi, preponderent de sex feminin,
asociau mai rar cardiopatie ischemica, dar, mai des
hipertensiunea arteriala (HTA) si fibrilatia atriala
[1,7].

Studiile patofiziologice ale IC au demonstrat ca
determinantele dezvoltarii acestui sindrom sunt:

- reducerea primara a contractilitatii miocardului:
infarct miocardic, ischemie miocardica cronica, car-
diomiopatii, miocardite;

- suprasolicitarea hemodinamica a inimii cu sca-
derea secundara a contractilitatii miocardului;

- cresterea postsarcinii: in HTA, stenoza aortica,
coarctatia de aorta, embolia pulmonara, stenoza mi-
trald, afectiunile pulmonare cronice;

- cresterea presarcinii: insuficienta aortica, starile
hiperdinamice cu necesitati metabolice tisulare cres-
cute (anemiile cronice, tireotoxicoza), defectul septal
ventricular;

- 1impiedicarea umplerii ventriculare normale:
disfunctia diastolica al ventriculului stang (VS), ste-
noza mitrald, afectiuni ale pericardului, tahiaritmii
excesive [8].

Mentinerea performantei cardiace la valori apro-
piate de cele normale, dupa aparitia patologiilor sus-
mentionate, se realizeaza prin urmatoarele mecanis-
me compensatorii:

1. Mecanismul Frank-Starling;

2. Mecanisme neuro-umorale: cresterea stimula-
rii simpatice, activarea sistemului renina-angiotensi-
na-aldosteron (RAA);

3. Hipertrofia cardiaca.

Depasirea acestor mecanisme duce la crearea
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unui ,,cerc vicios” responsabil pentru multe dintre
simptomele clinice ale IC (cresterea presiunii in ca-
pilarele pulmonare, cresterea necesarului si reducerea
ofertei de oxigen, scaderea perfuziei renale cu acti-
varea mecanismului RAA, vasoconstrictia (cresterea
postsarcinii) si cresterea volemiei (cresterea presarci-
nii), inclusiv instabilitatea electrica miocardica. Re-
zerva cardiaca limitata este dependentd inclusiv si de
contractia atriala, sincronismul ventriculului stang si
interactiunea normala interventriculara [9].

Clinic, modificarile mentionate duc la dezvolta-
rea simptomelor si la agravarea acestora de-a lungul
timpului, conducand la scaderea capacitatii functio-
nale, episoade de decompensare ce conduc la spitali-
zare (deseori recurente §i costisitoare pentru sistemul
sanitar) si decese premature din cauza insuficientei
de pompa sau a aritmiilor ventriculare. Intreruperea
acestor procese-cheie reprezinta baza eficacitatii tra-
tamentului din IC.

Inainte de 1990, era moderna a tratamentului, 60-
70% din pacienti decedau in primii 5 ani de la di-
agnostic. Desi, in trecut, studiile clinice consacrate
tratamentului IC se axau pe mortalitate, in present
este cunoscut ca preventia spitalizarii pentru IC este
importanta atat pentru pacienti, cat si pentru sistemul
de sanatate. Scaderea ratelor de mortalitate §i spita-
lizare reflectd eficienta tratamentului de incetinire si
preventie a progresiei si exacerbarii IC [10].

In asa mod, obiectivele tratamentului pacientilor
cu IC stabilitd sunt: reducerea simptomelor §i semne-
lor (de exemplu dispnee, edeme), prevenirea spitali-
zarilor si cresterea supravietuirii.

Tratamentul actual al insuficientei cardiace
cronice

In tratamentul IC-REF inhibitorii sistemului ne-
uroumoral, simpatic si al reninei-angiotensin-aldos-
teronei joacd un rol important quadriplu (amelioreza
simptomele clinice, remodeleaza VS, micsoreaza res-
pitalizarea si mortalitatea), dar, totusi,tratamentul de
prima intentie sunt diureticele, care, de fapt, nu influ-
enteaza rata mortalitatii si spitalizarii. Sunt utilizate
prepoderent cele tiazidice sau cele de ansa.In caz de
IC severd este posibila asocierea lor. Efectele diure-
ticelor sunt rapide si se manifesta in primul rand prin
diminuarea simtomelor clinice si scaderea greutatii
corporale [11].

Principalul scop al tratamentului diuretic este ate-
nuarea simptomelor de congestie si prevenirea evo-
lutiei bolii.

La pacienti cu FE<40% simptomatici sau asimp-
tomatici, concomitent cu diuretice este indicat trata-
mentul cuinhibitorii enzimei de conversie ai angio-
tensinei (IECA) sau cu antagonistii receptorilor de
angiotensind (ARAII). Eficienta IECA a fost demon-

stratd in studiile CONSENSUS, V-Heft si SOLVD
prin sciderea numarului de spitalizari, prelungirea
duratei vietii, ameliorarea functiei sistolice si remo-
delarii ventriculului stang. S-a observat de aseme-
neaameliorarea semnelor clinice, calitatii vietii siper-
formantelor fizice [5, 12].

S-a demonstrat ca tratamentul cu IECA reduce
riscul relativ (RRR) si mortalitatea (cu 27% in stu-
diul CONSENSUS si cu 16% in SOLVD-Treatment).
Aceste beneficii au fost aditionale acelora obtinute cu
tratament conventional la acel moment (de exemplu,
un diuretic, digoxin si spironolactona).

Medicatiacu IECA se initiaza cu doze mici, ul-
terior acestea fiind majorate treptat (fiecare 15 zile).
Doza tinta reprezinta doza maximala tolerata.

IECA potcauza agravarea functiei renale, hi-
perpotasemie, hipotensiune simptomatica, tuse si,
rareori, angioedem. Un IECA trebuie utilizat doar la
pacienti cu functie renala adecvata (creatinina <221
umol/L sau <2,5 mg/dL sau RFG>30L/ min/1,73 m2)
si un nivel al potasiului seric normal. In caz de insu-
ficienta renala cu filtratie glomerulara< 30 ml/min
doza de medicament trebue sa fie micsorata in juma-
tate. Contraindicatie pentru IECA este insuficienta
renala terminald cu filtrarea glomerularda< 15 ml/min
sau stenoza bilaterala a arterelor renale [13].

Antagonistii receptorilor de angiotensina (ARA-
II) au efecte similare cu cele ale IECA. Seutilizeaza
de obicei la pacientii cu IC-RER si FE<40%, atunci
cand : 1) apar reactii adverse la acestia, si 2)cand pa-
cientii raman simptomatici sub tratamentul cu IECA
si beta-blocante (BB), si care nu pot tolera antagonis-
tii receptorilor de mineralocorticoizi. Tratamentul cu
ARAII se initiaza cu doze mici, ulterior acestea fiind
crescute treptat,iar beneficiul clinic este dependent
de doza medicamentului.

Conform rezultatelor studilui CHARM-Alternati-
ve ARAII pot micsora riscul decesului si rata spitali-
zarilor [13,14].

Nu este recomandata, de obicel, asocierea trata-
mentului cu IEC si ARAIL In cazuri exceptionale,
insd, se utilizeaza asocierea lor si numai la pacienti
fara tratament cu antagonistii receptorilor de minera-
locorticoizi, insufienta renala severd (filtrare glome-
rulard <30 ml/min) sau hiperpotasemie.

Beta-adrenoblocante (BB) erau mult timp con-
traindicate in tratamentul IC. Insd, conform rezula-
telor recente ale studiilor GIBIS II, MERIT-HF, CO-
PERNICUS si SENIOR, in cazul asocierii BB se con-
statd scaderea importanta a mortalitatii pacientilor cu
IC (RRR ~34% in fiecare trial) si spitalizarea pentru
IC in primul an de la inceperea tratamentului (RRR
28-36%) [15].

BB protejeaza cordul de efectele nocive ale exce-



142

Buletinul ASM

sului de adrenalina si noradrenalind, facand ca inima
sd bata mai incet si mai lent, conservand rezervele de
energie. BB sunt o medicatie asociatd cu IECA la toti
pacienti cu IC simptomatica si/sau FE<40%.

Aceste tratamente sunt complementare -un be-
ta-blocant si un IECA ar trebui initiate imediat ce a
fost diagnosticatda IC-FER. Aceasta deoarece [ECA
au un efect modest pe remodelarea VS, In timp ce
beta-blocantele duc frecvent la o imbunatatire sub-
stantiala a FE. Mai mult decat atat, beta-blocantele
sunt anti-ischemice, sunt mai eficiente in reducerea
riscului de moarte subita cardiaca si duc la o reducere
precoce si importantd a mortalitatii totale.

Medicatia cu BB se initiaza cu doze mici, de
obicei dupa disparitia semnelor de retentie hidro-
sodica (sub tratamentul cu IECA) si hemodinamica
stabild (tensiunea arteriala > 90 mmHg si frecventa
cardica > 50/min). Doza tinta reprezintd doza maxi-
mala toleratd, cea mai apropiatd dozei din studiile
terapeutice.

Exista 4 medicamente din grupul BB care pose-
daefectul benefic asupra IC :bisoprolol, carvedilol,
metoprolol succinat i nebivolol.

Antagonistii receptorilor de mineralocorti-
coid/aldosteron (spironolactona si eplerenona) au
demonstrat eficacitatea lor in studiile RALES si EM-
PHASIS-HF si sunt recomandate pentru toti pacienti
cu IC clasa functionala NYHA II-IV si FE < 35%
pentru scaderea mortalitatii si reducerea riscului de
spitalizare [16]. Tratamentul cu spironolactond a dus
la un RRR de deces de 30% si un RRR de spitalizare
pentru IC de 35%, pentru o medie de 2 ani de la ince-
perea tratamentului. Tratamentul cu eplerenona (pana
la 50 mg/zi) a dus la un RRR de 37% in decesul din
cauza cardiovasculard sau spitalizarea pentru IC, in
special in caz de infarct miocardic recent.

Deoarece antagonistii receptorilor de mineralo-
corticoid (ARM) sunt indicate in asociere cu [ECA
sau ARAII, pacienti cu IC au un risc de dezvoltare
a hiperpotasemiei si insuficientei renale. Din aceas-
ta cauza ARM trebue se fie indicate numai in caz de
filtarare glomerula >30 ml/min §i potasiu seric < 5
mmol/L.

In caz ca filtrarea glomerulard este > 60 ml/min
doza initiala este 25 mg/zi. La pacienti cu insuficienta
renald si filtratie glomerulard intre 30 ml/min si 60
ml/min doza trebue sa fie micgorata n jumatate.

La o mare parte de pacienti cu IC sistolica utiliza-
rea acestor 5 grupe de medicamente (diuretice, [IECA/
ARALII, BB si ARM) duce la stabilizarea si ameliora-
rea starii clinice i micsorarea simptomelor de IC.Cu
regret, majoritatea pacientilor sunt in progresia IC in
pofida utilizarii medicamentelor sus mentionate in
doze maxime tolerabile.

Studiul SHIFT (Systolic Heart failure treatment
with the I inhibitor ivabradine Trial) a demonstrat ca
controlul frecventei cardiace este foarte important in
randul pacientilor cu insuficientd cardiaca. Cu acest
scop a fost studiat efectul clinic a Ivabradinei [17].
Ivabradina este un medicament care inhiba canalele
I, la nivelul nodului sinusal. Singurul sau efect far-
macologic este cel de scadere a ratei cardiace la paci-
entii In ritm sinusal (nu scade rata ventriculara in FA).
Desi atat ivabradina, cat si betablocantele scad frec-
venta cardiacd, dovezile pentru betablocante sunt mai
solide, ivabradina fiind actualmente recomandata de
ghiduri la pacientii cu o frecventa cardiaca insuficient
controlatd de tratamentul betablocant optim.

In conformitate cu rezultatele studiilor randomi-
zate SHIFT, RCT BEAUTIFUL Ivabradina nu a
influentat mortalitatea si se indica cu scopul ame-
liorarii functiei ventriculului sting, reducerii ris-
cului de spitalizare:

- la pacienti cu FE <35% si ritm sinusal cu o rata
>70 bpm si IC clasa functionala NYHA II-IV (in po-
fida tratamentului cu BB in doza maximal suportabila
in asocierea cu IECA/ARAII si ARM);

- la pacienti cu FE <35% si ritm sinusal cu o rata
>70 bpm si IC clasa functionala NYHA II-IV (in po-
fida tratamentului prin IECA/ARAII si ARM) si con-
traindicatii sau intoleranta la BB.

Doza initiala este 5 mg x 2 ori/zi cu cresterea trep-
tatd pana la 7,5 mg x 2 ori/zi pana la rata cardiaca
optimald 60 bpm. In caz de aparitie a fibrilatiei atriale
medicamentul trebue sa fie suspendat.

Digoxina. Actualmente, folosirea digoxinei se
limiteaza la pacientii cu insuficienta cardiaca simpto-
matica si fibrilatie atriald pentru controlul frecventei
cardiace (In cazul efectului nesatisfacator al BB, sau
cand acestea sunt contraindicate), sau la pacienti cu
insuficienta cardiacd simptomatica in ritm sinusal si
FE <40% pentru ameliorarea simtomelor §i micgora-
rea ratei de spitalizare [18]. Digoxina poate determi-
na aritmii atriale si ventriculare, in special in context
de hipokaliemie, de aceea monitorizarea electrolitilor
serici si a functiei renale este obligatorie.

Combinatia dintre hidralazina si isosorbid di-
nitrat (H-ISDN) a demonstrat in studiu A-HeFT o
reducere la limita semnificatiei a mortalitatii, com-
parativ cu placebo. Adaugarea H-ISDN la terapia
conventionald (IEC, BB, BRA) a redus mortalitatea,
morbiditatea si a ameliorat simptomele preponderent
la afro-americanii cu insufcientd cardiaca [19]. In
prezent in Europa pentru tratamentul IC cronice se
utilizeaza rar.

Aplicarea terapiei mentionate mai susa redus rata
mortalitatii de IC in ultimii 25 de ani practic n juma-
tate.
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Tratamentul modern si de perspectiva al insu-
ficientei cardiace

Desi prognosticul insuficientei cardiace s-a imbu-
natatit semnificativ, aceasta ramane o cauza majora
de spitalizare, respitalizare si mortalitate mai ales la
pacienti cu varsta mai mare de 65 ani. S-a demonstrat
ca 25% de pacienti cu IC externati din spital sunt re-
internati in timp de 30 zile si rata mortalitatii lor in
aceasta perioada de timp creste cu 10%. Anual, cos-
turile legate de insuficienta cardiaca se ridica la 108
miliarde USD, din care 60-70% reprezinta costuri de
spitalizare. 26 de milioane de persoane din SUA si
Europa sufera de IC, avand o calitate scazuta a vie-
tii si fiind expuse unui risc ridicat de deces. Exista
o0 preocupare semnificativa i in continud crestere cu
privire la importanta descoperirii de noi tratamente.

In anul 1981 De Bold a demonstrat ¢ inima poa-
te fi apreciata ca un organ endocrin, deoarece produce
peptidul natriuretic (BNP). Peptidul natriuretic BNP
are numeroase efecte benefice atat la nivel cardiac
(antifibrotic, de inhibare a remodelarii etc.), vascular
(vasodilatatie arteriala-coronariand-, venoasa), neuro-
hormonal (reduce sinteza de aldosteron, endotelina si
norepinefrina), cat si renal (creste diureza si natriure-
za). Inactivarea acestui peptid BNP duce la stoparea
acestor procese benefice si la progresia IC [20]. En-
zima responsabila de degradarea BNP este neprilizina
(neprilysin), cunoscuta si sub numele de metalo-endo-
peptidaza membranarda (MME), endopeptidaza neu-
trda (NEP), CD10 (clasa de diferentiere sau cluster of
diferentiantion) sau antigenul CALLA (common acu-
te lymphoblastic leukemia antigen). Mai exact este o
metaloprotezd dependentd de zinc, care inactiveaza
multi hormoni peptidici precum peptide vasoactive en-
dogene (peptide natiuretice, bradikinina, adrenomedu-
lina), glucagonul, enkefalinele, substanta P, endotelina,
neurotensina, oxitocina si beta-amiloidul implicat in
boala Alzheimer, avand multe aplicatii clinice. Expri-
mata intr-o varietate de tesuturi este insa deosebit de
abundenta la nivelul rinichilor (la nivelul marginii in
perie a tubilor proximali si a epiteliului glomerular) si
a plamanilor [21]. Prin inhibarea neprilizinei mecanis-
mele compensatorii ale BNP se amplificd, avand efecte
favorabile in combinatie cu tratamentul standard actual
pentru IC. Inhibarea concurenta a sintezei de angioten-
sind, aceasta in sine fiind un substrat pentru neprilizina,
determind activarea simultana a sistemului renina- an-
giotensina, care poate fi blocata de inhibitorii de enzi-
ma de conversie, insa blocarea simultana a enzimei de
conversie si a neprilizinei creste riscul de angioedem.
Deaceea, metoda preferatda de modulare a acestor doua
sisteme neurohormonale este asocierea inhibitorilor de
neprilizind cu antagonistii receptorilor de angiotensina
[22].

Entresto (in studii numit LCZ696) este primul
agent dintr-o noua clasa terapeutica ARNI (Angioten-
sin Receptor Neprilysin Inhibitor — inhibitor simultan
de neprilizina si al receptorului de angiotensind) si are
un mod unic de actiune, axat pe reducerea supraso-
licitarii cordului. Este format din doud componente:
prima este un blocant al receptorilor de angiotensi-
navalsartan si a doua este un inhibitor de neprilizina
sacubitril. Mecanismul de actiune al acestuia este elu-
cidat in figura 2.

LCZ696: A First-in-Class Angiotensin Receptor Neprilysin
Inhibitor
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Fig. 2. Mecanismul de actiune a Entresto

Eficienta lui a fost demonstrata in studiul PARA-
DIGM-HF (Prospective comparison of ARNI with
ACEI to determine impact on global mortality and
morbidity in heart failure). Rezultatele au fost prezen-
tate la Congresul European de Cardiologie de la Bar-
celona, 2014.PARADIGM-HF este un studiu rando-
mizat, in regim dublu-orb, de faza Ill, care a evaluat
profilul de eficacitate si siguranta al Entresto in com-
paratie cu enalapril (IECA amplu studiat) la 8.399 de
pacienti cu insuficienta cardiaca clasele [I-IV NYHA
si fractia de ejectie de cel mult 40%, care au primit
fie Entresto 200 mg de doud ori/zi sau enalapril 10
mg de doud ori/zi, adaugate la tratamentul standard
al insuficientei cardiace [23]. Amploarea beneficiului
pe care il prezintd Entresto comparativ cu enalapril
la pacientii cu IC-FER a fost 1nalt semnificativa din
punct de vedere statistic i importantd din punct de
vedere clinic. In cadrul studiului, beneficiul Entresto
a fost observat devreme, a fost sustinut si consecvent
in toate subgrupurile.

Entresto a redus:

— riscul de deces din cauze cardiovasculare cu
20% (p = 0,00004);

— spitalizarile datorate insuficientei cardiace cu
21% (p = 0,00004);

— riscul de mortalitate de orice cauzd cu 16%
(p =0,0005).

In general, s-a observat o reducere cu 20% a ris-
cului de decese de cauza cardiovasculara sau spitali-
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zare din cauza insuficientei cardiace (p = 0,0000002).
Totodata, s-a redus progresia clinica si biologica (ma-
suratd prin NT-pro BNP) a IC. Un aspect important
de mentionat este ca efectele adverse (incidenta angi-
oedemului, cresterea potasiului seric > 6 mmol/ml, a
creatininei > 2,5 mg%, tusea si angioedemul) au fost
mai mici la bratul tratat cu Entresto [24].

Demonstrand o reducere semnificativa a numa-
rului de decese cardiovasculare si imbunatatirea, in
acelasi timp, a calitatii vietii, Entresto reprezinta
probabil unul dintre cele mai importante progrese in
domeniul cardiologiei din ultimul deceniu.Fiind de-
jaaprobat pentru utilizare in SUA si Europa acest me-
dicament poate fi indicat :

1. Ca alternativaa IECA/ARAIlla pacientii cu FE
<35% si IC persistenta (BNP > 100 pg/ml), in pofida
tratamentului optimal. Doza initiald este 100 mg de 2
ori/zi cu cresterea pana la 200 mg x 2 ori/zi peste 2-4
saptamani in lipsa hipotensiunii. Prima doza se indica
peste 36 ore dupa suspendarea IECA/ARALIL

2. Ca alternativa a IECA (tratament de prima li-
nie). In acest caz doza initiald este 50 mgx 2 ori/zi
cu cresterea treptat progresiva pana la 200 mg x 2
ori/zi.

In prezent alte clase terapeutice se afla in studiere,
si anume reprezentate din Inhibitorii neurohormo-
nali: antagonistii receptorilor de vasopresina, silde-
nafil, antagonistii receptorilor de endotelind, relaxina.

O serie de date arata ca in insuficienta cardiaca
avansata se elibereaza o cantitate crescutd de hormon
antidiuretic, ceea ce conduce la scaderea concentratiei
serice a sodiului. Vasopresina sau hormonul antidiu-
retic stimuleaza receptorii Vla din celulele muscula-
turii netede vasculare, crescand rezistenta vasculara
sistemica, si receptorii V2, ceea ce induce cresterea
retentiei de apd cu aparitia hiponatremiei. Hiponatre-
mia la bolnavii cu insuficientd cardiaca reprezinta la
ora actuala un marker de prognostic rezervat. in con-
secinta, a aparut o noud clasd medicamentoasa -an-
tagonistii receptorilor de arginin-vasopresin, care
blocheaza legarea vasopresinei de receptorii V2 din
nefronul distal.

Tolvaptan face parte din aceastd clasa medica-
mentoasa, existand dovezi ca amelioreaza hiponatre-
mia prin effect aquaretic. Bolnavii care au primit
Tolvaptan au prezentat o scadere mai accentuata in
greutate. Cu toate acestea, nu a existat nici o diferenta
in mortalitatea de orice cauza sau cea de cauza car-
diovasculara. in SUA, Tolvaptan a fost aprobat pentru
tratamentul hiponatremiei hipervolemice, iar in Eu-
ropa pentru tratamentul hiponatremiei din sindromul
secretiei inadecvate de ADH [25].

Conivaptan, un alt antagonist al receptorilor de
vasopresind, poate fi de asemenea util la bolnavii cu

insuficienta cardiaca si hiponatremie simptomatica,
insa deocamdata datele clinice sunt limitate.

Sildenafil, cunoscutul inhibitor selectiv al fosfo-
diesterazei 5, scade rezistenta vasculara pulmonara si
presiunea sistolica in artera pulmonara, unele studii
indicand scaderea numarului de spitalizari pentru in-
suficienta cardiaca [26].

Antagonistii receptorilor de endotelind sunt
de asemenea de interes, deoarece endotelina serica
este crescutd la bolnavii cu insuficienta cardiaca, pu-
tand avea un rol in progresia disfunctiei ventriculului
stang si dezvoltarii hipertensiunii pulmonare secun-
dare. Totusi, trei studii mari randomizate (ENABLE,
ENCOR si EARTH) nu au aratat niciun beneficiu al
blocadei cronice a receptorilor de endotelina la bolna-
vii cu insuficienta cardiaca.

Serelaxina este o forma recombinantd a hormo-
nului uman relaxina, intalnit in sarcina. Relaxina are
efecte cardiovasculare importante, ca augmentarea
debitului cardiac, a fluxului sangvin renal §i creste-
rea compliantei arteriale. Serelaxina a fost studiata n
trialul RELAX-AHF, care a inrolat pacienti cu insufi-
cienta cardiaca acuta internati in spital, care au primit
randomizat, pe langa terapia standard, fie serelaxina
i.v. 30 mg/kgce/zi timp de 48 de ore, fie placebo i.v.
Tratamentul cu serelaxind a condus la reducerea sem-
nificativd a numarului de decese, dovedindu-se pro-
mitatoare la bolnavii cu insuficienta cardiaca acuta.

Ranolazina este un agent care inhiba selectiv
afluxul ionilor de sodiu spre cardiomiocite, ceea ce
interfereaza cu activitatea canalelor de calciu depen-
dente de sodiu, prin care ionii de calciu patrund in
celule. Ionii de calciu determind contractia miocar-
dului. Prin reducerea afluxului de calciu spre celule,
ranolazina faciliteaza relaxarea miocardului, aspect
important mai ales la bolnavii cu insuficienta cardi-
aca si disfunctie diastolica. Studiul RALI-DHF a de-
terminat eficienta ranolazinei in ameliorarea functiei
diastolice la pacienti cu insuficienta cardiaca si fractie
de ejectie pastrata. Ranolazina a scazut semnificativ
presiunea telediastolica din ventriculul stang, ca si
presiunea blocata in capilarele pulmonare, fara redu-
cerea presiunii telesistolice din ventriculul stang sau
a rezistentei sistemice ori pulmonare [27].

Activatorii miozinei cardiace fac parte dintr-o
clasa noua de agenti terapeutici farmacologici si cresc
durata si capacitatea de contractie a cardiomiocitelor,
ameliorand si utilizarea energiei de catre miocite, fara
efect asupra calciului intracelular sau AMP ciclic.Un
astfel de agent este Omecaptiv mercabil. Pacientii
cu IC care au administrat acest preparatau prezentat
cresterea timpului de ejectie sistolica, a fractiei de
scurtare si a fractiei de ejectie, comparativ cu pla-
cebo, fard efecte secundare semnificative, sugerand
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faptul ca omecamtiv mercabil poate fi un agent tera-
peutic util la pacientii cu insuficienta cardiaca si frac-
tie de ejectie scazuta, dar ramane sa fie confirmat de
studii mai importante.

Concluzie

Tratamentul medicamentos al insuficientei cardi-
ace a inregistrat progrese semnificative in ultimii ani.
Cu toate acestea, este nevoie de studii mari randomi-
zate pentru a demonstra eficacitatea si inofensivitatea
noilor grupe de preparate in tratamentul pacientilor
cu insuficienta cardiaca cronica in vederea implemen-
tarii acestora in practica medicala.
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Rezumat

In articol se abordeazi problema implementirii in practica medicald a unei proceduri mini-invazive inovatoare -
desimpatizarea arterelor renale. Sunt descrise particularitati anatomice ale sistemului nervos simpatic si impactul cresterii
activitatii acestuia in dezvoltarea unor patologii cronice precum insuficienta cardiaca, aritmii, apnee de somn, insulinore-
zistentd. Sunt revizuite mai multe trialuri clinice, initiate pentru determinarea influentei desimpatizarii arterelor renale in
tratamentul patologiilor asociate cu activitatea sporita a sistemului nervos simpatic.

Cuvinte-cheie: desimpatizarea arterelor renale, hipertensiune arteriala rezistenta, sistemul nervos simpatic, insufici-
enta cardiaca

Summary. The impact of renal denervation on the management of the pathologies associated with increased
activity of the sympathetic nervous system

The article approaches the implementation in the medical practice of the new mini-invasive procedure - renal de-
nervation. There are described the anatomical particularities of the sympathetic nervous system and the impact of the
increasing of it’s activity in the development of chronic diseases such as heart failure, arrhythmia, sleep apnea, insulin
resistance. We reviewed several clinical trials in order to determine the influence of denervation of the renal arteries in the
treatment of pathologies associated with increased activity of the sympathetic nervous system.

Key words: renal denervation, resistant hypertension, sympathetic nervous system, heart failure

Pe3ome. BinsiHue necuMnaTu3anuy MoYe4yHbIX apTepuii Ha 3a00/1eBaHUs, ACCOLUMPYIOLIHECS ¢ MOBbIIIEHHOI
AKTUBHOCTHIO CHMIIATUYECKOl HEPBHOI CHCTEMBbI
B crarbe paccmarpuBaeTcsi BOIPOC O BBEIEGHHH B MEIMIMHCKYIO MPAKTHKYy WHHOBAI[MOHHOW MWHHU-MHBa3MBHOMN
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MPOIETYPHI - JECUMIIATU3AIMS TOYCYHBIX apTepuil. OnucaHbl AHATOMUYCCKUE OCOOCHHOCTH CHMIIATUYECKOW HEPBHOU
CHUCTEMBI U BJIMSIHUC MOBBINICHUS ¢€ aKTUBHOCTH HAa Pa3BUTHE HEKOTOPBIX XPOHUYECKHUX 3a00JICBaHUI, TAKMX KaK Cep-
JICYHas HEJIOCTATOYHOCTh, APUTMHH, CHHIPOM OOCTYKTHBHOTO alTHO CHA, HHCYJTHHOPE3UCTCHTHOCTD. [Ipou3BeneH 0030p
MHOTHX KIMHUYECKHUX HCCIIE0BAaHUMN, HHUIIMUPOBAHHBIX C LIEJIbIO ONpPENEICHHs BIUSHUS JI€CUMIIaTU3allUN TTOYEUHBIX
apTepuil Ha JICYCHUE 3a00JICBaHUI, XapaKTCPU3YFOIIUXCS MOBBIIICHHONH aKTUBHOCTHIO CUMIIATUYCCKOW HEPBHOM CHUCTE-

MBI.

KaroueBrnlie ciioBa: JCcuMIiaTu3anmsa IMOYCUYHbIX apTepI/Ii/i, PE3UCTCHTHAA apTe€pHalibHad TMICPTCH3UA, CUMIIAaTUYC-
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Introducere

Denervare simpatica a arterelor renale (DSAR)
reprezintd o tehnicd miniinvaziva bazatd pe cateter
conceputa pentru a scadea activitatea sistemului ner-
vos simpatic (SNS) si de a readuce corpul uman la
conditiile homeostaziei fiziologice. Initial a fost cre-
atd pentru tratamentul pacientilor cu hipertensiune
arteriala (HTA) rezistenta. Studiile clinice pe DSAR
efectuate anterior au demonstrat un profil terapeutic
excelent In tratamentul hipertensiunii rezistente cu
scaderea valorilor tensionale pana la -32/-12 mmHg
la 6 luni postprocedural, efectul benefic fiind menti-
nut pe o perioada de 3 ani [1,2].

In martie 2014 au fost publicate rezultatele stu-
diului Symplicity HTN-3 care par a spulbera speran-
tele construite in jurul denervarii renale ca o metoda
de tratament a HTA rezistente. Acesta, fiind un studiu
clinic randomizat cu utilizarea procedurii de control
cu placebo, a contrazis surprinzator rezultatele anteri-
oare si nu a demonstrat nici un beneficiu al desimpati-
zarii arterelor renale asupra scaderii valorilor tensio-
nale [3]. Exista mai multe explicatii a acestor rezulta-
te, indeosebi ca au fost urmate de datele unui registru
mondial (Global Symplicity Registry) care continua
sa sugereze un beneficiu real al DSAR 1in tratamentul
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pacientilor cu hipertensiune arteriald rezistenta [4].
Unele explicatii a esecului Symplicity HTN-3 in a
atinge punctul primar de eficacitate include posibile
erori in studiile anterioare si probleme care ar putea
afecta nemijlocit rezultatele studiului, precum dener-
vare ineficientd, experienta inadecvata a operatorului
si complianta suboptima la tratament [5]. Acest rezul-
tat subliniaza caracterul preliminar al datelor disponi-
bile cu privire la efectul clinic al DSAR si necesitatea
unor studii minutios proiectate inainte de a introduce
aceasta procedura ca modalitate terapeutica. Studiile
preclinice si clinice umane continud sa sprijine uti-
lizarea potentiala a desimpatizarii arterelor renale in
gestionarea mai multor patologii asociate cu activita-
tea sporitd a SNS, deseori independente de efectele
antihipertensive.

Sistemul nervos simpatic

Activitatea sporita a SNS sta la baza evolutiei pa-
tologice a mai multor afectiuni cronice (fig.1). Aceste
patologii includ hipertensiune arteriald, insuficientd
cardiaca (IC), aritmiile, insuficienta renala, insulino-
rezistentd, apnee obstructiva de somn [6].

DSAR reprezintd un modulator mecanic al sis-
temului nervos simpatic. Sistemul nervos simpatic
renal este compus din fibre eferente directionate din
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Fig. 1. Rolul desimpatizarii arterelor renale in scaderea efectelor nocive a activitdtii sporite
a sistemului nervos simpatic
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sistemul nervos central (SNC) spre rinichi si fibrele
aferente cu directionare opusa. Axonii neuronilor pre-
ganglionari, care au origine la nivelul T10-L2, inter-
actioneaza cu nervii renali postganglionari la nivelul
ganglionilor simpatici pre- si paravertebrali. Fibrele
renale postganglionare trec paralel cu arterele rena-
le, situate 1n jurul adventitiei, si intra prin hilul renal
pentru a inerva tubule renale, vase sangvine si apara-
tul juxtaglomerular [7-9]. Stimularea simpatica a apa-
ratului juxtaglomerular duce la retentia volumetrica,
resorbtia de sodiu, scaderea fluxului sangvin renal si
activarea sistemului renin-angiotensina-aldosteron.
In sens opus rinichii transmit raspunsurile neurona-
le la SNC prin fibrele aferente, de asemenea situate
in jurul adventiciei arterelor renale. Fibre simpatice
renale aferente au o retea extinsa in pelvisul renal si
transmit semnale de la 2 tipuri de receptori: receptori
mecanosensitivi, care raspund la cresterea presiunii
hidrostatice, si receptorii chemosensitivi care sunt ac-
tivate de hipoxie si ischemie renald. Semnalele de la
acesti receptori trec prin ganglionii dorsali ipsilate-
rali spre SNC, in special in nucleul paraventricular a
hipotalamusului. Aceastd stimulare a sistemului ner-
vos aferent duce la cresterea valorilor tensionale prin
eliberarea vasopresinei i cresterea rezistentei vascu-
lare sistemice. In plus, fibrele aferente comunica cu
rinichiul contralateral, astfel echilibrand tulburarile
unilaterale a excretiei hidrosaline [10,11]. O serie de
studii initiate au relevat reduceri statistic semnifica-
tive atat a excesului de noradrenalina, cat si a activi-
tatii simpatice la nivel muscular la pacienti care au
suportat DSAR, deseori independente de efecte an-
tihipertensive [12]. Scaderea activitatii simpatice are
potentialul de a influenta In mod pozitiv mai multe
stari de boala.
Insuficienta cardiaca

Rigiditatea vasculard

Desi rezultatele recente indica faptul ca DSAR nu
are efect semnificativ asupra tensiunii arteriale ambu-
latorie, aceasta are nsd potentialul de a modula rigi-
ditatea vasculard si de a regula hemodinamica cen-
trald, deoarece mecanismele adrenergice sunt strans
antei arteriale [13,14]. Velocitatea undei pulsului
aortic §i indicele augmentarii periferice sunt masuri
de rigiditate vasculara care coreleazd cu evenimente
cardiovasculare §i moratlitatea si pot furniza dovezi
superioare ale consecintelor afectarii unui organ {inta
in comparatie cu traditionala masurare brahiala a TA
[15]. Investigatiile initiale efctuate de catre Hering si
colaboratori au demonstrat intr-un grup de pacienti
cu boala cronicd renald (n=15) ca desimpatizare a
arterelor renale a dus la atenuarea rapida a indice-
lui de augmentare periferica (a scazut de la 51% la

39% la 3 luni, p<0,01) [16]. Acest rezultat a fost re-
plicat intr-un grup separat de pacienti cu hipertensi-
une arteriald rezistentd (n=50), cu rezultate similare
in urma efectudrii DSAR, inclusiv scaderea indicelui
de augmentare periferica (30,6 + 23,8% versus 22,7
+ 22,4% la 3 luni, P = 0,002), independent de modi-
ficarea tensiunii arteriale sistolice si diastolice [13].
De asemenea s-au nregistrat reduceri aditionale ale
velocitatii undei pulsului si a presiunilor centrale si
periferice a pulsului.Aceste modificari au corespuns
important la imbunatatirea parametrilor efortului car-
diac, masurate prin durata de ejectie si sarcina tensi-
unii arteriale sistolice in aortd. Aceste modificari sunt
dificil de interpretat fara comparatie, Insa sugereaza
un raspuns hemodinamic favorabil la DSAR.

Insuficienta cardiaca sistolicd

Beneficiile semnificative ale blocadei neurohor-
monale farmacologice observate din studiile clinice
pe insuficientd cardiacad sistolicd sustin prioritatea
activarii simpatice in progresia cardiomiopatiilor is-
chemice si non-ischemice; cu toate acestea, rolul acti-
varii SNS in precipitarea i agravarea IC sistolice este
neclara si ridicd multe Intrebari legitime in privinta
potentialului beneficiu al tratamentului. Multiple mo-
dele de animale care simuleaza IC au raportat succe-
sul 1n folosirea DSAR pentru a limita aceste reactii
simpatice patologice [17].

Doua studii-pilot au demonstrat potentialul de-
simpatizarii arterelor renale in incuficientd cardiaca
sistolicd. Studiul de denervare a arterelor renale in IC
cronica (studiul REACH) a evaluat inofensivitatea
DSAR la 7 pacienti cu IC clasa III-IV (NYHA) cu
fractia de ejectie a VS 28-58%, acestia fiind non-hi-
pertensivi [18]. La 6 luni postprocedural nu s-au in-
registrat efecte adverse majore, s-a raportat imbuna-
tatirea parametrilor clinici importanti, inclusiv a tes-
tului-mers 6 min (de la 221433 la 249+34 m, P=0,03)
si micsorarea necesitatii in diuretice la 4 pacienti
(P=0,046). La moment nu exista un grup comparabil
pentru evaluarea acestor rezultate, insa un studiu larg
randomizat este in prezent in curs de desfasurare [19].

Studiul-pilot Olomouc a investigat pacienti cu IC
CF II-IV (NYHA) (n=51), randomizati pentru apre-
cierea eficacitatii DSAR vs tratament medicamentos
optim [20]. Grupul de DSAR a inregistrat o incidenta
mai joasa a spitalizarilor (31% versus 72%, P<0.001)
si Tmbunatatirea clasei functionale NYHA, scade-
rea nivelului NT-proBNP, ameliorarea numeroaselor
parametri ecocardiografici. Aceste rezultate necesita
control riguros pentru a ilumina datele anterioare in
ceea ce priveste manipularea sistemului nervos sim-
patic 1n insuficienta cardiaca, obtinute din studiul cli-
nic randomizat MOXCON, care a inclus 1934 paci-
enti si a demonstrat Tn mod surprinzator o mortalitate
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mai mare la pacienti cu IC sistolica, ce au administrat
minoxidina - un inhibitor simpatic central [21]. Tria-
luri clinice randomizate suplimentare sunt necesare
pentru evaluarea efectelor DSAR 1in IC sistolica asu-
pra evenimentelor cardiovasculare si mortalitatii pe
termen lung, acestea ar trebui sa aduca claritate cu
privire la folosirea DSAR in acest domeniu.

Insuficientd cardiacd cu fractia de ejectie pas-
tratd

Hipertrofia VS, disfunctia diastolica si corelarea
lor clinica - insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie
pastrata rezultd din hiperactivarea sistemului nervos
simpatic cu influenta importanta asupra evenimen-
telor cardiovasculare. Aceste modificari pot cauza
in cele din urma fibroza cardiaca, ducand la relaxare
ventriculara alterata si insuficienta cardiaca cu fractia
de ejectie pastrata [22].

Rapoartele preliminare sugereaza ca DSAR poate
limita aceasta patologie. Intr-un studiu clinic rando-
mizat cu includere a 64 pacienti cu hipertensiune arte-
riala rezistenta la tratament, 1/4 parte din care au pre-
zentat clinic insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie
pastrata, Brandt si colab. au raportat o imbunatatire a
corelatiilor ecocardiografici ai hipertrofiei ventricula-
re stangi si rigiditatii. Comparativ cu tratament medi-
camentos optim, la 6 luni dupa efectuarea DSAR, s-a
demonstrat o reducere cu 17% a masei VS (scadere de
la 53.9+15.6 la 44.7£14.9 g/m?, P<0.001), mai mult
exprimat in cohorta cu initiala HVS [22]. Functia
sistolica de asemenea s-a imbunatatit fatd de valoa-
rea initiala in grupul DSAR cu reducerea volumului
end-sistolic a VS si cresterea FE (de la 63.1£8.1% la
70.1£11.5%, P<0.001). Disfunctia diastolica, masu-
ratd prin scurtarea mitralad a timpului de decelerare a
undei E, micsorarea timpului de relaxare izovolume-
trica, cresterea relaxarii diastolice si scaderea fluxului
mitral s-au imbunatatit fata de valoarea initiala (fig.
2).

Un studiu multicentric orb controlat, desfasurat
de catre Mahfoud si colab., care a inclus 72 pacienti
similari, a folosit rezonanta magnetica cardiaca pentru
a evolua efectele DSAR asupra hipertrofiei VS si rigi-
ditatii [23]. La 6 luni postprocedural s-a demonstrat o
reducere a indicelui masei VS cu 7,1% (reducere de
la 46.3+£13.6 la 43+12.6 g/m?, P<0.001). Aceste date
sunt similare, insd cu un grad de reducere mai scazut
amasei VS, decat cele mentionate in studiul ecocardi-
ografic anterior, ceea ce subliniaza specificitatea mai
inalta a rezonantei magnetice cardiace [24]. Functia
sistolicd, in special la pacienti cu reducerea initiala a
acesteia, de asemenea s-a imbunatatit dupa efectuarea
denervarii renale (FE 43% vs 50%, P<0.001).
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Fig. 2. Efectul DSAR asupra functiei diastolice

Aritmii

Fibrilatia atriald

Fibrilatia atriala (FiA) si alte disritmii cardiace
apar Tn urma complexului interactiunilor electrofi-
ziologice influentate de sistemul nervos autonom
si conditii hemodinamice variate [25]. Atat hiper-
tensiune, cat si disbalanta autonomica contribuie la
remodelare structurald aritmogena de atriul stang,
ceea ce duce la tulburari de conducere locale, care
creeazd substratul si precipitant pentru fibrilatie
atriala [26]. Beta-adrenergice cresc incidenta FiA,
in timp ce beta-blocante scad recurentele acesteia.
In contrast, tonusul vagal sporit scurteaza perioada
atriala refractara efectiva, eventual, induce si menfi-
ne FiA. Interactiunea controlului autonom este com-
plex si include, probabil, dezechilibrul intre sistemul
nervos simpatic si parasimpatic [27]. Pokushalov si
colab. au demonstrat pe o cohortd mica de pacienti
(n=27) moderat hipertensivi cu FiA tratati prin izo-
larea venelor pulmonare (PVI) si combinatia aceste-
ia cu DSAR, scaderea recurentelor fibrilatiei atriale
la pacienti, cdrora suplimentar la PVI a fost efectu-
atd DSAR (69% versus 29%, P=0,033) (fig. 3) [28].
Multiple studii clinice randomizate, care sunt in curs
de desfasurare, examineaza in prezent eficacitatea si
siguranta DSAR ca tratament adjuvant ci PVI si alte
modalitati de gestionare a fibrilatiei atriale.
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Fig. 3. Incidenta recurentelor fibrilatiei atriale la pacienti
cu/fara DSAR. AT- tahicardia atriala

Tahiaritmiile ventriculare

Tahiaritmiile ventriculare sunt frecvent intalnite
in urma unor leziuni ischemice, fiind potential condi-
tionate de hiperactivitatea simpatica centrala. Initie-
rea tratamentului cu beta-blocante cu scopul preveni-
rii tahiaritmiilor ventriculare intra in standardul con-
duitei pacientilor postinfarct miocardic, iar DSAR ar
putea juca un rol similar in modularea activitatii sim-
patice [29]. Modele porcine de ischemie coronariana
acuta au demonstrat o supresie semnificativa a aritmi-
ilor ventriculare dupa efectuarea DSAR comparativ
cu placebo si efectul echivalent cu medicatia cu ate-
nolol [30]. Potentialul DSAR de a suprima tahicardia
ventriculara la om a fost analizat pana-n prezent doar
in rapoarte de caz si serii mici de pacienti, dar suge-
reza scaderea contractiilor ventriculare premature si
cresterea intervalelor libere de tahicardia ventriculara
in diferite situatii clinice, inclusiv in cardiomiopatiile
dilatative si hipertrofice, in tahicardia ventriculara re-
fractara, aparutd dupa infarct miocardic [31].

Boala cronica renala

Activarea SNS este un semn distinctiv al bolii
cronice renale severe, gradul de activare fiind core-
lat direct cu evenimente cardiovasculare majore [32].
Desimpatizarea arterelor renale se considera inofen-
siva la aceasta categorie de pacienti, demonstrand o
ratd minimald a efectelor adverse. Investigatiile efec-
tuate la pacienti cu hipertensiune arteriala rezistentd
la tratament si functia renald pastratd au demonstrat
ca DSAR are in general un efect neutru asupra ratei
de filtrare glomerulard (eGFR) [33]. La pacienti cu
eGFR initial scazuta, aceste studii au exprimat ingrijo-
rarea cu privire la inrautatirea functiei renale in urma
efectuariit DSAR, efectul nefiind observat ulterior in
perioada de follow-up. Hering si colaboratorii au ra-
portat Intr-o cohorta mica de pacienti (n=15) cu boala
cronica renala de la moderata la severa (GFR<45 mL/

min per 1.73 m?), carora a fost efectuata desimpatiza-
rea arterelor renale, o imbunatatire a parametrilor he-
modinamici si functionali de la valoarea initiala, fara
modificarea eGFR, parametrilor biochimici plasmati-
ce sau urinare la 6 luni postprocedural [16]. Aceasta
stabilitate era insotita de ameliorarea hemodinamica
cu restabilirea patternului de dipping fiziologic si re-
ducerea indicelui de augmentare.Un grup suplimentar
de pacienti cu cauze multiple ale bolii cronice renale
in stadii terminale (dependentd de hemodializd > 6
luni) au indicat potentialul DSAR de a reduce valo-
rile tensionale fara efecte adverse majore [34]. Aces-
te rezultate sunt umbrite de cresterea complicatiilor
anatomice si procedurale in acest grup de pacienti,
care pot limita aplicatiile terapeutice practice [35].
Ambele aceste studii au examinat cohorte mici ne-
controlate, de aceea, pentru evaluarea inofensivitatii
DSAR la pacienti cu boala cronica renala este nevoie
de rezultate unor studii clinice mari randomizate.

Cu toate cad desimpatizarea arterelor renale pare
a fi bine toleratd de rinichi, avantajul suplimentar al
acestei manipulari riméne a fi mai putin clar. Intr-un
studiu prospectiv de pacienti cu hipertensiune arteria-
14 rezistentd la tratament (n=100), Mahfoud si colab.
au raportat cd DSAR a dus la o imbunatatire a indice-
lui de rizistivitate renald, un indice ultrasonografic de
durata si severitatea hipertensiunii, asociata cu scade-
rea functiei renale [36]. Filtratia renald de asemenea
s-a Tmbunatatit, fapt demonstrat prin scaderea mi-
cro- si macroalbuminuriei (-10% si -23% de la initial,
P=0.001), fard modificari semnificative a GFR. Ott
si colab.au demonstrat imbunatatirea similara a filtra-
tiei glomerulare la 6 luni postprocedural in cohorta
pacientilor cu hipertensiune arteriala rezistenta [37].
Functia renala serica a ramas nemodificata, in timp ce
raportul albumina:creatinina a scazut (160 versus 89
mg/g, P<0.001), efect observat in populatia cu micro-
si macroalbuminuria initiala.

Insulinorezistenta

Activarea SNS favorizeazd majorarea glicemiei,
crescand lipoliza si gluconeogeneza hepatica si sca-
zand secretia de insulind [38]. La randul sau, insuli-
norezistentd mediaza cresterea activitatii adrenergice,
astfel creand un cerc vicios. Acest lucru produce un
mediu de inflamatie si stres oxidativ, prezenti la ju-
matate de pacienti cu hipertensiune rezistenta [39].
Dovezi preliminare sugereazd ca DSAR poate ajuta
la restabilirea echilibrului metabolic si scaderea in-
sulinorezistentei. Un studiu prospectiv (n=50), efec-
tuat de Mahfoud si colab., a demonstrat o reducere
semnificativd a glicemiei, insulinei serice, nivelului
na la 3 luni dupa efectuarea desimpatizarii arterelor
renale in comparatie cu grupul de control [39]. Un
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studiu mic prospectiv a pacientilor (n=10) cu apnee
obstructivd de somn de asemenea a demonstrat sca-
derea semnificativa a tolerantei la glucoza si amelio-
rarea controlului glicemiei de lunga durata, obiectivi-
zat prin masurarea hemoglobinei Alc la 6 luni dupa
efectuarea DSAR (de la 6,1% la 5,6%, p <0,05) [40].
Apnee obstructiva de somn

Apnee de somn reprezintd un factor independent
de risc cardiovascular caracterizat prin obstructia re-
curenta a cailor aeriene superioare si hipoxie intermi-
tenta care duc la stimularea activitatii SNS, cauzand
inflamatie sistemica si disfunctia endoteliala [41].
Studiile initiate sugereaza un beneficiu al DSAR in
apnee de somn, insd datele actuale sunt limitate si
este nevoie de rezultate unor trialuri clinice mari,
care in prezent sunt in curs de desfasurare, pentru
aprecierea efectului benefic al acestei proceduri. In-
tr-un studiu prospectiv de pacienti (n=10) cu apnee de
somn Witkowski si colab. au raportat ca DSAR scade
indice de apnee-hipopnee (16.3 versus 4.5 evenimen-
te pe ord, P=0.059) si somnolenta subiectiva [42]. O
analiza retrospectivd (n=31), care a comparat DSAR
cu presiunea pozitivd continua a cdilor respiratorii
la pacienti cu apnee de somn de grad moderat pana
la sever, de asemenea a demonstrat o imbunatatire a
parametrilor de somn (indice nocturn de apnee-hipo-
pnee si durata SpO2 <90%) in ambele loturi, dar cu
efecte benefice mai semnificative n grupul tratat cu
presiune pozitiva continud a cdilor respiratorii [43].

Concluzii

Desimpatizarea arterelor renale moduleaza ac-
tivitatea SNS, imbunatatind parametri fiziologici in
mai multe patologii cronice. In ciuda recentului esec
al studiului Symplicity HTN-3 in a atinge punctul
primar de eficacitate, dovezi promitatoare in multe
domenii alternative, sugereaza potantialul de a depasi
obstacole terapeutice actuale. Datele preliminare con-
tinua sa sprijine utilizarea DSAR 1in patologii asociate
cu sporirea activitatiit SNS. Asemanator cu rezultate
initiale in hipertensiune arteriala rezistentd la trata-
ment, lipsa numarului necesar si controlului adecvat
al esantionului limiteaza interpretarea si aplicarea
acestor rezultate. In prezent, in curs de desfasurare
sunt >100 trialuri clinice randomizate controlate, ini-
tiate pentru abordarea acestor probleme si formularea
unor arii terapeutice noi pentru aplicarea desimpati-
zarii arterelor renale.
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FACTORII DE RISC SI PARTICULARITATILE SINDROMULUI
METABOLIC LA COPIII SUPRAPONDERALI/OBEZI

Svetlana Cojocari — doctor in stiinte medicale
IMSP Institutul de Cardiologie
cojocariswetlana@gmail.com, svetlanacojocari@rambler.ru

Rezumat

Obezitatea, factor de risc pentru diverse tulburari metabolice si cardiovasculare, a atins dimensiuni epidemice la nivel
mondial, fiind responsabila si de intinerirea sindromului metabolic (SM). Acest fapt suscita diagnosticul precoce al facto-
rilor de risc, precum si identificarea SM la etape preclinice prin noi biomarkeri noninvazivi. Scopul studiului a fost: esti-
marea factorilor de risc si a particularitatilor sindromului metabolic la copiii supraponderali si obezi. Material si metode.
Studiul a inclus 218 copii supraponderali/obezi cu varsta 10-18 ani. Criteriile SM s-au estimat in conformitate cu reco-
mandarii Federatiei Internationale de Diabet (IDF, 2007). La toti copiii din cercetare s-a apreciat nivelul seric al insulinei,
acidului uric, leptinei, adiponectinei, TNF-a si hs-PCR. La 120 de copii si parintii acestora s-a determinat polimorfismul
genelor ECA, AGTR1 si NOS, prin metoda de analiz a lungimii fragmentelor amplificate si a fragmentelor polimorfe de
restrictie. Protocolul studiului a fost aprobat de catre Comisia de Etica Medicala. Rezultate. SM s-a atestat la 46 (21,1%)
copii. Cei mai prevalenti factori de risc asociati obezitatii abdominale au fost — hipertensiunea arteriala (84,78%) si hipo
HDL-C (80,43%). Copiii cu SM s-au remarcat printr-un portaj prioritar al genotipului DD al ECA (70,97%) si CC al
AGTR 1 (51,61%). Rezistenta la insulina a fost observata atat la copiii cu SM, cat si la cei farda SM, dar care au avut unul
din urmatorii factori de risc: obezitate abdominala, dereglari metabolice sau hipertensiune arteriala (HTA). Valorile serice
ale adiponectinei s-au atestat mai mici, iar cele ale acidului uric, leptinei si markerilor proinflamatorii mai mari la copiii cu
SM, fata de cei fara SM. Concluzie. Cea mai eficientda metoda in prevenirea SM este prevenirea sau tratamentul obezitatii,
iar cele mai valoroase instrumente pentru diagnosticul SM la etape preclinice sunt markerii proinflamatorii, adipokinele,
insulina serica si acidul uric.

Cuvinte-cheie: sindrom metabolic, copii, markeri proinflamatorii, adipokine, insulina, acidul uric

Summary. Risk factors and particularities of the metabolic syndrome at children with overweight/obesity

Obesity, the risk factor of different metabolic and cardio-vascular disorders, reached the epidemic dimension at the
world level being responsible for the rejuvenation of the metabolic syndrome (MC) as well. The goal of the investigati-
on: estimation of the risk factors and particularities of the metabolic syndrome at children with overweight and obesity.
Material and method. The investigation included 218 children with overweight /obesity at the age of 10-18. Criteria of
the MS were estimated in accordance with the recommendations of the International Diabetes Federation (IDF, 2007).
At all children were determined the level of serum insulin, uric acid, leptin, adiponectin, TNF-a and hs-CRP. At 120
children and their parents was determined the polymorphism of the genes ACE, AGTR1 and NOS, through the analyses
of the restriction fragment length polymorphism (RELP). The protocol of the investigation was approved by the Medical
Ethics Committee. Results. MS was found at 46 (21,1%) children. The prevalence risk factors associated with abdominal
obesity were — arterial hypertension (84,78%) and hipo HDL-C (80,43). At children with MS - DD ACE (70,975) and
CC AGTRI1 (51,61%) were prevailing. Insulin resistance was determined bothe at children with MS and without it, but
having one of the following risk factors: abdominal obesity, metabolic changes and arterial hypertension. Serum level
of adiponectin was lower, but the level of the uric acid, leptin and proinflammatory markers was higher at children with
MS in comparison with the children without it. Conclusion. Effective method of prevention of the development of the
MS is preventative and treatment of the obesity, but the most important methods of early diagnostics are determination of
proinflammatory markers, adipokines, serum insulin and uric acid.

Key words: metabolic syndrome, children, proinflammatory markers, adipokines, insulin, uric acid
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Pe3ome. @akTOpbI pUCKA M 0CO0EHHOCTH MeTA00JIMYeCKOro CHHAPOMA Y eTeil ¢ M30BITOYHBIM BECOM M OXKHU-
peHuemM

[TpoGiieMa 0XUPEHHUS U TECHO - ACCOIMUPOBAHHBIN ¢ HUM MeTabonndeckuii cuaapoM (MC) B mociegHue roapl Ipu-
oOperaeT Bcé Horee yrpoXKaromue MacITadbl M MPOYHO BXOAUT B MEAHATPUICCKYIO MPAKTUKY. ITOT (PakT, TpeOyeT CBO-
€BPEMEHHOTO BBISBICHUS (PAKTOPOB PUCKA M JUATHOCTUKH META0OIMYECKOTO CHHAPOMA Ha AOKIMHUYCCKUX CTaIUsX,
MIPUMEHSST HOBbIE HEeMHBa3MBHBIX OnoMapkepoB. Llesan ucciaenoBanusi. OrneHka GakTopoB pucKa U 0COOEHHOCTEH Me-
TabOJIMIECKOTO CHHPOMA Y AeTeH ¢ N30BITOYHBIM BECOM M OKupeHueM. MartepuaJ u MeToabl. B nccnenoBanne 6putn
BKJTFOUEHBI 218 neTeit ¢ n30bITOUHBIM BECOM M OKHpeHneM B Bo3pacte oT 10 go 18 set. Kpureprun MC Oblmu O1IeHEHbI
B COOTBETCTBUH C peKoMeHIanusIMu Mexayraponnoit @enepannu Auadeta (IDF, 2007). Y Bcex aeTeit ObUT ompeneneH
YPOBEHb CBIBOPOTOYHOTO MHCYIIMHA, MOYEBON KMCIIOTHI, JICNITHHA, aAUITOHEKTHHA, (hakTop Hekposa omyxonu (TNF-a), n
C-peaxmuenbutit 6enok evicokoii uyecmeumenwvrocmu (hs-PCR). Y 120 neteii u ux poautesieii ObU1 ompeieeH HoIuMOop-
¢usm renoB ACE, AGTRI1 u NOS3 meTogom aHanu3a noaumMopdusMa JUTHHBI PeCTPUKITMOHHBIX (pparmenToB (I1JJPD).
[IpoTokon nccnenoBanus ObIT 0JOOPEH KOMHTETOM TI0 MEAUITMHCKOM 3THKe. Pe3yabrarsl. MC Ob11 moaTBEepkaeH y 46
nereii (21,1%). Hanbonee pactpocTpaHeHHBIMU (haKTOPaMHU PHCKa B aCCOLUAINHN C a0TOMUHAIBHBIM OXHPEHHEM ObLIH
aprepuanbHas runeprensus (84,78%) u monmxenusiit yposens JITIBII (80,43%). V aereit ¢ MC mpeBanupoBai FeHOTHI
DD ECA (70,97%) u CC AGTR 1 (51,61%). UncynuHOpE3UCTEHTHOCTH ObLTa BBIsIBICHA y neteil ¢ MC, a Taxke y netei
6e3 MC, HO IMEIOITNX OIWH U3 CIACAYIONINX (GaKTOPOB PUCKA: aOJOMIUHAIFHOE O)KUPEHNE, METabO0IHIeCKIE N3MEHEHUS
WIA apTepUaNbHyI0 THIepTeH3n0. CHIBOPOTOYHBIN YPOBEHb aJIUMIOHEKTHHA OBLT HIDKE, a YPOBEHb MOYEBON KHCIIOTHI,
JIETTAHA U MIPOBOCIATMTENBHBIX MapKepoB BhImIe y aeteit ¢ MC, B cpaBHeHnH ¢ netbmu 6e3 MC. BeiBoa. D¢ dexTus-
HBIM METOJIOM TpefoTBpaneHus pa3sutus MC sBisercs nporuiIakTuKa WIN JICYSHHE 0KUPEHIS, a Hanboiee IeHHBIMI
WHCTPYMEHTaMH{ paHHEH JUAarHOCTHKH CIyKaT ONpeAeTICHIEe IPOBOCTATUTEILHBIX MapKEPOB, aJUITIOKHHOB, CBIBOPOTOY-

HOTO YPOBHS MHCYJIMHA U MOYEBOU KHUCJIOTHI.

KuroueBble ci10Ba: MeTaOONMYSCKUH CHHIPOM, IETH, MPOBOCIAIUTEIBHBIE MapKephl aTUIMOKWHBI, HHCYIUH,

MOYCBas KHCJIOTa

Introducere. In consonanti cu tendintele epide-
miologice actuale ale principalelor factori constitu-
enti ai SM, se atestd si o crestere a prevalentei acestu-
ia la copii. O evaluare sistemica a literaturii de speci-
alitate (n=378 studii, anii 2003-2013) a consemnat o
prevalentd generald a SM la copii de 3,3% (intervalul
0-19,2%), in special relevanta fiind la copiii supra-
ponderali - 11,9% (intervalul 2,8-29,3%) si obezi -
29,2% (intervalul 10-66%) [1]. Este evident ca pre-
valenta SM variaza si depinde de criteriile utilizate in
diferite definitii, precum si de componenta populatiei
studiate (gen, varsta, rasa, origine etnica etc.), dar in-
diferent de ce criterii sunt utilizate, prevalenta acestu-
ia este mai mare si in crestere la copiii supraponderali
si obezi. Acest fapt poate fi explicat si prin descope-
ririle recente din biologia tesutului adipos, care au
aratat cd acesta nu este doar un organ de stocare ener-
getica ci si un organ endocrin activ, al caror produsi
secretati joacd un rol important in reglarea valorilor
tensionale, insulinorezistentei, satietatii, inflamatiei,
functiei endoteliale etc. De fapt, descoperirea aces-
tora a constituit un moment de cotitura in abordarea
legaturilor patogenetice intre componentele SM, iar
biomarkerii, care integreazd semnale metabolice si
inflamatorii ar putea fi considerati candidati atractivi
pentru evaluarea moderna a SM [2,3.,4].

Desi de la prima descriere a SM de catre Reaven
et al in 1998 s-au efectuat un sir de cercetari, continua
sd persiste numeroase controverse legate de definirea
SM la copii, de valorile de referinta, care ar avea re-
levanta in evolutia ulterioara, componentele acestuia

fiind influentate de crestere, pubertate si nu doar de
gen si etnie ca la adult [5]. Prin urmare, in societatea
actuald, in care asistam la o continua crestere a numa-
rului copiilor cu exces de greutate, conceptul de SM,
desi controversat, continud s castige in acceptare, el
constituind o problemad majora de sanatate pe plan
mondial.

In studiul efectuat am evaluat 218 copii supra-
ponderali si obezi, cu varsta 10-16 ani pentru prezen-
ta SM, avand ca scop estimarea factorilor de risc si a
particularititilor SM la copiii supraponderali si obezi.

Material si metode. SM, in conformitate cu reco-
mandarile IDF, 2007, s-a diagnosticat la 46 (21,1%)
copii. In functie de prezenta SM s-au conturat doui
loturi: lot de cercetare - 46 de copii cu SM si 172
de copii farda SM — lot martor. Copiii cu SM au avut
varsta medie de 15,52+0,26 ani, 15 (32,61%) copii au
fost baieti si 31 (67,3%) - fetite, iar copiii farda SM au
avut varsta medie de 13,97+0,20 ani, 100 (58,14%)
copii au fost baieti si 72 (41,86%) fetite (p<0,01). Din
copiii cu SM - 17 (36,96%) s-au incadrat 1n categoria
de varsta 10-<16 ani si 29 (63,04%) - in categoria de
varsta 16-18 ani. Printre copiii fara SM - 93 (54,07%)
au fost de varsta 10-<16 ani si 79 (45,93%) de varsta
16-18 ani (p<0,05).

TNF-a, leptina si adiponectina serica s-au deter-
minat prin metoda imunoenzimatica ELISA; hs-PCR
- metoda latex-imunoturbidimetrie; fibrinogenul -
metoda de coagulare optica (dupd Knaycca); insulina
sericd — metoda imunochimica cu detectie prin elec-
trochemiluminiscenta (ECLIA). HOMA IR s-a calcu-
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lat dupa formula: insulina 4 jeun (LU/ml) x glicemia
a jeun (mmol/1)/22,5. Polimorfismul genelor ECA,
AGTRI si NOS, s-a apreciat prin metoda de analiza
a lungimii fragmentelor amplificate si a fragmente-
lor polimorfe de restrictie. Protocolul studiului a fost
aprobat de catre Comisia de Eticd Medicala.

Rezultatele studiului

Estimarea impactului factorului ereditar

Pe punctul de povara ereditara a pacientilor din
loturile de cercetare am analizat antecedentele fami-
liale de maladii cardiovasculare, DZ tip II si obezita-
te la rudele de gradul I si II. Nu au existat diferente
importante din punct de vedere statistic intre loturile
comparate cu referire la anamnesticul heredo-familial
pentru DZ tip 11 si obezitate (p>0,05), exceptand isto-
ricului familial de HTA (¥*=9,856; p<0,05).

Cat priveste polimorfismul genelor de interes, am
obtinut pentru frecventele genotipurilor genei ECA cu
insertie (I) sau deletie (D) a elementului Alu de 287-
pb in intronul 16 al genei, o acumulare preferentiala
(x> =26,421; p<0,001) a genotipului DD la copiii cu
SM (DD-70,97% vs 1D-29,03%), iar a genotipul ID la
cei fard SM (ID-61,80% vs DD-21,35%, 11-16,85%).
La mamele copiilor cu SM a predominat genotipuri-
le DD (41,94%) si ID (48,39%), fata de genotipul 11
(9,68%). lar la mamele copiilor fara SM mai frecvent
s-a atestat genotipul ID (60,67%), fatd de genotipu-
rile DD (14,6%) si 11 (24,72%). Aceste diferente au
avut semnificatie statistica (y>=11,026; p<0,01). Insa,
repartitia genotipurilor polimorfe ale genei ECA I/D
la tati s-a atestat fara veridicitate statistica (p>0,05).

Frecventele genotipurilor genei AGTRI1 cu vari-
antele de citozina sau adenind in pozitia 1166 s-au
distribuit astfel: AA-3,23%, CC-51,61%, AC-45,16%
- la copiii cu SM si AA-19,10%, CC-21,35%, AC-
59,55% - la copiii fara SM, fiind atestatd o acumu-
lare preferentiald a genotipului CC la copiii cu SM,
iar a genotipului AC - la copiii farda SM (y*=11,936;
p<0,01). La mamele copiilor cu SM a predominat
genotipurile AC (64,52%) si CC (29,03%) vs AA
(6,45%), de vreme ce, la mamele copiilor faira SM
- genotipurile AC (55,06%) si AA (32,58%) vs CC
(12,36%) (x>=10,271; p<0,01). Diferentele inregistra-
te la tati au fost neconcludente statistic (p>0,05).

Repartitia frecventelor genotipurilor genei NOS,
Asp298Glu, in loturile cercetate, s-a constatat fara
discrepante statistice (p>0,05). Tendinte similare s-au
consemnat si in raport cu polimorfismul genei de in-
teres detectat la tati (p>0,05). Mamele copiilor cu SM
au detinut mai frecvent genotipurile AG (61,29%) si
GG (35,48%) vs AA (3,23%), iar mamele copiilor
fara SM - genotipul AG (68,54%) vs AA-19,10% si
GG-12,36% (x*=10,750; p<0,05).

Analiza factorilor de risc prenatali si comporta-
mentali

Distributia copiilor, in functie de termenul de
gestatie, a aratat ca 36,61% din copiii cu SM versus
8,82% din copiii farda SM s-au ndscut prematur, iar
6,52% din copiii cu SM, fata de 13,95% din cei fara
SM s-au nascut postmatur. La termen s-au ndscut
60,87% din copiii cu SM si 77,33% din copiii fara
SM (¥*=17,999; p<0,001). Extremele de greutate la
nastere - reprezintd, de asemenea, un factor de risc
pentru dezvoltarea ulterioara a SM. In cercetarea
efectuata majoritatea copiilor, din ambele loturi, s-au
incadrat in intervalul greutatii normale la nastere (fara
SM - 3109,53+38,06 g vs cu SM - 2886,52+81,26 g;
p<0,05). De remarcat faptul ca 32,61% din copiii cu
SM si doar 8,72% din copiii fard SM au avut 0 masa <
de 2500 g la nastere. Ponderea copiilor cu masa > de
4000 g a fost de 2,17% printre cei cu SM si de 6,89%
printre cei fara SM (¥*=19,658; p<0,01). Cat priveste
tipul de alimentatie si dezvoltarea fizicd in primul an
de viata, nu s-au constatat diferente importante intre
loturile comparate (p>0,05).

La analiza factorilor de risc comportamentali am
obtinut o pondere mai mare a copiilor cu SM care
nu practica gimnastica matinala (95,65 vs 76,16%;
p<0,01). De asemenea, mai multi copii cu SM nu par-
ticipa nici la orele de cultura fizica si sport (52,17 vs
20,35%; p<0,001). Iar ponderea copiilor, care prefera
sd posteze la calculator/televizor in timpul liber este
mare in ambele loturi de cercetare (p>0,05). Astfel,
dedicd mai putin de 2 ore in zi calculatorului/TV nu-
mai 4,35% din copiii cu SM si 6,98% din cei fard SM,
2-4 ore - 56,52% din copiii cu SM, fata de 61,05%
din cei fara SM, iar mai mult de 4 ore in zi - 39,13%
din copiii cu SM, fata de 31,98% din cei fara SM. Se
implica in diverse activitati dinamice (frecventeaza
sectil sportive, practicd sport neprofesional, dansuri
etc.) numai 4,35% din copiii cu SM si 12,79% din cei
fara SM.

Rezultatele obtinute in urma anchetei nutritiona-
le se inscriu in tendinta constatatd la nivel mondial.
Copiii din ambele loturi de cercetare au avut o ali-
mentatie nesanatoasa, caracterizatd prin aport caloric
crescut, reducerea marcantd a aportului de legume si
fructe, cereale, carne, peste, produse lactate si creste-
rea consumului de produse tip ,,fast food”, dulciuri
si bauturi carbogazificate (p>0,05). Orarul meselor
a fost nesistematizat, majoritatea copiilor, fara dife-
rente semnificative intre loturi, au raportat 1-2 prize
alimentare in zi. Estimarea preferintelor alimentare a
scos 1n evidenta diferente semnificative intre loturile
comparate numai pentru consumul de grasimi satura-
te (y*=5,441; p<0,05) si excesului salin (sararea bu-



156

Buletinul ASM

catelor Tnainte de a le gusta), care s-a consemnat cu
predilectie la copiii cu SM (*=26,22; p<0,001). De
asemenea, copiii fumatori s-au regasit mai frecvent
printre copiii cu SM (32,61 vs 11,63%; ¥*=11,854,
p<0,001). Este alarmanta si constatarea, ca 15,22%
din copii cu SM sunt fumatori sistematici. Fumeaza
ocazional 17,39% din copiii cu SM si 11,63% din
cei fara SM (¥*=29,016; p<0,001). Consuma bauturi
energizante ocazional 10,87% din copiii cu SM si
4,07% din cei fara SM (p>0,05). Consuma rar alcool
13,04% din copiii cu SM si 4,65% din cei fara SM
(¥*=4,254; p<0,05).

Fiind analizate nocivitatile familiale, am consta-
tat prezenta stresului cronic mai frecvent in familiile
copiilor cu SM (43,48 vs 22,67%; v*=7,958, p<0,01).
Un climat psihologic nefavorabil la scoala, conditio-
nat de conflicte cu profesorii, colegii, de asemenea,
s-a regasit mai frecvent la copiii cu SM (47,83 vs
16,28%; v>=20,435, p<0,001). Pentru consumul de al-
cool in familie, nu s-au constatat diferente importante
din punct de vedere statistic intre loturile comparate.
in schimb, un numar mare de copii (43,48% cu SM
vs 26,74% fara SM) au fost victima fumatului pasiv
in mediul familial, deoarece au fumat in preajma co-
pilului un parinte, ambii parinti, sau un alt membru al
familiei (y*=4,815 p<0,05). De remarcat si faptul ca
28,26% dintre mamele copiilor cu SM, fata de 9,30%
dintre mamele copiilor farda SM - au fost expuse fu-
matului pasiv si In timpul graviditatii (y*=11,311;
p<0,01).

Caracteristica componentelor SM

Varsta medie de debut a excesului de greuta-
te la copiii cu SM a fost de 8,89+0,57 ani, fata de
9,0540,26 ani - la copiii fara SM. Copiii cu SM s-au
deosebit statistic printr-un grad mai avansat de obezi-
tate (indicele masei corporale (IMC) - 33,43+0,819;
CA (circumferinta abdomenului) - 104,28+1,623
cm), fatd de copiii fara SM (IMC - 27,98+0,151, CA -
87,06+0,728 cm). Hipertensiunea arteriala (HTA) s-a
diagnosticat la 84,78% din copiii cu SM si la 40,12%
din cei farda SM (¥*=28,966; p<0,001). Ponderea dis-
lipidemiilor inregistrate, de asemenea, s-a postat mai
mare la copiii diagnosticati cu SM, fata de cei fara
SM si a fost reprezentata de: hipercolesterolemie
(60,87 vs 31,40%; p<0,01); majorarea valorilor de
LDL-C (26,09 vs 13,37%; p<0,001); trigliceride seri-
ce (60,87 vs 16,86%; p<0,001) si diminuarea valorilor
de HDL-C (80,43% vs 17,44%; y*=67,651, p<0,001).

Analiza corelativa a stabilit o relatie de ordin
negativ, semnificativa statistic, intre IMC cu valori-
le HDL-C (r=-0,55; p<0,001) si una pozitiva cu cele
ale colesterolului total (r=+0,33; p<0,001), LDL-C
(r=+0,51; p<0,001), trigliceride (r=+0,46; p<0,001)
si glicemia bazala (=+0,41; p<0,001). Prezinta inte-

res si corelatia pozitiva intre IMC cu valorile tensiu-
nii arteriale sistolice (r=+0,38; p<0,001) si diastolice
(r=10,25; p<0,001), ambele semnificative statistic.
Analiza corelativa a pus in evidenta si o interrelatie
pozitiva, semnificativ statistica, intre CA cu valori-
le colesterolului total (r=+0,45; p<0,001), LDL-C
(r=+0,51; p<0,001), trigliceride (r=+0,46; p<0,001),
glicemia bazald (r=+0,25, p<0,001), valorile tensiu-
nii arteriale sistolice (r=+0,51; p<0,001), diastolice
(r=+0,51; p<0,001), paralel cu o legatura de sens in-
vers cu nivelul HDL-C (r=-0,55; p<0,001).

La adult, pentru evaluarea tulburarilor de me-
tabolism glucidic, a insulinorezistentei si a intole-
rantei la glucoza, sunt acceptate atat glicemia a jeun,
TTGO, insulinemia 4 jeun, cat si alte metode de evi-
dentiere a insulinorezistentei, in functie de definitie.
Studiile existente la copii au demonstrat, ca hipe-
rinsulinemia 4 jeun precede modificarile glicemiei,
glicemia fiind un indicator tardiv al modificarilor
de metabolism glucidic, de aceea la copil este reco-
mandabil de utilizat insulinemia 4 jeun, ca indicator
timpuriu al posibilei aparitii a factorilor de risc pe
termen lung [6-8].

In cercetarea efectuati, valoarea medie a gluco-
zei & jeun s-a obtinut, in ambele loturi de cercetare,
in limitele normativelor de varsta, insa copiii cu SM
au avut o valoare mai elevata, fatd de cei fara SM
(4,99+£0,11 vs 4,61+0,05 mmol/l; p<0,01). Conside-
rand drept normale valorile glicemiei 4 jeun < de 5,60
mmol/l am constatat, ca 23,91% din copiii cu SM,
fata de 7,56% din cei fara SM au prezentat o glicemie
bazala modificata (3>=9,909; p<0,01). TTGO s-a ob-
tinut in limitele normativelor de varsta. Cat priveste
valoarea medie a insulinei serice, ea a fost mai inal-
ta la copiii diagnosticati cu SM, fata de cei fara SM
(31,26+2,22 vs 16,714£0,65 pU/ml; p<0,001). Indice-
le HOMA IR, care reprezintda modelul homeostatic de
evaluare indirecta a rezistentei la insulind, de aseme-
nea, s-a inregistrat mai nalt la copiii cu SM, fata de
cei fara SM (6,91+0,52 vs 3,43+0,14; p<0,001) (fig.
1).

Insulina serica a inregistrat o corelatie poziti-
va, semnificativa statistic, cu IMC (r=+0,58, CA
(r=+0,65), colesterolul total (r=+0,37), LDL-C
(r=1+0,42;), trigliceride (=+0,42), glicemia baza-
la (r=+0,23), tensiunea arteriala sistolica (r=+0,48;
p<0,001) si o corelatie negativa cu valorile HDL-C
(r=-0,48; p<0,001). Aceiasi tendintd s-a depistat si
pentru indicele HOMA IR - o corelatie negativa cu
valorile HDL-C (r=-0,49) si una pozitivd cu IMC
(r=10,63), CA (r=+0,65), tensiunea arteriala sistoli-
ca (r=10,45; p<0,001), valorile colesterolului total
(r=10,37), LDL-C (r=+0,45), trigliceride (r=+0,45),
glicemia bazala (r=+0,46).
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Fig. 1. Valorile medii ale insulinei serice (uU/ml) si indicelui HOMA IR in functie de loturile cercetate

Nota: "p<0,001

Desi valorile insulinei serice si indicelui HOMA
IR s-au postat veridic mai Tnalte la copiii cu SM, une-
le persoane fara SM pot avea valori mai elevate ale
acestor parametri si, invers, unele persoanele cu SM
pot avea valori mai mici. Apare intrebarea: care din
acesti copii prezintd un risc metabolic mau mare?
Pentru a da raspuns la aceastd Intrebare am analizat
separat in, interiorul fiecarui lot, asocierea dintre dife-
rite nivele ale insulinei serice si indicelui HOMA IR
cu parametrii antropometrici (IMC, CA), metabolici
si valorile tensionale.

Lotul copiilor fara SM. Cu cresterea gradului
de obezitate a crescut ponderea copiilor cu valori
majorate ale insulinei serice. Un nivel seric normal
al insulinei (<15 pU/mL) au avut 4,00% din copiii
obezi si 46,26% din cei supraponderali. Valori majo-
rate ale insulinei serice (>20 pU/mL) au fost inregis-
trate la 20,41% din copiii supraponderali si la 60,0%
din cei obezi (¥*=22,358; p<0,001). Tipul de obezi-
tate, de asemenea, a influentat veridic nivelul seric
al insulinei, deoarece 40,0% din copiii diagnosticati
cu obezitate abdominald au avut un nivel borderline
al acesteia (15-20 pU/mL), iar 60,0% - valori majo-
rate (x>=24,878; p<0,001). Printre copii hipertensivi
la 23,19% s-au obtinut valori normale ale insulinei
serice, la 43,48% - borderline, iar la 33,33% - valori
majorate (y>=13,748; p<0,01). De asemenea, cu cres-
terea nivelului seric al insulinei a crescut ponderea
diferitor forme de dislipidemii. Printre copiii cu va-
lori majorate ale colesterolului total - 9,26% au avut
un nivel normal al insulinei serice, 40,74% - un nivel
borderline, iar 50,0% - un nivel majorat al acesteia
(1>=36,927; p<0,001). Cu majorarea nivelului seric al
insulinei a crescut si ponderea copiilor diagnosticati
cu valorile HDL-C diminuate: 13,33% dintre acestia
au avut valori normale ale insulinei serice, 46,67%
- un nivel borderline, iar 40,00% - valori majorate
(¥*=10,963; p<0,01). Un nivel seric superior al in-
sulnei a fost atins si de cétre 52,17% din copiii cu
valori majorate ale LDL-C (y*=13,630; p<0,01) si de

catre 51,72% din copiii diagnosticati cu hipertriglice-
ridemie (¥*=21,678, p<0,001). Tendinte similare s-au
consemnat si pentru valorile indicelui HOMA IR. Cu
cresterea acestui indice, a crescut ponderea copiilor,
care au prezentat obezitate abdominald, HTA si dis-
lipidemii. Astfel, un indice HOMA IR mai mic de
2,5 s-a observat doar la 4% din copiii cu obezitate
abdominald, pe cand la 80,00% dintre acestia s-a in-
registrat o valoare a acestui indice mai mare de 3,5
(x>=17,297; p<0,001). Printre copiii hipertensivi -
23,19% au avut indicele HOMA IR cuprins intre 2,5-
3.5, 1ar la 57,97% - a depasit valoarea 3,5 (y*=14,106;
p<0,001). Un indice HOMA IR mai mare de 3,5 a
fost diagnosticat si la 76,92% din copiii cu glicemia
bazald modificata, la 72,22% din copiii cu colestero-
lul total majorat, la 78,26% din copii cu LDL-C ma-
jorat, la 72,41% din copiii cu trigliceride majorate si
la 76,67% din copiii cu valorile HDL-C diminuate.

Lotul copiilor cu SM. Mai multi copii obezi, in
special cu obezitate abdominala, au avut un nivel ma-
jorat al insulinei serice (94,87%), fata de copiii su-
praponderali (42,86%) (x*=18,290; p<0,001). Printre
copiii hipertensivi, 7,69% au avut un nivel borderli-
ne al insulinei serice si 92,31% - valori majorate. lar
printre copiii normotensivi - 14,29% s-au prezentat
cu valori normale; 28,57% - borderline si 57,14% -
majorate (x>=8,796; p<0,05). Toti copiii hipertensivi
(100,0%) si 85,71% din cei normotensivi au avut un
indice HOMA IR superior (p<0,05). Cét priveste re-
latia dintre nivelul insulinei serice si indicelui HOMA
IR cu variabilele metabolismului lipidic - nu s-au
obiectivizat diferente semnificativ statistice, la majo-
ritatea copiilor, atat cu valori normale, cat si majora-
te ale parametrilor analizati, s-au diagnosticat valori
supranormative ale insulinei si indicelui HOMA IR
(p>0,05).

Aprecierea valorilor serice ale acidului uric si al
corelatiilor cu alti indicatori

Cat priveste valorilor serice ale acidului uric
(AU), am obtinut un nivel seric mai 1nalt la copiii di-
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agnosticati cu SM, fata de cei fara SM (413,11£9,385
vs 323,88+5,375 pmol/l; p<0,001). In incercarea de
a stabili relatia dintre nivelul seric al AU cu indicii
obezitatii, parametrii metabolici si valorile tensiona-
le, loturile de cercetare (separat) le-am stratificat n
tertile, in functie de nivelul seric al acestuia.

Lotul copiilor fara SM. Cu cresterea gradului de
obezitate a crescut ponderea copiilor de la tertila I a
AU spre tertila III. Astfel, numai 34,69% din copiii
supraponderali au avut un nivel superior al AU (terti-
la II), iar printre persoanele obeze - 4,00% copii s-au
incadrat in tertila I dupa nivelul AU, 16,00% - ter-
tila 11, iar 80,00% - tertila IIT (y*=18,414; p<0,001).
Ponderea copiilor cu obezitate abdominald a fost,
de asemenea, in crestere de la tertila I a AU (4,00%)
spre tertila III (76,00%) (x*=15,179; p<0,01). Ten-
dinte similare s-au constatat si la copiii hipertensivi:
8,70% dintre acestia au avut valorile AU Incadrabile
in tertila I, 24,64% - tertila II, iar 66,67% - tertila 111
(¥*=32,303; p<0,001). Urmarind relatia dintre tertile-
le AU si diverse forme de dislipidemii, am constatat
cresterea frecventii acestora cu cresterea tertilei AU.
Astfel, printre copiii cu colesterolul total majorat
9,26% au avut un nivel inferior al AU (tertila 1) si
62,96% - un nivel superior (tertila III) (¥*=16,908;
p<0,001). Tendinte similare s-au conturat si pentru
copiii cu valori majorate ale LDL-C (8,70% - tertila
I vs 65,22% - tertila III; ¥>=6,764; p<0,05). In con-
sonanta cu cresterea tertilei AU a crescut veridic si
ponderea copiilor diagnosticati cu hiperinsulinemie/
insulinorezistenta (p<0,001). Cu referire la valorile
glicemiei bazale, trigliceridelor si HDL-C, raportate
la tertilele pentru AU — nu au existat diferente impor-
tante din punct de vedere statistic.

Lotul copiilor cu SM. La analiza relatiei dintre
tertilele AU cu indicii obezitdtii, valorile tensionale
si variabilele metabolismului glucidic si lipidic ana-

lizate - nu s-au dedus diferente semnificative statistic
(p>0,05), exceptie fiind nivelul trigliceridelor serice
(p>0,05). Un nivel superior al AU (tertila III) au pre-
zentat 39,29% din copiii cu hipertrigliceridemii, fata
de 5,56% din copiii cu trigliceride normale (p<0,05).

Folosind metoda corelationala de analiza statis-
ticd, am obtinut o relatie de ordin pozitiv, semnifi-
cativa statistic, intre nivelul AU cu varsta (r=+0,22;
p<0,001), IMC (r=+0,65; p<0,001), CA (r=+0,66;
p<0,001), wvalorile colesterolului total (r=+0,42;
p<0,001), LDL-C (r=+0,52; p<0,001), trigliceri-
de (r=+0,45; p<0,001), glicemia bazala (r=+0,36;
p<0,001), TAS (r=+0,58; p<0,001), TAD (r=+0,39;
p<0,001), insulina serica (r=+0,61; p<0,001), leptina
(r=+0,65; p<0,001), TNF-a (r=+0,71; p<0,001), hs-
PCR (r=+0,74; p<0,001), precum si o relatie negati-
va, de asemenea, semnificativa statistic, cu valorile
HDL-C (r=-0,54; p<0,001) si adiponectina serica (r=-
0,64; p<0,001) (fig. 2).

Estimarea nivelului seric al leptinei, adiponec-
tinei, markerilor proinflamatorii si al corelatiilor cu
alti indicatori

Descoperirea adipokinelor a constituit un moment
de cotiturd in abordarea legaturilor patogenice intre
bolile creditate a face parte din SM, respectiv - obezi-
tate, HTA, DZ tip II si dislipidemii. Totodata, cerce-
tarile recente nu au reusit sa dea un verdict in ceea ce
priveste participarea adipokinelor in patogenia acestor
boli, existand chiar lucrari contradictorii. Analizand,
in cercetarea efectuata, nivelul seric al adiponectinei
si leptinei in functie de prezenta SM - am obtinut
cele mai mici valori ale adiponectinei (5,18+0,157 vs
6,80+0,134 ng/ml; p<0,001) si cele mai mari ale lep-
tinei (20,47+0,948 vs 11,74+0,390 ng/ml; p<0,001) la
copiii diagnosticati cu SM. Nivelul seric al markerilor
proinflamatorii cercetati, de asemenea, s-a postat mai
elevat la copiii cu SM, fata de cei fara SM: hs-PCR
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Fig. 2. Corelatia acidului uric cu varsta, parametrii antropometrici, valorile tensionale si unii indicatori biochimici

Nota: IMC - indicele masei corporale, CA — circumferinta abdomenului, TAS — tensiunea arteriala sistolica, TAD — tensiunea arte-
riald diastolica, GB glicemia bazald, C-T — colesterol total, HDL-C — lipoproteine cu densitate inaltd, LDL-C lipoproteine cu densitate
joasa, TG — trigliceride, TNF-a — factorul de necroza tumorala alfa; hs PCR — proteina C reactiva inalt sensibila
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Fig. 3. Valorile adipokinelor si markerilor proinflamatorii in functie de loturile cercetate

Nota: "p<0,001

(3,65+0,142 vs 2,2540,084 mg/l; p<0,001), TNF-a
(13,07+0,683 vs 7,48+0,206 pg/ml; p<0,001) si fibri-
nogen (4,98+0,150 vs 3,65+0,770; p<0,001) (fig. 3).

Desi valoarea serica a adipokinelor cercetate a
avut putere statistica pentru a discrimina convingator
copiii cu SM, fata de cei fara SM, unele persoane fara
SM pot avea o valoare a leptinei mai mare, iar a adi-
ponectinei mai mica si invers - persoanele cu SM pot
avea o valoare a leptinei mai mica, iar a adiponectinei
mai mare. Apare firesc intrebarea: care din acesti co-
pii prezinta un risc cardiometabolic mau mare? Pen-
tru a gasi un raspuns mai plauzibil, am analizat sepa-
rat la copiii cu si fara SM parametrii antropometrici,
valorile tensionale si profilul metabolic in functie de
tertila leptinei si adiponectinei.

Lotul copiilor fara SM. Am constatat, cd 96,0%
din copiii obezi si 33,33% din cei supraponderali s-au
incadrat in tertila III, dupa nivelul seric al leptinei
(x*=34,424; p<0,001). Valori superioare ale lepti-
nei s-au obtinut si la 92,0% din copiii diagnosticati
cu obezitate abdominald (¥*=29,715; p<0,001), iar
88,0% dintre acestia au avut valori serice inferioare
ale adiponectinei (y*=24,435; p<0,001). De aseme-
nea, un nivel diminuat al adiponectinei serice s-a in-
registrat la 92,0% din copiii obezi si la 34,69% din cei
supraponderali (¥*=28,755; p<0,001). Aceste consta-
tari indicad asupra faptului ca nivelul seric al leptinei
creste, iar cel al adiponectinei descreste cu majorarea
IMC, obezitatii abdominale atribuindu-se un rol im-
portant.

Frecventa dislipidemiilor, de asemenea, a fost in
crestere cu cresterea tertilelor pentru leptind si des-
cresterea celor pentru adiponectina. Astfel, din copiii
cu valori majorate ale colesterolului total 70,37% au
avut un nivel seric superior al leptinei, iar 5,56% - un
nivel inferior (¥*=29,382; p<0,001). Dintre copiii cu
hipertrigliceridemie 75,86% s-au incadrat in tertila
I dupa nivelul seric al leptinei, iar 3,45% - tertila I
(x*=17,601; p<0,01). Valori serice superioare ale lep-
tinei, de asemenea, s-au constatat la 80,00% din copii

cu un nivel diminuat al HDL-C (¥*=22,007; p<0,001)
si la 69,57% din copiii cu valori majorate ale LDL-C
(x*=12,017; p<0,01). In consonanti cu cresterea va-
lorilor serice ale insulinei si indicelui HOMA IR, a
crescut si ponderea copiilor de la tertila I spre tertila
111, in functie de nivelul seric al leptinei (p<0,001).
Astfel, 75,56% din copiii cu valorile insulinei serice
mai mari de 20 pU/mL si 66,67% din copiii cu indice-
le HOMA IR mai mare de 3,5 s-au incadrat in tertila
111, dupa nivelul seric al leptinei. Valori superioare ale
leptinei serice s-au regésit mai frecvent si la copiii hi-
pertensivi, fata de cei normotensivi (52,17 vs 35,92%;
¥*=12,716, p<0,01).

Cat priveste relatia dintre parametrii metabolici si
valorile adiponectinei serice am constatat, ca cu des-
cresterea nivelului adiponectinei a crescut frecventa
dislipidemiilor. Astfel, la 70,0% din copiii cu nivelul
diminuat al HDL-C s-a diagnosticat un nivel inferi-
or al adiponectinei serice si numai la 6,67% - valori
superioare (x*=10,901; p<0,01). De asemenea, un ni-
vel seric mai mic, relevant statistic, al adiponectinei
s-a regasit si la 70,0% din copii cu colesterol total
majorat, la 73,91% din copiii cu LDL-C elevat si la
62,07% din copiii cu trigliceride serice marite. De
asemenea, la 77,78% din copiii cu hiperinsulinemie,
fatd de 17,39% din copiii cu valori normale ale in-
sulinei serice, s-au diagnosticat valori diminuate ale
adiponectinei serice (y*=61,255; p<0,001). Tendinte
similare s-au consemnat si pentru indicele HOMA IR,
66,67% din copiilor cu valoarea acestui indice mai
mare de 3,5 - au avut un nivel al adiponectinei serice
incadrat in tertila I (¥>=57,080; p<0,001). De aseme-
nea, mai multi copii hipertensivi, fatd de cei normo-
tensivi au prezentat un nivel seric diminuat al adipo-
nectinei (56,52 vs 33,98%; x=17,553, p<0,001).

Lotul copiilor cu SM. Analizand relatia dintre
nivelele acestor adipokine cu indicii obezitatii am
constatat, ca 38,46% dintre copiii obezi au avut un
nivel al leptinei Incadrat in tertila III, de vreme ce,
copiii supraponderali s-au incadrat numai in tertila I
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(71,43%) si 11 (28,57%) (¥*=5,921; p<0,05). Un nivel
inferior al adiponectinei (tertila I) s-a diagnosticat la
41,03% din copii obezi, de vreme ce, copiii supra-
ponderali s-au incadrat numai in tertila II (14,29%)
si III (85,71%) (x*=15,427; p<0,001). Obezitatea ab-
dominald, de asemenea, a influentat veridic statistic
valorile adipokinelor serice. Ponderea copiilor, care
au avut un nivel seric superior al leptinei si inferior al
adiponectinei, a fost mai mare printre copiii diagnos-
ticati cu obezitate abdominala. Cat priveste tertilele
leptinei si adiponectinei relationate cu valorile tensi-
onale, variabilele metabolismului lipidic si glucidic
- nu s-au obiectivizat diferente semnificative statistic,
exceptand valorile insulinei serice (p<0,05).

Discutii. SM la copii ramane un subiect de actu-
alitate si maxim interes, datorita prevalentei in ascen-
siune, complexitatii asocierilor pe care le presupune,
dar si datorita patologiilor ce apar ca urmare a acestu-
ia [1]. In pofida progreselor inregistrate in delimitarea
factorilor de risc, care predispun spre realizarea SM,
existd multe aspecte esentiale, care raman neclare,
ca exemplu, rolul factorului genetic, precum si in-
teractiunea dintre factorii genetici cu cei de mediu.
In cercetarea realizati copiii cu SM mai frecvent au
avut genotipul DD al ECA (70,97%) si GG al AGTR1
(51,61%), ceea ce demonstreaza ca detinatori acestor
genotipuri sunt mai susceptibili de a realiza SM. La
mamele copiilor cu SM s-au Inregistrat preferential
genotipurile DD si ID al ECA, iar la mamele copii-
lor fara SM - genotipul ID (¥*=11,026; p<0,01). Cat
priveste repartitia frecventelor genotipurilor genei
AGTRI, am constatat o acumulare preferentiald a ge-
notipurilor AC si CC la mamele copiilor cu SM, iar
a genotipurilor AC si AA - la mamele copiilor fara
SM (¥*=10,271; p<0,01). Repartitia genotipurilor po-
limorfe ale genei ECA I/D si AGTR1 A1166C la tati -
s-a prezentat fara semnificatie statistica (p>0,05). In-
tr-o meta-analiza, efectuata in baza a 10 studii (1939
cazuri/2845 control), cele mai multe efectuate la albi,
s-a obtinut asocierea polimorfismului genei ECA I/D
cu un risc crescut de realizare a SM 1in cadrul unui
model DD+ID vs II (OR=1.39, 95% CI, 1.22-1.60,
p<0,001). Folosind acest model, rezultate similare
s-au gasit si in studiile, care au inclus diferite etnii,
definitii ale SM si in studiile, care au avut peste 100
de cazuri [9].

Patogenia SM continud sa trezeasca si ea multe
discutii in literatura de specialitate rimanand un su-
biect deschis pentru viitoare cercetdri in domeniu.
Se invoca importanta insulinorezistentei §i obezitatii
abdominale, asociate cu inflamatia de grad mic, care
este mediata de adipokine (leptina, adiponectina etc.),
inclusiv citokinele proinflamatorii, produse de adipo-
cite, ce interfereaza cu semnalul insulinic [10,11].

Cercetarile recente nu au reusit sa dea un verdict in
ceea ce priveste participarea adipokinelor in patoge-
nia SM, existand chiar lucrari contradictorii [4]. Noi
am obtinut valorile adiponectinei serice (5,18+0,157
ng/ml), semnificativ statistic mai mici, iar cele ale
leptinei mai mari (20,47+0,948 ng/ml) la copiii cu
SM, fata de valorile adiponectinei (6,80+0,134 ng/
ml) si leptinei (11,74+0,390 ng/ml) inregistrare la
copiii fara SM (toate p<0,001). Aceste constatari se
acorda cu datele raportate de o serie de studii, prin-
tre care si cele obtinute de catre Miguel si colegii
sdi, care au constatat pentru adiponectind o valoare
de 12,0+4,8 ng/ml la copiii obezi, dar fard SM si de
9,4+2,8 ng/ml la copiii obezi cu SM (p<0,001) [12].
Utilitatea adiponectinei ca marker pentru SM a fost
demonstrata si de un studiu prospectiv cu durata de 3
ani, in care nivelele adiponectinei la copiii coreeni au
prezis dezvoltarea SM [13].

Mediatorii inflamatiei sunt, de asemenea, impli-
cati 1n procesele fiziopatologice prin care obezitatea,
in special cea abdominala, determina aparitia SM.
Intr-o analiza sistemica recenta (102 publicatii pe-
diatrice) cele mai multe studii revizuite au sugerat o
relatie consecventa intre hs-PCR si SM. Altele, insa
au raportat ca nivelele majorate ale hs-PCR nu co-
respund cu debutul modificarilor metabolice, cu ex-
ceptia, celor cu un grad mai mare de obezitate [14].
In cercetarea noastrd markerii proinflamatorii anali-
zati au fost mai elevati la copiii cu SM, fata de copiii
fara SM: hs-PCR (3,65+0,142 vs 2,25+0,084 mg/l;
p<0,001); TNF-a (13,07+0,683 vs 7,48+0,206 pg/ml;
p<0,001) si fibrinogenul - (4,98+0,150 vs 3,65+0,770;
p<0,001).

Rezistenta la insulind este o altd tulburare me-
tabolica asociata cu obezitatea si este definitad ca o ca-
pacitate diminuata a insulinei de a stimula absorbtia
glucozei de catre muschii scheletici si tesutul adipos
precum si reducerea capacitatii insulinei de a suprima
productia hepatica de glucoza. In studiul realizat de
Lee si colegii sai (n=4902 copii, cu varsta 12-19 ani)
s-a constatat, ca obezitatea la adolescentii din SUA
reprezintd cel mai important factor de risc pentru re-
zistenta la insulind, independent de gen, varsta sau
rasd/etnie. Copiii obezi (IMC>95™ percentild) au avut
un nivel semnificativ mai mare al HOMA IR - 4,93
(95% C14,56-5,35), comparativ cu copiii cu greutatea
normald (IMC < 85™ percentila) - 2,30 (95% CI 2,21-
2,39). Dupa autori, excesul de greutate a fost cel mai
important factor determinant al rezistentei la insulina,
reprezentand 29,1% din variatia HOMA IR [15]. Insa,
intr-un alt studiu indivizi cu un IMC similar au avut
diferite grade de insulinorezistenta. Astfel, 57% din
copiii obezi cu un IMC apropiat ca valoare au avut
grad moderat de insulinorezistenta, iar 34% - un grad
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sever, totodata, insulinorezistenta s-a corelat mai bine
cu tesutul adipos visceral, raportul talie/sold (ca si
masuratori antropometrici), decat cu tesutul adipos
total sau subcutanat (exprimat de IMC) [16]. In cerce-
tarea noastra, valoarea medie a insulinei serice s-a ob-
tinut mai inalta la copiii cu SM, decat la cei fara SM
(31,26+2,22 vs 16,71+0,65 pU/ml; p<0,001). Indice-
le HOMA IR, de asemenea, s-a constatat mai nalt la
copiii diagnosticati cu SM, decat la copiii faira SM
(6,91£0,52 vs 3,43+0,14; p<0,001). Insulina serica a
inregistrat o corelatie pozitiva, semnificativa statistic,
cu IMC, valorile colesterolului total, LDL-C, triglice-
ride, glicemia bazala, TAS si o corelatie negativa cu
valorile HDL-C. Aceiasi tendinta s-a depistat si pen-
tru indicele HOMA IR.

In ultimul deceniu s-au acumulat dovezi plau-
zibile pentru rolul acidului uric in SM la adult, iar
unii cercetatori l-au considerat ca si component al
acestuia. Cat priveste populatia pediatrica, implica-
rea acidului uric in SM este insuficient cercetata, ceea
ce constituie un subiect de perspectiva investigatio-
nali. In cercetarea noastra valorile acidului uric au
fost mai elevate la copiii cu SM (413,1149,385 vs
323,8845,375 pmol/l; p<0,001) si s-au corelat con-
secvent cu varsta, componentele SM, markerii proin-
flamatorii si adipokinele cercetate.

Rezumand asupra celor prezentate pe punctul de
esenta a studiului realizat putem conchide, ca obezi-
tatea consemnata in crestere, atat la nivel mondial, cat
si in populatia de copii din Republica Moldova, se
implicd in constituirea morbiditatii prin SM la varsta
de copil. Riscurile acesteia se multiplica atunci cand
la factorul genetic se asociaza factorii de risc prena-
tali si comportamentali cum ar fi: varsta gestationald
mare/mica, extremele de greutate la nastere, alimen-
tatia nesanatoasa, sedentarismul, stresul cronic, fu-
matul activ si pasiv etc. De altfel, evidentele atestate
sub acest aspect ne-au sugerat, ca determinarea facto-
rilor de risc, biomarkerilor metabolici, rezistentei la
insulind, de comun cu aprecierea valorilor serice ale
acidului uric, vor facilita la etape preclinice diagnos-
ticul SM, initierea precoce a masurilor de profilaxie
si tratament, reducand astfel din morbiditatea acestei
patologii.

Concluzii

1. SM s-a diagnosticat in 21,10% din cazuri,
dintre care 67,4% au fost de genul feminin. Cei mai
prevalenti factori de risc asociati obezitatii abdomi-
nale au fost — HTA (84,78%) si hipo-HDL colestero-
lemia (80,43%).

2. Copiii cu SM mai frecvent s-au nascut pre-
matur si/sau cu o masa mica la nastere. Acesti copii
s-au evidentiat veridic si printr-un consum sporit
al sarii si grasimilor saturate, mai frecvent au fost

fumatori activi si pasivi, precum si expusi stresului
cronic.

3. Dintre variantele polimorfe ale genelor de in-
teres s-a remarcat la copiii cu SM portajul prioritar
al genotipului DD al ECA (70,97%) si CC al AGTR
1 (51,61%), astfel detinatorii acestor genotipuri fiind
mai susceptibili de a realiza SM. Mamele copiilor cu
SM au fost preponderent homo/heterozigote dupa
alela D al ECA si alela C al AGTR 1, iar repartitia
variantelor polimorfe ale genei de interes la tati, s-a
consemnat fara diferente statistic semnificative.

4. Repartitia frecventelor genotipurilor NOS,
Asp298Glu s-a prezentat fara discrepante statistic
semnificative, desi mai multi copii cu SM au deti-
nut genotipul GG (29,03%) vs AA (6,45%). Mamele
copiilor cu SM s-au remarcat veridic printr-un por-
taj preferential al genotipurilor AG (61,29%) si GG
(35,48%), 1ar diferentele inregistrate la tati au fost ne-
concludente statistic, desi portajul genotipului GG a
fost mai mare la tatii copiilor cu SM (19,35 vs 5,62%;
p>0,05).

5. Rezistenta la insulind a fost diagnosticata atat
la copiii cu SM, cat si la cei fara SM, dar care au avut
unul din urmatorii factori de risc: obezitate abdomi-
nald, dereglari metabolice sau HTA.

6. Cele mai inalte valori serice ale acidului uric
s-au consemnat la copiii cu SM, acesta a corelat con-
secvent cu varsta, componentele SM, markerii proin-
flamatorii si adipokinele cercetate.

7. Hipoadiponectinemia si hiperleptinemia, in
cercetarea efectuatd, au avut o relatie consecventa
cu SM in ansamblu, cat si cu componentele acestuia,
ceea ce sugereaza ca aceste adipokine joacd un rol
important In dezvoltarea SM si pot servesc drept bio-
markeri ai acestuia.
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DINAMICA PARAMETRILOR REMODELARII CARDIACE SI EVOLUTIA
INSUFICIENTEI CARDIACE CRONICE PE PARCURSUL PRIMULUI AN
POSTREVASCULARIZARE CORONARIANA

Aliona Grivenco — cercet. st.,
IMSP Institutul de Cardiologie
grivencelena@mail.ru

Rezumat

197 pacienti cu cardiopatia ischemica (demonstratd angiografic), angina pectorald stabila in dependenta de tactica
de tratament au fost repartizati in 3 grupuri in dependenta de metoda de revascularizare. Evaluarea dinamicei remodelarii
cardiace la etapele de monitorizare a fost efectuata in baza analizei parametrilor ecocardiografici. Imbunititirea clasei
functionale insuficientei cardiace cronice la pacienti, supusi revascularizarii miocardului (indiferent de metoda), s-a aso-
ciat cu Tmbunatatirea functiei diastolice ventriculului stang, dar fard dinamica semnificativa a parametrilor remodelarii
cordului. La pacienti nerevascularizati remodelarea negativa a ventriculului sting s-a asociat cu disfunctia ventriculului
drept.

Cuvinte-cheie: remodelare cardiaca, revascularizare coronariand, insuficienta cardiaca cronica

Summary. The dynamic parameters of cardiac remodeling and evolution of chronic heart failure during the
first year after coronary revascularization

197 patients with ischemic heart disease (demonstrated angiographically), stable angina pectoris were divided into 3
groups, depending on method of revascularization. Analysis of the evolution of cardiac remodeling was carried out based
on echocardiographic parameters. Improvement in functional clas of heart failure in patients after coronary revasculaza-
tion was associated with improvement of diastolic left ventricular function without significant changes in parameters of
cardiac remodeling. A negative left ventricular remodeling was accompanied by a dysfunction of the right ventricle in
patients not undergoing coronary revascularization.

Key words: cardiac remodeling, coronary revascularization, cronic heart failure

Pe3tome. luHaMuka napaMeTpoB peMoJeJJMPOBAHMS CepAlLa U 3BOJIIOLUS XPOHUYECKOH cepaeyHOl HelocTa-
TOYHOCTH HA NMPOTS’KEHUH NMEPBOIo rojia MnocJje KOPOHAPHON peBacKyJsipU3aluu

197 mareHTOB ¢ UIIeMUYecKol 00Je3HBI0 cepalia (MOATBEPKICHHONW aHTHOTpadUIecKn), CTAOMITBHON CTEHOKap-
JIMel HaNpsDKeHUsT ObUIM pa3ziesieHbl Ha 3 TPYIIBI B 3aBUCHMOCTH OT METO/Ia PEBACKYIISIPU3AMN. AHAIN3 3BOJIOIAN
pPEMOJETMPOBaHNS CepALla ObUT TPOBEICH HA OCHOBE 3XOKapANOrpaIECcKOTO UCCIACOBAHNSA. YIIydmeHne (QyHKIHO-
HAJIFHOTO KJIacca CEpAEYHON HEJOCTAaTOYHOCTH Y MAIMEHTOB MOCIE KOPOHAPHON PEBACKYIISIPH3ALNH COPOBOXKIAIOCH
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YAYYIICHHEM JHACTOIMYCCKON (PYHKIIUH JICBOTO KEIy04YKa 0€3 JOCTOBEPHBIX H3MCHCHHU MapaMETPOB PEMOICIHPO-
BaHMs cepila. HeraTuBHOE peMOIeTMPOBAaHKE JIEBOTO JKEITY/I0UKa COMPOBOXKAAIOCH TUC(YHKIMEH PaBOro eIy 0uka
y MalMEeHTOB, HE MPOIIEIINX KOPOHAPHYIO PEBACKYIISPU3AIIHIO.

KuawueBbie cJioBa: peMoaeMpoBaHrue Cepala, KOpOHapHas

HCAO0CTATOYHOCTh

peBackysipu3alysl, XpOHMUYECKas cepJeuHas

Introducere. Dintre factorii, ce determina dura-
ta si severitatea remodelarii cardiace cei mai impor-
tanti sunt statutul circulatiei coronariene, afectarea
microvasculara, activarea neurohormonala, calitatea
miocardului (zone de akinezie, prezenta miocardu-
lui viabil), diabet zaharat, terapia antiremodelare
[1,2,3,4,5,6,7]. Ca metoda de tratament revasculari-
zarea coronariand s-a dovedit a fi interventia medi-
cald cea mai intens studiata in diferite studii clinice.
Indicatiile pentru revascularizarea coronariand se
bazeazd pe rezultatele a numeroase studii ce au ur-
marit prognosticul si calitatea vietii dupa tratamentul
prin interventii coronariene si sunt sustinute ferm de
ghidurile actuale [8,9,10,11,12]. Daca in cazul sin-
droamelor coronariene acute rolul revascularizarii
cardiace este cert demonstrat (reducerea mortalitatii),
problema revascularizarii pacientilor cu angina pec-
torald stabild ramane discutabild. Nu este clar cand
revascularizarea coronariand poate contribui la regre-
sarea remodelarii cardiace si cand se asociaza doar cu
incetinirea procesului de remodelare si care sunt fac-
tori, ce contribuie la progresarea remodelarii cardiace
pe termen lung si scurt. Nu este clar care este metoda
preferatd de revascularizare — by-pass aorto-corona-
rian (CABG) sau angioplastie coronariand percutana
(PTCA), peste cat timp dupa revascularizare trebuie
asteptatd Tmbunatatirea contractilitafii miocardice
si care sunt factorii, ce determind evolutia negativa
sau pozitiva a proceselor de remodelare cardiacd. Nu
existd incd vre-o concluzie definitiva cu privire la in-
fluenta parametrilor remodelarii cardiace asupra pro-
gnozei pacientilor cu infarct miocardic suportat.

Diagnosticul clinic de remodelare cardiaca se
bazeazd pe detectarea modificarilor structural-mor-
fologice: masa miocardului ventriculului stang (VS),
geometria cordului, cinetica parietald. Cele mai utili-
zate metode pentru evaluarea acestor parametri sunt
ecocardiografia bi/tridimensionald, ventriculografia
si rezonanta magnetica nucleard. La ora actualad eco-
cardiografia bidemensionala (EcoCG) ramane cea de
baza in practica clinicd pentru determinarea parame-
triilor morfometrici a cordului.

Scopul studiului: analizarea parametriilor de re-
modelare cardiaca si evolutiei insuficientei cardiace
cronice pe parcursul la 12 luni postrevascularizare
coronariana.

Material si metode: 197 pacienti cu cardiopatia
ischemica (demonstratd angiografic), angina pectora-

la stabila in dependenta de tactica de tratament au
fost repartizati in 3 grupuri (Gr.): Gr.1-pacienti su-
pusi revascularizarii miocardului prin PTCA (n=115),
Gr.2 -pacienti dupa revascularizarea miocardului prin
CABG (n=60) si Gr.3 (grup de referintd) format din
pacienti (n=22), care din diferite motive nu au benefi-
ciat de revascularizare coronariana.

Caracteristica generala a grupurilor de studiu,
prezentata in tabelul 1 denota lipsa diferentei statistic
semnificative intre grupuri privind genul, varsta, me-
diul de viata, starea civild si nivelul de studii. Rapor-
tul procentual intre barbati si femei a fost comparabil
in toate grupurile. Numeric majoritatea pacientilor
au fost barbati n=138, (70,05%). Numarul femeilor
a constituit 59 de persoane (29,95%). Procentul pa-
cientilor cu hipertensiune arteriald, diabet zaharat si
fumatori a fost comparabil intre grupuri.

Nu s-a constatat diferentd concludenta intre gru-
puri in cazul ratei pacientilor cu infarct miocardic
vechi (IMV). Astfel rata pacientilor cu IMV a fost
mai mare Tn comparatie cu cei farda IMV si a consti-
tuit 65,22%-Gr.1 vs 76,67%-Gr.2 vs 72,72%-Gr.3.
(fig. ).

Rezultatele coronaroangiografiei au evenditi-
at afectarea multivasculara la toti pacienti din Gr.3
(100%). In Gr.1 (89,57%) si Gr.2(93,33%) afectarea
multivasculara aveau majoritatea pacientilor. Afecta-
rea ateroscleroticd monovasculard s-a inregistrat la
10,43% pacienti din Gr.1 si 6,67% pacienti din Gr.2.

Toti pacienti au primit tratament medicamentos
standard de profilaxie secundard+antiplachetare si hi-
polipemiante conform Protocoalelor nationale si Ghi-
durilor internationale. Evaluarea remodelarii cardia-
ce la etapele de monitorizare a fost efectuata in baza
analizei parametriilor ecocardiografici conform reco-
mandarilor Societdtii Americane de Ecocardiografie
si Asociatiei Europene de Imagistica Cardiovascu-
lara [13]. Ecocardiografia transtoracica de repaus in
mod 2D, M si Doppler a fost efectuata la toti pacienti
cu acelasi aparat (General Electric 96, cu zonda 3,5
MHz) de catre un singur observator.

Rezultate si discutii: valorile parametrilor li-
neari a cordului nu s-au schimbat semnificativ pe
parcursul perioadei de supraveghere in Gr.1 si Gr.2.
Precum in Gr. 3 valorile DTSVS, DTDVS, DLSVS,
DLDVS si VD s-au majorat semnificativ la 12 luni de
supraveghere (tab. 3).

Incepand cu etapa monitorizarii 3 luni s-a obser-
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Tabelul 1
Caracteristica generald a grupurilor de studiu
Parametri Gr. 1 Gr.2 Gr.3
! n=115 n=60 n=22
Genul Masculin, nr. (%) 76 (66,08%) 45 (75%) 17 (77%)
Feminin, nr. (%) 39 (33,92%) 15 (25%) 5 (23%)
Varsta, M+m (ani) 58,6+0,9 60,5+0,7 59,5+0,4
. . [Urban, nr. (%) 57 (49,5%) 37 (61,6%) 12 (54,5%)
Mediulde viatd 1 %) 58 (50,5%) 23 (38,4%) 10 (45,5%)

Starea civilia Singur, nr. (%) 30 (26,1%) 14 (23,4%) 5(22,7%)
Cu familie, nr. (%) 85 (73,9%) 46 (76,6%) 17 (77,3%)
Studii Fara studii, nr.% 21 (18,3%) 6 (10%) 3 (13,6%)
Studii medii, nr.% 53 (46,1%) 26 (43,3%) 11 (50%)
Studii superioare, nr.% 41 (35,6%) 28 (46,7%) 8 (36,4%)
HTA gr.II-111, nr. % 101 (87,83%) 53 (88,3%) 19 (86,37%)
IMC, M+m 28,3340,45 27,72+0,58 28,9+0,45
Diabet zaharat tip II, nr. % 32 (27,83%) 16 (26,67%) 6 (27,27%)
Fumatul, nr. % 34 (29,5%) 18 (30%) 7 (31,8%)

Nota: * - diferente semnificative intre grupuri 1 si 3 (¥-p<0,05, **-p<0,001, ***-p <0,0001), #-diferente semnificative intre
grupuri 2 si 3 (#-p<0,05, ##-p<0,001, ##H-p <0,0001); §- diferente semnificative intre grupuri 1 si 2 (§-p<0,05, §§-p<0,001, §§§-p
<0,0001), HTA-hipertensiune arteriala, IMC-indexul masei corporale
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60%
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40%
30%
20%
10%

0%

n=115

s
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Gr.3

=IMV +
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Nota: * - diferente semnificative Intre grupuri 1 si 3 (*-p<0,05, **-p<0,001, ***-p <0,0001), #-diferente semnificative
intre grupuri 2 si 3 (#-p<0,05, ##-p<0,001, ###-p <0,0001); §- diferente semnificative intre grupuri 1 si 2 (§-p<0,05, §§-
p<0,001, §8§§-p <0,0001); IMV-infarct miocardic vechi

Fig. 1. Prezenta infarctului miocardic vechi in grupurile de studiu

Caracteristica statutului coronarian in grupurile de studiu

Tabelul 2

Rezultatele coronaroangiografiei

Afectare monovasculara,

Afectare multivasculara (>2),

nr. % nr, %

Grupul 1 (n=115) 12 (10,43%) 103 (89,57%)

Grupul 2 (n=60) 4 (6,67%) 56 (93,33%)

Grupul 3 (n=22) 0*# 22 (100%)

Patul coronarian
Echilibrat, nr.% Cu dominanta stanga, | dominanta dreapta,
nr.% nr.%

Grupul 1 (n=115) 18 (15,93%) 31 (27,43%) 64 (56,64%)
Grupul 2 (n=60) 13 (21,67%) 18 (30,0%) 29 (48,33%)
Grupul 3 (n=22) 3 (14,29) 4 (19,05%) 14 (66,66%)

Noti: * - diferente semnificative intre grupuri 1 si 3 (*-p<0,05, **-p<0,001, ***-p <0,0001), #-diferente semnifica tive intre
grupuri 2 si 3 (#-p<0,05, ##-p<0,001, ###-p <0,0001); §- diferente semnificative intre grupuri 1 si 2 (§-p<0,05, §§-p<0,001, §§§-p

<0,0001)
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Tabelul 3
Dinamica parametrilor lineari a cordului pe parcursul a 12 luni
Parametri Initial 3 luni 6 luni 12 luni
Gr. 1 41,18+0,45 40,57+0,54 40,89+0,61 41,26+0,47
AS, mm Gr. 2 43,14+0,71 42,47+0,70 42,67+0,68 43,29+0,78
Gr.3 43,50+2,66 43,64+0,60 44,27+0,50 44.,88+1,46
Gr. 1 41,40+0,47 40,87+0,53 41,96+0,55 41,92+0,43
AD, mm Gr. 2 43,56+0,77 42,91+0,75 42,32+0,69 43,27+0,66
Gr. 3 41,50+1,55 42,62+0,65 42,92+0,49 43,29+0,93
Gr. 1 36,69+0,77 35,26+0,97 34,58+0,98 36,12+0,92
DTS VS, mm Gr. 2 40,81+1,24 38,41+1,53 37,05£1,36 38,01+1,22
Gr.3 39,60+3,85 40,544+2,45 42,70+1,55 43,472 46*# 1
Gr. 1 50,86+0,61 49,75+0,85 49,00+0,79 50,30+0,71
DTD VS, mm Gr. 2 52,72+1,16 51,70+1,44 50,48+1,20 51,43+1,08
Gr. 3 54,60+3,48 54,97+2,37 56,76+2,54 58,352, 17**# 1
Gr. 1 69,40+0,82 68,54+1,07 69,45+1,62 70,27+0,92
DLS VS, mm Gr. 2 71,57+1,98 73,05+1,54 73,18+1,39 73,23+1,29
Gr. 3 72,9443,50 73,45+2,30 75,23+2,60 78,43+2 40*#a
Gr. 1 79,04+0,78 78,28+1,05 80,38+1,05 79,93+0,83
DLD VS, mm Gr. 2 80,20+2,07 81,91+1,39 81,89+1,30 81,66+1,15
Gr.3 81,23+2.48 83,45+2,76 84,87+1,70 86,62+2.21%#0
Gr. 1 26,02+0,36 25,26+0,54 25,69+0,59 26,31+0,45
VD, mm Gr.2 26,88+0,52 25,08+0,55 25,40+0,78 26,16+0, 62
Gr. 3 26,60+1,69 27,43+1,22 28,27+1,37 29,294+1,22*#a

Nota: * - diferente semnificative intre grupuri 1 si 3 (*-p<0,05, **-p<0,001, ***-p <0,0001), #-diferente semnifica tive intre grupuri
2 si 3 (#-p<0,05, ##-p<0,001, ###-p <0,0001); §- diferente semnificative intre grupuri 1 si 2 (§-p<0,05, §§-p<0,001, §§§-p <0,0001), o-di-
ferente semnificative comparativ cu etapa initiala (p<0,05; 22-p<0,001; cx-p<0,0001), AS-atriul stang, AD-atriul drept, VS-ventriculul
stang, DTS —diametrul telesistolic, DTD-diametrul telediastolic, DLS VS-diametrul longitudinal al VS 1in sistold, DLD VS- diametrul
longitudinal al VS in diastola, SIV sist.-septul interventricular in sistola, PPVS-peretele posterior VS, VD-ventricul drept.

vat dinamica negativa a functiei sistolice VS in Gr.3,
manifestatd prin reducerea FE, FS, majorarea SCP,
SM,, .. Diferente semnificativa in perioada de
observare a parametriilor, care caracterizeaza functia
sistolicd VS, fintre pacienti din Gr.1 si Gr.2 nu s-a

SM..

sist.”

S-a constat imbunatatirea functiei diastolice la
pacienti din Gr.1 si Gr.2. In contrast la etapa de moni-
torizare 12 luni la pacienti din Gr. 3 dinamica functiei
diastolice a fost negativa, manifestatd prin micsorarea
raportul E/A, majorarea DTE, TRIV.

constatat.
Tabelul 4
Dinamica parametriilor functiei sistolice a VS in grupurile de studiu
Parametri Initial 3 luni 6 luni 12 luni
Gr. 1 51,52; pa+0,9 51,68+1,22 52,10+1,14 50,17+0,85
FE% Gr.2 46,32+1,22 44,84+1,53 48,21+1,48 45,96+1,53
Gr. 3 46,60+6,29 45,40+4,34 42,3042,87*#a 39,78+2,39*#0
FS,% Gr. 1 26,66+0,55 27,0745,21 26,96+0,79 26,75+0,58
Gr. 2 23,46+0,79 23,06+0,87 24,75+0,88 24,19+0,94
Gr. 3 24,87+1,89 22,45+1,64 21,8241,32 19,82+1,96*#0
Gr. 1 1,22+0,02 1,18+0,03 1,18+0,04 1,17+0,03
SCP Gr. 2 1,35+0,04 1,27+0,05 1,30+0,05 1,33+0,05
Gr. 3 1,40+0,11%* 1,44+0,12%* 1,47+0,13* 1,56+0,10*x
SM_ Gr. 1 178,33+3,21* 172,55+3,96 172,00+6,97 172,12+5,46
Gr. 2 191,60+6,14 195,20+9,14 178,82+8,59 180,00+6,58
Gr. 3 217,78+15,05 219,78+10,05 223,88+12,07 236,23+22,12%4#
SM,__ Gr.l 156,17+3,01 158,513,28 157,68+6,20 155,32+5,08
Gr.2 168,07+5,38 173,14+£8,18 163,04+8,39 161,89+6,58
Gr.3 190,96+14,67 202,78+7,05 210,44+9.06 213,60+22,68*#

Nota: * - diferente semnificative intre grupuri 1 si 3 (¥-p<0,05, **-p<0,001, ***-p <0,0001), #-diferente semnifica tive in-
tre grupuri 2 si 3 (#-p<0,05, ##-p<0,001, ###-p <0,0001); §- diferente semnificative intre grupuri 1 si 2 (§-p<0,05, §§-p<0,001,
§§§-p <0,0001), v-diferente semnificative comparativ cu etapa initiala p<0,05; ©3-p<0,001; ©ox-p<0,0001), FE-fractia de ejectie,
FS VS-fractia de scurtare VS, SCP-scorul cineticii parietale, SM,_ -stresul miocardial in sistold, SM, _ - stresul miocardial in diastola.
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Tabelul 5
Dinamica parametrilor functiei diastolice a VS in grupurile de studiu
Parametri Initial 3 luni 6 luni 12 luni
E/A Gr. 1 0,92+0,04 1,14+0,03 1,160,045 1,260,025
Gr.2 1,05+0,06 1,11£0,05 1,27+0,10c 1,270,120
Gr.3 1,08+0,33 0,9+0,36 0,7240,44*#x 0,840,02*#a
DTE, ms Gr. 1 223,65+6,72 211,83+7,65 202,80+7.,4 187,43+8,6c
Gr.2 222.27+16,23 216,90+13,48 210,09+12,29 196,009,585
Gr.3 221,00+11,68 230,65+12,2 240,00+11,58 249,00+13,48*#
TRIV,msec Gr.1 126,24+21,42 117,34+22,32 112,33+23,63 98,67+21,36
Gr.2 122,36+23,54 114,93423,63 104,33+23,63 98,67+£21,36
Gr.3 121,21£23,24 124,98+20,73 128,31+23,63 128,67+23,45%#

Nota: * - diferente semnificative intre grupuri 1 si 3 (*-p<0,05, **-p<0,001, ***-p <0,0001), #-diferente semnifica tive intre
grupuri 2 si 3 (#-p<0,05, ##-p<0,001, ###-p <0,0001); §- diferente semnificative intre grupuri 1 si 2 (§-p<0,05, §§-p<0,001, §§§-p
<0,0001), o-diferente semnificative comparativ cu etapa initiala p<0,05; £3-p<0,001; 2c-p<0,0001), E-velocitatea undei de umplere

diastolica precoce, A-velocitatea undei de umplere diastolica tardiva, E/A-raportul datelor, DTE-timpul de decelerare al undei E.

Functia sistolica a ventriculului drept (VD) nu
s-a schimbat semnificativ in Gr.1 si Gr.2 la etapele de
monitorizare. Tendinta spre micsorare a FE si majora-
rea amplitudinei excursiei sistolice a inelului tricus-
pidian (TAPSE) la pacienti din Gr. 3 reflecta prezenta
disfunctiei VD, asociata cu cresterea semnificativa a
presiunei in artera pulmonara (tab. 6).

Evolutia insuficientei cardiace cronice. La
etapa initiala raportul procentual clasei functionale
NYHA in Gr.2 si Gr. 3 a fost practic egal, majorita-
tea pacientilor aveau clasa III (NYHA)-60% -Gr.2 si
63,64%-Gr.3. Rata pacientilor cu clasa funtionald II
(NYHA) a fost statistic semnificativ mai mare in Gr.1
(68,69%,p<0,05). Peste 12 luni 1,3% pacienti din
Gr.1 si 5% pacienti din Gr.2 au prezentat o ameliorare
functiei cardiace, trecand in clasa functionala NYHA
L. Statistictic semnificativ comparativ cu etapa initia-
la s-a majorat rata pacientilor cu clasa functionala II
(NYHA) in Gr.2 de la 40% pana 73,33%, p<0,05
(fig. 2).

Analiza evolutiei ICC la etapele de monitorizare
a demonstrat ameliorare functiei cardiace maxima la

etapa 3 luni de monitorizare: majorarea numarul pa-
cientilor, aflati in CF II (NYHA) in Gr.1 cu 15,2% si
Gr.2 cu 34,3%, p<0,05 si micsorarea numarul paci-
entilor, aflati in CF III (NYHA) in Gr.1 cu 10,21%
si Gr. 2 cu 34,2%, p<0,05. In Gr.3 la etapa de mo-
nitorizare 3 luni se observd o crestere progresiva
numarul pacientilor, aflati in CF III (NYHA)-cu
13,34% (3 luni), 29,64% (6 luni), 35,91% (12 luni).
Concomitent s-a redus numarul pacientilor, aflati
in CF II (NYHA)- cu 13,34% (3 luni), cu 29,04%
(6 luni), cu 36,9% (12 luni). La etapa de monitori-
zare 12 luni 4,54% de pacienti au trecut in CF IV
(NYHA) (fig. 3).

S-au analizat valorile NTproBNP in la etapa initi-
ala si finala. S-a constat cé valorile mai mari la etapa
initiald au prezentat pacientii din Gr.2 (Gr. 2-510,74
pg/ml vs Gr.3-406,63 pg/ml vs Gr.1-217,46 pg/ml).
Peste 12 luni pacientii din Gr.1 (217,46—158,28 pg/
ml) si Gr.3 (406,62—415,33 pg/ml) nu au avut dina-
mica semnificativa a valorilor NTpro BNP compara-
tiv cu etapa initiala. Tot o datd in Gr.2 valorile NT
proBNP s-au redus semnificativ comparativ cu etapa

Tabelul 6
Parametrii functiei VD in grupurile de studiu la etape de monitorizare
Parametri Initial 3 luni 6 luni 12 luni

FE VD% Gr. 1 53,02+0,66 54,47+0,95 55,71+1,02 53,05+0,63
Gr. 2 54,16+0,98 54,0+1,04 53,81+1,39 52,54+0,80
Gr.3 54,88+1,45 53,78+1,33 53,56+1,35 53,52+1,4
Gr. 1 16,194+0,37 16,93+0,36 17,64+0,29 17,81+0,66

TAPSE, mm Gr.2 15,61+0,46 15,65+1,04 16,67+0,46 17,21+0,36
Gr. 3 16,334+0,36 15,73+0,32 15,33+0,37 15,71+0,44
Gr. 1 37,19+0,73 38,15+0,69 37,5+0,88 36,26+0,71

PSAP, mmHg Gr. 2 37,29+1,21 38,35+1,17 38,48+1,39 37,35+1,46
Gr. 3 42,02+1,15 43,43+1,18 45,04£1,15 46,81+1,04%#

Nota: * - diferente semnificative intre grupuri 1 si 3 (*-p<0,05, **-p<0,001, ***-p <0,0001), #-diferente semnifica tive intre
grupuri 2 si 3 (#-p<0,05, ##-p<0,001, ###-p <0,0001); §- diferente semnificative intre grupuri 1 si 2 (§-p<0,05, §§-p<0,001, §§§-p
<0,0001), m-diferente semnificative comparativ cu etapa initiala p<0,05; ©3-p<0,001; ©0-p<0,0001), FE-fractia de ejectie, TAP-

SE-excursia sistolicd a inelului tricuspidian, PSAP-presiunea in artera pulmonara



Stiinte Medicale

167

B CFlIl
= CFIII

(NYHA)
(NYHA)

100%

80%

60%

40%

20% 36,36%

0%
Grl  Gr2 Gr3
n=115 n=60 n=22

initial

= CFI(NYHA)
B CF 11 (NYHA)

B cF i (NYHA)
CF IV (NYHA)

100%
80%
60%
40%
20%
0%

Gr.l Gr.2 Gr.3

n=115 n=60 n=22

12 luni

Nota * - diferente semnificative intre grupuri 1 si 3 (*-p<0,05, **-p<0,001,), #-diferente semnifica tive intre grupuri 2 si 3 (#-
p<0,05, ##-p<0,001); §- diferente semnificative intre grupuri 1 si 2 (§-p<0,05, §§-p<0,001), o-diferente semnificative comparativ cu
etapa initiala p<0,05; ©-p<0,001; ox-p<0,0001.
Fig. 2. Repartitia pacientilor conform clasificarii ICC(NYHA)
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Fig. 3. Evolutia ICC (NYHA) in grupurile de studiu la etapele de monitorizare
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Nota:* - diferente semnificative intre grupuri 1 si 3 (*-p<0,05, **-p<0,001,), #-diferente semnifica tive intre
grupuri 2 si 3 (#-p<0,05, ##-p<0,001); §- diferente semnificative intre grupuri 1 si 2 (§-p<0,05, §§-p<0,001), a-diferente
semnificative comparativ cu etapa initialda p<0,05; &a-p<0,001; c-p<0,0001

Fig. 4. Dinamica valorilor NTproBNP initial si peste 12 luni in grupurile de studiu

finala de la 510,74 pana 160,45 pg/ml. Asadar catre
etapa de monitorizare 12 luni valorile NTproBNP in
Gr.1 si Gr.2 erau practic identice, iar in Gr. 3 valorile
erau mai mari (fig. 4).

Spre deosebire de orice altd forma de disfunctie
ventriculard stangd, pacientii cu cardiomiopatie is-
chemica au potentialul de a imbunatati prognosticul
lor prin revascularizare coronariana [14]. Studiul
efectuat a demonstrat efectul benefic revasculariza-
rii miocardului asupra functia diastolica ventriculului
sting si evolutia insuficientei cardiace cronice indife-
rent de metoda revascularizarii. Imbunititirea clasei
functionale NYHA peste 12 luni a fost mai evidenta
la pacienti, revascularizati prin by-pass aorto-corona-
rian $i s-a asociat cu micsorarea semnificativa a valo-
rilor NTproBNP, dar fara dinamica concludenta a di-
mensiunilor cordului. La pacienti nerevasculsarizati
remodelarea negativa a ventriculului stang s-a asociat
cu disfunctia ventriculului drept.

Concluzii

1. Revascularizarea coronariand a demonstrat
o influientd benefica asupra evolutiei parametriilor
remodeldrii cardiace indiferent de metoda de revas-
cularizare.

2. Remodelarea negativa a ventriculului stang a
fost asociatd cu dezvoltarea disfunctiei ventriculare
drepte.

3. Imbunatitirea clasei functionale a insufici-
entei cardiace cronice a fost mai evidenta la pacienti
dupa CABG, a fost asociata cu micsorarea semnifica-
tivd a NTproBNP, dar fara modificari concludente in
geometria cordului.
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HOMOCISTEINA FACTOR DE RISC INDEPENDENT
IN HIPERTENSIUNEA ARTERIALA LA COPII

Lilia Bichir-Thoreac — cercet. st.,
Laborator stiintific de cardiologie pediatrica, Institutul de Cardiologie
lilia110976@rambler.ru

Rezumat

Hipertensiunea arteriala esentiald reprezintd o pandemie globala in realizarea careia sunt implicati numerosi factori
de risc. Homocisteina, produs intermediar in metabolismul metioninei, prezinta un astfel de factor de risc, care poate
media formarea bolilor cardiovasculare prin mai multe mecanisme diferite, cum ar fi cresterea proliferarii celulelor vascu-
lare netede musculare, disfunctie endoteliala, leziuni oxidative, cresterea sintezei de colagen si deteriorarea materialului
elastic in peretele arterial.

Cuvinte-cheie: homocsteina, copii, hipertensiune arteriald

Summary. Homocysteine as an independent risk factor in arterial hypertension at children

Essential arterial hypertension is a global pandemic with a number of risk factors implied in its realization. Homo-
cysteine, an intermediate product in the metabolism of methionine, is one of such factors, which promotes appearance
of cardio-vascular diseases through a lot of different mechanisms, such as cellular proliferation in the unstriated muscles
of vessels, endothelial dysfunction, oxidative damage, increase in the synthesis of collagen and violation of elasticity of
blood vessels.

Key words: homocysteine, children, arterial hypertension

Pe3tome. l'oMoumcTenH, He3aBUCHUMBIH (PaKTOP pucKa B Pa3BUTHH aPTePUAJILHOM IMIIepPTEeH3MHU Y AeTeill

AprepuanbHasi THIIEPTEH3HS SBISIETCS TO0AIBHOMN MTAaHIEMUH B PA3BUTHH KOTOPOH BOBJIEKAIOTCS MHOTOYHCIICHHBIC
(axTops! pucka. ' oMoICTEHH, TPOMEKYTOUHOE 3BEHO B META0OIM3Me METHOHHMHA SIBIISIETCSl OIMH M3 TaKUX (haKTOpOB,
KOTOPBIH CIIOCOOCTBYET 00pa30BaHMIO CEPJICYHO-COCYIANCTON TAaTOJIOTHU Yepe3 Ppa3IndHble MEXaHW3MbI, TaKHX, Kak
KJIETOYHAs Tposmdepanysi B NIAJAKAX MBIIIIAX COCYI0B, SHAOTEINAIbHAS TUCOYHKIHNS, OKUCINUTEIbHBIC TOBPEKACHHS,
YBEJIMUYCHNE CHHTE3a KOJUIAreHa ¥ HapyIIEHHE COCYUCTOM AIaCTUIHOCTH.

KaioueBble ci10Ba: TOMOIMCTENH, JIETH, apTEpHAIbHAS THIIEPTEH3NS

Hipertensiunea arteriald esentiala la copil, repre- Homocisteina (Hcy), primar a fost izolatd in

zintd o patologie multifactoriala in realizarea céreia
sunt implicati multipli factori de risc, care prin di-
ferite mecanisme fiziopatologice produc un spectru
larg de efecte. Hiperhomocisteinemia prezinta unul
din acesti factori, care prin efectele sale patogenice
constituie o legaturd comuna intre hipertensiunea ar-
teriala si homocisteina.

1933 din calculul vezicii urinare de catre savantul
francez Vincent du Vigneaud, care a fost decernat
pentru aceasta descoperire cu Premiul Nobel in 1955.
lar renumitul fiziopatolog din Unversitatea Harvard,
Dr. Kilmer McCully a fost primul care a propus “Te-
oria hiperhomocisteinemiei ca factor de risc in re-
alizarea patologiei cardiovasculare” fiind si autorul
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cartii “The Homocysteine Revolution”. Deasemenea
homocisteina a fost recunoscuta ca un factor de risc,
pentru prezenta bolii aterosclerotice vasculare si stari
de hipercoagulabilitate Inca din anii 1990.

Homocisteina este un aminoacid cu sulf, pre-
cursor al cisteinei, fiind un intermediar in reactia de
transsulfurare si transmetilare in metabolismul meti-
oninei.

Incidenta hiperhomocisteinemiei este influentata
de o varietate de factori cum ar fi, factorii genetici si
de nutritie (deficit de vitamina B si deficit de acid fo-
lic), factori comportamentali (fumatul si consumul de
alcool, droguri), factorii de mediu si diverse maladii
endocrine. Cercetarile epidemiologice si datele stu-
diilor observationale sugereaza o asociere certd intre
nivelurile crescute de homocisteina si hipertensiune
arteriald [1]. Studiul NHANES III a dovedit faptul
ca, persoanele cu nivele serice majorate ale homi-
cisteinei au prezentat o crestere de 2-3 ori mai mare
a prevalentei hipertensiunii arteriale, comparativ cu
persoanele cu nivele normale ale acesteea [2]. Un rol
potential al hiperhomocisteinemiei in patogeneza hi-
pertensiunii arteriale a fost evidentiata de faptul ca
tratamentul nivelului majorat al acesteea au redus va-
lorile tensionale atat sistolice cat si cele diastolice [3].

Prevalenta homociteinei in populatia general
este raportatd de la 5 la 10%, in populatia varstnica
30-40%, la pacienti cu patologia cardiovasculara 20-
40%, ramanind necunoscuta la copii [4].

Majorarea nivelului seric al homocisteinei acti-
veaza mecanismele de crestere si proliferare a celu-
lelor musculare vasculare netede, disfunctie endoteli-
ala, leziuni oxidative, cresterea sintezei de colagen si
deteriorarea materialului elastic al peretelui arterial.
Deasemenea aceasta mediaza inflamatia si diminuia-
za esential sinteza si biodisponibilitatea de oxid ni-
tric, care joaca un rol esential in mentinerea tensiunii
si reactivitatii vasculare [5,6]. Testele exprimentale
au dovedit, o corelatie pozitiva intre nivelurile de
homocisteina, TNF-o si VCAM-1 (molecula vascu-
lara de adeziune celulard -1), avand ca consecintd
evolutia proceselor inflamatorii [7,8].

Toate acestea duc la dereglarea functiei diastoli-
voltarea hipertensiunii arteriale [9].

Valorile normale al homocisteinei in populatia
pediatrica au fost determiate in studiul NHANES III
pe un esantion reprezentativ de 2027 de copii 942
baieti si 1085 fete in varsta de 4-19 ani de diferite ca-
tegorii etnice, care a stabilit valori normale ale homo-
cisteinei de 4-9 pol/L [10].

Cercetarile pivind relatia hipertensiunii arteriale
si hiperhomocisteinemie in populatia pediatrica sunt
unice si desfasurate pe un numar mic de copii, fiind

necesare studii clinice profunde pe esantoane mari.
Astfel un studiu realizat in China pe un numar total
de 40 de copii cu hipertensiune arteriala esentiala cu
varsta de 6-10 ani a dovedit valori semnificativ mai
mari ale homocisteinei la pacientii hipetensivi com-
parativ cu lotul copiilor normotensivi [11]. Cerceta-
rea realizatd in Cazahstan in 2013, care a cuprins un
grup de 84 de copii si adolescenti cu hipertensiune
arteriald esentiald, a determinat o corelatie pozitiva
atdt a tensiunii arteriale sistolice cat se celei diasto-
lice si hiperhomocisteinemie comparativ cu lotul de
control [12].

Studiul realizat in Harkov, Ucraina pe un esanti-
on de 116 copii cu varsta medie de 15,8 ani a dovedit
o corelatie pozitiva a valorilor majorate ale homocis-
teinei si tensiunea arteriala atat sistolica cat si diasto-
lica. In aceeasi cercetare a fost stabilit ¢4, pacientii cu
exces ponderal deasemenea aveau valori mai mari ale
homocisteinei [13].

Este binecunoscut faptul cé vitaminele grupei B
(B6, B12) si acidul folic sunt cofactori esentiali in
metabolismul metioninei. Deaceea nivelul scazut al
acestora conduce la afectarea procesului de remetilare
a homocisteinei in metionina, astfel facilitind acumu-
larea homocisteinei [14]. Cu toate acestea, cercetarile
privind suplimentarea insuficientei de vitamina B si
scaderea nivelului de homocisteind sunt controverse.
Totodata, mai multe lucrari de cercetare au relatat
ca vitaminele grupei B s-au dovedit a reduce nive-
lurile homocisteinei, dar fard a imbunatati disfunctia
endoteliala, iar acidul folic este asociat cu alterarea
reactivitatii vasculare, fard a avea influenta asupra
concentratiei serice a homocisteinei [15].

Concluzie

Hiperhomocisteinemia este un factor de risc in-
dependent pentru patologia cardiovasculara inclusiv
hipertensiunea arteriald, avand un efect nefavorabil
asupra membranei endoteliale. Cu toate ca, mai mul-
te studii in populatia matura au raportat o corelatie
semnificativa intre hiperhomocisteind si complicatii
cardiovasculare, n literatura de specialitate pediatri-
ca la acest capitol fiind accesibile studii unice, prin
urmare fiind necesare studii clinice mari pentru o do-
vada certd de implicare a homocisteinei in hiperten-
siunea arteriala.
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HIPERTENSIUNEA PULMONARA SECUNDARA
BOLII ISCHEMICE CARDIACE
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Rezumat

in articol a fost prezenta sinteza asupra literaturii consacrate aparitiei hipertensiunii pulmonare (HTP) secundare pa-
tologiei cordului stang. Astfel hipertensiunea pulmonara secundara patologiei cordului stdng este un factor constitutional
care poate juca un rol in dezvoltarea HTP in cadrul acestui grup de pacienti. Prevalenta HTP la pacienti cu insuficienta
cardiaca cronica creste corespunzator clasei functionale. Prezenta hipertensiunii pulmonare secundare bolii ischemice a
cordului induce simptome mai severe a patologiei de baza cu scaderea tolerantei la efort fizic, astfel exercitand un impact
negativ asupra evolutiei bolii. Menagementul pacientilor cu HTP secundara BCI raméne o problema medicala care are
nevoie de o abordare speciald bazata pe dovezi.

Cuvinte-cheie: hipertensiune pulmonara, insuficientd cardiaca cronica

Summary. Pulmonary hypertension secondary to ischemic heart disease

In this article is performed the literature review regarding pulmonary hypertension (PH) secondary left heart patho-
logy. Pulmonary hypertension (PH) secondary left heart pathology is a constitutional factor that may play a role in the
development of PAH in this group of patients. The prevalence of PAH in patients with chronic heart failure functional
class increases correspondingly. The presence of pulmonary hypertension secondary ischemic heart disease induce more
severe symptoms of the underlying pathology with decreased exercise tolerance, thus exerting a negative impact on disea-
se progression. Menagement of patients with PAH secondary left heart pathology remains a medical problem that needs
a special approach based on evidence.

Key words: pulmonary hypertension, chronic heart failure

Pe3iome. Jlerounasi runepTeH3ust BCJIeICTBHH MATOJIOTHH JIEBOTO0 sKeTy1049Ka
B crarbe Ob1T1 IpOBeneH 0030p JAMTEpaTyphl O BO3HUKHOBEHHUHM JierodHoi runeprensun (JII') BciexcTBun maroso-
MU JIeBOTO skenmynouka. Jlerounas runeprensust (JII') BCenCTBHM 1aTOOTHHM JIEBOTO XKETYJOUKa SIBIISICTCS OJHUM U3
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KOHCTUTYIIMOHHBIX (haKTOPOB, KOTOPBIA MOXKET UrpaTh poib B pa3sutuu JII' B aTol rpynmne namuentoB. Yacrora JII' y
TMAIIMEHTOB C XPOHUYECKON Cep/IeYHON HEI0CTATOYHOCTBIO BO3PACTAET COOTBETCTBEHHO C (DYHKIIMOHAIBHBIM KJIACCOM
Cep/IeuHOM HeI0CTaTOYHOCTHI0. Hannune ierouHoi rurnepreH3un BTOPHYHOM 1O OTHOIICHHIO K MIIEMUYECKOi O0Ie3Hn
cep/ilia BBI3BIBAIOT OOJIee TSIKEIIBIE CUMIITOMBI OCHOBHOMW MATOJIOTHH CO CHH)KEHHWEM TOJIEPAHTHOCTHU K (pru3nyeckoil Ha-
Ipy3Ke, TeM CaMbIM OKa3bIBasi HEraTHBHOE BIIMSHUE HA IPOTrPECCHpPOBaHUE 3a00seBaHus. TakTHKa JIeUueHNs! TallHeHTOB C
JIT" BciieiICTBMM TATOJIOTHH JIEBOTO JKEJTY/I0YKa OCTACTCS OJJHOM U3 MEIUIIMHCKOM PoOIeMoi, KoTopasi TpedyeT 0coboro

noaxoJa OCHOBAHHOT'O Ha HAYYHBIX JOKa3aTCJIbCTBAX.

KiaroueBrble cjioBa: jgeroyHas TUNEPTCH3UA, XPOHHUYCCKaAA CepACHHass HEJOCTATOYHOCTh

HTP secundara patologiei cordului stang: este un
factor constitutional care poate juca un rol in dezvol-
tarea HTP in cadruil acestui grup de pacienti. Preva-
lenta HTP la pacienti cu insuficienta cardiaca cronica
creste corespunzator clasei functionala. Mai mult de
60% pacienti cu disfunctie sistolica severa a ventri-
culului stang (VS) si 70% pacienti cu disfunctie dias-
tolica izolatd pot prezenta HTP. HTP poate fi gasita
de fapt la toti pacientii cu patologie valvulard mitrala
severa si mai mult de 65% la pacienti cu stenoza val-
vulara aortica simptomatica (1,2).

Hipertensiunea pulmonara (HTP) secundara
boli ischemice cardiace (BIC), apare frecvent ca un
“simptom” a afectiunii de baza (4,5) si adesea este
legata de gradul severitatii bolii. Hipertensiunea pul-
monara este cea mai frecventa complicatie la pacien-
tii cu insuficienta cardiaca (IC), cu sau fara reducerea
fractiei de ejectie (FE) (3,4,5). Prezenta hipertensiu-
nii pulmonare secundare bolii ischemice a cordului
induce simptome mai severe a patologiei de baza cu
scaderea tolerantei la efort fizic, astfel exercitand un
impact negativ asupra evolutiei bolii (3,4,5). In ul-
timii 10 ani, HTP-BIC a fost studiata foarte activ in
ceea ce priveste definirea si diferentierea diagnosti-
cului (tab. 1).

Diagnosticul diferential intre HTP pre- si post-ca-
pilara este adesea o provocare la pacientii cu insu-

ficienta cardiacd cu fractia de ejectie preservatd
(IC-FEp). Comparativ cu hipertensiunea arteriala
pulmonara (HAP), pacientii cu HTP-BIC sunt adesea
mai in varsta, de sex feminin, cu antecedente de hi-
pertensiune arteriala sistemica (6).

Definitia hemodinamica actuala a HTP-BIC este
o combinatie dintre media presiunii arteriale pulmo-
nare (mPAP) = 25 mm Hg, presiunea in artera pul-
monard (PAP) pand > 15 mmHg si un debit cardiac
normal sau redus (CO) (3). Gradientul de presiune
transpulmonar (GTP) (adica, diferenta intre mPAP si
PAP) este frecvent utilizat pentru a distinge PTH ,,pa-
sivd,, (GTP=12 mm Hg) de la PTH “reactivd” (TPG
> 12 mm Hg).

HTP secundara patologiei cordului stang duce la
o transmisie retrograda pasiva a presiuni de umplere,
determinata in principal de functia diastolica a ventri-
culului stang (VS) (3,8).

La unii pacienti, componentele pur mecanice
ale congestiei venoasa ar putea declansa o vasocon-
strictie pulmonara, scaderea nivelului oxidului nitric
(NO), cresterea expresiei de endotelina, desensibili-
zarea peptidei natriuretice, vasodilatarea indusa si la
remodelare vasculara (3,5). In cele din urma, aceste
modificari ar putea conduce la boli vasculare pul-
monare, cu cresterea postsarcinii ventriculului drept
(VD).

Tabelul 1

Definitii hemodinamice ale hipertensiunii pulmonare determinatd prin cateterism cardiac drept*

Definitie Caracteristici

Grup(uri) clinicet

Hipertensiune pulmonarda (HTP) | PAP medie >25 mmHg

Toate

HTP pre-capilara PAP medie >25 mmHg
PCB <15 mmHg

DC normal sau scazut}

1 - hipertensiune pulmonara arteriala

3 - HTP secundara bolii pulmonare

4 - HTP cronica tromboembolica

5 - HTP prin mecanisme neclare s/sau multifactoriale

HTP post-capilara PAP medie >25 mmHg
PCB >15 mmHg

DC normal sau scazuti

Pasiva GPT <12 mmHg
Reactiva GPT >12 mmHg
(disproportionata)

2 - HTP datorata afectiunilor cordului stang

DC= debit cardiac; PAP= presiune arteriala pulmonard; PCB=presiune capilara blocata; HTP=hipertensiune pulmonard,

GPT= gradient presional transpulmonar (PAPmedie- PCBmedie);
*= toate masurdtorile in repaus;
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Cresterea pasiva a PAPm

Componente adaugate

Ulterior cresterea PAPmM

|

Boala vasculara
pulmonara semnificativa

Deces

—

Insuficienta ventriculara dreapta <——

- Perderea compliantei AS
Disfunctie diastolica
Sarcina pusatila a HAP

- Disfunctie endoteliala
-Cresterea ET-1,ScadereaNO
-Vasoconstrictie

- Vasodilatare BNP- indusa

- Remodelare vasculara

- Descresterea compliantei
vasculare
- Lipsa raspunsului
vadolatator

Fig. 1. Mecanismul HTP secundare bolii cardiace stangi

Hipertensiunea pulmonara secundara afectiunilor
cordului stang pote fi cu:

1. Disfunctie sistolica a VS

2. Disfunctie diastolica a VS

3. Boala valvulara cardiaca

4. Obstructia congenitala sau dobandita a tractu-
lui de intrare/ejectie din inima stanga si cardiomiopa-
tiile congenitale

5 Stenoza venei pulmonare congenitald sau do-
bandita

Un mod simplu de a intelege definitia hemodi-
namicd a hipertensiunii pulmonare se bazeaza pe o
descriere simpla a potentialelor prezentari hemodi-
namice, dupd cum urmeaza: 1) o presiune in artera
pulmonara (PAP) ridicata, dar fara schimbari semni-
ficative in circulatia pulmonara (de exemplu, absenta
boli vasculare pulmonare sau a remodelarii vasculare
(PVD); 2) o PAP ridicata asociata patologiei vascula-
re pulmonare; 3) o presiune crescuta in artera pulmo-
nara anterior dar, intre timp normalizata asociata cu
persistenta patologiei vasculare pulmonare. Acestea
din urma pot fi gasite la pacientii care au fost supusi
diurezei fortate in prezenta insuficientei cardiace cu
fractia de ejectie preservata, fibrilatie atriala si boala
valvulara corectata (3).

Investigatiile diagnostice utilizate la pacientii cu
HTP secundara bolii ischemice cardiace sunt: electro-
cardiograma unde gasim hipertrofia de ventricul drept
si semne de suprasulicitare a atriului drept; radiogra-
fia toracica prezintd modificari tip dilatare arteriala
pulmonara ce contrasteaza cu ‘sardcirea’ vasculariza-
tiei periferice, dilatarea atriului si ventriculului drept
cu progresie treptata n cazurile avansate; Ecocardio-
grafia-Doppler transtoracica (TTE) estimeaza presiu-
nea sistolica 1n artera pulmonara (PAPs) si furnizeaza
informatii despre cauza si consecintele HTP; testul de

mers de 6 minute (TM6M) are valoare predictiva pen-
tru supravietuirea pacientilor cu HTP si se coreleaza
invers proportional cu clasa functionald NYHA (3).

Rezistenta vasculara pulmonara, gradientul tran-
storacic pulmonar (GTP) si diferenta de presiune
diastolica (DPD) au avantajul de a fi usor apreciate cu
ajutorul cateterismului cardiac drept (CCD). S-ar pu-
tea sd nu fie toate potrivite pentru a descrie a compo-
nentei precapilare a HTP-BIC. CCD se efectuaza cu
scop de diagnostic diferential si aprecierii tacticii de
tratament 1n caz de suspectarea HTP secundara boli
ischemice cardiace sau a celei pulmonare.

CCD este recomandata pacientilor cu HTP secun-
dard patologiei cordului stang sau patologiei pulmo-
nare in cazul transplantului de organ. O initiativa in
comun cu Societatea Internationald pentru inima si
Transplantul pulmonar ar putea ajuta la stabilirea unei
commune nomenclaturi pentru dezvoltarea acestui
lucru in contextul specific al Transplantului de inima.
Populatia este interesata de aceasta initiativa deoare-
ce pacientii cu IC avansatd au un risc mult mai mare
de a prezenta o HTP pre-capilara. Standardizarea si
relevanta testarii vasoreactivitatii HTP-BIC ar putea
fi abordata in contextul noii nomenclaturi. In confor-
mitate cu observatiile anterioare, acest subiect este de
o importanta criticd in contextul transplantului inimii
si a suportului circulator mecanic.

Scopul principal al terapiei HTP-BIS trebuie sa
fie imbunatatirea managementului global al afectiunii
de baza inainte de a lua masuri specifice pentru a trata
HTP. Acesta include tratamentul valvulopatiilor si te-
rapie agresiva pentru IC cu functia redusa a tensiunii
arteriale sistolice (9). Unii pacienti ar putea beneficia,
de asemenea, de vasodilatatoare nespecifice cum ar fi
nitrati si hidralazina, cu toate ca elementele de proba
a aceastei strategii este limitata (9). In IC severa, op-
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timizarea volumului este de o importanta critica si ar
putea necesita o monitorizare invaziva (3). In plus,
prin implantarea unui dispozitiv de asistare a ventri-
culului stang a fost demonstrat cd reduce presiunile
pulmonare prin descarcare VS (3,10). Concomitent
tulburarile care conduc la HTP trebuiesc identificate
si tratate, inclusiv boli pulmonare obstructive cronice,
sindromul apnee de somn, si embolia pulmonara. In
schimb, nu existd nici o recomandare bazata pe do-
vezi pentru tratamentul pentru IC-FEp (9).

Lapacientii cu HTP secundara patologiei cordului
stang, disfunctia endoteliala a fost propusa ca o cauza
a HTP si, prin urmare, ca o tintd pentru tratament (14),
sustinut de prezenta crescuta a activitatii de endoteli-
na - 1 (3,11) si afectarea vasodilatarii dependenta de
NO (3). In plus, efectele directe ale miocardului VS
ar putea fi mai importante in HTP-BIC. De exemplu,
endotelina 1 are efect pozitiv inotrop miocardic care
ar putea fi blocat de antagonistii receptorilor. In con-
trast, inhibarea fosfodiesterazei 5 (PDES) atenueaza
remodelarea VS si imbunatateste functia vasculara,
renald, si neuroendocrine (3,12). Ratiunea de a utiliza
terapiile HAP in HTP-BIC a fost sustinuta de studii
pe termen scurt utilizand prostanoizi, antagonisti ai
receptorilor endotelinei, si inhibitorii PDES. Cele mai
multe dintre aceste studii au raportat Tn mod constant
o imbunatatire a starii hemodinamice, a simptomelor
si capacitatii de efort (3).

Mai multe studii randomizate controlate au efec-
tuat terapii aprobate HAP (bosentan epoprostenolul)
sau cu medicamente care actioneaza pe o cale impli-
cate in dezvoltarea HTP (darusentan). Rezultatele
acestor studii in IC au fost toate negative. Doua studii
cu epoprostenol si doze mari de bosentan) urmeaza
sa fie incheiate inainte de finalizare, din cauza unei
tendinte spre o ratd mai mare a mortalitatii sau creste-
rea efectelor secundare care a fost observata in grupul
tratat (3).

Studiul REACH 1 (Cercetari privind Endotelinei
Antagonismul in Insuficienta cardiacé cronicd) (3)
a fost intrerupt din cauza unei rate ridicatd de mo-
dificari ale testelor functionale hepatice, probabil din
cauza dozei mare de bosentan (500 mg) utilizatda in
proces. Al doilea studiu nu a demonstrat un beneficiu
privind mortalitatea (3).

Inhibitor ai PDES - sildenafilul de la 25 la 50 mg
a fost demonstrat ca reduce RVP (3,13), imbunata-
teste variabilele hemodinamice in repaus (3) creste
toleranta la efort fizic (3) si imbunatateste consumul
de varf al oxigenului (VO2) (3). Capacitatile vaso-
dilatatoare a sildenafilului par a fi superioare prosta-
glandinei E1 (13).

Intr-un studiu controlat cu placebo efectuat la pa-
cienti cu FEVS scéazutd, sildenafilul a demonstrat o

imbunatatirea starii hemodinamice si a tolerantei la
efort dupa 12 saptamani la o doza de la 25 pana la 75
mg (3). O imbunatatire similara a tolerantei la efort
fizic au fost obtinuta la administrarea pana la 6 luni a
sildenafilului 50 mg de trei ori pe zi (3).

Stimulatorii guanilatciclazei - riociguatul este
cunoscut prin efectele sale vasodilatatoare care pot
fi asociate cu efecte anti-fibrotice, anti-proliferative
si anti-inflamatorii (14). Riociguatul a fost recent do-
vedit ca imbunatateste testul 6 MWT la pacienti cu
HAP (15) si la cei cu hipertensiune pulmonara croni-
ca tromboembolica (16).

Insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie preser-
vata (IC-FEp) este o cauza comund a HTP (3,4,5,7)
iar aceasta din urma este asociatd cu un prognostic
nefavorabil (7). Administrarea pacientilor cu IC-FEp
a preparatelor vasodilatatoare este asociata cu o redu-
cere a tensiunii arteriale, cu o crestere modesta a CO,
si o reducere a VS (17).

Intr-un studiu controlat cu placebo, care a fost
efectuat la pacienti cu HTP secundara IC-FEp, silde-
nafilul 50 mg administrat de trei ori pe zi, a crescut
toleranta la efort fizic si a imbunatatit starea hemo-
dinamica dupa 6 luni, cu efecte benefice de pana la
1 an (18).

Menagementul pacientilor cu HTP secundara
BCI raméane o problema medicala care are nevoie de
o0 abordare speciald bazata pe dovezi. Credem ca defi-
nitia revizuita a nomenclaturii va ajuta clinicienii de a
identifica mai bine aceasta populatie de pacienti care
meritd o atentie speciala.

Bibliografie

1. Badesch BD, Champion HC, Gomez-Sanchez
MA, Hoeper M, Loyd J, Manes A, McGoon M, Naeije R,
Olschewski H, Oudiz R, Torbicki A. Diagnosis and assess-
ment of pulmonary arterial hypertension. ] Am Coll Cardi-
0l 2009; 54(Suppl):S55-S56.

2. Vahanian A, Alfieri O, Andreotti F, et al. Guideli-
nes on the management of valvular heart disease (version
2012). Eur Heart J 2012; 33:2451-2496.

3. Jean-Luc Vachiéry, MD, Yochai Adir, et al. Pul-
monary Hypertension Due to Left Heart Diseases, Jour-
nal of the American College of Cardiology Vol. 62, No.
25, Suppl D, 2013by the American College of Cardiology
Foundation

4. Fang JC, DeMarco T, Givertz MM, et al. World
Health OrganizationPulmonary Hypertension Group 2:
Pulmonary hypertension due to leftheart disease in the
adultda summary statement from the PulmonaryHyper-
tension Council of the International Society for Heart
and LungTransplantation. J Heart Lung Transplant
2012;31:913-33.

5. Guazzi M, Borlaug BA. Pulmonary hypertension
due to left heart disease. Circulation 2012;126:975-90.

6. Thenappan T, Shah SJ, Gomberg-Maitland M, et



Stiinte Medicale

175

al. Clinical characteristics of pulmonary hypertension in
patients with heart failure and preserved ejection fraction.
Circ Heart Fail 2011;4:257-65.

7. Lam CS, Roger VL, Rodeheffer RJ, Borlaug BA,
Enders FT,Redfield MM. Pulmonary hypertension in heart
failure with preserve ejection fraction: a community-based
study. ] Am Coll Cardiol 2009; 53:1119-26.

8. Naeije R, Vachiery JL, Yerly P, Vanderpool R. The
transpulmonary pressure gradient for the diagnosis of pul-
monary vascular disease. Eur Respir J 2013;41:217-23.

9. McMurray JJ, Adamopoulos S, Anker SD, et al.
ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure 2012: The Task Force for the Di-
agnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure
2012 of the European Society of Cardiology. Developed in
collaboration with the Heart Failure Association (HFA) of
the ESC. Eur Heart J 2012;33:1787-847.

10. Torre-Amione G, Southard RE, Loebe MM, et
al. Reversal of secondary pulmonary hypertension by axi-
al and pulsatile mechanical circulatory support. J Heart
Lung Transplant 2010;29:195-200.

11. Spieker LE, Mitrovic V, Noll G, et al. Acute he-
modynamic and neurohumoral effects of selective ETA re-
ceptor blockade in patients with congestive heart failure. ]
Am Coll Cardiol 2000;101: 2945-52.

12. Katz SD, Balidemaj K, Homma S, Wu H, Wang
J, Maybaum S. Acute type 5 phosphodiesterase inhibiti-

on with sildenafil enhances flowmediated vasodilation
in patients with chronic heart failure. J] Am Coll Cardiol
2000;36:845-5.

13. Jabbour A, Keogh A, Hayward C, Macdonald P.
Chronic sildenafil lowers transpulmonary gradient and
improves cardiac output allowing successful heart trans-
plantation. Eur J Heart Fail 2007;9:674—7.

14. Stasch JP, Pacher P, Evgenov OV. Soluble gu-
anylate cyclase as an emerging therapeutic target in car-
diopulmonary disease. Circulation 2011;123:2263-73.

15. Ghofrani HA, Gali¢ N, Grimminger F, et al. PA-
TENT-1 Study Group. Riociguat for the treatment of pulmo-
nary arterial hypertension. N Engl J Med 2013;369:330—
40.

16. Ghofrani HA, D’Armini AM, Grimminger F, et
al. CHEST-1 Study Group. Riociguat for the treatment of
chronic thromboembolic pulmonary hypertension. N Engl
J Med 2013;369:319-29.

17. Schwartzenberg S, Redfield MA, From AA, So-
rajja P, Nishimura RA, Borlaug BA. Effects of vasodilation
in heart failure with preserved or reduced ejection fraction
implications of distinct pathophysiologies on response to
therapy. ] Am Coll Cardiol 2012; 59:442-51.

18. Guazzi M, Vicenzi M, Arena R, Guazzi MD. Pul-
monary hypertension in heart failure with preserved ejec-
tion fraction: a target of phosphodiesterase-5 inhibition in
a 1-year study. Circulation 2011;124:164-74.

ROLUL ECOCARDIOGRAFIEI iN EVALUAREA RISCULUI DE MOARTE
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Rezumat

Ultrasonografia cardiaca este una din metodele imagistice cel mai frecvent aplicate in evaluarea pacientului cu un
eveniment coronarian acut, fiind utila si in stratificarea riscului si evaluarea prognosticului post-infarct la distant. in baza
studiilor efectuate au fost identificati o serie de parametri ecocardiografici (cu referinta la functia ventriculului stang, la
functia doppler, la dimensiunile cavitatilor) care manifesta importanta prognostica. Importanta aplicarii acestora separat
sau in combinatie in evaluarea pacientului cu infarct miocardic, precum si evidentierea puterii lor prognostice in special
cu accent la evenimentele de moarte subita au fost cercetate pe larg in studiile clinice.

Cuvinte-cheie: ecocardiografie, moarte subita, parametric ecocardiografici, factori de risc

Summary. The role of echocardiography in the assessment of risk of sudden cardiac death in patients after
myocardial infarction

Echocardiography is one the imagistic method which is frequentlyused in examination of patients with acute coronary
syndrome. This method is useful in risk stratification and prognosis after myocardial infarction. Various echocardiogra-
phic parameters have been shown to provide prognostic information. The importance of this factors applied alone or in
combination and their prognostic sensibility of sudden cardiac death were elucidated in a clinical studies.

Key words: sudden death, echocardiograhy, echocardiographic parameters, risk factors

Pestome. Pouib 3xoxapanorpagum B oleHKe PUCKA BHE3ANHOM cep/ievyHoil cMepTH Y 00/bHBIX, IlepeHeCInX
HHpAPKT MHOKapAa
Oxokapauorpadus SBISETCS OTHUM M3 HanOoJiee pacpoCTPAaHEHHBIX BU3YaTH3UPYIONINX METOJO0B 00CIIEIOBAHMS
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NalUCeHTOB € OCTPBIM KOPOHAPHBIM CHUHIAPOMOM. OToT MCTOJ I/IH(l)OpMaTI/IBeH B IUIAaHC OUCHKW PUCKA U MPOrHosza y
OOJIBHBIX TTOCITE MEPEHCCECHHOTO I/IH(l)apKTa MUOKap/aa. Paznuunbie axoxapﬂnorpa(bnqecm/le napaMeTphbl J0Ka3ajiu CBOIO
MPOrHOCTUYCCKYIO HEHHOCTD. Kaxk B OTACJIBHOCTH, TaK U B COBOKYIIHOCTHU DA MHIACKCOB o6naz:a}0T HpOFHOCTH'-IeCKOﬁ
YYBCTBUTCJIBHOCTBIO ITPU OLICHKE PUCKaA BHE3AITHOU KOpOHapHOﬁ CMEpPTH, YTO U HAIJIO OTPAXKCHUC B PAJC HAYUHBIX

HCCIIETOBAHUI.

KuroueBble ci10Ba: BHE3amHas CMEPTh, 3XoKkapauorpadus, 3xokapauorpadpuieckue mapameTpsl, pakTopsl prcka

Moartea subita cardiaca (MSC) este o proble-
ma majora a sanatatii publice fiind responsabila de
aproximativ 20% din cazurile de deces Inregistrate in
tarile Tnalt dezvoltate (1,2,3). Evenimentele de MSC
pot fi atestate la persoanele aparent sanatoase fara un
diagnostic de boald cardiaca stabilit anterior, la pa-
cientii cu anamnestic de maladii cardiovasculare cu
si fara afectare a functiei contractile, la persoanele
diagnosticate cu predispozitie genetica la tahiartimii
ventriculare (2).

Majoritatea cazurilor de MSC sunt inregistrate la
pacientii care au suportat un infarct de miocard (IM).
Mecanismele de deces dupa un infarct miocardic acut
(IMA) sunt multifactoriale si depind de mai multi
factori in special de durata de la acest eveniment. In
faza acutda a IMA moartea subita, de obicei, este con-
secinta ischemiei care provoaca aritmii letale. Com-
plicatiile mecanice ale IMA asa ca ruptura muschilor
papilari sau ruptura de cord, tamponada pericardiaca,
defectul septal, disfunctia valvulara ischemica de ase-
menea poate duce la MSC (3,4).

La distanta cauza MSC dupa IM este consecinta
modificarilor structurale ale miocardului ventriculu-
lui sting (VS). Tahiaritmiile ventriculare apar in re-
zultatul aparitiei circuitelor de reintrare in vecinatatea
cicatricelor post-infarct. Alt mecanism de aparitie a
MSC ar fi progresarea remodeldrii ventriculare cu
reducerea progresiva a functiei de pompa si apari-
tia insuficientei cardiace pe de o parte si dezvoltarea
neomogenitatii electrice caracterizata prin dispersia
repolarizaii si predispunea ulterioara catre aritmii pe
de alta parte (3).

Pacientii cu maladii structurale ale cordului sunt
predispusi la aparitia tahiaritmiilor ventriculare vital
periculoase 1n special la tahicardie si fibrilatie ven-
triculard, care si stau la baza majoritatii cazurilor de
MSC. Evaluarea factorilor cu un impact prognostic
nefavorabil si evidentierea riscului de dezvoltare a
evenimentelor nefaste rimane o problema ce necesi-
ta elucidare dinamicd in vederea aplicarii metodelor
optime de prevenire a posibilelor decese (5).

Imagistica cardiaca si in special ecocardiografia
cardiaca joacd un rol important in evaluarea acestor
obiective, fiind metoda de electie de evaluare rapi-
da si eficienta a functiei ventriculului stang si contri-
buie la elucidarea factorilor de risc ai MSC dupa un
eveniment coronarian acut (6). Principalii parametri

care necesita evaluare detaliatd sunt fractia de ejectie
a VS (FEVS), volumele VS, scorul de cinetica pari-
etala (SCP), regurgitarea mitrala (RM), raportul E/E,
dimensiunea atriului sting (AS), functia ventriculului
drept (VD) si alti indici noi (7,8).

Rezultatele cercetarilor anterioare au confirmat
faptul ca principalul factor de risc de MSC dupa IMA
stabilit in baza examenului ecocardiografic este gra-
dul de extindere a injuriei miocardului, caracterizat
prin reducerea FEVS(1,7).

Fractia de ejectie este markerul de baza al functiei
sistolice globale a VS, modalitatea optima de calcu-
lare a caruia esteprin metoda Simpson. In faza acuta
a IMA functia de contractilitate a cordului se modi-
fica rapid fiind influentatd in special de extinderea
si reversibilitatea ischemiei, aplicarea tratamentului
de reperfuzie, conditiile de umplere miocardiacd. Ca
raspuns la pierderea acuta a tesutului contractil VS
raspunde prin hiperkinezia miocardului invecinat
care 1n timp (zile - s@ptdmani) se dilatd. Acest proces
compus din dezvoltarea insuficientei mitrale cauzata
de dilatarea ventriculara si asociatd de un complex de
modificari biochimice si endocrine este esenta cer-
cului vicios numit ,,remodelare ventriculara (RV)”.
RV include cresterea progresiva in timp a volumelor
sistolic si diastolic ale VS. Factorii asociati remode-
larii VS sunt dimensiunea IM, localizarea anterioara
a IM, tratamentul de reperfuzie aplicat tardiv sau fara
succes (3,6,9). Aproximativ 30% din pacientii care au
supravietuit unui IM suporta o remodelare a VS (8).

Evaluarea expansiunii IM impune aprecierea vo-
lumului telesistolic al VS (VTSVS) si a volumului
telediastolic al VS (VTDVY), care de asemenea pot fi
predictori prognostici la distanta.

Studiul lui Moller si colaboratorii, care a inlus
676 pacienti cu IMA a demonstrat ca FEVS determi-
nata la 1 zi dupa internare din cauza evenimentului
acut a fot un predictor important de mortalitate pentu
o perioada de 19 luni de supraveghere (10).

In baza cercetirii a 605 de bolnavi cu IM White
si colaboratoii au demonstrat cd comparativ cu FEVS
VTSVS poate fi un predictor mai important de supra-
vietuire la distanta, in special la pacientii cu o FE sub
50% (11).

Catanzaro si colaboratorii au analizat 586 paci-
enti dupa IM cu implant de cardioverter defibrilator
din cauza predispozitiei catredisritmii ventriculare
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(tahicardie ventriculara si fibrilatie ventriculard) care
au fost supravegheati 11 + 14 luni. Parametrii ecocar-
diografici evaluati au inclus FEVS, diametrul intern
sistolic si diastolic al VS (DITS VS, DITD VS), gro-
simea relativa a peretelui VS (GRPVS =2 x grosimea
peretelui posterior/ DITDVS), dimensiunea atriu-
lui stang (AS). Scopul studiului a urmarit corelarea
acestor parametri cu evenimentele ventriculare care
au necesitat descarcarea cardioverterului. Studiul dat
a demonstrat cd parametrul ecocardiografic - DITS
VS>4,0 cm a fost cel mai frecvent asociat episoadelor
de tahicardii ventriculare survenite la distanta. Per-
soanele cu DITS VS>4,0 cm au suportat evenimente
tahiaritmice ventriculare de 2,5 ori mai frecvent (3).

Scorul de cinetica parietala (SCP) — reprezintd un
factor prognostic nefavorabil de complicatii ulterioa-
re si reprezinta media scorurilor de migcare a diferitor
portiuni ale peretelui VSobtinut prin divizarea ventri-
culului intr-un anumit numar de segmente si aprecie-
rea contractilitatii fiecaruia separat. Gradatia SCP se
face confrom punctajului sumar si anume valoarea
lui de 1 corespunde normokineziei, 2- hipokineziei,
3 - akineziei, iar 4 — diskineziei. A fost confirmat fap-
tul cad un indice de cinetica parietald > 1,5 coreleaza
cu disfunctie sistolica usoara a VS, iar in cazul cand
valoarea acestuia depaseste de 2 vorbim despre o dis-
functie severa de VS cu o FE<30% (5). Consideren-
tele de aplicare a acestui indice sunt determinate de
faptul ca el reflectd mai bine magnitudinea afectarii
miocardiale si anomaliile moderate de contractilitate
mascate de fractia globala de ejectie normald si nu
este afectat de hiperkinezia compensatorie a segmen-
telor cardiace neafectate (6).

Rezultatele cercetarii lui Carluccio efectuate pe
un esantion de 144 pacienti cu primul IM tratati prin
tromboliza si supravegheati timp de 18 luni au demon-
strat ca evenimentele coronariene cu accent la MSC la
distanta au fost atestate mai frecvent la persoanele care
au avut inainte de externare o valoare mai mare a SCP
(12). Ulterior Moller in cercetarea sa a confirmat ca
SCP este un predictor independent de MSC si de spita-
lizare din cauza insuficientei cardiace (10).

In contextul evaluarii functiei sistolicea VS
Brand si colaboratorii au stability cd paramentru ex-
cursiei inelului fibros al valvei mitrale (mitral annu-
lar plane systolic excursion - MAPSE) prezintd un
marker prognostic independent al disfunctiei sistoli-
ce precoce dupa IMA. Indexul MAPSE >13 mm la
barbati si >11 mm la femei corespunde FEVS>55%,
valoarea acestuia < 6mm (atat pentru barbati cat si
pentru femei) corespunde unei disfunctii severe cu
FEVS <30% (13).

Insuficienta sau regurgitarea mitrald “reala sau

veridica” cauzatd de ruptura partiald sau totald a

muschiului papilar din cauza necrozei ischemice este
o complicatie rard si catastrofala a IMA, 1n special a
celui cu localizare inferioard sau posterioara, deseori
necesitind un tratament chirurgical de urgentd. Mult
mai cunoscuta 1n practica clinica este RM functionala
relativa care este consecinta dilatarii VS si a inelului
mitral. Din cauza dezvoltarii sale insidioase termenul
optim de evaluare a RM este la o saptamana de la eve-
nimentul coronarian acut cu evidentierea severitatii in-
suficientei mitrale prin aprecierea suprafetei orificiului
regurgitant efectiv si volumului de regurgitatie (8).

RM este un predictor independent de mortalitate
cardiovasculara, inclusiv prin MSC si generala tardi-
va, fapt demonstrat de cercetatorii studiului SAVE pe
un lot de 727 pacienti, la 19% dintre care a fost evi-
dentiata RM. Prezenta RM a fost asociatd cu riscul
dezvoltarii evenimentelor cardiovasculare (MSC si
insuficienta cardiaca severd) timp de 3,5 ani de su-
praveghere (14). Importanta prognostica a RM a fost
confirmata si de echipa lui Perez de Isla pe un lot de
300 pacienti cu IMA fara supradenivelarea segmen-
tului ST supravegheati timp de 14 luni. RM depistata
la 42% dintre pesoanele cercetate in prima saptaimana
de la evenimentul coronarian a fost un predictor in-
dependent de supravietuire la distanta (15).

Un aspect important al RMil prezinta faptul ca
ea poate avea si un component dinamic care poate
fi evidentiat in timpul efectuarii efortului. Pierard si
Lancellotti au demonstrat faptul, ca pacientii cu dis-
functie VS dupa IM si edem pulmonar acut au avut
o crestere semnificativd a orificiului de regurgitare
mitrald si a presiunii sistolice pulmonare in timpul
testului de efort. In cadrul studiului efectuat 68% din-
trepacienti cu FEVS<40% si edem pulmonary acutin
antecedente au prezentat o cresterea orificiului de re-
gurgitare> 13 mm? 1in timpul testului de efort (9) (fig.

1.

Fig. 1. Regurgitare mitrala functionala dinamica
A. In repaos B. In timpul exercitiului fizic la maximum efor-
tului
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Metoda Doppler-ecocardiografiei ofera posibili-
tatea evaluarii functiei diastolice post-infarct, in spe-
cial a pattern-ului de umplere a VS cu accent la evi-
dentierea variantei transmitrale restrictive (cu veloci-
tatea undei E mai mare decat dublul velocitatii undei
A, cand timpul de decelerare a undei E (TDE) <130
ms. A fost dovedit ca pattern-ul transmitral restrictiv
de umplere este un predictor prognostic important al
dilatarii VS si a mortalitatii cardiovasculare (16). Va-
loarea prognostica a acestui indice creste atunci cand
el este asociat cu o functie de pompa redusa (4,6).
Acest fapt a fost confirmat intr-o metaanaliza, care
demonstreaza ca fiecarui grad de afectare a FEVS 1i
corespunde un pattern transmitral de umplere (5,17).

- .

Source: Eur Hoart J € 2011 Onford University Pross

Fig. 2. Modelul pattern-ului transmitral restrictiv de
umplere

Studiul lui Nijland si colaboratorii a demonstrat
ca un timp scurt de decelerare a undei E este un bun
predictor al MSC post-infarct, iar o rata de supravie-
tuire de 100% la 1 an dupéd evenimentul coronarian
acut a fost atestata n sublotul de pacienti fara pattern
transmitral de umplere a VS (18). O metaanaliza re-
centd a 12 studii prospective a demonstrate ca prezen-
ta pattern-ului transmitral de umplere dupa IMA este
un predictor important de mortalitate in pofida FEVS,
VTSVS si a clasei Killip de insuficientd cardiaca la
externare (19).

Mai recent a fost propus un alt parametru Doppler
in evaluarea presiunii de umplere a VS si anume ra-
portul E/e' (velocitatea transmitrald a undei E Tmparti-
ta la velocitatea tisulara e' tardiva la baza VS). Hirata
si colaboratorii au demonstrat ca asocierea indicilor
ecocardiografici ca FEVS <40% si E/e' > 15 a permis
identificarea pacientilor cu risc crescut de MSC si in-
suficienta cardiaca (1,4,8).

Studiile recente au prezentat un nou indice
Doppler tisular E/(E', x S',), care reprezinta un mar-
ker al functiei diastolice (E'/ E',) si un nou parametru
al performantei sistolice S' (viteza sistolica in proiec-
tia inelului mitral), care s-au dovedit sa fie utili in eva-

luarea presiunii de umplere a VS la pacientii cu IM,
indiferent de FEVS. Mornos si autorii au demonstrat
caE/(E', xS',) este un predictor ecocardiografic im-
portant la pacientii cu insuficienta cardiacd dupa IM.
Superioritatea raportului E / (E', x S',) comparativ cu
indicele combinat FEVS <40% si E'/ E', > 15 poate fi
explicata prin reducerea vitezei tisulare S' dupa IM si
este util in identificarea disfunctiei sistolice precoce a
VS la pacientii cu FE normala. In acelasi studiu rata
de supravietuire la externare a fost semnificativ mai
mare la pacientii cu E / (E', x S',) < 2.83 comparativ
cu cei din grupul cu E / (E', x S',) > 2,83, indiferent
de FEVS. Pacientii cu valoarea raportul initial E /
(E', x S',) > 2,83 si cresterea acestuia la o luna de su-
praveghere au prezentat un prognostic rezervat. Acest
rezultat ar putea avea implicatii in stratificarea riscu-
lui de MSC la aceasta categorie de pacienti (1,8,20).

In ultimii ani examinarea imagistica dimensiuni-
lor si volumului atriului stdng (AS) s-a impus ca me-
toda de evaluare a prognosticului la pacientii cu IM,
fiind un indice mai putin influentat de modificarile
acute de pe parcursul IM si care reflecta functia dias-
tolica subacuta sau cronic. In studiile lui Moller si a
colaboratorilor a fost demonstrat faptul ca majorarea
indicelui volumului AS > 32 ml/m2 este un predictor
major de MSC dupa IMA (21). Importanta aprecierii
volumului AS a fost confirmata ulterior si in studiului
lui Beinart pe un lot de 395 pacienti cu IMA. Indexul
volumului AS determinat in primele 48 ore de la in-
ternare a fost un predictor independent de mortalitate
la 5 ani de supraveghere, fiind mai superior compa-
rativ cu alte date ecocardiografice. Rata mortalitatii
printre bolnavii cu un indice al volumului AS> 32
ml/m2 a fost semnificativ mai mare comparativ cu cei
la care acest indice a fost sub aceasta valoare (34,5%
versus 14,2%) (22). Feinberg si colab. au analizat vo-
lumul maximal (diastolic) si minimal (sistolic) a AS
si au constatat ca evolutia clinica la pacientii cu un
volum maximal al AS > 32 ml/m2 si cu cel minimal
> 13 ml/m2 este asociatd mai frecvent cu cazuri de
moarte subitd si cu dezvoltarea insuficientei cardiace
congestive la 30 de zile dupa IMA (23).

Cu toate ca alterarea functia VS a fost studiata
destul de detaliat in contextul prognosticului supra-
vietuitorilor unui eveniment coronarian acut rolul
disfunctiei ventriculului drept (VD) a fost indelun-
gat subestimat si mult mai putin cercetat. Zornoff si
colaboratorii au reusit s demonstreze pe un lot de
416 pacienti cu disfunctia VS post-infarct ca functia
VD a corelat nesemnificativ cu FEVS. Dar ulterior
in baza analizei multivariate s-a dovedit ca procenta-
jul de modificare a ariei cavitatii la finisarea diastolei
si finisarea sistolei — modificarea fractionald a ariei
(fractional area change - FAC) a fost un predictor in-
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dependent al mortalitatii generale, mortalitatii cardio-
vasculare si al dezvoltarii insuficientei cardiace (24).

In cercetarea lui Pascale a fost dovedit ca impli-
carea VD 1n cazul IM cu localizare inferioara este un
predictor de mortalitate si morbiditate cardiovascula-
ra cu accent la rata inalta a aritmiilor potential letale
la pacientii dupa IM inferior si disfunctie VD. Mai
mult decat atat disfunctia VD a corelat cu o ratd majo-
rata de inducere a tahiaritmiilor ventriculare in cadrul
studiului electrofiziologic (25).

In acelas timp studiul lui Gadsboll efectuat pe un
lot de 423 bolnavi cu IM si cu o FE pastrata nu a reu-
sit sa gaseasca corelatia dintre functia VD si mortali-
tateacardiovasculara la 1 an dupa IM (26). In studiul
TIMI-II a fost observat ca doar 5% dintre pacientii In-
rolati au prezentat alterari de cinetica a VD, iar aceas-
ta nu a fost asociatd cu o mortalitate mai Tnalta la 1 an
de supraveghere (27).

Concluzie

In practica clinica ecocardiografia este uncom-
ponent important in programul evaluarii unui pacient
cu infarct miocardic acut si contibuie la aprecierea
prognosticului si stratificarea riscului evenimentelor
nefaste la distanta. Fractia de ejectie a VS este mar-
kerul de baza al functiei sistolice globale a VS si
unul din principalii factori de risc pentru MSC dupa
IMA. Alti parametri ecocardiografici asa ca scorul
de cinetica parietala, VITDVS, VTDVS, DITS VS >
4 mm pot fi utilizati atit individual cit si In combina-
tie cu FEVS 1in evaluarea riscului post-infarct,ceea
prognozarea evenimentelor nefaste la distanta. Pe
langa aprecierea functiei globale sistolice sunt cer-
cetatiasa parametri ca dimensiunea si volumui AS,
gradul de regugitare mitrald in special patternul re-
strictiv transmitral, functia VD. Indicatorii subtili ai
presiunii diastolice crescute - raportul E/e', raportul
E/ (e', x S',) sunt factori noi care contin si ei infor-
matie prognostica.

Evidentierea pacientilor cu risc nalt de eveni-
mente fatale la distantd impune o supraveghere mai
minutioasa, un tratament mai agresiv, inclusiv prin
implantare de cardiovertere defibrilatoare.
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Rezumat

Osteoartroza si bolile cardiovasculare (BCV) sunt doud conditii patologii predominante in populatia in varsta de peste
70 de ani. Datele de literatura prezintd rezultate controversate cu privire la interrelatia dintre osteoartroza si maladiile
cardiovasculare, evidentiindu-se o serie de factori de risc comuni (asa ca obezitatea, sedentarismul etc.), precum si verigi
patogenetice intercalate. Osteoartroza si BCV se asociaza la un numar mare de pacienti din multe motive: factori de risc
comuni (imbatranirea si obezitatea), etiologia comuna (de exemplu, inflamatia cronicd) si indirect, prin pierderea func-
tionalitatii articulare si dizabilitate, precum si utilizarea de analgezice care conduc la cresterea riscului cardiovascular.
Complexitatea interactiunilor dintre aceste patologii ramane incomplet elucidata si necesita cercetari suplimentare.

Cuvinte-cheie: boli cardiovasculare, osteoartroza, comorbiditate

Summary. The duality of the relationship between knee osteoarthritis and cardiovascular diseases

Osteoarthritis and cardiovascular diseases (CVD) are the two most prevalent conditions in the population aged over
70. Literature data show controversial results regarding the interrelationship between osteoarthritis and cardiovascular
diseases, highlighting a number of common risk factors (such as obesity, physical inactivity etc.) and pathogenesis links
interposed. Osteoarthritis and CVD are associated to a large number of patients for many reasons: risk factors (aging and
obesity), common etiology (eg, chronic inflammation) and indirectly through loss of physical function and disability, and
the use of analgesic medication leading to increased cardiovascular risk. The complexity of the interactions between these
diseases remains incompletely elucidated and requires further research.

Key words: cardiovascular disease, osteoarthritis, comorbidity
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Pe3iome. /IBOiiCTBEHHOCTH OTHOIIEHHI MKy apTPO30M KOJIEHHOIO CYCTABA U CePAeYHO-COCYTUCTHIMHU 32060~
JIeBAHUSIMH

OcTeoapTpo3 U CepAeyHOCOCYIUCThIC 3a00ICBaHHS SBISIIOTCS JIBA U3 CAMBIX PACIIPOCTPAHEHHBIX IATOJIOTHH Cpeln
HacesieHus B Bozpacte crapiie 70 set. JlaHHbIe IUTEepaTyphl MOKa3bIBAIOT TPOTUBOPEUMBBIC PE3YJIbTAThI, KACAIOIIHECs
B3aUMOCBSI3U MEXJLy OCTEOapPTPO30M U Cep/IeUHOCOCYIUCTHIMU 3a00JICBaHUSIMH, BBIICIUB PsiJ] 00X (HAKTOPOB pHCKa
(TakmX Kak OKHPEHHUE, OTCYTCTBHE (PM3MYECKOI aKTMBHOCTH M T.J.) W OOIIME MaToreHmdYeckue 3BeHbs. OcTteoapTpos
U CEepICYHOCOCYUCThIE 3a00JIEBAHUS ACCOIIMUPYIOTCST Y OONBIIMHCTBA TAIMEHTOB, IO MHOTHM IPHYMHAM: (DaKTOPBI
pHCKa (CTapeHne U OXKHPEHHE) 001Ias STHONOTHS (HapuMep, XpOHIMYECKOe BOCIIAICHHUE ), KaK M yTepsTHHAS (pU3NIecKas
(bYHKIMS ¥ MHBAJIMHOCTD, & TAK)KE UCIIOJIb30BaHHE 00€300/IMBAOIIHX, YTO IPUBOAUT K YBEIUYCHHIO CEPACUHOCOCYIU-
croro pucka. CJI0KHOCTh B3aUMOJICHCTBUI MEXK/y ITUMH MATOJOTUSIMHU OCTAETCS HE MOJHOCTBIO N3YYEHHOH 1 TpedyeT

JaJbHENIINX UCCIIEIOBAaHUMN.

KuaroueBble ciioBa: ceplieuHOCOCYIUCThIC 3200J1€BaH s, OCTE0APTPO3, KOMOPOUIHOCTD

Actualitatea temei. Bolile cardiovasculare
(BCV) sunt principala cauza de morbiditate si mor-
talitate in populatia generald la nivel mondial [17].
Acestea fiind asociate cu imbatranirea, expunerea la
tutun, hipertensiune, hipercolesterolemia, dieta si sti-
lul de viata, etnia, nivelul crescut de stres, hipodina-
mia si inflamatia cronica. Evidentele de supraveghere
ale factorilor de risc comportamentali au evidentiat
ca cele mai frecvente patologii asociate dupa varsta
de 70 de ani sunt hipertensiunea arteriala (60,7%) si
osteoartrozele (55%), potentand sinergic povara bo-
lii [5].

Datele de literatura prezinta rezultate controver-
sate cu privire la interrelatia dintre osteoartroza (OA)
si maladiile cardiovasculare, evidentiindu-se o serie
de factori de risc comuni (asa ca obezitatea, seden-
tarismul etc.), precum si verigi patogenetice comune.

Osteoartroza este cea mai frecventa patologie ar-
ticulara, caracterizata prin heterogenitatea de conditii
care conduc la simptome si semne. Povara acestei
boli este determinatd de pierderea functionalitatii
survenite in urma imbolnavirii si impactul asupra ca-
litatii vietii [9,16]. Conform datelor epidemiologice
din Europa si cele autohtone, OA prin caracterul sau
progresiv si ireversibil manifestd o tendinta certd de
crestere a prevalentei. Acest trend este favorizat de
imbatranirea populatiei, cresterea obezitatii si seden-
tarismului [1,2]. Aceste caracteristici determind si
posibilitatea asocierii OA cu alte maladii non-trans-
misibile si in special patologiile cardiovasculare.
Existd dovezi de crestere si a mortalitatii cardiovas-
culare asociate cu conditii musculo-scheletice, fapt
explicat prin asocierea OA cu multiple comorbiditati
si efectele adverse ale medicamentelor. Rezultatele
cercetarilor afisate de Hochberg M., care a efectuat
o analiza sistematica si a identificat dovezi ca nivelul
mortalitatii este moderat crescut In randul persoane-
lor cu OA, comparativ cu populatia generala [7], iar
factorii de risc pentru o mortalitate crescutd la per-
soanele cu OA au inclus varsta inaintatd si prezenta
de comorbiditati [14]. Complexitatea interactiunilor

dintre aceste patologii ramane incomplet elucidata si
presupune cercetdri suplimentare.

Scopul studiului a fost evaluarea pattern-ului
asocierii dintre osteoartroza genunchiului si patologi-
ile cardiovasculare.

Material si metode. A fost realizat un studiu de-
scriptiv pentru identificarea patologiilor cardiovascu-
lare la pacientii cu OA. In cercetarea s-a inclus un lot
de 256 de pacienti consecutivi cu OA confirmata in
baza criteriilor de diagnostic pentru OA emise de Co-
legiul American de Reumatologie (American College
of Rheumatology — ACR, Altman R., 1991). Studiul
propus s-a desfasurat la Clinica Medicald nr. 7, De-
partamentul Medicind Internd, Facultatea Medicina
Generala nr. 1 a IP Universitatii de Stat de Medici-
na si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” la baza clinica
sectia nr.4 IMSP Institutul de Cardiologie. Pacientii
au fost evaluati prin examindri generale si speciale.
Cercetarile generale au presupus anchetarea, exame-
nul clinic standard, examinarea articulatiilor dureroa-
se si tumefiate. Conform Indicelui Charlson au fost
apreciate comorbiditatile, scoruri sumare mai mari
sunt indicatori de patologii asociate mai grave, scorul
maxim este de 33 de puncte. Determinarea impactului
bolii a fost efectuat prin identificarea nivelului durerii
apreciat prin Scala Vizual Analogica Visual Analog
Scale (VAS) 100 mm si Indicele osteoartrozei WO-
MAC (Western Ontario McMaster Universities Qu-
estionnaire). Procesarea statisticd a rezultatelor a fost
realizata prin tehnici electronice utilizand programele
Microsoft Excel si MedCalc.

Rezultate

In lotul de studiu, conform gender au avut prepon-
derentd femeile (196) cu raportul 3,2:1. Am indreptat
vectorul cercetarii spre evidentierea factorilor comu-
ni de risc ai osteoartrozei si bolilor cardiovasculare.

Varsta este un factor important in instalarea si
progresia atat a BCV, cét si a OA, fiind si criteriu de
diagnostic pentru osteoartroza genunchiului. De no-
tat ca 237 pacienti (92,6%) au avut peste 50 de ani
(fig.1). Datele atesta ca varsta de debut a variat de la
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Fig. 1. Structura lotului conform grupelor de varsta (n=256)

32 pana la 80 (media de varsta - 54,44+0,6) ani, dar
mai frecvent boala s-a instalat dupa 50 de ani. De
remarcat cd varsta medie a pacientilor la momentul
examinarii a fost de 62,440,6 (37-81) ani, cu intervale
variationale mari.

La fel ca si varsta dupa 45 de ani pentru barbti si
55 de ani pentru femei, constituie un factor de risc
cardiovascular, din materialul relatat s-a demonstrat
ca OA similar este caracteristicd pacientilor dupa 50
de ani, ceea ce presupune si prezenta altor patologii.
Prin urmare, este mult mai probabil cd patologiile
asociate vor influenta capacitatea pacientului de a
efectua exercitii fizice.

Problemele polipragmaziei si interactiunii medi-
camentoase precum si prognosticul supravietuirii sunt
determinate de prezenta comorbiditatilor. Pentru de-
terminarea ponderii patologiilor asociate am utilizat
indicele comorbiditatilor Charlson (IC), fiecarei co-
morbiditati atribuindu-se un punctaj de 1,2,3,6 puncte
in functie de riscul de deces asociat acestei conditii.
Valoarea medie pentru lotul de studiu a constituit
3,2940,14 puncte cu o rata de supravietuire la 1 an de
82,1%, iar la 5 ani de 62,1%. La stabilirea corelatiilor
IC a fost determinata o legdturd medie cu numarul
absolut de boli concomitente (r=0,5, p<0,0001), cu
durata bolii (r=0,3, p=0,0002) si cu varsta pacientu-
lui (r=0,5, p<0,0001). Progresarea bolii si impactul
OA asupra pacientului pot fi agravate si de prezenta
altor stéri, care nu sunt incluse in IC asa ca HTA fara
insuficienta cardiaca, obezitatea, patologia glandei

tiroide etc. Astfel dupa evaluarea tuturor comorbidi-
tatilor inregistrate la pacientii din lotul de studiu am
constatat: o singura maladie cronica la 39 de pacienti
(15,2%), doud si mai multe patologii cronice asociate
fiind atestate la 61,4% (158) pacienti si doar In 23,4%
nu au fost evidentiate boli concomitente. Calcularea
numarului absolut de patologii asociate a determinat
o medie de 4,3+0,1 de comorbiditati pentru pacientii
din studiu. Conform rezultatelor pe esantion cel mai
frecvent a fost hipertensiunea arteriala la 196 (76,6%)
pacienti, urmatd de obezitate, alte patologii cardio-
vasculare (valvulopatii, tulburari de ritm, cardiopatie
ischemicd) si patologia respiratorie si diabetul zaharat
(fig. 2). Distribuirea numarului absolut de maladii
asociate dupa gender a constituit Tn medie 3,7+1,2
(i-v 1-7) si 4,5+1,7 (i-v 0-8) comorbiditati respectiv.
Conform rezultatelor, la femeile din lotul de studiu au
fost inregistrate de 1,2 ori mai multe patologii asocia-
te decat la barbati (p<0.05).

Deoarece rata obezitatii la persoanele incluse in
certare a fost de 59%, am fost motivati sd urmarim
distribuirea pacientilor dupa indicele masei corporale
(IMC). Din rezultate s-a constatat la femei IMC a fost
in medie 31,6+4,6 kg/m? (cu intervale variationale
20-40 kg/m?, iar la barbati -29,8+3,9 kg/m? (cu i-v
21-39) (p>0,05). Un IMC sub 25 kg/m?, considerat
normal, a fost depistat numai la 16,7% si 5,6% bar-
bati si femei respectiv. Am stabilit ca 35,6% si 34,2%
barbati si femeli, respectiv au avut IMC inalt cu limite
25-30 kg/m?, considerat supraponderabilitate. De no-

?6 60%
59,00%
18,40%
5,80% 7,80% 8,20% 4,70%
HTA Alte patologii  Patologie TGI  Patologie SR Diabet zaharat  Patologia Obezitate
CvV glandei tiroide

Fig. 2. Ponderea patologiilor asociate la pacientii din lotul de studiu
Nota: HTA - hipertensiune arteriald; CV - cardiovasculare; SR - sistemul respirator.
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Tabelul 1
Caracteristica lotului in functie de patologiile asociate
. . Hipertensiune arteriala Diabet zaharat Obezitate
Parametrii evaluati,
unitatea de mﬁsul:ﬁ Nu Da Nu Da Nu Da
n=60 n=196 n=235 n=21 n=105 n=151
Varsta, ani 58,3+9,3 63,6+9,3 62,3+£9,7 63,7+7,1 61,2+9,7 63,1£9,3
p=0,51 p=0,1 p=0,6
Varsta de debut, ani 51,7+8.,0] 553+8,6| 54,5488 | 54,152 54,6487 | 54,386
p=0,52 p=0,008 p=0,94
Durata bolii, ani 6,663 | 8,6+6,7|  7.8+6,6 9,6+7,0 6,647 | 91+76
p=0.,5 p=0,64 p=0.00001
IMC, kg/m? 29,4442 31,5445 30,6444 | 33,8446 269+23 | 338493
p=0,43 p=0,78 p=0,00001
VAS durere, cm 6,6+2,0] 6,5:2,1| 65+2,1 | 68+17 6320 | 6,8+2,1
p=0.,6 p=0,28 p=0,43

tat ca IMC peste 30 kg/m?* a fost la 48,3% si 60,2%
barbati si femei respectiv, diagnosticati cu obezitate.
Prin urmare pacientii inclusi In cercetare au manifes-
tat diverse grade de supraponderabilitate (31,6%) si
obezitate (58,6%).

Pentru a evidentia particularittile pacientilor cu
OA 51 BCV, am analizat caracteristicele principale ale
loturilor: varsta de debut, durata maladiei, IMC si ni-
velul durerii pentru cele mai frecvente maladii asoci-
ate: HTA, diabet zaharat gi obezitate (tab. 1).

In conformitate cu datele redate in tabel, diferente
semnificative au fost constate in cazul varstei de de-
but a OA la pacientii care sufereau de diabet zaharat,
aceasta instalandu-se mai precoce comparativ cu pa-
cientii fara modificarea metabolismului glucidic. Di-
ferente importante (p<0,00001) au fost consemnate
la lotul de pacienti care au avut obezitate la compar-
timentul durata bolii, aceasta fiind net superioard in
lotul cu IMC>30 kg/m? si desigur a fost constatata
si neomogenitatea lotului la parametrul IMC, pacien-
tii cu BCV si diabet zaharat, aveau un indice masa
corporala mai inalt decat pacientii, doar cu OA fara
aceste patologii asociate.

Am continuat cercetarea prin evaluarea concomi-
tentd a markerilor de inflamatie si profilului lipidic.
Variatiile VSH si PCR nu au corelat cu intensitatea
durerii VAS (1=0,12 p>0,05) sau cu functionalitatea
articulara evaluatd prin WOMAC (r=0,15 p>0,05).

Datele studiilor recente sugereaza ideea ca conco-
mitent cu obezitatea, factorii de risc cardiovasculari
precum nivelul colesterolului, LDL sau HDL influ-
enteazd instalarea si progresareca OA. Am analizat
profilul lipidic la pacientii din grupul de studiu (tab.
2). Din datele prezentate in tabel este de remarcat ca
la pacientii inclusi in cercetare au fost determinate
nivele crescute ale colesterolului total si valori me-
dii normale ale celorlalte variabile din lipidograma.
Analizand atent pacientii cu dislipidemii, am consta-

tat prezenta hipercolesterolemiei la 120 (49,6%) de
pacienti, hipertrigliceridemie 1n 38 (14,8%) cazuri si
majorarea fractiei LDL 1n 49 (19,5%) cazuri.

Tabelul 2
Profilul lipidogramei in lotul de studiu
I:::;‘:tl:;rg;’ M2SD In.telzvale Valorile*
masuri variationale | normale

Colesterol 5,2+0,9 2,1-7,7 <5,0
total, mmol/l
TAG, mmol/l | 1,33£0,5 0,6-2,7 <1,7
LDL, mmol/l | 2,8+0,7 1,0-5,7 <3,0
HDL, mmol/l 1,2+0,2 0,5-3,1 >1,0B>1,3

F

*Nota: Protocolul clinic standardizat pentru medicii de fami-
lie ,,Dislipidemiile”, aprobat prin ordinul Ministerului Sanatatii al
RM nr. 394 din 11.06.2010 [11].

Datele acestui studiu au demonstrat ca niveluri
crescute de colesterol au fost atestate la 49,5% dintre
pacienti, asocierea fiind crescutd in cazul OA bilate-
rale (112 pacienti versus 8 cu afectare unilaterald).
Rezultatele prezentei cercetari pot fi influentate de
tratamentele antihipertensive, statine sau antidiabeti-
ce utilizate de pacienti, care nu au fost analizate.

Conform datelor din literaturd exista relata bi-
valenta intre OA, care prin sedentarism, determina
obezitatea, si dislipidemiele, inclusiv hipercolestero-
lemia sistemica care poate influenta instalarea oste-
oartrozei. Pentru evitarea factorilor de confuzie prin
metoda regresiei logistice am evaluat predictia modi-
ficarilor profilului lipidic pentru severitatea OA, dar
nu au fost obtinute diferente statistic semnificative
(p>0,05).

Un alt aspect importat este tratamentul medica-
mentos al OA, care la etapa actuala este ghidat de re-
comanddrile OARSI 2010 [18] si EULAR, 2013 [4].
Principalul simptom la pacientii inclusi in cercetare
a fost durerea articulara, constatatd la 255 pacienti
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(99,6%), care a variat in intensitate conform scalei
VAS de la 10 pana la 100 mm, cu o valoare medie
de 65,6+0,13 mm. Jugularea durerii rimaine princi-
palul motiv de indicare a terapiei medicamentoase.
Conform rezultatelor studiul transversal efectuat am
determinat varietatea abordarilor terapeutice la paci-
entii cu gonartrozd. Din medicatia sistemica admi-
nistratd de pacientii inclusi in cercetare am constatat:
AINS neselective (51,2%), urmate de COX II inhibi-
tori (42,2%), mai rar a fost utilizat acetaminofenul,
preparat de prima intentie 1n jugularea durerii in OA,
(5,1%) si numai 2 pacienti au administrat GCS siste-
mic. De altfel, s-a demonstrat prevalenta remediilor
AINS, care conform datelor de literatura au risc cres-
cut de evenimente cardiovasculare.

Discutii. Din datele afisate in literatura am dece-
lat ca relatia dintre OA si BCV se bazeaza pe factori
de risc comuni (imbatranirea, obezitatea si apartenen-
ta gender), relatia cauza-efect dintre tulburarile de
functionalitate, limitarea activitatii fizice, precum si
utilizarea de AINS la pacientii cu OA, care determina
instalarea sau agravarea BCV si partajarea de cai pa-
togenetice comune (durere si inflamatie cronica, me-
canisme moleculare etc.) [S]. Astfel putem constata
ca cohorta studiata prin prisma patologiilor asociate,
in special BCV si OA, am evidentiat factori de risc
comuni cu patologiile cardiovasculare (varsta peste
50 de ani - 99,6%, obezitatea-58,6%), modificari cli-
nice asa ca durerea (99,6%) si pierderea functionali-
tatii articulare, care duc la scaderea activitatii fizice
(WOMAC 37,6+15,3 puncte), eventual sedentarism,
care la randul sdu constituie un factor de risc cardio-
vascular. Date confirmate de Suri P. si coaut. precum
ca pacientii cu OA au risc sporit pentru boli cardio-
vasculare, hipertensiune arteriald, boli respiratorii si
diabet zaharat [15].

Conform datelor din literatura, cea mai frecventa
patologie asociatd cu OA este obezitatea, iar dislipi-
demia variaza de la 32 la 40% [12], la pacientii din
lotul de studiu acestea au fost consemnate in 59% si
49,6%, respectiv, asociindu-se in 98,3% cu OA bila-
terald. Deoarece exista controversata relatie intre OA
mainii si obezitate, a fost emisa si ipoteza ca tesuturi-
le adipoase fiind o sursd majora de citokine, chemo-
kine si mediatori metabolici activi adipokine, care po-
seda proprietati catabolice si proinflamatorii, ar putea
orchestra si procesele fiziopatologice n osteoartroza
[10].

Cresterea riscului de mortalitate de boald coro-
nariand acuta la pacientii cu OA este pasibild, fiind
asociatd cu durerea si inactivitatea fizica. Rezultatele
sugereaza impactul durerii, care poate fi un suscepti-
bil marker al inflamatiei si, totodata, ar putea creste
riscul cardiovascular [6]. Am suprapus datele proprii

cu rezultatele studiului de cohorta Roterdam, care au
notat ca pacientii cu OA au un risc relativ pentru bo-
lile cardiovasculare. Determinarea timpului cand OA
devine ea insasi factor nontraditional de risc cardio-
vascular, are contributie clinica importantd. Factorii
comuni asa ca obezitatea si imbatranirea se asociaza
cu dificultati de deplasare si utilizare extensiva a anal-
gezicelor, potentand cresterea riscului cardiovascular
[5].

Concluzii. Bolile cardiovasculare si osteaoartro-
za sunt doua dintre cele mai frecvente cauze de mor-
biditate in randurile populatiei generale, mai cu sea-
ma cea in varsta. Au fost evidentiate mecanisme pato-
genetice comune si elucidate interactiuni ale acestor
patologii, care sunt importante pentru optimizarea
abordarii acestor maladii.
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Rezumat

Studiile contemporane au enuntat date care reflecta ca 45,3% din pacientii hipertensivi sufera de scaderea performan-
telor cognitive. Prezentul studiu a fost efectuat pe un lot de 75 de pacienti internati in SCM ,,Sfanta Treime” in perioada
2013-2014. Pacientii au fost repartizati in 2 loturi. Primul lot a inclus 26 pacienti (34,66%) cu HTA si deficit cognitiv.
Lotul doi a inclus 49 pacienti (65,33%) cu HTA si absenta deficitului cognitiv. Au fost aplicate teste special de teterminare
a deficitului cognitiv: Scala Mini Mental State Examination si Testul Ceasului.

Cuvinte-cheie: hipertensiunea arteriald, factor de risc cardiovascular, boli cardiovasculare

Summary. Assessment cognitive performance in patients with hypertension

Contemporary studies have announced data also shows that 45.3% of hypertensive patients suffer from decreased
cognitive performance: This study was conducted on a sample of 75 patients hospitalized in SCM ,, Trinity” in 2013-2014.
Patients were divided into 2 groups. The first group included 26 patients (34.66%) with hypertension and cognitive deficit.
The second lot included 49 patients (65.33%) with hypertension, and the absence of cognitive deficit. Applicate tests were
particularly cognitive deficit: Scale Mini Mental State Examination and Test Clock.

Key words: hypertension, cardiovascular risk factors, cardiovascular disease

Pe3rome. OnieHKka KOTHUTUBHBIX GYHKIUHA y 00TbHBIX ¢ apTePHAIBLHON rUnepTeH3uei

CoBpeMeHHbIE UCCIIeOBaHUA OBUTH OOHAPOIOBAHbI JaHHBIC TAKKe IMOKA3bIBAIOT, 9TO 45,3% MaIMeHToB ¢ apTepu-
QJIBHOH THUTIEPTEH3HMEH CTPaJaroT OT CHIKEHHOM KOTHUTHBHOW JeITeNbHOCTH: JlaHHOE McciiefoBaHue ObUIO IPOBEICHO
Ha BbIOOpKe U3 75 manmeHToB, rocnuranu3upoBaHHbix B CKM ,, Tpuautn” B 2013-2014 1. ITanmenTs! ObIIM pa3aeneHs
Ha 2 rpynsl. B epsyto rpynmy Bouum 26 nanueHTos (34,66%) ¢ apTepraibHON THIEepTeH3nei 1 KOTHUTUBHBIMH JIe(H-
urta. Bropoii noT BruitoueHst 49 manueHToB (65,33%) ¢ apreprualibHOM THIIepTEeH3HEH, a TaK)Ke OTCYTCTBHE ITO3HABATEIb-
HOTo JleuuuTa. ANIUInKare TeCThl ObLIM 0COOCHHO KOTHUTHBHBIN eduunT: Macuradb MUHM IICHXUYECKOTO CTaTyca u
HCIBITAaHUS YaCOB.

KoaioueBble ciioBa: aprepuaibHasi THIIEPTEH3US, CEPACUHO-COCYIUCThIE (PaKTOPhI PUCKA, CEPICUHO-COCYAUCTHIE 3a-
GorneBaHuUs
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Introducere

Interesul  asupra declinului cognitiv vascular
(vascular cognitive impairment) a sporit In ultimii
ani din cauza prevalentei inalte a patologiei cardio-
vasculare, contributia careia 1n aparitia tulburarilor
cognitive a fost cercetata si demonstratd in multiple
studii. HTA este principalul factor de risc in declanga-
rea unui accident vascular cerebral (AVC). Literatura
moderna de domeniu stipuleaza ca 50-70% din AVC
survin la pacientii hipertensivi. Aproximativ doua
treimi din toti pacientii cu accident vascular cerebral
dezvolta tulburari cognitive, iar unul din trei dezvolta
dementa.

Deficitul cognitiv vascular evolueaza spre de-
menta in 20% cazuri dupa varsta de 55 de ani. Con-
ceptul de “afectare cognitiva usoara” (mild cognitive
impairment) a fost introdus recent si presupune o po-
zitie intermediara intre declinul cognitiv normal ra-
portat la varsta si dementa.

Obiectiv. Relevarea interrelatiei intre deficitul
cognitiv si hipertensiunea arteriald esentiald, analiza
factorilor precipitanti si evaluarea cognitiei prin inter-
mediul testelor psihometrice.

Material si metode. Prezentul studiu a fost efec-
tuat pe un lot de 75 de pacienti internati in SCM
»Sfanta Treime” in perioada 2013-2014. Pacientii
au fost repartizati in 2 loturi. Primul lot a inclus 26
pacienti (34,66%) cu HTA si deficit cognitiv. Lotul

doi a inclus 49 pacienti (65,33%) cu HTA si absenta
deficitului cognitiv. Au fost applicate teste special de
teterminare a deficitului cognitive: Scala Mini Mental
State Examination si Testul Ceasului.

Rezultate. Studiile contemporane au enuntat date
care reflectd ca 45,3% din pacientii hipertensivi sufe-
ra de scaderea performantelor cognitive (Li T., 2014;
Peters R., 2014; Sang-Heon Lee, 2014). Divizarea
pacientilor in doua loturi s-a efectuat prin aplicarea
testelor psihometrice, asa ca Scala Mini Mental State
Examination (MMSE) si Testul Ceasului, acceptate
pentru evaluarea pacientilor hipertensivi de catre gru-
purile de lucru europene [Ghidul EFNS/ENS 2012].

In procesul evaluirii deficitului cognitiv, am con-
statat o specificitate Tnaltd a scalei MMSE. Pentru
uniformizarea lotului de cercetare am elaborat:

Criterii de includere in studiu: Pacienti care pre-
zinta diagnosticul de HTA documentata,; Varsta cu-
prinsa intre 45-75 ani,; Acordul pacientului.

Criterii de excludere:Neincadrarea in limita de
varstd, Hipertensiunea arteriala malign, Patologia
neuropsihica ;Refuzul pacientului.

Rezultatele unui studiu recent (Sephar II), menti-
oneazd drept factori de risc principali in hipertensi-
unea arterialda sedentarismul, obezitatea si dislipide-
mia (Oana-Florentina Téautu, 2014).

Dintre factorii de risc hipertensivi clasici anali-
zati, cea mai mare prevalentd in lotul studiat a apar-

& 26 pacienti cu HTA si
deficit cognitiv

H 49 pacienti cu HTA si
absenta deficitului
cognitiv

Fig. 1. Repartizarea pacientilor cu HTA in functie de deficitul cognitive

H Istoric de boali hipertensiva

5 Consum excesiv de sare H Sedentarism H Tabagism
Obezitate abdominali Obezitate constitufionald 5 Diabet zaharat tip I si II
H Dislipidemie # Consum excesiv de alcool B Stres

B Femei cu virsta > 65 ani

Fig. 2. Distributia factorilor de risc cardiovasculari la pacientii hipertensivi
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34,62%

H Diuretic tiazidic +1IECA

& Diuretic tiazidic +ACC

B Diuretic tiazidic +BRA
IECA+ACC

[ ]

Fig. 3. Reprezentarea grafica a medicatiei combinate administrate pacientilor cu HTA si deficit cognitiv

tinut sedentarismului (80%), obezitatii (70,66%),
consumului excesiv de sare (69,33%) si dislipidemiei
(60%). Prezenta factorilor de risc CV nemodificabili,
precum varsta >55 de ani la barbati a fost consem-
nata la 29 pacienti (38,67%). Prevalenta femeilor cu
varsta > 65 de ani a constituit 21,33% (16 femei).
Istoricul familial de boala hipertensiva a fost consem-
nat la 32% de pacienti. Datele literaturii moderne de
domeniu stipuleazd utilizarea monoterapiei anti-hi-
pertensive la aproximativ un sfert dintre cazuri si a
terapiei combinate la 75% din pacienti (Oana-Floren-
tina Tautu, 2014; Tomas J. Welsh, 2014).

Datele reflectate In imagine denotd o prevalenta
inalta a tratamentului cu inhibitorii enzimei de con-
versie 1n asociere cu blocantii canalelor de calciu si
diureticele tiazidice.

Rezultatele noastre pun in evidenta prezenta defi-
citului cognitiv usor in 50% cazuri (13 pacienti). De-
ficitul cognitiv sever constituie 11,54% (3 pacienti)
inregistrat la pacientii cu numeroase accidente vascu-
lare cerebrale repetate in anamneza.

Analizand rezultatele obtinute am relevat diverse
implicéri ale cognitiei in HTA. Astfel, dificultati de
orientare temporald si spatiald, intelegere si repetare

/Jn,{m%

deficit
moderat

deficit usor

deficit sever

Fig. 4. Cuantificarea performa