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Rezumat
În cadrul acestui studiu clinico-fundamental s-a evaluat substratul celular al răspunsului infl amator în miocard după 

IMA, precum și dinamica markerilor principali ai infl amației la pacienții cu STEMI pe o perioadă de 12 luni. Evoluția 
IMA excelează prin acumularea celulelor promotoare a infl amației în miocard, care evaluează într-un anumit format cro-
nologic: neutrofi lele (48 de ore), macrofagele M1 (72 de ore) și macrofagele M2 (7 zile), fenomene asociate de creșterea 
expresiei TNF-α cu o ascensiune cantitativă de circa 170 ori pe perioada 24 ore–5 zile. Dinamica markerilor circulanți la 
pacienții cu STEMI se impune prin majorarea progresivă a IL-1, IL-6, FLA2, TNF-α și PCRhs în primele 72 de ore de la 
debutul IMA, precum și micșorarea semnifi cativă a IL-4. Tendința de redresare a markerilor se decelează după perioada 
de 14 zile, preia proporții notabile după 6 luni, iar la distanța de 12 luni conținutul seric al IL-4 rămâne semnifi cativ de-
preciat, iar PCRhs nu coboară sub valoarea de 6,0 mg/L. Perioada de 3 luni a evoluției post-infarct iminentă prin fi nali-
zarea sintezei colagenului fi brilar de tip I se caracterizează prin niveluri circulante semnifi cativ majorate ale colagenazei 
2 (MMP8) și SDF-1.  

Cuvinte-cheie: infl amație, citokine, macrofage,  proteina C reactivă

Summary. The traits of infl ammatory response during post-infarction evolution
This clinic-experimental study aimed the evaluation of myocardium cell substrate of infl ammatory response after 

acute myocardial infarction (AMI) as well as of dynamics of the main infl ammation 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 infl ammation cells in myocardium: neutrophiles (48 hours), macrophages M1 (72 hours) and macrophages 
M2 (7 days), phenomena associated with TNF-α 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-α and high sensitivity 
C reactive protein (hsCRP) is characterized by their progressively elevation in the fi rst 72 days after AMI, while IL-4 
signifi cantly 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 signifi cantly decreased, but hsCRP does not decline below 6,0 mg/L. 
The circulatory levels of collagenase 2 (MMP8) and SDF-1 (stromal derived factor) signifi cantly elevate during 3 months 
after AMI, a period known by fi nishing of fi brillar collagen type I synthesis needed for an adequate myocardium scaring.    

Key words: infl ammation, cytokine, macrophage, C-reactive protein

Резюме. Особенности воспалительного ответа пост-инфарктного периода 
В ходе данного клинико-экспериментального исследования был изучен клеточный субстрат воспалительного 

ответа миокарда после острого инфаркта миокарда (ОИМ), а также характер динамики основных маркеров вос-
паления у больных с ОИМ с подьёмом сегмента SТ (STEMI) на протяжение 12 мес. Воспалительный ответ мио-
карда при ОИМ отличается определенным временным паттерном клеточного состава: накопление  нейтрофилов 
(48 часов), макрофагов M1 (72 часов) и макрофагов M2 (7 дней), что сопровождалось повышением экспрессии 
TNF-α, количество которого возросло около 170 раз в течение периода 24 часов - 5 дней. Динамика циркулиру-
ющих маркеров у больных STEMI характеризовалась прогрессивным увеличением IL-1, IL-6, фосфолипазы A2, 
TNF-α и hsCRP в первые 72 часа от начала ОИМ, а также достоверным снижением IL-4. Тенденция нормализации 
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маркеров наблюдается после 14 дней, становится очевидным после 6 мес, однако после 12 мес  IL-4 остаётся 
достоверно сниженным, а hsCRP не падает ниже 6,0 мг/л. Важно отметить, что коллагеназа 2 и фактор-1 стро-
мальных клеток определяются достоверно повышенными в первые 3 мес после ОИМ, период завершения синтеза 
фибриллярного коллагена типа 1.  

Ключевые слова: воспаление, цитокины, макрофаги, С-реактивный белок
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Evoluția post-infarct impune în plan fi ziopatolo-

gic remodelarea cardiacă consecutivă necrozei mi-
ocardului și leziunilor cardiomiocitelor inerente re-
perfuziei. Aceasta are la bază un set de evenimente 
care se desfășoară interdependent și într-un format 
cronologic iminent ce rezultă în fond în sinteza pro-
teică a matricei extracelulare, hipertrofi a miocardu-
lui viabil și substituția zonei de necroză prin fi broză 
și/sau scleroză, angiogeneză și arteriogeneză, precum 
și reabilitarea funcțională a miocardului siderat și hi-
bernat, expresia diferitor factori de creștere, inclusiv 
a factorului de creștere neuronală (NGF), care asigură 
creșterea potențialului simpato-adrenergic intrinsec al 
cordului etc. Totodată, evoluția post-infarct este aso-
ciată de activarea sistemului celulelor progenitoare 
rezidente și medulare care grație diferențierii și pro-
liferării vor asigura restabilirea numerică a diferitor 
populații celulare. Sechestrarea celulelor progenitoa-
re derivate de măduva oaselor, precum și cantonarea 
lor în miocard este predilect reglată prin intermediul 
VEGF (factorul endotelial vascular de creștere) și, re-
spectiv, SDF-1 (factorul derivat de stromă). 

Caracterul și fezabilitatea remodelării miocar-
dului infl uențează în mod direct evoluția clinică și 
funcțională a pacienților după infarct miocardic acut 
(IMA) și este inteligibil în conexiune strânsă cu di-
mensiunea zonei de necroză. Astfel, V. Schachinger și 
colab. (2009) au relatat că valoarea fracției de ejecție 
a ventriculului stâng apreciată la ziua a 4-a a IMA 
este corelativă cu volumele telediastolic și telesisto-
lic atestate la perioada de 4 luni după infarct [1]. Cu 
toate acestea există evidențe care demonstrează că 
o remodelare cardiacă negativă poate avea loc și în 
cazul unei zone de necroză a miocardului <18% [2]. 
În acest context se admite rolul și altor factori care 
se pot implica nemijlocit în procesul de remodelare, 
cum ar fi  infl amația, stresul oxidativ, turnover-ul co-
lagenului interstițial determinat de activitatea fi bro-
blastelor și miofi broblastelor, iar pe de altă parte de 
raportul MMP/TIMMP (metaloproteinazele matricei 
extracelulare/inhibitorii lor specifi ci). 

Infl amația prezintă un interes deosebit din mai 
multe considerente:

- necroza cardiomiocitelor declanșează per se 
răspunsul infl amator (componentele necrozei celulare 
au acțiune proinfl amatoare notabilă);

- citokinele proinfl amatoare activează stresul 

oxidativ, stimulează diferențierea fi broblastelor în 
miofi broblaste, cresc expresia MMP și SDF-1, stimu-
lează proliferarea și migrarea celulară;

- markerii infl amației pot fi  evaluați și cuanti-
fi cați în sânge (fi ind de natură proteică sunt determi-
nați prin metoda ELISA).    

Trebuie de asemenea de menționat, că prin enti-
tatea sa biologică, infl amația estimată drept o reacție 
tisulară nespecifi că imună la oricare gen de leziune 
are semnifi cație adaptivă, benefi ciile căreia constau 
în izolarea și limitarea injuriei, fagocitoza celulelor 
ireversibil alterate și epavelor celulare (rezultatul 
infi ltrării neutrofi lelor, monocitelor și acumulării re-
gionale a macrofagelor), stimularea proceselor proli-
ferative propice regenerării structurale și remodelării 
organului. 

Dar, infl amația „adaptivă” inevitabil creează pre-
condiții de perpetuare a infl amației (i.e. infl amația 
induce infl amația), fenomen contiguu cu diseminarea 
infl amației, dat fi ind faptul că markerii proinfl amatori 
posedă acțiune nu numai autocrină și paracrină, dar și 
endocrină. Prin urmare se instalează o infl amație cro-
nică sau sistemică, care în perimetrul cordului com-
promite miocardul viabil, iar în perimetrul sistemului 
cardiovascular afectează la distanță diferite segmente 
ale patului vascular (e.g. creșterea riscului acciden-
tului vascular cerebral la pacienții cu IMA, fi ind, tot-
odată, valabilă și relația inversă). Monitorizarea di-
namicii nivelurilor circulante ale markerilor anti- și 
proinfl amatori este importantă în vederea aprecierii 
gradului răspunsului infl amator în diferite perioade 
de evoluție post-infarct și predicției remodelării ne-
gative a miocardului. Desemnarea particularităților 
și pârghiilor răspunsului infl amator ar oferi, totodată, 
predictori importanți de diagnostic și pronostic, pre-
cum și ar contura ținte terapeutice adiacente strategiei 
terapeutice standard a evoluției post-infarct. 

Elucidarea originii și entității fi ziopatologice a 
modifi cării fi ecărui marker al infl amației în evoluția 
post-infarct este o problemă intricată a cardiologiei, 
fapt care a conturat scopul studiului: evaluarea în 
condiții clinico-experimentale a particularităților răs-
punsului infl amator inerent evoluției post-infarct.   

Material și metode   
Studiul fundamental a fost realizat pe șoricei, la 

care s-a reprodus IMA prin ocluzia arterei coronari-
ene. Celulele proinfl amatoare (neutrofi le, macrofage) 
în zona necrozei, identifi carea macrofagelor activate 
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pe cale clasică (M1) și alternativă (M2), precum și 
expresia și cantitatea TNF-α s-au explorat pe perioa-
da primelor 14 zile după IMA, utilizând microscopia 
confocală cu laser și qRT-PCR (reacția de polimerază 
în lanț cantitativă în timp real). 

În studiul clinic au fost înrolați 43 de pacienți 
cu IMA cu elevarea segmentului ST (STEMI) tratat 
prin revascularizare intervențională primară prin an-
gioplastie coronariană cu implantare de stent (PCI). 
Nivelurile circulante ale markerilor principali de es-
timare a intensității răspunsului infl amator ((proteina 
C reactivă înalt senzitivă (PCRhs), interleukinele 1, 4 
și 6 (IL-1, IL-4, IL-6), TNF-α (factorul de necroză a 
tumorii), fosfolipaza A2 (FLA2) și SDF-1)), precum 
și MMP-8 au fost determinate repetat fi ecare 24-48 
ore pe perioada primelor 2 săptămâni post-infarct, 
precum și la distanța de 1 an cu estimările respective 
după 1, 3, 6 și 12 luni. 

Rezultate
Perioada precoce a evoluției post-infarct se impu-

ne printr-un anumit aranjament cronologic de acumu-
lare a celulelor proinfl amatoare în zona de necroză a 
miocardului. 

Astfel, este remarcabilă acumularea destul de 
timpurie a neutrofi lelor, care atinge cote maxime 
deja după 48 de ore de la debutul IMA (fi g.1). Stocul 

acestora începe să descrească după 72 de ore cu peste 
50% și se estimează minimal după 7 zile.    

Granulocitele sunt markate în verde, cardiomioci-
tele în roșu, iar nucleii în albastru.

Infi ltrarea neutrofi lelor în miocard s-a asociat cu 
activarea macrofagelor pe cale clasică (M1) și alter-
nativă (M2), acumularea cărora în miocard s-a produs 
în mod succesiv. Acumularea mai devreme este ca-
racteristică pentru macrofagele M1, stocul maxim al 
cărora se identifi că după 72 de ore de la debutul IMA 
(fi g.2A). Acumularea maximă a macrofagelor M2 se 
constată la ziua a 7-a de la debutul IMA și către ziua a 
14-a numărul lor scade considerabil (fi g.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 în roșu). Colo-
rație roșie din toate panpurile din stânga reprezintă 
actina sarcomerică.

Macrofagele sunt o sursă importantă de eliberare 
a TNF-α, citokină proinfl amatoare cu acțiune stimula-
toare potentă asupra expresiei chemokinelor și sinte-
zei hepatice a PCR. Rezultatele qRT-PCR au decelat, 
că cantitatea ARN-TNF-α în macrofagele izolate din 
zona infarctului după 24 crește notabil față de nivelul 

Figura 1. Dinamica acumulării neutrofi lelor în miocard după IMA

                               A                                                             B
Figura 2. Acumularea macrofagelor M1 (A) și M2 (B) în miocard după IMA
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de referință. Elevarea continuă se estimează maximă 
(o creștere de cca 170 ori) după 5 zile de la debutul 
IMA. După 10 zile cantitatea ARN-TNF-α se reduce 
și se atestă aproximativ al nivelul propriu perioadei 
de 2 zile (fi g.3). 

Așadar, majorarea exponențială a nivelului TNF-α 
în miocard după IMA (2-5 zile) se urmărește pe peri-
oada când are loc acumularea maximă a macrofagelor 
M1, iar declinul citokinei practic se suprapune pe pe-
rioada acumulării macrofagelor M2.

Remarcabil, că determinarea nivelului circulant 
al TNF-α la pacienții cu STEMI pe perioada de 14 
zile de la debutul IMA indică modifi cări similare ale 
markerului în miocard (tab. 1). 

Astfel, în primele 24 de ore de la debutul IMA 
markerul crește cu cca 24%, dar statistic nesemnifi ca-
tiv. Elevarea concludentă se înregistrează la distanța 
de 72 de ore, când incrementul este de 3,3 ori peste 
valoarea de referință, iar la ziua 5 diferența este ma-
ximă (3,56 ori). Către perioada de 14 zile a evoluției 
post-infarct nivelul circulant al TNF-α descrește, dar 
se menține mai mult ca dublu comparativ cu markerul 
de referință și cu 34% mai mare versus markerul pe-
rioadei de 48 de ore. 

Un alt marker care refl ectă expresia macrofagelor 
este fosfolipaza A2. Conținutul seric al acesteia creș-
te semnifi cativ cu cca 2/3 față de nivelul martor sau 
de referință (conform experienței clinicii Maya din 
Clevland ≤200 nm/ml) deja după 24 de ore și atinge 
platoul maxim pe perioada 72 ore–7 zile de la debutul 
IMA, care se estimează cu 75,5-94% peste nivelul de 
referință (tab.2).

Declinul concludent al markerului se atestă după 
1 lună, când reculul față de markerul perioadei de 24 
de ore constituie 13,3%.

Citokinele importante nu numai în declanșarea 
răspunsului infl amator, dar și în menținerea acestuia 
pe perioadă de durată (inclusiv diseminarea procesu-
lui infl amator) sunt interleukinele atât cu acțiune pro-, 
cât și antiinfl amatoare. Raportul acestora este însem-
nat și în vederea puterii de sinteză a PCR de către 
hepatocite, celule extrahepatice (e.g. endoteliocit, mi-
ocit neted vascular, cardiomiocit etc.), precum și a ex-
presiei TNF-α. În acest context am evaluat nivelurile 
circulante ale IL-1, IL-4 și IL-6 nu numai în perioada 
precoce de evoluție post-infarct, dar și la distanța de 
12 luni (tab. 3).

Figura 3. Cantitatea ARN-TNF-α în macrofagele izolate după IMA (R-referință)

Tabelul 1
Dinamica conținutului seric al TNF-α (pg/ml) la pacienții cu STEMI

Martor Pacienții 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*
Legendă: p – discrepanță semnifi cativă (p<0,01) față de indicele martor

  Tabelul 2
Dinamica conținutului seric al FLA2 (nm/ml) la pacienții cu STEMI

Martor
(Clinica Maya) 

Pacienții cu STEMI (perioada de la debutul infarctului)
24 ore 48 ore 72 ore 7 zile 14 zile 1 lună

≤200 324±
31*

349±
33*

388±
36*

351±
35*

317±
28*

281±
25*

Legendă: p – discrepanță semnifi cativă (p<0,05) față de indicele martor
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Datele obținute indică majorarea semnifi cativă cu 
55,2% a conținutului seric al IL-1 deja după 24 de ore 
după debutul IMA, precum și o creștere mai mode-
rată și nesemnifi cativă a IL-6 cu 12,8% comparativ 
cu valorile indicilor martor. Nivelul circulant al IL-4, 
dimpotrivă s-a redus la această perioadă cu 13,5%. 
La distanța de 72 de ore se atestă o menținere a valo-
rii semnifi cativ înalte a IL-1, iar IL-6 demonstrează o 
creștere practic dublă. Conținutul seric al IL-4 are la 
această perioadă cea mai mică valoare, cu 39,2% sub 
markerul martor.  Către ziua a 7-a s-a stabilit o des-
creștere a ambelor interleukine, și o majorare a IL-4 
cu cca 33% față de indicele atestat după 72 de ore. La 
ziua a 14-a devierile markerilor comparativ cu nivelul 
propriu zilei a 7-a sunt neglijabile. Estimările efectu-
ate la luna 1 și 6 indică valori mai reduse ale IL-1 și 
IL-6, dar  IL-4 este în creștere. După 12 luni de la de-
butul IMA nivelul circulant al IL-1 și IL-6 s-au redus 
până la o diferență nesemnifi cativă față de markerii 
martor, iar IL-4, deși a diminuat, rămâne semnifi cativ 
subiacentă cu 12%.

Remarcabil că PCRhs a fost identifi cată la valori 
de peste 8,5 mg/L la toate estimările perioadei tim-
purii a evoluției post-infarct (24, 48 și 72 de ore, 7 
și 14 zile), valoarea acesteea corelând robust cu alți 
markeri ai infl amației (fi g. 4). 

Diminuarea nivelului circulant al PCRhs s-a con-
statat progresiv pe perioada 3-12 luni, dar rămâne, to-
tuși, la ultima estimare peste valoarea de 6 mg/L, deci 
se încadrează în valoarea markerului ce semnifi că un 
risc cardiovascular înalt. 

Acumularea neutrofi lelor și macrofagelor în zona 
necrozei a miocardului, precum și creșterea expresi-
ei citokinelor proinfl amatoare abordează întrebarea 
privind caracterul modifi cării expresiei colagenazelor 
autentice ale matricei extracelulare (colagenazele 1, 
2, 3 și 4), cunoscute ca MMP1, MMP8, MMP13 și, 
respectiv, MMP18. Activitatea acestora augmentează 
degradarea colagenului, sinteza căruia este necesară 
procesului de fi brozare și sclerozare a miocardului 
și reducerii riscului de subțiere a miocardului și dez-
voltării anevrismului ventricular. În acest context am 
evaluat nivelul circulant al MMP8 pe perioada critică 
post-infarct privind turnover-ul colagenului, deci 3 
luni de la debutul IMA când se fi nalizează sinteza co-
lagenului de tip I, precum și la distanța de 6 luni opor-
tună consolidării procesului de remodelare cardiacă. 

Totodată, am estimat pe această perioadă și conți-
nutul seric al SDF-1, citokina importantă pentru evo-
luția post-infarct prin acțiunea sa de stimulare a fi bro-
blastelor și reglare a cantonării celulelor progenitoare 
medulare circulante în miocard (tab. 4).

Tabelul 3 
Dinamica de durată a IL-1, IL-4 și IL-6 la pacienții cu STEMI

Marker Martor
Dinamica post-infarct la pacienții cu STEMI

24
ore

48
ore

72
ore

7
zile 

14
zile

1 
lună

6 
luni 12 uni

IL-1
(pg/ml)

5,31
±0,34

8,24±
0,65*

7,98±
0,69*

7,21±
0,63*

6,81±
0,56*

6,62±
0,53*

6,43±
0,41*

6,25±
0,36*

5,86±
0,39

IL-4
(pg/ml)

7,78
±0,44

6,73±
0,52

5,82±
0,51*

4,73±
0,32*

6,04±
0,38*

6,44±
0,41*

6,57±
0,41*

6,72±
0,46*

6,85±
0,43*

IL-6
(pg/ml)

5,48
±0,31

6,18±
0,55

8,45±
0,63*

11,20±
0,78*

10,75±
0,83*

9,68±
0,79*

8,62±
0,63*

7,83±
0,61*

6,08±
0,58

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

Figura 4. Valoarea serică a PCRhs în perioada precoce a evoluției postinfarct 
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Astfel, deja după 2 zile după STEMI conținutul 
seric al MMP8 și SDF-1 elevează semnifi cativ față de 
nivelul martor cu 90,6 și, respectiv, 17,3%. Nivelul 
circulant al ambilor markeri se menține semnifi cativ 
majorat fără variații notabile ale decalajului relativ 
până la perioada de 3 luni după debutul STEMI. La 
distanța de 6 luni, însă, conținutul seric la MMP8 se 
reduce până la o diferență nesemnifi cativă față de 
markerul martor, iar SDF-1 rămâne semnifi cativ ma-
jorat cu 14,5%.  

Discuție  
Studiul fundamental și clinic efectuat a scos în 

evidență particularități importante ale răspunsului in-
fl amator pe diferite perioade după infarctul miocar-
dic acut privind atât suportul celular, cât și caracterul 
modifi cării citokinelor și chemokinelor. De menționat 
în primul rând acumularea destul de promptă a neu-
trofi lelor în zona de necroză a miocardului, stocul lor 
atingând cote maxime deja după 48 de ore. Neutrofi -
lele sunt sursa principală a IL-17 care posedă efecte 
chemoatractant și protrombotic, iar cromatina îmbi-
bată cu conținutul plasmatic eliberat din neutrofi le 
augmentează notabil expresia moleculelor de adezi-
une și agregarea plachetelor, fenomen recunoscut ca 
„capcana extracelulară a neutrofi lelor” [3]. Aceasta 
din urmă infl uențează detrimental evoluția post-in-
farct pe mai multe paliere: activarea stresului oxida-
tiv și potențarea răspunsului infl amator, riscul crescut 
de „no-refl ow” și „low-refl ow” în cadrul reperfuziei 
miocardului, citotoxicitate asupra ADN, activarea 
TOLL-receptorilor etc. 

Puțin mai târziu, deja după 72 de ore la debutul 
IMA se constată acumularea macrofagelor M1, ac-
tivate pe cale clasică. Acestea se impun oportun în 
potențarea și perpetuarea răspunsului infl amator dată 
fi ind faptul că sunt sursa principală de eliberare a 
chemokinelor, citokinelor proinfl amatoare (în primul 
rând a TNF-α), mieloperoxidazei. Macrofagele M1 
sporesc în continuare cantitatea MMP8 în miocard, 
majorarea căreia mai devreme este atribuită neutro-
fi lelor. 

În cercetarea clinică am stabilit elevarea conclu-
dentă (mai mult ca dublă) a colagenazei 2 (MMP8) 
în primele 4 zile după STEMI, deci în coordonatele 

de timp ce semnifi că stocarea dominantă a neutrofi -
lelor și M1 în miocard, precum și sinteza colagenu-
lui fi brilar de tip III (începând cu ziua a 2-a și du-
rează circa 3 săptămâni) și a colagenului fi brilar de 
tip I (începând cu ziua a 4-a și durează circa 3 luni). 
Elevarea MMP8 consemnează degradarea exagerată 
a colagenului, care pe o parte periclitează substituția 
zonei de necroză prin fi broză și scleroză, iar pe de altă 
parte potențează răspunsul infl amator, întrucât produ-
sele degradării colagenului cresc expresia citokinelor 
proinfl amatoare [4], iar acestea pot per se activa fi -
broblaștii și diferențierea lor în miofi broblaști [5].  

Majorarea progresivă a TNF-α în primele 5 zile 
de la debutul IMA se decelează atât în miocard, cât 
și în sânge. În miocard activarea clasică a macrofage-
lor M1 se asociază cu creșterea expresiei și cantității 
TNF-α de circa 170 ori, iar nivelul circulant al mar-
kerului elevează de circa 4 ori, care descrește dublu 
către ziua a 14-a. 

Remarcabil, că creșterea conținutului seric al 
IL-1, IL-6, TNF-α și PCRhs la pacienții cu STEMI se 
notează la cote superioare la perioada post-infarct de 
72 de ore, ceea ce indică legătura coerentă a acestor 
citokine cu macrofagele M1. Prin urmare, prin deter-
minarea în primele 72 de ore după IMA a conținutu-
lui sanguin al IL-1, IL-6, PCRhs și TNF-α se poate 
sugera asupra amplorii activării macrofagelor M1 
în miocard și, respectiv, asupra severității răspunsu-
lui infl amator. Interleukinele și TNF-α se anunță la 
această noimă factori de stimulare a sintezei hepatice 
a PCR și deci diseminare a infl amației pe perioada 
post-infarct. 

Evoluția post-infarct la distanța de 7 zile se im-
pune prin acumularea în miocard a macrofagelor M2 
vizate preponderent prin capacitatea lor de eliberare a 
interleukinelor antiinfl amatoare, IL-4 și IL-10. Con-
ținutul seric al IL-4 afl at în declin în primele 72 de 
ore la pacienții cu STEMI se majorează către ziua a 
7-a și până la luna a 12-a a evoluției post-infarct este 
în raport cantitativ indirect cu IL-1, IL-6, TNF-α și 
PCRhs. Aprecierea acestui raport la pacienți cu 
STEMI este importantă în contextul evaluării dina-
micii PCRhs și are valoare predictivă asupra pronos-
ticului răspunsului infl amator și remodelării cardiace. 

Tabelul 4 
Dinamicul seric al MMP8 și SDF-1 la pacienții cu STEMI după PCI

Marker Martor Pacienții cu STEMI, evoluția post-infarct
2 zile 4 zile 3 săptămâni 3 luni 6 luni

MMP8
ng/ml

3,2±0,29 6,1±0,46
p<0,01

6,8±0,41
p<0,05

5,6±0,36
p<0,05

5,4±0,35
p<0,05

3,6±0,32
p>0,05

SDF-1
pg/ml

173±14 203±15
p<0,05

213±17
p<0,05

225±19
p<0,05

217±16
p<0,05

198±18
p<0,05

Legendă: * - p<0,05 versus indicele martor 
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În studiul nostru PCRhs rămâne la distanța de 12 luni 
a evoluției post-infarct notabil majorată, fapt ce s-a 
asociat cu valori semnifi cativ reduse ale IL-4 față de 
markerul martor, în timp ce IL-1 și IL-6 s-au redre-
sat până la o diferență nesemnifi cativă față de nivelul 
martor. 

Răspunsul infl amator după infarct este asociat 
de procesele reparative pe care le infl uențează prin 
intermediul citokinelor și chemokinelor. Chemokina 
CHCL12 sau SDF-1  are rol deosebit în procesul re-
parativ, deoarece stimulează atât fi broblastele, cât și 
asigură cantonarea celulelor progenitoare derivate de 
măduvă [6]. Este inteligibilă aprecierea acestei cito-
kine în format comun cu MMP, TIMMP, markerii de-
gradării colagenului fi brilar, oxiprolina etc. [7]. Con-
ținutul seric al SDF-1 a crescut la pacienții cu STEMI 
pe perioada sintezei active a colagenului fi brilar de tip 
III (3 săptămâni) și de tip I (3 luni) corelativ cu ma-
jorarea MMP8. Creșterea acestui raport ar consemna 
remodelarea miocardului cu o fi brozare și sclerozare 
excesivă, iar diminuarea – riscul de anevrism și de 
ruptură a mușchiului cardiac. 

Așadar, estimarea în dinamică a markerilor infl a-
mației deja de la debutul necrozei miocardului poa-
te consemna severitatea ei, expresia adaptivă și ro-
lul negativ asupra remodelării cardiace la distanță și 
asupra pronosticului evoluției clinice a pacientului cu 
STEMI.

Deși, datele acumulate indică per ansamblu apor-
tul fi ziopatologic al răspunsului infl amator în evoluția 
post-infarct tentativele de atenuare a acestuia nu s-au 
soldat întotdeauna cu obținerea rezultatelor scontate. 
La ora actuală rămân fezabile prin acțiunea antiin-
fl amatoare statinele și antagoniștii IL-1 (e.g. trialul 
VCU-ART) vizavi de benefi ciile cardiace post-infarct 
dovedite în studiile clinice  [8, 9] și sunt de perspecti-
vă relevantă datele studiilor fundamentale, care aduc 
la apel efectul blocării receptorilor factorului nuclear 
kappaB în reducerea zonei de infarct [10].             

Concluzii   
1. Substratul celular care caracterizează răspun-

sul infl amator al miocardului după IMA se impune, 
potrivit rezultatelor studiului fundamental, prin acu-
mularea maximă a neutrofi lelor după 48 de ore, ma-
crofagelor M1 după 72 de ore și a macrofagelor M2 
după 7 zile, fenomene asociate de creșterea expresiei 
TNF-α, cu o ascensiune cantitativă de circa 170 ori pe 
perioada 24 ore – 5 zile.

2. Perioada precoce a evoluției post-infarct 
(prima săptămână) excelează la pacienții cu STEMI 
prin elevarea maximă a nivelurilor circulante ale mar-
kerilor proinfl amatori principali: IL-1, IL-6, FLA2 
și PCRhs după 72 de ore, iar TNF- α la ziua a 5-a. 
Pe această perioadă IL-4 (citokina proinfl amatoare) 

demonstrează un declin semnifi cativ față de indicele 
martor. Aceste evidențe sunt în contiguitate conceptu-
ală cu datele studiului fundamental. 

3. Tendința de redresare a markerilor infl ama-
ției se decelează după 14 zile de la debutul STEMI, 
devine notabilă după 6 luni, iar la distanța de 12 
luni IL-4 rămâne depreciată semnifi cativ, în timp ce 
PCRhs se menține al valori ≥6,0 mg/L.

4. Perioada de 3 luni a evoluției post-infarct, 
importantă prin fi nalizarea sintezei colagenului fi bri-
lar de tip I propice unei cicatrizări adecvate a mio-
cardului necrotizat, precum și a proliferării celulare 
determinate de celulele progenitoare rezidente și 
circulante derivate de măduvă se impune prin valori 
semnifi cativ crescute ale conținutului seric al colage-
nazei 2 (MMP8) și SDF-1. 

5. Nivelul circulant al PCRhs se corelează ro-
bust pe perioada precoce a evoluției post-infarct cu 
markerii proinfl amatori (IL-1, IL-6, FLA2 și TNF-α) 
și markerul antiinfl amator, IL-4, iar pe perioada 
post-infarct tardivă (6-12 luni) cu indicii ecocardio-
grafi ci inerenți remodelării cardiace (FE, VTDVS și 
VTSVS). Evaluarea PCRhs complementară cu esti-
marea raportului markerilor proinfl amatori/antiinfl a-
matori câștigă sufragii suplimentare privind pronosti-
cul evoluției post-infarct. 

  
Bibliografi e

1. Schachinger V, Assmus B, Erbs S et al. Intracoro-
nary infusion of bone marrow-derived mononuclear cells 
abrogates adverse left ventricular remodeling post-acute 
myocardial infarction: insights from the reinfusion of En-
riched Progenitor Cells and Infarct Remodelling in Acute 
Myocardial Infarction (REPAIR-AMI) trial. Eur J Heart 
Fail., 2009; 11: 973-999.

2. Westman PC, Lipinski MJ, Luger D et al. Infl amma-
tion as a driver of adverse left ventricular remodeling after 
acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol, 2016; 67: 
2050-2060.

3. De Boer OJ, Li X, Teeling P et al. Neutrophils, ne-
utrophil extracellular traps and interleukin-17 associate 
with the organisation of thrombi in acute myocardial in-
farction. Thromb Haemost, 2013; 109(2): 290-297.

4. Kwak HB. Aging, exercise, and extracellular matrix 
in the heart. J Exerc Rehabil, 2013, 9(3): 338-347.

5. Linthout SV, Miteva K, Tschope C. Crosstalk be-
tween fi broblasts and infl ammatory cells. Cardiovasc Res, 
2013; 102(2): 258-269.

6. Muhlstedt S, Ghadge SK, Duchene J et al. Car-
diomyocyte-derived CXCL12 is not involved in cardioge-
nesis but plays a crucial role in myocardial infarction. J 
Mol Med, 2016; DOI: 10.1007/s00109-016-1432-1.

7. Doring Y, Pawing L, Weber C et al. The CXCL12/
CHCR4 cjemokone ligand/receptor axis in cardiovascular 
disease. Front Physiol, 2014 ; 5: 212-220.

8. Pourafkari L, Visjeveac O, Ghaffari S et al. Statin 



17Științe Medicale

drugs mitigate cellular infl ammatory response after ST ele-
vation myocardial infarction, but do not affect in-hospital 
mortality. J Cardiovasc Thorac Res, 2016; 8(1): 34–39.

9. Abbate A, Kontos MC, Grizzard JD et al. Interleu-
kin-1 blockade with anakinra to prevent adverse cardiac 
remodeling after acute myocardial infarction (Virginia 

Commonwealth University Anakinra Remodeling Trial 
[VCU-ART] Pilot study). Am J Cardiol, 2010; 105(10): 
1371-1377.

10. Carbone F, Crowe LA, Roth A et al. Treatment with 
anti-RANKL antibody reduces infarct size and attenuates 
dysfunction impacting on neutrophil-mediated injury. J 
Mol Cell Cardiol, 2016; 94: 82-94.

CORDAJELE ARTIFICIALE 
 ÎN CORECȚIA AFECȚIUNILOR DE VALVĂ MITRALĂ DEGENERATIVĂ

Vitalie Moscalu – dr. în șt. med., conf. cercet.,
IMSP Institutul de Cardiologie

moscaluvit@yahoo.com;moscaluvit@gmail.com

Rezumat
Corecția chirurgicală a afectării degenerative de valvă mitrală implică o serie de aspecte tehnice importante. Utiliza-

rea cordajelor artifi ciale pentru corecția bolii degenerative a crescut în cadrul procesului de trecere de la înlocuirea valvei 
mitrale la corecția valvei mitrale. Aceste tehnici oferă o alternativă la tehnicile introduse de Carpentier (inclusiv rezecția 
patrulateră, transferarea cordajelor native și scurtarea /plastia de mușchi papilar), care pot fi  mult mai difi cile din punct de 
vedere tehnic. În pofi da creșterii ratei de asimilare a acestor tehnici și a indicațiilor de utilizare ale lor, rămân o serie de 
provocări în utilizarea cordajelor artifi ciale pentru corecția de valvă mitrală, în special în determinarea lungimii corecte 
pentru a se asigura captarea optimă a cuspelor. 

Cuvinte-cheie: valvă mitrală, cordaje artifi ciale, afectare degenerativă

Summary. Artifi cial 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 artifi cial 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 diffi cult. Despite a growth intheir uptake and the indications for their use, a number of challenges remain for 
the use of artifi cial chordae in mitral valve repair, particularly in the determination of the correct length to ensure optimal 
leafl et coaptation. 

Key words:  mitral valve, artifi cial chordae, degenerative disease

Резюме. Применение искусственных хорд при дегенеративном повреждении митрального клапана
Хирургическая коррекция дегенеративных повреждениях митрального клапана включает в себя ряд важных 

технических вопросов. Применение искусственных хорд для коррекции дегенеративных заболеваний всё чаще 
используются в процессе перехода от замены митрального клапана к коррекции митрального клапана. Данные 
методы могут быть более сложным с технической точки зрения и представляют собой альтернативу методам, 
введенных Carpentier (четырехугольная резекция, трансфер нативных хорд, укорочение / пластика папиллярной 
мышцы), который может быть более сложным в техническом плане. Несмотря на усвоение данных методик и их 
применение по показаниям, сохраняется ряд проблем  с использованием искусственных хорд  в коррекции ми-
трального клапана, особенно при определении правильной  их длины, что обеспечивает  оптимальную коаптацию 
его створок.

Ключевые слова: митральный клапан, искусственные корды, дегенеративные повреждения
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Complexul VM (valvei mitrale) este format din 

cuspele anterioare și posterioare fi xate într-un inel cir-
cular fi bros. VM este susținută de către aparatul sub-
valvular (ASV), format din mușchii papilari și corda-
je, care permite o interacțiune funcțională complexă 
între VM și VS (ventriculul stâng) [1]. Schimbările 

ASV reglează contractilitatea miocardică, deoarece 
contracția mușchilor papilari modulează dimensiuni-
le VS.

Deși cordajele sunt delimitate ca simple conexi-
uni între mușchii papilari și inelul mitral [1], impor-
tanța hemodinamică a acestor structuri este tot mai 
evidentă. Variațiile în lungime a cordajelor modelea-
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ză individual tensiunea generală a cordajelor, zona de 
cooptare a cuspelor mitrale și hemodinamica mitrală. 
Cordajele care sunt cu 10% mai lungi decât în mod 
normal nu produc incompetența VM, însă dublează 
tensionarea cordajelor [2]. În cazul în care cordaje-
le sunt cu 3% mai lungi decât în mod normal, ten-
sionarea lor crește cu o treime. Utilizarea cordajelor 
mai scurte decât în mod normal creează concentrații 
ale stresului la marginea liberă a cuspei și afectează 
închiderea corectă a VM. Prin urmare, o ușoară su-
pradimensionare este, probabil, abordarea clinică cea 
mai potrivită în timpul corecției VM [3]. 

Apariția cordajelor artifi ciale a îmbunătățit con-
siderabil arsenalul de tehnici disponibile și a permis 
mai degrabă corecția decât substituirea VM în cadrul 
unui mare număr de patologii mitrale. Studiile bazei 
de date ale Societății Chirurgilor Toracici de Chirur-
gie Cardiacă Adultă arată că rata de corecție valvu-
lară în prezent este de aproximativ 70% [4], în timp 
ce centrele de referință sunt în măsură să realizeze 
corecții în aproape 100% cazuri [5]. Dat fi ind faptul 
că corecția VM este considerată în prezent a fi  supe-
rioară înlocuirii VM [6, 7], este necesară dezvoltarea 
tehnicilor de corecție care sunt simple, efi ciente și 
durabile. 

Cordajele artifi ciale pentru corecția anatomi-
că și fi ziologică a VM

Utilizarea neocordajelor pentru operațiile recon-
structive de VM permit o corecție anatomică și func-
țională a incompetenței valvulare. 

Corecția anatomică reprezintă în mod ideal con-
servarea ambelor cuspe, reatașarea cordajelor în po-
ziția lor anatomică normală, fără afectarea simetriei 
inelului fi brotic. Scopul este de a păstra aria maximă 
a orifi ciului valvei și de a restabili dinamica fi ziolo-
gică a ei. Utilizarea cordajelor artifi ciale este un mij-
loc efi cient, simplu și reproductibil de a atinge acest 
obiectiv.

Acest fapt este o parte a conceptului numit „res-
pect și nu rezecța”, care descrie o direcție orientată 
spre crearea unei abordări chirurgicale, care promo-
vează aranjarea anatomică a țesuturilor prin evitarea 
rezecției, în scopul de a menține legăturile dinamice 
dintre structuri [8,9]. 

Materiale și metode
În acest articol au fost prezentate detaliile tehnice 

ale procedurilor chirurgicale care implică utilizarea 
de neocordaje artifi ciale. Preponderent studiul a fost 
axat pentru patologiile degenerative ale valvei mitra-
le.

Selecţia bolnavilor care ar putea benefi cia de 
reconstrucţia valvei mitrale este meritul virtual al 
cardiologului, care face examenul ecocardiografi c 
şi îndreaptă  bolnavul spre cardiochirurg. Patologi-

ile degenerative mai des întâlnite sunt: degenerarea 
mixomatoasă a cuspelor valvei mitrale („clic-sin-
drom”, sindromul Barlow, prolapsul de valvă mitra-
lă); sindromul Marfan; sindromul Elers-Danlos; pse-
udoxantoma; displazia fi bro-elastică.

Regurgitarea mitrală poate fi  rezultatul afectării 
oricărei părţi a valvei mitrale şi aparatului subvalvu-
lar sau poziţionarea incorectă şi perturbarea mecani-
cii a acestor componente. Studii histopatologice au 
demonstrat diferenţa de structură a foiţelor valvulare 
la categoriile menţionate, cu grad divers de interesare 
a ţesutului elastic, colagen şi mixomatos.

Rezultate și discuții
Istoria materialelor de fabricare a cordajelor 

și apariția suturilor ePTFE Gore-Tex
Prima descriere a politetrafl uoretilenei expandate 

de către Herbert Vetter a fost efectuată într-un context 
experimental [11]. Acest fapt a fost adoptat de chi-
rurgii pioneri precum David, care au abordat tehnica 
cu prudență [10]. După ce experiența a crescut, un 
număr mai mare de chirurgi au folosit acest material.  
Există mai multe dovezi că aspectul și performanța 
cordajelor Gore-Tex au fost aproape imposibil de dis-
tins de cordajele native, el a devenit materialul domi-
nant în uz în plastiile de valvă mitrală. 

Tehnici de corecție a VM care implică utiliza-
rea cordajelor artifi ciale

Există o serie de măsuri tehnice implicate în utili-
zarea cordajelor artifi ciale pentru a corija VM în baza 
caracterizării detaliate a defectului pre- și periopera-
tor. Corecția poate fi  considerată a fi  formată din șase 
etape: atașarea cordajelor la mușchiul papilar; fi xarea 
la cuspă; modularea lungimii lor; inserarea (sau nu) 
a unui inel anuloplastic; noduri strânse care fi xează 
cordajele și testarea întregii tehnici. Aceste etape ope-
ratorii detaliază tehnicile pentru corecția cuspelor mi-
trale anterioare și respectiv, posterioare, cu condiția 
ca coaptarea lor să fi e evaluată într-un cord plin (de 
preferință bătând) pentru a imita cât mai veridic con-
diții fi ziologice funcționale.

Aceste principii sunt concepute pentru a reprodu-
ce modele naturale ale dispunerii și stresului în val-
va mitrală  și, de asemenea, pentru a preveni eșuarea 
corecției. Relația anatomică între mușchiul papilar și 
cuspa VM trebuie să fi e menținută. Aceasta înseamnă 
păstrarea relației dintre cordajele mușchiului papilar 
anterior cu jumătatea laterală a cuspelor anterioară și 
posterioară, precum și a mușchiului papilar posterior 
cu jumătatea medială a cuspelor anterioară și poste-
rioară. Cordajele nu ar trebui să treacă peste aceste 
limite anatomice.

Tehnici pentru corecția patologiei unei singure 
cuspe a VM

Aplicarea cea mai simplă a cordajelor artifi ciale 
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este în cazul prolapsului izolat al unui singure cuspe 
mitrale ca urmare a afectării degenerative. În forma 
sa cea mai simplă, prin trecerea unei suturi cu dublu 
ac Gore-Tex prin cuspă și mușchiul papilar sunt for-
mate două cordaje artifi ciale [12] (fi g. 1). Avantajele 
acestei tehnici: este simplă și creează neocordaje de 
lungime fi xă care permit păstrarea ASV. Totuși deza-
vantajul acestei tehnici este acela că se creează neo-
cordaje cu o lungime fi xă. O abordare timpurie pentru 
rezolvarea problemei necesității de ajustare a lungi-
mii cordajelor după testare a fost tehnica turnichet 
descrisă de Kasegawa și colab. [13] (fi g. 2). Aceasta 
presupune introducerea turnichetelor pe neocorda-
je, ținându-le la o anumită lungime în timpul testării 
competenței. Dacă testarea competenței indică lungi-
mea satisfăcătoare, cordajele sunt legate. Avantajul 
acestei tehnici este acela că lungimea cordajelor este 
reglată la o lungime anatomic corectă. Dezavantajul 
este că lungimea necesară este obținută printr-un pro-
ces de încercări și erori. 

Tehnica buclei multiple (tehnica David)
Construcția neocordajelor folosind mai multe 

bucle oferă un sistem de cordaje interconectate și 
autoreglabile care funcționează cu anatomia funcți-
onală a VM [10]. Un astfel de sistem este capabil să 
moduleze distribuția de tensiune de-a lungul și între 
cuspele valvei. Acest fapt este de o importanță deose-
bită atunci când se încearcă a corija prolapsul sever 
sau atunci când ambele cuspe sunt afectate. Au fost 
descrise o serie de tehnici de utilizare a buclelor în 
formarea neocordajelor  (fi g. 3, 4).

Tehnici de limitare a numărului de treceri prin 
mușchiul papilar

Tam și colab. [16]  au propus o modifi care a teh-
nicii în buclă, care implică doar o singură trecere prin 
mușchiul papilar și un petec de tefl on. Ca și mai îna-
inte, un șubler este utilizat pentru a măsura lungimea 
corectă a cordajelor. Acest șubler este menținut la 
lungimea dorită și este utilizat pentru a construi mai 
multe bucle care sunt legate și astfel sunt conectate 
printr-o singură sutură, în loc de a lega fi ecare buclă 
separat. O metodă similară a fost descrisă de Chan 
utilizând clipuri în locul turnichetelor [17] (fi g. 5). 
Aceste tehnici au avantajul de a păstra integritatea 
mușchiului papilar, reducând numărul de treceri prin 
el la minim.

Tehnici pentru cordaje de lungime anatomică 
Tehnicile descrise mai sus pot fi  criticate deoarece 

un cord deschis, gol nu este starea anatomică în care 
să se efectueze măsurările de lungime. Au fost conce-
pute alte metode pentru a face complexul mitral-ASV 
mai anatomic în timpul procesului de corecție.

O metodă simplă a fost descrisă de către Duran 
și Pekar [18] (fi g. 6). Ei propun plasarea unei cusă-

turi temporare Alfi eri care aduce cuspele în contact. 
Aceasta reproduce într-o anumită măsură structura 
lor în condiții fi ziologice, iar cordajele sunt legate în 
această poziție. Alternativ lungimea cordajelor poate 
fi  calculată în timpul ecocardiografi ei preoperatorii; 
această strategie poate fi  utilizată în combinație cu 
tehnicile descrise mai sus pentru generarea de lun-
gimi specifi ce.

O abordare alternativă este de a lega cordajele în 
condițiile VS încărcat (umplut cu soluție salină), în 
timp ce cuspele sunt de asemenea coaptate cu o cu-
sătură temporară Alfi eri. Această tehnică de corecție 
simetrică propusă de Fattoush și colab. [19] reprodu-
ce forma și stresul modelului de cord încărcat, însă 
nemișcat.

Tehnici pentru cordaje de lungime ajustabilă
Deși au fost descrise o serie de metode pentru a 

face neocordajele de o anumită lungime, multe au 
dezavantajul că suturile ePTFE sunt foarte alunecoa-
se, iar lungimea fi nală poate varia în momentul liga-
turării nodului.

O metodă care evită acest fapt a fost descrisă de 
Maselli și colab. [20] (fi g. 7). Tehnica de buclă „ajus-
tabilă” implică crearea unei lungimi extinse de ePTFE
 cu mai multe noduri la intervale de lungime anumită, 
ceea ce permite reglarea lungimii buclei in situ. 

O metodă alternativă, care împiedică alune-
carea nodului este cea propusă de Shudo și colab. 
[21] – metoda ligaturării continue a nodului (fi g. 8). 
Aceasta implică mai întâi securizarea cordajelor la 
mușchiul papilar și legarea mai multor noduri strân-
se la o margine normală a cuspei. Acest fapt oferă o 
idee bună asupra numărului de noduri necesare pen-
tru segmentul prolabat. Nodurile fi nale sunt legate 
după testarea competenței. Avantajul acestei tehnici 
este acela că este modifi cabilă și nu necesită aparataj 
suplimentar. 

Evaluarea impactului cordajelor artifi ciale 
asupra funcției VM

Seeburger și colab. [25] a arătat că utilizarea teh-
nicii buclei reduce semnifi cativ insufi ciența mitrală 
postoperatorie, crește zona orifi ciului mitral și redu-
ce gradientul presional mediu comparativ cu rezecția 
cuspei. 

Problemele rămase cu cordajele artifi ciale – 
lungimea optimă a cordajelor 

Atât neocordajele lungi cât și cele scurte sunt în 
detrimentul acestei interacțiuni structurale și funcți-
onale. Neocordajele scurte exercită tensiune înaltă 
asupra cuspei valvulare și mușchiului papilar. Aceas-
ta poate provoca rupturi sau poate afecta mișcarea 
adecvată a cuspei. Neocordajele lungi pot eșua în co-
recția prolapsului și crește riscul de SAM. Calafi ore 
[26] propune să se calculeze distanța dintre marginea 
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cuspei prolabate și inelul mitral cu ajutorul ecocardi-
ografi ei preoperatorii. Mai mulți autori propune mă-
surarea distanței dintre capul mușchiului papilar pos-
terior și inelul mitral la coaptarea cuspelor [14, 21, 
33] (fi g. 9, 10, 11).

A fost concepute mai multe dispozitive speciale 
pentru determinarea lungimii.  De cele mai multe ori 
acestea constau dintr-o bară centrală care este fi xată 
la nivelul mușchiului papilar printr-o secțiune în T (la 
capătul distal) și la nivelul valvei de o secțiune în T 
suplimentară (la nivel proximal) în interiorul cordaje-
lor artifi ciale în buclă. Acest fapt permite ligaturarea 
normală a cordajelor artifi ciale la nivelul cuspei. Prin 

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

Durabilitatea tehnicilor cu cordaje artifi ciale 
Unele dintre cele mai bune dovezi de durabilitate 

a cordajelor artifi ciale provin dintr-un studiu recent, 
de către unul dintre primii utilizatori ale cordajelor 
artifi ciale Gore-Tex. David și colab. [28] au raportat 
recent o serie de peste 600 de pacienți care au fost su-
puși înlocuirii cordajelor artifi ciale pe parcursul a 25 
de ani. La 18 ani după operaţie, cei ce nu au necesitat 
reintervenție la VM au constituit 90,2 ± 2,4%, ceea ce 
indică o durabilitate excelentă. 

      
                   Fig. 1              Fig. 2                           Fig. 3           Fig. 4

      
                Fig. 5                 Fig. 6                  Fig. 7                             Fig. 8

      
                                Fig. 9                       Fig. 10                                  Fig. 11

Fig. 1-11. Tehnici chirurgicale de aplicare a cordajelor artifi ciale cu fi re PTFE
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 Concluzii
Tehnicile clasice Carpentier fac plastia de VM în 

multe cazuri posibilă și valoarea lor nu ar trebui să fi e 
minimalizată. Neocordajele artifi ciale sunt structuri 
durabile, versatile, care facilitează plastia VM în ma-
rea majoritate a cazurilor. Cu toate acestea, utilizarea 
lor constituie o provocare din punct de vedere tehnic 
și necesită o experiență acumulată. Provocările im-
plicate în utilizarea lor au stimulat dezvoltarea unor 
soluții tehnice pentru a le menține longevitatea, a le 
aplica în diferite condiţii anatomice precum și a le 
asigura lungimea corectă.  
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Rezumat
Utilizând modelul de perfuzie a cordului izolat izovolumetric a fost evaluată în vitro reactivitatea coronariană în 

cardiomiopatia doxorubicinică, reprodusă la șobolani prin administrarea antraciclinei în doza cumulativă de 16 mg/kg. 
Valoarea rezervei funcționale coronariene este semnifi cativ redusă cu până la 43,2% în CMPDx la acțiunea endoteliu de-
pendentă a factorilor vasotropi naturali: acetilcolina, adenozina și bradikinina. Totodată, coronarodilatarea mediată prin 
hiperpolarizare nu este periclitată, RFC iminentă acțiunii peroxidului de hidrogen și EET-11,12 fi ind decelată la nivelul 
martor. Acest patern al reglării perfuziei coronariene poate fi  un mecanism compensator în condițiile disfuncției endotlei-
ale, întrucât acțiunea ET-1 pe fondalul blocării canalelor responsabile pentru hiperpolarizare, KCa, a condus la o reducere 
semnifi cativ mai concludentă a fl uxului coronarian în CMPDx comparativ cu indicele martor.        

Cuvinte-cheie: doxorubicină, cardiotoxicitate, reactivitate coronariană           

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 signifi cantly 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 KCa channels (responsible for 
hyperpolarization) blocking led to a signifi cant more conspicuous diminution of coronary fl ow in DxCMP comparing to 
control index.   

Key words: doxorubicin, cardiotoxicity, coronary reactivity           
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Резюме: Коронарный резерв при поражении миокарда доксорубицином 
Используя модель перфузии изолированного сердца, была исследована коронарная реактивность при доксо-

рубициновой кардиомиопатии (ДКМП), воспроизведенной на крысах путём введения антрациклина в кумулятив-
ной дозе, 16 мг/кг. Значение коронарного функционального резерва при ДКМП оказалось достоверно сниженной 
на величине до 43,2% при эндотелий зависимом воздействии натуральных факторов: ацетилхолина, аденозина и 
брадикинина. Тем не менее, коронарная дилатация опосредованной гиперполяризацией, на действие таких фак-
торов, как перекись водорода и эпоксиейкозатриены-11,12, была обнаружена нормальной. Этот механизм может 
быть компенсаторным в условия эндотелиальной дисфункции, поскольку действие эндотелина-1 на фоне блоки-
рования калиевых канальцев (KCa), ответственных за гиперполяризацию, привело к достоверно более выраженно-
му снижению коронарного потока по сравнению с контрольным показателем.  

Ключевые слова: доксорубицин, кардиотоксичность, коронарная реактивность
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Doxorubicina (Dx) este un remediu anti-neo-

plastic efi cient, utilizat cu predilecție în tratamentul 
pacienților cu leucemie acută și cronică, limfoame, 
sarcoame și cancer de sân. Acesta face parte din gru-
pul antraciclinilor, care se remarcă prin acțiunea sa 
de inhibiție a topoizomerazei tipul II, replicării ADN 
și transcrierii ARN, potențarea formării radicalilor li-
beri de oxigen, precum și înlăturarea histonilor din 
cromatina nucleară [1, 2].  

Atingerea efectului antitumoral al Dx este frec-
vent periclitată prin dezvoltarea cardiomiopatiei dila-
tative drept o manifestare fatidică a cardiotoxicității 
preparatului, întâlnită la 10-15% din pacienții oncolo-
gici. Cardiomiopatia doxorubicinică (CMPDx) poate 
evolua foarte rapid, deja pe perioada primului an de 
aplicare a tratamentului antitumoral sau se constată 
tardiv, după mai mulți ani de la sistarea administrării 
Dx [3, 4, 5]. 

Fiind un acceptor potent de electron, Dx poten-
țează nu numai stresul oxidativ, dar prin intermediul 
anionului superoxid, responsabil de activarea caspa-
zei 3 și proteinei „heat-shock”-25, induce apoptoza 
celulară [6, 7]. 

Un alt mecanism important al CDx se referă la 
încărcarea cardiomiocitelor cu calciu, determinată în 
parte de activarea canalelor lente (voltaj dependente, 
L-type) de Ca2+ și a efl uxului cationului din rezervele 
intracelulare cantonate în reticulul sarcoplasmatic, în 
timp ce pompa SERCA2a (ATP-aza de calciu) este 
inhibată [8]. Surplusul de calciu activează calpainele, 
care mediază 2 fenomene detrimentale în cardiomi-
ocit: activarea caspazei 12 și titinei, ultimul, condu-
când la degradarea citoscheletului sarcomerului și 
depresia contractilă a miocardului [9]. 

Deja în concentrații mici doxorubicina inhibă res-
pirația mitocondrială și beta-oxidarea acizilor grași, 
rezultând în declinul energetic al miocardului, aso-
ciat de micșorarea raportului creatinfosfat/creatin, 
formând astfel, o precondiționare pentru apoptoza și 
necroza cardiomiocitelor [10].   

Remodelarea miocardului în CDx este defi nită 

de mai multe paterne, printre care oportună se anunță 
activarea metaloproteinazelor matricei extracelulare, 
în special tipul 2 și 9 [11]. Degradarea exagerată a 
colagenului devine un factor trigger al dilatării ven-
triculare și evoluției insufi cienței cardiace. 

Cu toate acestea sunt slab cunoscute efectele Dx 
asupra reactivității coronariene și sistemului intrin-
sec de control al perfuziei coronariene. Deși entitatea 
fi ziopatologică a cardiomiopatiei impune afectarea 
miocardului fără periclitarea sistemului coronarian, 
mai multe efecte iminente cardiotoxicității Dx suge-
rează hazardul funcțional al endoteliului vascular și 
compromiterea fenomenului coronarian Gregg, cum 
ar fi : apoptoza celulară, acumularea de peroxinitrit 
(ONOO, produsul reacției dintre anionul superoxid și 
oxidul nitric), reducerea fi brelor de elastină din pe-
retele vascular [12], micșorarea expresiei factorului 
de transcripție KLF (Kruppel-like factor) implicat 
în angiogeneză, augmentarea răspunsului infl amator 
etc. Acesta din urmă se anunță oportun în remode-
larea vasculară și diseminarea leziunilor endoteliale. 
C.Alise și colab. (2011) au demonstrat în acest con-
text că doxorubicina stimulează eliberarea TNF-alpha 
de către macrofagele miocardului [13], iar M.Argun 
și colab. (2016) au decelat creșterea cantitativă sem-
nifi cativă cu peste 34% a TNF-alpha în miocard deja 
după 2 săptămâni de acțiune a Dx [14]. 

Important de menționat, că creșterea expresiei 
TNF-alpha sub acțiunea Dx se atestă nu numai în mi-
ocard, dar și în peretele arterelor coronariene [15]. 

Prin urmare admiterea semnifi cației fi ziopatolo-
gice a impactului coronarian al Dx în promovarea 
cardiotoxicității și evoluția CMPDx este inteligibilă.

Scopul studiului: evaluarea in vitro a răspun-
sului coronarian la acțiunea agenților vasotropi în 
CMPDx experimentală.

Material și metode 
Afecțiunea Dx a miocardului s-a reprodus la șo-

bolanii albi prin administrarea i/p a Dx (doza cumu-
lativă 16 mg/kg în 2 săptămâni, 2 injectări/per săptă-
mână în doza de o priză 4,0 mg/kg). Animalele au fost 
sacrifi cate prin eutanazie (tiopenthal de sodiu, 0,4 
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mg/kg) după 10 zile de la ultima injectare a antraci-
clinei, întrucât doxorubicina este un remediu care în 
baza clearence-ului redus se cumulează efectiv în or-
ganism. Cordul izolat izovolumetric a fost perfuzat 
cu soluția Krebs conform modelului Langendorff fără 
recirculație la presiunea de umplere a estuarului aor-
tic de 80 cm H2O. Rezerva funcțională coronariană 
(RFC) s-a estimat prin modifi carea relativă a fl uxului 
coronarian (FC) la acțiunea acetilcolinei (Ach), ade-
nozinei (Az), bradikininei (Bk), peroxidului de hidro-
gen (H2O2), epoxieicosatrienelor 11,12 (EET-11,12) 
în concentrațiile 10-7-10-5 M față de valoarea bazală 
a FC. Totodată, a fost apreciat și răspunsul coronaro-
constrictor al endotelinei-1 (ET-1), inclusiv pe fonda-
lul premedicației cordului izolat cu apamină, bloca-
tor selectiv al canalelor de potasiu calciu dependente 
(KCa). Datele obținute au fost comparate și analizate 
statistic conform criteriului t-Student în raport cu ine-
rențele din lotul martor (animalele intacte).      

Rezultate 
Valoarea rezervei funcționale coronariene a cor-

dului izolat izovolumetric la acțiunea Ach în diferite 
concentrații poate fi  estimată din tab.1.

Valoarea bazală (inițială) a FC în CMPDx nu di-
feră semnifi cativ față de paternul martor. Stimularea 
parasimpatică a cordului s-a impus printr-o creștere 
mai mică a FC comparativ cu lotul martor, fapt ce a 
condus la diferență semnifi cativă a indicelui în vârful 

acțiunii Ach la concentrația agonistului natural  ≥10-6 
M. Reculul de 13,9 și 14,5% al FC se decelează la 
acțiunea Ach în concentrația de 10-6 M și, respectiv, 
10-5 M. 

Modifi cări similare al FC în CMPDx în raport cu 
răspunsul coronarian martor s-au constatat și la acți-
unea altor 2 factori vasotropi cu efect coronarodilata-
tor dependent de endoteliu, adenozina și bradikinina 
(tab. 2). 

La acțiunea Ad și Bk în concentrația 10-7 M rezer-
va funcțională coronariană în CMPDx este compara-
bilă cu indicele martor, iar diferența fl uxului corona-
rian estimat în vârful stimulării este statistic necon-
cludentă. Ca și în cazul Ach, devierile mai importante 
sunt decantate la acțiunea agenților coronarodilatatori 
naturali în concentrația 10-6 M, acestea devenind sem-
nifi cative la concentrația Ad și Bk de 10-5 M, când fl u-
xul coronarian se estimează în CMPDx semnifi cativ 
subiacent paternului martor cu 18,54% și, respectiv, 
17,71%, iar valoarea RFC este depreciată cu peste 
50%.   

Importante se anunță datele privind valoarea RFC 
inerente acțiunii factorilor coronarodilatatori mediate 
prin mecanismul de hiperpolarizare, cum ar fi   H2O2 
și EET-11,12 (tab. 3).  

Acțiunea acestor 2 factori vasotropi nu a deter-
minat periclitarea rezervei funcționale coronariene în 
afecțiunea doxorubicinică a miocardului. Dimpotri-

Tabelul 1
Fluxul coronarian (ml/min) și RFC (%) la acțiunea acetilcolinei

Lot FC bazal Acțiunea acetilcolinei (M)
10-7 10-6 10-5

CMPDx (n=9) 12,7±0,8 13,2±0,8
RFC=3,94%

14,2±0,8*
RFC=11,81%

14,8±0,9*
RFC=16,54%

Martor (n=9) 13,4±0,9 14,9±0,9
RFC=11,19%

16,5±0,9
RFC=23,13%

17,3±1,0
RFC=29,10%

Legendă: * – semnifi cativ (p<0,05) vs indicele martor 

Tabelul 2
Fluxul coronarian (ml/min) și RFC (%) la acțiunea adenozinei și bradikininei

Lot 
Acțiunea adenozinei (M) Acțiunea bradikininei (M)

10-7 10-5 10-7 10-5

CMPDx 13,4±0,8
RFC=5,51%

14,5±0,8*
RFC=14,17%

13,5±0,9
RFC=6,30%

14,4±0,8*
RFC=13,39%

Martor 14,5±0,9
RFC=8,21%

17,8±1,1
RFC=32,83%

14,6±1,0
RFC=8,96%

17,5±1,1
RFC=30,60%

Legendă: * – semnifi cativ (p<0,05) vs indicele martor 

Tabelul 3
Rezerva funcțională coronariană la acțiunea H2O2 și EET-11,12

Indice Lot H2O2 (M) EET-11,12 (M)
10-6 10-5 10-6 10-5

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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vă, în ambele concentrații aplicate RFC chiar a fost 
mare, deși nesemnifi cativ, în CMPDx comparativ cu 
paternul martor, fapt ce indică asupra rolului meca-
nismului de hiperpolarizare, drept unul compensator, 
de alternativă privind fenomenul coronarian Gregg în 
condițiile afectării reactivității coronariene mediate 
de endoteliul vascular. 

Pentru a evidenția aportul acestuia în promova-
rea efectului coronaroconstrictor al ET-1 am apreciat 
efectul oligopeptidei pe fondalul blocării selective 
a canalelor KCa responsabile de hiperpolarizarea en-
doteliocitului și miocitului neted vascular, utilizând 
apamina (tab. 4).

Lot FC bazal

FC la stimulare 

ET-1 
(5x10-7 M)

ET-1 
(5x10-6 

M)

ET-1 + 
Apamină
(5x10-7 M)

CMPDx 12,9±0,8 10,9±0,8
-15,5%

9,7±0,8
-24,8%

9,2±0,9
-28,78%

Martor 13,6±0,9 11,5±0,9
-15,4%

11,3±0,9
-16,9%

10,9±0,9
-19,85%

        
Acțiunea ET-1 în concentrația 5x10-7 M a indus 

o reducere similară a FC în ambele loturi. În concen-
trație mai mare (5x10-6 M) endotelina-1 a determinat 
o coronaroconstricție mai importantă în CMPDx, dat 
fi ind că FC s-a redus cu 24,8% vs 16,9% în lotul mar-
tor.  

Dacă ET-1 în concentrația 5x10-7 M acționează 
pe fondalul pretratării cordului izolat izovolume-
tric cu apamină, atunci diminuarea FC devine mai 
concludentă în ambele loturi, reculul indicelui față 
de valoarea bazală a fost mult mai mare în CMPDx 
comparativ cu paternul martor: 28,78% vs 19,85%. 
Altfel spus, decrementul FC iminent acțiunii ET-1 a 
crescut în CMPDx pe fondalul blocării canalelor KCa 
cu 85,7%, iar în lotul martor doar cu 28,9%.   

Prin urmare se poate evidenția rolul mecanismu-
lui de hiperpolarizare la noima efectului coronaro-
constrictor al ET-1, ponderea acestuia, luând în con-
siderare caracterul modifi cării FC pe fondalul apami-
nei, fi ind mai pertinentă în afecțiunea doxorubicinică 
a miocardului.       

Discuție
Rezultatele evaluării in vitro a răspunsului coro-

narian în CMPDx demonstrează afectarea vasorela-
xării mediate de endoteliu inerentă acțiunii factorilor 
coronarodilatatori naturali principali: acetilcolina, 
adenozina și bradikinina. Rezerva funcțională coro-
nariană la acțiunea acestora este statistic redusă față 
de paternul martor și reculul se majorează odată cu 
creșterea concentrației factorului vasotrop. Deci, car-
diotoxicitatea doxorubicinei care se poate manifestă 

chiar în primele 24 de ore de la administrarea antraci-
clinei prin activarea notabilă a sistemului simpati-
co-adrenergic [16, 17] este în contuguitate cu pericli-
tarea reactivității coronariene. 

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

Doxorubicina micșorează expresia tetrahidrobi-
opterinei, cofactorul principal al enzimei endoteliale 
constitutive de sinteză a NO, NOSec [16]. Acest im-
pact este augmentat și prin efectul proinfl amator al 
Dx declanșat preponderent prin majorarea expresiei 
TNF-alpha în miocard și arterele coronariene. Ad-
ministrarea fl uvastatieni în CMPDx murină a redus 
cardiotoxicitatea doxorubicinei, benefi ciu asociat de 
atenuarea răspunsului infl amator și creșterea cantita-
tivă a NO [18].

Reducerea viabilității NO datorită inactivării lui 
de către anionul superoxid eliberat excesiv sub ac-
țiunea Dx ar fi  un mecanism incipient al periclitării 
fenomenului Gregg în CMPDx. R.Carvalho și colab. 
(2010) au relatat capacitatea Dx de a crește expresia 
genelor responsabile pentru glicoliza anaerobă, iar 
acumularea acidului lactic potențează acțiunea Dx de 
blocare a NOSec [19]. Administrarea Dx la pacienții 
oncologici a condus destul de repede (deja după 30 
min) la elevarea conținutului sanguin de superoxid 
anion și afectarea reactivității vasculare endoteliu de-
pendente [20]. 

Doxorubicina stimulează prin intermediul recep-
torului TOLL-like-2 expresia factorului nuclear-kap-
paB, efect important atât în promovarea infl amației, 
cât și apoptozei celulare [21]. Apoptoza cardiomioci-
telor induce depresia cardiacă iminentă CMPDx, iar a 
celulelor endoteliale – incompetența de sinteză a NO. 
Totodată, Dx diminuează fezabilitatea proceselor de 
angiogeneză prin ce se perpetuă injuriile endoteliale 
și disfuncția coronariană. 

Pe de altă parte, datele studiului relevă că CM-
PDx excelează prin coronarodilatarea adecvată me-
diată prin hiperpolarizare dependentă de activarea 
canalelor de potasiu. Rezerva funcțională coronari-
ană estimată la acțiunea peroxidului de hidrogen și 
EET-11,12 este similară paternului martor, fapt ce 
indică asupra funcționalității normale a receptorilor, 
activarea cărora asigură deschiderea canalelor KCa și 
hiperpolarizarea atât a endoteliocitelor, care prin in-
termediul mecanismului electrogen de contact se pro-
pagă spre media musuclară, cât și miocitelor netede 
vasculare.

Peroxidul de hidrogen este radicalul liber de oxi-
gen activ format de către cardiomiocit, în special în 
tahicardie. Rata lui crește notabil și sub acțiunea Dx. 
Prin difuziune H2O2 atinge media musculară corona-
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riană producând hiperpolarizarea și, respectiv, relaxa-
rea acesteia. Endoteliocitul de asemenea este abil să 
elibereze H2O2 în condițiile stimulării de către stresul 
hemodinamic, dar paternul dat este mult inferior celui 
angrenat de cardiomiocit.  

Sinteza EET-11,12 din acidul arihidonic este de-
clanșată de epoxigenazele citocromului P450, expre-
sia căruia este proprie nu numai hepatocitelor, dar 
este dovedită și pentru alte celule (e.g. astrocitele, en-
doteliocitele, cardiomicoitele etc.). Rolul EET-11,12, 
precum și EET-14,15 în reactivitatea vasculară este 
consemnat prin prisma fenomenului Vanhoutte, enti-
tatea căruia constă în capacitatea acestor derivați ai 
acidului arahidonic de a relaxa arterele organelor vi-
tale independent de capacitatea endoteliului vascular 
de sinteză a oxidului nitric [22]. 

Este importantă evidența potențării efectului co-
ronaroconstrictor al ET-1 în CMPDx în condițiile 
blocării canalelor KCa, dat fi ind că decrementul FC 
a crescut mai mult ca triplu comparativ cu paternul 
martor. Endotelina-1 este recunoscută drept cel mai 
potent agent vasoconstrictor și se anunță implicată în 
patogenia CMPDx, iar blocarea receptorilor ETA sau 
inhibiția enzimei de sinteză a ET-1 se impune prin 
benefi cii cardiace  [23, 24]. Există dovezi ce arată că 
administrarea într-o priză a Dx în doza de 20 mg/kg 
conduce la creșterea expresiei ET-1 în miocard, în 
asocierea cu majorarea TNF-alpha, dialdehidei ma-
lonice și reducerea activității antioxidante totale [25]. 
Prin urmare, infl uențele farmacologice ce majorează 
expresia citocromului P450 pot atenua cardiotoxici-
tatea Dx prin ameliorarea coronarodilatării iminente 
fenomenului Vanhoutte.

Concluzii
1. Afecțiunea doxorubicinică a miocardului 

excelează prin micșorarea semnifi cativă cu până la 
43,2% a rezervei funcționale coronariene iminente 
acțiunii factorilor cu efect coronarodilatator endote-
liu dependent: acetilcolină, adenozină și bradikinină.

2. Coronarodilatarea mediată prin hiperpolari-
zare rezultantă din acțiunea H2O2 și EET-11,12 nu 
este periclitată în CMPDx, iar aportul canalelor KCa în 
contracararea efectului coronaroconstrictor al endo-
telinei-1 este mai concludent comparativ cu paternul 
martor.              
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Rezumat
Tulburările patofi ziologice ale hipotensiunii ce cauzează sincopa rămân incomplet elucidate. În cadrul acestui articol  

sunt descrise  mecanismele  fi ziologice responsabile de menținerea circulației cerebrale, unii factori ce favorizează tole-
ranța ortostatică, sunt  analizați  trigherii posibili în declanșarea sincopei asociate accidentului vasovagal.

Cuvinte-cheie: sincopa, mecanism patofi ziologic

Summary. Patophysiological mechanisms of syncope
Syncope is a diagnostically challenging syndrome in humans. It occurs either when cerebral fl ow 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

Резюме. Синкопа: патофизиологические механизмы
Механизмы возникновения синкопальных состояний полностью не изучены. Патогенез синкопальных со-

стояний чаще  всего обусловлен внезапно развившейся  транзиторной церебральной гипоперфузией. В данной 
статье освещенны патофизиологические механизмы ответственные за обеспечение мозгового кровообращения, 
факторы которые способствуют ортостатическую нетолерантность, проанализированны тригеры вазовагальных 
синкопальных  состояний.

Ключевые слова: синкопальные состояния, патофизиологические механизмы
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Sincopa este un simptom clinic caracterizat  prin 
pierderea tranzitorie a conştienţei datorată hipoperfu-
ziei cerebrale globale tranzitorii, apărut pe fundalul 
scăderii  tensiunii arteriale sistemice (TA). Diminu-
area tranzitorie a presiunii parţiale a O2 reprezintă o 
cauză mai puţin tipică. Sincopa, de obicei, survine  
în poziţie ortostatică a individului sau la schimbarea 
poziţiei corpului din clinostatism în ortostatism (hi-
potensiune ortostatică sau posturală). Hipotensiunea 
poate fi  rezultatul afectării mecanismului mediat ne-
ural de control al  TA (de ex., sincopa vasovagală) 
sau  al  reducerii tranzitorii a debitului cardiac (mai 
frecvent în aritmii).  Mai multe  cauze posibile  pot 
conduce,  în   diferită  măsură, la  dezvoltarea  unei  
stări  sincopale (tab. 1). În  poziţie  verticală circula-

ţia  cerebrală  este  deosebit  de  susceptibilă la hipo-
tensiunea  arterială  datorată efectului  gravităţii. De 
exemplu, presiunea  de perfuzie  cerebrală  în  poziţie  
verticală  este  cu  20 mm Hg  mai  joasă  decât  în  
artera  brahială (fi g.1). Efectul  gravităţii cauzează o 
depozitare suplimentară a sângelui în patul venos in-
ferior şi conduce la pierderea unui  volum plasmatic  
prin escaladarea  din capilare  în ţesuturi. În  pofi da  
stresului ortostatic, de obicei presiunea  arterială  me-
die  se  modifi că  nesemnifi cativ, în  special  datorită  
refl exului presor, care  determină  constricţia  vaselor  
de  rezistenţă  şi capacitanţă  şi tahicardie. Oricum,  
acest mecanism compensator are anumite limite, de-
oarece, atingând  nivelul critic, devine  inadecvat pen-
tru menţinerea continuă a tensiunii arteriale. Prăbuşi-
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rea  tensiunii arteriale se  poate produce treptat, atunci  
când  mecanismele de  compensare devin insufi cien-
te sau poate  fi   bruscă,  când  întreţinerea  presiunii  
normale nu este posibilă  datorită unei vasodilataţii şi 
bradicardii subite. 

În cadrul acestui articol ne propunem descrierea 
mecanismelor fi ziologice responsabile  de  menţi-
nerea circulaţiei cerebrale, reliefării unor factori ce  
favorizează toleranţa ortostatică sau alte  forme  de  
stres  hipovolemic, fi ind expuse  de asemenea şi unele 
meditaţii cu privire la „trigerii” posibili în declanşa-
rea  sincopei  asociate  accidentului vasovagal. Deși 
această  sinteză se referă la „patofi ziologie”, este  im-
portant  să înţelegem că sincopa nu totdeauna depinde 
de un control  fi ziologic anormal. Răspunsul subiecţi-
lor  normali  cu  toleranţă ortostatică  majoră  pare  să  
fi e  similar celui  observat  la  majoritatea bolnavilor  
cu sincope.  Diferenţa  se  reduce  doar la  gradul  re-
acţiilor  induse  de  acelaşi stres.      

Tabelul 1
Cauzele  sincopelor

Micşorarea tensiunii  arteriale
Debit cardiac scăzut
Reîntoarcere  venoasă inadecvată – prin depozi-

tare venoasă periferică  sau hipovolemie
Cauze cardiace – tahiaritmii, bradiaritmii, valvu-

lopatii, bradicardie
Scăderea  rezistenţei  vasculare  periferice
Criză vasovagală
Vasodilataţie cutanată de amploare în  stresul  

termic
Cauze  refl exogene – criza vasovagală, sindromul 

sinusului  carotidian, refl exele  de  durere viscerală 
(poate cauza vasodilataţie  sau  vasoconstricţie), de-
screşterea stimulaţiei receptorilor de întindere visce-
rali (de ex. vezică goală dilatată)

Medicamente  cu  acţiune  vasodilatatoare
Neropatie  autonomă
Creşterea  rezistenţei vaselor cerebrale
Vasoconstricţie cerebrală
Scăderea concentraţiei de CO2 datorată  hiprven-

tilaţiei
Vasospasm  cerebral (?)
Boală  vasculară  cerebrală ale  arterelor extra-

craniene  sau  intracraniene
Alte  cauze de  disfuncţii  cerebrale 
Epilepsia – poate  fi   confundată cu o simplă  sin-

copă
Tulburări  metabolice  şi  endocrine - hipogli-

cemia, boala  Addison, hipopituitrismul
Tulburări  electrolitice – se  pot  asocia  hipovo-

lemiei  sau  precipita  apariţia  aritmiilor  cardiace
Fiziologia poziţiei ortostatice  
La trecerea individului în poziţie orizontală, cir-

ca 500-1000 ml. de sânge se redirecţionează dinspre 
torace spre vasele distensibile de capacitanţă din 

zona subdiafragmală. Peste 50% din acest volum se 
deplasează în primele 10 secunde. Majoritatea sân-
gelui se depozitează în venele largi de capacitanţă 
ale extremităţilor declive [1]. Depozitarea, inclusiv 
în aria splanchnică,  pare a  fi   mai importantă decât  
se  considera anterior. Acest lucru a fost confi rmat în 
baza  studiilor care au simulat ortostaza prin aplicarea 
presiunii negative a părţii  inferioare a corpului [2].

Depozitarea gravitaţională a sângelui este împie-
dicată  de  factorul mecanic. Încrucişarea şi contracţia 
picioarelor şi a musculaturii abdominale s-au dovedit a 
fi  benefi ce în prevenirea sincopelor ortostatice şi vaso-
vagale. Amplifi carea  efectului de pompă toracoabdo-
minală la inspirarea printr-un dispozitiv de rezistenţă 
conduce  de asemenea la creşterea întoarcerii venoase 
spre circulaţia centrală,  ameliorând  concomitent şi 
gradientul fl uxului sangvin în  circulaţia cerebrală  [3].  

Depozitarea venoasă accelerată  şi instantanee re-
zidă în diminuarea rapidă a volumului de sânge circu-
lant. Dacă mecanismele compensatorii nu se instituie 
prompt, TA se prăbuşeşte  şi subiectul cade sau prezintă 
manifestări presincopale (ex., vertij, afectarea vederii). 
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Fig. 1. Efectul  gravitaţional  asupra presiunii  arteri-
ale   şi  venoase în ortostază, la om în repaus. Mai jos de 
nivelul  inimii  presiunea  arterială  şi  venoasă  creşte. 
Deasupra  inimii valorile presiunii  scad. În interiorul 

craniului presiunea  de  perfuzie (arterio-venoasă) râmîne  
relativ constantă  datorită  presiunii  subatmosferice în  

sinusurile  cerebrale

Controlul tonusului vasomotor simpatic asupra va-
selor de rezistenţă şi capacitanţă splanhnică,  mediat 
de receptorii presori arteriali (în special carotidieni),  
este cel mai important mecanism în menţinerea tensi-
unii normale posturale la oameni [1]. 

Succesiunea reacţiilor de compensare ortostatică 
poate fi  divizată  în 3 faze: răspunsul iniţial (primele 
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30 de sec), faza precoce de stabilizare (1-2 min de 
ortostază) şi ortostază prelungită (>5min ortostază). 
Această etapizare refl ectă  modifi cările  fi ziologice şi  
are  relevanţă clinică directă [1]. Prima fază (iniţială) 
corespunde acuzelor iniţiale presincopale sau sinco-
pale ce apar brusc după ridicarea din poziţia înde-
lungată culcată sau  aşezată  pe  vine [4]. În faza II  
(precoce), de obicei,  în ofi ciu sau la patul bolnavului, 
se  reuşeşte  măsurarea TA pentru aprecierea hipo-
tensiunii ortostatatice. În funcţie de situaţia clinică, 
hipotensiunea ortostatică va fi  detectată pe parcursul 
a 3 minute  după ridicarea în poziţie verticală, la 50-
100% din pacienţii cu disfuncţie autonomă. Fază III 
corespunde cu hipotensiunea ortostatică „întârziată”, 
de exemplu în sindromul de tahicardie ortostatică 
posturală şi la persoanele susceptibile  pentru sincopa 
vasovagală [5].

Circulaţia  cerebrală
Circulaţia  cerebrală este  de  circa 50-60 ml/min 

la  100 g  de ţesut  cerebral. După cum  se poate obser-
va   în  fi g.1,  presiunea  arterială  la  nivelul  creierului  
în poziţia  verticală  a  individului  este  mai  joasă  
decât  la  nivelul cordului,  deşi  presiunea de perfuzie  
nu se modifi că radical,  în special datorită presiunii 
subatmosferice în  sinusurile venoase. Fluxul sanguin 
în creier este menţinut la cote aproape constante prin 
autoreglarea locală, care este efi cientă într-un anu-
mit interval al presiunii arteriale.  Limita inferioară 
a presiunii arteriale medii, la  care autoreglarea este 
efi cientă, la nivelul circulaţiei cerebrale este de 50-
55  mmHg. Sub această presiune fl uxul prin artere se 
diminuează progresiv concomitant cu scăderea gradi-
entului presional de-a lungul vasului. Având în vedere  
nivelul constant al gazelor în  sânge,  este evident  că 
fl uxul  cerebral este, în mare  măsură,  independent 
de presiunea  arterială sistemică atât  timp  cât  rămâ-
ne  în  limitele autoreglării. Autoreglarea încetează a  
mai  funcţiona  atunci  când  nivelul presiunii  arte-
riale  scade  sub 60 mmHg [6]. Totodată, fl uxul  ce-
rebral mai este  infl uenţat şi de  modifi cările chimice 
din  sânge,  în particular,  de  scăderea  concentraţiei 
parţiale  a  CO2. O hiperventilaţie  sufi cientă pentru  
scăderea PaCO2  sub 30 mmHg  poate  diminua  la  
jumătate fl uxul  cerebral,  nivel  la limita celui  consi-
derat  critic  pentru  asigurarea unei  funcţii  cerebrale  
normale.  O asemenea situaţie  poate fi  detectată când 
presiunea  arterială  cerebrală medie  scade  sub  40 
mm Hg  sau  cea  sistolică sub 50 mmHg  şi  co-
respunde  unei presiuni  arteriale  medii  la  nivelul 
inimii  în  poziţia  verticală  de 50-60 mmHg (vezi 
fi g. 1). Circulaţia  cerebrală are o inervaţie   slabă, 
iar controlul  nervos  pare a  fi   relativ irelevant, deşi 
există opinii, potrivit cărora  sincopa  poate fi   prece-
dată  de un spasm paradoxal  al vaselor  cerebrale [7]. 

Oricum, până în prezent,  existenţa acestui răspuns 
„paradoxal” este  pusă  în  discuţie,  considerându-se 
că acesta  este totalmente  rezultatul  hipotensiunii şi  
hipocapniei în atingerea  valorilor critice  ale presiu-
nii  arteriale  cerebrale [8]. Rolul reactivităţii vaselor  
cerebrale în declanşarea  sincopei  posturale rămâne  
a mai   fi  încă evaluat. Deoarece episodul  sincopal  
frecvent este  precedat  de  hiperventilaţie, se pare că  
asocierea hipocapniei şi hipotensiunii anticipează, în 
majoritatea cazurilor,  apariţia  sincopei. Recent s-a 
constatat că, la  unele  persoane  susceptibile  pentru  
sincope, hipocapneia produce un  efect  vasoconstric-
tor exagerat al  vaselor  cerebrale, cât şi generează 
un efect considerabil dilatator al  circulaţiei periferice 
[9]. Ambele  efecte predispun  la  hipoperfuzie  cere-
brală.

Tulburări  locale ale circuaţiei  cerebrale
Insufi cienţa circulaţiei sistemice reprezintă, 

aproape întotdeauna, cauza sincopei (de ex., scăderea 
TA sub nivelul minim al autoreglării). Totuşi, une-
ori circulaţia cerebrală poate fi  ea însăşi „vinovată” 
pentru unele pierderi de conştienţă mai puţin defi nite. 
Atacul ischemic tranzitor al unei artere carotide nu 
cauzează de obicei pierderea conştienţei, dar ultima 
se va manifesta pregnant atunci când vasul rămas este 
deja compromis sau complet ocluzat. Un alt exemplu 
ar fi  presiunea intratoracică înaltă care poate afecta 
perfuzia vasculară cerebrală. Acest mecanism se ates-
tă în sincopa tusigenă, când presiunea venoasă ce-
rebrală creşte atât de mult, încât se contrapune TA, 
diminuând perfuzia cerebrală. 

Nu este delimitată contribuţia sincopei de refl ex 
în acest context. Un mecanism similar poate explica 
pierderea conştienţei la copii în „căderile prin reţine-
rea respiraţiei”(blue breath holding spells), fenomen 
ce implică manevra Valsalva în mecanismul de de-
clanşare. Creşterea bruscă a presiunii intracraniene 
poate de asemenea cauza pierderea subită a conştien-
ţei, de exemplu în hemoragiile subarahnoidiene.

Rezistenţa vasculară
Presiunea  arterială  este  direct  dependentă  de  

rezistenţa  vasculară  periferică (RVP). Conform  ecu-
aţiei  Hagen Poiseuille, RVP  variază  invers propor-
ţional cu  raza4 a vasului (legea puterii a patra).  Mici 
modifi cări ale razei vasului modifi că  RVP (ex: dacă 
raza se dublează (2x) rezistenţa  vasculară  periferică 
scade de 16 ori). Astfel,  tonusul arteriolar (determi-
nat de contracția fi brelor musculare netede din pereţii 
arteriolari) este  decisiv  în  controlul  perisunii  arteri-
ale  şi  este controlat preponderent  de  refl exul  presor  
prin mecanismul „feedback” [10].

În tabelul 1  sunt  enumeraţi  factorii  care ar  pu-
tea  produce  scăderea   rezistenţei  vasculare.  Une-
ori  aceştia însumează: un mediu torid poate provo-
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ca o vasodilataţie  cutanată răspândită,  favorizând  
declanşarea sincopei  la  indivizi  susceptibili, de 
exemplu la cei cu insufi cienţă autonomă, la admi-
nistrea remediilor  vasodilatatoare  sau  în prezenţa 
altor  cauze refl ectorii. Oricum,  de mult  timp este 
cunoscut faptul că  sincopa  vasovagală se asociază  
cu  o reducere  bruscă  a  tonusului  arteriolar.  Se 
acreditează ideea  că  acest  proces  este  mai pronun-
ţat  în  circulaţia musculară.  Luând în consideraţie 
faptul că  masa  muşchilor  scheletali  este  realativ  
voluminoasă,  efectul  rezultant  asupra  presiunii  ar-
teriale  poate  fi  unul  considerabil. Totuşi  vasodila-
taţia,  cel  puţin în cazul experimentelor efectuate pe  
animale, a confi rmat faptul că nu se limitează doar la 
ţesuturile musculare, fi ind observată  şi  în  alte  zone  
ale patului   vascular [11]. Mecanismul,  prin  care 
se produce  această  vasodilataţie  rapidă şi intensă,  
rămâne  deocamdată un  subiect  de  intense dispute 
academice. Creşterea fl uxului  sanguin  peste  nivelul 
de repaus  după  denervarea vasului a  constituit  mult  
timp un  argument forte al  existenţei  unor  nervi  
activi  vasodilatatori,  consideraţi  a  fi  colinergici.  
Totuşi, la  moment  nu  sunt  evidenţe  anatomice  
în primatul  existenţei  nervilor colinergici simpatici 
cu  efect vasodilatator în  muşchi,  iar vasodilataţia 
intensă  se produce mai  probabil în rezultatul  unei  
inhibiţii  momentane  al  activităţii  simpatice. Acest 
lucru  a  fost  observat  la oameni [12,13].

Sincopa aritmică 
Infl uenţa aritmiilor cardiace asupra presiunii ar-

teriale sistemice depinde de efectul aritmiei asupra 
debitului cardiac şi de efectivitatea reglării vasomo-
torii simpatice refl ectorii, mediate prin baroreceptori. 
Exemplul clasic de sincopă aritmică este atacul sin-
copal Adams-Stokes, care apare în rezultatul blocu-
lui atrioventricular  tranzitor. Hiperemia facială pro-
nunţată  la reobţinerea conştienţei după un episod de 
pierdere tranzitorie a conştienţei se consideră a fi  pa-
tognomonică pentru atacul Adams-Stokes. Totuşi, un 
studiu recent a demonstrat că acest „semn”  nu este 
caracteristic  doar pentru aceşti pacienţi. Când  TA 
creşte rapid, după reîntoarcerea la poziţia de clinosta-
tism hiperemia pronunţată facială este încă prezentă 
şi la pacienţii cu sincopă vasovagală, fi ind cauzată de 
sângele suprasaturat cu oxigen care este pompat spre 
patul arterial  spasmat [1].  

Infl uenţa tahiaritmiilor asupra TA sistemice este 
complexă. O descreştere abruptă şi marcată a TA  
imediat  după declanşarea unei tahicardii supraven-
triculare (SVT) a fost descrisă la pacienţi cu cord 
normal. Limita inferioară a TA este atinsă în prime-
le 10 secunde, iar revenirea treptată durează timp de 
30 secunde în ciuda persistenţei tahicardiei. În pozi-
ţie ortostatică modifi cările sunt mult mai pronunţa-

te. Distensia bruscă şi contracţia atrială viguroasă pe 
fundalul valvelor atrioventriculare închise cu vasodi-
latare refl ectorie s-au dovedit că se afl ă la baza scă-
derii iniţiale tranzitorii a TA [14]. Vârstnicii, în  vir-
tutea prezenţei  multiplelor comorbidităţi, sunt mai 
susceptibili pentru hipotensiune. La aceste  persoane 
debitul cardiac poate fi  afectat şi de tahicardii supra-
ventriculare (în particular, fi brilaţia atrială), fi indcă 
timpul necesar pentru umplerea ventriculară adecvată 
(în special la afectarea funcţiei diastolice dependente 
de vârstă) este diminuat şi poate fi  insufi cient pentru 
menţinerea unui debit cardiac adecvat. La pacienţii 
cu tahicardie ventriculară susţinută, aritmie ce tinde 
să fi e asociată unei maladii organice cardiace, debitul 
cardiac se afl ă deja  sub valorile  normale,  astfel con-
tribuind la  scăderea  TA. Totuşi, nu toate tahicardiile 
ventriculare cauzează hipotensiune (ex. majoritatea 
tahicardiilor idiopatice din ventricul  stâng şi tahicar-
diile  din tractul de ejecţie al ventriculului drept). 

Faptul că unii pacienţi menţin o TA satisfăcătoare 
pe parcursul tahicardiei ventriculare (chiar la prezen-
ţa patologiei organice cardiace) denotă importanţa  
factorilor periferici în stabilizarea hemodinamicii la 
tahiaritmii. 

Este  important  că  pacienţii cu boli cardiace, cum  
ar  fi   cardiomiopatia hipertrofi că sau stenoza aortică, 
tahicardii supraventriculare şi ventriculare  care pot 
cauza sincope cardiace, ar  putea  să  prezinte  şi  sin-
cope neurocardiogene, de asemenea proprii acestor 
pacienţi. Se consideră că sincopa de refl ex  poate  fi   
favorizată propriu-zis de hipertrofi a cordului, proba-
bil prin implicarea mecanoreceptorilor atriali şi ven-
triculari. Prezenţa acestui refl ex anormal sau exagerat 
poate agrava consecinţa hemodinamică a unei aritmii 
concomitente. 

Pentru  sincopa  vasovagală este  caracteristică, 
de obicei,  vasodilataţia,  însă  acesteia i se asociază 
frecvent o componentă  de  rărire  a  ritmului cardiac,  
care  poate  varia  de la o uşoară  scădere  a  frecvenţei  
cardiace  până  la  perioade  de  asistolie  severă, cu  
durata  de  câteva  secunde.   Importanţa  bradicardiei 
în dezvoltarea  sincopei rezultă  din  relaţia  acesteia  
cu debitul  cardiac.  Ecuaţia  Q= FC x VB (unde Q 
este debitul cardiac, FC- frecvenţa şi VB - volumul  
bătaie)  presupune  că  debitul  cardiac  este   direct  
proporţional  cu frecvenţa  ritmului. Însă  frecvenţa   
cardiacă  şi  volumul  bătaie de asemenea  sunt inter-
dependente  şi,  în  majoritatea  cazurilor, ascensiunea  
frecvenţei  ritmului   este  compensată prin reducerea  
volumului bătaie [15]. Nu constituie o excepţie  nici 
situaţia  când  umplerea  venoasă este  mai  abun-
dentă, de exemplu în timpul  efortului prelungit, în  
absenţa  tahicardiei, proces în care  debitul  cardiac 
va  fi  limitat de  volumul  telediastolic  maxim. În 
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condiţiile  unei   întoarceri  venoase  reduse, în  stresul  
ortostatic, debitul  cardiac  este  limitat mai mult de 
gradul  redus  al umplerii  venoase, decât  de  frec-
venţă  golirii  (descărcării)  cordului. Rolul frecvenţei  
ritmului  în  aceste   condiţii  este  demonstrat şi prin 
rezultatele decepţionante  ale  stimulării  cardiace  în  
scopul  ameliorării  toleranţei  ortostatice [16].

Succesiunea evenimentelor ce favorizează apa-
riţia sincopei vasovagale

Răspunsul  cardiovascular în cazul stresului or-
tostatic, ce culminează  cu o stare sincopală,  se pare 
că traversează câteva   etape [17].  În faza iniţială  de 
compensare  presiunea diastolică creşte paralel  cu 
majorarea semnifi cativă a rezistenţei vasculare peri-
ferice. Concomitent  discreşte rata variabilităţii rit-
mului (infl uenţată de activitatea vagală) şi  sensibili-
tatea  cardiacă la  refl exul  presor. În faza ulterioară, 
sporeşte progresiv frecvenţa  contracţiilor  cardiace  
fără modifi carea evidentă a  rezistenţei vasculare pe-
riferice. Faza  de  instabilitate,  caracterizată  prin  
oscilaţii (uneori  considerabile) ale ritmului  cardiac 
şi TA, durează în medie 10,6 sec. Tonusul vagal şi 
sensibilitatea barorefl exului  rămân la cote scăzute. 
Dezvoltarea  presincopei  se  asociază  cu  scăderea  
bruscă  a  FCC şi TA.  În majoritatea cazurilor (71%) 
iniţial coboară  TA, bradicardia fi ind observată mai 
rar (14%).  Rata variabilităţii ritmului indică o creş-
tere a activităţii vagale simultan  cu  accentuarea sen-
sibilităţii refl exului presor cardiac. Valoarea şi durata 
etapelor răspunsului pozitiv diferă, frecvent fazele se 
suprapun, iar  timpul manifestării  intoleranţei orto-
statice  durează  de la  3 până la  33  de minute.  

Rezistenţa vasculară periferică, mediată în spe-
cial prin baroreceptori, este acel mecanism principal 
de menţinere a TA pe parcursul stresului ortostatic. 
Capacitatea persoanei de a tolera stresul ortostatic 
se afl ă în raport direct cu  competenţa mecanismului 
de creştere a rezistenţei vasculare periferice [18]. Se 
pare însă că refl exul presor nu este singurul în asigu-
rarea  vasoconstricţiei. Există unele informaţii despre 
includerea în acest proces a receptorilor venoşi sub-
diafragmali [19].

Factorii declanşatori (trigger)  pentru sincopă
Este  subiectul  cel  mai mult discutat în  patofi -

ziologia  sincopei. Este difi cilă  explicitarea descreş-
terii întoarcerii venoase, răspunsul normal aşteptat 
de tahicardie  şi vasoconstricţie se modifi că brusc în 
direcţie diametral opusă. Până în prezent se acredi-
ta ideea că acest mecanism este declanşat de refl exul 
Bezold-Jarisch, prin stimularea paradoxală a recep-
torilor ventriculari, mecanism pus la îndoială tot mai 
frecvent în ultimul timp, invocându-se următoarele 
argumente: doar câteva aferenţe ventriculare sunt ex-
citate de contracţia viguroasă a ventriculului gol [20];  

refl exul Bezold-Jarisch a fost demonstrat numai la 
stimuli chimici exogeni, nu şi la cei mecanici [20]; 
componentul vasodilatator al sincopei se manifestă şi 
la pacienţi cu transplant de cord,  adică cord denervat 
[21];  studiile ecocardiografi ce au indicat lipsa obli-
gatorie a “ventricolului gol” cu contracţie viguroasă 
[22].  

Se  iau în consideraţie şi  alte mecanisme  alterna-
tive, care însă  par a fi  mai mult de natură speculativă 
[23].  Nu se exclude infl uenţa centrelor cerebrale su-
perioare, în particular a hipotalamusului, care ar pu-
tea induce sincopa fără stres cardiovascular special. 
În mecanismul răspunsului sincopal poate fi  implicată 
infl uenţa hormonală asupra creierului prin receptorii 
opioizi (probabil „tip 8”), răspuns care în cazul ani-
malelor a putut fi  prevenit de naloxon. Rezultatele, în 
cazul  oamenilor  sunt însă puţin concludente.

O altă infl uenţă hormonală asociată sincopei ar pu-
tea fi  vasopresina, care creşte brusc şi esenţial înainte 
de debutul sincopei [24]. Deşi efectul direct al vasopre-
sinei este vasoconstricţia, ea generează indirect creşte-
rea accentuată a sensibilităţii  receptorilor presori [25]. 
Aceasta ar putea explica inhibiţia simpatică prin creş-
terea sensibilităţii baroreceptorilor la fi nalul testului 
tilt când pacientul este deja reîntors în poziţia orizon-
tală sub acţiunea  presiunii pulsatile, care poate induce 
vasodilataţie şi bradicardie ulterioară. 

O altă cauză a reacţiei sincopale ar putea fi  atri-
buită reducerii perfuziei cerebrale. Deşi apariţia 
vasospasmului cerebral  este incertă, suntem siguri de 
existenţa reducerii perfuziei cerebrale înainte de apa-
riţia sincopei, care de obicei reprezintă mai puţin de 
jumate din valoarea restantă. O  comunicare recentă 
demonstrează  că reacţia vasovagală a fost preceda-
tă de o activitate lentă a undelor EEG din emisfera 
cerebrală stângă [26], fapt ce nu a fost demonstrat la 
subiecţii care nu au manifestat sincopă vasovagală, 
inclusiv la cei cu disfuncţie autonomă a căror presi-
une arterială a căzut progresiv fără clinică vasovaga-
lă.  Această observaţie nu ne permite să delimităm 
cert factorul trigger, dar indică asupra necesităţii de 
a aprecia mecanismul cerebral cu aceiaşi atenţie ca şi 
în cazul celui  cardiac.

Factori predispozanţi sincopei – stresul emoţional 
Emoţiile negative pot induce o reacţie vasovaga-

lă la persoanele susceptibile chiar şi în lipsa stresului 
gravitaţional. Printre aceşti stimuli sunt intervenţiile 
intravasculare şi introducerea cateterelor. Chiar  şi 
persoanele care, la prima vedere, nu sunt predispuse 
la stări sincopale secundare procedurilor  intravascu-
lare, acestea pot infl uenţa grav reacţia la stresul orto-
static [23].

Manevra Valsalva  
Manevra Valsalva în varianta clasică, constă în 
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efectuarea unei expiraţii forţate având glota închisă. 
Astfel se generează o presiune între torace şi abdo-
men de aproximativ 40 mmHg. Deoarece toate va-
sele din această regiune suportă o presiune crescută, 
gradientul arterio-venos nu este modifi cat. Totuşi, în 
exteriorul acestei arii, reîntoarcerea venoasă este con-
siderabil scăzută, fapt ce conduce la un şir de modifi -
cări complexe în sistemul cardio-vascular. Faza  II a 
manevrei Valsalva implică reducerea în debitul cardi-
ac cu descreşterea  presiunii arteriale. Aceasta  con-
duce la vasoconstricţie şi tahicardie compensatorie 
pentru menţinerea tensiunii arteriale, care însă poate 
fi  inadecvată, provocând hipotensiune progresivă şi 
sincopă. Acelaşi mecanism, caracteristic manevrei 
Valsalva, este implicat şi în cazul sincopei cauzate 
de  ridicarea obiectelor grele, scremet, tuse, micţiune, 
prin creşterea presiunii intratoracice şi abdominale. 
Aceste condiţii  pot  implica şi alte mecanisme refl e-
xe. De exemplu, tuse va stimula receptorii pulmonari 
cauzând vasodilataţie refl ectorie. 

Micţiunea nocturnă include câteva mecanisme 
care, în asociere, pot predispune la sincopă. De obicei 
temperatura corpului creşte în timpul nopţii. Tensiunea 
arterială este relativ scăzută datorită temperaturii înalte 
şi dilatării vaselor cutanate. La trecerea în poziţie verti-
cală, pompa musculară  se include cu întârziere,  astfel 
încât efectul gravitaţional devine dominant. Manevra 
Valsalva, frecvent efectuată în  hipertrofi a de prostată, 
reduce întoarcerea venoasă. În fi nal reducerea distensi-
ei vezicii urinare poate cauza vasodilataţie în rezultatul 
reducerii  stimulării receptorilor vasculari. 

Relaţia cu volumul plasmatic 
Sincopa vasovagală este iminentă dacă întoarce-

rea venoasă descreşte la nivelul când debitul cardiac 
scade aproximativ în jumătate [27]. Oricare inter-
venţie, care previne sau îndepărtează acest  proces, 
va avea efect benefi c. Reducerea depozitării venoa-
se, prin încrucişarea membrelor şi alte manevre re-
comandate de Wieling, aduc un benefi ciu evident. O  
condiţie importantă  în procesul  de stază ortostatică 
este reducerea întoarcerii venoase datorită distensiei 
venelor de capacitanţă sau prin pierderea volumului 
plasmatic din capilare spre ţesuturi [4]. Astfel, nu este 
surprinzător că persoanele cu un volum plasmatic ini-
ţial consistent sunt dispuşi să tolereze mai bine  stre-
sul ortostatic [28]. Mai mult decât atât, procedurile 
care pot majora volumul plasmatic, incluzând folosi-
rea sării de bucătărie, treningul fi zic sau chiar numai 
dormitul cu extremitatea cefalică a patului ridicată,  
vor  creşte toleranţa ortostatică [29,30]. 

Recent s-a testat efectul ingestiei de lichid asupra 
sistemului cardio-vascular, fi ind stabilit că în cazul 
consumului a 500 ml de apă creşte semnifi cativ tole-
ranţa persoanei la stresul ortostatic [31]. Acest efect 

(deşi nesemnifi cativ) poate fi  mediat prin creşterea 
volumului plasmatic. S-a demonstrat şi creşterea ac-
tivităţii simpatice eferente la ingestia de lichid,  care 
însă  la ora actuală nu poate fi  explicată  [31].

Sincopa neurocardiogenă 
Sincopa are o distribuţie bimodală pe parcursul 

vieţii, cu primul apogeu  la adolescenţi şi tineri, iar al 
doilea la subiecţii > 70 de ani. În cazul tinerilor majori-
tatea sincopelor sunt de tip neurocardiogen, declanşîn-
du-se în poziţie ortostatică (de aici provine şi termenul 
„sincopă vasovagală ortostatică”). Sincopa vasovagală 
ortostatică se declanşează când debitul cardiac (de orice 
cauză) descreşte cu aproximativ 50% [1]. Evenimentul 
clasic fi nal, observat pe parcursul testului tilt la subiec-
ţii tineri, este vasodilataţia şi bradicardia  mediată va-
gal cu o scădere rapidă a TA [33]. Micşorarea marcată  
a volumului-bătaie şi a debitului cardiac (DC) a fost 
documentată şi la pacienţii vârstnici până la  declan-
şarea sincopei  în cadrul testului-tilt. Modifi carea fazei 
iniţiale a umplerii  ventriculare diastolice dependente  
de  vârstă,  fără  îndoială  exercita un rol important în 
descreşterea pronunţată a debitului cardiac la pacienţii 
în etate. La bătrâni componentul refl exului bradicardic 
pe parcursul presincopei este mai puţin pronunţat decât 
la tineri, iar scăderea TA tinde să fi e mult mai gradată 
[34]. Această diferenţă poate fi  atribuită atenuării con-
trolului vagal asupra frecvenţei contracţiilor cardiace 
la bătrâni. Spre deosebire de scăderea răspunsului bra-
dicardic în sincopa vasovagală indusă  prin testul tilt, 
monitorizarea ECG cu înregistrare în buclă continuă 
(invazivă şi noninvazivă) la vârstnici  demonstrează  
prezenţa  frecventă a  bradicardiei accentuate şi asisto-
liei îndelungate [33]. Această discrepanţă în prezent nu  
are explicaţii, deşi este evident că testul-tilt are limitele 
proprii în identifi carea tipului de sincopă neurocardio-
genă spontană.

Astfel, înţelegerea mecanismelor hipotensiunii 
cauzatoare de sincopă rămâne incompletă. Totuşi, 
cercetările recente au elucidat  unele mecanisme pa-
tofi ziologice ale  sincopelor atestate mai frecvent. Im-
portanţa acestor mecanisme este incomensurabilă în 
tratamentul sincopelor neurocardiogene şi ortostatice 
de refl ex, de asemenea şi în perceperea modifi cărilor 
hemodinamice, ca răspuns la aritmiile cardiace ob-
servate  în  practica clinică. Pierderea tranzitorie de 
conştienţă în sincopă este rezultatul scăderii perfuziei 
vasculare cerebrale. Cauza primară, dar nu exclusivă, 
a scăderii perfuziei vasculare cerebrale este scăderea 
tranzitorie a TA. Factorii ce reglează perfuzia vascu-
lară cerebrală sunt complecşi, cei mai importanţi fi ind 
expuși în acest material de  sinteză. Comorbidităţile, 
cât şi medicaţia concomitentă, pot modifi ca contro-
lul perfuziei vasculare cerebrale şi determină sporirea 
susceptibilităţii pentru sincopă.
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Rezumat
Scopul studiului a fost în estimarea efi cacităţii programului de reabilitare cardiacă la pacienţii după revascularizare 

coronariană prin evaluarea capacităţii funcţionale şi calităţii vieţii lor. În studiu au fost incluşi 197 pacienţi, care au fost 
divizaţi în 2 grupuri: grupul 1 (de control) - 91 pacienţi şi grupul 2 – 106 pacienţi, care au efectuat programul de reabilitare 
după revascularizare coronariană. Durata de supraveghere a fost 12 luni. Capacitatea funcţională evaluată prin testul mers 
plat 6 minute şi testul cu efort fi zic dozat (Cicloergometria) s-a majorat mai evident în grupul de pacienţi cu reabilitare 
cardiacă, prin majorarea distanţei parcurse în test mers 6 minute, creşterea duratei testului cu efort fi zic dozat, volumului 
de lucru efectuat şi puterii ultimei trepte. La sfârşitul perioadei de supraveghere indicatorii calităţii vieţii: scala fi zică a 
chestionarului Mac New Heart Disease HRQL, indicatorii funcţionării psihice, sănătăţii generale, vitalităţii, funcţionali-
tăţii sociale, sănătăţii mintale şi a componenţilor fi zic şi psihic sumari ai chestionarului MOS-SF-36 (forma scurtă) au fost 
mai scăzuţi la pacienţii din grupul de control, comparativ cu grupul de pacienţi după reabilitare cardiacă. Aşadar, studiul 
efectuat a demonstrat efi cienţa programului de durată de reabilitare complexă după revascularizare coronariană.

Cuvinte-cheie: reabilitare cardiacă, revascularizare coronariană, capacitatea funcţională, calitatea vieţii
 
Summary. Effi ciency 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 effi cacy 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 fi nal 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 effi ciency of long term rehabilitation 
program after coronary revascularization.

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

Резюме. Определение эффективности комплексной программы реабилитации в течение 12 месяцев 
после коронарной реваскуляризации путем оценки  функционального состояния и качества жизни 
пациентов

В исследование были включены 197 пациента, которые были разделены на 2 группы: 1 группа (контрольная) 
- 91 пациент и группа 2 - 106 пациентов, которые провели реабилитацию после коронарной реваскуляризации. 
Длительность наблюдения составила 12 месяцев. Функциональную способность оценивали с помощью теста 
шестиминутной ходьбы и велоэргометрии. В группе больных включенных в программу  реабилитации расстояние 
в шестиминутном тесте ходьбы, продолжительность теста с физической нагрузкой, объем выполненной работы 
и мощность заключительного этапа нагрузки были достоверно выше в сравнении с контрольной группой. На 
заключительном этапе исследования показатели качества жизни: шкала физического состояния опросника Mac 
New Heart Disease HRQL, значения шкал ролевого функционирования, общего состояние здоровья, жизненной 
активности, социальной функциональности, психического здоровья,  физический и психологический компоненты 
здоровья опросника MOS-SF-36  были ниже у пациентов в контрольной группе по сравнению с группой пациентов 
после сердечно-сосудистой реабилитации. Таким образом, исследование продемонстрировало эффективность 
комплексной программы реабилитации после коронарной реваскуляризации.

Ключевые слова: сердечно-сосудистая реабилитация, коронарная реваскуляризация, функциональная 
способность, качество жизни
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Introducere
Pacientul după un eveniment cardiovascular acut, 

după intervenţie la cord sau diagnosticat cu insufi ci-
enţă cardiacă cronică (ICC) merită o atenţie deosebită 
pentru a restabili calitatea vieţii lui, pentru a menţi-
ne sau restabili capacitatea lui funcţională şi necesită 
consiliere pentru a preveni repetarea evenimentului 
prin aderarea la un plan de tratament medicamentos 
şi adoptarea unui stil de viaţă sănătos [1].   

Reabilitarea cardiacă este recomandată (cu cel 
mai înalt nivel de dovezi ştiinţifi ce – clasa de reco-
mandare I) de către Societatea Europeană de Cardio-
logie, Asociaţia Americană a Inimii şi Colegiul Ame-
rican de Cardiologie la toţi pacienţii cu cardiopatie 
ischemică (CPI) [1].

Antrenamentele fi zice, ca component de bază al 
reabilitării cardiace, sunt recomandate la toţi pacienţii 
după un eveniment coronar acut, după revascularizare 
coronariană, cu angină pectorală stabilă şi cu ICC [2].

Pacienţii incluşi în programele de reabilitare car-
diacă necesită evaluarea în dinamică a statului lor 
funcţional. Testul „mers plat 6 minute” este un in-
strument efi cient şi accesibil de măsurare a calităţii 
vieţii pacientului, deoarece refl ectă abilitatea lui de a 
îndeplini activităţile zilnice [3]. Acest test a fost core-
lat ca un marker de prognostic şi indicator al statului 
funcţional la pacienţii după intervenţii chirurgicale la 
cord, după infarct miocardic şi în ICC [4, 5].

După evenimente coronare acute rata pacienţilor 
cu anxietate şi depresie creşte, ceea ce se asociază cu 
o calitate a vieţii mai proastă şi un pronostic mai ne-
favorabil - se majorează rata evenimentelor cardio-
vasculare repetate, iar după intervenţiile chirurgicale 
la cord numărul de internări repetate este mai mare la 
aceşti pacienţi [6, 7]. În urma aplicării programelor 
de reabilitare cardiacă complexă şi în special antrena-
mentelor fi zice regulate la pacienţii cu cardiopatie is-
chemică şi insufi cienţă cardiacă, s-a demonstrat redu-
cerea numărului de pacienţi cu anxietate şi depresie, 
concomitent cu ameliorarea calităţii vieţii lor [8, 9].

Scopul studiului nostru constă în estimarea efi ca-
cităţii programului de reabilitare cardiacă la pacienţii 
după revascularizare coronariană prin evaluarea ca-
pacităţii funcţionale şi calităţii vieţii lor.

Material şi metode
În studiu au fost incluşi 197 pacienţi, cu vârsta 

medie 61,05±0,8 ani, dintre care 138 bărbaţi şi 59 fe-
mei. Tot lotul de studiu a fost divizat în 2 grupuri: 
grupul 1 (de control) - 91 pacienţi şi grupul 2 – 106 
pacienţi, care au fost incluşi în programul de reabili-
tare după revascularizare coronariană. Toţi pacienţii 
au fost selectaţi în Clinica Institutului de Cardiologie, 
aceştia fi ind spitalizaţi primar pentru reabilitare după 
revascularizarea coronariană. 

Criteriile de includere au fost: prezenţa revascu-
larizării coronariene recente (primele 2 săptămâni) 
prin angioplastie sau by-pass aorto-coronarian și 
acordul pacientului. 

Criteriile de excludere: nedorința pacientului, 
prezența co-morbidităților, care ar putea infl uiența 
rezultatele studiului, sechele ale unui accident vascu-
lar cerebral cu consecinţe, care pot limita activitatea 
pacientului. 

Programul de reabilitare aplicat în acest studiu 
a inclus recomandări despre profi laxia secundară şi 
reabilitarea fi zică. Volumul antrenamentelor fi zice, 
recomandate pacienţilor la domiciliu, a fost bazat pe 
rezultatele testelor cu efort fi zic: testul mers plat 6 
minute și testul cu efort fi zic dozat (cicloergometria). 
Durata perioadei de supraveghere a fost de 12 luni.

Testul mers plat 6 minute este un test submaximal 
în care se măsoară distanţa, care o poate parcurge în 
mers rapid pacientul pe o suprafaţă plată timp de 6 
minute [4].

Testul cu efort fi zic dozat (cicloergometria) s-a 
realizat prin metoda continuă cu o viteza de pedala-
re de 60 rotaţii/min, începând cu 150 kgm/min (25 
Wts). Durata fi ecărei trepte a fost de 5 min. Criteriile 
de întrerupere ale probei au fost următoarele: apari-
ţia semnelor ECG de ischemie, dispneea şi atingerea 
frecvenţei contracţiilor cardiace (FCC) submaximale. 
În baza probei efectuate cu cicloergometrul VE-05 şi 
registratorul „Bioset-6000”, s-au calculat următorii 
parametri: durata testului (DT) în secunde (s), volu-
mul total de  lucru  îndeplinit  (VTL)  în kgm, puterea 
ultimei  trepte  de  lucru  (PUT)  în kgm/min şi indi-
cele utilizării energiei, după formula: 

(TASmax • FCCmax)/VTL,
în care TASmax şi FCCmax este tensiunea arterială 
sistolică şi frecvenţa contracţiilor cardiace la maxi-
mum  de efort [10].

Pentru evaluarea calităţii vieţii la pacienţii in-
cluşi în studiu s-au utilizat 3 chestionare: Minnesota 
Living With Heart Failure Questionnaire (Minneso-
ta LHFQ) cu determinarea scorului global, dinamică 
căruia se considera pozitivă în cazul micşorării valo-
rii lui [11]; Mac New Heart Disease HRQL (health 
related quality of life) questionnaire cu determinarea 
scalelor emoţională, fi zică, socială şi a scorului glo-
bal, majorarea cărora în dinamică este benefi că [12]; 
Chestionarul MOS-SF-36 (Medical Outcomes Study 
36-Item Short-Form Health Survey), forma scurtă cu 
determinarea indicatorilor şi componenţilor fi zic şi 
psihic sumari [13].  

Rezultate şi discuţii
Caracteristica generală a grupurilor de studiu la 

etapa iniţială este prezentată în tab. 1. Nu s-au consta-
tat diferenţe semnifi cative între grupuri în ceea ce ţine 
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de genul pacienţilor, vârstei medii, prezenţei co-mor-
bidităţilor, clasei funcţionale a anginei pectorale, cla-
sei funcţionale NYHA şi tipului de revascularizare.  

Distanţa parcursă în testul „mers plat 6 minute” 
s-a majorat în ambele grupuri de studiu pe parcur-
sul perioadei de observaţie, dar în grupul de pacienţi 
incluşi în programul de reabilitare valoarea medie a 
acestui parametru a fost semnifi cativ mai mare com-
parativ cu grupul 1 (de control) la toate etapele de 
supraveghere (tab. 2). Concomitent, s-a constatat re-
ducerea concludentă a valorii medii a dublului produs 
la maximum de efort, iar la etapa fi nală a studiului ea 
a devenit semnifi cativ mai mică în grupul de pacienţi 
cu reabilitare, comparativ cu grupul de control. 

Rezultatele testului cu efort fi zic dozat au de-
monstrat, că durata testului, volumul total de lucru 
îndeplinit şi puterea ultimei trepte s-au majorat con-
cludent numai la pacienţii din grupul 2 (cu reabilita-
re) şi valorile medii ale acestor parametri au devenit 
semnifi cativ mai mari comparativ cu comparativ cu 
grupul 1 la 3, 6 şi 12 luni de supraveghere (tab. 3). 

Concomitent, s-a constatat reducerea concludentă a 
valorii medii a indicelui de utilizarea energiei la pa-
cienţii incluşi în programul de reabilitare complexă 
după revascularizare coronariană. 

Evaluarea calităţii vieţii conform chestionarului 
Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire 
(Minnesota LHF Q) n-a detectat diferenţe concluden-
te ale valorilor medii ale scorului global între grupuri 
atât la etapa iniţială: 2,34 ± 0,14 în grupul 1 vs  2,67 
± 0,14 în grupul 2 (p = ns), cât şi peste 12 luni de 
supraveghere: 2,55 ± 0,14 în grupul 1 vs 2,3 ± 0,12 în 
grupul 2 (p = ns). Nici dinamica modifi cărilor valori-
lor medii ale scorului global n-a fost concludentă în 
grupurile de studiu. 

La etapa iniţială a studiului nu s-au determinat 
diferenţe concludente între grupurile de studiu ale va-
lorilor medii ale scalelor emoţională, fi zică şi socială, 
cât şi a scorului global al chestionarului Mac New 
Heart Disease HRQL questionaire (tabelul 4). Dar, la 
etapa fi nala a studiului s-a constatat o diferenţă con-
cludentă a valorii medii a scalei fi zice între pacienţii 

Tabelul 1
Caracteristica generală a lotului de studiu

Parametru Grupul 1 
(fără reabilitare)

Grupul 2 
(cu reabilitare)

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

Vârsta, M±m (ani) 61,6±0,9 60,5±0,7
Hipertensiune arterială 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 funcţională de 
angor pectoral

CF II, nr.% 49 (51%) 64 (60,4%)
CF III, nr.% 42 (49%) 42 (39,6%)

Clasa funcţională 
NYHA

CF I, nr.% 0 1 (0,9%)
CF II, nr.% 44 (48,4%) 60 (56,6%)
CF III, nr.% 47 (51,6%) 45 (42,5%)

Tipul de revascularizare By-pass aorto-coronar, nr.% 23 (25,3%) 37 (34,9%)
Angioplastie coronariană, nr.% 68 (74,7%) 69 (65,1%)

 Notă: BPCO – bronhopneumopatie cronică obstructivă
Tabelul 2 

Rezultatele testului mers plat 6 minute în grupurile de studiu
Parametru Iniţial, M±m 1 lună, M±m 3 luni, M±m 6 luni, M±m 12 luni, M±m

Distanţa 
parcursă m

Grupul 1 225±5,9 254±14,3 286±10,6* 255±15,2 258±9,6*
Grupul 2 274±4,6# 333±7,6#* 368±8,1*# 410±11,5*# 465±7,4*#

Dublu 
produs, un

Grupul 1 15689±
557

13480±
1083

13310±
966

12706±
1061

13917±
548*

Grupul 2 14633±
257

12157±
451*

11491±
582*

11964±
625*

12453±
409*#

Notă: * - diferenţe semnifi cative comparativ cu etapa iniţiala, p<0,05; # - diferenţe semnifi cative între grupuri, p<0,05
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din grupurile 1 şi 2, conform chestionarului MacNew. 
La pacienţii incluşi în programul de reabilitare după 
revascularizare coronariană valoarea medie a scalei 
fi zice s-a majorat concludent pe parcursul la 12 luni 
de supraveghere şi a devenit semnifi cativ mai mare 
comparativ cu grupul 1 (fără reabilitare). 

Determinarea calităţii vieţii prin utilizarea ches-
tionarului MOS-SF-36 (forma scurtă) la pacienţii din 
lotul de studiu, n-a demonstrat diferenţe concludente 
ale indicilor funcţionării fi zice şi psihice, scorurilor 
durerii, sănătăţii generale, vitalităţii, funcţionalită-
ţii sociale şi emoţionale şi sănătăţii mintale, cât şi a 
componenţilor fi zic şi psihic sumari între grupurile 1 
şi 2 la etapa iniţială a studiului (tabelul 5). Peste 12 
luni de supraveghere s-a constatat majorarea conclu-
dentă a valorilor medii ale indicilor funcţionării psihi-
ce, sănătăţii generale, vitalităţii, funcţionalităţii soci-
ale, sănătăţii mintale şi a componenţilor fi zic şi psihic 
sumari numai la pacienţii din lotul cu reabilitare după 
revascularizare coronariană (grupul 2) şi aceste valori 
au devenit semnifi cativ mai mari comparativ cu gru-
pul de pacienţi din lotul martor (grupul 1). 

Rezultatele studiului nostru au demonstrat, că 
aplicarea programului de reabilitare după revascula-
rizare coronariană a ameliorat capacitatea funcţională 
a pacienţilor, evaluată cu ajutorul testului mers plat 

6 minute şi testului cu efort fi zic dozat (cicloergo-
metria). S-a constatat, că  pe parcursul perioadei de 
supraveghere distanţa parcursă în testul mers 6 mi-
nute a fost mai mare la pacienţii din grupul cu rea-
bilitare, comparativ cu cei fără reabilitare: 465±7,4 
vs 258±9,6, respectiv la 12 luni de supraveghere 
(p<0,05), concomitent cu valoarea medie mai mică 
a dublului produs la maximum de efort: 12453±409 
la pacienţii cu reabilitare vs 13917± 548 la cei fără 
reabilitare (p<0,05). Conform datelor literaturii, tes-
tul mers 6 minute este un test accesibil, bine tolerat 
pentru diferite categorii de pacienţi, efi cient pentru 
determinarea capacităţii funcţionale a pacienţilor. 
Utilizarea acestui test după intervenţiile pentru re-
vascularizare coronariană a demonstrat, că în cazul 
aplicării programelor de reabilitare cardiacă distanţa 
parcursă în testul mers 6 minute se majorează atât la 
pacienţii după angioplastie coronariană, cât şi la cei 
după by-pass aorto-coronar [14, 15]. De asemenea, 
s-a constatat că distanţa mai mică de 350 m, parcur-
să în acest test, indică la toleranţa joasă a pacienţilor 
după intervenţii chirurgicale la cord [16]. Conform 
rezultatelor studiului nostru numai la pacienţii incluşi 
în programul de reabilitare după revascularizare co-
ronariană distanţa medie parcursă în testul mers plat 
6 minute depăşeşte acest prag. Antrenamentele fi zice 

Tabelul 3 
Rezultatele testului cu efort fi zic dozat (CEM) în grupurile de studiu

Parametri Iniţial, M±m 3 luni, M±m 6 luni, M±m 12 luni, M±m
Durata testului, sec Grupul 1 372±58,1 350±39,2 397±36,9 368±36,7

Grupul 2 390±21,1 457±16,0*# 511±15,5#* 581±12,5#*
Volumul total de 
lucru, kgm

Grupul 1 1620±366 1567±191 1962±432 1428±130
Grupul 2 1956±276 2486±201*# 2846±212* 3457±145#*

Puterea ultimei trepte, 
kgm/min

Grupul 1 330±56,1 350±31,6 375±34,5 329±16,2
Grupul 2 361±18,9 435±14,5*# 460±13,8#* 508±10,9#*

Indicele utilizării 
energiei, un

Grupul 1 16,5±5,9 13,2±2,5 12,2±2,6 17,3±1,8
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#

Notă: * - diferenţe semnifi cative comparativ cu etapa iniţiala, p<0,05; # - diferenţe semnifi cative între grupuri, p<0,05.

Tabelul 4 
Scalele emoţională, fi zică, socială şi scorul global al chestionarului MacNew în grupurile de studiu

Parametri Iniţial 12 luni 
M±m P M±m P

Scala emoţională Grupul  1 4,57 ± 0,15 Ns 4,45 ± 0,17 Ns 
Grupul  2 4,39 ± 0,13 4,65 ± 0,14

Scala fi zică Grupul  1 3,66 ± 0,16 Ns 3,53 ±0,23 <0,01
Grupul  2 3,58 ± 0,12 4,18 ± 0,12*

Scala socială 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 4,30 ± 0,12 Ns 4,13 ± 0,17 Ns 
Grupul  2 4,08 ± 0,11 4,44 ± 0,18

Notă: * - p<0,05, comparativ cu valorile iniţiale.
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regulate la pacienţii după by-pass aorto-coronar nu 
numai ameliorează capacitatea funcţională a pacien-
ţilor, dar şi reduce necesitatea miocardului în oxigen, 
ceea ce se exprimă prin reducerea FCC şi dublului 
produs în repaus şi efort fi zic [17]. În studiul nostru 
numai în cazul pacienţilor din grupul cu reabilitare 
s-a constatat reducerea concludentă a valorilor medii 
ale dublului produs în efort fi zic la 3, 6 şi 12 luni de 
supraveghere. 

Rezultate similare au fost obţinute şi în cazul apli-
cării testului cu efort fi zic dozat (cicloergometria) – 
numai la pacienţii incluşi în programul de reabilitare 
după revascularizare coronariană s-a obţinut majora-
rea concludentă a duratei testului, volumului total de 
lucru, puterii ultimei trepte, concomitent cu reducerea 
indicelui utilizării energiei. Rezultatele studiilor efec-
tuate la pacienţii după evenimente coronariene acute 
şi după revascularizare coronariană prin angioplastie 
sau by-pass aorto-coronar au demonstrat, că reabilita-
rea cardiacă complexă cu includerea antrenamentelor 
fi zice regulate aduce la majorarea duratei testului cu 
efort fi zic dozat, volumului de lucru îndeplinit, capa-
cităţii maximale de utilizare a oxigenului şi timpului 
de apariţie a ischemiei în efort fi zic, semnifi cativ mai 
mare comparativ cu pacienţii fără reabilitare [14, 8, 
18, 19]. Rezultatele studiului capacităţii funcţionale 
a pacienţilor după revascularizare coronariană au de-
monstrat efi cienţa programului elaborat de antrena-
mente fi zice la domiciliu, ceea ce este în conformitate 

cu rezultatele datelor din literatură, în care se demon-
strează efi cienţa comparabilă a antrenamentelor fi zice 
la domiciliu comparativ cu cele rezidențiale [20].

Evaluarea calităţii vieţii cu ajutorul chestionaru-
lui Minnesota Living With Heart Failure Question-
naire (Minnesota LHF Q) n-a evidenţiat diferenţe 
semnifi cative ale scorului global al acestui chestionar 
între grupurile de studiu la etapele iniţială şi fi nală. 
Aceste rezultate pot fi  explicate prin faptul, că acest 
chestionar este conceput pentru determinarea calităţii 
vieţii la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă [21], iar în 
studiul nostru majoritatea pacienţilor n-au avut insufi -
cienţă cardiacă congestivă. La etapa iniţială a studiu-
lui, calitatea vieţii determinată cu ajutorul chestiona-
rului Mac New Heart Disease HRQL questionaire, nu 
s-a deosebit semnifi cativ între grupuri. Dar, la etapa 
fi nală s-a constatat, că valoarea medie a scalei fi zice 
s-a majorat concludent numai la pacienţii incluşi în 
programul de reabilitare după revascularizare coro-
nariană. Este demonstrat faptul, că reabilitarea car-
diacă complexă cu includerea antrenamentelor fi zice 
regulate ameliorează calitatea vieţii pacienţilor după 
evenimente coronariene acute [8], iar benefi ciile ma-
xime se atestă peste 12 luni de reabilitare, ca şi în 
cazul studiului nostru. Nici în cazul utilizării chestio-
narului MOS-SF-36 (forma scurtă), pentru evaluarea 
calităţii vieţii, nu s-au depistat diferenţe concludente 
între grupurile de studiu ale valorilor medii ale in-
dicelor acestui chestionar la etapa iniţială. Peste 12 

Tabelul 5 
Valorile medii ale indicilor chestionarului MOS-SF-36 în grupurile de studiu

Parametri Iniţial 12 luni 
M±m P M±m P

Funcţionarea psihică Grupul  1 33,5 ± 3,55 Ns 34,5 ± 4,65 <0,05
Grupul  2 29,5 ± 4,31 47,1 ± 4,23*

Funcţionarea fi zică 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

Sănătatea generală Grupul  1 62,8 ± 3,33 Ns 58,6 ± 2,43 <0,001
Grupul  2 68,6 ± 2,84 77,4 ± 2,52*

Vitalitatea Grupul  1 60,5 ± 2,76 Ns 54,1 ± 2,94 <0,001
Grupul  2 60,0 ± 2,00 62,7 ± 2,41

Funcţionalitatea 
socială

Grupul  1 42,3± 3,26 Ns 42,9 ± 2,25 <0,001
Grupul  2 49,2 ± 2,56 59,0 ± 1,97*

Funcţionalitatea 
emoţională

Grupul  1 41,2 ± 7,04 Ns 34,2 ± 6,66 Ns 
Grupul  2 42,1 ± 6,76 53,4 ± 7,60

Sănătatea mintală Grupul  1 61,9 ± 2,60 Ns 59,6 ± 3,49 <0,01
Grupul  2 61,2 ± 1,6 70,5 ± 2,30*

Componentul fi zic  
sumar

Grupul  1 139 ± 9,73 Ns 150 ± 9,63 <0,05
Grupul  2 144 ± 7,38 181 ± 9,23*

Componentul psihic  
sumar

Grupul  1 212 ± 8,50 Ns 202 ± 9,42 <0,001
Grupul  2 217 ± 8,84 255 ± 10,43*

Notă: * - p<0,05, comparativ cu valorile iniţiale.
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luni de supraveghere s-a constatat majorarea valori-
lor medii ale indicelor funcţionării psihice, sănătăţii 
generale, funcţionalităţii sociale, sănătăţii mentale 
şi scorurilor componenţilor fi zic şi psihic sumari la 
pacienţii incluşi în programul de reabilitare comple-
xă după revascularizare coronariană. Deci, aplicarea 
programului de reabilitare ameliorează calitatea vieţii 
la pacienţii după angioplastie coronariană şi by-pass 
aorto-coronar, ceea ce este în conformitate cu studi-
ile efectuate anterior  [22, 23, 24]. De asemenea, s-a 
constatat că valorile indicelor chestionarului SF-36 
corelează direct cu distanţa parcursă în test mers 6 
minute la pacienţii după by-pass aorto-coronar [22]. 
Aşadar, calitatea vieţii se ameliorează mai mult la pa-
cienţii cu o capacitate funcţională mai înaltă, ceea ce 
s-a constatat şi în studiul nostru, deoarece calitatea 
vieţii s-a ameliorat numai la pacienţii din grupul cu 
reabilitare, la care distanţa parcursă în testul mers 6 
minute a fost semnifi cativ mai mare comparativ cu 
cei fără reabilitare.

Concluzii 
1. Capacitatea funcţională evaluată prin testul 

mers plat 6 minute şi testul cu efort fi zic dozat (Ciclo-
ergometria) s-a majorat mai evident în grupul de pa-
cienţi cu reabilitare cardiacă, prin majorarea distanţei 
parcurse în test mers 6 minute, creşterea duratei tes-
tului cu efort fi zic dozat, volumului de lucru efectuat 
şi puterii ultimei trepte. 

2. Reabilitarea cardiacă a contribuit la efi cienti-
zarea lucrului cordului, dovadă fi ind reducerea sem-
nifi cativă a dublului produs după testul mers plat 6 
minute şi indicelui utilizării energiei în testul cu efort 
fi zic dozat. 

3. În grupul de pacienţi cu reabilitare cardiacă 
s-au ameliorat semnifi cativ parametrii calităţii vieţii, 
determinaţi prin aplicarea chestionarelor Mac New 
Heart Disease HRQL şi MOS-SF-36, forma scurtă. 
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Rezumat
Infarctul miocardic acut (IMA) rămâne o boală severă cu repercusiuni importante asupra indicatorilor de sănătate 

publică. Deşi în ultimii ani letalitatea spitalicească s-a redus cu aproape două treimi, mortalitatea globală prin infarct 
miocardic rămâne înaltă. Scopul studiului: Evaluarea variațiilor în managementul spitalicesc al pacienților cu infarct  
miocardic acut în bază datelor colectate retrospectiv și aprecierea gradului de  corespundere a asistenței medicale prestate 
pacienților cu IMA. Material şi metode: Managementul pacienților cu IMA a fost evaluat în 45 de instituții spitalicești 
inclusiv raionale 35, municipale 4, republicane 4, private 2 şi  departamentală 1. Au fost evaluate 1141 de fi șe medicale 
la pacienții cu IMA. „Fișa standardizată pentru evaluarea calității bazată pe criterii specifi ce în infarctul miocardic acut” 
a fost completată nemijlocit în instituțiile medicale. Rezultate: Evaluarea efectuată a stabilit că în prima zi de la de-
clanşarea simptomelor de IMA au apelat la asistență medicală în spitalele municipale numai 40,8%, în spitalele raionale 
49%, în spitalele republicane 51% dintre pacienți. Adresarea tardivă, peste 72 ore de la debutul bolii, a fost înregistrată în 
spitalele municipale în 38,3% cazuri, în spitalele republicane 27,7% și în spitalele raionale la 23,3% pacienţi. Proporția 
pacienților cu diagnosticul inițial de IMA cu supradenivelarea segmentului ST a fost de 29% vs 61% cu subdenivelarea 
segmentului ST. Letalitatea spitalicească în perioada evaluată a constituit total la nivel republican - 25,2; la nivel de spi-
tale raionale – 32,7; spitale municipale – 34,2; și în instituții republicane – 13,6 constatându-se o ușoară reducere în anul 
2015, comparativ cu anii 2014 și 2013 total pe republică și în instituțiile republicane. Totodată, în spitalele raionale și cele 
municipale se înregistrează o majorare a letalității prin IMA. Concluzii: Au fost identifi cate mai multe neconformități 
privind respectarea recomandărilor Ghidurilor Societății Europene și Protocolului Naţional „Infarctul miocardic acut, ce 
infl uențează diagnosticarea precoce şi rezultatele tratamentului. Ponderea pacienților cu IMA cărora li s-a efectuat ECG 
în primele 10 minute de la sosirea în spital a fost destul de joasă 8% - 21%.  

Cuvinte-cheie: sindrom coronarian acut, infarct miocardic, reperfuzie coronariană, fi brinoliză

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 specifi c criteria in acute myocardial infarction” was added directly to medical institutions. Rezults: The 
assessment carried out established that the fi rst 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, fi nding 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 identifi ed regarding compliance with the recommendations of 
the European Society Guidelines and National Protocol „Acute myocardial infarction”, infl uencing early diagnosis and 
treatment outcomes. Share of patients with AMI, ECG was performed in the fi rst 10 minutes after arriving at the hospital 
was quite low 8% - 21%. 

Key words: acute coronary syndromes, acute myocardial infarction,  reperfusion, fi brinolysis

Резюме. Менеджмент инфаркта миокарда в РМ
Oстрый инфаркт миокарда (ОИМ) остается тяжелым заболеванием со значительными последствиями для 

показателей в области общественного здравоохранения. Хотя в последние годы госпитальная летальность со-
кратилась почти на две трети, общая смертность от инфаркта миокарда остается на высоком уровне. Цель ис-
следования: Оценка лечения пациентов с острым инфарктом миокарда по данным, собранных ретроспективно 
позволяют оценить степень соответствия медицинской помощи, оказываемой пациентам с ОИМ. Материал и 
методы: Лечение больных с ОИМ была оценена в 45 медицинских учреждениях, включая 35 районных учреж-
дений, 4 – муниципальных, 4 – республиканская, 2-х частных и в 1 - ведомственной больницах. Были оценены 
медицинские записи 1141 пациентов с ОИМ. «Унифицированный лист оценки качества на основе определенных 
критериев при остром инфаркте миокарда” был заполнен непосредственно в медицинских учреждениях. Резуль-
таты: Проведенной оценкой данных установлено, что в первый день появления симптомов ОИМ к медицинской 
помощи прибегают в муниципальных больницах только 40,8%, в районных больницах - 49%, 51% пациентов 
– в республиканских больницах. С задержкой обращения за помощью более 72 часов после начала заболевания 
было зарегистрировано в муниципальных больницах – 38,3% случаев, 27,7% - в республиканских больницах, 
в районных больницах - 23,3% больных. Доля больных с первичным диагнозом ОИМ с подъемом сегмента ST 
составила 29% против 61% - с депрессией ST сегмента. Госпитальная летальность была оценена в целом по ре-
спублике - 25,2; в районных больницах - 32,7; муниципальные больницы - 34,2; и республиканские учреждения 
- 13,6. Установленно небольшое сокращение госпитальной летальности к 2015 году по сравнению с 2014 года и 
2013 всего по республике и республиканским учреждениям. В отличии от районных и муниципальных больниц, 
где зарегистрировалось увеличение летальности от ОИМ. Выводы: Некоторые несоответствия были выявле-
ны в отношении выполнения рекомендаций Европейского общества Руководство и Национального протокола по 
«острому инфаркту миокарда», влияющие на раннюю диагностику и результаты лечения. Доля пациентов с ОИМ 
которым делали ЭКГ в течение первых 10 минут после прибытия в больницу была довольно низкой 8% - 21%.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, острый инфаркт миокарда, коронарная реперфузия, 
фибринолизис
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

În ciuda progreselor mari, care au fost realizate 
pe parcursul ultimelor trei  decenii, în domeniul di-
agnosticării precoce, monitorizării și tratamentului,   
infarctul miocardic acut (IMA),  rămâne o boală se-
veră cu repercusiuni importante asupra indicatorilor 
de sănătate publică. Până la implementarea unităților 
de terapie intensivă coronariană în anii ᾽60, morta-
litatea intraspitalicească era în medie de 25-30%. O 
reevaluare sistematică a indicatorilor de mortalitate 
din era pretrombolitică de la mijlocul anilor ᾿80 a ară-
tat o letalitate medie de 18%. Odată cu implementa-
rea remediilor fi brinolitice, aspirinei şi intervenţiilor 
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coronariene, mortalitatea la o lună s-a redus la 6-7%, 
cel puţin în centrele implicate în trialurile de amploa-
re cu utilizarea terapiei trombolitice, aspirina şi/sau 
intervenţiilor coronariene. Investigatorii studiului 
WHO-MONICA au demonstrat în mod convingător 
că şi la nivel populaţional, introducerea noilor trata-
mente pentru îngrijirea pacienţilor cu cardiopatie is-
chemică s-a asociat cu scăderea ratei evenimentelor 
coronariene şi a mortalităţii la 28 de zile [1]. Deşi în 
ultimii ani letalitatea spitalicească s-a redus cu aproa-
pe două treimi, mortalitatea globală prin infarct mio-
cardic rămâne înaltă. Ghidurile practice şi  protocoa-
lele clinice au devenit în ultimii ani un instrument pe 
larg utilizat în cadrul instituțiilor de sănătate din în-
treagă lume [2, 3, 4]. Elaborarea Protocoalelor clinice 
reprezintă o componentă importantă a perfecționării  
sistemului de asistență medicală efi cientă şi efectivă. 
Se urmărește scopul de standardizare a tratamentului 
prin strategii capabile să asigure o îngrijire medicală 
de calitate înaltă şi cu un raport cost/efi ciență avan-
tajos. Protocoalele clinice asistă medicii în procesul 
diagnosticării, precum şi în tratamentul pacienților. 
Îmbunătățirea calității serviciilor medicale în cadrul 
noilor aranjamente de fi nanțare şi al modifi cărilor 
structurale majore din sistemul sănătății al Republicii 
Moldova impune implementarea recomandărilor Pro-
tocoalelor clinice în practică medicală. 

Societatea Europeană de cardiologie analizând 
nivelul de implementare a  recomandărilor Ghidurilor 
privitor la asistența pacienților cu sindrom coronari-
an  acut (SCA), în cadrul proiectului European Heart 
Survey, lansat în anul 2000, a constatat mari diferen-
țe între țări în utilizarea atât a tratamentului medical 
cât și a procedurilor invazive. La prima etapă au fost 
evaluați 10484 pacienți din 25 țări. Rezultatele au 
demonstrat clar discordanță între recomandările exis-
tente în tratamentul sindroamelor coronariene acute 
aplicate în viața reală [5]. 

Al doilea studiu Euro Heart Survey, publicat în 
2006, arată o creștere a nivelului de aderarea la reco-
mandările Ghidului pentru tratamentul SCA. Compa-
rația dintre 34 de centre care au participat la ambele 
sondaje sugerează că reducerea mortalității precoce, 
a fost asociată cu o ameliorare evidentă în manage-
mentul şi tratamentul, realizat din 2000 până în 2004. 
Neutilizarea metodelor moderne de reperfuzie a fost, 
în cele mai multe cazuri datorată  prezenței contrain-
dicațiilor sau lipsei de indicații pentru un tratament 
în conformitate cu orientările actuale. Progresele re-
alizate în domeniul terapiei medicale și intervențiilor 
coronariene au dus la o scădere semnifi cativă a ratelor 
de letalitate în spital și a mortalității prin IMA până la 
5-7%  la 7%-18% respectiv [6].

Analizele selective efectuate în unele institu-

ţii spitaliceşti din Republica Moldova au identifi cat 
un şir de defi ciențe în managementul pacienților cu 
IMA, situația rămânând însă mai puțin elucidată la 
nivel naţional. 

Obiectivul acestui studiu a fost evaluarea vari-
ațiilor în managementul spitalicesc al pacienților cu 
infarct miocardic acut în baza datelor colectate  retro-
spectiv și aprecierea gradului de corespundere a asis-
tenței medicale prestate  pacienților cu IMA recoman-
dărilor ghidurilor de bună practică şi a protocoalelor 
clinice bazate pe dovezi, în instituțiile spitalicești din 
Republica Moldova.

Material și metoda. Managementul pacienților 
cu IMA a fost evaluat în 45 de instituții spitalicești in-
clusiv raionale 35, municipale 4, republicane 4, priva-
te 2 şi departamentală 1. Selectarea instituțiilor spita-
licești şi identifi carea numărului de fi șe medicale ale 
pacienților cu IMA ce urmau a fi  analizate a fost cal-
culată reieșind din datele statistice. Drept sursă pentru 
eșantionarea cazurilor a servit baza de date DRG obți-
nută din Centrul Național de Management în Sănătate 
al Ministerului Sănătății, din perioada anilor 2013-
2014, în care diagnosticul principal la externare a fost 
infarctul miocardic acut. Evaluarea calității asistenței 
medicale pacienților cu IMA a fost realizată conform 
unui protocol, în care au fost identifi caţi indicatorii de 
performanţă pentru monitorizarea calităţii serviciilor 
medicale prestate pacienților cu infarct miocardic în 
instituțiile spitalicești. A fost semnat acordul informat 
despre confi dențialitatea datelor personale. Astfel, 
au fost  evaluate 1141 de fi șe medicale a pacienților 
cu IMA. „Fișa standardizată pentru evaluarea calită-
ții bazată pe criterii specifi ce în infarctul miocardic 
acut” a fost completată nemijlocit în instituțiile medi-
cale de către experți instruiți din cadrul Institutului de 
Cardiologie și Centrului Național de Management în 
Sănătate. Informația din fi șele standardizate a fost in-
clusă în aplicația de introducere a datelor Excel, după 
care datele obținute au fost analizate. 

Analizând modul de spitalizare s-a constatat că la 
nivel de țară 69,4% dintre  pacienți cu IMA au ape-
lat după prim ajutor la asistența medicală de urgență, 
14,2% s-au adresat direct la spital, 11,4% la medicul 
de familie și 4,6% în secția consultativă a spitalului. 

Un indicator important ce infl uențează semnifi ca-
tiv prognosticul pentru pacienţii cu IMA este durata 
timpului de la debutul bolii până la internare.  Evalua-
rea efectuată a stabilit că în prima zi de la declanşarea 
simptomelor de IMA au apelat la asistență medicală 
în spitalele municipale numai 40,8%, în spitalele ra-
ionale 49%, în spitalele republicane 51% dintre paci-
enți. Adresarea tardivă, peste 72 ore de la debutul bo-
lii, a fost înregistrată în spitalele municipale în 38,3% 
cazuri, în spitalele republicane 27,7%, și în spitalele 
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raionale la 23,3% pacienţi. Astfel circa 25% dintre 
pacienții cu IMA spitalizați s-au adresat în perioada 
când schimbările ireversibile a miocardului deja au 
survenit, și doar circa jumătate dintre subiecții spi-
talizați au ajuns în spital în perioada eligibilă pentru 
aplicarea  intervențiilor precoce de revascularizare.

Ponderea înaltă a pacienţilor ce s-au adresat tar-
div după asistenţă medicală, inevitabil infl uenţează 
indicatorul de mortalitate spitalicesc prin infarct mi-
ocardic acut, iar pronosticul de supravieţuire devine 
nefavorabil, prin apariţia complicaţiilor tardive.  Re-
zultatul obţinut denotă faptul, că populația din Re-
publica  Moldova nu cunoaște semnele clinice, care 
i-ar pune în alertă pentru o adresare cât mai rapidă la 
medic. 

Conform recomandărilor Protocolului Clinic Na-
țional „pacienţii cu IMA cert şi instabilitate hemodi-
namică precum şi pacienţii suspectaţi pentru IMA cu 
instabilitate hemodinamică vor fi  spitalizaţi fără re-
ţinere în secţiile anestezie-terapie intensivă (SATI), 
iar pacienţii cu SCA cert hemodinamic stabilit vor 
fi  spitalizaţi în SATI sau secţia cardiologie cu asigu-
rarea supravegherii şi îngrijirii”. Cu toate acestea un 
număr semnifi cativ de pacienţi cu IMA au fost spita-
lizați în secţiile de profi l general, fără posibilitate de 
monitorizare continuă, asigurarea  asistenței medica-
le urgente şi calitative. În secțiile de cardiologie au 
fost internați 44,3% în spitalele republicane, 33,3% în 
spitalele private şi departamentale, 13,3% pacienţi în 
spitalele raionale şi 9,9% în spitalele municipale. Tot-
odată în secţiile de terapie intensivă au fost internaţi 
64,2% pacienţi în spitalele municipale, 54%  pacienţi 
în spitalele republicane, 47,6% pacienţi în spitalele 
raionale.  

Diagnosticarea promptă și transportarea pacien-
tului cu IMA în condiții de securitate la spital este 
o sarcină importantă a asistenței medicale. În cadrul 
auditului medical a fost evaluat timpul de la adresarea 
pacientului către serviciul  de urgență până la sosirea 
echipei AMU și ajungerea lui în spital. La nivel de 
țară  au fost spitalizați în intervalul de timp 10-20 min 
– 7%, 21-40 min - 18%, 41-60 min - 38%, şi în mai 
mult 1 oră 37% pacienți cu IMA.  

Prima electrocardiogramă a pacienților cu IMA 
internați în spitalele republicane, municipale şi pri-
vate, a fost înregistrată la etapa AMU respectiv în 
56,1%, 63,5% şi 74,5% cazuri. ECG a fost obținută 
în spital la 24%, iar la circa  26% dintre pacienți nu 
s-a putut determina locul efectuării primei ECG din 
motivul  lipsei informației în fi șa de observație. 

O verigă cheie a sistemului de asistență urgen-
tă bolnavilor cu IMA este departamentul de urgență 
(secția de internare) al spitalelor unde se realizează 
triajul pacienților cu stabilirea diagnosticului, indica-

ției pentru revascularizare de urgență. Analizând tim-
pul (în minute) de la sosirea pacientului cu AMU în 
spital până la primul examen în triaj s-a stabilit că atât 
în instituțiile spitalicești republicane și municipale cât 
și în cele raionale majoritatea pacienților nu au fost  
examinați prompt fără întârziere. În 70% cazuri tim-
pul afl ării în această unitate a depășit 20 minute. Pon-
derea pacienților cu IMA cărora li s-a efectuat ECG în 
primele 10 minute de la sosirea în spital a fost destul 
de joasă 8%-21%. În spitalele raionale la mai mult de 
jumătate din pacienţii internaţi cu IMA electrocardi-
ograma a fost efectuată cu întârziere, fi ind cauza di-
agnosticării tardive a IMA şi respectiv tergiversării 
inițierii tratamentului de urgență.  

Unul din criteriile recunoscute în diagnosticarea 
afectării miocardice este nivelul crescut al markere-
lor biologici „troponina cardiacă” cu sensibilitate 
aproape absolută şi, o specifi citate crescută. Aprecie-
rea markerilor biochimici (troponinei şi fracţia MB a 
creatinfosfokinazei) pentru necroza miocardică face 
parte din examinările obligatorii pentru toți pacienții 
cu sindrom de durere toracică și suspiciune la IMA. 
În spitalele republicane ponderea determinării mar-
kerilor cardiaci a fost de 87,6% iar cele municipale de 
82,6%. În instituțiile spitalicești raionale, efectuarea 
acestor examinări nu depășește 10%.   

Proporția pacienților cu diagnosticul inițial de 
IMA cu supradenivelarea segmentului ST a fost de 
29% vs 61% fără supradenivelare de segment ST, 
10% dintre pacienții analizați au prezentat  un pattern 
electrocardiografi c nedeterminat, care a inclus bloc 
de ram stâng/drept al fascicului His, tulburări intra-
ventriculare  severe sau ritm de pacemaker, fără mo-
difi cări tipice ale segmentului ST.

Factorii principali care determină prognosticul 
unui pacient cu IMA sunt vârsta, antecedente per-
sonale patologice (diabet zaharat, infarct vechi), in-
dicatorii mărimii infarctului, incluzând localizarea 
infarctului (anterior vs inferior), tensiunea arterială 
scăzută la internare, clasa Killip la internare şi exten-
sia ischemiei exprimată prin supradenivelarea şi/sau 
subdenivelarea segmentului ST pe ECG. Analizând 
distribuția pacienților cu IMA conform vârstei, s-a 
constatat că  30,3% au fost în intervalul <40-60 ani, 
ponderea pacienților cu vârsta de 61-70 ani  a fost 
de 32,5%, iar peste 70 de ani au avut 37,3% dintre 
pacienți. Subiecții cu  IMA în vârsta aptă de muncă 
au constituit în spitalele republicane 35,3%, în muni-
cipale 26,2%, în private şi departamentale 26,6% iar 
în cele raionale circa 32%.   

Analizând profi lul clinic al pacienților cu IMA 
s-a constatat că 83% au avut anamnestic pentru hiper-
tensiune arterială, 30% diabet zaharat, 56%  hiperco-
lesterolemia şi 24% infarct miocardic suportat şi/sau 
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angina pectorală.  Ponderea înaltă a factorilor de risc 
în asociere cu vârsta înaintată şi adresarea tardivă 
după asistenţă medicală, identifi că un prognostic ne-
favorabil atât pe termen scurt cât şi pe termen lung la 
pacienții cu IMA evaluați. 

Letalitatea spitalicească în perioada evaluată a 
constituit total la nivel republican - 25,2; la nivel de 
spitale raionale – 32,7; spitale municipale – 34,2; și în 
instituții republicane – 13,6, constatându-se o ușoa-
ră reducere în anul 2015, comparativ cu anii 2014 și 
2013 total pe republică și în instituțiile republicane. 
Totodată, în Spitalele raionale și cele municipale se 
înregistrează o majorare a letalității prin IMA. 

Managementul infarctului miocardic acut este în 
continuă perfecțiune. În ultimii ani tot larg sunt uti-
lizate metode noi de asistență medicală a pacienților 
cu IMA – tratament de reperfuzie farmacologică şi 
reperfuzie mecanică prin  angioplastia coronariană. 
Există dovezi clare că administrarea promptă a reme-
diilor cu efect trombolitic aduc benefi ciu real pentru 
pacienții cu IMA. Tratamentul de reperfuzie farmaco-
logică este indicat tuturor pacienţilor cu SCA cu su-
pradenivelare de segment ST sau bloc de ram stâng 
recent apărut la ECG sub 6 ore de la debutul simp-
tomelor în lipsa contraindicațiilor. Totodată conform 
datelor obţinute, modalitatea tratamentului aplicat pa-
cienţilor cu IMA în spitalele din ţară cel mai frecvent 
a fost unul convenţional. Tratamentul de reperfuzie 
farmacologică, a fost administrat numai în 4 instituţii 
spitaliceşti din ţară într-un  număr  redus  de  cazuri 
1,3%-6,7%. Doar 17,7% dintre spitalele evaluate au 
avut  la dispoziție fi brinolitice (streptochinază, rete-
plase, alteplase). Analizând motivul  neadministrării 
tratamentului de reperfuzie farmacologică, mai frec-
vent sau remarcat prezența contraindicațiilor - 48%, 
adresarea târzie - 21%, și nu se  cunoaște - 28% ca-
zuri. În spitalele municipale principalul motiv a fost 
în 46% - spitalizare târzie, iar în 30% motivul nu se 
cunoaşte. În spitalele raionale principalul motiv a ne-
administrării tratamentului de reperfuzie farmacolo-
gică a fost indisponibilitatea medicamentului în 70% 
cazuri. Totodată menţionăm că în fi şele medicale a 
bolnavului nu au fost găsite înregistrările care ar fi  
confi rmat şi documentat motivul neadministrării tra-
tamentului de reperfuzie. 

Rezultatele evaluării relevă că în instituţiile spi-
taliceşti din ţară tratamentul de reperfuzie farmaco-
logică nu este agreat de medici, atât din cauza com-
plicaţiilor majore ce pot surveni la pacienţi cât şi din 
cauza preţului ridicat a preparatului farmacologic. 
Aceste constatări sugerează ideea evaluării riscului/
benefi ciul tratamentului de reperfuzie farmacologică 
a pacienţilor cu IMA, pentru identifi carea unor meto-
de sigure şi efi ciente de tratament şi actualizarea ulte-

rioară a Protocolului clinic naţional în concordare cu 
rezultatele studiilor recent apărute. 

Actualmente revascularizarea mecanică prin an-
gioplastia şi/sau stentarea coronariană (PCA) fără 
terapie fi brinolitică precedată sau concomitentă este 
opţiunea terapeutică preferată atunci când poate fi  
efectuată în primele 90 de minute de la debut. Studiul 
DANAMI-2 [7] a demonstrat că strategia transferu-
lui de rutină într-un centru cu disponibilitate pentru 
PCI primară este superioară trombolizei în spitalul în 
care pacientul cu SCA a fost admis inițial. Protocolul 
permite timp de transfer de până la 3 ore (de la inter-
narea în spitalul iniţial până la sosirea în centrul cu 
laborator de cateterism). Timpul mediu de parcurs cu 
ambulanţa a fost de < 32 de minute, iar timpul mediu 
de la ajungere în primul spital şi începutul procedurii 
invazive a fost sub 2 ore. O reducere semnifi cativă a 
punctelor fi nale (mortalitate, reinfarctare şi accident 
vascular cerebral) s-a găsit și  la 30 de zile la pacienţii 
transferaţi supuși PCI primare (14,2% faţă de 8,5%, 
p<0,002), în timp ce reducerea mortalităţii nu a fost 
semnifi cativă (8,6% faţă de 6,5%, p=0,20). În studiul 
CAPTIM care a comparat tromboliza pre-spital (am-
bulanţă) cu PCI primară nu s-au găsit diferenţe sem-
nifi cative pentru punctele  fi nale (8,2% faţă de 6,2%) 
iar mortalitatea la 30 de zile a fost cu 1% mai mare 
în braţul cu PCI primară (3,8% faţă de 4,8%) [8] PCI 
primară este efi cientă în securizarea şi menţinerea pa-
tenții arterei coronare şi evitarea unor riscuri ale fi bri-
nolizei. Studii clinice randomizate care compară PCI 
primare efectuate în timp util cu terapia fi brinolitică, 
efectuate în centre experimentate cu volum mare de 
proceduri, au arătat o rată mai crescută a patenţii arte-
rei, o rată de recluzie mai scăzută, funcţie ventriculară 
stângă reziduală îmbunătăţită şi rezultate clinice mai 
bune. Implantarea de rutină a stenturilor intracorona-
rian la pacienţii cu infarct miocardic acut scade nece-
sitatea de a efectua revascularizarea de vas-ţintă, dar 
nu e asociată cu scăderea semnifi cativă a mortalităţii 
şi a ratei de reinfarctare comparativ cu angioplastia 
primară. Pacienţii care au contraindicaţie de a primi 
terapie fi brinolitică au rata de mortalitate şi morbidi-
tate mai mare decât cei ce pot primi astfel de trata-
ment. Totodată PCI efectuată de rutină, imediat după 
terapia fi brinolitică, pentru a îmbunătăţi reperfuzia 
sau de a reduce riscul recluziei, a dezamăgit într-un 
număr de studii clinice mai vechi, toate arătând ten-
dinţa de a creşte mortalitatea şi riscul de complicaţii. 
PCI primară este tratamentul preferat arata studiile 
menționate.

În Republica Moldova actualmente sunt desem-
nate doar 3 instituţii spitaliceşti pentru efectuarea tra-
tamentului invaziv al infarctului miocardic acut  toate 
cu  sediul  în municipiul Chișinău. În  rezultatul  ana-
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lizei  s-a  constatat  că  în  aceste spitale circa 90% 
dintre pacienții cu IMA eligibili, au fost supuși proce-
durii  de angioplastie coronariană. Numărul limitat de 
instituţii spitaliceşti ce pot efectua tratamentul inva-
ziv al infarctului miocardic acut (intervenţii corona-
riene percutanate), impun elaborarea unui regulament 
bine stabilit de transfer al pacienţilor cu IMA ce au 
indicaţii pentru terapia invazivă din alte spitale inclu-
siv  cele raionale. În perioada analizată doar 8,5% de 
pacienţi cu IMA au fost transferaţi din spitalele muni-
cipale şi raionale, pentru tratament  invaziv. 

Evaluarea tratamentului prescris la externare arată 
prezența tuturor grupelor de medicamente în institu-
ţiile republicane, private şi departamentale cu excep-
ţia celor ce au avut contraindicaţii. Cel mai frecvent 
au fost prescrise preparate antiplachetare (aspirina) 
în 94%, după care au urmat beta blocantele 84%, şi  
inhibitori ai enzimei de conversie a agiotensinei sau 
blocanţilor receptorilor angiotensinei (BRA) în 74% 
şi respectiv 77% cazuri. Prescrierea statinelor a fost 
cea mai joasă 34% şi 51%. 

Analiza letalității pacienților cu IMA ce s-au tra-
tat în spitalele evaluate a identifi cat cea mai mare rată 
a deceselor înregistrată în spitalele municipale de 
37,6%, după care a urmat spitalele raioanele 30,5%. 
Dezagregarea datelor privind decesul pacienţilor cu 
IMA în dependenţă de locul internării a identifi cat că 
la nivel de ţară în 5,8% cazuri pacienţii au decedat în 
secțiile disponibile pentru efectuarea PCA, 17% au 
decedat în secţiile de cardiologie, 29,9% în secţiile 
de terapie intensivă şi în 43,6% au decedat în secţiile 
de terapie generală sau alte secţii. Ponderea înaltă a 
deceselor în secţiile de terapie generală sau alte secţii 
identifi că o problemă majoră în managementul paci-
enților cu IMA.

Durata medie de spitalizare a pacienților cu IMA 
a constituit la nivel de țară 9 zile. Dezagregarea indi-
catorilor de letalitate arată că durata medie de spita-
lizare a pacienţilor externaţi a fost de 10,9 zile, celor 
transferați 6,1 zile, iar pacienţilor decedaţi 3,3 zile. 
Durata de spitalizare a pacienților cu IMA a fost cea 
mai mică (3,7-6,4 zile) în instituțiile cu disponibilita-
tea de efectuare a reperfuziei mecanice.

Astfel, evaluarea asistenței medicale bolnavilor 
cu IMA în Republica  Moldova a identifi cat mai mul-
te neconformități privind respectarea recomandărilor 
Ghidurilor Societății Europene și Protocolului  Na-
ţional „Infarctul miocardic acut, ce infl uențează ne-
gativ calitatea managementului spitalicesc al acestei 
afecțiuni. Nivelul  scăzut  de cunoştinţe  a populaţiei 
privind riscul apariției și  necunoașterea  semnelor 
clinice ale IMA condiționează în circa 25% cazuri 
adresărea tardivă  a pacienților și spitalizarea întârzia-
tă. Operativitatea redusă și conlucrarea  inefi cientă la 

difere etape de  examinare a pacientului cu suspiciune 
sau IMA (subestimarea manifestărilor  clinice, neexa-
minarea ECG, transportarea cu reținere la spital și 
sosirea mai târziu de o oră, lipsa inexplicabilă   a mar-
kerilor biochimici în  circa 70% cazuri) infl uențează 
diagnosticarea și tratamentul  adecvat. Utilizarea me-
todelor de reperfuzie prin terapie farmacologică, con-
form indicațiilor, în instituțiile spitalicești ce prestea-
ză asistență  bolnavilor cu IMA este destul  de  redusă 
(1,3%-6,7%). Majoritatea instituțiilor  spitalicești  nu 
sunt  dotate cu utilajul necesar pentru supravegherea 
bolnavilor cu IMA în unități coronariene (BTI), frec-
ventă fi ind spitalizarea în secții neconforme pentru 
acordarea asistenței IMA. Numărul redus de centre 
cu disponibilitatea de efectuare a angioplastiei  coro-
nariene de urgență, amplasate doar în mun. Chişinău, 
impun măsuri  organizatorice  ce  ar  asigura  trans-
portarea directă, din teritorii, a pacienților  cu SCA, 
în termenii eligibili pentru aplicarea revascularizării 
mecanice.  
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Rezumat
Semnifi cația clinică a hipertensiunii arteriale mascate și de halat alb este încă destul de controversată. Nici hiperten-

siunea mascată, nici cea a halatului alb nu a fost un predictor independent de risc cardiovascular sau a tuturor cauzelor de 
mortalitate, atunci când au fost luate în considerare și alți factori de risc asociați nivelurilor de bază a TA. Hipertensiunea 
arterială de halat alb este foarte frecventă și este prezentă în aproximativ o treime din subiecții cu tensiune arterială cres-
cută la cabinetul medical. Condiția opusă, hipertensiunea mascată (HM) are o prevalența în cadrul studiilor populaționale 
de ~13%. Riscul acestor pacienți este crescut în comparație cu pacienții normotensivi. Astfel evaluarea nivelurilor indi-
viduale ale tensiunii arteriale prin intermediul tehnicilor de ambulator, în special monitorizarea ambulatorie a tensiunii 
arteriale, este acum considerată o prioritate atât în diagnosticarea hipertensiunii arteriale, cât și în evaluarea de control a 
efi cacității tratamentului hipertensiunii arteriale la pacienții deja cunoscuți ca fi ind hipertensivi.

Cuvinte-cheie: hipertensiunea arterială, hipertensiunea arterială de halat alb, hipertensiunea mascată, 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 

Резюме. Гипертензия «белого халата» и маскированная гипертензия
До сегодняшнего дня мало внимания уделялось категории пациентов с нормальным офисным АД и повышен-

ным АД вне клиники: маскированная гипертензия и гипертония белого халата (или изолированная клиническая 
гипертензия). Гипертония белого халата встречается в популяции у 15% населения, а маскированная гипертензия 
(или изолированная амбулаторная гипертензия) у 12-15%, что в абсолютных цифрах составляет немалую долю 
населения. Применение и использование измерения АД в домашних условиях, а также суточного мониторирова-
ния АД позволило выявить значительное число лиц (13,9%), имеющих маскированную артериальную гипертен-
зию, которых ранее, без использования этих методов, относили к лицам с нормальным уровнем АД. В некото-
рых исследованиях продемонстрировано, что изолированная офисная артериальная гипертензия  ассоциирована 
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с большей распространенностью поражения органов-мишеней и метаболических нарушений, по сравнению с 
нормой. Это позволяет считать данный феномен не вполне безобидным.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, гипертония белого халата, маскированная гипертензия, суточ-
ное мониторирование АД
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Bolile cardiovasculare (BCV) ramân principala 
cauză a deceselor la nivel mondial. Aproximativ 20 
de milioane de oameni (30% din totalul deceselor), au 
decedat de  BCV în 2015. Dintre acestea, ~8 milioane 
sunt datorate bolilor coronariene și ~7 milioane acci-
dentului vascular cerebral. Se estimează că numărul 
deceselor cauzate de BCV, în principal de boli coro-
nariene, insufi ciența cardiacă și, de accident vascular 
cerebral, va crește la ~23 milioane până în anul 2030. 
Astfel, în deceniile următoare,  BCV vor rămâne prin-
cipala cauză a deceselor la nivel mondial. Hipertensi-
unea arterială este recunoscută ca fi ind unul dintre cei 
mai importanți și prevalenți factori de risc cardiovas-
cular, a morbidității și mortalității cardiovasculare. 
Hipertensiunea  arterială (HTA) după cum bine se cu-
noaște,  reprezintă o problemă majoră de sănătate pu-
blică chiar și pentru secolul XXI, problemă pentru 
care se alocă enorme resurse umane și materiale în 
vederea descifrării mecanismelor de apariție și de 
progresie. Aceste eforturi sunt justifi cate deoarece hi-
pertensiunea arterială este un factor major de risc car-
diovascular și este considerată ca fi ind prima cauză de 
mortalitate la nivel mondial. Conform studiului OMS 
Global Burden of Disease Study din 2008 doar hiper-
tensiunea arterială este responsabilă de 4% din DALY 
pierduți. Prevalența acestui fl agel este în creștere la 
nivelul populației generale și sporește continuu pe 
măsura înaintării în vârstă și a creșterii speranței de 
viață a populației (confi rmat de Global Burden of Di-
sease Study 2013), cu o pantă ușor mai abruptă în Eu-
ropa față de America de Nord. Prevalența în grupa de 
vârstă 35 – 44 ani în ultimii ani a fost de ~ 14% în 
țările Nord -Americane și ~ 27% în Europa, crescând 
până la 53% și  respectiv 78%, la persoanele cu vârsta 
curpinsă între 65 și 74 de ani [1]. Ratele curente ale 
HTA și controlul ei în Europa sunt încă departe de a fi  
cele de dorit.  În țara noastră situația este similară, 
controlul efi cient al HTA rămâne în continuare un de-
ziderat. O actuală provocare pentru medici acum este 
îmbunătățirea controlului efi cient al TA și reducerea 
consecințelor fatale și non-fatale cauzate de valorile  
TA crescute. TA este o variabilă foarte utilă în practi-
ca clinică. Măsurarea acesteia este simplă, ieftină și 
ușor de executat; măsurarea TA de birou este parame-
trul central pentru diagnosticul, tratamentul și urmări-
rea hipertensiunii arteriale sistemice, fi ind legată atât 
în mod direct și continuu, cât și în mod independent 
de riscul cardiovascular letal și non-letal. Studiile ob-
servaționale arată o creștere progresivă a riscului de 

boli cardiovasculare și accident vascular cerebral aso-
ciat tensiunii arteriale (TA)> 115/75 mmHg,  iar cer-
cetările  efectuate au demonstrat că reducerea valori-
lor TA crescute cu tratament medicamentos scade 
acest risc [2]. Cu toate acestea, până de curând, TA 
optimă sistolică pentru a reduce rezultatele negative 
legate de TA a fost necunoscută, iar benefi ciul de la 
tratamentul ce asigură  un nivel al tensiunii arteriale 
sistolice cu mult sub 140 mmHg nu a fost testat în 
studii clinice mari. Doar trialul SPRINT  (studiu mul-
ticentric, randomizat controlat), a testat ipoteza pre-
cum că reducerea țintă a tensiunii arteriale sistolice 
mai mică (<120 mmHg) ar aduce benefi cii mai mari 
în reducerea evenimentelor cardiovasculare, decât re-
ducerea TA la ținte standard  <140 mm Hg. Trialul s-a 
desfașurat între anii 2010 – 2013.  SPRINT a recrutat 
și randomizat 9361 de persoane  în 102 clinici, inclu-
siv 3332 femei; 2646 dintre aceștea - erau cu boala 
renală cronică cu o valoare estimată a ratei de fi ltrare 
glomerulară (RFG) de la 20 până la <60 ml/min/1,73 
m2; 1877 pacienți - cu antecedente de boli cardiovas-
culare. Toți participanții au fost de ~50 de ani sau mai 
în vârstă și au avut valoarea inițială  TA sistolică 130-
180 mmHg, în dependență de intensitatea tratamentu-
lui antihipertensiv. SPRINT a exclus pacienții cu dia-
bet zaharat, accident vascular cerebral în antecedente, 
sau boală de rinichi polichistic  (pe când alte studii 
clinice anterioare sau cele inițiate de către US Natio-
nal Institutes of Health au inclus aceste popula-
ții). Alte excluderi importante au fost: insufi ciența 
cardiacă, cauze secundare cunoscute ale hipertensiu-
nii arteriale, precum și insufi ciența renală severă 
(RFG <20 ml / min/1,73 m2), sau proteinurie. Princi-
pala constatare a trialului SPRINT, publicată recent 
în New England Journal of Medicine , este că  redu-
cerea tensiunii arteriale sistolice TA<120 mmHg 
a dus la rate mai mici ale evenimentelor cardiovascu-
lare majore letale și non-letale (infarct miocardic, sin-
drom coronarian, accidente vasculare cerebrale, insu-
fi ciență cardiacă sau deces din cauze cardiovascula-
re), deci s-a redus per general endpointul compozit 
primar. Benefi ciile tratamentului intensiv pentru pre-
venirea bolii cardiovasculare au fost atât de suggesti-
ve, încât branșa de pacienți  fără intervenție intensă în 
tratamentul TA din cadrul SPRINT, a fost oprită mai 
devreme (după 3,26 ani, planifi cați fi ind 5 ani de 
follow-up), bazându-se pe  datele studiului și fi ind 
la limita de  siguranță pentru pacienți. Intervenția in-
tensivă, 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 
și toate cauzele de mortalitate cu 27%, comparativ cu 
standardul de intervenție (tratament), care au asigurat 
o reducere a TAs medie la ~ 136,2 mm Hg. Investiga-
torii SPRINT au subliniat necesitatea măsurării atente 
a TAs la birou, așa cum s-a descris în protocolul 
SPRINT, atunci când se aplică strategia de tratament 
intensiv de reducere a HTA.  Valorile TA ar trebui să 
fi e asigurate de evaluări multiple, de preferință cu un 
dispozitiv  automat, după 5 minute de repaus și fără 
nici o conversație dacă este posibil (poate fi  măsurată 
de către medic sau asistentă în cabinet sau în spital/
tensiunea arterială de cabinet sau spital, de către paci-
ent sau o rudă la domiciliu), cât și prin măsurarea TA 
ambulatorie și monitorizarea TA 24 ore, pentru a mi-
nimiza efectul de halat alb (bazându-se pe recoman-
dările specifi ce ale Societății Europene de Hipertensi-
une). Adesea imposibilitatea de a asigura aceste mă-
suri de precauție poate provoca fi e supraestimare, fi e 
subestimarea TA, ceea ce duce la un tratament ina-
decvat, rate mai mari de efecte adverse grave, precum 
și utilizarea inutilă a resurselor, inclusiv medicamen-
telor.  De asemenea, autorii au avertizat că aceste par-
ticularitați (HTA de halat alb și HTA mascată) ar tre-
bui să fi e luate în considerare în elaborarea măsurilor 
pentru un tratament antihipertensiv adecvat de per-
formanță bazat pe practicile, care sunt derivate din 
rezultatele SPRINT [3]. În ultimele două decenii, teh-
nicile de măsurare a tensiunii arteriale în afara cabi-
netului medical au demascat situații, care sunt foarte 
răspândite. O proporție semnifi cativă de pacienți cu 
valori ale tensiunii arteriale de cabinet peste pragurile 
pentru diagnosticarea hipertensiunii arteriale sau care 
depășesc limitele în cazul în care sunt tratate și care 
aparent sunt considerate a fi  controlate în mod adec-
vat, de fapt arată adesea niveluri normale ale tensiunii 
arteriale în afara cabinetului medical; acești pacienți 
au așa numita - hipertensiune arterială de halat alb. În   
astfel de cazuri aparenta rezistență la tratament anti-
hipertensiv este falsă, având ca și cauză efectul de 
halat alb. Pe de altă parte, unele persoane cu valori 
normale ale tensiunii arteriale de cabinet înregistrea-
ză niveluri ridicate a tensiunii arteriale în afara cabi-
netului medical; și astfel au așa numita - hipertensiu-
ne  arterială  mascată. Efectul de haină albă poate 
crește cifrele tensiunii arteriale cu până la 10 mmHg 
pentru tensiunea sistolică, și până la 5 mmHg pentru 
cea diastolică. Aproape 17% dintre adulți au experi-
ența unuia sau mai multor episoade de hipertensiune 
de halat alb în viața lor. În opus față de acest fenomen 
(hipertensiunea arterială de halat alb), până la 10% 
dintre adulți pot avea și cealaltă condiție similară - 
hipertensiune mascată. Oamenii cu această stare au 

episoade distincte de hipertensiune în viața de zi cu 
zi, dar în mod constant au cifre normale ale tensiunii 
arteriale atunci când vizitează un medic. Ambele 
aceste condiții au fost înainte considerate a fi  inofen-
sive, fără riscuri pentru sănătate pe termen lung, dar 
acum însă este demonstrat opusul [4]. Persoanele cu 
hipertensiune arterială de halat alb sau cu hipertensi-
une mascată au un risc crescut de a dezvolta ulterior 
hipertensiune arterială în mod constant. Ca urmare, 
aceste persoane pot avea de asemenea un risc crescut 
de accident vascular cerebral sau evenimente ische-
mice cardiace mai târziu  în timp.  Astfel, evaluarea 
nivelurilor individuale ale tensiunii arteriale prin in-
termediul tehnicilor de ambulator, în special monito-
rizarea ambulatorie a tensiunii arteriale 24 ore 
(MATA), este acum considerată o prioritate în dia-
gnosticarea hipertensiunii arteriale dar și în evaluarea 
de control a hipertensiunii arteriale la pacienții afl ați 
deja în tratament. Semnifi cația clinică a hipertensiu-
nii arteriale mascate și de halat alb este încă destul de 
controversată. Nici hipertensiunea mascată, nici cea a 
halatului alb nu a fost un predictor independent de 
risc cardiovascular sau a tuturor cauzelor de mortali-
tate, atunci când au fost luate în considerare și alți 
factori de risc asociați nivelurilor de bază a TA. Nive-
lurile TA  evaluate ambulator ori la domiciliu, asocia-
te cu alți factori de risc cardiovasculari tradiționali, 
sunt sufi ciente pentru  stratifi carea riscului cardiovas-
cular. Hipertensiunea arterială de halat alb este foarte 
frecventă și este prezentă la aproximativ o treime din 
subiecții cu tensiune arterială crescută la cabinetul 
medical. Riscul acestor pacienți este crescut în com-
parație cu pacienții normotensivi. Condiția opusă, hi-
pertensiunea mascată (HM) are o prevalență în cadrul 
studiilor populaționale de ~13%. Este frecventă la 
bărbați, de obicei la cei cu vârste cuprinse între 30 și 
50 de ani, fumători cu profi l de risc nefavorabil, și 
este de asemenea frecventă la diabetici. Riscul de a 
dezvolta evenimente cardiovasculare viitoare este 
aproape la fel cu cel al hipertensivilor deja cunoscuți. 
Este important să se caute în mod activ hipertensiu-
nea mascată și, prin urmare, ar trebui să se recomande 
măsurători la domiciliu a TA, subiecților al căror ten-
siune arterială la cabinet  este normală. Nu sunt încă 
prezentate date certe cu privire la necesitatea trata-
mentului fi e a hipertensiunii de halat alb, fi e a hiper-
tensiunii arteriale mascate. La subiecții cu risc scăzut 
CV, doar un tratament nonpharmacologic poate fi  re-
comandat, însă încă nu sunt dovezi sufi ciente. Numai 
o abordare empirică este posibilă, doar că în acest caz 
pacientul trebuie urmărit îndeaproape și inclusiv în 
afara cabinetului medical (out-of-offi ce BP). La paci-
enții, la care  sunt prezenți alți factori de risc CV 
și/sau leziuni ale organelor țintă, trebuie luat în consi-
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derare un tratament medicamentos. Totuși, în literatu-
ră se menționează că, atunci când se efectuează moni-
torizarea TA  pentru suspecția de hipertensiune de 
halat alb la pacienții cu valori crescute ale tensiunii 
arteriale de birou sau pentru hipertensiune mascată la 
pacienții cu valori normale  de birou,  până la unul din 
trei pacienți din fi ecare scenario, totuși ar avea hiper-
tensiune [5]. Cu toate că factorii suplimentari, cum ar 
fi  vârsta, sexul și riscul cardiovascular global, sunt 
asociați cu ambele condiții,  abilitățile lor de a prezice 
o astfel de clasifi care sunt foarte mici. Astfel, evalua-
rea nivelurilor individuale ale tensiunii arteriale prin 
intermediul tehnicilor de ambulator, în special moni-
torizarea ambulatorie a tensiunii arteriale, este acum 
considerată o prioritate atât în diagnosticarea hiper-
tensiunii arteriale, cât și în evaluarea de control a efi -
cacității tratamentului hipertensiunii arteriale la paci-
enții deja cunoscuți hipertensivi. Semnifi cația de pro-
gnostic a hipertensiunii de halat alb și hipertensiunii 
mascate detectate prin măsurarea acasă a fost investi-
gată la 6458 de participanți din 5 țari, înscriși în Re-
gistrul  internațional a Hipertensiunii tensiunii arteri-
ale corelate cu riscul cardiovascular (International 
Database of Home blood pressure in relation to Car-
diovascular Outcomes). În perioada de urmărire (me-
die - 8,3 ani) au avut loc 714 evenimente cardiovas-
culare fatale și  nonfatale. Printre subiecții netratați 
(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 mascată (1,55; 95% CI [1.12 -2.14]; p <0,01) și 
hipertensiune susținută (2,13, 95% CI [1.66-2.73]; 
p <0,0001) comparativ cu subiecții normotensivi. 
Printre pacienții tratați (n = 1451),  riscul cardiovas-
cular nu a fost diferit între cei cu TA de halat alb  și cei 
tratați efi cient (valori TA controlate atât la birou cât și 
acasă);  1.16; 95% CI [0.79-1.72]; P=0.45). Cu toate 
acestea, subiecții tratați, dar cu hipertensiune mascată 
(tensiunea arterială la birou scăzută, dar acasă ridica-
tă; 1,76; 95% CI [1.23-2.53]; P = 0,002) și hipertensi-
une arterială necontrolată (atât la cabinet cât și la do-
miciliu; 1,40; 95% CI [1.02- 1,94]; P = 0,04)  au avut 
un risc cardiovascular mai mare decât pacienții tra-
tați. În concluzie, hipertensiunea de halat alb confi r-
mată prin măsurători la domiciliu este un factor de 
risc cardiovascular când este netratată, dar nu și  în 
cazul când este tratată, deoarece aceștea din urmă 
(pacienții tratați)  benefi ciază de un tratament efi cient 
[6]. În contrast, hipertensiunea necontrolată, când 
este mascată se asociază cu un risc cardiovascular 
crescut la ambele grupuri de pacienți atât la cei netra-
tați cât și la cei tratați, care de fapt sunt subtratați, din 
cauza tensiunii arteriale normale de cabinet. Astfel, 
luarea în considerare a valorilor  tensiunii arteriale 

mai apropiate de limitele superioare de normalitate, 
așa-numita prehipertensiune, cât și intervenția asupra 
acestor valori, au fost evidențiate pe parcursul ultimu-
lui deceniu, deoarece prehipertensiunea reprezintă o 
oportunitate importantă pentru a preveni instalarea  
hipertensiunii arteriale sistemice, contribuind prin ur-
mare la reducerea riscului asociat CV. Măsurările re-
petate a TA pot permite depistarea celor hipertensivi 
și a celor normotensivi. Pentru a evalua mai bine 
comportamentul TA, se recomandă metodele care o  
analizează prin utilizarea unui număr mai mare de 
măsurători, cu reducerea la minimum a interferențe-
lor  de mediu, situație și observator -  monitorizarea 
ambulatorie 24 de ore a TA (MATA); și auto-măsura-
rea /monitorizarea acasă a TA [7]. În baza acestor me-
tode, au și fost de fapt adoptate aceste două clasifi cări 
a TA: hipertensiunea arterială de halat alb și hiperten-
siunea arterială mascata (HM).

Prevalența hipertensiunii arteriale de halat alb 
variază datorită diversității criteriilor de diagnostic 
care implică nu numai aspecte legate de măsurarea 
TA, ci și evaluări populaționale studiate. Valoarea 
medie a prevalenței globale a hipertensiunii arteriale 
de halat alb, pe baza a patru studii  populaționale, a 
fost de la 13%, și a ajuns până la 32% printre pacien-
ții hipertensivi observați în aceste studii. În popula-
ția generală, aceste valori variază de la 10% până la 
20%, fi ind mai frecvente în rândul copiilor și a per-
soanelor în vârstă, de sex feminin, și la nefumători. 
Prevalența hipertensiunii arteriale de halat alb este 
mai mare ~ 55% printre hipertensivii cu gradul I, și 
doar de ~10%  printre cei cu gradul III de hiperten-
siune arterială.Totodată trebuie menționat, că printre 
persoanele ale căror TA diastolică la cabinet este mai 
mare de 105 mm Hg, hipertensiunea arterială de halat 
alb este improbabilă [8]. Muxfeldt și colab. au evaluat 
pacienții hipertensivi rezistenți la  tratamentul antihi-
pertensiv, dintre care mai mult de 60% au adminis-
trat 3 sau mai multe medicamente antihipertensive  și 
în fi nal la 37% dintre aceștea au constatat efectul de 
halat alb. În studiul PAMELA (Pressione Arteriose 
Monitorate E Loro associazioni) desfășurat timp de 
10 ani, 42,6% dintre pacienți cu sindrom metabolic 
și hipertensiunea arterială de halat alb constatată la 
prima consultație, au dezvoltat hipertensiune arteri-
ală confi rmată ulterior. S-a observat, că cu cât este 
mai mare IMC, cu atât este mai mare si prevalența 
hipertensiunii arteriale de halat alb. Helvacı și colab., 
studiind comportamentul TA la persoanele evaluate 
la clinicile de check-up, au raportat următoarele pre-
valențe: hipertensiunea  arterială de halat alb 19,6% 
- pentru persoanele cu IMC mai mic de 18,5 kg/m2; 
35,6% - pentru persoanele cu IMC între 18,5 și 24,9 
kg/m2; și 68,4% - pentru persoanele supraponderale 
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(IMC între 25 și 29,9 kg/m2) [9]. Frecvența hiperten-
siunii arteriale de halat alb crește odată cu vârsta, și, 
printre persoanele cu vârsta peste 65 de ani, prevalen-
ța sa variază, de obicei, de la 43% până la 45%. Într-o 
perioadă de urmărire de până la 6,5 ani, Verdecchia și 
colab.  au raportat un risc de 37% de a dezvolta ulteri-
or hipertensiune arterială la persoanele cu hipertensi-
une arterială de halat alb. Diagnosticul și strategiile 
clinice de identifi care. Diagnosticul de hipertensiu-
ne arterială de halat alb necesită măsurarea TA atât 
la cabinet, cât și în afara cabinetului; fi e prin utili-
zarea de măsurători efectuate acasă sau prin MATA 
(24 de ore). Limitele recomandate sunt cele adoptate 
cel mai recent NICE - 2013 și ghidul ESH/ESC, do-
cumentul de bază privind monitorizarea ambulatorie 
a tensiunii arteriale, și s-au bazat pe studii, cum ar fi  
IDACO (baza de date internațională privind monito-
rizarea ambulatorie a tensiunii arteriale). Hipertensi-
unea se caracterizează după cum urmează: 1) crescu-
tă de cabinet cu niveluri ale TA (TAs ≥ 140 mmHg 
și/sau ≥ 90 mmHg TAd); și 2) nivelurile out-of-offi ce 
normale TA (<135/85 mmHg), măsurată prin MATA 
24 de ore sau la domiciliu. Societatea Europeană de 
Hipertensiune recomandă că  pe baza MATA 24 ore, 
diagnosticul de hipertensiune de halat alb (WCH) se 
impune  când valorile TA sunt medii normale în 24 de 
ore, atât TA de zi, cât și TA nocturnă. În aceste condi-
ții, pentru precizarea diagnosticului de  hipertensiune 
arterială de cabinet medical, persoanele cu valorile 
TA ce ar corespunde gradului I-II de hipertensiune, 
dar fără comorbidități, ori leziuni ale organelor țintă, 
ar trebui să se efectueze o evaluare complementară 
prin măsurarea TA în afara cabinetului medical. Efec-
tul de halat alb este defi nit ca o creștere a TAs ≥ 20 
mm Hg și TAd 10 mm Hg,  între  măsurarea TA la ca-
binet și TA medie la MATA (în timpul măsurătorilor 
de zi) sau acasă. Valoarea prognostică ale efectelor 
cardiovasculare legate de hipertensiunea arterială de 
halat alb este încă controversată. Studiile au sugerat 
că cei cu hipertensiune arterială de halat alb au un 
risc mai mic, similar cu cel al persoanelor normoten-
sive, însă acest risc tinde să evolueze/crească în timp. 
O meta-analiză efectuată pe 7030 de persoane a scos 
în evidență creșterea  risclui CV de la normotensiv  
la hipertensiune arterială de halat alb  și în cele din 
urmă - la hipertensiune. În ceea ce privește riscul de 
a dezvolta hipertensiunea arterială, studiul PAMELA 
a arătat că o proporție semnifi cativ mare de persoane 
diagnosticate anterior cu hipertensiune arterială de 
halat alb sau hipertensiune mascată, după zece ani au 
fost diagnosticați cu hipertensiune arterială esentia-
lă comparativ cu indivizii normotensivi anterior. Nu 
există nici un tratament specifi c hipertensiunii de ha-
lat alb. Medicamentele nu sunt întotdeauna o opțiune, 

deoarece persoanele cu o astfel de condiție au de cele 
mai multe ori valori normale ale tensiunii arteriale. 

Hipertensiunea arterială mascată (HM) se ca-
racterizează prin valori normale ale TA la cabinetul 
medical și valori înalte ale TA out-of-offi ce (în afara 
cabinetului medical) ori la măsurări ambulatorii sau 
MATA 24 de ore. Prevalența HM este estimată ~ de 
la 8% până la 20% în rândul adulților, care nu ad-
ministrează nici un tratament  și, de cel puțin 50% 
în rândul persoanelor cu tratament antihipertensiv. O 
meta-analiză care implică 28 de studii efectuate, au 
estimat o prevalență de 16,8%  a HM în populația ge-
nerală. Printre copii, prevalența estimată a HM este 
de 7%. TA de birou  în limite normale, comparativ cu 
valorile ambulatorii anormale a fost atribuită de rând 
cu alți factori, riscului sporit pentru evenimente car-
diovasculare. Într-un studiu care a implicat 3400 de 
pacienți hipertensivi tratați, principalii factori asociați 
cu HM au fost supraponderabiltatea  și consumul re-
gulat (abuziv) de alcool. Într-un alt studiu, riscul pen-
tru HM a fost mai mare în rândul bărbaților decât în   
rândul femeilor, la fel și în rândul fumătorilor. Un alt 
studiu a arătat că femeile au fost mai puțin predispuse 
decât bărbații să aibă HM [10]. Clasic, prezența HM 
se întâlnește la indivizi  netratați. Recent însă literatu-
ra de specialitate a evidențiat apariția fenomenului de 
valori TA normale la cabinet și crescute out-of-offi ce, 
la persoane cu tratament antihipertensiv. Factori, care 
cauzează adesea aceste niveluri mai scăzute de  ten-
siune cât și de anxietate, ar fi  utilizarea medicamen-
telor antihipertensive  numai înainte de consultație 
medicală, cu un vârf de acțiune al medicamentelor la 
momentul examinării medicale. Diagnosticul și stra-
tegiile clinice de identifi care: Hipertensiunea mascată 
cel mai frecvent se întâlnește la pacienții netratați cu 
TA măsurată la cabinet sistematic normală TA (TA 
<140/90 mm Hg) și valori crescute ale TA la MATA 
24 de ore sau la măsurători efectuate acasă; TA me-
die în timpul monitorizării sau media de acasă TA ≥ 
135/85 mm Hg. Este importantă poziția Societății Eu-
ropene de Hipertensiune, care recomandă luarea  în 
considerare a valorilor crescute în 24 de ore și măsu-
rarea TA nocturne drept criterii de diagnostic  a HTA, 
chiar și cu TA medie normală în timpul stării de ve-
ghe. Hipertensiunea mascată poate fi , de asemenea, 
identifi cată pe baza măsurărilor repetate ale TA în di-
mineața și după-amiaza aceleeași zile. Însă  mai mulți 
autori au pus la îndoială reproductibilitatea pe termen 
lung a măsurătorilor obținute în acest mod. Factori 
predipozanți pentru hipertensiune  arterială mascată 
pot fi : sexul masculin, vârsta tânără, istoric familial 
de hipertensiune arterială, fumatul, consumul de al-
cool, sedentarismul, hipertensiunea indusă de efortul 
fi zic, valori tensionale înalte depistate ocazional, obe-
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zitatea, diabetul, afecțiuni cronice renale, hipertrofi a 
ventricolului stâng, multipli factori de risc, sindromul 
de apnee în somn, factori psihosociali (anxietatea, 
confl icte interpersonale, stresul la locul de muncă).

Valoarea prognostică a HM este controversată. 
În timp ce unele studii au confi rmat riscul său CV 
sporit, alții nu au reușit să demonstreze o astfel de 
relație. Mai mulți autori au raportat că MATA și mă-
surătorile de acasă ale TA la hipertensivi sunt predic-
tori mai  independenți decât leziunile de organ  țin-
tă și decât măsurare TA la cabinet. Cu toate acestea, 
Cuspidi și alții, analizând 13 studii într-o încercare 
de a corela HM și hipertrofi a ventriculară stângă, au 
ajuns la concluzia că relația dintre HM și dezvolta-
rea HVS a fost limitată. Pe de altă parte, remodelarea 
concentrică și HVS, îngroșarea intimei-media, plăci-
le aterosclerotice carotidiene și microalbuminuria au 
fost mai răspândite între pacienții cu HM decât în po-
pulația de  normotensivi. Hanninen și colab., pentru 
estimarea valorii de prognostic a HM, au inclus 2046 
de indivizi dintr-un eșantion de populație generală 
normotensivi și hipertensivi cu diferiți factori de risc 
CV din Finlanda. Acești autori au raportat că, pentru 
evaluarea riscului CV prin măsurarea la domiciliu a 
TA, pacienții cu HM au un risc mai mare CV ajustat 
pentru vârstă, comparativ cu cea a persoanelor nor-
motensive. Cu toate acestea, HM nu a fost un pre-
dictor independent de risc CV atunci când valoarea 
inițială la măsurarea TA a fost ajustată  cu alți fac-
tori de risc tradiționali. Aceștia au ajuns la concluzia 
că valorile TA evaluate acasă asociate cu alți factori 
de risc tradiționali sunt sufi ciente pentru stratifi carea 
riscului CV. Meta-analize ale studiilor prospective au 
indicat o creștere de două ori mai mare a riscului de 
evenimente CV în cazul pacienților cu HM compa-
rativ cu normotensivii adevărați, o incidență similară 
cu cea observată în HTA adevărată. Non-detectarea 
HM și lipsa ca urmare a tratamentului, probabil ar 
contribui la acest rezultat. Tratamentul non-medi-
camentos pentru prehipertensiune, hipertensiune ar-
terială de halat alb și hipertensiune mascată prezintă 
efi cacitate, dar difi cultăți de punere în aplicare. Nu 
există nici o îndoială cu privire la benefi ciile obținu-
te prin schimbări în stilul de viață  pentru persoanele 
cu HTA sistemică și prehipertensiune, care se extind 
și pentru cei cu hipertensiune arterială de halat alb, 
precum și pentru cei cu HM.  Modifi cările majore a 
stilului de viață care vizează acest scop sunt urmă-
toarele: controlul greutății; modifi carea regimului și 
stilului alimentar; consumul redus de alcool; renun-
țarea la fumat; practicarea exercițiilor fi zice; și con-
trolul stresului psiho-social etc. Mai multe tipuri de 
studii clinice care evaluează măsurile respective au 
arătat o reducere semnifi cativă a TA în hipertensiunea 

aterială și în prehipertensiune la persoanele studiate, 
precum și o întârziere în apariția HTA sistemice ul-
terioare. În ceea ce privește hipertensiunea arterială 
de halat alb, încurajarea modifi cării stilului de viață 
se bazează pe următoarele motive: hipertensiunea 
arterială de halat alb nu este inofensivă, deoarece 
persoanele cu hipertensiunea arterială de halat alb 
pot avea modifi cări la nivelul organelor țintă. Mo-
difi carea stilului de viață și schimbarea de compor-
tament (reducerea consumului de alcool și stresului 
fi zic/mintal) ar trebui să fi e strategia inițială de re-
ducere a TA în orice tip de HTA; sunt recomandate 
ca o strategie importantă pentru a preveni sau în-
târzia apariția HTA sistemice în populația generală; 
pacienții cu hipertensiune arterială de halat alb sunt 
mai susceptibili pentru a dezvolta HTA sistemică 
susținută. Tratamentul medicamentos al hipertensi-
unii arteriale de halat alb este încă controversat. În 
hipertensiunea arterială mascată, recomandările pot 
fi  mai specifi ce în funcție de perioada zilei în care 
TA crește, cum ar fi  dimineața, în timpul zilei și hi-
pertensiunea nocturnă. În plus, trebuie să existe o 
echipă multiprofesională, care să joace un rol fun-
damental în  motivarea aderenței la tratament și asi-
gurarea că schimbările stilului de viață sunt perma-
nente. În ciuda dovezilor din cadrul studiilor clinice, 
persistă și este în continuare frecventă neîncrederea 
în efi cacitatea acestor măsuri de modifi care a stilu-
lui de viață. În viața reală, chiar și indivizii cei mai 
motivați se confruntă cu difi cultăți de a susține mo-
dul sănătos de viață, adesea sub presiunea tradițiilor 
culturale, obiceiurilor adânc înrădăcinate, regulilor 
societății și intereselor comerciale care încurajea-
ză stilul de viață sedentar, dieta necorespunzătoare, 
aportul caloric excesiv etc. Acest lucru ridică între-
bări cu privire la potențialul de măsuri alternative, 
medicamentoase pentru a face față acestor situații. 
Tratamentul medicamentos instituit cât mai pre-
coce ar putea reduce incidența hipertensiunii arteria-
le susținute și ar preveni progresia bolii renale croni-
ce. Ghidurile actuale recomandă tuturor indivizilor 
prehipertensivi și hipertensivi intervenție medica-
mentoasă la discreția medicului numai pentru cei cu 
valori normale - ridicate ale TA cu risc crescut, cu 
afecțiuni cardiovasculare sau boală renală stabilită, 
sindrom metabolic și diabet zaharat. Recomandările 
europene recente privind hipertensiunea arterială au 
scos în evidență lipsa de dovezi științifi ce sufi ciente 
pentru sprijinirea începutului tratamentului medica-
mentos pentru nivelurile normale-înalte ale TA [11]. 
În fața dovezilor și efi ciența adesea scăzută a mo-
difi cării stilului de viață pe termen lung, utilizarea 
unor doze mici de medicamente antihipertensive 
la persoanele prehipertensive fără boală cardiovas-



52 Buletinul AȘM

culară cunoscută, dar cu risc crescut de a dezvol-
ta hipertensiune arterială susținută, trebuie luată în 
considerare. Benefi ciul tratamentului medicamentos 
în cazul hipertensiunii arteriale  de halat alb rămâne 
nedefi nit, pentru că nu a existat niciodată un studiu 
clinic special conceput pentru a testa această ipote-
ză. În plus, studiile clinice mari concepute pentru a 
demonstra o protecție a organelor țintă  cu un trata-
ment antihipertensiv nu au folosit niciodată MATA 
ori măsurătorile TA în afara cabinetului medical 
(out-of-offi ce), cu excepția cazurilor de subgrupuri 
mici, cu un număr mic de evenimente CV, care nu 
au prezentat însă concluzii defi nitive. Totuși în lip-
sa unor probe directe și în prezența unui risc ridicat 
sau foarte ridicat CV (concomitența BCV sau boli 
renale, leziuni de organ țintă, sindrom metabolic sau 
diabet), tratamentul antihipertensiv poate fi  luat în 
considerare pentru hipertensiunea arterială de halat 
alb. Astfel, evaluarea factorilor de risc CV și deter-
minarea riscului persoanelor cu hipertensiune arteri-
ală de halat alb sunt necesare pentru a face o decizie 
personalizată cu privire la necesitatea tratamentului 
antihipertensiv [12]. Acești pacienți trebuie urmăriți 
prin utilizarea MATA sau  măsurători acasă a TA. 
Există o mulțime de dovezi științifi ce a impactu-
lui negativ al HM asupra riscului CV, morbidității 
și mortalității, care justifi că identifi carea și tratarea 
acestor pacienți hipertensivi în mod similar cu pa-
cienții cu HTA de birou. Efi cacitatea tratamentului 
antihipertensiv trebuie evaluată prin utilizarea mă-
surșrii TA “out-of-offi ce”.

Tabelul 1 
Valorile  prag ale TA (mmHg) pentru defi nirea 
HTA (recomandări ale Societătii Europene de 
Hipertensiune)  în functie de diferite tipuri de  

măsurări
TA sistolică  TA diastolică

În cabinet sau în spital      140          90
 24 ore   125 - 130          80
 Ziua   130 - 135          85
 Noaptea      120          70
 La domiciliu   130 - 135          85

În concluzie, studiile din ultimii ani au furnizat 
din ce în ce mai multe dovezi privind importanța cli-
nică a măsurării tensiunii arteriale în afara cabinetu-
lui, deoarece astfel se poate caracteriza mai precis se-
veritatea hipertensiunii şi se poate identifi ca un profi l 
de risc mai înalt.
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Rezumat
În articol este actualizată problema antibioticorezistenței microbiene la zi. Sunt prezentate rezultatele evaluării gradu-

lui de rezistență la antibiotice a microorganismelor – agenți cauzali ai infecțiilor nosocomiale, pe modelul a patru instituții 
medico-sanitare din republică. S-a constatat că nivelul antibioticorezistenței microbiene în Republica Moldova este înalt, 
ce determină difi cultăți majore în tratamentul și prevenirea infecțiilor. Situația creată necesită fortifi carea sistemului de 
monitoring a antibioticorezistenței la nivel național, cât și implementarea sistemelor funcționale de monitorizare a antibi-
oticorezistenței microbiene la nivel de instituție medicală.

Cuvinte-cheie: infecții nosocomiale, antibioticorezistența microbiană

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 
diffi culties in the treatment and prevention of infections. This situation requires fortifi cation 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

Резюме. Результаты оценки микроброной антибиотикорезистентности в условиях Республики Молдова
В статье актуализирована проблема микробной антибиотикорезистентности на современном этапе. Приве-

дены результаты оценки степени антибиотикорезистентности микроорганизмов - возбудителей нозокомиальных 
инфекции, на модели четырёх медико-санитарных стационаров республики. Установлено, что уровень микроб-
ной антибиотикорезистентности в Республики Молдова высок, что определяет затруднения в лечении и про-
филактики нозокомиальных инфекции. Созданная ситуация требует усиление системы мониторинга микробной 
антибиотикорезистентности на национальном уровне и внедрение функциональных систем мониторинга анти-
биотикорезистентности в каждом медицинском учреждении. 

Ключевые слова: внутрибольничные инфекций, микроброная антибиотикорезистентность
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Actualitatea problemei  
Antibioticorezistența microbiană reprezintă o 

problemă globală. Principalele foruri mondiale de 
sănătate au descris antibioticorezistența ca pe o ame-
nințare catastrofală pentru sănătatea publică din orice 
țară a lumii [1].

Identificarea agenților patogeni în maladiile in-
fecțioase la sfârșitul secolului XIX a stimulat cău-
tarea de remedii pentru prevenire și tratament. Însă  
combaterea cu succes a acestora a devenit posibilă 
doar odată cu descoperirea și utilizarea antibioticelor 
o jumătate de secol mai târziu [2]. 

De la implementarea primelor preparate de peni-
cilină G în practica terapeutică în anul 1941 au trecut 
mai bine de șapte decenii. Descoperirea a numeroase 
clase noi de antibiotice în perioada dată a extins și di-
versificat arsenalul chimioterapeutic antibacterian, în 
prezent fi ind înregistrate peste 30 clase, iar numărul 
de preparate aparte atinge 200 [3]. 

Concomitent, încă din anii ᾽60 ai secolului trecut 
s-a observat că mulți agenți patogeni au dobândit re-

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

În rezultatul unui studiu privind antibioticorezis-
tența microbiană realizat în Europa (2012), s-a stabilit 
că în jur de 25000 de pacienți mor anual din cauza 
infecțiilor cauzate de microorganismele rezistente la 
antibiotice, iar pierderile economice sunt de 1,5 mi-
liarde de euro anual [8]. În SUA, în anul 2005, un 
număr estimativ de 94000 infecții cu MRSA au ne-
cesitat spitalizare și au fost asociate cu 19000 de de-
cese [9]. Datele furnizate în anul 2013 de către CDC 
au estimat că cel puțin 2 milioane de îmbolnăviri și 
23000 de decese au fost cauzate de antibioticorezis-
tența microbiană [1].

În țările cu venituri mari, ratele în creștere de uti-
lizare a antibioticelor în spitale, comunitate și agricul-
tură, au forțat o schimbare către antibiotice mult mai 
costisitoare și cu spectru larg de acțiune. În țările cu 
venituri joase și în cele cu venituri medii, consumul 
de antibiotice este direct proporțional odată cu crește-
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rea veniturilor, ratele înalte de spitalizare și prevalen-
ța înaltă a infecțiilor nosocomiale [10]. 

Un studiu efectuat în anul 2011 în cadrul unei in-
stituții medicale multiprofi l, a stabilit că microorga-
nismele izolate de la pacienții cu ISP au manifestat o 
rezistență înaltă la peniciline (65,40%), cefalosporine 
(79,40%), nitrofurane (60,90%) și sensibilitate la be-
ta-lactam+inhibitor (64,0%), peneme (78,90%), ami-
noglicozide (63,30%), chinolone (62,90%) [11]. 

Începând cu anii ᾽80 ai secolului trecut, nu au 
existat descoperiri de succes a noi clase de antibioti-
ce, pe când rezistența față de antibioticele tradiționale 
este în continuă creștere [12].

Continuă să crească și povara economică a antibi-
oticorezistenței microbiene. Se estimează că pierderile 
economice anuale cauzate de infecțiile provocate de 
microbi rezistenți la antibiotice, doar în SUA sunt de 
aproximativ 55 miliarde $ anual [13], însă economiștii 
avertizează că aceasta este probabil o subestimare.  

În acest context, OMS a elaborat „Strategia glo-
bală pentru supravegherea și controlul rezistenței la 
antibiotice (1984, 1995, 2001, 2005)”. În anul 1995, 
OMS pentru prima dată a considerat rezistența la an-
tibiotice o „amenințare globală”, iar în anul 2010 ra-
portul OMS privind bolile transmisibile s-a intitulat 
„Învingerea rezistenței la antibiotice”, iar deja în anul 
2011 OMS a anunțat anul luptei cu antibioticorezis-
tența sub sloganul „Nu vom lua măsuri azi – nu vom 
avea cu ce trata bolnavii mâine” [14,15,16,17].

În anul 1996 a fost creată Comisia Europeană 
pentru Rezistența Antimicrobiană, iar  în anul 1998 
a fost instituit Sistemul European de Supraveghere a 
Rezistenței la antibiotice, care urmărește promovarea 
unui cadru unitar necesar pentru cunoașterea situației, 
supravegherea epidemiologică a evoluției rezistenței 
și realizarea unor măsuri concrete de diminuare a an-
tibioticorezistenței [18].

Monitorizarea rezistenței antimicrobiene poate 
ajuta la dezvoltarea terapiilor raționale [19]. Datele 
obținute în urma studiilor pot fi  folosite cu scopul de 
a controla și limita răspândirea microorganismelor re-
zistente la antibiotice prin achiziționarea și utilizarea 
rațională a preparatelor antimicrobiene [20]. Datele 
obținute în urma supravegherii pot spori siguranța 
pacienților și constituie o sursă esențială de informa-
ții cu privire la magnitudinea și tendințele rezistenței 
[21, 22, 23].

Cu scopul de a optimiza terapia antimicrobiană, 
de a reduce costul tratamentului, de a îmbunătăți re-
zultatele clinice și siguranța, și de a reduce ori a sta-
biliza antibioticorezistența microbiană, multe insti-
tuții medicale au elaborat Programe de Administrare 
a Antibioticelor (ASPs) [24]. În anul 2007, astfel de 
program a fost elaborat de Societatea Infecționiștilor 

din America (IDSA), împreună cu Societatea Epide-
miologilor de Spital din America (SHEA) [25]. De 
obicei, astfel de programe sunt executate de echipe 
multidisciplinare de utilizare a antibioticelor, în com-
ponența cărora intră medici, farmaciști, microbiologi, 
epidemiologi și infecționiști, cu experiență adecvată 
în domeniul lor. Mai multe studii au demonstrat că 
ASPs au potențialul de a limita emergența și răspân-
direa rezistenței [26]. 

În Republica Moldova, însă, nu există un sistem 
organizat de supraveghere a antibioticorezistenței mi-
crobiene și de consum al preparatelor antimicrobiene. 
Totuși au fost realizate mai multe studii independen-
te care confi rmă actualitatea problemei [3, 11,27, 28, 
29, 30, 31].

Material și metode
În studiu au fost incluse rezultatele investigațiilor 

bacteriologice ale pacienților cu infecții septico-pu-
rulente nosocomiale în 4 instituții medico-sanitare: 
Institutul de Medicină Urgentă (multiprofi l) – [IMU],  
Institutul de Neurologie și Neurochirurgie (profi lul 
neurochirurgie) - [INN],  Spitalul Clinic Traumato-
logie și Ortopedie - [SCTO],  Spitalul Clinic Repu-
blican (profi lul cardiochirurgie) - [SCR]. În total au 
fost analizate antibioticogramele a 6518 tulpini, care 
au fost supuse la 64681 testări față de 67 tipuri de 
antibiotice din 20 grupe. Pentru izolarea tulpinilor de 
microorganisme și determinarea sensibilității / rezis-
tenței la antibiotice s-a folosit metoda clasică, inclu-
siv metoda difuzimetrică cu discuri.

Rezultate
În rezultatul studiului s-a constatat natura polieti-

ologică pronunțată a infecțiilor septico-purulente care 
includ microorganisme gram-pozitive, microorganisme 
gram-negative, cât și diferite specii de fungi (tab. 1). 

Din numărul total de testări (n = 64681) față de 
diferite chimiopreparate antibacteriene și antifungice, 
tulpinile decelate (n = 6518) în 48,81% probe au ma-
nifestat sensibilitate, iar în 51,19% – rezistență, fi ind 
diferită pentru diferite tipuri de microorganisme. O re-
zistență sporită față de antibiotice s-a constatat pentru 
microorganismele gram-negative – 60,74%, compa-
rativ cu 39,26% probe – sensibile, cât și pentru fungi 
– 67,19% probe rezistente, în comparație cu 32,81% 
sensibile. Mai puțin rezistente față de antibiotice s-au 
dovedit a fi  microorganismele gram-pozitive – 43,97% 
față de 56,03% - sensibile (tab. 1, fi g. 1). 

Practic, în toate staționarele investigate tulpinile 
decelate au manifestat rezistență sporită față de anti-
biotice, variind între 48,26% și 51,44%. Totuși, mai 
rezistente la antibiotice s-au dovedit a fi  microorga-
nismele izolate în cadrul IMU – 51,44%, Cardiochi-
rurgie – 51,19%,  comparativ cu 48,26% - în INN și 
50,32% în SCTO (tab. 1, fi g. 2).
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Fig. 1.  Sensibilitatea  rezistenţa  / tulpinilor de microorganisme:
a) generală; b) microorganisme grampozitive; c) microorganisme gramnegative; d) fungi

  Sensibile     Rezistente
Fig. 2  Sensibilitatea/rezistența 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. faecium

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 

Fungi:  C. albicans; 2) C. krusei

Fig. 3. Sensibilitatea  rezistenţa   agenților cauzali în ISPN în raport 
cu grupul și tipul microorganismelor

Analiza rezistenței / sensibilității microorganis-
melor în funcție de specie a constatat că din micro-
organismele gram-pozitive, cele mai rezistente la 
antibiotice s-au dovedit a fi  tulpinile de E. faecalis 

– 57,21%, E. faecium – 66,98%,  Enterococcus sp. 
– 75,18%, iar o sensibilitate sporită au manifestat tul-
pinile de S. aureus – 61,61%, S. pyogenes – 78,51% 
și S. viridans – în 69,64% din probe, (tab. 1, fi g. 3).
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Spre deosebire de tulpinile de microorganisme 
gram-pozitive, majoritatea tulpinilor de microorga-
nisme gram-negative au manifestat rezistență sporită 
la antibiotice, în 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 în 72,06% din pro-
be. Din genul Enterobacter, rezistență înaltă la antibi-
otice au manifestat tulpinile de E. aerogenes – 60,46% 
și E. cloacae – 59,20% din probe. Microorganismele 
din genul Citrobacter de asemenea au manifestat re-
zistență sporită la antibiotice, în special tulpinile de 
C. diversus – 63,47%. Din fungi, o rezistență sporită 
la antifungice au manifestat tulpinile de C. albicans 
– 69,52% și C. krusei – 52,31% din probe, și invers – 
sensibilitate, respectiv în 30,48% și 47,69% din probe 
(tab. 1, fi g. 3). Rezistență sporită față de antibiotice 
manifestă și tulpinile de fungi – 67,19%, inclusiv C. 
albicans – 69,52%, C. krusei – 52,31%, alte specii de 
fungi – 66,67% (tab. 1, fi g. 3).

Analiza sensibilității / polirezistenței tulpinilor de 
microorganisme izolate de la pacienții cu ISP a con-
statat că 58,72% din ele au manifestat polirezistenţă 
față de antibiotice (la 6 și mai multe antibiotice). Mi-
croorganismele gram-negative s-au dovedit a fi  poli-

rezistente în mai mare măsură – 65,66%, comparativ 
cu microorganismele gram-pozitive – 43,80%. Din 
rândul microorganismelor gram-pozitive, polirezis-
tenţă mai înaltă au manifestat tulpinile de E. faecalis 
– 62,43%, E. faecium – 65,18%, S. saprophyticus – 
53,70% și S. aureus – 40,78%. Spre deosebire, ma-
joritatea tulpinilor de microorganisme gram-negative 
au manifestat polirezistenţă înaltă la antibiotice, în 
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% 
și E. coli – 62,46%. Din fungi, polirezistenţă mai 
înaltă au manifestat tulpinile de C. albicans – 66,78% 
(tab. 2, fi g. 4). 

Polirezistenţă mai înaltă au manifestat tulpini-
le de microorganisme izolate în cadrul SCR (stați-
onarul de cardiochirurgie), unde microorganismele 
gram-pozitive s-au dovedit a fi  polirezistente la anti-
biotice în 67,81%, inclusiv S. epidermidis (79,22%), 
S. saprophyticus (73,30%), E. faecalis (76,92%), iar 
microorganismele gramnegative au manifestat polire-
zistenţă la antibiotice în 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%.

Fig. 4. Polirezistența la antibiotice a speciilor de microorganisme – principali agenți cauzali în ISPN
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Fig. 5. Rezistenţa  / sensibilitatea  microorganismelor izolate de la pacienţii cu ISP în funcţie 
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 în cadrul SCTO au ma-
nifestat polirezistenţă în 60,15%, inclusiv microorga-
nismele grampozitive – 55,34%, iar cele gramnega-
tive – 67,37%. Din microorganismele gram-pozitive 
polirezistenţă sporită în acest staționar 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 pacienții cu 
ISP din cadrul IMU, o polirezistenţă mai înaltă au 
manifestat tulpinile de microorganisme gram-negati-
ve, în special Acinetobacter sp. – 90,0%, E. aerogenes 
– 71,60%, K. pneumoniae – 78,60%, P. aeruginosa – 
67,40% și P. mirabilis – 75,30% (tab. 2).  

Analiza rezistenței/sensibilității microorganis-
melor în funcție de grupul antibioticelor a constatat 
rezistență sporită față de peniciline (65,25%), cefa-
losporine (71,30%), inclusiv cefalosporine de I gene-
rație (66,09%), generația a II - a  (77,57%), generația 
a III - ea (70,76%) și generația a IV - a (72,73%), 
monobactame (97,90%), lincomicine (51,54%), ma-
crolide (49,34%), nitrofurane (55,38%) și antifungice 
(66,26%) (tab. 3, fi g. 3).  Același fenomen se observă 
și în rezultatul analizei rezistenței/sensibilității față de 
antibiotice a microorganismelor izolate de la pacienții 
cu ISP pe staționare în parte, cu unele excepții.  Spre 
exemplu, microorganismele izolate în cadrul (IMU) 
s-au dovedit a fi  mult mai rezistente la cefalosporine 
(79,40%), în cadrul staționarului de Cardiochirurgie 
microorganismele izolate au manifestat rezistență 
sporită față de beta-lactam+inhibitor (66,80%), lin-
comicine (68,20%), macrolide (68,90%) și phenicols 
(57,85%). Microorganismele izolate de la pacienții cu 
ISP în cadrul SCTO au manifestat rezistență sporită 
față de lincomicine (64,34%), macrolide (61,74%) și  
antifungice (70,77%), iar microorganismele izolate 
în cadrul INN au manifestat rezistență sporită față de 
peniciline (59,30%) și cefalosporine (61,96%) (tabel 
3, fi gura 5). Totodată, sensibilitate sporită microor-
ganismele au manifestat față de beta-lactam+inhi-
bitor (57,38%), peneme (80,03%), aminoglicozide 
(63,50%), chinolone (62,60%), oxazolidine (93,13%), 
glicopeptide (65,93%) și tetracicline (64,08%) (tabel 
3, fi gura 5). Analiza sensibilității/rezistenței microor-
ganismelor izolate de la pacienții cu ISP în funcție 

de tipul antibioticului a constatat o rezistență înaltă 
față de antibioticele (80,0%), ticarcilină (72,87%) 
și oxacilină (60,60%). Din grupul cefalosporinelor, 
o rezistență mai înaltă tulpinile date au manifestat 
față de cefalosporine de generația a II-a: cefoxitin 
(98,0%), cefaclor (88,76%), cefoperazone (84,80%), 
cefamandol (72,99%), cefalosporine din a III –ea 
generație: cefexim (82,39%), cefotaxim (74,10%), 
ceftazidim (76,88%), cefalosporine din I-a generație: 
cefazolină (66,27%), cefalexină (68,28%), și cefalos-
porine din a IV-a generație: cefepim (72,73%). Din 
grupul penemelor, rezistență înaltă tulpinile date au 
manifestat față de meropenem (49,77%). Din grupul 
chinolonelor, o rezistență mai înaltă, tulpinile date au 
manifestat față de acidul nalidixic (74,80%) și acidul 
pipemidic (63,43%). De asemenea și față de antibio-
ticele din grupul lincomicinelor, tulpinile de microor-
ganisme izolate de la pacienții cu ISP au manifestat 
rezistență înaltă, în special la lincomicină (55,64%) 
și eritromicină (57,87%). La majoritatea preparatelor 
antifungice, tulpinile date au manifestat rezistență 
sporită, în special față de fl uconazole (81,01%), itra-
conazole (88,31%), ketoconazole (75,95%) și mico-
nazole (89,47%) (tab. 4, fi g. 6).

Sensibilitate sporită, tulpinile de microorganis-
me izolate de la pacienții cu ISP au manifestat față 
de amoxicilină/clavulanic acid (57,38%) din grupul 
beta-lactam+inhibitor, amicacină (62,23%), gentami-
cină (68,34%) și netilmicină (65,66%) – din grupul 
aminoglicozidelor. De asemenea și la antibiotice din 
grupul chinolonelor: ciprofl oxacină – 55,63%, gati-
fl oxacină – 61,59%, norfl oxacină – 59,18%, ofl oxa-
cină – 74,05% tulpinile date au manifestat sensibili-
tate sporită. Sensibilitate înaltă, tulpini investigate au 
manifestat și față de linezolid (93,13%), din grupul 
oxazolidinelor, vancomicină (67,61%) din grupul 
glicopeptidelor, cât și față de antibiotice din grupul 
tetraciclinelor: doxicilină (70,42%) și tetraciclină 
(85,14%), iar din grupul antifungicelor, doar față de 
nistatină - (83,54%).

Microorganismele izolate de la pacienții cu ISP 
din cadrul IMU comparativ cu celelalte instituții me-
dicale, au manifestat o rezistență mai sporită în spe-
cial la cefalosporine de generația a III-ea: ceftazidim 
(88,10%) și cefotaxim (89,10%), iar la cele din gene-
rația a IV-a – la  cefepime (85,50%).



63Științe Medicale
Ta

be
lu

l 4
 

Se
ns

ib
ili

ta
te

a 
/ r

ez
is

te
nț

a 
m

ic
ro

or
ga

ni
sm

el
or

 în
 fu

nc
ție

 d
e 

tip
ul

 a
nt

ib
io

tic
ul

ui
 (%

)

Ti
pu

l
an

tib
io

tic
ul

ui

In
st

itu
ția

IM
U

IN
N

SC
TO

SC
R

To
ta

l
S

R
S

R
S

R
S

R
S

R
1

2
3

4
5

6
7

8
9

10
11

Pe
ni

ci
lin
ă

17
,7

0
82

,3
0

22
,0

78
,0

0
-

-
10

0,
0

-
18

,0
0

82
,0

0
A

m
pi

ci
lin
ă

19
,6

0
80

,4
0

30
,1

0
69

,9
0

16
,5

3
83

,4
7

14
,6

0
85

,4
0

20
,0

0
80

,0
0

A
m

ox
ic

ili
nă

39
,8

0
60

,2
0

-
-

44
,5

5
55

,4
5

38
,4

6
61

,5
4

42
,2

7
57

,7
3

Ti
ca

rc
ili

nă
32

,6
0

67
,4

0
-

-
17

,8
6

82
,1

4
-

-
27

,1
3

72
,8

7
O

xa
ci

lin
ă

46
,6

0
53

,4
0

37
,9

0
62

,1
0

37
,3

6
62

,6
4

16
,4

5
83

,5
5

39
,4

0
60

,6
0

A
zl

oc
ili

nă
-

-
-

-
17

,6
8

82
,3

2
-

-
17

,6
8

82
,3

2
Pi

pe
ra

ci
lin
ă

-
-

-
-

32
,8

2
67

,1
8

-
-

32
,8

2
67

,1
8

C
ar

be
ni

ci
lin
ă

-
-

33
,3

0
66

,7
0

-
-

-
-

33
,3

0
66

,7
0

A
m

ox
ic

ili
nă

/ C
la

v.
 a

ci
d

64
,0

0
36

,0
0

-
-

-
-

31
,7

0
68

,3
0

57
,3

8
42

,6
2

C
ef

ta
zi

di
m

/C
la

v.
 a

ci
d

-
-

-
-

-
-

46
,1

5
53

,8
5

46
,1

5
53

,8
5

C
ep

ha
lo

tin
ă

33
,3

0
66

,7
0

55
,0

0
45

,0
0

21
,0

5
78

,9
5

50
,0

0
50

,0
0

42
,1

3
57

,8
7

C
ef

az
ol

in
ă

11
,3

0
88

,7
0

37
,9

0
62

,1
0

48
,0

8
51

,9
2

29
,1

0
70

,9
0

33
,7

3
66

,2
7

C
ef

al
ex

in
ă

34
,0

0
66

,0
0

-
-

22
,6

1
77

,3
9

-
-

31
,7

2
68

,2
8

C
ef

op
er

az
on
ă

7,
60

92
,4

0
33

,4
0

69
,6

0
21

,4
7

78
,5

3
35

,4
4

64
,5

6
15

,2
0

84
,8

0
C

ef
ur

ox
im
ă

0
10

0,
0

29
,7

5
70

,2
5

-
-

24
,4

8
75

,5
2

33
,9

0
66

,1
0

C
ef

am
an

do
l

42
,9

0
57

,1
0

-
-

26
,3

5
73

,6
5

-
-

27
,0

1
72

,9
9

C
ef

ac
lo

r
15

,4
0

84
,6

0
-

-
9,

52
90

,4
8

-
-

11
,2

4
88

,7
6

C
ef

ox
iti

n
2,

00
98

,0
0

-
-

-
-

-
-

1,
95

98
,0

5
C

ef
ta

zi
di

m
11

,9
0

88
,1

0
39

,8
5

60
,1

5
27

,8
6

72
,1

4
19

,9
0

80
,1

0
23

,1
2

76
,8

8
C

ef
tri

ax
on

46
,8

0
53

,2
0

34
,5

0
65

,5
0

40
,3

7
59

,6
3

26
,0

3
73

,9
7

40
,9

4
59

,0
6

C
ef

ot
ax

im
10

,9
0

89
,1

0
45

,6
5

54
,4

0
33

,8
6

66
,1

4
31

,7
0

68
,3

0
25

,9
1

74
,1

0
C

e fi
 x

im
10

0,
0

0
-

-
17

,4
2

82
,5

8
-

10
0,

0
17

,6
1

82
,3

9
C

ef
ep

im
14

,5
0

85
,5

0
-

-
33

,4
5

66
,5

5
37

,0
3

62
,9

7
27

,2
7

72
,7

3
A

zt
re

on
am

2,
10

97
,9

0
-

-
-

-
-

-
2,

13
97

,8
7

Im
ip

en
em

84
,0

0
16

,0
0

67
,4

0
32

,6
0

97
,0

0
3,

00
67

,6
5

32
,3

5
86

,2
6

13
,7

4
M

er
op

en
em

21
,6

0
78

,4
0

61
,7

0
38

,3
0

-
-

51
,7

4
48

,2
6

50
,2

3
49

,7
7

A
m

ik
ac

in
ă

48
,8

0
51

,2
0

59
,6

5
40

,3
5

83
,4

4
16

,5
6

72
,8

4
27

,1
6

62
,2

3
37

,7
7

G
en

ta
m

ic
in
ă

72
,3

0
27

,7
0

45
,8

5
54

,1
5

65
,8

1
34

,1
9

43
,2

0
56

,8
0

68
,3

4
31

,6
6

N
et

ilm
ic

in
ă

44
,9

0
55

,1
0

57
,7

5
42

,2
5

70
,3

1
29

,6
9

65
,4

0
34

,6
0

65
,6

6
34

,3
4

Si
so

m
ic

in
ă

0
10

0,
0

-
-

-
-

-
-

0,
00

10
0,

00
To

br
am

ic
in
ă

47
,8

0
52

,2
0

-
-

71
,2

7
28

,7
3

44
,2

0
55

,8
0

57
,0

5
42

,9
5



64 Buletinul AȘM
C

on
tin

ua
re

 T
ab

el
 4

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

11
C

an
am

ic
in
ă

-
-

-
-

46
,9

2
53

,0
8

-
-

46
,9

2
53

,0
8

A
ci

d 
na

lid
ix

ic
 

27
,5

0
72

,5
0

-
-

-
-

7,
14

92
,8

6
25

,2
0

74
,8

0
N

itr
ox

ol
in

61
,0

0
39

,0
0

-
-

-
-

18
,1

8
81

,8
2

56
,9

0
43

,1
0

A
ci

d 
pi

pe
m

id
ic

 
38

,5
0

61
,5

0
-

-
-

-
16

,7
0

83
,3

0
36

,5
7

63
,4

3
C

ip
ro
fl o

xa
ci

nă
55

,0
0

45
,0

0
49

,7
0

50
,3

0
57

,1
3

42
,8

7
45

,5
0

54
,5

0
55

,6
3

44
,3

7
G

at
ifl 

ox
ac

in
ă

61
,5

0
38

,5
0

-
-

58
,3

3
41

,6
7

37
,1

6
62

,8
4

61
,5

9
38

,4
1

Le
vo
fl o

xa
ci

nă
73

,5
0

26
,5

0
-

-
56

,4
1

43
,5

9
49

,3
0

50
,7

0
59

,8
1

40
,1

9
M

ox
ifl 

ox
ac

in
ă

49
,5

0
50

,5
0

-
-

-
-

52
,9

0
47

,1
0

51
,3

2
48

,6
8

N
or
fl o

xa
ci

nă
51

,4
0

48
,6

0
-

-
64

,9
7

35
,0

3
-

-
59

,1
8

40
,8

2
O
fl o

xa
ci

nă
80

,4
0

19
,6

0
48

,0
0

52
,0

0
74

,5
4

25
,4

6
41

,1
0

58
,9

0
74

,0
5

25
,9

5
Pe
fl o

xa
ci

nă
0

10
0,

0
-

-
0

10
0,

0
-

-
0,

00
10

0,
00

Lo
m

efl
 o

xa
ci

nă
-

-
-

-
-

-
66

,7
0

33
,3

0
66

,6
7

33
,3

3
Fo

sf
om

ic
in
ă

-
-

-
-

-
-

61
,5

4
38

,4
6

61
,5

4
38

,4
6

C
lin

da
m

ic
in
ă

73
,5

0
26

,5
0

-
-

52
,2

7
47

,7
3

35
,4

0
64

,6
0

63
,4

1
36

,5
9

Li
nc

om
ic

in
ă

56
,1

0
43

,9
0

41
,9

0
58

,1
0

33
,0

3
66

,9
7

22
,2

0
77

,8
0

44
,3

6
55

,6
4

R
ox

itr
om

ic
in
ă

-
-

-
-

-
-

33
,3

0
66

,7
0

33
,3

3
66

,6
7

A
zi

tro
m

ic
in
ă

62
,8

0
37

,2
0

63
,7

5
36

,2
5

-
-

31
,4

0
68

,6
0

62
,0

7
37

,9
3

Er
itr

om
yc

in
ă

45
,8

0
54

,2
0

33
,6

5
66

,3
5

38
,2

6
61

,7
4

28
,0

0
72

,0
0

42
,1

3
57

,8
7

C
la

rit
ro

m
ic

in
ă

-
-

-
-

-
-

39
,5

0
60

,5
0

56
,5

8
43

,4
2

O
le

an
do

m
ic

in
ă

55
,4

0
44

,6
0

-
-

-
-

-
-

55
,4

3
44

,5
7

Fu
ra

zo
lid

on
0

10
0,

0
-

-
-

-
-

-
0,

00
10

0,
00

Fu
ra

do
ni

n
-

-
-

-
-

-
22

,2
0

77
,8

0
22

,2
2

77
,7

8
N

itr
of

ur
an

to
in

42
,0

0
58

,0
0

-
-

-
-

42
,8

6
57

,1
4

42
,0

6
57

,9
4

N
itr

of
ur

az
on

50
,0

0
50

,0
0

-
-

-
-

-
-

50
,0

0
50

,0
0

Li
ne

zo
lid

93
,1

0
6,

90
-

-
-

-
-

-
93

,1
3

6,
87

Va
nc

om
ic

in
ă

51
,4

0
48

,6
0

75
,8

5
24

,1
5

74
,4

2
25

,5
8

74
,3

0
25

,7
0

67
,6

1
32

,3
9

R
ifa

m
pi

ci
nă

-
-

61
,8

0
38

,2
0

50
,6

1
49

,3
9

62
,8

0
37

,2
0

52
,7

4
47

,2
6

C
lo

ra
m

fe
ni

co
l

58
,4

0
41

,6
0

33
,3

0
66

,7
0

-
-

55
,1

6
44

,8
4

51
,7

7
48

,2
3

D
ox

ic
ic

lin
ă

27
,8

0
72

,2
0

40
,1

5
59

,8
5

85
,2

4
14

,7
6

55
,1

6
44

,8
4

70
,4

2
29

,5
8

Te
tra

ci
cl

in
ă

-
-

-
-

85
,2

4
14

,7
6

50
,0

0
50

,0
0

85
,1

4
14

,8
6

C
lo

tri
m

az
ol

50
,6

0
49

,4
0

-
-

29
,2

3
70

,7
7

-
-

32
,0

5
67

,9
5

Fl
uc

on
az

ol
19

,0
0

81
,0

0
-

-
-

-
-

-
18

,9
9

81
,0

1
Itr

ac
on

az
ol

11
,7

0
88

,3
0

-
-

-
-

-
-

11
,6

9
88

,3
1

K
et

oc
on

az
ol

24
,1

0
75

,9
0

-
-

-
-

-
-

24
,0

5
75

,9
5

M
ic

on
az

ol
10

,5
0

89
,5

0
-

-
-

-
-

-
10

,5
3

89
,4

7
N

is
ta

tin
ă

83
,5

0
16

,5
0

-
-

-
-

-
-

83
,5

4
16

,4
6

To
ta

l
48

,5
6

51
,4

4
54

,5
5

50
,4

5
50

,2
0

49
,8

0
43

,7
0

56
,3

0
49

,0
0

51
,0

0



65Științe Medicale

Fig. 6. Tipurile de antibiotice față de care  tulpinile izolate au prezentat rezistentă sporită
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Fig.7. Tipurile de antibiotice față de care  tulpinile izolate au prezentat sensibilitate sporită

Spre deosebire, microorganismele izolate în 
cadrul INN, au manifestat rezistență sporită la ce-
falosporinele de generația a I-a și a II-a: cefazoli-
nă (62,10%), cefoperazon (69,60%) și cefuroxim 
(70,25%). Microorganismele izolate de la pacienții cu 
ISP în cadrul SCTO au manifestat rezistență sporită la 
cefalosporinele de toate generațiile, în special la ce-
falotină –  78,95%, cefoperazon – 78,53% și cefaclor 
– 90,48%  și cefexim – 82,58%. Microorganismele 
izolate de la pacienții cu ISP în cadrul staționarului 
de cardiochirurgie au manifestat rezistență sporită 
la cefalosporinele de generația a III-ea: ceftazidim 
(72,14%) și cefi xim (82,58%). 

Rezistență sporită față de meropenem (78,40%), 
amicacină (51,20%) și netilmicină (55,10%), din 
grupul aminoglicozidelor, au manifestat tulpinile de 
microorganisme izolate în cadrul IMU. Rezistență 
sporită față de gentamicină, din grupul aminoglicozi-
delor, s-a constatat la tulpinile de microorganisme din 
cadrul INN (54,15%) și staționarul de cardiochirurgie 
(56,80%). Microorganismele izolate de la pacienții 
cu ISP în staționarul de cardiochirurgie au manifestat 
rezistență sporită și față de clindamicină (64,60%) și 

lincomicină (77,80%), dar și față de macrolide – azi-
tromicină (68,60%), eritromicină (72,00%), claritro-
micină (60,50%). Rezistență mai înaltă microorga-
nismele izolate de la pacienții cu ISP în cadrul IMU, 
au manifestat la antifungice, în special la fl uconazo-
le (81,00%), itraconazole (88,30%) și ketoconazole 
(75,90%).

Concluzii
1. În rezultatul studiului s-a constatat fenome-

nul de rezistență sporită a microorganismelor – agenți 
cauzali ai ISPN față de antibiotice. Din totalul de tes-
tări în mai bine de jumătate (51,19%) tulpinile de mi-
croorganisme au manifestat rezistență față de antibio-
ticele luate în studiu (n=67), polirezistența tulpinelor 
la antibiotice constituind 58,62% din totalul de tulpini 
investigate (n=6518).

2. În rândul microorganismelor cu spectru larg 
de rezistență la antibiotice predomină: 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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drug resistance in the developing world. BMJ 2012; 344: 
e1567.
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14. World Health Assembly resolution WHA37.33 
on the rational use of drugs. Geneva, World Health Orga-
nization, 1984.

15. World Health Assembly resolution WHA51.17 
on emerging and other communicable diseases: antimicro-
bial resistance. Geneva, World Health Organization, 1998.
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on WHO medicines strategy. Geneva, World Health Orga-
nization, 2001.

17. World Health Assembly resolution WHA58.27 
on improving the containment of antimicrobial resistance. 
Geneva, World Health Organization, 2005.

18. Ivan A. Antibioticorezistenţa antibacteriană – 
problemă majoră de sănătate populațională, mereu actua-
lă. Revista medico-chirurgicală. Iași, 2002, 1: 31-32.

19. Hawser S., author. Surveillance programmes and 
antibiotic resistance: Worldwide and regional monitoring 
of antibiotic resistance trends. Antibiotic Resist, 2012, 
211: 31–43.

20. Daneman, N., et. al. At the threshold: defi ning cli-
nically meaningful resistance thresholds for antibiotic cho-
ice in community-acquired pneumonia. Clin. Infect. Dis, 
2008, 46: 1131–1138.

21. Antimicrobial resistance surveillance in Europe, 
2012. 218 p.

22. Bissell, M. G. The effect of benchmarking clinical 
practice with the clinical laboratory. An institutional case 
study. Clin. Lab. Med., 1999, 19: 867–876.

23. Fridkin, S. K., et al. Monitoring antimicrobial use 
and resistance: comparison with a national benchmark on 
reducing vancomycin use and vancomycin-resistant ente-
rococci. Emerg. Infect. Dis, 2002, 8: 702–707.

24. Owens R.C. Jr. Antimicrobial stewardship: Con-
cepts and strategies in the 21st century. Diagn. Microbiol. 
Infect. Dis, 2008, 61: 110–128.

25. Dellit T.H.; et al. Infectious Diseases Society of 
America and the Society for Healthcare Epidemiology of 
America guidelines for developing an institutional pro-
gram to enhance antimicrobial stewardship. Clin. Infect. 
Dis, 2007, 44: 159–177.

26. Drew R.H. Antimicrobial stewardship programs: 
How to start and steer a successful program. J. Manag. 
Care Pharm. 2009, 15: S18–S23.

27. Prisacari V. Problema infecțiilor nosocomiale. 
Curierul medical, 2005, 3: 47-52.

28. Eţco L., ș.a. Bazele supravegherii rezistenței la an-
tibiotice a microorganismelor și organizarea sistemului con-
ceptual de utilizare a preparatelor antibacteriene. Sănătate 
Publică și Management în Medicină, 2008, 2 (24): 41-45.

genes – 60,46% (microorganisme gram-negative); C. 
albicans – 69,52% (fungi) – microorganisme predo-
minante în structura etiologică a infecțiilor nosoco-
miale.

3. Rezistență sporită a tulpinilor de microorga-
nisme – agenți cauzali ai ISPN s-a constatat față de 
peniciline (65,25%), cefalosporine (71,30%) și anti-
fungice – 66,26% – chimiopreparate pe larg utilizate 
în practica medicală.    

4. Fenomenul de rezistența a microorganisme-
lor la antibiotice determină difi cultăți majore în tra-
tamentul și prevenirea infecțiilor, în special al celor 
nosocomiale.

5. Pentru diminuarea antibioticorezistenței mi-
crobiene este necesar de a fortifi ca sistemul de su-
praveghere și monitoring a antibioticorezistenței. Un 
element important în realizarea supravegherii epi-
demiologice a antibioticorezistenței microbiene este 
crearea și implementarea sistemelor funcționale de 
monitorizare a antibioticorezistenței la nivel de insti-
tuție medicală.
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DIABETUL ZAHARAT ȘI TULBURĂRILE DE RITM CARDIAC
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Rezumat
Diabetul zaharat este recunoscut drept factor de risc major și independent pentru morbiditatea și mortalitatea car-

diovasculară. În același timp diabetul este considerat un echivalent al bolii coronare aterosclerotice. Pe lângă cardiopatia 
ischemică bolnavii cu diabet au un risc sporit pentru tulburări de ritm, în special pentru fi brilație atrială și tahiaritmii 
ventriculare. Printre factorii care determină substratul aritmogen în această populație se numără neuropatia autonomă, 
ischemia miocardică silențioasă, cardiomiopatia diabetică, perturbările de conducere și heterogenitatea procesului de 
repolarizare în atrii și ventriculi, extensiunea injuriei miocardice și a modifi cărilor cicatriciale. În articol sunt trecute în 
revistă asocierea diabetului zăhărat cu aritmiile cardiace și mecanismele patofi ziologice implicate.

Cuvinte-cheie: diabetul zaharat, fi brilație atrială, tahiaritmii ventriculare, moarte subită 

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 fi brillation 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 fi brillation, ventricular arrhythmias, sudden cardiac death

Резюме. Сахарный диабет и нарушения сердечного ритма
Сахарный диабет является сильным и независимым фактором риска для сердечно-сосудистой заболевае-

мости и смертности и в то же время признан эквивалентом коронарной болезни сердца. У больных диабетом 
установлен также повышенный риск развития нарушений сердечного ритма, включая мерцательную аритмию и 
желудочковые тахиаритмии. К факторам обуславливающим аритмогенный субстрат у больных диабетом относят 
автономную нейропатию, немую ишемию миокарда, замедление проводимости и нарушения процессов реполя-
ризации в предсердиях и желудочках, распространенность повреждения миокарда и наличие рубцовых измене-
ний. В статье приводится обзор ассоциации сахарного диабета с нарушениями сердечного ритма и вовлеченных 
патофизиологических механизмов.

Ключевые слова: cахарный диабет, мерцательная аритмия, мерцательные аритмии, внезапная смерть
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Diabetul zaharat (DZ) este recunoscut ca factor 
major de risc cardiovascular fi ind destul de clar sta-
bilită și relația acestuia cu morbiditatea și mortalita-
tea cardiovasculară. DZ a fost catalogat un echiva-
lent al bolii coronariene, în același timp mulți paci-
enți cu boală coronariană cunoscută suferă de diabet 
sau prediabet. Hiperglicemia, rezistența la insulină, 
perturbările metabolismului celular care conduc la 
avansarea stresului oxidativ determină un risc sporit 
pentru dezvoltarea comorbidităților și a factorilor de 

risc cardiovascular la acești bolnavi, precum hiper-
tensiunea arterială, abnormalitățile lipidice, statusul 
pro-infl amator, activarea coagulării și trombozei. Ca 
urmare, incidența bolilor cardiovasculare și mortali-
tatea de cauză cardiovasculară sunt de 2 – 8 ori mai 
înalte la persoanele cu DZ, boala coronariană fi ind 
responsabilă pentru 75% din decese la acești pacienți 
[1].

Deși boala aterosclerotică coronară și evenimen-
tele cardiace asociate sunt efectele diabetului cel mai 
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bine documentate, sistemul electric al cordului repre-
zintă la la fel una din țintele acțiunii nocive ale DZ. 
Există tot mai multe evidențe care indică asupra fap-
tului că pacienții cu diabet sunt la un risc sporit pentru 
aritmii cardiace. Fenomenele care susțin un substrat 
aritmogen la subiecții cu diabet includ disbalanța au-
tonomă, ischemia silențioasă, conducerea încetinită, 
heterogenitatea repolarizării în miocardul atrial și cel 
ventricular, extinderea afectării mușchiului cardiac și 
a sechelelor formate [2].

Relația dintre DZ și aritmiile cardiace nu este încă 
pe deplin cercetată și înțeleasă, totodată, datorită creș-
terii epidemice a populației diabetice la nivel global, 
această interacțiune se anunță a constitui o problemă 
clinică importantă în viitorul apropiat.

Diabetul zaharat și fi brilația atrială
Fibrilația  atrială  reprezintă tulburarea de ritm 

cardiac întâlnită cel mai frecvent în practica clinică 
și care se asociază cu o morbiditate și mortalitate ma-
joră [3]. Studiul Framingham Heart Study [4] și mai 
recent studiul realizat de Movahed cu colab. [5] au 
stabilit că DZ este un factor de risc potent și inde-
pendent pentru dezvoltarea fi brilației atriale. Relația 
strânsă dintre diabet și fi brilația atrială ridică între-
barea cu privire la substratul patofi ziologic al aces-
tei asocieri. Deși nu există încă un răspuns sigur în 
acest sens, totuși remodelarea electrică și anatomică 
a cordului par a fi  elementele cheie ale interacțiunilor 
patofi ziologice complexe implicate.

Fibroza extinsă a țesutului atrial este semnul 
anatomic distinctiv al fi brilației atriale și are un rol 
clar atât în apariția cât și în perpetuarea aritmiei, iar 
expansiunea fi brozei contribuie la transformarea  fi -
brilației atriale paroxistice în forma permanentă  sau 
varianta rezistentă la medicația antiaritmică [6,7]. 
Kato T. cu colegii au arătat în experiment pe mo-
delul de șoareci diabetici că fi broza atrială asociată 
diabetului zaharat are un rol potențial în apariția fi -
brilației atriale [8]. Stresul oxidativ exagerat la nivel 
sistemic și tisular pare a fi  elementul cheie în fi bro-
za atrială asociată diabetului zaharat. Dubley S. cu 
coautorii [9] au evaluat nivelul anionului superoxid 
pe un model de atriu porcin și au comparat concen-
trația de superoxid în urechiușa atriului stâng la ani-
malele în ritm sinusal și la cele cu stimulare atrială 
rapidă. Rezultatele au demonstrat că în grupul cu 
stimulare atrială rapidă nivelul anionului superoxid 
atrial a fost de trei ori mai ridicat față de valoarea 
determinată în grupul control. Un alt studiu realizat 
de Anderson E. pe pacienți cu diabet a demonstrat 
intensifi carea stresului oxidativ la nivel de mitoc-
hondrii în țesutul atrial [10]. Aceste date sugerează 
faptul că la bolnavii cu  DZ pe lângă un nivel crescut 
al stresului oxidativ sistemic se poate presupune o 

producere în exces a speciilor reactive de oxigen în  
mitocondrii la nivelul țesutului atrial.

Printre efectele interacțiunii produselor fi nale ale 
glicozilării non-enzimatice a proteinelor (AGEs) cu 
receptorii săi (RAGE) se numără și activizarea fac-
torului de creștere a țesutului conjunctiv. Se conside-
ră că acest sistem (AGE-RAGE) ar putea promova 
apariția și contribui la dezvoltarea fi brozei atriale la 
pacienții cu DZ prin stimularea factorului de creștere 
a țesutului conjunctiv în miocardul atrial [11].

Disfuncția sistemului nervos autonom însoțeș-
te evoluția DZ și are un impact bine defi nit asupra 
sistemului cardiovascular la pacienții diabetici [12]. 
Disbalanța autonomă în favoarea sistemului nervos 
simpatic ar putea promova și susține dezvoltarea 
fi brilației atriale. Otake H. cu colegii  au arătat în 
experiment pe un model de șoareci diabetici că sti-
mularea simpatică excesivă s-a asociat cu o inciden-
ță sporită a fi brilației atriale comparativ cu grupul 
control. Studiul electrofi ziologic efectuat ulterior 
pe atriile șoarecilor diabetici a stabilit scurtarea 
perioadei refractare efective și creșterea dispersiei 
acesteea [13]. Autorii unui studiu clinic au raportat 
restabilire tardivă a frecvenței ritmului cardiac după 
efort și o incidență sporită a fi brilației atriale la bol-
navii cu DZ și fracție de ejecție a ventriculului stâng 
prezervată [14]. Aceste date sugerează implicarea 
disfuncției autonome în patogeneza fi brilației atriale 
la pacienții cu DZ.

Caracteristicile electrice ale atriilor sunt de ase-
menea afectate la pacienții cu DZ, iar elementele che-
ie ale remodelării electrice atriale includ scurtarea pe-
rioadei refractare efective, creșterea dispersiei perioa-
dei refractare efective, majorarea timpului de condu-
cere intra-atrială  [13]. Chao T. cu colegii  au analizat 
datele mapping-ului electro-anatomic tri-dimensional 
la 228 pacienți cu DZ sau toleranță anormală la glu-
coză supuși procedurii de ablație primară pentru fi bri-
lație atrială și au arătat că la persoanele cu tulburări 
glicemice măsurătorile voltajului biatrial au fost sem-
nifi cativ mai scăzute comparativ cu grupul de control. 
Mai mult decât atât, acești pacienți au avut o rată mai 
înaltă  de recurență a fi brilației atriale în perioada de 
supraveghere [15]. În studiul publicat de Acar cu co-
lab. s-a arătat că pacienții cu DZ au înregistrat o întâr-
ziere electro-mecanică inter- și intra-atrială semnifi -
cativ mai sporită și un procent mai mare de afectare a 
funcției diastolice comparativ cu grupul control [16]. 
În același timp s-a constatat prezența unor modifi cări 
specifi ce în integrarea intercelulară la persoanele cu 
DZ. Pe un model experimental de șobolani cu diabet 
indus cu Streptozocină s-a stabilit o expresie semni-
fi cativ mai sporită a conexinei 43 față de conexina 40 
la nivelul atriilor ceea ce consemnează intensifi carea 
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expesiei conexinei 43 la diabetici, aceasta fi ind prote-
ina implicată în conexiunile intercelulare [17].

Pe lângă datele din experiment, la fel și rezulta-
tele studiilor clinice au arătat că diabetul înlesnește 
apariția fi brilației atriale, deși mecanismele care stau 
la bază acestei interacțiuni rămân a fi  elucidate. În 
studiul Framingham Heart Study cu o cohortă mare 
de femei și bărbați urmăriți pe o perioadă de 38 ani 
s-a constat că DZ favorizează apariția cazurilor noi de 
fi brilație atrială (OR 1.4 pentru bărbați și 1.6 pentru 
femei). Studiul prospectiv Manitoba Follow-up Study 
a evaluat incidența fi brilației atriale în raport cu vârsta 
la 3983 bărbați și a avut ca scop identifi carea factori-
lor de risc pentru dezvoltarea acestei aritmii. Diabetul 
a înregistrat o relație puternică cu fi brilația atrială cu 
un risc relativ de 1.82 în analiza univariată. Totodată, 
în modelul multivariat de analiză  asocierea cu dia-
betul nu s-a dovedit semnifi cativă statistic, sugerând 
faptul, că riscul sporit pentru apariția fi brilației atriale 
la bărbații cu DZ ar putea depinde de prezența bolii 
ischemice a cordului, hipertensiunii arteriale, insufi -
cienței cardiace [18].

Nichols cu colegii au arătat că prevalența fi brila-
ției atriale a fost semnifi cativ mai înaltă la bolnavii 
cu DZ comparativ cu pacienții non-diabetici (3,6% 
vs 2,5%  p=0,0001) [19]. După ajustările pentru alți 
factori de risc, diabetul s-a asociat cu un spor de 26% 
a riscului pentru fi brilație atrială la femei (HR 1.26  
95% CI  1.08 – 1.46) și nu s-a afi rmat în acest sens, 
din punct de vedere statistic, la bărbați (HR 1.09  95% 
CI  0.96 – 1.24) [19]. În analiza retrospectivă a trialu-
lui prospectiv VALUE, pacienții cu DZ nou depistat 
au înregistrat o rată semnifi cativ mai sporită de  fi -
brilație atrială primar documentată (HR 1.49,  95% 
CI  1.14 – 1.94, p=0.003) comparativ cu pacienții fără 
DZ, fi ind stabilită tendința unei proporții mai mari a 
fi brilației atriale la pacienții care aveau DZ documen-
tat la intrare în studiu [20]. În plus, pacienții cu DZ 
nou diagnosticat și fi brilație atrială au înregistrat un 
risc mai înalt pentru insufi ciență cardiacă față de bol-
navii cu diabet fără aritmie (HR 3.56,  95% CI  2.86 
– 4.44,  p<0.0001) [20]. În studiul ADVANCE, fi bri-
lația atrială s-a asociat, după multiple ajustări, cu un 
risc semnifi cativ mai înalt pentru mortalitate generală 
(p=0.0001) și risc sporit pentru mortalitatea cardio-
vasculară, accidentul vascular cerebral, insufi ciență 
cardiacă (p=0.001). Printre concluziile acestui studiu 
se constată că fi brilația atrială la pacienții cu DZ ar 
trebui considerată drept marker pentru evoluție nefa-
vorabilă și impune un management agresiv și prompt 
al tuturor factorilor de risc [21].

Există date, care susțin că fl uctuațiile nivelului 
seric al glicemiei se asociază mult mai strâns cu inci-
dența fi brilației atriale la pacienții cu DZ comparativ 

cu statusul de hiperglicemie cronică de durată [22]. 
Saito S cu colab. [23] au raportat că fl uctuațiile gli-
cemiei cresc incidența fi brilației atriale la șobolanii 
cu diabet indus cu Streptozocină. Totodată, Huxley 
RR cu colegii nu au stabilit prezența corelației între 
glicemia bazală, nivelul insulinei, valoarea HbA1c și 
apariția fi brilației atriale pe un lot de pacienți fără di-
abet [24]. Grupul lui Fatemi O [25] a evaluat efectul 
controlului intens al glicemiei asupra incidenței fi bri-
lației atriale la pacienții cu DZ și a raportat lipsa in-
teracțiunii dintre tratamentul DZ (controlul intens al 
glicemiei versus terapia standard) și frecvența apari-
ției fi brilației atriale. Totodată, înregistrarea periodică 
a electrocardiogramei utilizată în acest studiu ar putea 
constitui o limitare metodologică față de monitoriza-
rea continuă a ECG ceea ce a putut contribui la omi-
terea epizoadelor de fi brilație atrială apărute în afara 
momentului de înregistrare a ECG în ofi ciul medical. 

Lipsesc date randomizate adresate efectului DZ 
asupra altor aritmii supraventriculare, totuși sunt ra-
portate cazuri clinice care pun în discuție impactul 
declanșator al tulburărilor metabolice acute asociate 
epizoadelor de ketoacidoză asupra tahiaritmiilor su-
praventriculare. 

Astfel, DZ se anunță a avea  un rol important în 
generarea și menținerea fi brilației atriale la pacienții 
cu DZ. Modifi cările specifi ce structurale, electrice și 
electromecanice din cordul diabetic ar putea crea un 
substrat anatomic pentru dezvoltarea fi brilației atria-
le. În plus, perturbările acute ale nivelului electrolitic 
sau statusului acido-bazic asociate stărilor de hipo- 
sau hiperglicemie acută și tulburările sistemului au-
tonom pot constitui fenomene trigger în dezvoltarea 
aritmiei. Există mai multe incertitudini în ceea ce pri-
vește relația dintre fi brilația atrială și DZ, care necesi-
tă studii ulterioare.

Diabetul zaharat și aritmiile ventriculare 
Există evidențe care susțin o incidență superioa-

ră a aritmiilor cardiace severe, precum tahiaritmiile 
ventriculare și moartea subită, la pacienții cu DZ față 
de persoanele non-diabetice [26-28]. Incidența înaltă, 
proporția impunătoare și extinderea considerabilă a 
bolii aterosclerotice coronariene la diabetici contribu-
ie inevitabil la o frecvență sporită a aritmiilor ventri-
culare și morții subite în această populație [28-30]. 
Diabetul zaharat se asociază de asemenea cu boala 
microvasculară, neuropatia autonomă și cardiopatia 
diabetică, fenomene patofi ziologice non-coronariene 
care au un impact clar asupra riscului pentru moartea 
subită cardiacă [28]. 

Anomaliile de repolarizare ventriculară exprima-
te prin alungirea intervalului QT se asociază cu un 
risc sporit pentru aritmii ventriculare. În mai multe 
studii s-a raportat majorarea intervalului QT la pa-
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cienții cu DZ [31-33]. În studiul realizat sub egida 
Societății Italiene de Studiere a Diabetului, autorii au 
relatat că intervalul QTc peste 440 msec a fost docu-
mentat la 7,6% subiecți non-diabtici, la 25,6% bol-
navi cu DZ și la 30,8% dintre cei care au prezentat 
neuropatie autonomă diabetică [34]. Date similare a 
publicat și Veglio M. pe o cohortă de 1357  pacienți 
cu DZ tip 2  [35]. Câteva studii prospective au stabi-
lit semnifi cația prognostică fatală a intervalului QTc 
prelungit la bolnavii cu DZ [31-33, 36]. Pe un lot de 
subiecți cu DZ tip 2 nou diagnosticat fără complicații 
documentate la includere în cercetare, la o suprave-
ghere de 10,3 ani, s-a constatat o relație importantă 
(p<0,001) dintre mortalitatea de cauză cardiovascu-
lară și intervalul QTc apreciat la prima examinare. În 
plus, intervalul maxim QTc și dispersia QT s-au do-
vedit a fi  predictori puternici și independenți pentru 
mortalitate la 3 și 6 ani de urmărire [36]. În studiul 
caz-control cu subiecți diabetici realizat de Whitsel 
EA cu colegii  s-a arătat că riscul pentru moarte subită 
cardiacă a fost de 3,5 ori mai înalt la persoanele cu 
intervalul QT din guartila a patra (cel mai alungit QT) 
față de cei din guartila întâi (cel mai scurt QT), după 
ajustarea pentru vărstă și rasă [33].

Microalternanța de undă T, un alt predictor potent 
pentru tahiaritmiile ventriculare, a fost cercetată pe 
un lot de bolnavi cu DZ tip 2 fără istoric de boală car-
diovasculară și corelată în fi ecare caz aparte cu statu-
sul glicemic [37]. Proporția persoanelor cu alternanță 
atipică de undă T în acest studiu s-a dovedit mai înaltă 
în grupul cu DZ față de control. Pacienții cu diabet și 
măsurători atipice ale alternanței de undă T au înre-
gistrat nivel semnifi cativ mai sporit al HbA1c astfel 
că cu fi ecare 1% majorare a nivelului HbA1c riscul 
pentru prezența alternanței atipice de undă T a cres-
cut de 13 ori. În același timp s-a stabilit că un control 
glicemic suboptim se asociază cu un risc mai înalt de 
aritmii ventriculare independent de durata intervalu-
lui QTc. Aceste rezultate consemnează o instabilita-
te electrică a miocardului diabetic ceea ce crează un 
potențial substat pentru aritmiile ventriculare, inde-
pendent de aria de cicatrice miocardică rezultată din 
afectarea ischemică preexistentă a cordului.

Neuropatia autonomă diabetică asociată cu o sti-
mulare simpatică neechilibrată a miocardului, ar pu-
tea contribui la această instabilitate electrică și favo-
riza apariția aritmiilor fatale [12]. În același timp, ne-
uropatia sensorie poate fi  implicată în apariția aritmi-
ilor ventriculare și a  morții subite la bolnavii cu DZ 
indirect,  prin ischemia miocardică silențioasă [28].

Rochester Diabetic Neuropathy Study a fost ela-
borat și desfășurat în scopul identifi cării factorilor de 
risc pentru moartea subită cardiacă și aprecierea ro-
lului neuropatiei autonome diabetice în acest context 

pe o populație de 462 pacienți cu DZ urmăriți pe o 
perioadă de 15 ani [38]. Subiecții cu neuropatie au-
tonomă cardiacă au înregistrat un risc de 1,52 (1,2 – 
1,91) pentru moarte subită în analiza univariată, care 
s-a dovedit nesemnifi cativ în analiza multivariaționa-
lă. Se face remarcabil faptul că toate victimele morții 
subite cardiace au prezentat afectare aterosclerotică 
importantă a arterelor coronare cu leziunea miocar-
dului la studiul necropsic sau date clinice pentru dis-
funcție ventriculară stângă. Pe marginea rezultatelor 
obținute autorii au concluzionat că  boala aterosclero-
tică coronară, injuria miocardului și afectarea renală 
par a fi  cele mai semnifi cative determinante ale riscu-
lui pentru moarte subită cardiacă, în timp ce neuropa-
tia autonomă are probabil un rol complimentar [38]. 
În plus, în alt studiu, valoarea dispersiei QT (QTd) 
nu s-a deosebit la pacienții cu și fără diabet zaharat 
(p=0,15) și neuropatia autonomă cardiacă nu a afectat 
QTd la subiecții cu diabet (p=0,07) [39].

Câteva studii prospective cu urmărire de durată 
(predominant peste 20 ani) au raportat relația pozitivă 
dintre diabet și moartea subită cardiacă, DZ sporind 
riscul de 2 – 4 ori [27-29, 38]. 

Nivelul crescut al glicemiei s-a asociat cu riscul 
pentru moartea subită cardiacă, atât în prezența cât și 
în absența bolii microvasculare în studiul publicat de 
Jouven X cu colegii [27]. Riscul pentru moartea subită 
cardiacă a crescut progresiv de la subiecții cu glicemie 
la limita diabetică (OR 1,24  95% CI 0,98 – 1,57), la 
bolnavii cu diabet fără afecțiuni microvasculare (OR 
1,73  95% CI 1,28 – 2,34) și la persoanele diabetice 
cu afectare microvasculară (OR 2,66  95% CI 1,84 – 
3,85) comparativ cu pacienții fără diabet (p=0,001) 
[27]. Un alt studiu a analizat incidența morții subite 
cardiace în perioada anilor 1996 – 2005 la 3276 pa-
cienți cu infarct miocardic acut [40]. Incidența morții 
subite a fost mai înaltă în rândul bolnavilor cu DZ 
(5,9%) față de pacienții fără diabet (1,7%), după ajus-
tare pentru alți factori de risc cardiovascular (HR 3,8 
95% CI  2,4 – 3,8 p<0,001 și HR 2,3 95% CI 1,4 – 3,8 
p<0,0=01,). Frecvența morții subite de cauză cardia-
că în perioada post-infarct miocardic la pacienții cu 
DZ și fracție de ejecție a ventriculului stâng > 35% 
a fost similară cu cea a bolnavilor fără diabet cu frac-
ție de ejecție a ventriculului stâng < 35% (4,1% vs 
4,9%  p=0,48) [40].

Pe lângă faptul că DZ determină vulnerabilitatea 
miocardului pentru tulburările de ritm cardiac, acesta 
pare a fi  implicat și în mecanismul trigger de produ-
cere al acestor aritmii. Studiul realizat de Chen-Sca-
rabelli C cu colab. [41] a evaluat retrospectiv relația 
dintre HbA1c și riscul pentru tahiaritmiile ventricula-
re la pacienții cu defi brilatoare cardiovertere implan-
tabile (141 subiecți cu DZ și 195 fără DZ). La paci-
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enții cu DZ incidența aritmiilor ventriculare spontane 
s-a corelat cu un nivel al HbA1c de 8%-10%, relația 
cu statusul diabetic s-a dovedit a fi  mai slabă, iar cu  
alungirea intervlului QT – statistic nesemnifi cativă. 
Autorii au concluzionat că un control suboptim al gli-
cemiei și hiperglicemia persistentă ar putea contribui 
la un risc sporit de aritmii ventriculare. 

Efectul hipoglicemiei asupra repolarizării ventri-
culare a fost cercetat în câteva studii, care au rapor-
tat modifi cări impresionante ale intervalului QTc în 
cadrul aplicării metodei de clamp hiperinsulinemic. 
S-a arătat că beta-blocantele practic abolesc infl uența 
hipoglicemiei asupra alungirii intervalului QTc, iar 
infuzia de potasiu nu are un asemenea efect. Aceste 
rezultate alături de datele care demonstrează asoci-
erea hipoglicemiei cu creșterea catecolaminelor sus-
țin ipoteza precum că alungirea intervalului QTc este 
promovată de excitația simpatică din cadrul hipogli-
cemiei [28].

Un studiu prospectiv randomizat, care a inclus 
30 pacienți tratați cu insulină  și/sau sulfonilureice 
și un grup martor (n=12), comparabil după vârstă, 
care administra remedii antihiperglicemice cu risc 
redus pentru  hipoglicemie, a analizat legătura dintre 
epizoadele hipoglicemice și aritmiile ventriculare la 
bolnavii cu DZ și boală cardiovasculară documentată 
[42].  S-a stabilit o incidență înaltă de hipoglicemie 
și aritmii ventriculare silențioase în grupul cu insuli-
nă și/sau sulfonilureice versus control. Pistrosch cu 
colegii au analizat efectul de trigger al hipoglicemiei 
pentru aritmii ventriculare pe o cohortă de bolnavi 
cu DZ tip 2 și au constatat că hipoglicemia ar pu-
tea promova dezvoltarea aritmiilor ventriculare. În 
plus s-a arătat, că nivelul redus al hormonului de sti-
mulare a funcției glandei tiroide, care mărturisește 
hipertiroidismul subclinic, se asociază independent 
cu apariția aritmiilor ventriculare [43]. Deși aceste 
două studii nu au stabilit relație cauzativă dintre hi-
poglicemie și  aritmiile ventriculare la bolnavii cu 
DZ, se poate totuși presupune că hipoglicemia ar pu-
tea promova dezvoltarea aritmiilor ventriculare prin 
hiperstimulare simpatică sau alungirea intervalului 
QT [28].

În așa fel, DZ ar putea avea un rol critic în dez-
voltarea tahiaritmii ventriculare prin crearea unui 
substratat  vulnerabil și/sau implicare în mecanismul 
trigger, pe lângă riscul înalt determinat de boală coro-
nariană asociată. 

Concluzii
1. Modifi cările specifi ce structurale, electrice și 

electromecanice din cordul diabetic ar putea determi-
na substratul anatomic pentru dezvoltarea fi brilației 
atriale. În plus, perturbările acute ale nivelului elec-
trolitic sau statusului acido-bazic asociate stărilor de 

hipo- sau hiperglicemie acută și tulburările sistemului 
autonom pot constitui fenomene trigger în dezvolta-
rea aritmiei.

2. Tahiaritmiile ventriculare și moartea subită 
se întâlnesc mai frecvent la pacienții cu DZ față de 
non-diabetici. Incidența înaltă și extinderea consi-
derabilă a bolii coronariene contribuie inevitabil la 
această situație. În plus, diabetul zaharat se asociază 
de asemenea cu boala microvasculară, neuropatia au-
tonomă și cardiopatia diabetică, fenomene patofi zio-
logice non-coronariene care au un impact clar asupra 
riscului pentru moartea subită cardiacă.
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Rezumat 
În pofi da progreselor realizate în diagnosticul precoce și stratifi carea riscului insufi cienţei cardiace (IC), puţine me-

tode există pentru detecţia precoce și prezicerea pronosticului în IC [1, 2]. Recent, cardiotropina-1, endoglina solubilă, 
ST2, factorul 15 de diferenţiere creştere, galectina-3 şi alţi biomarkeri noi, dar şi asocierea lor, s-au propus în confi rmarea 
diagnosticului IC. Aceşti, biomarkeri noi, au fost cercetaţi în multiple studii la pacienţi cu isufi cienţă cardiacă cu fracţia 
de ejecţie redusă şi prezervată. 

Cuvinte-cheie: biomarker, insufi cienţa cardiacă cu fracţia de ejecţie pastrată

Summary. New biomarkers in diagnose of heart failure with preserved ejection fraction
Although progress has been made in early diagnosis and risk stratifi cation 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

Резюме. Новые биомаркеры в диагностике сердечной недостаточности сохраной фракцией выброса
Несмотря на достижения в ранней диагностики и стратификации риска сердечной недостаточности (СН), 

существуют недостаточно методов для раннего прогнозирования  СН [1, 2]. Новые биомаркеры - кардиотропин-1, 
эндоглин, СТ2, 15 фактор дифференциации роста, галектин-3 и другие маркеры, а также их комбинации, были 
предложены для постановки диагноза СН. Эти новые биомаркеры были изучены у пациентов с сердечной 
недостаточностью сохранной фракцией выброса.

Ключевые слова: биомаркеры, сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere 
Insufi cienţa cardiacă cu fracţie de ejecţie prezer-

vată (ICFEP) se asociază cu o rată înaltă de mortalita-
te şi morbiditate [3, 4]. Prelungirea speranţei de viață 
a pacienţilor, cât şi efi cienţa terapiei afecţiunilor cu 
evoluţie spre IC au determinat creşterea prevalenţei 
sale, dar şi costurile economice implicite. Din aceste 
considerente, implicaţiile practice sunt difi cile, pen-
tru că apare necesitatea stabilirii unor teste capabile 
să ridice recunoașterea precoce a IC, inclusiv în con-
diţii de urgenţa, să posede valoare pronostică, să per-
mită ameliorarea strategiei terapeutice şi dezvoltarea 

unor strategii noi de tratament. Măsurarea nivelelor 
peptidei natriuretice cerebrale (BNP) şi a fragmen-
tului N-terminal a pro peptidei natriuretice cerebrale 
a devenit o parte componentă în practica clinică cu-
rentă privind managementul pacienţilor cu IC [1, 2]. 
Totodată, concentraţiile BNP sunt infl uenţate de vâr-
stă, sex, masa corporală şi funcţia renală. Din aceste 
motive, numai nivele BNP nu pot refl ecta severita-
tea IC în situaţiile insufi cienţei cardiace cu fracţie de 
ejecţie prezervată sau edem pulmonar [1]. Recent, noi 
biomarkeri şi asocierea lor au apărut ca ajutor potent 
în confi rmarea IC. Astfel, cardiotropina-1, endoglina 
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solubila, ST2, factorul 15 de diferenţiere creştere, 
galectina-3 şi alţi biomarkeri noi au fost cercetaţi în 
multiple studii la pacienţi cu isufi cienţă cardiacă cu 
fracţia de ejecţie redusă şi prezervată. Scopul reviului 
prezent este aprecierea rolului biomarcherilor în dia-
gnosticul precoce al ICFEP şi interrelaţia cu biomar-
keri noi şi presiunea de umplere a VS.

1.1. Date epidemiologice: prevalenţa, inciden-
ţa, pronosticul insufi cienţei cardiace

Insufi ciența cardiacă (IC) este cauza comună a 
morbidităţii şi mortalităţii crescute. Incidenţa IC creş-
te odată cu vârsta, astfel 10% din pacienţi în vârsta 
peste 65 de ani au IC, 80% din pacienţi internați cu IC 
sunt în vârsta > 65 de ani.

Prevalenţa IC în populaţia generală este de 2-3% 
(2,2% in Olmsted county şi 2,5% in Canada) [5, 6]. 
În lotul general, 50% din pacienţi decedează în 4 ani, 
iar 40% internaţi pentru IC decedează sau sunt rein-
ternaţi în decurs de un an. Managementul IC, la ora 
actuală, rămâne în continuare de a fi  suboptimală. 
Mortalitatea anuală, estimată în insufi cienţa cardiacă 
acută (IC acută), a fost relevată cu o cotă de 17% şi în 
insufi cienţa cardiacă cronică (ICC) – 7%. Rata de re-
admiteri a crescut până la 35,8% în IC acută şi 17,6% 
în ICC [7]. 

1.2. Pronosticul în disfuncţia şi insufi cienţa 
cardiacă diastolică

Studiile epidemiologice au confi rmat, că 50% din 
pacienţi cu IC sunt cei cu ICFEP şi această jumătate 
din populaţie cu IC sunt predominant femeile, în vâr-
sta de 65 de ani cu istoric hipertensiv [3]. Prevalenţa 
generală a ICFEP creşte în timp odată cu creşterea 
recunoașterii acestei forme de IC, odată cu imbătrâ-
nirea populaţiei şi creşterii prevalenţei HTA şi obe-
zităţii [3]. Rezultate privind pronosticul pacienţilor 
cu ICFEP, raportate de diverse studii observaționa-
le, sunt  contradictorii [3, 4]. Studiile, Framingham 
Heart Study şi Cardiovascular Health Study, au re-
latat un pronostic semnifi cativ mai favorabil la paci-
enţii cu disfuncţie diastolică [8, 9]. Într-un   studiu 
recent care a inclus 269 pacienţi, vârsta minimală a 
fost de 65 ani, cu semne clinice de IC, ratele de deces 
au fost de 87 versus 154 decese la 1000 pacienţi/an 
cu funcţia sistolică normală şi afectată, respectiv 
[9]. Studiul  Olmsted County, Minnesota, a prezen-
tat rezultate comparabalie privind supravieţuirea la 
5 ani, la pacienţii cu ICFEP versus ICFER [10]. Un 
alt  mare studiu, care a inclus toți pacienții spitalizați 
consecutiv (6076 subiecţi) din insufi cienţă cardiacă 
exacerbată în anii 1987-2001 (15 ani) a documentat 
o mortalitate la un an crescută în ambele loturi, dar 
cu o prevalenţă la pacienții cu ICFER (32% versus 
29%) [4].  

Morbiditatea – majoritatea studiilor care au 

comparat punctele fi nale a morbidităţii în IC sisto-
lică şi IC diastolică au relevat rate echivalente [11]. 
Acestea au inclus ponderea şi frecvenţa spitalizărilor 
pentru insufi cienţa cardiacă, statutul simptomatic fi -
ind apreciat după anomaliile consumului miocardic 
de oxigen, testul mers 6 minute, scorul chestionarului 
calităţii vieţii (Minnesota Living with Heart Failure - 
MLHFQ) şi alţi indicatori ai calităţii vieţii.

Prevalenţa ICFEP creşte în funcţie de vârstă, fi ind 
estimată cu o rată de 15%, 33% şi 50% în funcţie de 
vârstele <50, 50 şi >70 ani respectiv [12,13,24]. Con-
form rezultatelor studiilor de referinţă - Framingham 
Heart Study, Cardiovascular Health Study, EuroHeart 
Failure Survey Study, Acute Decompensated Heart 
Failure National Registry (ADHERE) prevalenţa 
ICFEP a fost estimată cu o variaţie de  40% - 70% 
[11]. 

În acord cu recomandările actuale ale ghidului 
Societății Europene de Cardiologie, pentru confi rma-
rea diagnosticului de insufi cienţă cardiacă cu fracţia 
de ejecţie păstrată se i-au în consideraţie nu numai 
parametrii ecocardiografi ci, precum sunt: raportul 
E/E1>15, indexul masei miocardului ventriculului 
stâng >122 şi >149 g/m2 pentru femei şi bărbați re-
spectiv, volumul AS >40 ml/m2, raportul E/A < 0,5 și 
TDE > 280 msec, dar şi nivelul peptidei natriuretice 
cerebrale (BNP) sau NTpro-BNP. BNP este eliberat, 
ca răspuns la suprasolicitare cu presiune sau volum 
al miocardului ventriculului stâng, nivelul plasmatic 
al BNP fi ind de mare valoare nu numai pentru con-
fi rmarea sau infi rmarea diagnosticului de insufi cienţă 
cardiacă (IC), dar și aprecierea pronosticului în IC. 
(Schema 1) [15].

Raportul velocităţilor precoce şi tardive - E’/A’ 
(indicii EcoDoppler tisular) este în corelaţie liniară 
cu nivelul BNP plasmatic [16]. 

Creşterea morbidităţii şi a mortalităţii prin boli 
cardiovasculare impune aplicarea unor metode sim-
ple de diagnostic şi de stratifi care a riscului bolna-
vului cardiac. În algoritmul de diagnostic peptidele 
natriuretice şi raportul Doppler E/E’ sunt parametri 
importanţi în evaluarea prezenţei disfuncţiei diasto-
lice şi în evaluarea presiunilor de umplere în ICFEP.

Societatea Europeană de Cardiologie recomandă 
utilizarea curentă a peptidelor natriuretice în diagnos-
ticul IC [17].

1.3. Diagnosticul Insufi cienţei Cardiace cu 
Fracţia de Ejecţie Păstrată

Sistemul peptidei natriuretice este format din 
cinci peptide asemănătoare 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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peptid din 32 aminoacizi, secretat de miocard ca răs-
puns la creşterea stresului parietal şi expansiune de 
volum şi poate fi  rapid determinat în plasmă prin me-
toda imunofermentativă (valori normale <100 pg/ml). 
Valori ale BNP>100 pg/ml caracterizează  ICC: sen-
sibilitate – 90%, specifi citate – 76% şi factor predic-
tiv – 83%. 

Corelarea valorilor BNP şi NT-proBNP cu 
clasele NYHA pentru insufi cienţă cardiacă. Va-
lorile BNP⁄NT-proBNP (pg⁄ml) corespund: NYHA 
I - 95±15⁄342±141; NYHA II - 222±23⁄951±129; 
NYHA III - 459±25⁄1571±301; NYHA IV - 
1006±30⁄1707±753. Valorile BNP  corelează cu pre-
siunea end diastolică şi volumul ventriculului stâng.

Efectele fi ziologice ale peptidelor natriuretice 
sunt: la nivel cardiovascular şi pulmonar – vasodilata-
ţie venoasă şi arterială, scăderea rezistenţei vasculare 
pulmonare, bronhodilataţie, scăderea rezistenţei vas-
culare sistemice, scăderea presarcinii şi postsarcinii, 
creşterea debitului cardiac; la nivel renal şi suprarenal 
– scăderea reninei, aldosteronului şi a transportului 
de sodiu şi apă; dilataţia vaselor aferente şi constric-
ţia vaselor eferente, creşterea fi ltrării glomerulare; la 
nivelul sistemului nervos central - scăderea vasopre-
sinei, corticotropinei şi a tonusului simpatic.

Peptidele natriuretice reglează  tensiunea arteria-
lă, balanţa electrolitică, volumul de lichide în contra-
sensul vasoconstricţiei şi reţinerea sodiului. Creşterea 
patologică a presiunii atriale şi intraventriculare in-
duce eliberare în cantități crescute în sânge de  BNP.

Cauzele de creştere a BNP: HTA asociată cu 
HVS – valorile BNP se corelează cu masa VS; in-
sufi cienţa renală – valorile cresc în cazul alterării 
umplerii VS, a ischemiei miocardice şi a HVS; cord 
pulmonar acut şi cronic, ciroză hepatică, AVC, sepsis 
şi chirurgie cardiacă.

Factorii care modifi că valorile BNP sau 
NT-proBNP: creşterea valorilor – odată cu vârsta, la 
sexul femenin, boli pulmonare, HTA sistemică, hiper-
tiroidism, sindromul Cushing, glucocorticoizi exo-
geni, sindromul Cohn, ciroza hepatică cu ascită, in-
sufi cienţa renală, sindrom paraneoplazic, hemoragie 
subarahnoidiană, sindrom coronarian acut – infarct 
miocardic; scăderea valorilor – în obezitate.

Efectele benefi ce ale peptidelor natriuretice în 
insufi cienţa cardiacă: vasodilataţie sistemică şi pul-
monară, supresie neuro-hormonală (SRAA, norepi-
nefrina, aldosteron, endotelina-1), favorizează natriu-
reza şi diureza, acţiune lusitrop pozitivă, nu induc ka-
liureza, nu cresc consumul de oxigen în miocard, nu 
cauzează sindrom de „furt coronarian”, nu sunt pro-
aritmice, posedă efect antiproliferativ şi antifi brotic.

Determinarea valorilor BNP scurtează timpul de 
diagnostic al IC şi reduce costurile. Asocierea dis-
funcţiei sistolice și/sau diastolice (ecocardiografi c) 
creşte valoarea determinării BNP pentru diagnosticul 
IC. Determinarea rapidă a BNP poate ajuta la dife-
renţierea dintre cauzele cardiace (valori crescute ale 
BNP) şi respiratorii (valori BNP normale) de dispnee 
acută în camera de gardă a urgenţelor, cu avantaje 
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Schema 1. Diagnosticul IC cu FE păstrată



77Științe Medicale

pentru prognosticul pacientului şi costul îngrijirilor. 
Valori de referinţă în dispnee acuta: BNP<80 pg⁄ml 
– IC puțin probabilă, sub 2%; BNP - 80-400 pg⁄ml 
– necesitatea examenului ecocardiografi c Doppler; 
BNP>400 pg⁄ml – IC posibila în 90% din cazuri.

Nivelurile NT-proBNP sunt buni predictori ai dis-
funcţiei VS, iar dispariţia completă a simptomelor IC 
s-a asociat cu scăderi în medie de 56% ale valorilor 
acestuia; în cazul stabilizării IC la un pacient simpto-
matic, scăderea medie a fost de 37%. 

Peptidele natriuretice nu trebuie dozate zilnic. Se 
recomandă măsurarea lor la internare, după 24 de ore 
de tratament şi la ieșirea din spital, când valorile scă-
zute ale peptidelor natriuretice prognozează rezultate 
bune. Dozarea BNP nu trebuie efectuată când pacien-
ţilor li se administrează nesiritide (BNP recombinat).

Utilitatea peptidelor natriuretice în ghidarea 
terapeutică

Nivelele serice ale BNP şi NT-proBNP pot fi  
infl uenţate de medicaţia prescrisă pacienţilor cu in-
sufi cienţa cardiacă (diuretice, BB, IECA, ARA II), 
astfel încât aceste peptide ar putea fi  folosite şi în 
dirijarea tratamentului medicamentos [18]. Un stu-
diu asociat, ,,Australia-New-Zealand Heart Failure 
Group”, realizat pe un eşantion de 69 pacienţi cu IC 
a evidenţiat relaţia dintre PN şi conduita terapeutică. 
1/2 din pacienţi au primit terapie ghidată după ni-
velurile serice ale NT-proBNP, iar cealaltă 1/2 după 
tabloul clinic al IC. Monitorizarea clinică s-a reali-
zat după criteriile Framingham. Studiul a înregistrat 
o mortalitate semnifi cativ mai scăzută la pacienţii cu 
tratament ghidat de peptide natriuretice (PN), față 
de grupul cu tratament ghidat pe baza semnelor şi 
simptomelor. 

O meta-analiză realizată în baza a 8 trialuri clini-
ce care compară terapia ghidată de PN versus semne 
clinice, la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă, a avut 
drept obiectiv estimarea mortalităţii de orice cauză. 
Această meta-analiză a înrolat 1726 pacienţi cu o du-
rată de urmărire de 16 luni (variaţie de la 3 – 24 luni), 
iar terapia convențională a inclus inhibitorii enzimei 
de conversie – 21%, beta-adrenoblocante – 22% în 
lotul ghidat de PN versus 11,7% si 12,5% în lotul de 
control.  În rezultat, la pacienţii cu vârsta < 75 ani 
mortalitatea totală a fost semnifi cativ mai joasă în lo-
tul ghidat de PN (p<0,01). Desigur, benefi ciul a fost 
infl uenţat de componentul terapeutic care a redus 
mortalitatea în IC cronică, iar riscul de respitalizări şi 
evenimente libere de spitalizări nu s-au deosebit sem-
nifi cativ între loturi [19].  

Modularea efectelor BNP şi reducerea acestora 
sub infl uenţa medicaţiei la pacienţii cu ICC a fost 
oglindită în diverse studii şi trialuri de mare amploa-
re cu remedii de diverse clase: IECAII (Enalapril, 

Lizinopril), ARAII (Valsartan în studiul Val-HeFT, 
Losartan, Candesartan), diuretice (Spironolactona in 
studiul Aldo-DHF, TOPCAT), beta-blocante (Carve-
dilol, Metoprolol). Studii privind modularea efectelor 
BNP în ICFEP sunt mai puţine, totodată cu rezultate 
contradictorii, unele din ele au demonstrat efi cienţa, 
altele nu. Astfel, Telmisartanul combinat cu Ramipril 
a fost mai benefi c versus monoterapia cu remediile 
studiate reducând concentraţia BNP peste 6 luni  la 
40 pacienţi cu diabet zaharat şi disfuncţie diastolică 
[20]. Efect similar a fost obţinut la asocierea dintre 
Perindopril şi Valsartan versus monoterapie - s-a re-
dus semnifi cativ nivelul BNP peste 40 săptămâni la 
31 pacienţi cu HTA esenţială şi HVS [21]. Într-un 
studiu randomizat, dublu-orb şi placebo-controlat la 
152 pacienţi cu ICFEP medicaţia cu Valsartan timp 
de 14 săptămâni n-a infl uenţat semnifi cativ nivelul 
BNP [22]. În alt studiu comparativ (Valsartan versus 
Amodipina administrat la 73 pacienţi vârstnici timp 
de 6 luni) Valsartanul a redus signifi ant nivelul nore-
pinefrinei şi aldosteronei, pe când nivelul BNP nu s-a 
deosebit între cele două grupe [23]. Medicaţia timp 
de 6 luni cu Candesartan a redus nivelul BNP la pa-
cienţii cu ICFEP [24], la fel ca şi medicația timp de 
1 an cu Irbesartan a redus nivelele NT-proBNP la pa-
cienții cu ICFEP (studiile IPRESERVE [25] şi Hong 
Kong Diastolic Heart Failure Study) [26]. Într-un stu-
diu norvegian, medicaţia de 6 luni cu Eprosartan n-a 
infl uenţat indicii funcţiei diastolice, în schimb a redus 
nivelul NT-proBNP la 97 pacienţi hipertensivi cu dis-
funcţie diastolică [27]. 

Menţinerea nivelelor crescute de BNP după tra-
tamentele administrate la pacienţii cu insufi cienţă 
cardiacă congestivă, în pofi da ameliorării FE a VS şi 
clasei funcţionale NYHA, rămân a fi  factori de risc 
independenţi pentru mortalitatea cardiovasculară la 
această categorie de pacienţi.

Deşi creşterea peptidelor natriuretice este mai pu-
ţin marcată în ICFEP în raport cu IC prin disfuncţie 
sistolică, ele au un important  rol diagnostic  comple-
mentar examenului  ECOCG.

1.4. Biomarkeri noi şi determinarea presiunii 
de umplere a ventriculului stâng

Recent, a sporit interesul pentru agenţi şi substan-
ţe noi, care pot aprecia presiunea de umplere ventri-
culară crescută şi contribuie la confi rmarea ICFEP. 
Astfel, caracteristica importantă a acestor agenţi este 
abilitatea de a aprecia stresul parietal crescut în car-
diomiocite. Majoritatea agenţilor promiţători sunt: 
cardiotropina -1 [28], endoglina solubilă [29], prote-
ina asociată pancreatitei [30], ST-2 [31], factorul 15 
diferenţiere creştere [32], galectina-3 [33] şi antige-
nul carbohidrat -125 [34], chiar dacă unul nu poate 
exclude alţi agenţi, unde datele interelaţiei lor cu pre-
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siunea end-diastolică a ventriculului stâng nu sunt pe 
deplin clare.  

Cardiotropina-1 (CT-1) este o citokină proin-
fl amatorie, un factor potent de creştere celulară care 
aparţine familiei de interleukină 6 (IL-6), posedă un 
spectru larg de activităţi biologice, în primul rând, 
cardiovasculare. A fost descoperit pe modele experi-
mentale de cardiogeneză bazată pe celule stem, care 
induce hipertrofi e atrială şi ventriculară. In IC experi-
mentală s-a dovedit creşterea expresiei la nivel de mi-
ocard atrial şi ventricular, în paralel cu remodelarea 
cardiacă [35]. In 2006, Kahn arată ca postinfarct mi-
ocardic acut, nivelurile crescute de CT-1 şi NT-proB-
NP au valoare predictivă superioară în combinaţie 
pentru riscul de deces şi de apariţie a IC [36]. Alţi 
autori au comparat creşterea expresiei nivelelor CT-1 
în stadiul de insufi cienţa cardiacă congestivă compa-
rativ cu stadiul de hipertrofi e ventriculară stângă la 
șobolanii în experiment. În concluzie, CT-1 are un rol 
important în remodelarea VS la etapa de tranziţie de 
la hipertrofi e la insufi ciența cardiacă la şobolanii hi-
pertensivi [28]. López şi coautorii [37] au descris aso-
cierea CT-1 cu progresiunea insufi cienţei cardiace la 
pacienţii hipertensivi. S-a constat o corelaţie directă 
între CT-1 şi IMMVS şi indirectă cu fracţia de ejecţie 
a VS [37]. La pacienţii hipertensivi cu IC proteina mi-
ocardială CT-1 a fost în exces şi s-a asociat cu creşte-
rea stresului parietal al VS, colagenului tip I şi tip III 
şi expresia proteinei în miocardul fi brozat [28]. Celik 
şi coaut. [38] au studiat 57 pacienţi cu insufi cienţă 
cardiacă diastolică şi 33 subiecţi sănătoşi. CT-1 a fost 
semnifi cativ mai crescut la pacienţii cu insufi ciență 
cardiacă diastolică şi a corelat semnifi cativ cu nivelul 
NT-proBNP, cu raportul Doppler E/E’ şi cu presiunea 
medie în capilarele pulmonare.

Endoglina (CD105) este factorul-β transfor-
mator de creştere care este eliberat în circulaţie ca 
endoglina solubilă. Kapur şi coaut. [29] a descris 
interelaţia semnifi cativă a endoglinei solubile şi pre-
siunile de umplere ventriculare, indiferent de fracţia 
de ejecţie. 

Proteina asociată pancreatitei (PAP) face parte 
din familia citokinelor, expresia acesteia în ţesuturi 
este largă, ca răspuns la factorul de stres extern sau 
infl amaţie. Fitzgibbons şi coaut. [30] a relatat  că ni-
velurile PAP corelează cu severitatea IC şi este mar-
kerul sindromului cardiorenal, activării neuro-umo-
rale şi creşterii presiunilor de umplere. Concomitent, 
PAP este un marker sensibil şi specifi c pentru morbi-
ditatea IC la 6 luni şi mortalitate de toate cauzele la 
12 și 24 luni. 

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

canic, fi ind măsurat în ser [31]. Acţiunea sa se rea-
lizează după cuplarea de receptor. Ligandul pentru 
receptor este IL-33, care este indusă şi eliberată de 
stresul hemodinamic asupra miocitului. Forma so-
lubilă de receptor ST2 este detectată în plasmă. La 
pacienţii cu infarct miocardic acut şi insufi cienţă ven-
triculară stângă acută, nivelul este predictiv pentru 
mortalitate. În IC cronică există niveluri crescute, iar 
creşterea concentraţiilor serice pe termen scurt (în IC 
clasele III şi IV NYHA) poate reprezenta un predictor 
independent de mortalitate şi pentru necesitatea unui 
transplant cardiac [39]. Rehman și colab. propun ST2 
ca un biomarker cu potenţial, pornind de la demon-
strarea nivelului de predicţie în IC acută, aditiv cu cel 
al peptidelor natriuretice [40]. Markerul se corelează 
cu severitatea bolii, cu FE (deşi este predictiv şi în IC 
cu fracţie de ejecţie păstrată), cu nivelul peptidelor 
natriuretice şi proteina C reactivă.  ST2 corelează cu 
hipertrofi a cardiacă, fi broza și disfuncţia ventriculară. 
Bartunek şi coaut. [41] a descris corelarea semnifi -
cativă între nivelul seric ST2 şi presiunea de umple-
re ventriculară şi nivelul BNP. Wang şi coaut. [31] a 
evaluat 107 pacienţi hipertensivi cu FEVS > 50%. 68 
din aceștea au fost cu ICFEP. Coefi cientul de corelare 
pentru sST2 a fost 0.80 versus 0.70 pentru NT-proB-
NP în cadrul ICFEP. Analiza multivariată a dovedit că 
concentraţia sST2 > 13.5 ng/mL s-a asociat indepen-
dent cu ICFEP. Totodată, Santhanakrishnan şi coaut. 
[42] nu au obţinut diferenţa semnifi cativă în nivelele 
ST2 între pacienţii cu ICFEP şi lotul martor, cores-
punzător vârstei, sexului şi alte co-variabile clinice.

Concentraţiile crescute ale factorului 15 di-
ferențiere creștere (GDF-15) şi ale troponinei 
înalt-sensitive T (hsTnT) au fost observate la pa-
cienţii cu ICFEP şi insufi cienţa cardiacă cu fracţie 
de ejecţie redusă (ICFER) [42]. Fiecare din aceşti 
markeri, markerul de infl amaţie şi injuriei celu-
lare (GDF-15) – membru a familiei de citokine 
factorul-beta transformator de creştere şi necroza 
miocitelor (hsTnT), dar şi în combinaţie GDF-15 
(r=0,406) şi hsTnT (r=0,424) au corelat semnifi cativ 
cu raportul velocităţilor E/E1, marker surogat nonin-
vaziv al presiunilor de umplere ventriculare. Simi-
lar, ambii din aceşti biomarkeri au corelat semnifi -
cativ cu stresul parietal. Valoarea cut-off a GDF-15 
de 879 pg/mL asigură o sensibilitate de 92% şi spe-
cifi citate 84%. Rezultate similare au fost observate 
referitor la GDF-15 fi ind comparate la 142 pacienţi 
cu ICFEP, 86 pacienţi cu ICFER şi 188 subiecţi să-
nătoşi din lotul martor [43]. La compararea cu lo-
tul martor, nivelurile plasmatice ale GDF-15 au fost 
crescute la pacienţii cu ICFEP şi ICFER. La pacien-
ţii cu ICFEP, GDF-15 a corelat cu raportul velocită-
ţilor E/E1. Markerul GDF-15 a fost la fel observat în 
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concentraţii minimale, ca şi NT-proBNP în detecţia 
ICFEP şi combinaţia acestor doi markeri a fost mai 
informativă decât NT-proBNP apreciat separat.

Galectina-3 este o proteină stabilă, produs de 
macrofagele activate din cord, inclusă recent ca bio-
marker în IC. Molecula refl ectă un mecanism mole-
cular important din IC şi anume stresul acut asupra 
fi brei miocardice, la fel ca şi NT-proBNP. Două stu-
dii recente clinice prospective au propus galectina-3 
în cadrul strategiei multimarker în IC [44]. Alături 
de NT-proBNP, creşte puterea de predicţie asupra 
evenimentelor cardiovasculare [45]. Nivele plasma-
tice au fost crescute în IC acută şi cronică, este în 
corelaţie cu pronostic nefast [46]. Un studiu, care 
a inclus 115 pacienţi cu dispnee acută, cu sau fără 
exacerbarea insufi cienţei cardiace, nivelele crescute 
a galectinei-3 au fost semnifi cative, dar au  corelat 
slab cu indicii Doppler a umplerii ventriculare şi 
puternic cu parametrii funcţiei diastolice [46]. Con-
comitent, la pacienţii recuperaţi după infarct mio-
cardic acut şi FEVS normală, nivelele plasmatice a 
galectinei-3 nu s-au deosebit semnifi cativ la pacien-
ţii cu sau fără disfuncţie diastolică şi n-au corelat cu 
presiunea parţială capilară pulmonară [33]. Semnifi -
caţia ca biomarker este subliniată şi de dovezile ex-
perimentale conform cărora, studiul activităţii genei 
pentru galectina-3 poate fi  predictiv pentru riscul de 
dezvoltare a IC.

Osteoprotegerin (OPG) este un membru al fa-
miliei TNF-α cu expresie miocardică şi niveluri cir-
culante crescute în IC. In Dallas Heart Study auto-
rii demonstrează relaţia independentă cu indicii de 
hipertrofi e ventriculară stângă şi fracţia de ejecţie 
uşor afectată, fapt care probează teoria rolului axu-
lui OPG⁄RANKL⁄RANK (OPG-ligand factor nuclear 
kB-factor nuclear) în remodelarea şi disfuncţia ven-
triculară precoce [47]. Rolul său ca biomarker rămâ-
ne să fi e defi nit, deoarece nu este elucidat dacă este 
mediator sau un epifenomen. Osteoprotegerin este o 
glicoproteină implicată în comunicarea cardiomio-
cit-matrice extracelulară. Nivelurile sunt crescute în 
IC de circa 6 ori (12% vs 72%) şi are putere de pre-
dicţie independentă asupra severităţii clinice şi a ratei 
de deces [48]. Din acest motiv este propus ca biomar-
ker nou pentru stratifi carea riscului în IC.

În concluzie – numeroase studii sugerează  uti-
litatea peptidelor natriuretice cerebrale în stabilirea 
diagnosticului precoce a ICFEP, dar până în prezent 
cu unele limitări. Recent a fost demonstrat că  CT-
1, sEng, GDF-15, ST2, galectina-3 și alți biomarkeri 
noi elucidați pot servi drept oportunităţi utile în con-
fi rmarea diagnosticului precoce a ICFEP, asociate cu 
presiunile de umplere ventriculare crescute.
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Rezumat
Decesul cardiac subit al unei persoane tinere, chiar dacă este un eveniment rar, are întotdeauna un impact puternic ne-

gativ asupra populației și comunității medicale, fi indcă survine la indivizi tineri, aparent sănătoși. Acest articol reprezintă 
o sinteză a structurii morții subite la tineri și a strategiilor de screening pentru reducerea numărului de victime a decesului 
subit în populația generală.

Сuvinte-cheie: moartea subită cardiacă, 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  

Резюме. Внезапная сердечная смерть в молодом возрасте
Внезапная сердечная смерть в молодом возрасте, даже если это редкое событие, всегда оказывает негативное 

воздействие на население и медицинское сообщество, оставаясь одной из наиболее актуальных проблем клини-
ческой кардиологии. Эта статья представляет собой краткое изложение структуры внезапной смерти у молодых и 
скрининговых стратегий по сокращению числа жертв внезапной смерти среди населения в целом.

Ключевые слова:  внезапная сердечная смерть, молодой возраст
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

În ciuda descreșterii semnifi cative a mortalității 
determinate de boala coronariană  aterosclerotică din 
ultimii ani, moartea subită cardiacă (MSC) continuă 
să fi e una dintre cauzele importante de deces, inclusiv 
în ţările dezvoltate. Aproximativ 50% din totalul de-
ceselor de cauză cardiacă sunt subite. Incidența anu-
ală a decesului subit de cauză cardiacă în America de 
Nord și Europa variază între 50-100 cazuri la 100 000 
populație.

Deși decesul subit de cauză cardiacă la tineri sur-
vine mai rar (aproximativ 1,3-8,5 decese  la 100 000 
persoane pe an), impactul asupra celor din jur și mai 
ales asupra familiei este deosebit de puternic. Moar-
tea subită cardiacă la tineri (MSCT) este o problemă 
cu un profund caracter social, deoarece se referă la 

segmentul cel mai productiv al societății. Termenul 
,,tânăr” este defi nit variabil în dependență de sursa ci-
tată, majoritatea acceptănd o vârstă de până la 40 ani, 
cu excluderea copiilor până la un an.

Moartea subită cardiacă este moartea naturală de 
cauză cardiacă, caracterizată de pierderea bruscă a 
stării de conștiență, survenită în maxim o oră de la 
debutul simptomelor acute. Intervalul de o oră inclus 
în defi niția MSC se referă la durata evenimentului ter-
minal, mai precis la intervalul de timp de la debutul 
simptomelor care semnalează o alterare fi ziopatolo-
gică ce conduce la stop cardiac și debutul stopului 
cardiac în sine.

Dacă cauza principală de deces subit după 40 ani 
este patologia coronariană aterosclerotică, MSCT are 
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o structură mult mai variată [1]. În fi gura ce urmează 
este prezentată distribuția decesului cardiac subit în 
populația generală la persoane până la 40 ani, ca re-
zultat al analizei unei serii de publicații clinico-pato-
logice în perioada anilor 1990-2009 (fi g. 1). Cauzele 
cele mai frecvente de MSCT s-au determinat a fi : 

- patologia coronariană aterosclerotică precoce,
- miocardita, 
- cardiomiopatia hipertrofi că,  
- hipertrofi a de ventricul stâng (secundară unei 

hipertensiuni arteriale sau hipertrofi a ce nu întrunește  
criteriile de cardiomiopatie hipertrofi că),

- cardiomiopatia dilatativă, 
- bolile cardiace mecanice sau valvulare,
- cardiomiopatia aritmogenă de ventricul drept,
- anomalii congenitale a coronarelor.
Cauzele patologiilor cu substrat genetic a MSCT 

sunt determinate de cardiomiopatii (cardiomiopatia 
hipertrofi că,  cardiomiopatia dilatativă, cardiomiopa-
tia aritmogenă de ventricul drept), patologia corona-
riană aterosclerotică prematură ce rezultă din dislipi-
demii severe familiale și anomaliile electrice cardiace 
(sindromul QT lung, sindromul Brugada, tahicardia 
ventriculară polimorfă catecolaminergică). Cel mai 
frecvent aceste patologii sunt moștenite autosomal 
dominant. Au fost publicate un șir de studii bazate 
pe autopsie moleculară, ce au efectuat screening-ul 
genelor asociate cu anomaliile electrice cardiace la 
decedați subit de cauză neidentifi cată la autopsie.

Astfel, Tester DJ ș.a. [2] a determinat prezența 
genelor asociate cu sindromul QT lung și tahicardie 
ventriculară polimorfă catecolaminergică (TVPC) la 
34,7% (14,3% TVPC și 20,4% sindrom QT lung) din 
49 victime cu vârsta cuprinsă între 1 și 43 ani ce au 
decedat subit, fi ind ,,negativi” la autopsie.

Importanța anomaliilor electrice cardiace în răn-
dul tinerilor ce au decedat subit, fără cauză stabilită, 
este confi rmată de mai multe studii ce și-au pus ca 
scop investigarea genetică a rudelor. Tan HL și al. [3] 
au efectuat aceste studii în 43 familii care au pierdut 
prin deces subit de cauză neidentifi cată  ≥ 1 rudă cu 
vârsta până la 40 ani. Astfel, la 40% din 21 victime 
anomaliile electrice cardiace au fost cauza probabilă 
a decesului subit, cel mai frecvent determinându-se 
prezența TVPC (12%), urmată de sindromul QT lung 
(9%) și sindromul Brugada (5%). Faptul că o mare 
parte din persoanele tinere ce au decedat subit fără 
cauză depistată au, de fapt,  anomalii electrice deter-
minate genetic o dovedește și Behr și al. [4] care a 
publicat rezultatele unui studiu bazat pe analiza gene-
tică a rudelor persoanelor ce au decedat subit și nu au 
avut careva modifi cări depistate la autopsie, inclusiv 
rezultat toxicologic negativ. Din 57 familii incluse 
în studiu în 53% cazuri a fost diagnosticată prezența 
unei anomalii electrice cardiace cu determinism ge-
netic. Cel mai frecvent a fost diagnosticat sindromul 
QT lung (28%), urmat de sindromul Brugada și car-
diomiopatia aritmogenă de ventricul drept – ambele 
cîte 9%. Hofman  a supus studiului genetic 25 familii 
în care au decedat subit copii cu vârsta cuprinsă între 
1-18 ani, fără careva simptomatologie clinică pe par-
cursul vieții și fără anamnestic eredo-colateral agra-
vat. Ca rezultat, în 19 familii a fos stabilită prezența 
unei anomalii electrice cu substrat genetic [5].

În deceniul trecut au fost elaborate o multitudine 
de strategii screening pentru reducerea numărului de 
victime a decesului subit în populația generală și la 
atleți.

Screening în populația generală
Screening-ul populațional pentru patologia cardi-

Fig. 1. Structura MSC la persoane  ≤  40 ani în populația generală
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acă cu scop de prevenție a MSC a derulat încă din 
1973 în rândul adolescenților japonezi [6]. Toți par-
ticipanții erau examinați prin istoric și electrocardio-
gramă de repaos. În caz de depistare a modifi cărilor la 
prima etapă de screening, adolescenții erau supuși ul-
terior examinării cardiologice. Nouă din 37 807 par-
ticipanți au fost clasifi cați la risc înalt pentru MSC, 
la cinci adolescenți fi ind stabilită prezența cardiomi-
opatiei hipertrofi ce. Pe parcursul a 6 ani de urmărire 
au decedat subit 3 subiecți, dintre care 2 nu au fost 
clasifi cați cu risc înalt de MSC. Costul estimat al vie-
ții salvate de acest program screening a fost de 8800$ 
pentru un an. Într-un alt studiu similar, ce s-a deru-
lat în Taiwan, din 25 816 elevi supuși screening-ului  
care a constat în colectarea anamnesticului, ECG de 
repaos și fonocardiografi e 0,1% s-au determinat a fi  
cu risc înalt pentru MSC [7].

Screening-ul sportivilor
Deoarece riscul de MSC în rândul atleților este 

de 2,8 ori mai mare comparativ cu populația genera-
lă, iar aritmiile fatale sunt frecvent induse de efortul 
fi zic, programele de screening în rândul sportivilor 
au fost lung timp temă de dezbateri aprinse. Scree-
ning-ul obligator introdus în rândul sportivilor  din 
regiunea italiană  Veneto a rezultat într-un declin sub-
stanțial al MSC [8].  Adolescenții și tinerii cu vârsta 
cuprinsă între 12-35 ani, care erau antrenați în com-
petiții sportive, necesitând antrenamente regulate, au 
fost examinați prin istoric, examen fi zic și  ECG de 
repaos.  ECOCG  s-a efectuat la 3016 (8,9%) pacienți 
din 33735 examinați din cauza anormalităților evi-
dențiate  la prima etapă de screening, cu depistarea 
a 22 (0,07%)  cazuri de cardiomiopatie hipertrofi că 
și 133 (0,4%) cazuri de afecțiuni valvulare. În fi nal, 
621 (1,8%) sportivi  au fost descalifi cați din sportul 
competitiv. Astfel, MSC în rândul sportivilor supuși 
screening-ului  în această regiune a Italiei a scăzut 
cu 89% comparativ cu perioada prescreening, iar de-
cesul subit  în  rândul populației generale (în aceiași 
regiune) nu s-a modifi cat. 

Acest studiu a fost ulterior dur criticat, menționân-
du-se faptul, că nu s-a comparat incidența MSC cu un 
grup de sportivi ce nu au fost supuși screening-ului, 
iar diferența mare în prevalența și incidența MSC nu 
ar permite transpunerea datelor obținute pentru alte 
țări europene.

În Marea Britanie unui program de screening si-
milar au fost supuși sportivi de elită cu vârsta cuprin-
să între 14-35 ani. Aici, însă, această strategie nu s-a 
dovedit a fi  tot atât de efi cientă, deoarece au fost exa-
minați mii de sportivi pentru depistarea unui singur 
caz de cardiomiopatie hipertrofi că [9].

În SUA 5615 sportivi  au fost examinați  prin 
istoric, examen fi zic și ECG de repaos în 1990, cu 

depistarea unor anormalități  la 582 (10%) atleți și 
descalifi carea ulterioară a 22 (0,4%) sportivi [1]. În 
același an a fost cu success resuscitat un sportiv cu 
rezultate normale la  screening.  Analiza cost-efi cien-
ței acestui program screening a determinat, că o via-
ță salvată  ar necesita următoarele cheltuieli  pe an: 
440 000$ - ECG de repaos; istoricul și examenul fi zic 
– 84 000 $; ECOCG - 200 000$.

În 2004 Comitetul Internațional Olimpic a reco-
mandat implementarea protocolului de screening în 
rândul sportivilor tineri competitivi (protocolul Lau-
sanne), ce constă în istoric, examen fi zic și ECG de 
repaos cu adiționarea altor examinări cardiologice în 
caz de necesitate. Acest screening se efectuează la 
fi ecare 2 ani la sportivi cu vârsta de până la 35 ani. 
Asociația Americană a Inimii a criticat această deci-
zie, menționând specifi citatea joasă și costurile înalte 
a acestui program de screening.

Subiectul strategiei screening-ului în masă cu 
scop de prevenție a MSC continuă să fi e supus dez-
baterilor. Susținătorii acesteea consideră, că  decesul 
subit al unui tânar aparent sănătos nu poate fi  ,,tre-
cut” prin prizma ,,cost-efi cienței”, pe când criticii se 
întreabă dacă decesul subit al unei singure persoane 
merită efortul fi nanciar de screening în masă a zeci de 
mii de persoane. 

Sunt puține date referitor la analiza costului pe an 
al unei vieți salvate în baza programelor de screening 
în masă, variind enorm între ele, de la 8800$ în SUA 
la 50000$ în Italia [11].

Posibilitatea de a institui măsuri de prevenție prin 
modifi carea stilului de viață, terapie medicamentoa-
să, implantarea defi brilatorului cardiac în majoritatea 
bolilor cardiace cu substrat genetic și risc de MSC 
ar fi  un argument important în aplicarea strategiilor 
de screening. Este adevărat, că posibilitatea de apli-
care a acestor facilități de diagnostic și tratament 
variază de la țară la țară. Un factor important, ce nu 
poate fi  ignorat, este desigur și acuratețea efectuării 
screening-ului, care depinde mult de  pregătirea și 
competența medicilor care vor interpreta ECG, dar și 
examenul fi zic. Ca exemplu, ECG la un ,,cord spor-
tiv” presupune un șir de modifi cări fals pozitive cum 
ar fi : inversia de undă T, creșterea undei R, modifi cări 
de conducere și al. Puține țări  au medici sportivi pre-
gătiți în acest sens.

În concluzie, rezultatele programelor de scree-
ning nu au fost convingătoare, în particular din ca-
uza unui număr mare de rezultate fals-pozitive dar și 
fals-negative. Inițierea acestora la etapa dată pentru 
prevenirea MSC rămâne în continuare o temă de dez-
bateri.

Alternativa la screening-ul în masă
Deoarece decesul cardiac subit la tineri este în 
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mare parte rezultatul bolilor cardiace cu determi-
nism predominant genetic, pare logică optimizarea 
asistenței cardiologice prin efectuarea studiului ge-
netic în rândul  rudelor  pacienților diagnosticați, 
sau a victimelor MSC. Această tactică pare să fi e o 
alternativă bună screening-ului în masă, deoarece 
s-a dovedit prezența unui patern autosomal domi-
nant în majoritatea bolilor cardiace cu determinism 
genetic, 50% din rudele de primă linie fi ind afectate 
de aceste maladii. 

Primul pas în această direcție ar fi  desigur efectu-
area autopsiei după decesul subit al unei persoane ti-
nere cu evaluarea cardiologică și genetică ulterioară a 
rudelor de primă linie indiferent de rezultatul acesteia 
și chiar în cazul când autopsia nu s-a  efectuat. Ulti-
ma poate stabili cauza decesului în mai mult de 80% 
cazuri [8]. Asociația Europeană a Patologiilor Car-
diovasculare propune efectuarea autopsiei la tinerii 
decedați subit după un protocol special al examinării 
cordului cu analiză histologică detaliată, examen to-
xicologic și molecular [11]. Se recomandă evaluarea 
rudelor de grad I de către o echipă multidisciplinară 
ce include cardiologi, geneticieni și lucrători psiho-
sociali. Inițial se va colecta istoricul familial prefe-
rențial pentru 3 generații și ECG de repaos. Tactica 
ulterioară depinde de informația colectată.  Dacă la 
autopsia victimei, ce a decedat subit, s-a determinat 
prezența unei boli cardiace cu determinism genetic, 
rudele de gradul I vor fi  examinate cu focusare asupra 
patologiei determinate, fi ind supuși screening-ului 
genetic obligator. În caz de depistare a unei mutații 
patologice, aceștea vor fi  examinați de cardiolog pen-
tru determinarea prezenței maladiei asociate mutației 
depistate. 

Dacă, însă, autopsia victimei decedate subit nu a 
furnizat nici o informație, pașii următori vor consta în 
revizuirea autopsiei într-un centru specializat și con-
sultul rudelor de gr. I de către cardiolog cu efectuarea 
obligatorie a unui test cu efort fi zic și ecocardiogra-
fi e. După necesitate se vor  efectua și alte investigații 
complementare.

Există câteva bariere ce ar împiedica implimen-
tarea autopsiei moleculare în activitatea zilnică. În 
primul rând, pentru efectuarea cu acuratețe a teste-
lor genetice calitative postmortem este mandatoriu ca 
analiza AND prelevată la autopsie să fi e de calitate, 
condiție ce nu este respectată din păcate chiar în țări 
europene dezvoltate. În al doilea rănd, companiile de 
asigurare nu rambursează costul pentru studiul gene-
tic al rudelor persoanelor decedate subit.

Ca consecință, în practică rareori rudele victime-
lor ce au decedat subit sunt evaluați genetic sau de 
către cardiologi. Probabil și lipsa sensibilizării medi-
cilor practicieni, care se ciocnesc mai rar cu maladiile 

cardiace cu substrat genetic, infl uențează această rea-
litate, de loc îmbucurătoare.

În concluzie, decesul subit al unei persoane tinere 
este un eveniment rar, dar extrem de șocant pentru 
întreaga societate. Aproximativ 70% din morțile su-
bite sunt cauzate de patologie cardiacă structurală, iar 
marea majoritate a acestora sunt determinate de bolile 
cardiace cu substrat genetic. 

Examinarea cardiologică și genetică detaliată 
a rudelor de gradul I a victimelor decedate subit de 
cauză necunoscută, a depistat prezența unei maladii 
cardiace cu determinism genetic în aproximativ 40% 
cazuri [11].   

Efi ciența programelor de screening în masă pentru 
prevenția MSC în populația generală și screening-ul 
în grupurile cu risc înalt (sportivi profesionali) nece-
sită studiere ulterioară, rămânând în continuare temă 
de dezbateri intense. 

O strategie de alternativa screening-ului în masă 
este examinarea cardiologică și genetică a rudelor de 
gr. I a tinerilor decedați subit. Aceasta, însă, necesită 
eforturi comune atât pentru asigurarea calității au-
topsiei, cât și posibilitatea fi nanciară de asigurare a 
examenului genetic. Deși strategia dată s-a dovedit a 
fi  efi cientă la rudele pacienților diagnosticați cu pa-
tologie cardiacă determinată genetic (pacienți ce nu 
au decedat), ea necesită evaluare în studii ulterioare. 

Bibliografi e
1. Drory Y, Turetz Y, Hiss Y, Lev B, Fisman EZ, Pi-

nes A, Kramer MR. Sudden unexpected death in persons 
less than 40 years of age. Am J Cardiol. 1991;68: 1388–
1392.

2. Tester DJ, Ackerman MJ. Postmortem long QT syn-
drome genetic testing for sudden unexplained death in the 
young. J Am Coll Cardiol. 2007; 49: 240–246.

3. Tan HL, Hofman N, van Langen IM, van der Wal 
AC, Wilde AA. Sudden unexplained death: heritability and 
diagnostic yield of cardiological and genetic examination 
in surviving relatives. Circulation. 2005; 112: 207–213.

4. Behr ER, Dalageorgou C, Christiansen M, Syrris 
P, Hughes S, Tome Esteban MT, Rowland E, Jeffery S, Mc-
Kenna WJ. Sudden arrhythmic death syndrome: familial 
evaluation identifi es inheritable heart disease in the majo-
rity of families. Eur Heart J. 2008; 29: 1670–1680.

5. Hofman N, Tan HL, Clur SA, Alders M, van 
Langen IM, Wilde AA. Contribution of inherited heart 
disease to sudden cardiac death in childhood. Pedia-
trics. 2007; 120: e967–e973.

6. Tanaka Y, Yoshinaga M, Anan R, Tanaka Y, No-
mura Y, Oku S, Nishi S, Kawano Y, Tei C, Arima K. Useful-
ness and cost effectiveness of cardiovascular screening of 
young adolescents. Med Sci Sports Exerc. 2006; 38: 2–6.

7. Yu CH, Lue HC, Wu SJ, Chen MR. Heart disease 
screening of schoolchildren in Taiwan. Arch Pediatr Ado-
lesc Med. 2009; 163: 233–237.



85Științe Medicale

8. Corrado D, Basso C, Pavei A, Michieli P, Schia-
von M, Thiene G. Trends in sudden cardiovascular death in 
young competitive athletes after implementation of a pre-
participation screening program. JAMA. 2006; 296:1593–
1601.

9. Basavarajaiah S, Wilson M, Whyte G, Shah 
A, McKenna W, Sharma S. Prevalence of hypertro-
phic cardiomyopathy in highly trained athletes: rele-
vance to pre-participation screening. J Am Coll Cardi-
ol. 2008; 51: 1033–1039.

10. Fuller CM, McNulty CM, Spring DA, Arger KM, 
Bruce SS, Chryssos BE, Drummer EM, Kelley FP, New-
mark MJ, Whipple GH. Prospective screening of 5,615 
high school athletes for risk of sudden cardiac death. Med 
Sci Sports Exerc. 1997; 29: 1131–1138.

11. Christian van der Werf, MD, Irene M. van Lan-
gen, MD, PhD and Arthur A.M. Wilde, MD, Sudden Death 
in the Young. What Do We Know About It and How to 
Prevent? Circulation: Arrhythmia and Electrophysiology. 
2010; 3: 96-104 

 
ALTERNANȚA DE UNDA T – EVALUARE ȘI IMPORTANȚĂ 

PROGNOSTICĂ ÎN MOARTEA SUBITĂ CARDIACĂ
Liliana Căldare – cercet. șt., 

Lilia David – dr. hab. în șt. med., conf. cercet., 
IMSP Institutul de Cardiologie

primasecund@yahoo.com

Rezumat
Fenomenul electrocardiografi c de alternanță a undelor T reprezintă un factor de risc pentru apariția tahiaritmiilor 

ventriculare ca evenimente potențial letale în special la pacienții cu patologie cardiacă. Evaluarea microalternanței un-
delor T manifestă acuratețe predictivă bună pentru evenimente aritmice în special în asocierea cu alți factori prognostici. 
Evidențierea pacienților cu un test pozitiv de alternață a undelor T la nivel de microvolți implică evaluare în continuare, 
inclusiv prin metode invazive. 

Cuvinte-cheie: microalternanță de unda T, moarte subită, factori de risc

Summary. T-wave alternans - evaluation and prognosic signifi cance 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 

Резюме. Альтернация Т зубцов – определение и прогностическое значение в развитии внезапной смерти
Электрокардиографический признак микроальтернации Т-зубцов является фактором риска для возникновения 

жизненоопасных желудочковых аритмий у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Определение 
микроальтернации Т-зубцов обладает хорошим прогностическим значением особенно при сочетании с другими 
факторами риска. Выявление пациентов с положительным значением микроальтернации Т-зубцов определяет их 
дальнейшее обследование включительно инвазивными методами. 

Ключевые слова: микроальтернация Т-зубцов, внезапная сердечная смерть, факторы риска 
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Moartea subită cardiacă (MSC) este eveniment 
catastrofal și neașteptat, fi ind principala cauză a de-
ceselor în populația adultă din lume. Cu toate că în 
ultimii 20 de ani mortalitatea cardiovasculară este în 
descreștere maladiile cardiace sunt cauza a peste 17 
milioane de decese în întreaga lume, 25% dintre care 
sunt prin MSC. Aproximativ 50% dintre cazurile de 
moarte subită apar la persoanele aparent sănătoase ca 
fi ind prima manifestare a bolii. Majoritatea pacien-
ţilor însă au un substrat patologic, cel mai frecvent 
fi ind boală coronariană, iar cauza nemijlocită a MSC 
sunt tahiaritmiile ventriculare maligne. Actualmente, 

este cert faptul că apariția unui eveniment cardiac su-
bit rezultă din interacțiunea unui substrat vulnerabil 
(modifi cări congenitale sau dobîndite ale proprie-
tăților electrice sau mecanice ale miocardului) și o 
serie de factori care participă la declanșarea eveni-
mentului fatal [1, 2].  

În ultimii ani au fost derulate mai multe cerce-
tări scopul cărora a fost identifi carea unor predictori 
ai MSC la pacienții cu cardiopatie ischemică ceea 
ce ar contribui la stratifi carea riscului la această ca-
tegorie de bolnavi. În acest scop au fost studiați o 
serie de markeri non-invazivi cum ar fi  stimularea 
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ventriculară programată, potențialele tardive, vari-
abilitatea ritmului cardiac, sensibilitatea barorefl ec-
torie, dispersia intervalului QT, alternanța undelor 
T la nivel de microvolți (Microwolt T-wave alter-
nans – MTWA), turbulența ritmului cardiac, fracția 
de ejecție a ventriculului stâng, peptidă natriuretică 
plazmatică [3, 4]. 

MTWA reprezintă un factor aritmic și a fost pro-
pusă ca o metodă de depistare a anomaliilor în repo-
larizarea ventriculară care pot prognoza apariția ta-
hiaritmiilor ventriculare potențial letale, în special la 
pacienții care au supraviețuit unui infarct miocardic 
[5].

Pentru prima dată alternanța de unde T a fost de-
scrisă în 1908 când doar variațiile mari – la nivel de 
macrovolți – puteau fi  evaluate, dar prezența acestora 
era asociată cu un debut rapid al tahicardiei ventri-
culare. Electrocardiografi c aceste modifi cări se ma-
nifestau prin prezența undelor T vizibil alternante în 
morfologie și/sau amplitudine (alternanță macrosco-
pică). 

Fenomenul de MTWA reprezintă alternanța mor-
fologiei și amplitudinii undelor T la fi ecare contracție 
cardiacă sau prezența pattern-ului AB-AB-AB. Aces-
te modifi cări deja nu mai pot fi  vizualizate la exame-
nul electrocardiografi c standard și necesită metode 
speciale de evaluare [5]. 

Primele cercetări au fost  derulate în anii 1980 de 
către R. Cohen și Adam și au stabilit corelația dintre  
alternanța vizual imperceptibilă a undelor T și sensi-
bilitatea către dezvoltarea aritmiei și au demonstrat că 
MTWA este dependentă de frecvența cardiacă. Cole-
gul acestora, Dr. J. Smith a elaborat metoda de evalu-
are a alternanței la nivel de microvolți cunoscută sub 
denumirea de metoda spectrală [6].

MTWA reprezintă heterogenitatea spațio-tempo-
rala a repolarizării, este sensibilă la modifi carea nive-
lului de calciu intracelular, depinde de frecvența car-
diacă și servește ca mecanism de artimogeneză prin 
amplifi carea heterogenității de repolarizare [7].  Exis-
tă două modele de alternanță la nivel de microvolți 
– varianta concordantă și cea discordantă. Corelația 
dintre MTWA și heterogenitatea spațio-temporală a 
repolarizării este confi rmată de o serie de examinări, 
inclusive mapping-ul optical in vitro, studiile  experi-
mentale pe animale de laborator, simulările de com-
puter și studiile clinice care au inclus stimulări elec-
trice programate [8]. 

Un nivel înalt al MTWA indică un nivel înalt de 
apariție a tahiaritmiilor ventriculare, care devine și 
mai înalt atunci când alternarea în zonele învecinate 
este discordantă. Modifi cările în durata potențialului 
de acțiune și  cele ale vitezei de conducere a impulsu-
lui, ale bătăilor premature și ale gradienților funcțio-

nali și/sau anatomici contribuie la apariția gradienți-
lor heterogenici de repolarizare [9]. 

Magnitudinea MWTA coincide cu  vulnerabilita-
tea la aritmiile ventriculare letale.  Ea este potențiată 
de creșterea frecvenței cardiace, extrasistolii ventri-
culare, ocluzii ale arterelor coronariene și reperfuzie, 
stimulare adrenergică și stress. Corespunzător, bloca-
rea receptorilor beta-adrenergici, denervarea simpati-
că și vagală și stimularea măduvei spinării descrește 
magnitudinea MTWA și, respectiv, predispunerea că-
tre tahiaritmiile ventriculare [9]. 

Frecvența cardiacă infl uențează MTWA prin me-
canismele de circulație a calciului intracelular. Chiar 
și în cazul unui cord normal frecvența cardiacă exce-
sivă poate induce alternanță de unde T. Pe fondal de 
ischemie de miocard sau insufi ciență cardiacă pragul 
de apariție a MTWA este mult mai redus fapt cau-
zat de alterarea capacității de recaptare a calciului de 
către reticolul sarcoplasmatic. Afectarea circulației 
intracelulare de calciu constituie baza ionică a indu-
cerii MWTA în ischemia de miocard și insufi ciența 
cardiacă [10]. 

Activitatea nervoasă simpatică și anomaliile cir-
culației de calciu pot servi ca factori aritmogeni la 
pacienții non-ischemici, atunci când activitatea adre-
nergică excesivă compensează reducerea activității 
contractile a miocardului. Substratul miocardial este 
vulnerabil la alterările tranzitorii în activitatea neu-
rală și la dereglările electrolitice, care pot iniția de-
reglări în repolarizarea cardiacă și pot induce aritmii 
[6, 9, 10]. 

Actualmente în studiile clinice sunt aplicate 2 
metode de evaluare a MTWA – metoda spectrală și 
metoda Modifi ed Moving Average (MMA). Ambele 
aceste metode permit detectarea celor mai mici nive-
le de alternanță de unde T – atât marcoscopice cât 
și non-vizibile, dar exteriența de aplicare a metodei 
spectrale este mult mai mare.   

Metoda spectrală de apreciere a MTWA evaluează  
fl uctuațiile morfologice ale undei T cu ajutorul teh-
nicilor computerizate spectrale folosind analiza Fast 
Fourier Transform (FFT) în timpul creșterii gradate 
a frecvenței cardiace pe parcursul efectuării testului 
de efort până la frecvența cardiacă optimă. În unele 
cazuri pentru atingerea și stabilizarea frecvenței car-
diace țintă se recurge la infuzia de agenți cronotropi 
sau la pacing atrial. S-a stabilit că la persoanele sănă-
toase alternanța undelor T poate apărea la o frecvență 
cardiacă mai mare de 120 b/minut, iată de ce valoarea 
frecvenței contracțiilor cardiace optime pentru evalu-
area acestora este de 105-110 b/minut. Recomandări-
le contemporane susțin menținerea tratamentului cro-
nic în timpul efectuării testului, dar cu o atenționare 
referitor la administrarea beta-blocantelor. MTWA se 
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determină în baza derivațiilor precordiale sau a celor 
ortogonale X,Y,Z, excluzindu-se din analiză porțiuni-
le în care frecvența extrasistoliilor depășește 10% din 
numărul contracțiilor cardiace [9, 11]. 

Testul va fi  considerat pozitiv când nivelul de al-
ternanță va depăși valoarea de 1,9-μV timp de pes-
te 2 minute. Toate rezultatele valoarea cărora se va 
situa sub această cifră vor fi  considerate negative. 
Dar experiența clinică a impus  introducerea noțiu-
nilor de test non-concludent ,,din cauza paientului”, 
ceea ce presupune apariția extrasistoliei ventriculare 
frecvente (peste 32%), imposibilitatea atingerii frec-
venței cardiace țintă și test non-concludent ,,tehnic”, 
ce include apariția multiplelor artefacte musculatorii, 
respiratorii și de mișcare [11]. Este important de men-
ționat că un test non-concludent ,,din cauza pacientu-
lui” determină un prognostic mai nefast decât un test 
pozitiv; în timp ce un test non-concludent ,,tehnic” nu 
prezintă nici o valoare prognostică [9]. 

Metoda MMA permite evaluarea MTWA în tim-
pul testului de efort limitat de simptoame, inclusiv în 
perioada de recuperare, precum și la monitorizarea 
ambulatorie a ECG, stratifi carea riscului fi ind bazată 
pe vârful de alternanță a undei T.  MWTA se calculea-
ză în baza derivațiilor precordiale standard cu ajuto-
rul electrozilor standard. Metoda dată generează mo-
dele de rezoluție înaltă a complexelor QRS suprapuse 
rezultând în modele de alternanță ce pot fi  examina-
te vizual. Cu cât este mai mare valoarea alternanței 
undei T cu atât este mai mare riscul evenimentelor 
cardiace nefaste la distanță, iar valoarea de referință 
constituie ≥60 μV [12]. 

Pentru prima dată importanța prognostică a 
MTWA în dezvoltarea tahicardiei ventriculare susți-
nute a fost demonstrată de către Rosenbaum și cola-
boratorii pe un lot de 83 pacienți cărora li s-a indicat 
studiu electrofi ziologic. Rezultatele obținute au iden-
tifi cat 2 predictori independenți și statistic semnifi ca-
tivi pentru aritmiile ventriculare, si anume alternanța 
repolarizării (alternanța segmentului ST sau a undelor 
T) și afectarea funcției ventriculului stâng. Mai mult 
decât atât s-a stabilit și o corelație cantitativă dintre 
magnitudinea alternanței undelor T și probabilitatea 
inducerii tahiaritmiilor ventriculare [13]. 

Este bine cunoscut faptul că inducerea tahicardiei 
ventriculare susținute la efectuarea studiului electrofi -
ziologic, în special la pacienții cu sindrom coronarian 
acut, este standardul de aur în identifi carea bolnavilor 
cu risc aritmic și necesitatea implantării cardioverte-
rului defi brilator (implantable cardioverter deffi bri-
llator - ICD) [14]. Deoarece stratifi carea riscului de 
moarte subită și evenimente tahiaritmice în baza stu-
diului electrofi ziologic (SEF) este o metodă destul de 
invazivă s-a efectuat o cercetare care a avut ca scop să 

demonstreze dacă evaluarea non-invazivă a MTWA 
va putea identifi ca la fel de efi cient ca și SEF pacien-
ții care necesită implantarea de cardiovertere defi bri-
latorii. Studiul prospectiv ABCD (Alternans Before 
Cardioverter Defi brillator) care a inclus pacienți cu 
cardiopatie ischemică cu reducerea fracției de ejecție 
(FE) sub 40% și tahicardii ventriculare nesusținute, 
punctele fi nale ale căruia au fost implantarea de car-
dioverter și moarte subită la 1 an a demonstrat că stra-
tegiile de aplicare a acestor 2 metode sunt comparabi-
le și devin și mai efi ciente în identifi carea pacienților 
cu risc înalt atunci când sunt aplicate în asociere [15].

Această idee și-a găsit refl ectare în alt studiu pro-
spectiv multicentric realizat de Chow și colaboratorii 
pe un lot de pacienți cu cardiopatie ischemică și re-
ducerea FE sub 30%, care a demonstrat că bolnavii 
cu un test MTWA non-concludent au avut un indice 
de mortalitate mult mai înalt comparativ cu cei cu un 
test negativ [16]. 

Cum a fost menționat anterior rezultatele evalu-
ării MWTA pot varia și pot fi  infl uiențate de sista-
rea tratamentului beta-blocant anterior cercetării sau 
menținerea acestuia pe parcurs. Datele cercetărilor 
contemporane susțin efectuarea examinărilor MWTA 
cu menținerea tratamentului recomandat, în special 
a celui cu beta-blocante nu doar în scopul depistării 
alternanței de undă T, dar și pentru a ne asigura că  
rezultatul negativ al testului efectuat pe fondal medi-
camentos se va menține și la distanță [17]. 

Cercetarea realizată de D.Cantillon și colabora-
torii pe un lot de 286 pacienți a avut ca scop să de-
monstreze utilitatea aplicării metodei de apreciere a 
MTWA în prognozarea lipsei recurențelor de eveni-
mente tahiaritmice ventriculare și a mortalității gene-
rale la pacienții cu disfuncție ventriculară (reducerea 
FE sub 35%) cu accent la necesitatea implantării car-
dioverterului. Rezultatele obținute au confi rmat faptul 
că prezenta MTWA prognozeaza recurența evenimen-
telor tahiaritmice ventriculare la pacienții cu disfunc-
ție sistolică a ventriculului stâng și cu anamnestic de 
tahicardie ventriculară nesusținută și/sau sincopă. Cu 
toate acestea, rata evenimentelor ventriculare atestate 
în grupul pacienților cu rezultat negativ al MTWA a 
sugerat faptul că posibil la această grupă de pacienți 
cu risc redus metoda dată trebuie complementată cu 
alte examinări, cum ar fi  studiul electrofi ziologic întru 
selectarea celor persoane care în afara tratamentului 
standard necesită ICD [18]. 

Un studiu de cohortă realizat de Ikeda și echipa 
sa de asemenea  a avut ca scop evaluarea importan-
ței prognostice a MTWA la pacienții care au supor-
tat un infarct de miocard dar fără disfuncție sistolică 
(FE > sau =40%, în mediu 55 +/- 10%), punctele fi -
nale fi ind MSC sau aritmiile ventriculare potențial 
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vitale. Cei mai importanți predictori ai acestor puncte 
fi nale s-au dovedit a fi  un test MTWA pozitiv, tahicar-
dia ventriculară non-susținută și prezența potențiale-
lor ventriculare tardive. MTWA s-a dovedit a fi  fac-
torul cu cea mai mare valoare de sensibilitate (83%), 
dar cu o valoare prognostică de doar 9% [19, 20].

Importanța MTWA a fost studiată și în contextul 
evenimentelor de moarte subită printre pacienții cu in-
sufi ciență cardiacă în scopul selectării acelor persoane 
care ar necesita implantare de cardioverter defi brilator. 
Gold și colaboratorii au analizat și  au supravegheat 
490 de pacienți cu insufi ciență cardiacă, punctele fi na-
le ale cercetării fi ind moartea subită, tahicardia ventri-
culară susținută sau fi brilația ventriculară și numărul 
șocurilor aplicate de către cardioverterul defi brilator. 
Supravegherea de durată nu a furnizat date certe referi-
tor la existența unor diferențe statistic semnifi cative în 
punctele fi nale indiferent de rezultatul pozitiv, negativ 
sau non-concludent stabilit la evaluarea MTWA. Nu au 
fost identifi cate careva diferențe semnifi cative nici în 
dependență de tratamentul antiaritmic aplicat, în speci-
al cu amiodaronă. Deci, testarea MWTA în insufi ciența 
cardiacă nu are importanță prognostică de durată și nu 
oferă informație suplimentară în ghidarea clinică a pa-
cientului, în special referitor la ICD [21]. 

Rareori aritmiile ventriculare potential periculoa-
se pot fi  înregistrate și la pacienții cu angină vasospas-
tică în timpul accesului ischemic. Aprecierea MTWA 
la acest grup de bolnavi a identifi cat un procentaj mai 
înalt al rezultatelor pozitive comparativ cu grupul de 
control. De asemenea tot în acest lot a fost mai înaltă 
și valoarea maximă a MTWA, în special în cazurile 
de tahicardii ventriculare documentate. Este necesar 
de menționat că la persoanele cu angină vasospastică 
care au administrat antagoniști ai receptorilor de cal-
ciu s-a atestat o reducere a valorii alternanței de unda 
T comparativ cu cei care nu au administrat remedii 
din această grupă [22]. 

Concluzie 
Alternanța de unda T la nivel de microvolți rămâ-

ne unul dintre factorii prognostici ai aritmiilor poten-
țial letale care trebuie evaluați în situațiile de suspec-
ție clinică de predispoziție către așa evenimente. Pu-
terea prognostică a acestui indice crește la asocierea 
lui cu alți factori de risc. 
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Rezumat
În acest studiu retrospectiv s-a prezentat evoluția endocarditei infecțioase (EI) la 5 pacienți cu insufi ciență renală 

cronică în stadiu terminal, afl ați la tratament prin hemodializă cronică. S-au analizat principalii factori de risc implicați în 
declanșarea EI la pacienții cu hemodializă cronică, precum și cauzele incidenței, morbidității și mortalității mai înalte de-
cât în populația generală. S-au evidențiat particularitățile în prezentarea clinică și difi cultățile în stabilirea diagnosticului 
la acești pacienți. Constatările studiului subliniază importanța diagnosticării cât mai precoce a endocarditei în asociere cu 
un tratament rapid și agresiv, inclusiv cel chirurgical.

Cuvinte-cheie: endocardita infecțioasă, hemodializă cronică

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 

insuffi ciency 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 diffi culties 
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

Резюме. Инфекционный эндокардит у пациентов, находящихся на программном гемодиализе 
В ретроспективном исследовании проведен анализ пяти случаев развития инфекционного эндокардита у 

пациентов, находящихся на программном гемодиализе по поводу терминальной стадии хронической почечной 
недостаточности. Отмечены главные факторы риска ответственные за развитие инфекционного эндокардита 
у этих пациентов, а также причины более высокой частоты и летальности чем в общей популяции. Выявлены 
особенности клинической картины и сложности в установлении диагноза у этой категории больных. Подчёркнута 
важность ранней диагностики инфекционного эндокардита в сочетании с быстрым и агрессивным лечением, 
включая хирургическое. 

Ключевые слова: инфекционный эндокардит, хронический гемодиализ
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Endocardita ca și complicație sur-
venită în evoluția pacienților afl ați sub tratament de 
hemodializă (HD) cronică a fost raportată în premi-
eră în anul 1996 [1]. Boala cronică renală în stadiu 

terminal este în creștere rapidă în populația globală. 
În SUA numărul pacienților cu HD denotă o rată de 
creștere cu 6-8% anual [2]. Astfel, odată cu creșterea 
incidenței HD pe parcursul ultimilor ani s-a majorat 
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semnifi cativ și frecvența dezvoltării EI. Datele stu-
diului Cabell și colab. au demonstrat creșterea inci-
denței EI la pacienții cu HD de la 6,7% până la ˃20% 
pe perioada  supravegherii  de 7 ani [3]. Considerând 
particularitățile de abordare și incidența în creștere a 
acestei complicații, mortalitatea înaltă, prezentarea ei 
clinică atipică, derutantă, diagnosticarea difi cilă, unii 
autori au propus recent evidențierea celei de a 5-a 
categorie de clasifi carea EI: EI la pacienții cu HD.  
Actualmente clasifi carea EI distinge următoarele for-
me: EI a valvelor native, EI a valvei protezate, EI no-
socomială, EI la utilizatorii de droguri intravenoase 
[4,5]. Ne-am propus în cele ce urmează să analizăm  
aspectele clinice, bacteriologice și terapeutice ale EI 
la pacienții cu boală cronică renală de stadiu terminal, 
tratați cu HD.

Material și metode. În regim de studiu retro-
spectiv s-a urmărit evoluția EI la cinci pacienți cu 
insufi ciența renală cronică (IRC) terminală, afl ați 
la tratament prin HD. Pacienții au fost spitalizați în 
IMSP Institutul de Cardiologie, secția „Malformații 
cardiace congenitale și dobândite” în perioadă ani-
lor 2014-2016. Parametrii studiului au fost colectați 
din fi șele pacienților de staționar și au inclus datele 
sociodemografi ce (sexul și anul nașterii), anteceden-
tele medicale specifi ce, inclusiv etiologia IRC, anul 
de inițiere al HD, prezența diabetului zaharat, timpul 
apariției EI după începerea HD, antecedentele infec-
țioase, leziunile cardiace preexistente și accidentul 
vascular cerebral suportat. 

Diagnosticul de EI a fost stabilit în baza criterii-
lor DUKE Endocarditis Service. Criteriile clinice au 
inclus prezența febrei, afectarea sistemului cardio-
vascular (apariția sufl urilor noi sau schimbarea celor 
preexistente, manifestările clinice ale insufi cienței 

cardiace), creșterea masei corporale, episoadele de 
edem pulmonar acut, manifestările cutanate (noduli 
Osler, leziuni Janeway, hemoragii subunghiale liniare 
„în așchie”), hepatosplenomegalia, episoadele embo-
lice.

Pacienții au fost examinați radiologic (radiogra-
fi a toracelui) și prin EcoCG transtoracică în regimul 
M-mode doppler color.

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

Datele de laborator au inclus examenul sumar 
al sângelui, proteina C reactivă, factorul reumatoid. 
Metoda USG organelor interne a fost utilizată pentru 
determinarea hepatosplenomegaliei și a complicații-
lor embolice.

Rezultate. Vârsta medie a pacienților incluși în 
studiu a fost de 37± 0,6 ani, și a variat de la 29 până la 
66 ani, dintre ei au fost 3 bărbați și 2 femei.

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

La 2 pacienți maladia s-a declanșat pe fond de 
cardiopatie valvulară reumatismală (stenoza valvei 
aortice), iar la 1 pacient pe valva aortică protezată (in-
tervenție pentru valvă aortică bicuspidă). Calcifi carea 
valvei aortice s-a depistat la 1 pacient din studiu, care 
suferă de diabet zaharat și hipertensiune arterială 
malignă.

În calitate de acces vascular permanent pentru 
HD la toți pacienții s-a utilizat fi stula arterio-venoasă: 
brahiocefalică - la 3 și radiocefalică - la alți 2. De 
menționat, că doi din ei au produs infecția repetată a 
fi stulei arterio-venoase cu patru luni până la dezvolta-
rea EI. Rezultatele sunt prezentate în tabelul 1.

Tabelul 1
Caracteristicele clinico-statutare ale pacienților cu endocardită infecțioasă din studiu (n═5)

Pacienți
Indice 1 2 3 4 5

Vârsta (ani) 28 30 35 26 66
Gender M M F M F
Inițierea HD 09.2011 01.2013 06.2008 03.2011 04.2007
Timpul apariției EI 
după inițierea HD 
(luni)

5 20 84 16 28

Etiologia insufi cien-
ței renale cronice

Sindromul 
Alport

Glomerulonefrită 
a unicului rinichi

Glomerulonefrită Glomerulonefrită Nefropatie diabeti-
că și hipertensivă

Istoricul infecției Infecția dentară Absent Infecția pulmonară Absent Infecția urinară
Patologia cardiovas-
culară preexistentă

Valva aortică 
protezată, HVS

CR: stenoză aorti-
că, HVS

CR: stenoză aor-
tică, valvă aortică 
calcifi cată, HVS

Cardiopatie con-
genitală: valvă 
aortică bicuspidă

Hipertensiune arte-
rială, valvă aortică 
calcifi cată, HVS

Fistula:
- plasamentul - stâng

- radiocefalică
- stâng
- brahiocefalică

- stâng
- brahiocefalică

- stâng
- radiocefalică

- stâng
- brahiocefalicâ

Notă: EI – endocardită infecțioasă; HD – hemodializă programată; CR – cardiopatie reumatismală; HVS – hipertrofi a ventriculului 
stâng.
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Sindrom febril au produs 3 pacienți, cu valori 
peste 38° C. La toți 5 pacienți s-au constatat sufl uri 
cardiace de regurgitare. Edem pulmonar acut au dez-
voltat 2 pacienți (fi g. 1), iar accidentul vascular cere-
bral s-a declanșat la 1 pacient. 

Leziuni cutanate (noduli Osler) s-au evidențiat la 
1 pacient, iar leziuni vasculare (purpura) la altul. He-
patomegalie au prezentat toți 5 pacienți și splenome-
galie aveau 3. Un pacient suferea de diabet zaharat. 
Cea mai frecventă complicație a fost insufi ciență car-
diacă congestivă, care s-a manifestat în toate cazurile. 
Datele sunt prezentate în tabelul 2.

Analizele de laborator au confi rmat prezența ane-
miei severe (Hb 55-72 g/l), leucocitozei, accelerarea 

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

Agenții cauzali ai EI s-au identifi cat prin hemo-
culturi pozitive la 3 pacienți (Staphylococcus aureus 
– 2 și Enterococcus fecalis – 1), iar la 2 pacienți he-
moculturile au fost negative. Probele apreciate sunt 
prezentate în tabelul 3.

Ecocardiografi a transtoracică bidimensională cu 
Doppler color, care se consideră de primă intenție în 
recunoașterea afectării EI, s-a efectuat tuturor bol-
navilor înrolați în studiu. Vegetațiile tipice bolii s-au 
relevat la toți 5 pacienți, dar ca sediu acestea s-au 
prezentat precum urmează: preferențial au fost afec-
tate valva aortică - la 3 pacienți, valva mitrală - la 2 

Fig. 1. Pacienta B., 35 ani. Edem pulmonar. Pneumonie bilaterală

Tabelul 2
Caracteristica clinică a pacienților cu endocardită infecțioasă din studiu (n═5)

Pacienți
Indice estimat 1 2 3 4 5

Febră + + + - -
Afectarea sistemului 
cardiovascular

+ + + + +

Sufl uri de regurgitare + + + + +
Edem pulmonar - + + - -
Creșterea masei corporale ≥ 3-4 kg + + + + +
Leziuni cutanate (noduli Osler) - - + - -
Leziuni vasculare (purpură) - + - - -
Hepatomegalie + + + + +
Splenomegalie - - + + +
Accident cerebral vascular - - + - -

Tabelul 3
Caracteristica indicilor de laborator ai pacienților cu endocardită infecțioasă din studiu (n═5)

Pacienți
Indice 
de laborator

1 2 3 4 5

Hemocultura Negativă Pozitivă Pozitivă Pozitivă Negativă 
Microorganismele iden-
tifi cate

Absente Enterococcusfecalis Staphylococcus 
aureus

Staphylococcus 
aureus

Absente 

Leucocite 10,1 x 109 13,9 x 109 15,0 x 109 12,3 x 109 11,5 x 109

Hemoglobina (g/l) 55 46 65 70 72
Trombocite 345 x 109 281 x 109 265 x 109 192 x 109 240 x 109

Proteina C reactivă (mg/l) 48 96 192 48 96
Factorul reumatoid Negativ Negativ Pozitiv Pozitiv Pozitiv 
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pacienți, iar valva tricuspidă și cea pulmonară nu au 
fost implicate. Menționăm și detaliul, că la 4 pacienți 
vegetațiile au avut sediu monovalvular, iar la un pa-
cient – bivalvular. La pacientul cu valva aortică pro-
tezată s-a vizualizat ruptura protezei cu disfuncție și 
regurgitare semnifi cativă pe proteză de gradul IV. La 
un pacient s-a depistat perforație de valva aortică cu 
ruptură de cordaje și regurgitare de gradul IV. La cei-
lalți pacienți ecocardiografi a transtoracică a prezentat 
date de regurgitări importante pe valva aortică, cea 
mitrală și pe  tricuspidă.

Acestor pacienți le-a fost aplicată terapia antibac-
teriană cu doze masive din două antibiotice conform 
fl orei depistate și sensibilității la antibiotice (amoxa-
cilină în combinație cu ceftazidină, ciprinol cu cef-
triaxon, vancomicină cu ghentamicină, daptomicină 
cu ghentamicină).

Toți cei 5 pacienți au decedat după o medie de 
~ 3,6 luni ca urmare a complicațiilor EI (accident 
vascular acut repetat, ruptură de anevrism micotic în 
miocard și 3 cazuri de evoluție letală prin insufi ciență 
cardiacă congestivă).

Discuții. Este bine cunoscut faptul, că EI la he-
modialitici este semnifi cativ mai frecventă și cau-
zează o morbiditate și mortalitate mai înaltă decât în 
populația generală. În SUA a fost stabilită o incidență 
a EI la pacienții cu HD de 17,9 mai înaltă decât în 
populația generală [conform datelor studiului Abbott 
et al., 2002]. Date similare au fost prezentate și de 
Stromet al. (2000), care atestă   riscul EI de 16,9 mai 
mare decât în populația generală [7].  

Există mai multe explicații potențiale ale inciden-
ței elevate a EI la pacienții cu HD. În stadiul terminal 
al bolilor renale pacienții au o rată înaltă de afectări 
degenerative ale valvelor cardiace, care este un factor 
de risc important pentru EI. Stenoză aortică calcifi că, 
calcinoză anulară mitrală asociată cu regurgitare mi-
trală sunt frecvente în acest grup de pacienți [8, 9]. 
În plus, la aceștia modifi cările degenerative valvulare 
se încep cu 10-20 ani mai devreme decât în populația 
generală [10]. Dezvoltarea accelerată a calcifi cărilor 

valvulare la pacienții cu boală renală în stadiu termi-
nal (BRST) se consideră a fi  cauzată de tulburările 
homeostazei de calciu-fosfor prin hiperparatirioidis-
mul secundar și de mediul microinfl amator cronic 
asociat uremiei [8].

Episoadele de bacteriemie pe perioada HD sunt 
relativ frecvente și au o rată estimată la un episod 
per. 100 pacienți/lună [2, 11]. În majoritatea cazuri-
lor acestea sunt rezultatul accesului vascular frecvent 
prin fi stula arterio-venoasă, graft vascular sau cateter 
vascular permanent, care pot deveni o sursă de infec-
ție endogenă (fl ora tegumentară proprie a pacientului 
este o cauză majoră a infecției stafi lococice la acești 
pacienți) sau exogenă (mâinile personalului, echipa-
mentul contaminat) [12].

Pacienții cu BRST sunt inerent predispuși bac-
teremiei și EI datorită unui sistem imun compromis. 
Tulburările metabolice asociate cu BRST, malnutriția, 
comorbiditățile (diabetul zaharat, lupusul eritematos, 
bolile hematologice), tratamentul imunosupresor pot 
deprima funcția celulelor polimorfonucleare și mobi-
litatea granulocitelor, diminuând protecția celulară a 
gazdei și clereance-ul bacterian al circuitului sanguin 
[11]. 

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

Valva cea mai frecvent afectată  este cea mitrală 
(până la 50%), urmată de valva aortică (până la 40%), 
afectarea simultană a ambelor valve este detectată în 
20% de cazuri.

Prezentarea clinică a EI la pacienții cu HD este 
deseori difi cil de diferențiat de o infecție necompli-
cată de acces vascular (fi stula arterio-venoasă, cateter 
vascular permanent, graft vascular). În plus, utiliza-
rea criteriilor DUKE în diagnosticarea EI poate fi  
problematică și, la acest grup de pacienți are unele li-
mitări [14,15]. În primul rând ele stipulează prezența 

 
Fig. 2. Pacient A., 30 ani, vegetație mobilă masivă pe valva aortică
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bacteriemiei în absența unui focar detașabil al infecți-
ei. Dar pacienții cu HD au un dispozitiv pentru acces 
vascular și deci un potențial focar primar de infecție, 
excluzând bacteriemia ca criteriu major [2,16,17]. În 
cel de al doilea rând, febra, care este un alt component 
al criteriilor DUKE, este prezentă numai la 45-70%, 
în comparație cu 80-90% în populația generală, pro-
babil cauzată de suprimarea protecției celulare a gaz-
dei. În plus, alte semne, care acompaniază maladiile 
infecțioase în populația generală nu sunt utile la acest 
subset de pacienți. Unele dintre ele, cum ar fi  crește-
rea vitezei de sedimentare a hematiilor și anemia sunt 
deja prezente în BRST, pe când altele, cum ar fi  he-
maturia pot fi  total absente [18]. Aceste considerații 
subliniază importanța ecocardiografi ei în evaluarea 
pacienților cu HD, bacteriemie și suspecție la EI.

De fapt fi ecare pacient suspectat de a avea EI 
trebuie supus screening-ului prin ecocardiografi a 
transtoracică (ETT). Ecocardiografi a transesofi agia-
nă (ETE) are o sensibilitate mai înaltă în detectarea 
vegetațiilor și altor complicații ale EI. ETE trebuie 
întotdeauna aplicată după ETT la toți pacienții cu HD 
cronică și insufi ciență cardiacă congestivă nou apăru-
tă, la dezvoltarea hipotensiunii, în special la pacienții 
în prealabil hipertensivi, precum și la cei care au avut 
episoade de EI sau chirurgie valvulară în antecedente. 

Totuși, cel mai important în diagnosticarea EI 
este gradul înalt de vigilență și circumspecție clinică 
a medicului [19] mai cu seamă în raport cu pacienții 
cu HD cronică, la care manifestările clinice pot fi  de-
rutante. 

Ghidurile actuale pentru tratamentul EI în popu-
lația generală sunt aplicabile  și la pacienții cu HD 
cronică, deși unele considerații vor fi  luate în calcul.

Vancomicina nu trebuie utilizată în EI cauza-
tă de Staphylococcus aureus sensibil la meticilină 
(MRSA), dată fi ind activitatea sa bactericidă mai joa-
să în comparație cu oxacillina sau cefazolina [20,21]. 

Din contra, la pacienții cu EI cauzată de MRSA 
vancomicina, posibil în combinație cu rifampicina, va 
fi  medicamentul de elecție, dacă există posibilitatea 
de a crește și menține concentrația sa plasmatică la 15 
-20 mg/l fără toxicitate [22]. 

Indicațiile pentru substituția valvulară în popula-
ția generală sunt aplicabile și la pacienții cu BRST 
[23,24]. Însă, în majoritatea studiilor observaționale a 
fost depistată o mortalitate perioperativă înaltă, posi-
bil pentru că pacienții selectați pentru chirurgie erau 
într-un stadiu avansat al bolii și deja având complica-
ții serioase [2, 22, 25, 26]. Rata înaltă a mortalității 
chirurgicale subliniază importanța identifi cării preco-
ce a pacienților cu HD cu risc înalt de mortalitate și 
sugerează, că chirurgia la pacienții cu HD și endocar-
dita activă poate fi  indicată mult mai precoce, decât 

la pacienții fără maladie renală [27]. Deasemenea toți 
pacienții cu HD trebuie considerați candidați pentru 
intervenție chirurgicală de urgență, îndată ce s-a con-
fi rmat diagnosticul de EI acută [27].

Concluzii
1. Endocardita infecțioasă este semnifi cativ mai 

frecventă la hemodialitici (de 10-18 ori) și induce o 
letalitate mai înaltă decât în populația generală. 

2. Infecția accesului vascular este principalul fac-
tor de risc la această categorie de pacienți.

3. Leziunile preexistente ale cordului, inclusiv 
afectarea degenerativă a valvelor cardiace și calcifi -
carea lor accelerată, comorbiditățile (diabet zaharat, 
lupus eritematos sistemic etc.), tratamentul imunosu-
presiv sunt deasemenea factori de risc importanți în 
declanșarea maladiei. 

4. Dată fi ind rata de accesibilitate la hemodializă 
în creștere (inclusiv și proporția înaltă a pacienților 
vârstnici, la care calcinoza valvulară este practic to-
tală) și majorarea supraviețuirii pacienților cu hemo-
dializă, va crește probabil și incidența endocarditei 
infecțioasă la acești pacienți, ceea ce va impune o im-
plicare semnifi cativă în investigația și tratamentul lor.
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Rezumat 
Microalbuminuria  prezintă un marker independent de prognostic nefavorabil pentru copii cu hipertensiune arterială 

primară. Spre deosebire de literatura de specialitate la adulţi, există un număr mic de studii clinice, care analizează ris-
curile cardiovasculare pe termen lung la copiii cu hipertensiune arterială primară şi microalbuminurie. Totodată alegerea 
unui tratament antihipertensiv este extrem de important prin efectul nefroprotector al medicamentului și ca urmare îmbu-
nătățirea evoluţiei  bolii la această categorie de copii.

Cuvinte-cheie: copii, hipertensiune arterială,  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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Резюме: Микроальбуминурия и первичная артериальная гипертензия у детей
Микроальбуминурия является независимым маркером неблагоприятного течения первичной артериальной 

гипертензии у  детей.  В сравнении со взрослыми, в педиатрии существует небольшое количество клинических 
исследований, анализирующих сердечно-сосудистый риск у детей с первичной артериальной гипертензией 
и микроальбуминурией. В тоже время выбор антигипертензивного лечения с нефропротективным эффектом 
является чрезвычайно важным в улучшении течение данного заболевания у этой категории детей.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, дети, микроальбуминурия 
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

În ultimul deceniu au fost realizate numeroase 
studii, care au examinat rolul diverșilor markeri în 
dezvoltarea hipertensiunii arteriale la copii. Este de 
menţionat faptul că, relaţia dintre hipertensiune ar-
terială şi tulburările metabolice a devenit una dintre 
problemele cheie pentru cardiologi, pediatri şi endo-
crinologi.  La momentul actual studiile epidemiologi-
ce privind hipertensiunea arterială  esenţială  au de-
monstrat faptul că, debutul acesteia revine perioadei 
de copilărie, iar epidemia de obezitate contribuie la  
creșterea incidenţei  hipertensiunii arteriale esenţiale 
la copii [1].

Este bine сunoscut faptul, că rinichii joacă un rol 
important în  reglarea  circulaţiei  sistemice. Astfel, ri-
nichiul răspunde zilnic adecvat şi stabil la fl uctuaţiile  
tensiunii arteriale. Protecţia împotriva hiperperfuziei 
este realizată prin intermediul  majorării tonusului 
arteriolelor aferente a glomerulilor.  Pe măsura  creş-
terii frecvenţei şi duratei episoadelor de majorare a 
valorilor tensionale, au loc modifi cări structurale în 
pereţii vaselor renale, morfologic exprimată prin hi-
pertrofi a intimii medii ale vasului. Unul din markerii 
precoce al dereglărilor funcționale ale rinichilor este 
reprezentat de către mocroalbuminurie [2].

Prevalenţa microalbuminuriei la pacienţii adulţi 
cu hipertensiune arterială în studii populaţionale  mari  
raportează date destul de diferite, variind de la 8% 
până  la 23%  şi  este  defi nit  prin majorarea concen-
traţiei de albumină în urină într-un interval de 30-300 
mg/zi sau de la 20 la 200 μg/minut. Datele publicate 
alе studiului  NHANES a raportat o prevalenţă a mi-
croalbuminuriei, la copii şi adolescenţi de 5.7-7.3% 
la băieţi şi 12.7-15.1% la fete [3]. În ultimii ani a fost 
dovedit înrăutăţirea prognosticului evoluţiei hiperten-
siunii arteriale la copii în prezenţa microalbuminuriei 
de 30 mg/zi, care au infl uențat revederea defi niţiei de 
microalbuminurie, astfel fi ind considerată  normală 
microalbumiuria în limitele de 10-20 mg/zi şi normal 
crescută 20-30 mg/zi [4].

De asemenea, a fost demonstrat cert la pacienţii 
hipertensivi o asociere între microalbuminurie şi alţi 
factori de risc cardiovasculari, precum dislipidemia, 
disfuncţia endotelială, rezistenţa la insulină, majora-
rea sensibilităţii la sare şi activitatea  crescută a siste-
mului renin-angiotensin-aldosteron [5, 11, 12].

Mecanismele patogenice principale majore în 

apariţia microalbuminuriei sunt declanșate de hi-
perfi ltrarea glomerulară și disfuncția endotelială. 
Creşterea de presiune intraglomerulară este produsă 
prin îngustarea arteriolelor eferente astfel, acționând 
direct asupra endoteliului vascular și activând în ex-
ces sistemul nervos simpatic. Modifi cările precoce în 
glomeruli includ: creşterea dimensiunii glomerulare, 
expansiunea mezangiului, şi estomparea proceselor 
în podocite. În urma acestor modifi cări are loc supra-
solicitarea proceselor de fi ltrare-hiperfi ltrare, având 
ca consecinţă apariţia albuminei în urina primară. Al 
doilea  mecanism-cheie cu rol esenţial în apariția al-
buminuriei este disfuncţia endoteliului vascular.  En-
doteliocitul este principala ţintă pentru care factorii 
de risc, conduc la creşterea excreţiei urinare de al-
bumină, iar ,,lovitură” hemodinamică impune celu-
lele endoteliale să mărească expresia unor molecule 
vasoactive cu efect vasoconstrictor cum ar fi  angio-
tensina II, endotelina și celulele de adeziune vascu-
lară (VCAM-1) [6]. Totodată cercetările realizate în 
ultimul deceniu au dovedit efectul nociv al hiperlep-
tinemiei la pacienţii obezi hipertensivi, care provoacă 
fi broza renală prin activarea expresiei factorului de 
creștere-β [7,8].

Rolul microalbuminurie la adulţi cu hipertensi-
une este bine stabilit, iar numeroase  studii experi-
mentale, clinice şi epidemiologice indică faptul că, 
microalbuminuria este unul dintre cei mai impor-
tanţi factori de risc independenți pentru complicaţii 
cardiovasculare şi cerebrovasculare, inclusiv fatale. 
Astfel, un studiu prospective realizat de J.S. Jensen 
și colaboratorii derulat în decurs de 10 ani au demon-
strat că, prezenţa microalbuminuriei la pacienţii cu 
hipertensiune arterială a fost un predictor  fi abil de 
boli cardiace coronariene. Grupul de cercetători al 
studiului HOPE au dovedit convingător că,  micoa-
lbuminuria  este asociată cu riscul dezvoltării bolii 
ischemice cardiace, insufi cienţei cardiace și moarte. 
Riscul de accident vascular cerebral la un pacient 
cu HTA în absenţa microalbuminuriei este de 4.9%, 
iar prezenţa acesteia creşte acest risc până la 7.3%, 
dezvoltarea de hipertrofi e ventriculară stângă - de 
la 13.8% până la 24%, iar boala ischemică cardia-
că de la 22,4% până la 31%. O cercetare realizată 
de Mimran А. Si Ribstein J. a determinat prezenţa 
microalbuminuriei la 35% din pacienţii netrataţi cu 
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hipertensiune arterială şi obezitate şi doar la 26% 
din pacienţii hipertensivi nonobezi.

Spre deosebire de literatura de specialitate ale 
adultului, cercetările  în populaţia pediatrică antrenate 
în această problemă sunt puţine, fi ind necesare studii 
prospective mari, care ar da un răspuns clar privind  
rolul microalbuminuriei în hipertensiunea arterială 
esențială la copii. Astfel, într-un studiu cohortă reali-
zat în  Republica Cehă, care a cuprins 52 de copii în 
vârstă medie de 13 ani, cu hipertensiune arterială pri-
mară, a demonstrat  prezenţa microalbuminuriei mai 
mare decât valorile de referinţă la 20% dintre aceşti 
copii [9]. Studiul  realizat în Federația Rusă în 2013 
pe un grup de 93 copii în vârsta de 8-17  hipertensivi 
obezi a dovedit corelarea dintre valorile tensionale, 
indicele masei corporale și nivelul microalbuminuriei 
[7]. Studiul desfășurat în școlile din Nigeria  (2012), 
care a inclus 829 de copii în vârsta de 10-19 ani au 
determinat prezenţa microalbuminuriei la 214 copii 
(33,2%). În aceeaşi cercetare s-a constatat prezenţa 
obezităţii în 35,4% de cazuri, hipertensiune arteria-
lă în 70,6% de cazuri, iar anamneză eredocolaterală 
agravată prin hipertensiune arterială în 59,5%, fapt 
ce demonstrează interdependenţa importantă între hi-
pertensiunea arterială esenţială şi microalbuminurie 
[10]. Un alt studiu realizat pe un eșantion de 64 de 
copii cu hipertensiune arterială primară și obezitate  
din SUA cu vârsta cuprinsă între 11-19 ani a constatat 
o corelație pozitivă a microalbuminuriei cu  tensiunea 
arterială sistolică  și indicele masei corporale [12]. 

La momentul actual microalbuminuria este  în 
diagnostic accesibilă, iar metodologia  existentă este 
caracterizată printr-o sensibilitate şi siguranţă înaltă.  
Conform Recomandărilor Societăţii Europene de Hi-
pertensiune Arterială la copii şi adolescenţi  (2009) 
microalbuminuria a fost  inclusă ca fi ind unul dintre 
testele de rutină efectuate la toţi copiii hipertensivi, 
menționând totodată insufi cienţa dovezilor clinice  de 
efi cacitate a acesteea [11].

Terapia  copiilor cu hipertensiune arterială prima-
ră necesită o abordare patogenetică cu caracteristici  
nefroprotectoare. Perceperea patogenetică în apariţia  
microalbuminurie în hipertensiunea arterială prima-
ră la copiii, oferă posibilitatea determinării grupului 
de medicamente şi iniţierii tratamentului care, sunt 
capabile să infl uenţeze progresia microalbuminuri-
ei. Medicamente antihipertensive cu infl uenţă asu-
pra procesului de hiperfi ltrate şi afectare endotelială 
sunt inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei 
(ACE) şi antagoniştii receptorilor de angiotensină II 
(ARA) [14,15]. Cea mai importantă acţiune a  ACE  şi 
ARA  este considerată diminuarea efectului angioten-
sinei II asupra arteriolelor renale eferente, micșorând 
presiunea şi hiperfi ltrarea intraglomerulară, având ca 

consecinţă  reducerea microalbuminuriei. Cercetări-
le privind tratamentul hipertensiunii arteriale esenţi-
ale şi microalbuminurie la copii  sunt unice. Astfel,  
Studiul ESCAPE  a demonstrat o reducere efectivă a 
tensiunii arteriale şi a nivelului proteinurie utilizând 
Ramipril timp de 12 luni consecutiv la 352 de copii 
cu vârsta cuprinsă între 3-18 ani cu hipertensiune ar-
terială primară și microalbuminurie [16]. Un studiu 
pe un eşantion de 64 de adolescenţi cu hipertensiune 
arterială esenţială în vârsta medie 15,3 ani, cu hiper-
tensiune arterială primară a constatat o prevalenţă a 
microalbuminuriei de 58%, iar tratamentul cu ACE 
inhibitori şi hidrochlortiazida a redus important atât 
valorile tensionale cât şi  nivelul mocroalbuminuriei 
[17]. În ultimii ani, au fost  acumulate date cu privire 
la efi cacitatea antagoniştilor receptorilor de angioten-
sină la copii hipertensivi. Datele unei cercetări  care 
a inclus 17 copii cu vârsta cuprinsă între 1 şi 6 ani 
trataţi cu  Candesartan în doză de 0,16-0,47 mg/kg a 
scăzut semnifi cativ tensiunea arterială şi proteinuria 
[18]. Un studiu realizat în 2010 (SUA) care a inclus 
306 copii în vârsta de 1-17 ani cu hipertensiune arte-
rială esenţială şi microalbuminurie care, au adminis-
trat Losartanul în doza de 0,7- 1,4 mg pe o durată de 
12 săptămâni a scăzut semnifi cativ microalbuminuria 
[19]. Astfel dovezile din studiile mici sugerează fap-
tul că, terapia precoce cu inhibitori ai ACE şi ARA  
sunt capabile să diminueze semnifi cativ proteinuria 
la copiii cu hipertensiune arterială [20].

Concluzie
Microalbuminuria  prezintă un marker indepen-

dent  de prognostic dezavantajos pentru copiii cu hi-
pertensiune arterială primară, iar progresia microal-
buminurie este însoţită de schimbări structurale în 
glomerul inclusiv pierderea şi deteriorarea podocite-
lor. Cercetările în acest domeniu la copii, sunt impor-
tant reduse decât la populaţia adultă, deaceea  sunt 
necesare  studii prospective  pe termen lung la copiii 
cu hipertensiune arteriala primară  pentru a cunoaşte 
posibilul impact direct asupra morbidităţii şi mortali-
tăţii cardiovasculare în perioada de matur. Tratamen-
tul farmacologic al hipertensiunii arteriale la copii a 
fost desfășurat, iar studiile au arătat că, medicamente-
le  antihipertensive reduc în mod efi cient  TA la copiii  
cu un avantaj în  ameliorarea funcţiei renale.
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Rezumat
Mortalitatea cardiovasculară din Republica Moldova depăşeşte nivelul mediu global aproape de două ori, menținân-

du-se pe parcursul ultimilor 10 ani. Progresul tehnico-ştiinţifi c a determinat producerea „tranziţiei epidemiologice”, care 
la rândul său, în aspect global a contribuit la schimbări de priorități în ceea ce priveşte determinarea necesităţilor pentru 
grija de sănătate a populației. Conform strategiilor OMS, decesele premature cauzate de bolile cronice netransmisibile ar 
putea fi  reduse cu 25% până în anul 2025, atingerea acestei ţinte însemnând, în primul rând, reducerea mortalităţii prin 
corecţia factorilor de risc modifi cabili. Cercetarea proiectată a respectat cerințele pentru un studiu descriptiv de sinteză. 
Rezultatele studiului au constatat, că în Republica Moldova supravegherea factorilor de risc nu este sufi cient de siste-
matică şi integrată, nefi ind nici parte componentă a sistemului informaţional de sănătate. Astfel, începând cu anul 2009  
statisticile ofi ciale contorizează sistematic patru factori de risc, care aparţin grupului modifi cabil de tip biologic, pe când 
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factorii de risc din acelaşi grup, dar fi ind de tip comportamentali (inactivitate fi zică, dietă nesănătoasă, consum de alcool, 
fumat) nu se monitorizează. Pe lângă aceasta, datele statistice menţionate deţin un caracter descriptiv cantitativ: sunt limi-
tate la determinarea ponderii persoanelor examinate din numărul total de persoane, care ar trebui să fi e supuse examinării, 
înscrişi pe listele medicului de familie. În concluzie, s-a remarcat că asigurarea supravegherii  factorilor de risc  cu o 
abordare calitativ complexă,  multilaterală,  sistematică şi integrată necesită instituirea unui sistem de monitorizare bazat 
pe „bunele practici” internaţionale, fi ind ajustat la necesităţile locale.

Cuvinte-cheie: mortalitatea cardiovasculară, 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. Scientifi c 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 modifi able 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 suffi cient 
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 modifi able 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

Резюме. Надзор факторов риска ответственных за развитие сердечно-сосудистых заболеваний в Респу-
блике Молдова

Сердечно-сосудистая смертность в Республике Молдова превышает средний мировой уровень почти в два 
раза, удерживаясь на этих позициях в течение последних 10 лет. Научно-технический прогресс вызвал «эпидеми-
ологический переход», который в свою очередь, в глобальном аспекте способствовал изменениям приоритетов с 
точки зрения определения потребностей в области здравоохранения населения. Согласно стратегиям ВОЗ, преж-
девременная смертность, вызванная хроническими неинфекционными заболеваниями, может быть сокращена 
на 25% к 2025 году, достижение этой цели означает, в первую очередь, снижение смертности путем коррекции 
модифицируемых факторов риска. Проведенное исследование соответствует требованиям описательной науч-
ной работы. Результаты исследования установили, что в Республике Молдова надзор факторов риска не носит 
достаточный систематический и комплексный характер, а также, не является частью информационной системы 
здравоохранения. Таким образом, с 2009 года официальная статистика систематически ведет учет четырех фак-
торов риска биологического типа относящихся к группе модифицируемых, что касается факторов риска той же 
группы, но поведенческого типа (отсутствие физической активности, неправильное питание, алкоголь, курение) 
подобный мониторинг не производиться. Кроме того, статистические данные, упомянутые выше,  имеют количе-
ственный характер: ограничены определением доли обследованных лиц к  общему числу, зарегистрированных у 
семейного врача, которые должны были пройти медицинский профилактический контроль. В заключение было 
отмечено, что для обеспечения надзора факторов риска с качественно  комплексным, многосторонним и  система-
тическим подходом требуется внедрение системы мониторинга  на основе зарекомендовавшего себя во времени 
международного опыта, будучи адаптированной к местным условиям.

Ключевые слова: сердечно-сосудистая смертность, факторы риска, надзор
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Este bine cunoscut, că maladiile car-
diovasculare reprezintă cauza principală a mortalității 
şi dizabilității globale [12,16]. În toată lumea  circa 
30% din decese anual se datorează bolilor cardiovas-
culare. De altfel, în linii mari bolile cardiovasculare 
reprezintă cauza principală de deces în marea majo-
ritate din ţările lumii. Astfel, pentru anul 2012 OMS 
raportează despre 56 de milioane de decese produse 
global. Dintre care 38 milioane sunt din cauza mala-
diilor netransmisibile, principalele fi ind 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%) şi diabet (1,5 milioane sau 
4%). Circa 75% din decese produse din cauza acestor 
maladii netransmisibile (28 milioane) se datorează ţă-
rilor cu venit mediu şi redus [16].

La rând cu aceasta, pentru perioada de referinţă 
s-au constatat 16 milioane de decese premature (până 
la vârsta 70 ani), ceea ce constituie 42% din numă-
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rul total de decese din cauza bolilor netransmisibile. 
Circa 82% din decese premature produse din cauza 
bolilor netransmisibile se datorează ţărilor cu venit 
mediu şi redus [16].

Conform statisticilor OMS noi ne afl ăm într-o 
adevărată epidemie globală pentru boli cardiovas-
culare. Progresul tehnico-ştiințifi c pentru ultimii 4 
decenii a produs o industrializare, urbanizare, dez-
voltare economică rapidă şi globalizare [1]. Ca con-
secință standardele vieții au crescut considerabil, 
determinând totodată schimbări ale statutului de ac-
tivitate fi zică şi cel  alimentar, fenomen denumit în 
literatura de specialitate ca ,,tranziție nutriționala” 
[6]. Globalizarea a determinat sporirea accesului la 
alimente nesănătoase, fapt ce a produs schimbare în 
modelele de alimentare pentru  toate cele trei com-
ponente: grăsimi, proteine și hidrați de carbon [1]. 
Astfel, în majoritatea cazurilor tradițiile alimentare 
bogate în fi bre și cele cu un conținut redus de gră-
simi au fost schimbate pentru o alimentare ieftină şi 
rapidă, având un conținut sporit de grăsimi saturate 
şi bogată în elemente energizante, cum sunt carbohi-
drații cu indicele glicemic înalt [2]. În  esență, ma-
ladiile cardiovasculare fi ind determinate ca maladii 
netransmisibile din punctul de vedere a contaminării, 
totuși, pot fi  considerate maladii ce au fost răspândite 
datorită forțelor globalizării [4]. Astfel, schimbările 
produse în obiceiurile alimentare şi a stilului de viață 
au determinat creșterea tulburărilor, determinate de 
dietă şi activitate fi zică, cum ar fi : obezitatea, dis-
lipidemia, diabetul zaharat, hipertensiunea şi ca ur-
mare bolile cardiovasculare, ca de altfel, şi un şir de 
forme ale cancerului - fenomen denumit în literatură 

ca ,,tranziție epidemică”. Tranziția epidemică ca  fe-
nomen se caracterizează prin faptul schimbării pro-
gresive a poverii de la maladiile infecțioase şi defi ci-
ențele nutritive la maladiile cronice netransmisibile 
cum sunt: maladiile cardiovasculare, cancerul, bolile 
cronice respiratorii, diabetul zaharat etc. [5]. 

Totodată estimările OMS pentru perioadele de 
viitor 2020 şi 2030 presupun, că decesele anuale ca-
uzate de bolile cardiovasculare vor atinge cifra de 20 
milioane de cazuri în lume şi numărul acesta va spori 
la 24 milioane pentru anul 2030 (tab. 1).  

Mortalitatea cardiovasculară din Republica 
Moldova depăşeşte nivelul mediu global aproape de 
două ori, menținându-se pe parcursul ultimilor 10 
ani. Morbiditatea cardiovasculară înaltă în Repu-
blica Moldova se asociază cu adresabilitatea redusă 
pentru asistenţă la etapele precoce ale maladiei, ceea 
ce conduce la depistarea tardivă, pierderea capacită-
ţii de muncă şi apariţia frecventă a complicaţiilor cu 
risc vital [9].

Din momentul în care progresul tehnico-ştiinţifi c 
a determinat producerea „tranziţiei epidemiologice”, 
care presupune, că bolile cronice precum cele cardio-
vasculare, cancerul, diabetul au înlocuit infecţiile şi 
stările de malnutriţie drept cauza principală de îmbol-
năvire şi deces.  Fapt, care la rândul său, a contribuit 
în aspect global la schimbări de priorități, în ceea ce 
priveşte determinarea necesităților pentru grija de să-
nătate a populației. 

Boala şi supravegherea factorilor de risc, care o 
provoacă,  determină o colectare sistematică, analiză 
şi interpretare a datelor, fi ind tot mai mult impuse şi 
de schimbările continue ale comportamentului pentru 

Tabelul 1 

Estimările de viitor pentru povara globală a bolilor cardiovasculare 

Povara globală 2020 2030
Mortalitatea prin maladii cardiovasculare (MCV)

Anual, milioane 20,1 24,2
% din numărul total de decese 31,5 32,5

Maladia ischemică a inimii (MII) decese,%
Bărbaţi 14,3 14,9
Femei 13,0 13,1

Maladia cerebrovasculară (MCeV) decese,%
Bărbaţi 9,8 10,4
Femei 11,5 11,8

MCV DALYs
Anual, milioane 169 187
% din total DALYs 11,0 11,6
Rang global 3rd: MII 3rd: MII

4th:MCeV 4th:MCeV
Rang în ţările în curs de dezvoltare 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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sănătate a comunităţii. Datele obţinute în cadrul unei 
supravegheri sistematice permit de a le utiliza pentru 
evaluarea programelor de prevenţie şi control, fi ind şi 
o contribuţie decisivă pentru politicile de sănătate şi 
decizii bazate pe dovezi.

Material şi metode. Cercetarea proiectată a res-
pectat cerințele pentru un studiu descriptiv de sinteză. 
După volumul cercetării studiul este integral. Mo-
dalitatea de culegere a datelor a presupus utilizarea 
datelor statisticei vitale înregistrate de OMS, Centrul 
Naţional de Management în Sănătate şi de Biroul Na-
țional de Statistică din Republica Moldova.

În studiu au fost aplicate metodele de cercetare:
1. Istorică – a permis studierea fenomenului de 

cercetat în decursul perioadei de cinci ani 2008-2015;
2. Epidemiologică – a permis înregistrarea şi 

descrierea fenomenelor de sănătate cercetate în func-
ție de timp, loc și persoană;

3. Statistică – a permis determinarea structurii 
şi dinamicii fenomenelor propuse spre cercetare.

Factorii de risc pentru bolile cardiovasculare 
şi supravegherea lor. Noţiunea de „risc” este defi -
nită ca o posibilitate de apariţie a unui rezultat ad-
vers de sănătate, în timp ce noţiunea de  „factor de 
risc” este referită la o expunere individuală a cărei 
prezență sau absenţă sporeşte probabilitatea rezulta-
tului advers [10]. Raportul mondial de sănătate 2002 
(World Health Report) identifi că primii 20 factori de 
risc care contribuie la dezvoltarea bolilor în funcţie 
statutul mortalităţii în populaţie [11]. Ezatti et al.  au 
estimat în 2000 că 47% a deceselor premature şi 39% 
a poverii totale a bolilor este determinată de efectele 
combinate ale factorilor de risc [3].

Este bine cunoscută noţiunea conceptuală a su-
pravegherii în sănătate publică, ca un sistem de colec-
tare continuu repetată, analiză şi interpretare a datelor 
despre sănătate necesare pentru o planifi care, imple-
mentare şi evaluare a intervenţiilor aplicate, strâns 
integrată cu diseminarea ritmică a rezultatelor, care 
contribuie la acţiuni efi ciente şi efective de control şi 
prevenţie a bolilor [3]. Astfel, este foarte important de 
a face diferenţă dintre sondaje/cercetări periodice şi 
un sistem de supraveghere sistematică cu caracter de 
aplicare permanentă şi continuă.

Necesitatea pentru o supraveghere sistematică a 
factorilor de risc responsabili de dezvoltarea bolilor 
cardiovasculare este determinată atât de „tranziţia 
epidemiologică”, cât şi de „tranziţia riscului”. În acest 
context, se impune oportunitatea unei supravegheri 
nu numai sistematice, dar şi  complexe, care prevede 
monitorizare şi evaluare integrată, atât sub aspect al 
expunerii (factor de risc), cât şi al rezultatului advers 
(apariţia evenimentului).

Sunt bine cunoscuţi factorii majori de risc pen-
tru apariţia bolii cardiovasculare, clasifi caţi în factori 
comportamentali (inactivitate fi zică, dietă nesănătoa-
să, fumat, consum de alcool) şi biologici (hiperten-
siune, masa corporală sporită, hipercolesterolemie, 
hiperglicemie), considerate frecvent ca determinante 
de sănătate.

Conform strategiilor OMS, decesele premature 
cauzate de bolile cronice netransmisibile ar putea fi  
reduse cu 25% până în anul 2025 („25 către 25”), 
atingerea acestei ţinte însemnând, în primul rând, 
reducerea mortalităţii prin corecţia factorilor de risc 
modifi cabili [15].

Astfel, colectarea datelor despre factorii de risc şi 
monitorizarea trendului este o necesitate imperativă 
pentru a asigura prevenţia şi controlul bolilor cronice. 
În plus, monitorizarea şi evaluarea factorilor de risc  
contribuie la estimarea trendului de prevalenţă a bo-
lii cardiovasculare. În acest context,  povara bolii ar 
putea fi  redusă în cazul, când expunerea la factorii de 
risc răspunde intervenţiilor aplicate şi eforturilor de a 
le combate, fapt determinat de intervenţii de promo-
vare a sănătăţii. 

Supravegherea factorilor de risc: situaţia în 
Republica Moldova.  Începând cu  anul 2009 sta-
tisticile ofi ciale din Republica  Moldova oferă date 
despre contorizarea a trei factori de risc în cadrul 
examinărilor profi lactice: glicemia, colesterolul se-
ric, nivelul tensiunii arteriale [8]. Începând cu anul 
2011 statisticile nominalizate au fost completate cu 
date antropometrice. În acest context se constată  fap-
tul că  sistematic sunt contorizate datele despre patru 
factori de risc care aparţin grupului modifi cabil de tip 
biologic, pe când factorii de risc din același grup, dar 
fi ind de tip comportamental (inactivitate fi zică, dietă 
nesănătoasă, consum de alcool, fumat) nu se moni-
torizează. În plus, datele statistice menţionate deţin 
un caracter descriptiv cantitativ: sunt limitate numai 
la determinarea ponderii persoanelor examinate din 
numărul total de persoane, care ar trebui să fi e supu-
se examinării, înscriși pe listele medicului de familie. 
Aspectul calitativ al monitorizării factorilor de risc 
permite evidenţierea efectelor lor şi controlul aces-
tora prin aplicarea unor măsuri sistematice. Astfel, 
monitorizarea complexă, care ar include nu numai o 
estimare cantitativă, dar şi cea  calitativă, ar fi  un plus 
de siguranţă pentru optimizarea prevenţiei cardiovas-
culare în Republica Moldova.

Încurajează faptul, că cota parte a persoanelor 
examinate la factori de risc cardiovascular (glicemia, 
colesterolul seric, nivelul tensiunii arteriale) denotă 
un trend pozitiv pentru perioada anilor 2009-2015 
(fi g. 1).
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La analiza datelor despre examinările profi lacti-
ce în funcţie de măsurările  aplicate s-a constatat, că  
pentru toate se păstrează trendul pozitiv pentru pe-
rioada de referinţă, având o creştere mai pronunţată 
pentru investigaţiile profi lactice invazive.  Astfel, la 
determinarea colesterolului seric s-a constatat o creş-
tere de la 41,7% la 72,0% şi a glicemiei de la 49,6% 
la 72,0% pe lângă măsurările neinvazive a nivelului 
tensiunii arteriale cu o sporire de la 81,3% la 85,7%  
şi  antropometrice - de la 81,6% la 84,8% (tab. 2).

Supravegherea factorilor de risc: eforturile 

globale şi statale. Se pot distinge trei strategii de pre-
venţie a bolior cardiovasculare: prevenţia populaţio-
nală, prevenţia la persoanele cu risc crescut şi preven-
ţia secundară. Toate cele trei strategii sunt necesare şi 
complementare.

Strategia populaţională este, în particular, esenţi-
ală pentru reducerea incidenţei globale a maladiilor 
cardiovasculare, deoarece obiectivul acesteia este re-
ducerea factorilor de risc la nivel populaţional, prin 
modifi cări ale stilului de viaţă şi ale mediului care 
afectează întreaga populaţie, fără a necesita un exa-

Sursa: Centrul Naţional de Management în Sănătate: http://www.cnms.md/ro/rapoarte 

Fig. 1. Examinările profi lactice pentru factorii de risc cardiovascular (glicemia, colesterolul seric, nivelul tensiunii 
arteriale): ponderea persoanelor examinate din număr ce necesitau examinări în Republica Moldova  pentru perioada 

2009-2015, %

Tabelul 2 
Ponderea persoanelor examinate din număr ce necesitau examinări de pe lista medicului de familie în 
funcţie de măsurări profi lactice aplicate în Republica Moldova  pentru perioada anilor 2009-2015, %

Nr. 
d/o Măsurări aplicate Teritoriu Ani

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
1. Tensiunea arterială 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 Naţional de Management în Sănătate: http://www.cnms.md/ro/rapoarte 
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men clinic al indivizilor. Acest tip de strategie este cel 
mai bine realizată prin stabilirea ad hoc a unor politici 
şi intervenţii la nivel de comunităţi. 

Strategiile al căror obiectiv este reducerea ris-
cului cardiovascular total la nivel individual includ 
strategiile de prevenţie primară la persoanele cu risc 
crescut şi cele de prevenţie secundară. Primele sunt 
adresate persoanelor sănătoase care aparţin zonei su-
perioare din distribuţia riscului, iar cele de prevenţie 
secundară sunt adresate pacienţilor cu leziuni de or-
gan sau boli cardiovasculare instalate. 

Pentru prevenţia unui singur eveniment car-
diovascular, este necesar a se interveni la un număr 
crescut de subiecţi, fără un benefi ciu aparent pentru 
aceştia (paradoxul prevenţiei). Mai mult, numărul de 
subiecţi la care intervenţia este necesară pentru pre-
venţia unui caz va fi  variabil în populaţii diferite sau 
subgrupe populaţionale, în funcţie de prevalenţa şi 
distribuţia factorilor de risc în aceste populaţii şi de 
incidenţa bolii.

Prin efectuarea măsurilor adecvate şi oportune de 
profi laxie primară, secundară şi terţiară boala cardio-
vasculară poate fi  prevenită esenţial, constituind, de 
fapt, direcţiile de bază ale promovării sănătăţii car-
diovasculare [7,9]. 

Creşterea impactului  bolilor netransmisibile asu-
pra sănătăţii populaţiei a determinat  atenţia deosebită 
a OMS către elaborarea planurilor de măsuri, eluci-
date într-un şir de documente,  menirea cărora este 
de a contribui la ameliorarea situaţiei prin fortifi carea 
prevenţiei şi controlului  (tab. 3).

La rând cu aceasta, se atenţionează, că în pro-
movarea sănătăţii cardiovasculare are o importanţă 
deosebită, atât acţiuni la nivel de stat, cât şi cele la 
nivel de individ, în special identifi carea factorilor 
de risc individual. OMS estimează, că reducerea 
valorilor tensiunii arteriale, a obezităţii, fumatului 
şi colesterolului va scădea cu mai mult de jumătate 
incidenţa bolilor cardiovasculare. În acest context, 
Organizația Mondială a Sănătății în Planul de Ac-
țiuni la nivel global pentru prevenirea și controlul 

bolilor netransmisibile (2013-2020)  a stipulat  nouă 
obiective-ținta [15]: 

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

2. Reducerea relativă a riscului de consum nociv 
de alcool cu cel puţin 10%;

3. Reducerea prevalenţei a inactivităţii fi zice cu 
10%;

4.  Reducerea relativă a consumului mediu de 
sare/sodiu în rândul populaţiei cu 30%;

5. Reducerea relativă a prevalenţei consumului 
curent de tutun la persoanele cu vârsta de 15+ ani cu 
30%;

6. Reducerea relativă a prevalenţei prin hiperten-
siune arterială cu 25%;

7. A opri creşterea prevalenţei prin diabet zaharat 
şi obezitate;

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

9. Disponibilitatea a 80% la preţuri accesibile a 
tehnologiilor de bază şi medicamentelor esenţiale, 
inclusiv generice, necesare pentru tratamentul bolilor 
netransmisibile prioritare atât în instituţiile publice 
cât şi private.

Aliniindu-se strategiilor globale de prevenire și 
control a bolilor netransmisibile, realizările la nivel 
național au vizat pentru următoarele direcții:

I. Fortifi carea suportului legislativ și normativ.
II. Evaluarea politicilor naționale actuale.

III. Desfăşurarea  acțiunilor de promovare a sănătăţii. 
Astfel, în perioada 2007-2016 au fost elaborate 

următoarele documente, ce țin de strategii în dome-
niul prevenirii și controlului maladiilor netransmisi-
bile în Republica Moldova:

• Politica Națională de Sănătate a Republicii 
Moldova (2007-2021)

• Strategia de dezvoltare a Sistemului de Sănăta-
te (2008-2017)

Tabelul 3 
Elaborările strategice ale OMS despre Prevenţia  şi Controlul bolilor netransmisibile 

pentru perioada 2000-2015
Anul Elaborările 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 Action Plan for the Global Strategy  for the Prevention and Control  of  Noncommunicable Diseases 

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 sănătă-
ţii publice  nr. 10-XVI din 03.02.2009 

• Programul naţional de promovare a modului 
sănătos de viaţă pentru anii 2012-2016

• Programul naţional de eradicare a tulburări-
lor prin defi cit de iod până în anul 2015

• Programul naţional de combatere a diabetu-
lui zaharat pentru anii 2011-2015 

• Programul naţional privind controlul tutu-
nului pentru anii 2012-2016 (Hotărârea  Guvernului 
Nr.100  din  16.12.2012)

• Programul naţional privind controlul alcoolu-
lui pe anii 2012-2020 (Hotărârea  Guvernului Nr.360  
din  06.06.2012)

• Programul naţional de reducere a afecţiunilor 
de defi cienţa de fi er şi acid folic până în anul 2017 

• Strategia națională pentru prevenirea și con-
trolul bolilor netransmisibile pe anii 2012-2020 (Ho-
tărârea Parlamentului Nr.82  din  12.04.2012)

• Strategia națională de sănătate publică pentru 
anii 2014-2020 (Hotărârea  Guvernului Nr.1032 din  
10.12.2013)

• Programul național de prevenire și control al 
bolilor cardiovasculare pentru anii 2014-2020 şi Pla-
nul de acţiuni pentru anii 2014-2020 privind imple-
mentarea Programului naţional (Hotărârea  Guvernu-
lui Nr.300  din  24.04.2014)

• Programul naţional în domeniul alimentaţiei 
şi nutriţiei pentru anii 2014-2020 şi Planul de acţiuni 
pentru anii 2014-2016 privind implementarea Pro-
gramului naţional (Hotărârea  Guvernului Nr.730  din  
08.09.2014)

• Planul naţional de acţiuni pentru anii 2016-
2020 privind implementarea Strategiei naţionale de 
prevenire şi control  al bolilor netransmisibile pe 
anii 2012-2020 (Hotărârea  Guvernului Nr.403  din  
06.04.2016)

Grija față de sănătatea cardiovasculară în Repu-
blica Moldova a devenit una din prioritățile de bază 
ale politicii statului, fapt regăsit în special în Strate-
gia Națională pentru prevenirea și controlul bolilor 
netransmisibile pe anii 2012-2020 [9] și Programul 
Național de prevenire și control al bolilor cardiovas-
culare pentru anii 2014-2020 [7], cu scopul de a  ma-
jora durata vieţii populaţiei Republicii Moldova  şi a 
reduce mortalitatea cardiovasculară cu 10% până în 
anul 2020, a stabilit 7 obiective specifi ce spre imple-
mentare:

1. Reducerea riscului de apariţie a bolilor car-
diovasculare şi sporirea ratei de depistare precoce a 
acestora;

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

3. Dezvoltarea cardiologiei intervenţionale vas-

culare şi valvulare, parte componentă a asistenţei me-
dicale înalt specializate;

4. Optimizarea diagnosticului şi tratamentului 
aritmiilor cardiace;

5. Fortifi carea şi dezvoltarea serviciului de chi-
rurgie cardiovasculară pentru acordarea asistenţei 
medicale specializate copiilor şi adulţilor;

6. Crearea serviciului de reabilitare cardiovas-
culară la nivel spitalicesc, ambulatoriu şi la domiciliu, 
de prevenţie secundară, terţiară şi îngrijiri paliative;

7. Optimizarea programelor de instruire post-
universitară, de pregătire a cadrelor în cardiologie şi 
prioritizarea cercetărilor ştiinţifi ce.

Concluzii
1. În Republica Moldova este necesară o su-

praveghere multilaterală,  sistematică şi integrată  a 
tuturor factori de risc modifi cabili, atât biologici  cât 
şi celor comportamentali, fapt ce  va contribui la re-
ducerea riscului de apariţie a bolilor cardiovasculare 
şi sporirea ratei de depistare precoce a acestora.

2. Determinarea dinamicii  incidenţei şi pre-
valenţei a opt factori de risc cardiovascular la nivel 
populaţional în Republica Moldova  impune o supra-
veghere sistematică cu o abordare complexă, atât can-
titativă, cât şi calitativă.

3. Dezvoltarea aspectului calitativ al supra-
vegherii factorilor de risc contribuie la evidenţierea 
efectelor lor pentru a asigura efi cientizarea controlu-
lui acestora prin aplicarea unor intervenţii primare şi 
secundare de prevenție bazate pe dovezi. 

4. Asigurarea supravegherii factorilor de risc  
cu o abordare calitativ complexă,  multilaterală,  sis-
tematică şi integrată necesită instituirea unui sistem 
de monitorizare, bazat pe „bunele practici” internaţi-
onale fi ind ajustat la necesităţile locale.
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Rezumat
Articolul refl ectă un studiu clinic, cu privire la determinarea polimorfi smului genei receptorilor glicoproteinici tro-

mbocitari GPIIb/IIIa, ce pot precipita debutul sau recurenţa în sindromul coronarian acut, cu impact de dezvoltare a 
infarctului de miocard. 

Cuvinte-cheie: polimorfi smul genei receptorilor glicoproteinici trombocitari GPIIb/IIIa, sindromul coronarian acut

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

Article refl ects a clinical study of glycoprotein platelet GPIIb/IIIa 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

Резюме. Влияние полиморфизма гена тромбоцитарных гликопротеиновых рецепторов GP IIb/IIIa на 
тромботическую предрасположенность 

Статья отражает клиническое исследование полиморфизма гена тромбоцитарных гликопротеиновых рецепто-
ров GPIIb/IIIa, который может повлиять на начало или рецидив острого коронарного синдрома с развитием 
инфаркта миокарда.

Ключевые слова: полиморфизм гена тромбоцитарных гликопротеиновых рецепторов GP IIb/IIIa, острый 
коронарный синдром
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

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

ale metabolismului lipidelor. În ultimul deceniu po-
limorfi smele mai multor gene asociate cu tulburări de 
coagulare şi tromboză au fost suspectate de a fi  im-



105Științe Medicale

plicate în procesul de progresie a aterosclerozei prin 
creşterea predispoziţiei trombotice cu impact pe risc 
de sindroame coronariene acute [1]. 

Obiectiv: Evaluarea impactului polimorfi smu-
luiui genei receptorilor glicoproteinici trombocitari 
GPIIb/IIIa în predispoziţia trombotică la pacienții cu 
sindrom coronarian acut.

Material și metode. În prezentul studiu au fost 
incluşi 405 pacienţi, care au suportat un eveniment 
coronarian acut cu sau fără supradenivelarea segmen-
tului ST şi au fost spitalizaţi în IMSP SCM „Sfânta 
Treime“. Criteriul de includere în studiu l-a constituit 
diagnosticul clinic de infarct miocardic (IM) acut cu 
undă Q şi non-Q, angină instabilă sau angină stabilă. 

Polimorfi smul genelor candidate şi mutaţiile aso-
ciate cu CPI s-au identifi cat prin analiza lungimii 
fragmentelor amplifi cate prin metoda de analiză a 
lungimii fragmentelor amplifi cate şi a fragmentelor 
polimorfe de restricţie (restriction fragment length 
polymorphism, RFLP), realizată în Laboratorul Ge-
netică Moleculară al Institutului de Genetică şi Fizio-
logie a Plantelor al Academiei de Ştiinţe a Moldovei.

Rezultate și discuții. Analizarea frecvenţei va-
riantelor polimorfe PlA1/PlA2 ale genei GPIIb/IIIa 
(PlA1/A2), utilizând digestia cu enzima Msp-I, a con-
statat că genotipul de risc A2A2 a fost detectat la 63 
(22.50%) pacienţi şi la 28 (09.66%) persoane din 
lotul martor, diferenţa fi ind statistic semnifi cativă 
(χ2=16.28, p<0.001). Diferenţe certe între categoriile 
de vârstă lipseau, dar se remarca o tendinţă de preva-
lare a genotipului de risc A2A2 la bărbaţi (53.39% vs 
43.24%, p=0.06, fi g. 1). 

Nu au existat diferenţe între pacienţii cu CPI şi 
persoanele din lotul martor în ceea ce priveşte frec-
venţa genotipului A1A2 (52.07% vs 50.36%, p>0.05). 
Este necesar de remarcat, însă, că varianta de risc 
A2A2 s-a detectat la 63 (22.50%) pacienţi şi la 28 
(09.66%) persoane din lotul martor, diferenţa fi ind 
statistic concludentă (χ2=16.28, p<0.001).

Analiza genotipării polimorfi smului A1A2 al genei 
GPIIb/IIIa în prezentul studiu a relevat o tendinţă de 
prevalare a portajului alelei mutante A2 la pacienţii 
cu CPI comparativ cu persoanele din lotul martor 
(72.85% vs 70.71%, p=0.06). În acelaşi timp, frec-
venţa portajului de alele recesive A1 la pacienţii coro-
narieni (27.15% vs 29.29%, p=0.06) înregistra nivele 
mai reduse, comparativ cu purtătorii din lotul martor. 

Glicoproteinelor trombocitare membranare le re-
vine un rol semnifi cativ în adezivitatea şi agregarea 
trombocitară. Sunt cunoscute variante alelice pen-
tru gena GPIIb/IIIa, legătura cărora cu fi brinogenul 
reprezintă reacţia cheie în procesul de agregare pla-
chetară. Prezenţa alelei P1A2 conduce la amplifi carea 
funcţiei receptorilor IIb/IIIa şi se asociază cu agrega-
re plachetară intensă ADF-indusă in vitro [2]. 

Analiza relaţiei portajului polimorfi smului A1A2 
al PlA cu factorii de risc a relevat prezenţa unei di-
ferenţe semnifi cative între purtătorii de genotipuri 
A1A1,  A1A2 şi A2A2 în ceea ce priveşte prevalenţa 
tabagismului (48.68% şi 53.90% vs 69.84%, re-
spectiv, p<0.01) şi a dislipidemiei mixte (59.21% şi 
75.17% vs 63.49%, p<0.05). 

Nu s-au constatat diferenţe statistic concludente 
între loturile de purtători ai diferitor genotipuri A1A1, 
A1A2 şi A2A2 în ceea ce priveşte ponderea pacienţi-
lor cu DZ (14.47% şi 28.37% vs 17.46%, respectiv, 
p<0.05), iar  repartiţia în funcție de IMC >30 a avut 
un caracter de tendinţă în aceiaşi comparaţie (52.63% 
şi 48.93% vs 36.51%, respectiv, p=0.07).

De evidențiat diferenţa statistic semnifi cativă în-
tre loturile comparate în privinţa ponderii IM vechi în 
anamneza pacienţilor studiați: genotipul A2A2 a fost 
detectat mai frecvent, decât portajul A1A1 (20.63% vs 
9.21%, respectiv, p<0.05). 

Referitor la indicatorii de antecedente familiale de 
BCV premature, cum ar fi  vârsta depistării primare a 
BCV şi AVC suportat, diferenţe statistic semnifi cative 
nu s-au înregistrat. Analiza caracteristicilor clinice în 

Fig. 1. Frecvenţele genotipurilor polimorfi smului PlA1/PlA2 al genei GPIIb/IIIa în lotul de pacienţi cu CPI
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funcţie de polimorfi smul substratului A1A2 al PlA a 
relevat, că, deşi gradele moderate de obezitate sunt 
distribuite similar la purtătorii de genotipuri A1A2 şi 
A2A2, gradele extreme de obezitate au fost constatate 
numai la purtători de genotipuri A1A1. 

Interpretarea caracteristicilor biochimice în 
funcţie de polimorfi smul A1/A2 al genei GP IIb/IIIa 
a relevat, că portajul genotipului A2A2 se asocia cu 
valori mai înalte de protrombină, comparativ cu va-
riantele de referință: A1A1 şi A1A2 (106.96±0.52% vs 
90.83±0.59% vs 80.00±1.05%, p<0.05).

Nu s-au constatat diferenţe concludente în-
tre loturile cu portajul alelelor de risc A2 şi nive-
lul de glicemie bazală (5.86±0.17 şi 5.64±0.18 vs 
6.05±0.23mmol/l), de creatinină (108.42±2.32 şi 
95.54±1.35 vs 100.25±1.44 μmol/l) şi de colesterol 
total (5.45±0.05 şi 6.26±0.03 vs 5.79±0.33 mmol/l, 
p>0.05), în comparaţie cu alte variante polimorfe: 
A1A1 și  A1A2.

Semne de insufi ciență cardiacă cronică (ICC) gr. 
III şi gr. IV au prezentat 25.53% dintre purtătorii ge-
notipului A1A2, 15.87% dintre purtătorii genotipului  
A2A2  şi 14.47% dintre purtătorii genotipului A1A1 
(p>0.05). 

Deşi numărul de pacienţi cu fracţia FE<50% în 
loturile de pacienţi cu portajul alelelor A1A1,  A1A2 şi 
A2A2 (50.00% şi 53.90% vs 47.62%, respectiv) nu se 
deosebea veridic, durata de internare a homozigoţilor 
A2A2 înregistra o tendinţă de creştere (9.89±0.24 şi 
10.43±0.52 vs 11.8±0.36 zile, p=0.07).

Analizând rezultatele explorărilor electrocardi-
ografi ce, ecografi ce, coronaroangiografi ce și eveni-
mentele cardiovasculare majore ale pacienţilor cu 
CPI în funcţie de polimorfi smul PlA1/2  am constatat 
lipsa asocierii dintre acești parametri. Este notabil 
acel fapt, că fi ecare a patra persoană dintre purtătorii 
variantelor de risc  A2A2  şi A1A2 raporta IM acut cu 
unda Q (28.36% şi 22.22% vs 19.73%, p<0.05), com-
parativ cu persoanele fără acest portaj (A1A1). 

Astfel, referitor la spectrul factorilor de risc şi pre-
zentarea clinică în funcţie de polimorfi smul genei GP, 
înregistrat în prezentul studiu, se poate afi rma, că por-
tajul  alelei A2 şi starea homozigotă A2A2 se asocia cu  
prezenţa dislipidemiei (rxy= 0.53, p(A2A2- A1A1)<0.05),  
cu tabagismul [rxy = 0.64, p(A2A2- A1A1)<0.01], ca factori 
de risc şi cu o frecvenţă înaltă de IM suportat.

Numeroase studii au sugerat, că polimorfi smul 
P1A2 se asociază cu o aterotromboză mai agresivă, 
care afectează mult prognosticul la pacienţii cu un 
risc înalt. Primordial au fost studiate polimorfi smele 
genelor implicate în funcţia trombocitelor, care joacă 
un rol esenţial în aterotromboză [3], funcţia lor fi ind 
strâns legată de interacţiunea cu fi brinogenul, factorul 
von Willebrand şi agoniştii trombocitari. Din recepto-

rii implicaţi în aderarea plachetară complexul glico-
proteic membranar GPIIb/IIIa (GPαIIb/CD41 şi/sau 
GPβ3/CD61) este dominant şi reprezintă situsul de 
legare pentru fi brinogen [4].

Utilizarea inhibitorilor receptorilor GP IIb/IIIa la 
bolnavii coronarieni a sporit interesul de studiere a 
genei GP IIIa, care are polimorfi sm cu antigenul pla-
chetar 1 (PlA1) şi 2 (P1A2). În alela PlA2, citozina este 
substituită cu timină în exonul 2, care este fenotipic 
tradus prin înlocuirea prolinei cu leucină în poziţia 33 
în receptorii GPIIIa. Un studiu in vitro a demonstrat, 
că varianta P1A2 amplifi că asamblarea receptorilor 
GPIIb/IIIa cu fi brinogenul, intensifi când, astfel, agre-
garea plachetară indusă de agonişti [5].  

În acest context, Weiss și colaboratorii [6] au pre-
zentat date noi cu privire la relaţia între polimorfi smul 
P1A2 al genei GP IIIa şi tromboza coronariană acu-
tă, această asociere fi ind mai evidentă la pacienţii cu 
evenimente coronariene până la vârsta de 60 de ani, 
sugerând că acest polimorfi sm este un factor de risc 
ereditar pentru tromboza coronariană. După acest ra-
port original, în care se menţiona polimorfi smul PlA2 
în calitate de factor de risc pentru infarct miocardic 
(IM) sau angină instabilă, în numeroase investigaţii 
a fost studiat acest polimorfi sm în scopul de a desco-
peri un factor de risc trombogenic.

Aceste constatări au fost ulterior extinse pe boli 
arteriale periferice de Mikkelson şi colaboratorii [5], 
care au relatat despre asocierea variantei P1A2 cu 
progresia aterosclerozei aortei abdominale. În mod 
similar, într-un studiu prospectiv în oraşul Copenha-
ga, care a cuprins 9149 de bărbaţi în vârstă sub 40 ani 
cu IM, s-a constatat risc triplu de boală coronariană la 
homozigoţii cu polimorfi sm P1A2 [7].

Într-o cercetare, condusă de Galasso G. şi colabo-
ratorii [8], pe un lot de pacienţi cu CPI s-a constatat, 
că prezenţa genotipului P1A2 se asociază cu un risc 
de IM şi deces de 3 ori mai mare. De remarcat, că 
pacienţii purtători de alelă P1A2, afl aţi sub suprave-
ghere, au avut nevoie de revascularizare repetată, iar 
50% din pacienţi au fost expuşi PCI repetate pentru 
apariţia infarctului miocardic repetat. 

Într-adevăr, la pacienţii cu CPI, supuşi interven-
țiilor percutane, prezenţa alelei P1A2 se asocia cu un 
risc crescut de deces, de leziuni cerebrale severe, de 
IM şi de revascularizare miocardică repetată [9]. 

Pe de altă parte, alte numeroase cercetări nu au 
reuşit să confi rme această asociere şi  meta-analiza a 
23 de investigaţii atestă lipsa de asociere între alela 
P1A2 şi riscul de IM, acest rezultat fi ind confi rmat şi 
de alţi autori [10].

Astfel,  Kastrati A. şi colaboratorii în studiul lor, 
efectuat într-o manieră prospectivă, nu a determinat 
asociaţii între polimorfi smul PLA2 şi riscul relativ de 
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a dezvolta IM, accident vascular cerebral sau trombo-
ză venoasă [11].

Concluzie
Portajul alelei A2 şi starea homozigotă A2A2 se 

asociază cu o frecvenţă înaltă de infarct miocardic, 
în special la fumătorii cu dislipidemie. Genotiparea 
variantei alelice A2 a genei GPIIb/IIIa se indică a fi  
efectuată coronarienilor cu dislipidemie, în special la 
fumători.
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Rezumat
În studiu au fost incluși doar pacienții cu SCA și stenoză ≥50%, demonstrată angiografi c. Au fost evaluați factorii 

convenționali de risc cardiovascular implicați în patologia coronariană și relația lor cu numărul vaselor afectate. La paci-
enții cu sindrom coronarian acut și stenoză severă a arterelor coronariene, demonstrată angiografi c, prevalența factorilor 
de risc a fost foarte înaltă, 98,02% dintre pacienții supuși evaluării prezentând cel puțin un factor de risc convențional 
cardiovascular. Hipertensiunea arterială și dislipidemia s-au dovedit a fi  cei mai importanți factori de risc incriminați în 
patologia coronariană. Analiza de corelație a demonstrat o legătură slabă între numărul factorilor de risc și numărul vase-
lor coronariene afectate, această corelație fi ind semnifi cativă 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 
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at least one of the fi ve 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 signifi cant in women.

Key words: ACS, CAD, risk factors

Резюме.  Факторы риска и ангиографические данные у больных с острым коронарным синдромом
В исследование были включены только пациенты с ОКС и ИБС (стеноз ≥50%), ангиографически продемон-

стрирована. Были оценены традиционные сердечно-сосудистые факторы риска, связанные с патологией коронар-
ных артерии и их отношение к числу пораженных сосудов. Мы обнаружили, что распространенность факторов 
риска очень высокa, 98,02% пациентов представили по меньшей мере одного из пяти традиционных сердечно-со-
судистых факторов риска. Гипертония и дислипидемия были наиболее распространенными факторами риска ин-
криминируемые в ишемической болезнью сердца (ИБС). Корреляционный анализ показал слабую связь между 
числом факторов риска и количества пораженных коронарных артерий, эта корреляция является значимым у 
женщин.

Ключевые слова: ОКС, ИБС, факторы риска
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Sindromul coronarian acut (SCA) reprezintă o 

problemă majoră de sănătate, având o rată importan-
tă din numărul total de spitalizări în toată lumea [6]. 
Există un acord general privind etiologia multifacto-
rială a bolii arteriale coronariene (coronary artery di-
sease; CAD) și corelația strânsă dintre incidența aces-
tei boli odată cu avansarea în vârstă. Factorii de risc 
cardiovasculari convenționali, precum hipertensiunea 
arterială, diabetul zaharat, fumatul și dislipidemia, 
cresc riscul de a dezvolta boala coronariană (CAD) 
[4]. Analiza bibliografi că a 14 studii clinice interna-
ționale, efectuate pe pacienții cu sindrom coronarian 
acut,a demonstrat că 85% din pacienții cu SCA pre-
zintă cel puțin un factor de risc [1, 10]. Totodată, stu-
diile de prevenție primară au arătat că depistarea pre-
coce și tratamentul agresiv al factorilor de risc previn 
apariția evenimentelor cardiovasculare [9].

Corelația puternică dintre valorile profi lului lipi-
dic și incidența bolii coronariene este bine cunoscută 
și demonstrată printr-un număr impunător de trialuri, 
astfel, dislipidemia, prin ea însăși și prin interacțiunea 
cu alți factori de risc cardiovascular poate afecta evo-
luția aterosclerozei coronariene. Creșterea colestero-
lului total (CT) și a colesterolului din lipoproteinele 
cu densitate mică (LDL-C) sunt considerate princi-
palele ținte de urmărit, în special datorită faptului că 
aceste valori pot fi  modifi cate prin schimbarea stilului 
de viață și prin terapii medicamentoase [3].

Cu toate că există unele asocieri puternice între 
factorii de risc și apariția CAD, studiile angiografi ce 
la pacienții fără SCA au demonstrat rezultate contra-
dictorii în ceea ce privește corelarea factorilor de risc 
cardiovascular și severitatea aterosclerozei coronari-
ene, având în vedere că majoritatea rapoartelor sunt 
bazate pe evaluarea prevalenței factorilor de risc în 
determinismul SCA fără a ține cont de prezența sau 
absența leziunilor coronariene [8].

Problema prevalenței factorilor de risc la mo-

mentul internării la pacienții cu SCA și CAD semni-
fi cativă (stenoza ≥50%) determinată prin angiografi e 
coronariană este puțin elucidată [4]. În ciuda acestor 
date, incidența și prevalența reală în țările în curs de 
dezvoltare rămâne a fi  dezbătută. 

Câte din sindroamele coronariene acute cores-
pund infarctului miocardic cu supradenivelare a seg-
mentului ST?  Care este patternul arterial caracteristic 
pacienților cu SCA? Aceste date sunt puțin analizate 
în Republica Moldova.

Scopul studiului a fost de a investiga prevalența 
factorilor de risc cardiovascular și profi lul lipidic la 
pacienții admiși în staționar cu diagnosticul de SCA 
și CAD semnifi cativă (stenoza ≥50%), demonstrată 
coronaroangiografi c.

Material și metode
Acesta reprezintă un studiu retrospectiv, în care 

au fost incluși pacienți cu SCA admiși în sala de ca-
teterism cardiac a IMSP Institutul de Cardiologie, în 
perioada octombrie–decembrie 2015. 

Au fost analizați toți pacienții cu vârsta de peste 
18 ani, internați cu diagnosticul de SCA. Un alt crite-
riu de includere a fost reprezentat de stenoza semni-
fi cativă (≥50%) a arterelor coronariene. Pacienții fără 
modifi cări angiografi ce sau care au prezentat stenoze 
<50% ale oricăror vase epicardice, au fost excluși din 
lotul de studiu, considerându-se că SCA la acești pa-
cienți a fost secundară embolismului coronarian, arte-
ritei, disecției spontane etc.

Extinderea CAD a fost clasifi cată drept mono-
vasculară, bicoronariană sau tricoronariană, în de-
pendență de numărul vaselor coronariene afectate de 
stenoză ≥50%.

Informația colectată a inclus datele demografi ce, 
caracteristicile clinice, testele de laborator și rezulta-
tele angiografi ei coronariene. Pacienții cu SCA iden-
tifi cați au fost clasifi cați în grupul pacienților ce au 
suportat infarct miocardic cu supradenivelare de seg-
ment ST (STEMI) și, respectiv, cei cu sindrom corona-
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rian acut fără elevarea segmentului ST (SCA-NSTE). 
STEMI a fost defi nit, conform Societății Europene de 
Cardiologie, ca prezența simptomelor determinate de 
ischemie însoțite de supradenivelarea de segment ST 
în două derivații complementare ≥0,25 mV la bărbați 
cu vârsta sub 40 de ani și ≥0,2 mV la bărbați peste 40 
de ani sau ≥0,15 la femei în derivațiile V2-V3 și/sau
 ≥ 0,1 mV în celelalte derivații (în absența hipertrofi ei 
de ventricol stâng sau unui bloc de ram stâng recent 
instalat). SCA-NSTE a fost defi nit ca durerea re-
trosternală tipică fară supradenivelare persistentă de 
segment ST [2]. Ulterior, am făcut distincția dintre 
infarctul miocardic fără supradenivelarea segmentu-
lui ST (NSTEMI) și angina instabilă prin aprecierea 
biomarkerilor cardiaci (pozitivi pentru NSTEMI).

Datele despre prezența sau absența factorilor de 
risc (hipertensiunea arterială, diabetul zaharat, dis-
lipidemia, fumatul, obezitatea) au fost colectate din 
fi șele pacienților. Am defi nit ca valori sporite ale CT 
fi ind ≥4.5 mmol/l, LDL-C ≥2.5 mmol/l și TG ≥1.7 
mmol/l; nivelul scăzut de HDL-C a fost considerat 
≤1,0 mmol/l pentru bărbați și ≤1,3 mmol/l pentru fe-
mei.

Supraponderabilitatea și obezitatea au fost dia-
gnosticate în conformitate cu criteriile OMS, înregis-
trând indicele masei corporale (IMC). Formula IMC 
a putut fi  aplicată doar pentru 93 de pacienți, ale căror 
date despre masa corporală și talie au fost notate în 
fi șa medicală din staționar. Astfel, pacienții au fost 
grupați în normoponderali (IMC ≤24,9 kg/m2), su-
praponderali (IMC 25-29,9 kg/m2) și obezi (IMC ≥30 
kg/m2). 

Pentru efectuarea analizei statistice, pacienții au 

fost împărțiți în două loturi, conform genderului. Da-
tele au fost prelucrate și supuse analizei statistice în 
programul Excel. Variabilele numerice continue, cu 
distribuție normală, sunt prezentate prin medie și de-
viaţie standard, iar semnifi cația  diferențelor a  fost  
testată cu testul Student. Variabilele categoriale sunt 
exprimate prin frecvențe absolute și relative. 

Rezultate
În cadrul studiului, am identifi cat 151 de pacienți 

cu SCA și CAD severă (stenoză ≥50%), având vârsta 
medie de 62,5±9,1 ani. Dintre aceștia, 113 (74,84%) 
au fost bărbați. 

STEMI a fost diagnosticat la 29,14% din cazuri, 
iar SCA-NSTE – la 70,85% dintre pacienți, unde 
6,62% au fost date de NSTEMI și 64,23% - de angi-
na instabilă. Din numărul total de pacienți evaluați în 
cadrul studiului, 25,17% au prezentat la angiografi a 
coronariană leziuni monovasculare, 15,89% – leziuni 
bicoronariene, iar majoritatea – 58,94% - afectare tri-
coronariană, existând unele diferențe între extinderea 
patologiei coronariene în dependență de gender. Fe-
meile au prezentat o rată mai mare de afectare mono-
vasculară (34,21% vs. 22,12%; P >0,05), pe când băr-
bații au fost diagnosticați mai frecvent cu afectarea 
aterosclerotică tricoronariană (62,83% vs 47,37%; 
P >0,05).

În populația studiată, cel mai frecvent întâlnit 
factor de risc s-a dovedit a fi  hipertensiunea arterială 
(prezentă la 83,44% din pacienți), urmată de dislipi-
demie (80,79%), obezitate (34,44%) și diabet zaharat 
(29,14%). Tabagismul s-a dovedit a fi  un factor de 
risc mai puțin semnifi cativ, prezent doar în grupul 
bărbaților. S-a determinat că există o diferență între 

Tabelul 1     
Caracteristicile demografi ce și clinice ale pacienților

Total pacienți
(n=151)

Bărbați
(n=113)

Femei
(n=38) Valoarea P

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

STEMI
NSTEMI
Angină instabilă

44 (29,14)
10 (6,62)
97 (64,23)

31 (27,43)
7 (6,2)

75 (66,37)

13 (34,21)
3 (7,9)

22 (57,89)

>0,05
>0,05
>0,05

IMC, n (%)
≤24,9 kg/m2

25-29,9 kg/m2

≥30 kg/m2

13 (13,98)
40 (43,01)
40 (43,01)

10 (13,89)
34 (47,22)
28 (38,89)

3 (14,29)
6 (28,57)
12 (57,14)

>0,05
<0,05
<0,05

Afectarea coronariană, n (%)
monovasculară
bicoronariană
tricoronariană

38 (25,17)
24 (15,89)
89 (58,94)

25 (22,12)
17 (15,05)
71 (62,83)

13 (34,21)
7 (18,42)
18 (47,37)

>0,05
>0,05
>0,05

SCA – Sindrom coronarian acut
STEMI – Infarct miocardic cu supradenivelarea segmentului ST
NSTEMI – Infarct miocardic fără supradenivelarea segmentului ST
IMC- Indicele masei corporale
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prevalența factorilor diferitor factori de risc cardio-
vascular la femei, comparativ cu bărbații. Astfel, fac-
torii de risc precum dislipidemia și obezitatea au su-
prareprezentat grupul femeilor (dislipidemie: 76,32% 
vs. 77,88%, respectiv obezitate: 44,74% vs. 30,97%), 
pe când ceilalți factori de risc convenționali (hiper-
tensiunea arterială: 85,84% vs. 76,32%; diabetul za-
harat: 30,97% vs. 23,68% și tabagismul: 19,47% vs. 
0%) au fost mai frecvent depistați în rândul bărbaților.
Prezența a cel puțin unui factor de risc convențional 
cardiovascular a fost înregistrată la 98,02% din pa-
cienții cu SCA evaluați, respectiv, în 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 și 1,33%  din pacienți au prezentat toți 
factorii de risc.

Prevalența  factorilor de risc evaluați a avut o dis-
tribuție neuniformă conform genderului, grupul băr-

baților prezentând mai frecvent doi, patru sau toți fac-
torii de risc. În contrast, prezența unui sau a trei fac-
tori de risc a fost mai mare la femei decât la bărbați. 
Analiza lipidelor serice a demonstrat valori medii 
cu o ușoară deviere spre dreapta pentru colesterolul 
total (4,88±1,23 mmol/l), LDL-C (2,74±1,06) și TG 
(1,88±1,26), pe când cifrele HDL-C nu au prezentat 
modifi cări importante (1,23±0,19). Colesterolul total 
a fost mai sporit la femei decât la bărbați (5,32±1,26 
mmol/l vs. 4,74±1,18 mmol/l). Analiza de corelație 
a demonstrat o legătură slabă între numărul factori-
lor de risc și numărul vaselor coronariene afectate 
(r=0,14; P=0,1), această corelație fi ind semnifi cativă 
la femei (r=0,33; P=0,04). 

Discuții
Unul dintre cele mai mari avantaje ale cunoaște-

rii cardiopatiei ischemice o constituie rolul diferitor 
factori de risc în instalarea și progresarea acesteia. O 
metaanaliză a unor trialuri a relevat o incidență me-

Total pacienți
(n=151)

Bărbați
(n=113)

Femei
(n=38) Valoarea P

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

Hipertensiunea arterială, n (%) 126 (83,44) 97 (85,84) 29 (76,32) >0,05
Dislipidemia, n (%) 122 (80,79) 88 (77,88) 34 (89,47) >0,05
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) >0,05
Numărul factorilor de risc, n (%)

0
1
2
3
4
5

3 (1,97)
23 (15,23)
59 (39,07)
42 (27,82)
22 (14,57)
2 (1,33)

3 (2,65)
15 (13,27)
46 (40,71)
29 (25,66)
18 (15,93)
2 (1,77)

0
8 (21,05)
13 (34,21)
13 (34,21)
4 (10,53)

0

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

Tabelul 2     
Prevalența factorilor convenționali de risc cardiovascular

Tabelul 3     
Profi lul lipidic la pacienții cu sindrom coronarian acut

Total pacienți
(n=151)

Bărbați
(n=113)

Femei
(n=38)

Valoarea P

Colesterol total
≥4,5 mmol/l, n (%)
<4,5 mmol/l, n (%)

4,88±1,23
85 (56,29)
66 (43,71)

4,74±1,18
59 (52,21)
54 (47,79)

5,32±1,26
26 (68,42)
12 (31,58)

<0,05
>0,05
>0,05

LDL-C
≥2,5 mmol/l, n (%)
<2,5 mmol/l, n (%)

2,74±1,06
82 (54,30)
69 (45,7)

2,60±0,96
56 (49,56)
57 (50,44)

3,15±1,24
26 (68,42)
12 (31,58)

<0,05
<0,05
<0,05

HDL-C
≤1,0(b)/1,3(f) mmol/l, n (%)
>1,0(b)/1,3(f) mmol/l, n (%)

1,23±0,19
34 (22,52)
117 (77,48)

1,22±0,22
10 (8,85)

103 (91,15)

1,27±0,08
24 (63,16)
14 (36,84)

<0,05
<0,001
<0,001

TG
≥1,7 mmol/l, n (%)
<1,7 mmol/l, n (%)

1,88±1,26
62 (38,41)
89 (61,59)

1,9±1,34
41 (36,28)
72 (63,72)

1,84±0,95
17 (44,74)
21 (55,26)

>0,05
>0,05
<0,05

LDL-C – Lipoproteine cu densitatea joasă
HDL-C – Lipoproteine cu densitate înaltă
TG – Trigliceride

f – femei
b – bărbați
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die relativ mai mare (42%) a afectării ateroscleroti-
ce tricoronariene [11], ceea ce vine să demonstreze 
și studiul nostru, în care ateroscleroza tricoronariană 
severă a fos determinată în 58,94% din cazuri.

În trecut, se considera că mai mult de 50% din 
pacienții cu SCA și CAD nu prezintă niciun factor 
convențional de risc cardiovascular. Ulterior, Green-
land et al., analizând studiile prospective, au demon-
strat prevalența înaltă a unui sau mai multor factori 
de risc pentru CAD la indivizii care au manifestat 
evenimente ischemice fatale și non-fatale [5]. Noi 
am determinat o prevalență mai înaltă a factorilor de 
risc implicați în cardiopatia ischemică semnifi cativă 
(stenoză ≥50%) față de cea raportată pentru pacienții 
cu SCA, indiferent de severitatea stenozării. Astfel, 
în studiul nostru, prezența a cel puțin unui factor de 
risc convențional cardiovascular a fost identifi cată la 
98,02% din pacienți, pe când prevalența factorilor de 
risc la toți pacienții cu SCA reprezintă, în mediu, 85% 
[1, 10].

În registrele SCA, femeile tind să prezinte o vâr-
stă mai înaintată și sunt mai predispuse la hipertensi-
une arterială și diabet zaharat. În contrast, tabagismul 
și dislipidemia sunt mai frecvente la bărbați. Aceste 
date diferă de rezultatele obținute în studiul nostru, în 
care prevalența factorilor de risc diferă în dependență 
de gender, demonstrând că dislipidemia și obezitatea 
sunt mai des întâlnite la femei, pe când hipertensiu-
nea arterială și diabetul zaharat – la bărbați. Femei-
le rămân să prezinte o vârstă medie mai mare decât 
a bărbaților. Tabagismul, în lotul nostru de studiu, a 
fost prezent doar la bărbați. 

Concluzii
La pacienții cu sindrom coronarian acut și steno-

ză severă a arterelor coronariene, demonstrată angio-
grafi c, prevalența factorilor de risc a fost foarte înaltă, 
98,02% dintre pacienții supuși evaluării prezentând 
cel puțin un factor de risc convențional cardiovas-
cular. Această prevalență este mai mare față de cea 
raportată pentru toți pacienții cu SCA, indiferent de 
extinderea leziunilor aterosclerotice coronariene. Hi-
pertensiunea arterială și dislipidemia s-au dovedit a fi  
cei mai importanți factori de risc incriminați în pato-
logia coronariană.

Hipertensiunea arterială și diabetul zaharat au 
predominat în lotul bărbaților, cauzând astfel o rată 
majorată a comorbidităților la acești pacienți, care 
pot avea efect nefast asupra prognosticului. Majori-
tatea pacienților au prezentat doi-trei factori de risc. 
Analiza profi lului lipidic a demonstrat prezența a cel 

puțin unui tip de dislipidemie în 80,79% din cazuri, 
cu o prevalență semnifi cativă a nivelelor sporite de 
LDL-C (54,3%).

Majoritatea factorilor de risc cardiovascular eva-
luați în cadrul studiului sunt modifi cabili și se supun 
tratamentului.
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Rezumat
Intervenția coronariană percutanată (PCI), de asemenea, cunoscută sub numele de angioplastie coronariană, este o 

tehnică nechirurgicală pentru tratarea bolii coronariene obstructive, inclusiv angină instabilă, infarctul miocardic acut și 
boala coronariană multivasculară. Boala cardiacă coronariană rămâne o problemă majoră de sănătate publică în țările 
industrializate. Cu toate că noi strategii terapeutice sunt în dezvoltare pentru a reduce aterogeneza în arterele coronare, 
angioplastia este în continuare cea mai comună metodă de tratament. În acest studiu s-a urmărit rata evenimentelor coro-
nariene majore (infarct miocardic fatal și nonfatal, AVC, sindrom coronarian acut, revascularizarea vasului ţintă). Suma 
evenimentelor cardiovasculare a fost statistic nesemnifi cativă: în lotul III a fost de 18,75% vs 6,26% în lotul I şi 11,04% 
în lotul II. 

Cuvinte-cheie: angioplastie coronariană, 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

Резюме. Частота основных сердечно-сосудистых событий  при лечении больных после коронарной 
ангиопластики

Чрескожное коронарное вмешательство, также известная как коронарная ангиопластика является нехирур-
гическим методом для лечения обструктивного заболевания коронарной артерии, в том числе нестабильной сте-
нокардии, острого инфаркта миокарда и ишемической болезни сердца. Ишемическая болезнь сердца остается 
серьезной проблемой здравоохранения в промышленно развитых странах. Хотя мы разрабатываем терапевтиче-
ские стратегии для снижения атерогенеза в коронарных артериях, ангиопластика по-прежнему является наиболее 
распространенным методом лечения. В данном исследовании мы наблюдали за основными коронарными событи-
ями (фатальный и нефатальный инфаркта миокарда, инсульта, острого коронарного синдрома, реваскуляризации 
целевого сосуда). Количество сердечно-сосудистых событий было статистически незначимым: в III группе было 
18,75%, 6,26% и 11,04% в I и II группе.

Ключевые слова: коронарная ангиопластика, основные сердечно-сосудистые события, инфаркт миокарда
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Intoducere
Intervenția coronariană percutanată (PCI) reduce 

angina pectorală și îmbunătățește calitatea vieții la 
pacienții cu boala coronariană obstructivă. O limitare 
a PCI este apariția reacțiilor adverse majore, printre 
care: tromboza, restenoza, infarctul miocardic, care 
reduc din calitatea vieții și din benefi ciile tratamentu-

lui [1]. Infarctul miocardic periprocedural poate avea 
un impact negativ asupra rezultatelor clinice imediate 
şi la distanţă de la PCI. De aceea, au fost elaborate di-
ferite strategii de reducere a incidenţei evenimentelor 
ischemice asociate cu PCI, axate în principal pe am-
plifi carea tratamentului antitrombotic, cum ar fi  uti-
lizarea glicoproteinei IIb/IIIa, optimizarea încărcării 
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cu clopidogrel, utilizarea noilor agenţi antiplachetari 
[2].  Efi cacitatea PCI în comparaţie cu terapia me-
dicamentoasă la pacienţii cu angină pectorală stabilă 
a fost descrisă în mai multe trialuri clinice randomi-
zate (COURAGE, MASS II, FAME-II), meta-analize 
şi registre [3]. Până la sfârşitul anilor 1990 stenturile 
au fost integrate în majoritatea procedurilor de angi-
oplastie coronariană percutanată. Datorită efi cacităţii 
lor superioare în comparaţie cu angioplastia cu balon, 
astăzi stenturile sunt utilizate în 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 proprietăților antiproliferative şi 
citostatice ale polimerului ce acoperă stentul DES. 
Cu toate acestea acţiunea antiproliferativă a stentu-
rilor DES condiţionează atenuarea fenomenului de 
reendotelizare realizată de celulele endoteliale pro-
gentioare circulante şi rezidente, rezultând în riscul 
disfuncţiei reactivităţii coronariene endoteliu depen-
dente. Leziunea acută a endoteliului coronarian este 
indispensabilă de procedura traumatică de stentare a 
stentului, care formează pe o parte condiții de activa-
re a stresului oxidativ şi infi ltrare în peretele arterei 
abordate a celulelor proinfl amatoare din fl uxul sangu-
in, iar pe de altă parte activează procesele de migrare 
şi proliferare celulară controlate de către oxidul nitric 
[5].  A. Zago şi colabarotarii publică în 2012 unele 
din primele rezultate clinice ale stentului acoperit 
cu simvastatină, referinţele principale fi ind datele 
analizei cantitative a hiperplaziei neointime atestate 
prin intermediul ecografi ei intravasculare (IVUS) la 
distanţa de 6 luni după angioplastie [6]. Volumul ne-
ointimei la pacienţii cu implantarea stentului acoperit 
cu simvastatină a fost semnifi cativ mai mic faţă de 
indicele stentului BMS, fapt ce a dat cursul imple-
mentării acestei modalităţii de acţiune a statinelor în 
cadrul angioplastiei.

În ultimul deceniu, primele experiențe cu diferi-
te tipuri de stenturi bioabsorbabile pentru a înlocui 
stenturile metalice au fost studiate intens. Se speră că 
stenturile bioabsorbabile ar evita sau ar depăși deza-
vantajele stenturilor metalice. Stenturile bioabsorba-
bile ar evita pierderea și, probabil, ar restabili mobi-
litatea normală a vaselor (capacitatea de constricție și 
de relaxare), îmbunătățirea funcției endoteliale per-
sistent anormale.

Date pozitive pe termen lung din două trialuri, AB-
SORB, folosind stenturile bioabsorbabile ,,Abbott”, 
au fost prezentate la American Heart Association în 
2011 de către 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 sută, fără eve-
nimente noi raportate între șase luni și cinci ani [7].

Infarctul miocardic periprocedural, în general, de-
fi nit prin întruniri de consens ca elevaţia izoenzimei 
creatinkinazei miocardice (CK-MB) >3 x limita supe-
rioară a normalului (LSN), are loc în 5% până la 15% 
dintre pacienţi. S-a demonstrat că creşterea CK-MB 
post-intervenţie coronariană percutanată (PCI) este 
asociată cu creşterea mortalităţii pe termen lung, cu 
o creştere treptată a riscului în funcţie de gradul de 
elevaţie. Infarctul miocardic periprocedural este utili-
zat în mod curent ca un punct fi nal în studiile clinice 
şi o măsură de performanţă de calitate. Aceşti factori 
au adus la găsirea de noi metodologii pentru a reduce 
infarctul miocardic periprocedural. Principalele etio-
logii ale infarctului miocardic periprocedural includ: 
disecţia, compromiterea  ramurilor laterale din cauza 
deplasării plăcii, tromboza, embolizarea distală şi fe-
nomenul no-refl ow. Cu toate acestea, în ciuda unei 
gestionări optime îndreptate spre complicaţiile meca-
nice şi trombotice, rata de infarct miocardic peripro-
cedural este încă prea mare, şi terapiile orientate spre 
procesele aterosclerotice şi infl amatorii în peretele 
vasului pot oferi benefi cii suplimentare [8]. În aceas-
tă privinţă, studiul NAPLES II - un studiu deschis, 
randomizat a inclus 668 de pacienţi statin naïv care 
au primit 80 mg de atorvastatină cu o zi înainte de 
PCI, comparativ cu pacienţii fără tratament cu statine. 
Pacienţii au fost cu angină stabilă şi s-au prezentat 
pentru PCI. O reducere semnifi cativă în punctul fi nal 
primar (CK-MB >3 x LSN) a fost prezent în grupul 
cu statină, comparativ cu grupul de control (9,5% 
vs. 15,8%). Astfel s-a trasat concluzia că toţi pacien-
ţii care ar trebui să urmeze PCI, ar trebui trataţi cu 
o doză mare de statină ambulatoriu, sau cât mai cu-
rând posibil la sosirea în spital. La pacienţii anterior 
pe tratament cu statine, nu este nerezonabil să se ia în 
considerare utilizarea amonte a dozelor mari, de reîn-
cărcare cu cel puţin 12 ore înainte de PCI [9]. 

Scopul studiului: Evaluarea ratei evenimentelor 
cardiovasculare majore imediate și pe parcursul a 12 
luni după angioplastia coronariană.

Criterii de includere: pacienţii cu angină pecto-
rală stabilă, care au urmat procedura de angioplastie 
coronariană.

Criterii de exludere:
- stenturi multiple, diferite, 
- administrarea concomitentă a altor preparate 

cu efect de eliberare NO (carvedilol, nebivolol), 
- fl ux coronarian încet după PCI, 
- creatininemia ›130 mcmol/l, 
- maladii hepatice active, 
- insufi cienţa cardiacă avansată, 
- reacţii adverse la statine.
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Material şi metode
În cadrul IMSP Institutul de Cardiologie în pe-

rioada 2012-2014, 120 pacienți expuși angioplastiei 
au fost  sub observaţie 12 luni, cu evaluare la diferite 
etape: etapa I – pre-PCI, etapa II – post-PCI (24 ore), 
etapa III – la 1 lună după PCI, etapa IV – la  3 luni 
după PCI, etapa V – la 6 luni după PCI şi etapa VI – la 
12 luni după  PCI.

Rezultate şi discuţii
În acest studiu s-au divizat cei 120 de pacienţi în 

trei loturi conform designului. Lotul I prezintă 26,7% 
(32) de pacienţi cu implantarea stentului metalic sim-
plu (BMS), lotul II cu 60% (72) cu implantarea sten-
tului medicamentos (DES) şi lotul III cu 13,3% (16) 
cu implantarea stentului cu eliberare de simvastatină 
(IRIST). În toate trei loturi au predominat bărbaţii 
faţă de femei: în lotul I, bărbaţi au fost 81,25% (26), 
în lotul II au fost 76,39% (55) şi în lotul III bărbaţi 
au fost 93,75% (15) (p>0,05). Pacienţii au fost atât 
cu infarct miocardic (IM) cu unda Q cât şi non Q. În 
lotul I cu unda Q erau 40,63% (13), în lotul II - 37,5% 
(27) şi în lotul III -  62,5% (10). Cei cu IM non Q în 
lotul I - 18,75% (6), în lotul II – 19,44% (14) şi în 
lotul III - 12,5% (2) (tab. 1). Pacienţii cu HTA au con-
stituit în majoritate cei cu gr. II şi III. Diabetul zaharat 
a constituit în lotul I - 3,12% (1), lotul II - 23,61% 
(17), lotul III – 37,5% (6). Anterior au administrat 
statine până la PCI - 46,88% (15) în lotul I, în lotul 
II - 48,61% (35) şi în lotul III – 18,75% (3). 

Tipurile de stenturi folosite pentru implantare au 
fost diferite în loturile de studiu, inclusiv stenturile 
de ultimă generaţie: bioabsorbabile şi stenturi acope-
rite cu simvastatină. S-au utilizat următoarele 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) - substanţa activă sirolimus, PROMUS (Boston 
Sc, SUA) sau XIENCE V (Abbott, SUA) - substanţa 
activă everolimus, Resolute INTEGRITY (Medtro-
nic) - substanţa activă zotarolimus, Nobori (Terumo) 
- substanţa activă biolimus, ABSORB- stenturi bioa-
bsorbabile (BVS Abbott), IRIST (IHT Cordynamic) 
- substanţa activă simvastatina.

Segmentele abordate prin PCI: artera coronaria-
nă dreaptă a fost abordată într-un număr mai mare la 
cei cu BMS - 46,88% (15) faţă de de DES - 12,5% 
(9) şi IRIST - 12,5% (2) (p<0,05). Artera descenden-
tă anterioară a fost stentată în mai mare parte prin 
IRIST - 75% (12) şi DES - 73,61% (53) faţă de BMS 
- 12,08% (7) (p<0,05). Artera circumfl exă s-a abordat 
prin PCI mai mult la cei cu BMS - 21,87% (7) faţă 
de cei cu DES - 18,05% (13) şi la 6,25% (1) la cei cu 
IRIST (p>0,05) (tab. 2).

În pofi da faptului că stentarea a înlocuit în mare 
măsură angioplastia convenţională cu balon cu mo-
dul preferat de intervenție coronariană percutanată 
(PCI), în ultimii ani, există controverse considerabile 
cu privire la meritele relative ale stenturilor metalice 
(BMS) şi cele cu eliberare de medicamente (DES), 
sau pentru ce tipuri de pacienţi şi ce tip de stent este 
superior.

Având în vedere că stenturile DES au dovedit a 
avea restenoză şi rate de revascualarizare repetate 
inferioare faţă de cele BMS, unele studii recente au 
raportat mai mari rate de tromboză intrastent la paci-
enţii cu DES, iar acest lucru a provocat îngrijorarea 
cu privire la siguranţa lor [10].

În acest studiu prezenţa unui IM în anamneză a 
fost stabilită în baza unui eveniment documentat sau 
a modifi cărilor eletrocardiografi ce (unde Q patolo-
gice), sau a prezenţei afectării cineticii regionale la 

Tabelul 1
Caracteristica generală a loturilor de studiu

Indice Lotul I
BMS

Lotul II
DES

Lotul III
IRIST P

Vârsta medie, ani (M±m) 60,78±1,31 58,25±0,85 61,19±1,45 >0,05
Bărbaţi, % (n)
Femei, % (n)

81,25 (26)
18,75 (6)

76,39 (55)
23,61 (17)

93,75 (15)
6,25 (1)

>0,05

DZ, % (n) 3,12 (1) 23,61 (17) 37,5 (6) <0,05
Qinfarct miocardic 
Non-Q

40,63 (13)
18,75 (6)

37,5 (27)
19,44 (14)

6,5 (10)
12,50 (5)

>0,05
>0,05

Fumători curenţi, % (n) 3,12 (1) 1,39 (1) 6,25 (1) >0,05
CT, mmol/l (M±m)
TG, mmol/l (M±m)
HDL-C, mmol/l (M±m)
LDL-C, mmol/l (M±m)

5,28±0,29
2,01±0,25
1,23±0,04
2,99±0,21

4,87±0,14
1,98±0,15
1,17±0,02
2,81±0,11

4,66±0,3
2,23±0,63
1,18±0,03
2,65±0,24

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

Tratament anterior cu statine % (n) 46,88 (15) 48,61 (35) 18,75(3) >0,05
Notă: DZ – diabet zaharat, CT – colesterolul total, TG – trigliceride; HDL-C - lipoproteinele cu densitate înaltă, LDL-C - lipopro-

teinele cu densitate joasă
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ECOCG. Diagnosticul de infarct miocardic peripro-
cedural (IMP) s-a stabilit conform criteriilor: creş-
terea troponinei post-PCI conform datelor Ghidului 
European de Cardiologie pentru infarctul miocardic 
postprocedural (troponina cantitativă >5 x 99-a per-
centilă la pacienţii cu valoarea normală iniţială sau 
creşterea valorii troponinei cantitative >20%, dacă 
valoarea de bază este ridicată), şi creşterea CK-MB 
post-PCI ≥3 faţă de limita superioară normală (LSN). 
Determinarea troponinei cantitative este o metodă 
înalt senzitivă efectuată prin colorometrie imunologi-
că la aparatul Siemens Dimension. Troponina este o 

proteină contractilă a musculaturii striate. Complexul 
troponinei constă din trei componente polipeptidice 
distincte: troponina-C (calciu dependentă), tropo-
nina I (inhibitor actinomiozin ATP-azei) şi troponi-
na-T (tropomiozin dependentă). Complexul serveşte 
pentru reglarea interacţiunii calciu-dependente dintre 
miozină şi actină, care joacă un rol integral în con-
tracţia musculară. Multiple rapoarte din literatura de 
specialitate indică că nivelul troponinei I crește la 4-8 
ore de la debutul simptomelor de infarct miocardic, 
atinge peak-ul după 12-16 ore şi rămâne ridicat  5-9 
zile după infarct.  

              Tabelul 2
Caracteristica parametrilor angiografi ci a loturilor de studiu

Indice Lotul I
BMS

Lotul II
DES

Lotul III
IRIST P

Numărul arterelor coronariene afectate, % (n)
 Leziuni monocoronariene
 Leziuni bicoronariene
 Leziuni tricoronariene

3,12 (1)
34,38 (11)
62,5 (20)

15.28 (11)
16,67 (12)
68,06 (49)

37,5 (6)
12,5 (2)
50,0 (8)

<0,05
<0,05
<0,05

Stent,%  n 26,7 (32) 60,0 (72) 13,3 (16) <0,001
Segmentul abordat %  n
       RCA
       LM
       LAD
       aCx
       D I-II
       M I-III

46,88 (15)
0

12,08 (7)
21,87 (7)
6,24 (2)
3,12 (1)

12,5 (9)
3,9 (1)

73,6 (53)
18,05 (13)
1,39 (1)
1,39 (1)

1,5 (2)
0

75 (12)
6,25 (1)
6,25 (1)

0

<0,05
>0,05
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05

Predilatare cu balon, %  n 65,62 (21) 75 (54) 68,75 (11) >0,05
Lungimea stentului, %  n
       ≤15 mm
       15-30 mm
       ≥30 mm

25 (8)
62,5 (20)
12,5 (4)

13,9 (10)
59,7 (43)
26,4 (19)

37,5 (6)
62,5 (10)

0

>0,05

Supraexpandare cu balon 37,5 (12) 65,28 (47) 50,0 (8) >0,05
Notă: RCA – artera coronariană dreaptă, LM – trunchiul arterei coronariene stângi,   LAD – artera descendentă anterioară, aCx – 

artera circumfl exă, D I-III, artera diagonală I-III, M I-III – artera marginală I-III

Figura 1. Suma evenimentelor cardiovasculare până la etapa de 12 luni în lotul I (stent metalic) vs lotul II 
(stent farmacologic activ) şi lotul III (stent cu eliberare de simvastatină)

Notă: ¤ - p I, II >0,05, p I, III >0,05, p II, III >0,05- semnifi caţia statistică între loturi
IM nonfatal – infarct miocardic nonfatal, SCA – sindrom coronarian acut, AVC – accident vascular acut, RVŢ – revascularizarea 

vasului ţintă, IM fatal – infarct miocardic fatal



116 Buletinul AȘM

Punctele fi nale ale studiului au fost: IM nonfatal, 
fatal, AVC, SCA, revascularizarea vasului-ţintă. 

În 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) după PCI şi 
revascularizarea vasului ţintă peste 12 luni la 3,13% 
(1). În lotul II (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 şi 1,38% 
(1) cu AVC suportat la 6 luni după revascularizare. În 
lotul III suma evenimentelor cardiovasculare a fost 
18,75% dintre care 12,5% (2) au fost pacienţii cu 
revascularizarea vasului ţintă (unul prin PCI şi altul 
prin by-pass coronarian). 6,25% (1) dintre pacienţi a 
suportat infarct miocardic nonfatal la 1 lună post PCI 
pe artera care a fost revascularizată.

Suma evenimentelor cardiovasculare a fost statis-
tic nesemnifi cativă, chiar dacă în lotul III a fost de 
18,75% vs 6,26% în lotul I şi 11,04% în lotul II. 
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Rezumat
Aplicarea în ultimele trei decenii a intervențiilor coronariene percutane au contribuit la scăderea mortalității și a 

morbidității pacienților cu boală coronariană ischemică, însă manevrele instrumentale utilizate în timpul angioplastiei co-
ronariene se asociază cu denudarea endoteliului vascular, iar distenzia balonului determină frecvent ischemie tranzitorie 
responsabilă de amplifi carea stresului oxidativ (SO). În studiul actual am apreciat evoluția biomarkerilor SO, disfuncției 
endoteliale și infl amației pe fondalul asocierilor medicamentoase antioxidante. Rezultatele studiului sugerează că terapia 
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bazată pe asocierea nebivololului cu un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei (IEC) a oferit un benefi ciu  su-
perior prin ameliorarea tuturor indicilor studiați.

Cuvinte-cheie: stresul oxidativ, oxidul nitric, disfuncția endotelială, intervenția coronariană percutană, nebivolol

Summary. Dynamics of biomarkers in dependence on therapy applied in patients exposed to coronary 
angioplasty 

In the last three decades, the use of percutaneous 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 amplifi cation of the oxidative stress (OS). In the current study we assessed the development of the OS 
biomarkers, endothelial dysfunction and infl ammation 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 
benefi t through  the improvement of all the studied sindices.

Key words: oxidative stress, endothelial dysfunction, nitric oxide,  percutaneous coronary intervention, nebivolol

Резюме. Динамика биомаркеров в зависимости от терапии применяемой пациентам подвергшимся  ко-
ронарной ангиопластики

В течение последних трех десятилетий, использование чрескожных коронарных вмешательств способствова-
ло снижению смертности и заболеваемости у пациентов с ишемической болезнью сердца, но маневры исполъзуe-
мые во время коронарной ангиопластики ведут к повреждению сосудистого эндотелия, а также к транзиторной 
ишемии, что способствует усилению (которые вызывают усиления) оксидативного стресса (ОС). В настоящем 
исследовании мы оценили влияние ассоциаций антиоксидантных терапий антиоксидативных ассоциации ле-
карств) на биомаркеры ОС, эндотелиальной дисфункции и воспаления. Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что комбинированная терапия на основе небиволола с ингибитором ангиотензинпревращающего фермента 
обеспечила клиническое преимущество за счет улучшения всех изученных показателей.

Ключевые слова: окислительный стресс, дисфункция эндотелия, оксид азота, коронарная ангиопластика, 
небиволол
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Bolile cardiovasculare reprezintă, 
se arată într-un document publicat în noiembrie 2014, 
principală cauză de deces în Europa, fi ind responsa-
bile de peste 4 milioane de evenimente anual. Din-
tre acestea, 1,48 milioane apar înaintea vârstei de 75 
de ani, cu un procent mai mare pentru femei-51%, 
față de bărbați-42% [12]. În ultimele trei decenii, 
folosirea intervențiilor coronariene percutane (PCI) 
au contribuit la scăderea mortalității și a morbidității 
pacienților cu boală coronariană ischemică [11]. Re-
vascularizarea percutană are un impact benefi c asu-
pra supraviețuirii, calității vieții, ischemiei și funcției 
ventriculare stângi, însă manevrele instrumentale uti-
lizate în timpul angioplastiei coronariene se asociază 
cu denudarea endoteliului vascular, iar distenzia balo-
nului determină frecvent ischemie tranzitorie [6, 15]. 
Hipoxemia intermitentă și ciclurile repetate de hipo-
xemie-reoxigenare declanșează amplifi carea stresului 
oxidativ (SO) prin generarea în exces a SRO (inițiată 
de ischemie și susținută de reîntroducerea bruscă a 
oxigenului molecular) [2]. Stresul oxidativ contribuie 
la progresia disfuncției endoteliale și promovarea in-
fl amației vasculare, aceste elemente formează un cerc 
vicios, fi ind responsabile de repercursiunile patologi-
ce postangioplastie, în special induc riscul producerii 
complicațiilor cardiovasculare majore. Pornind de la 
aceste premise, au fost testate diferite tratamente an-
tioxidante la  pacienții cu cardiopatie ischemică, în 

scopul de a reduce stresul oxidativ și pentru a restabili 
funcția endotelială, dar rezultatele au fost în general 
dezamăgitoare, înregistrându-se rezultate pozitive 
doar la administrarea probucolului. Deasemenea au 
fost evaluate clase de medicamente care cresc biodis-
ponibilitatea NO și inactivează SRO la pacienții cu 
boală ischemică coronariană (BCI). Acestea includ: 
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei 
(IEC); inhibitorii receptorilor de angiotensină; unele 
Ca- blocante, cum ar fi  lercanedipina; statinele; dar și 
unele β-blocante: nebivololul și carvedilolul.

Analizând IEC, s-a stabilit că această clasă de 
medicamente inhibă NADPH oxidaza prin interme-
diul a două mecanisme: atât prin acumulare de bra-
dikinină cât și prin efect direct antioxidant. Acțiunea 
benefi că al IEC pe funcția endotelială la pacienții cu 
boală ischemică coronariană a fost demonstrat pentru 
ramipril în studiul HOPE, pentru perindopril în stu-
diul EUROPA și pentru quinapril în studiul BANFF 
[1,4,7,8]. Deasemenea unele studii relatează despre 
faptul că administrarea inhibitorii receptorilor de 
angiotensină blochează acțiunea angiotensinei 2 cu 
reducerea factorilor de stres oxidativ și activează re-
ceptorii T2, cu stimularea eliberării de NO via bradi-
kinină, îmbunătățind semnifi cativ funcția endotelială 
la pacienții hipertensivi, dislipidemici sau cu boală 
coronariană ischemică [9]. Evaluând grupul prepara-
telor Ca-blocante s-a determinat că doar lercanedipi-
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na a acumulat dovezi clinice care-i confi rmă acțiunea 
antioxidantă [14]. 

Spre deosebire de alte  preparate β1 blocante, ne-
bivololul este un β1-blocant ultracardioselectiv de ge-
nerația a treia, cu afi nitate pentru receptorii β1 adre-
nergici si neutralitate asupra receptorilor α, dar adițio-
nal este înzestrat cu o gamă de proprietăți heterogene, 
remarcabilă fi ind acțiunea antioxidantă și vasodilata-
toare. Nebivololul este constituit din 2 enantiomeri: 
D-izomerul care posedă selectivitate pentru β1 recep-
torii și L-izomerul determină stimularea eNOS [13]. 
Potențialul  antioxidant al nebivololului  se manifestă 
prin capacitatea de a neutraliza SRO, asfel fi ind resta-
urată activitatea eNOS.

Axându-ne pe aceste evidențe în studiul actual 
am apreciat evoluția biomarkerilor stresului oxidativ, 
disfuncției endoteliale și infl amației pe fondalul ad-
ministrării asocierilor medicamentoase dintre aceste 
clase de preparate. 

Material și metode: În studiu au fost incluși 89 
de pacienți cu angină pectorală stabilă supuși PCI cu 
implantare de stent şi care conform regimurilor far-
macoterapeutice administrate  au fost clasați în urmă-
toarele subgrupuri: I subgrup – 13 pacienți care au 
administrat nebivolol în monoterapie, II subgrup – 57 
pacienți care au primit nebivolol în asociere cu IEC, 
III subgrup  - 19 pacienți care au efectuat tratament 
cu nebivolol combinat cu IEC și cu Ca- blocante.  
Subgrupurile cercetate nu s-au deosebit după vârstă, 
media constituind 54,8±2,02 vs  60±0,92 vs 60±1,73 
(p>0,05). 

Conform repartiției pe sex au predominat băr-
bații în toate eșantioanele cercetate: 12(92,3%) vs 
46(80,7%) vs 12(63,2%); (p>0,05). Cu istoric de in-
farct miocardic au fost înregistrați 77% pacienți în 
subgrupul I, 68,4% în subgrupul II și 47,4% în sub-
grupul III (tab. 1). Diabetul zaharat a fost diagnos-
ticat la 36 subiecți, iar cu patologia glandei tiroide 
(inclusiv hipotiroidie) au fost identifi cați 7 subiecți. 
Pacienții au fost evaluați preprocedural, postprocedu-
ral (după 24 ore), la interval de 1,3,6,12 luni după 
intervenția coronariană percutană în cadrul laborato-
rului de cardiologie intervenţională al Institutului de 
Cardiologie.  

La pacienți incluși în studiu  au fost apreciați în 
sânge biomarkerii stresului oxidativ: superoxiddis-
mutaza (SOD) și dialdehida malonică (DAM);  dis-
funcției endoteliale - oxidul nitric (NO) și  statusului 
infl amator - proteina C reactivă high sensivity (PCR-
hs). Drept indici de referinţă au servit aceeași mar-
kerii apreciaţi la paternul de referință constituit din 
persoane sănătoase. Concentrațiile serice ale biomar-
kerilor evaluați s-au determinat fi ind utilizate urmă-
toarele metode:

 Dozarea derivaților oxidului nitric(NO) s-a 
efectuat conform procedurii descrise de Метельская 
В. А., Гуманова Н. Г. (a.2005) în modifi caţia lui V. 
Gudumac ş.a.(a.2010) [10].  

 Determinarea activităţii superoxiddismu-
tazei (SOD) s-a cercetat după procedeele descrise de 
Дубинина Е. Е. и др. (a.1988) în modifi caţia lui V. 
Gudumac ş.a. (a.2010) [10].

 Dozarea dialdehidei malonice s-a efectuat 
dupa metoda descrisă de Atasayar S. et.al. (a.2004) 
modifi cată de V. Gudumac ş.a. (a.2010) [10]. 

 Determinarea PCR-hs. Aprecierea concen-
traţiei proteinei C reactive high sensivity (PCR-hs) 
s-a realizat cu analizatorul automat BN 100 al fi rmei 
„BEHRING’’ (Germania) aplicându-se metoda imu-
nonefelometrică înalt sensitivă.

Rezultatele obținute: 
Evaluarea  biomarkerilor stresului oxidativ, 

disfuncției endoteliale, infl amației. Starea sistemu-
lui antioxidant, capabil să contracareze efectele no-
cive ale stresului oxidativ (SO) și să inhibe reacțiile 
agresiunii speciilor reactive ale oxigenului (SRO), a 
fost evaluat prin determinarea activității SOD, prin-
cipalul,,scavenger” al anionului superoxid. În studiul 
actual pre PCI valoarea medie a SOD în subgrupul 
II a fost micșorată comparativ cu subgrupul I și III, 
dar și față de paternul de referință (887,5±93,5 vs 
1104±98,7 vs 1124±142,1 față de grupul de control 
– 1075,28±16,49u/c; p>0,05). În perioada timpurie 
după angioplastia coronariană nivelul markerului a 
continuat să se deprecieze în subgrupul II vs subgru-
pul I (p<0,01) și subgrupul III (p<0,05). În dinamică 
la etapa de 1, 3, 6 luni evoluția biomarkerului a fost 
oscilatorie în subgrupul I, în subgrupul III nivelul 

Tabelul 1
Caracteristica generală a subgrupurilor de studiu

Indice Subgrupul I Subgrupul II Subgrupul III P
Vвrsta medie, ani (M±m) 54,8±2,02 60±0,92 60±1,73 >0,05
Bгrbaюi, nr., % 
Femei, nr., % 

12(92,3)
1(7,7)

46(80,7)
11(19,3)

12(63,2)
7(36,8)

>0,05

DZ, nr., % 2(15,4) 29(50,9) 5(26,3) <0,05
Fumгtori curenюi, 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

Notă: DZ – diabet zaharat.
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SOD s-a micșorat și doar în subgrupul II s-a semnalat 
creșterea constantă a parametrului (p>0,05). La etapa 
de 12 luni s-a conturat o tendință pozitivă în subgru-
pul II, însoțită de elevarea maximală a concentrației 
markerului și în subgrupul III, dar cu scaderea activi-
tății SOD în subgrupul I (1253±115 vs 1152±56,3 vs 
1077±43,4 u/c;  p>0,05). Astfel efectul optim privind 
stimularea activității SOD s-a obținut la administra-
rea nebivololului în asociere cu IEC, care s-a mani-
festat pe toată durata medicației (tab. 2).

Dialdehida malonică este un biomarker specifi c 
al sistemului prooxidant, care reprezintă unul din 
produsele fi nale ale peroxidării lipidelor, fi ind precur-
sorul hidroperoxidului tardiv. La estimarea preproce-
durală nivelul dialdehidei malonice a fost elevat în 
toate subgupurile: de 2,06 ori ; de 2,3 ori și respectiv 
de 2,2 ori față de paternul de referință (tab. 3). În pri-
mele 24 ore după intervenție  s-a remarcat activita-
tea sporită a sistemului prooxidant în subgrupul II, 
iar în subgrupul I și III markerul nu a suportat mo-
difi cări vădite: 8,11±1,45 vs 10,2±1,8 vs 7,77±0,89 
μM/L (p>0,05). În continuare pe parcursul studiului 
vectorul modifi cării  parametrului s-a manifestat prin 
reducerea concentrației serice a DAM, iar la 12 luni 
decalajul cantitativ al markerului a fost mai exprimat 
în subgrupul I și II față de subgrupul III: 4,71±0,86 vs 

7,68±1,73 vs 9,48±5,56 μM/L;  (p>0,05). Cu toate că 
spre fi nele studiului nivelul biomarkerului s-a deva-
lorizat  în toate eșantioanele, însă nu s-a documentat 
o diferență statistic veridică între subgrupuri la toate 
etapele cercetării.

Oxidul nitric posedă un spectru larg de acțiuni, 
cea mai notabilă fi ind acțiunea vasodilatatoare expri-
mată la nivelul endoteliului vascular. Nivelurile cir-
culante preprocedurale ale NO au fost în concordanță 
directă cu valorile indicatorului enzimatic al sistemu-
lui defensiv antioxidant. Preprocedural cota valorică 
a markerului a fost micșorată la toți subiecții incluși 
în 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 
μM/L (tab. 4.). Postprocedural s-a observat compro-
miterea nivelului parametrului în toate subgrupurile 
cercetate: 52,2±3,32 vs 52,6±2,22 vs 53,9±4,5 μM/L 
(p>0,05). Către perioada de 3 luni markerul a suportat 
un grad vădit de redresare în toate eșantioanele studi-
ate (depășind nivelul paternului de referință),  aceas-
tă schimbare pozitivă  s-a menținut și la următoarele 
etape, iar la perioada de 12 luni a atins următoarele 
cotații: 93,8±2,24 vs 97,7±1,54 vs 95,8±2,98 μM/L 
(p>0,05). Cu toate că creșterea biodisponibilității NO 
s-a remarcat în mod similar în subgrupurile cerceta-
te, la pacienții care au inițiat 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
Etape 
PCI

Subgrupul I Subgrupul II Subgrupul III
p1,2 p1,3 p2,3

N M m N M m N M m
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 54,9 12 1106 89,9 <0,01 >0,05 <0,05
1 lună 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 >0,05 >0,05 >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 >0,05 >0,05 >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. 1 l. 5 -385 143,6 25 61,8 137 7 -65,6 170,3 <0,05 >0,05 >0,05
d. 3 l. 4 -243 169,4 22 147 103,1 4 -12 101,2 >0,05 >0,05 >0,05
d. 6 l. 3 155 56,6 19 204 75,5 4 -129 106,9 >0,05 >0,05 <0,05
d.12 l. 2 89,24 142,2 5 579 220,6 2 256 245 >0,05 >0,05 >0,05
pd post >0,05 >0,05 >0,05
pd1l >0,05 >0,05 >0,05
pd3l >0,05 >0,05 >0,05
pd6l >0,05 <0,05 >0,05
pd12l >0,05 >0,05 >0,05

Notă: d.post – dinamica superoxid dismutazei la etapa post PCI versus etapa iniţială;  d.1 l. - dinamica SOD la etapa 1 lună versus 
etapa iniţială;  d. 3 l. - dinamica SOD la etapa 3 luni versus etapa iniţială;  d. 6 l. - dinamica SOD la etapa 6 luni versus etapa iniţială;  
d. 12 l - dinamica SOD la etapa 12 luni versus etapa iniţială; p d. post, p d.1 l., p d. 3 l., p d. 6 l., p d. 12 l. - semnifi caţia statistică a SOD 
la etapa respectivă  comparativ cu valorile inițiale;  p  - semnifi caţia statistică a SOD între subgrupuri.
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lol combinat cu un IEC markerul a înregistrat o as-
censiune statistic semnifi cativă față de nivelul inițial 
(p<0,01).    

Aprecierea PCR-hs a desemnat un trend tangent cu 

activitatea sistemului prooxidant. Astfel, inițial spec-
trul variațiilor valorile PCR-hs au fost similar în toate 
subgrupurile (4,16±1,26 vs 5,89±0,84 vs 5,03±1,05 
mg/l; p>0,05). Comprimarea mecanică produsă de 

Tabelul 3 
Indicii dialdehidei malonice şi dinamica lor la toate etapele de studiu

Grupul  de control N = 37   M = 4,26 μM/L     m = 0,20

Etape PCI Subgrupul I Subgrupul II Subgrupul III p1,2 p1,3 p2,3N M m N M m N M M
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 lună 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. 1 l. 5 -2,15 0,53 25 -2,48 1,45 7 0,1 4,21 >0,05 >0,05 >0,05
d. 3 l. 4 0,41 2,12 22 -2,09 1,22 4 -1,7 6,95 >0,05 >0,05 >0,05
d. 6 l. 3 1,89 2,72 19 -4,99 1,43 4 0,45 3,85 <0,05 >0,05 >0,05
d.12 l. 2 -8,15 4,16 5 -0,44 2,25 2 -6,5 17,4 >0,05 >0,05 >0,05
pd post >0,05 >0,05 >0,05
pd1l <0,05 >0,05 >0,05
pd3l >0,05 >0,05 >0,05
pd6l >0,05 <0,01 >0,05
pd12l >0,05 >0,05 >0,05

Notă: d.post – dinamica dialdehidei malonice la etapa post PCI versus etapa iniţială; d.1 l. - dinamica DAM la etapa 1 luni versus 
etapa iniţială; d 3 l. - dinamica DAM la etapa 3 luni versus etapa iniţială; d 6 l. - dinamica DAM la etapa 6 luni versus etapa iniţială;  
d 12 l - dinamica DAM la etapa 12 luni versus etapa iniţială; p d.post, p d.1 l., p d 3 l., p d 6 l., p d12 l. - semnifi caţia statistică a DAM 
la etapa respectivă  comparativ cu valorile inițiale; p - semnifi caţia statistică a DAM între subgrupuri.

Tabelul 4
Indicii Oxidului Nitric şi dinamica sa la toate etapele de studiu

Grupul de control N = 12 M = 78,67 μM/L  m = 2,72
Etape 
PCI

Subgrupul I Subgrupul II Subgrupul III p1,2 p1,3 p2,3N M m N M m N M m
Pre 5 66,3 6,03 26 51,4 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 lună 10 50,8 4,63 41 59,8 3,05 12 68,3 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 98,6 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. 1 l. 5 -18,7 6,16 25 6,59 4,37 7 12 6,89 <0,01 <0,01 >0,05
d. 3 l. 4 23,3 16,49 22 41,1 3,91 4 31,6 8,15 >0,05 >0,05 >0,05
d. 6 l. 3 39,7 10,47 19 49,7 2,51 4 37,7 9,65 >0,05 >0,05 >0,05
d.12 l. 2 25,8 2,22 5 38,2 4,85 2 32,6 6,92 >0,05 >0,05 >0,05
pd post >0,05 >0,05 >0,05
pd1l <0,05 >0,05 >0,05
pd3l >0,05 <0,001 <0,05
pd6l >0,05 <0,001 <0,05
pd12l >0,05 <0,01 >0,05

Notă: d.post – dinamica oxidului nitric la etapa post PCI versus etapa iniţială; d.1 l. - dinamica NO la etapa 1 luni versus etapa ini-
ţială; d 3 l. - dinamica NO la etapa 3 luni versus etapa iniţială; d 6 l. - dinamica NO la etapa 6 luni versus etapa iniţială; d 12 l - dinamica 
NO la etapa 12 luni versus etapa iniţială; p d.post, p d.1 l., p d 3 l., p d 6 l., p d 12 l. - semnifi caţia statistică a NO la etapa respectivă 
comparativ cu valorile inițiale; p - semnifi caţia statistică a NO între subgrupuri.
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umfl area balonului și implantarea stentului s-a soldat 
cu eliberarea unei cantități sporite a biomarkerului din 
placa de aterom la etapa post PCI, astfel postprocedu-
ral s-a depistat sporirea nivelului markerului la toți 
subiecții (8,97±2,31 vs 8,31±1,1 vs 6,63±1,33 mg/l); 
dar fără diferențe statistic veridice între eșantioanele 
evaluate(p>0,05). În dinamică valorile parametrului 
s-au depreciat în mod echivalent în 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 să concluzionăm, că toate asocierile 
medicamentoase administrate au manifestat un efect 
antiinfl amator similar (tab. 5).

Discuții
Pacienții cu cardiopatie ischemică au un nivel 

crescut al parametrilor prooxidanți și un nivel redus 
al apărării antioxidante. Disfuncția endotelială în tan-
dem cu stresul oxidativ și statusul infl amator compro-
mis intervin în toate etapele procesului aterosclerotic 
de la apariția primelor striuri lipidice până la fazele de 
placă ateromatoasă complicată [3]. Rezultatele stu-
diului actual refl ectă progresia disfuncției endoteliale, 
activarea stresului oxidativ și a statusului infl amator 
la pacienții cu angină pectorală stabilă, confi rmate 
prin nivelurile reduse preprocedural ale biomarkerilor 
NO, SOD și nivel înalt al DAM vs grupul de referin-
ță, însoțite de majorarea concentrației serice a PCR-
hs. Postprocedural decalajul biomarkerilor disfuncți-
ei endoteliale (NO) și sistemului antioxidant (SOD) 

este accentuat de barotrauma asociată angioplastiei 
coronariene. Inițierea tratamentului cu nebivolol ad-
ministrat în monoterapie cât și în asociere cu alte cla-
se de preparate s-a refl ectat prin suprimarea sistemu-
lui prooxidant și stimularea sistemului antioxidant, 
îmbunătățirea disfuncției endoteliale, deasemenea 
atenuarea răspunsului infl amator. Totodată rezultate-
le studiului  corespund  datelor   studiilor descrise 
în literatură, fi ind identifi cate direcțiile strategice ale 
acțiunii  nebivololului, IEC și unor Ca-blocante care 
per ansamblu favorizează creșterea biodisponibilității 
NO datorită  inactivarii SRO (stoparea oxidării BH4, 
ce  duce la recuplarea eNOS și sinteza NO din L-ar-
ginină), deasemenea  aceste clase de preparate  deter-
mină regresia procesului infl amator prin suprimarea 
factorul de transcripție nuclear cu rol pro- infl amator 
(NF-kβ). 

Concluzii
1. Rezultatele studiului curent sugerează că tera-

pia combinată, în special asocierea nebivololului cu 
IEC s-a remarcat prin potențarea activității sistemului 
antioxidant, confi rmată la fi nalul studiului prin creș-
terea activității SOD cu 41,1% față de nivelul inițial. 

2. Restabilirea activității SOD a contribuit la in-
activarea SRO, în special a anionului superoxid, ce 
a favorizat recuplarea eNOS și creșterea biodisponi-
bilității NO cu 90,1% în grupul pacienților care au 
inițiat tratamentul cu nebivolol combinat cu IEC. 

3. Atât nebivololul administrat în monoterapie cât 

Tabelul 5
Indicii proteinei C reactive înalt senzitive la toate etapele de studiu

Etape PCI Subgrupul I Subgrupul II Subgrupul III p1,2 p1,3 p2,3N M m N M m N M m
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 lună 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. 1 l. 7 2,79 3,93 32 -2,19 0,54 6 -2,5 1,39 >0,05 >0,05 >0,05
d. 3 l. 5 -0,88 1,46 27 -3,24 0,71 5 -3,1 1,7 >0,05 >0,05 >0,05
d. 6 l. 5 -3,5 1,87 21 -2,5 0,81 4 -3,28 2,34 >0,05 >0,05 >0,05
d.12 l. 2 -1,5 3,3 15 -2,17 0,99 3 -1,43 1,37 >0,05 >0,05 >0,05

pd post <0,05 <0,01 <0,05
pd1l >0,05 <0,001 >0,05
pd3l >0,05 <0,001 >0,05
pd6l >0,05 <0,01 >0,05
pd12l >0,05 <0,05 >0,05

Notă: p d.post – dinamica PCR-hs  la etapa post PCI versus etapa iniţială; p d.1 l. - dinamica PCR-hs  la etapa 1 luni versus etapa 
iniţială; p d 3 l. - dinamica PCR-hs  la etapa 3 luni versus etapa iniţială; p d 6 l. - dinamica PCR-hs  la etapa 6 luni versus etapa iniţială; 
p d 12 l - dinamica PCR-hs  la etapa 12 luni versus etapa iniţială; p d.post, p d.1 l., p d 3 l., p d 6 l., p d 12 l. - semnifi caţia statistică a 
PCR-hs la etapa respectivă comparativ cu valorile inițiale;  p - semnifi caţia statistică a PCR-hs între subgrupuri.
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și nebivololul asociat cu IEC au neutralizat efi cient 
SRO, ca consecință nivelul circulant al DAM a fost în 
declin cu 46,4% (subgrupul I) și respectiv cu 20,3% 
(subgrupul II).

4. La etapa de 12 luni efectul antiinfl amator s-a 
evidențiat în subgrupul I și II comparativ cu subgru-
pul III, refl ectat prin depreciere nivelului circulant a 
PCR-hs față de etapa inițială cu 47,8% și  40,4% vs 
26,4%.
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Rezumat
Articolul dat reprezintă o scurtă evoluție a managementului cardiopatiei ischemice, prin dilatarea percutană cu stent. 

La începutul cardiologiei intervenționale, dilatarea stenozelor coronariene se realiza cu balon, iar ulterior s-au introdus 
stenturile structuri metalice care sunt destinate să mențină patența vasului. Stentarea a introdus atât noi standarde de trata-
ment, cât și noi probleme. Restenoza intrastent și tromboza intrastent reprezintă două probleme majore, care au impus mai 
întâi apariția stenturilor farmacologic active DES și ulterior, din 2011, lansarea stentului bioresorbabil (BVS). Inovația 
acestui nou tip de stent este că are proprietatea de a se dizolva în termen de 2 ani după implantare, lăsând funcționalitatea 
normală a arterei coronare.

Cuvinte-cheie: stent, angioplastie coronariană, 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  
fi rst -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)

Резюме. Прогресс интервенционной кардиологии: от баллонной ангиопластики до биодеградирующих 
каркасов

Статья отражает эволюцию лечения ишемической болезни сердца путем чрескожного вмешательства с им-
плантацией стента. На заре интервенционной кардиологии, дилатация стенозов осуществлялась баллоном, в по-
следствие были изобретены стенты- металлические  каркасы поддерживающие просвет сосуда. Стентирование 
привело как к новым стандартам лечения, так и к новым проблемам. Две главные проблемы – рестеноз и тромбоз 
стентов - спровоцировали сначала появление стентов с лекарственным покрытием, а  в последствие, и появление 
биодеградирующих каркасов-BVS (2011). Инновационность последнего заключается в способности растворяться  
в срок до 2х лет после имплантации, оставляя за собой полностью сохранной сократимость коронарных сосудов.

Ключевые слова: стент, коронарная ангиопластика, стенты с лекарственным покрытием (DES), биодегради-
рующие каркасы (BVS)
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Cardiopatia ischemică (CPI) determină o cauză 

majoră de mortalitate şi morbiditate a populaţiei de 
pe glob prin afecţiuni cardiovasculare, care provoacă 
anual 76,5 decese la 100000 locuitori în Uniunea Eu-
ropeană. Noile tehnologii implementate în cardiolo-
gia intervențională și industria farmaceutică au dus în 
ultimii ani la progrese majore în tratamentul CPI [1].

Cardiologia intervențională este o specialitate 
relativ tânără. Ascensiunea ei a apărut brusc în anii 
1990, după introducerea în practica curentă a sten-
turilor metalice (BMS). Numărul procedurilor de re-
vascularizare invazivă a crescut continuu, depășind 
treptat numărul de intervenții chirurgicale pe cord 
deschis. În prezent 75% dintre revascularizările mi-
ocardice se realizează prin dilatare percutană și în 
proporție de 98% se implantează stent coronarian [2].

Pentru prima dată angioplastia coronariană cu ba-
lon, este efectuată cu succes de Gruentzig și Myler în 
1997, care deschid o nouă eră în lumea medicală. Ul-
terior s-a constatat că pot apărea complicații severe, 
determinate de reculul elastic cu disecție intimală a 
vasului, care duc într-un procent important la ocluzia 
acută a vasului [3].

BMS sunt primele stenturi apărute după angi-
oplastia cu balon a cărei rată de restenoză conform 
trialurilor (RESCUT, REDUCE II, GLOBAL) se 
estimiază la 35-40%. În 1986 Sigward și echipa sa 
implantează cu succes primul stent coronarian,  nu-
mit Wallstent. Mai târziu, odată cu apariția stentului 
Palmaz-Schatz și trialurile STRESS și BENESTENT, 
angioplastia coronariană cu stent se impune ca me-
todă de revascularizare miocardică percutană [4, 5, 
6]. Stentul reprezintă una dintre cele mai importante 

achiziții ale terapiei intervenționale iar PCI fi ind po-
ziționată ca cea mai efi cientă metodă în tratamentul 
CPI prin îmbunătățirea evidentă a calității și duratei 
de viață. Primele trialuri randomizate, STRESS şi 
BENESTENT, realizate în contextul evaluării bene-
fi ciului PCI, au dovedit o reducere marcată a riscului 
de restenoză intra stent (RIS) de la circa 50% (indice 
caracteristic angioplastiei cu balon) până la 10-15% 
[7, 8]. Procesul infl amator provocat de trauma meca-
nică produsă de balon sau de stent are un anumit rol 
în evoluția clinică a pacienților după PCI și o atribuție 
directă în pornirea cascadei infl amatorie ce apare la 
unii pacienți post PCI, dezvoltând proliferare neointi-
mală și care mai târziu poate induce RIS. [9] În timp 
studiile de calibru mare şi trialurile multicentrice, au 
confi rmat nivelul superior al BMS față de dilatarea cu 
balon, prin prevenirea celor patru complicații majo-
re- tromboza acută sau la distanță, disecția, ruptura, 
și RIS. Mai târziu s-a observat că utilizarea BMS se 
asociază cel mai frecvent cu restenoza tardivă apăru-
tă în urma reendotelizării și apariția unei noi stenoze 
pe seama neointimei formată intrastent, aceasta fi ind 
considerată ,,călcâiul lui Ahile” al angioplastiei cu 
stent [10, 11].

În 1999 în premieră este lansat pe piață stentul 
farmacologic activ (DES), un dispozitiv conceptual 
nou superior BMS, creat ca răspuns a ratei mari de 
RIS prin hiperplazie neointimală. Păstrând avantajul 
mecanic al BMS, dar cu proprietăţi antirestenotice 
prin eliberarea de substanţe antiproliferative ce intră 
în contact cu intima arterială, DES micșorează esen-
țial rata de restenoză clinică şi angiografi că. Con-
form datelor Laboratorului Cardiologie Interven-
țională al Institutului de Cardiologie din Chișinău, 
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rata RIS în cazul BMS a constituit 13% versus 4% 
pentru DES  [12]. Prima generaţie DES-sirolimus 
dezvoltă efect imunosupresor cu acțiune imunopro-
liferativă directă asupra peretelui vascular. A doua 
generație DES-tacrolimus şi pimecrolimus inițiază 
sinteză de citokine. A treia generație DES-paclitaxel 
manifestă activitate antirestenotică, antiinfl amatorie 
și efecte citostatice. Studiul LATE a analizat efi ca-
citatea stentului Sirolimus şi Paclitaxel, rata RIS 
fi ind de 2,1% şi respectiv 3,1%. Ultima generație 
DES-everolimus conform  trialurilor NOBORI-1 şi 
SPIRIT III au arătat cele mai reduse cote de RIS, 
0,7% și respectiv 2,3% [13].

Deși utilizarea DES de la o generație la alta a re-
dus semnifi cativ RIS, rămâne în continuare riscul de 
tromboză tardivă și mai recent s-a observat că tot mai 
des apar cazuri de remodelare pozitivă a arterei coro-
nariene, caracterizată prin păstrarea perfectă a lume-
nului interior al arterei, dar degradarea structurii pe-
retelui vascular arterial prin apariția unor modifi cări 
ireversibile. În practica actuală a medicinii contem-
porane sunt utilizate câteva tipuri de stenturi în func-
ție de necesități, clasifi carea lor fi ind realizată după 
mai multe criterii. Mecanismul de fi xare care împarte 
stenturile în autoexpandabile sau balon-expandabile. 
Materialul din care sunt confecționate, există stenturi 
din oțel inoxidabil, stenturi din nitinol și stenturi din 
aliaj de cobalt și miez de platină sau cobalt și crom. 
Confi gurație, stenturile pot fi  inelare, tubulare, multi-
design, plasă, etc. Tipul de polimer cu care sunt im-
pregnate, există stenturi fără înveliș, cu înveliș pasiv 
(cu eliberare de heparină sau politetrafl uoretilenă) sau 
cu înveliș bioactiv (eliberare de sirolimus sau pacli-
taxel, cu acțiune citostatică). Bioabsorbția determină 
clasifi carea stenturilor în inerte (biostabile) și biode-
gradabile (bioresorbabile) [14]. Împreună aceste ca-
racteristici conferă stenturilor mai multe proprietăți 
importante precum, forță radială, prin capacitatea de 
a susține structura vasculară și de a se opune reculu-
lui plăcii ateromatoase, fl exibilitate, manifestată prin 
expansiune uniformă a stentului în vasele cudate, fără 
apariția cudurii intrastent, radioopacitate, reprezenta-
tă prin vizibilitatea stentului sub control fl uoroscopic, 
facilitând astfel plasarea acestuia la un nivel dorit, 
posibilitatea de deschidere laterală în abordarea bi-
furcațiilor, densitatea determinată de elementele con-
stitutive, care împiedică colabarea materialului endo-
vascular. Un stent ideal ar trebui să furnizeze cele mai 
bune rezultate post PCI, prin prevenirea restenozei, 
limitarea remodelării negative sau pozitive, refacerea 
vazomotoricii, elasticității și funcției endoteliale a va-
sului și eliberarea controlată de medicament antipro-
liferativ. Într-un singur stent aceste proprietăți până la 
ora actuală nu au putut fi  reunite, însă cunoașterea lor 

poate da posibilitatea alegerii tipului de stent optim 
pentru anumite leziuni [15]. 

Endoprotezele biodegradabile (BVS), reprezintă 
o revoluție în ingineria cardiologiei intervenționale și 
o nouă metodă de  tratament a cardiopatiei ischemi-
ce. Conceptul de stent bioresorbabil a apărut în urma 
cu 20 de ani, însă primele stenturi bioresorbabile au 
fot implantate la om în 2011, când au apărut și pri-
mele studii clinice randomizate. Acestea sunt practic 
încorporate în vasul sangvin asemănător cu stentul 
obișnuit degradând în timp până la compuși simpli 
(dioxid de carbon și apă) și într-un fi nal la 18-24 
luni dispar complet, refăcând astfel pearmibilitatea 
vasculară și eliminând riscul de infl amație. Lansarea 
internațională a BVS, prima matrice bioresorbabilă, 
este susținută de cel puțin 8 studii clinice în peste 20 
de țări din lume, înrolând un număr de aproximativ 
15000 de pacienți. În viitorul apropiat, BVS ar putea 
schimba dramatic peizajul revascularizării coronarie-
ne. Aceasta include în principal reducerea riscului de 
tromboză intrastent, pentru că după bioresorpție nu 
vor mai exista triggeri ai trombozei precum structu-
rile metalice neendotelizate. Absența unor astfel de 
materiale străine ar putea, de asemenea, să reducă 
necesitatea tratamentului antiagregant plachetar a 
la long, asociat frecvent cu rezistență și complicații 
hemoragice. Fiziologic, absența unui schelet metalic 
rigid poate favoriza restabilirea tonusului vasomotor 
vascular, reducerea stresului parietal sau a ectaziei 
intraluminale tardive, precum și a remodelării exten-
sive intraluminale. În plus, BVS ar putea înlătura și 
alte probleme asociate cu prezența permanentă a unui 
stent metalic, cum ar fi  acoperirea ramurilor colatera-
le. Conceptul de stent care ar rezolva problema și în 
timp ar dispărea în sfi rșit a recurs [16]. 

Evaluând evoluția BVS până în prezent putem 
constata că avem atât avantaje cât și dezavantaje în 
practica folosirii acestora. Avantajele BVS: implan-
tarea la nivelul unor zone de stenoză lungi, fără pro-
blema existenței unui material metalic permanent, 
determină astfel o restabilire fi ziologică al peretelui 
vascular, furnizează un suport pentru vindecarea lezi-
unilor arteriale, după care se resoarbe, evitarea com-
plicațiilor pe termen lung asociate cu implantarea de 
stenturi permanente (precum remodelarea vasculară 
tardivă), nu interferă cu efectuarea unor explorări 
RMN, reduce  semnifi cativ riscul de tromboză tar-
divă intrastent, nu exclude posibilitatea unei viitoare 
intervenții chirurgicale sau intervenționale, posibili-
tatea utilizării repetitive la nivelul aceluiași vas, se 
pretează foarte bine la copii sau tineri, nu determină 
obstrucția ramurilor laterale de către suportul meta-
lic, pot fi  implantate la pacienții care au restricții la 
tratament antiagregant prelungit sau care au istoric de 
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reacții alergice la unele metale din compoziția stentu-
lui metalic (nichel, molibden), sunt potrivite vaselor 
cu anatomie coplexă și vaselor localizate la nivelul 
membrelor inferioare. Dezavantajele BVS: pierderea 
precoce a suportului metalic poate duce la restenoză 
prin remodelare vasculară, pot determina reacții in-
fl amatorii locale și apariția posibilă a restenozei, vizi-
bilitate fl uoroscopică scăzută, sensibilitate crescută la 
căldură și solvenți, care poate restrânge lista terapiilor 
farmacologice asociate, suportul polimeric dens poa-
te împiedica implantarea stenturilor la nivelul vase-
lor mici, posibilitatea embolizării unor frragmente de 
stent în timpul degradării acestuia. 

Cardiologia intervențională a evoluat de la ba-
lon simplu până la endoproteze biodegradabile. BVS 
conform studiilor demonstrează vindecarea în timp a 
vasului lezat prin stoparea remodelării negative, re-
stabilirea fl uxului coronarian, a elasticității vascula-
re inițial afecțiunii aterosclerotice, eliminarea cât de 
mult posibilă a riscului de tromboză tardivă și RIS 
[2, 17].

Concluzie
Apariția BVS revoluționează tehnicile de revas-

cularizare coronariană și produce cea mai importantă 
schimbare din ultimii 15 ani în cardiologia intervenți-
onală. Prin proprietatea lor de a se dizolva în termen 
de 2 ani după implantare, BVS au avantajul că reduc 
riscul de tromboză intrastent, previn complicațiile 
hemoragice și facilitează examinările imagistice sau 
intervențiile chirurgicale ulterioare ale pacientului. În 
viitorul apropiat, BVS ar putea revoluționa peizajul 
revascularizării coronariene.
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Rezumat
Infarctul miocardic acut (IMA) cu/sau fără elevare de segment ST reprezintă o formă de sindrom coronarian acut 

care necesită terapie imediată. Stabilirea diagnosticului de IMA și revascularizarea promptă prin angioplastie coronariană 
percutană în primele 90 de minute de la prezentare sau terapie trombolitică în primele 12 ore de la debutul simptome-
lor, poate preveni sau diminua pierderea de țesut miocardic și poate reduce morbiditatea și mortalitatea prin prevenirea 
complicațiilor acute. Progresele înregistrate în domeniul dispozitivelor de angioplastie coronariană, incluzând catetere 
de aspirație, stenturi coronariene și terapia farmacologică, cu agenți potenți antiplachetari și anticuagulanți, au îmbună-
tățit semnifi cativ prognosticul acestor pacienți. Principalul neajuns al terapiilor actuale farmacologice și intervenționale 
rămâne incapacitatea lor de a obține în unele cazuri o reperfuzie promptă pentru a evita pierderea ireversibilă a cardiomi-
ocitelor funcționale.

Cuvinte-cheie: infarct miocardic acut, sindrom coronarian acut, angioplastie coronariană

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 fi rst 90 minutes or 
thrombolytic therapy in fi rst 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 signifi cantly prognostics of these patients. The imperfection of actual therapies such as pharmaco-
logical as well as interventional is their inability to have a complet e 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 

Резюме. Острый инфаркт миокарда – причины, диагностика и современные методы лечения
Острый инфаркт миокарда с\без подъёма сегмента ST представляет собой острый коронарный синдром 

требующий немедленного вмешательства. Правильное установление диагноза острого инфаркта и немедлен-
ная реваскуляризация путём чрескожного коронарного вмешательства в первые 90 минут с поступления либо 
тромболитическая терапия в первые 12 часов от начала симптоматики  могут предотвратить или снизить потери 
миокардиальной ткани, снизить заболеваемость и смертность путём  предотвращения острых осложнений. Про-
гресc в области устройств используемых при чрескожных коронарных вмешательствах включая аспирационные 
катетеры, коронарные стенты, фармакологическая терапия антиагрегантными и антикоагулянтными средствами 
существенно улучшили прогноз выживаемости пациентов с острым коронарным синдромом. Несовершенством 
современных методов как фармакологической так и интервенционной терапии остаётся невозможность полной и 
быстрой реваскуляризации всех случаев острого корoнарного синдрома для предотвращения необратимой потери 
функциональных кардиомиоцитов.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, острый коронарный синдром, коронарная анигопластика
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Boala cardiovasculară ischemică (BCI) repre-

zintă o problemă globală de sănătate, iar infarctul 
miocardic acut (IMA) poate fi  prima manifestare în 
cadrul BCI sau poate apărea repetat, la pacienți dia-
gnosticați deja cu această patologie, astfel IMA rămâ-
ne a fi  o cauză majoră de mortalitate și morbiditate în 
toată lumea. IMA poate fi  recunoscut prin caracteris-
tici clinice, incluzând modifi cări electrocardiografi ce 

(ECG), valori crescute ale markerilor biochimici de 
necroză miocardică, și prin imagistică, sau poate fi  
defi nit fi ziopatologic. Epidemiologic incidența IMA 
în cadrul unei populații corelează cu prevalența BCI 
în acea populație [1]. Clinic infarctul miocardic (IM) 
refl ectă moartea celulelor cardiace datorită apariției 
ischemiei prelungite (de obicei datorită trombozei in-
tracoronariene), prin obstrucția completă a unei sau a 
unor artere coronare de dimensiuni mari, artere care 
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irigă mușchiul cardiac. Plăcile de aterom cauzează 
majoritatea evenimentelor coronariene acute. O placă 
de aterom vulnerabilă se poate rupe sau fi sura fapt 
ce va duce la activarea trombogenezei cu agregarea 
plachetelor sanguine și pornirea cascadei coagulării. 
Astfel, se va forma un tromb care va întrerupe circu-
lația sangvină ducând la dezechilibrul prelungit între 
aportul și consumul de oxigen, consecința fi ind ne-
croza miocardică. Necroza miocardică apare la 15-30 
de minute după ocluzia arterei coronare. Este nevoie 
de câteva ore ca necroza miocardică să poată fi  identi-
fi cată prin examinare macroscopică sau microscopică 
post mortem. 

Factorii de risc care favorizează ateroscleroza 
coronariană. Fumatul este cel mai frecvent factor de 
risc pentru BCI și IM, majoritatea pacienților care fac 
IM fi ind fumători. Istoricul familial are un rol însem-
nat, pacienții cu BCI provenind, de cele mai multe 
ori, din familii de coronarieni și cardiaci. Hipertrigli-
ceridemia este cea mai comună anomalie a grasimilor 
serice la pacienții cu IM. Diabetul zaharat (DZ) este 
un factor de risc care infl uențează negativ prognos-
ticul pacienților cu IMA. Prevalența DZ la pacienții 
spitalizați cu sindrom coronarian acut (SCA) este de 
20-25%, dar hiperglicemia acută este înregistrată la 
peste 50% dintre aceștia, chiar și în absența antece-
dentelor diabetice. Prevalența DZ tip 2 sau a unei to-
leranțe reduse la glucoză se apropie de 65%, dacă se 
realizează sistematic un test de încărcare cu glucoză 
la pacienții cu IMA. Hipertensiunea arterială cel mai 
frecvent factor de risc coronarian întâlnit la 59% pa-
cientii cu IM [2].

Biomarkerul preferat pentru necroza miocardică 
pentru toate categoriile de IM este troponina cardia-
că (T sau I), care are specifi citate miocardică aproape 
absolută  și sensibilitate clinică înaltă, prin aceasta 
refl ectând chiar zone microscopice de necroză mio-
cardică. Indiferent de factorul declanșator, necroza 
miocardică ca urmare a ischemiei miocardice este di-
fi nită ca IM. Dovezi histologice de injurie miocardică 
cu necroză pot fi  detectate în condiții clinice asociate 
cu injurie predominant non ischemică miocardică. În 
acest context, este importantă distincția între cauzele 
acute de creștere a cTn, care necesită o creștere și/
sau scădere a valorilor cTn. Există mai multe cauze 
multifactoriale care duc la cresterea troponinei secun-
dare injuriei miocardice. Injurie miocardică legată de 
ischemia miocardică primară: ruptura plăcii, formare 
de trombi intraluminali la nivelul arterelor coronare. 
Injurie miocardică secundară dezechilibrului cerere/
ofertă al ischemiei miocardice: tahi/bradi aritmii, di-
secția de aortă sau boală valvulară aortică severă, car-
diomiopatie hipertrofi că, soc cardiogen, hipovolemic 
sau septic, insufi ciență respiratorie severă, anemie 

severă, hipertensiune arterială, cu sau fără hipertrofi e 
ventriculară stângă, spasm coronarian, embolie co-
ronariana sau vasculită, disfuncție endotelială coro-
nariană fără boala cardiacă ischemică semnifi cativă. 
Injurie miocardică fără a fi  legată de ischemia mio-
cardică: contuzie cardiacă, chirurgie, ablație, pacing, 
sau șocuri electrice, rabdomioliza cu afectare cardi-
acă, miocardita, agenți cardiotoxici. Injurie miocar-
dică multifactorială sau nedeterminată: insufi ciența 
cardiacă, cardiomiopatia de stres (Takotsubo), embo-
lia pulmonară severă sau hipertensiunea arterială pul-
monară, sepsis și pacienți în stare critică, insufi cien-
ță renală, boli neurologice acute severe, amiloidoza, 
sarcoidoza, exercițiul fi zic intens [2, 3, 4].

Abordarea terapeutică în IMA. Scopul inter-
vențiilor în contextul anatomic al IM este restabili-
rea fl uxului în vasul epicardic (ocluzat prin placă sau 
tromb) și limitarea obliterării patului microvascular, 
acestea fi ind cuantifi cate obiectiv prin fl uxul TIMI 
pentru zona vasculară epicardică, iar pentru fl uxul 
miocardic prin TIP (TIMI MYOCARDIAL PERFU-
SION). Reperfuzia efectuată în timp restrâns poa-
te modifi ca aspectul macroscopic și microscopic al 
IMA, aceasta corelânduse cu o mortalitate mai mică 
pe termen scurt și lung. La ziua actuală se consideră 
că implantarea clasică de stent în IMA acoperă zona 
de reușită aproximativ în 70-80% din cazuri, în restul 
cazurilor periferia rămâne închisă. Printre cele mai 
actuale mijloace de a obține un rezultat net superi-
or în zona tisulară, pot fi  menționate: angioplastia cu 
stent, inhibitorii GP IIb/IIIa, dispozitivele de aspirație 
a trombilor intracoronarieni. Folosirea trombextracți-
ei, crește semnifi cativ obținerea unui efect tisular bun 
prin fl ux TIP gr III în peste 70% de cazuri compara-
tiv cu neutilizarea ei, în care este obținut un fl ux bun 
în aproximativ 30% cazuri [2, 3, 5]. Abordarea IMA 
poate fi  efectuată prin: angioplastie primară directă 
(alternativă la tromboliză), angioplastie de salvare 
(după o tromboliză nereușită), angioplastia din șocul 
cardiogen.

Angioplastia primară directă. Analiza marilor 
trialuri randomizate PRAGUE, GUSTO IIb, PAMI 
I, au arătat că abordarea directă prin PCI primară cu 
implant de stent este net superioară trombolizei din 
următoarele considerente: este mult mai promptă din 
momentul inițierii și are rata de patență a vasului mai 
ridicată (fl ux TIMI III peste 80% versus 40-50%), se 
reușește reperfuzia atât în vasul epicardic cât și distal, 
reinfarctizare mai redusă: 3% comparativ 6,5%, con-
form rezultatelor obținute în trialul PAMI I (efectuat 
pe 395 pacienți cu IMA în primele 12 ore), morta-
litate redusă: 4,4% versus 6,5%, (conform trialului 
RESCUE-analiză efectuată pe un lot de 151 pacienți 
cu IMA în primele 8 ore de la debut), scade riscul de 
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ruptură a peretelui ventricular, o scădere evidentă a 
riscului de accident cerebral vascular hemoragic: 0% 
versus 3,5% (conform trialurilor RESCUE și SHO-
CK), durată de spitalizare mai redusă, scade semni-
fi cativ necesitatea reintervenției pentru ischemia re-
curentă, costul procedurii semnifi cativ mai mic. Be-
nefi ciul maxim al PCI cu implant de stent se obține 
dacă reperfuzia are loc în primele 2 ore de la debutul 
durerii. Rezultatele obținute în trialul PRAGUE con-
form căruia terapia prin implant de stent este net su-
perioară trombolizei, vin să dezmintă orce argumente 
care ar fi  împotriva angioplastiei: rata de mortalitate,  
repetat și accidentul vascular cerebral la 30 de zile a 
fost de 8%, pentru bolnavii transferați în unitățile spe-
cializate pentru a fi  efectuat PCI, comparativ cu 23% 
la cei cu tromboliză efectuată în instituția respectivă. 
Utilizarea stentului în conjuctura angioplastiei prima-
re aduce un surplus de benefi cii: mortalitate la 6 luni 
2% versus 3%, reinfarctizare redusă 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]. Dacă s-ar reuși rezolvarea 
celor două mari limite ale reperfuziei macanice repre-
zentate prin transportul pacientului în timp limită la 
cel mai apropiat centru specializat în PCI și efectu-
area reperfuziei tisulare, atunci superioritatea acestei 
metode ar fi  maximă. Aspectul dat ar fi  posibil de rela-
lizat actualmente prin scăderea timpului,,ușă-balon,, 
și administrarea de Clopidogrel, Aspirină, betablo-
cant, nitrați și chiar antagoniștii GP IIb, IIIa în timpul 
transportării pacientului și crearea de centre speciali-
zate cu activitate continue și nivel înalt de intervenții. 
Actualmente sunt acceptate următoarele principii de 
abordare a pacientului cu IMA: se intervine mecanic 
la pacienții cu risc înalt, este abordat vasul implicat 
în IMA, de dorit la mai puțin de 2 ore de la debut și 
nu mai mult de 12 ore, se recomandă stentare directă 
dacă calibrul vasului o permite (diametrul > 2,5 mm), 
pentru a limita riscul de ebolie și obținerea unui fl ux 
TIMI III și TMP II sau III [1, 5, 7].

Angioplastia de salvare. Revascularizarea meca-
nică este recomandată a fi  efectuată post terapie trom-
bolitică cu inhibitorii GP IIb/IIIa, dacă apar semne de 
eșec post procedură, angor cu instabilitate hemodina-
mică, persistența supradenivelării segmentului ST la 
90 minute după terminarea terapiei litice. Angiografi c 
tabloul este reprezentat în majoritatea cazurilor de un 
fl ux TIMI mai mic sau egal cu II. Acești factori impun 
abordarea mecanică a leziunii stenotice prin stentare 
directă cu aceleași probleme legate de eventuala pre-
zență a trombozei, care poate avea un efect negativ 
prin embolizare distală. Rareori supradenivelarea de 
segment ST rămâne persistentă chiar și în prezența 
unui fl ux TIMI III, sau în absența unei stenoze semni-

fi cative, ceia ce refl ectă lipsa perfuziei tisulare TMP 
grad 0, I [3, 8, 9]. Benefi ciul angioplastiei de salvare 
este bine argumentat de trialul RESCUE, care a înro-
lat 151 de pacienți cu IMA anterior în primele 8 ore 
de la debut, fi ind supuși trombolizei, cu eșec ulterior 
al acesteia prin ischemie în desfășurare, fl ux TIMI 0-I 
pe LAD și care ulterior au fost supusi terapiei prin 
angioplastie cu stent și tratament conservator. La 30 
de zile s-a constatat o îmbunătățire semnifi cativă a 
fracției de ejecție la efort fi zic la cei cu PCI, scăderea 
mortalității la 5% versus 9,6%, scădere semnifi cativă 
a isufi cienței cardiace la 1,3% comparativ cu 7% [3, 
6, 10].

Angioplastia efectuată în șocul cardiogen. Te-
rapia intervențională în șocul cardiogen include ur-
mătoarele măsuri, stabilizare hemodinamică prin in-
termediul balonului de contrapulsație precedat de su-
port inotrop, asistare respiratorie, care au drept scop 
întreruperea cercului vicios secundar hipoperfuziei. 
S e practică revascularizarea vasului ocluzat prin an-
gioplastie simplă cu balon dacă vasul are sub 2,5 mm 
diametru sau implant de stent la un diametru > 2,5 
mm. Abordarea texnică este similară celei din IMA, 
cu menținerea duratei de maximum 12 ore de la de-
butul șocului, ceea ce extinde intervalul debut infarct. 
Conform trialului SHOCK care a înrolat 302 pacienți 
cu șoc cardiogen în primele 36 de ore de la debutul 
IMA, pacienții fi ind tratați conservator sau revascu-
larizați prin PCI, s-a demonstrat peste 30 de zile o 
scădere semnifi cativă a mortalității în grupul pacien-
ților revascularizați 47% versus 56%, și mai accentu-
ată la 6 luni 50% versus 63%, și la 1 an 55% versus 
70%. Folosirea balonului de contrapulsație este efi -
cientă datorită faptului că permite creșterea perfuziei 
coronariene și scade postsarcina ventricolului stâng. 
Dezavantajul balonului de contrapilsație este legat de 
necesitatea unui ritm electric de bază și existența unei 
condiții hemodinamice minime caracterizată prin de-
bit cardiac rezonabil și o tensiune sistolică de 60-70 
mmHg [2, 3, 4, 11].

Concluzii
Boala coronariană ischemică este cauza principa-

lă a IM în aproape toate cazurile. De aceea cu cât sunt 
prezenți mai mulți factori de risc pentru boala coro-
nariană, cu atât mai mare va fi  riscul de IM. Fumatul, 
DZ, colesterolul crescut, hipertensiunea arterială și 
un istoric familial de afecțiuni cardiace sunt factori 
importanți pentru boala coronariană. Această consta-
tare impune un management terapeutic mai agresiv al 
acestor pacienți, atitudine care presupune o creștere 
majoră a ratei de utilizare a tratamentului intervenșio-
nal, atât in ceea ce privește PCI primară cât și al abor-
dării intervenționale cât mai precoce a pacienților tra-
tați inițial convențional sau prin tromboliză.
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Rezumat 
Hipertensiunea arterială la gravide este una din cele mai frecvente complicații și se întâlnește în 15% din cazuri. 

Abordarea terapeutică este foarte complicată, deoarece este nevoie de a trata concomitent două persoane: mama și fătul, 
interesele cărora nu întotdeauna coincid. În prezent continuă studierea efi cacității și inofensivității aplicării tratamentului 
antihipertensiv în diverse forme de hipertensiune arterială la gravide,  inclusiv în preeclampsie și eclampsie. Inițierea tra-
tamentului în HTA severă indusă de sarcină  este obligatorie, pe când în HTA ușoară și moderată se recomandă prudență, 
deoarece există riscul hipoperfuziei utero-placentare și afectarea dezvoltării fetale. În calitate de preparate preferențiale 
servesc alfa-metildopa, Labetalolul și Nifedipina. IECA și BRA II sunt preparate contraindicate pe întreaga perioadă de 
graviditate deoarece induc la făt multiple efecte teratogene.

Cuvinte-cheie: hipertensiune arteriala (HTA), debit cardiac (DC), hipertensiune preexistentă sarcinii (HTPS), hiper-
tensiune gestațională (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 effi cacy 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 II 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

Резюме. Mенеджмент гипертензии у беременных женщин
Гипертония во время беременности является одним из наиболее распространенных осложнений, которая 

встречается в 15% случаев. Терапевтический подход очень сложный, поскольку необходимо одновременно лечить 
два человека: маму и плод, чьи интересы не всегда совпадают. В настоящее время продолжаются исследования 
в веду эффективности и безопасности непрерывного применения антигипертензивной терапии при различных 
формах гипертонии во время беременности, в том числе преэклампсии и эклампсии. Начало лечения при тяжелой 
гипертензии, вызванной беременностью является обязательным, в то время как в мягкой и умеренной артери-
альной гипертензией рекомендуется проявлять осторожность из-за риска маточно-плацентарной гипоперфузии 
и нарушения развития плода. Препаратоми первой линий являются альфа- метилдопа, лабеталол и нифедипин. 
ИАПФ и БРА II противопоказаны на протяжение всего периода беременности, так как индуцируют плоду множе-
ственные тератогенные эффекты.

Ключевые слова: aтериальная гипертензия, сердечный выброс, предсуществующая гипертензия беремен-
ность, гестационная гипертензия, преэклампсия, еэклампсия
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Tulburările hipertensive în timpul sarcinii rămân 

o cauză majoră de morbiditate și mortalitate maternă, 
fetală și neonatală. Fătul este supus unui risc de creș-
tere intrauterină întârziată, prematuritate și moarte 
intrauterină. Hipertensiunea arterială reprezintă cea 
mai frecventă problemă medicală a sarcinii, pe care o 
complică în până la 15% din cazuri și determină circa 
25% din spitalizările antenatale [1, 29, 36, 59].

HTA în sarcină cuprinde câteva entități din punct 
de vedere al etiopatogeniei și tabloului clinic, de aici 
rezultând diferențe în ceea ce privește prognosticul și 
atitudinea terapeutică. Conform ghidurilor ESC actu-
alizate, se defi nesc următoarele forme:

 hipertensiunea preexistentă sarcinii (HTPS) 
sau cronică, diagnosticată înainte de săptămâna 20-a 
sau cunoscută +/- tratată chiar anterior acesteia și care 
persistă și la 42 de zile postpartum;

 hipertensiunea gestațională (HTAG) dia-
gnosticată după săptămâna 20 de sarcină. Când aces-
teia i se asociază proteinuria (peste 300 mg în 24 ore) 
sau simptome clinice de afectare a organelor ţintă, 
se defi nește preeclampsia. Dezvoltarea pe fond de 
preeclampsiea convulsiilor și/sau a comei,ce nu pot fi  
atribuite altor cauzeeste eclampsia. Ca regulă, aceste 
forme revin la indicii fi ziologici ai tensiunii arteriale 
după 42 de zile postpartum.

 hipertensiunea preexistentă cu suprapunerea 
preeclampsiei

 hipertensiunea antenatal neclasifi cată (cu re-
clasifi care la 42 de zile postpartum) 

Scopul prezentului studiu este de a efectua o ana-
liză minuțioasă a datelor contemporane prezente în 
literatura de specialitate referitoare la modifi cările  
fi ziologice și patologice a femeei pe parcursul gra-

vidității, cât și a particularițăților de tratament medi-
camentos a hipertensiunii  arteriale în dependență de 
formele și complicațiile ei induse.

Material şi metode. S-a efectuat o analiză selec-
tivă a surselor bibliografi ce, publicate în ultimii ani 
referitoare la formelele hipertensiunii arteriale la gra-
vide, necesitatea și oportunitatea tratamentului anti-
hipertensiv, cât și efectele negative a acestuia asupra 
mamei și fătului, prin metoda studierii lucrărilor ori-
ginale prezentate în literatura de specialitatea periodi-
că și surselor din Internet.

Rezultate şi discuţii. În sarcina normală se pro-
duc importante modifi cări fi ziologice ale funcției 
aparatului cardio-vascular matern. Are loc creșterea 
volumuli sangvin în medie cu (40-50%) datorită creș-
terii volumului plasmatic (45%) și al celui eritrocitar 
(30%) prin  amplifi carea sintezei eritropoietinei care 
este stimulată de somatotropina corionică, de proges-
teron si, probabil, de prolactină, cu creșterea debitului 
cardiac (30-50%). Reducerea rezistenței periferice se 
datorează  producției crescute de substanțe vasodila-
tatoare (progesteronul și prostaglandine), precum și 
fi stulelor arteriovenoase deschise la nivelul circulati-
ei utero-placentare.Tensiunea arteriala (TA) scade în 
timpul gestatiei începând cu saptămâna a 7-a. Redu-
cerea TA se datorează discordanței dintre creșterea in-
sufi cientă a DC față de scăderea rezistenței vasculare 
periferice. Scăderea TA depinde de poziție: decubitul 
lateral stâng este asociat cu reducerea TA diastolice 
cu 10-15 mmHg. Acest fenomen este maxim la 24-
32 săptămâni de sarcină și se reduce progresiv către 
termen, în timp ce presiunea sistolică rămâne apro-
ximativ constantă sau scade cu 5-10 mmHg [14, 21]. 
Sinteza modifi cărilor hemodinamice întâlnite pe par-
cursul gravidității este prezentată în tab.1. 
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Tabelul 1 
Efecte hemodinamice ale sarcinii normale

Parametrul Trimestrul 
I

Trimestrul 
II

Trimestrul 
III

Volemia ↑ ↑↑ ↑↑↑
Debit cardiac ↑ ↑↑ până ↑↑↑ ↑↑↑ până la 

↑↑
Debit bătaie ↑ ↑↑↑ ↑ sau – sau ↓
Frecvență 
cardiacă

↑ ↑↑ ↑↑↑

TA sistolică - ↓ -
TA diastolică ↓ ↓↓ ↓
RVP ↓ ↓↓↓ ↓↓

↓ - scădere minimă, ↓↓- scădere moderată, ↓↓↓- scădere mar-
cantă, ↑ - creștere minimă, ↑↑ - creștere moderată, ↑↑↑- creștere 
marcantă,  - nemodifi cată.

Sarcina induce la fel și modifi cari morfologi-
ce ale rinichilor și cailor urinare inferioare, precum 
și alterări funcționale renale. Se constată o creștere 
a dimensiunii rinichilor cu circa 1 cm și o mărire a 
volumului acestora cu o majorare în diametru a glo-
merulilor care au la bază o hipertrofi e celulară. Aceste 
modifi cări se explică prin câteva mecanisme: efectul 
progesteronului produs în exces asupra fi brelor mus-
culare netede și compresiunea mecanică exercitată de 
către uterul gravid asupra ureterelor.

Din cauza creșterii debitului cardiac, crește, de 
asemenea, și fl uxul plasmatic renal efectiv cu 60-
80%, fi ltrarea glomerulară cu 30-50%. Creșterea fi l-
trării glomerulare nu are o explicație clară, ea putând 
fi  dependentă de creșterea fl uxului plasmatic renal 
sau de scăderea presiunii coloidosmotice. Creșterea 
ratei de fi ltrare glomerulară, concomitent cu cea a fl u-
xului sangvin renal, are drept consecință diminuarea 
nivelului produșilor de catabolism azotat, creatinina 
serică scade de obicei sub 0,8 mg%. În sarcina nor-
mală apar unele modifi cări ale funcției tubulare, care 
privesc în special excreția proteinelor, acidului uric și 
a glucozei. Proteinuria poate atinge 250-300 mg/zi. 
Valorile care depășesc 300 mg/zi semnifi că patologie 
renală certă. La gravidă, valorile serice ale acidului 
uric nu depășesc 3 mg% față de 4-6 mg% la femeia 
negravidă. 

În HTAG și preeclampsie se produce vasospasm 
generalizat, activare plachetară, creșterea sensibilită-
ții vasculare la agenți vasopresori, scăderea volumu-
lui plasmatic și hipoperfuzie, de asemenea, ischemie 
utero-placentară cu potențarea morbi-mortalității ma-
terno-fetale. Aceste tulburări fi ziopatologice se da-
torează cel mai probabil unei interacțiuni patologice 
materno-fetale, cu invazia incompletă sau absența ar-
terelor spiralate uterine de către trofoblaști și în fi nal 
cu disfuncție endotelială în circulația utero-placenta-
ră dar și celei sistemice [52, 59].

În cazul HTPS tratate medicamentos, planifi -
carea sarcinii presupune întreruperea administrării 
de inhibitori de enzimă de conversie (IECA) sau de 
sartani, la fel și a diureticelor tiazidice și a statinelor.
Tratamentul HTA la gravide comportă anumite nuan-
țe, deoarece include simultan doi pacienți – mama și 
copilul, interesele cărora nu întotdeauna coincid. Pro-
blema se complică și datorită faptului că practic toate 
preparatele anihipertensive trec bariera placentară și 
pot infl uența negativ embrionul. Plus la toate unicul 
studiu terapeutic amplu în HTA de sarcină, cu urmă-
rire prospectivă de peste 7 ani a feților născuți, a fost 
derulat cu alfa-metildopa în urmă cu peste 30 de ani 
[1]. Lipsa unor studii randomizate largi, sunt explica-
te prin apariția problemelor etice ridicate de sarcină, 
recomandările de tratament se fac doar pe baza opi-
niei experților.

Dacă asupra HTA severe de sarcină (TAs >160 
mmHg și TAd >110 mmHg) există consens, cu in-
dicație de tratament medicamentos de clasa I nivel 
de evidență C [5], în HTA ușoară și moderată se re-
comandă prudență, deoarece există riscul hipoper-
fuziei utero-placentare și afectarea dezvoltării fetale 
[29, 36]. Inițierea medicației mai precoce la valori de 
>140/90 se va face la 1) HTAG cu sau fără protei-
nurie; 2) HTPS cu suprapunerea HTAG; 3) HTA cu 
afectare asimptomatică de organe țintă sau cu simpto-
me oricând în decursul sarcinii. 

Principiile și criteriile de recomandare a medica-
ției antihipertensive la gravide [29]:

- preferențială este monoterapia cu preparate 
deja cunoscute, cu experiență clinică majoră, inofen-
sivitatea cărora față de mamă și făt este demonstrată,

- e necesar de evitat administratea episodică a 
preparatelor antihiperensive,

- trebuie luate în considerație efectele nefaste 
a terapiei medicamentoase asupra mamei și copilului, 
în cazul unui nivel adecvat al TA și stării generale 
satisfacătoare a mamei.

- în cazul administrării de către mamă a pre-
paratelor antihipertensive e necesară o monitorizare 
riguroasă a stării fătului.

- Evaluarea strictă a corelării efi ciență/risc a 
terapiei medicamentoase asupra mamei și fătului

Conform National High Blood Pressure Educa-
tion Program (NHBPEP) Working Group Report on 
High Blood Pressure in Pregnancy ca alternativă al-
fa-metildopei se recomandă Labetalolul și Nifedipina 
cu acțiune prolongată [10, 42]. Labetalolul prin ac-
țiunea sa alfa și beta-adrenoblocantă este efectiv în 
preeclampsie și HTA fără proteinurie [29]. Într-un 
studiu clinic comparativ, randomizat, care au inlus 
263 femei cu forma ușoara și medie de HTA s-a de-
monstrat căalfa-metildopa și labetalolul permit atin-
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gerea autentică a nivelului TA în comparație cu lipsa 
tratamentului și nu infl uențează negativ evoluția gra-
vidității (vârsta gestațională, masa și lungimea fătu-
lui). Labetalolul nu se indică la femei cu astm bronșic 
și insufi ciență cardiacă congestivă.

Acțiunea și efectul beta-adrenoblocantelor ,,cu-
rate’’ sunt contradictorii, deoarece aceste preparate 
sunt folosite atât în tratamentul HTA cât și în aritmii, 
cardiomiopatia hipertrofi că, însă vor fi  utilizate în 
general cu prudență, deoarece  în perioada precoce 
a sarcinii pot cauza retard de creștere fetală, nașteri 
premature, apnoe, hipoglicemie și dereglări metabo-
lice la făt [20, 39, 30, 56]. În cazul administrării Ate-
nololului în I trimestru de graviditate a fost înregistrat 
retard de creștere fetală și  reducerea masei fătului  
[32]. Într-un studiu retrospectiv de cohortă care a 
inclus 312 paciente, efectul advers al Atenololului a 
fost mai exprimat la persoanele care au inițiat admi-
nistrarea preparatului la etapele timpurii de gravidita-
te și cele care au administat preparatul timp îndelugat 
[19, 20].  În cazul administrării  preparatului pe dura-
ta întregii gravidități riscul retardului fetaleste încreș-
tere și constituie 25% [45]. Același efecte negative 
s-au înregistrat și la administrarea propranololului 
[39]. La administarea metoprololului într-un studiu 
placebo-controlat efecte negative asupra dezvoltării 
fătului nu s-au înregistrat [56], alți beta-adrenoblo-
canți în administratre de scurtă durată (mai putin de 6 
sătămâni) în trimestrul III de graviditate la fel nu au  
indus anomalii la creșterea fătului. Cu toate acestea 
unii autori susțin infl uența negativă a beta-adrenoblo-
canților asupra creșterii fătului în virtutea efectului 
lor de grup, care demonstreaza  acțiune lor negati-
văin vederea nașterelor premature și a distress- sin-
dromului la noi născuti [45, 34]. Deci, pe perioada 
gravidității se recomandă administrarea preferențială 
a beta-adrenoblacanților selectivi și celor cu activitate 
simpatomimetică, deoarece ei intr-o măsură mai mică 
infl uențeaza vascularizarea periferică și creșterea to-
nusului miometrului [38].

Experiența în administrarea antagoniștilor canale-
lor de calciu, mai ales în primul trimestru este limitat, 
însă sunt expuse anumite temeri din cauza efectelor  
sale potențial teratogene, deoarece calciu participă 
în multiple procese ce țin de organogeneză și induc 
mărirea ratei viciilor înnăscute [11]. Administrarea 
acestui grup de preparate în peroada tardivă de gravi-
ditate la pacientele cu HTA ușoară și medie, inlusiv în 
preeecclampsie, nu infl uențează negativ asupra fătu-
lui și a nou-născutului [8, 13, 19, 28, 29, 36, 40, 44]. 
Cel mai studiat preparat din această grupă este Nife-
dipina, care a fost administrată atât în diverse forme 
de HTA, cât și în calitate de preparat tocolitic [59]. 
Într-un studiu prospectiv (n = 126) s-a demonstrat că 

Nifedipina nu este inferioară Metildopei la efi cacita-
tea sa în tratmentul HTA gestaționale, însă în cazul 
administrării pe parcursul gravidității numărul punc-
telor după scara Apgar la nou-născuți a fost net mai 
joasă decât la cei care sau afl at în grupul Metildopei. 
Nifedipina cu o perioadă scurtă de acțiune poate indu-
ce hipotonie la mamă și distresul fătului, însă aceste 
reacții adverse apar mai des la  administrarea conco-
mitentă a Nifedipinei cu Sulfat de Magneziu [26, 54]. 
La noi născuții, mamele cărora au urmat Nifedipnă 
sublingval în cazul formelor grave de preeclampsie, 
s-au constatat indici net mai superiori pe scara Apgar 
comparativ cu copiii, mamele cărora au administrat 
Hidralazină [53, 55]. Alte preparate medicamentoase 
din grupul dihidropiridinei sunt studiate mai puțin.

Dacă e să ne referim la antagoniștii de calciu din 
grupa nondehidropiridinicelor, atunci acesta va fi  
Verapamilul care nu induce mărirea ratei anomalii-
lor înnăscute la copii care au fost expuși acțiunii lui 
intrauterine în trimestrul I, II și III de graviditate [35, 
37]. Experiență clinică în vederea administraării Dil-
tiazemului la gravide este mult mai mic decât al Ni-
fedipinei și Verapamilului, însă la studierea acțiunii 
lui asupra animalelor el inducea atât efecte teratoge-
ne cât și avorturi spontane [3]. Antagoniștii de calciu 
sunt incluși în categoria  C de inofensivitate, deci  pot 
fi  administrate numai în cazurile când există un bene-
fi ciu evident pentru gravidă. E necesară o atenție deo-
sebită în cazul administrării preparatului concomitent 
cu Sulfatul de Magneziu.

Vasodilatatoarele cu acțiune musculotropă pot 
fi  utilizate pentru controlul nivelului TA preponde-
rent  la gravide în preeclampsie. Hidralazina în cazul 
administrării de lungă durată  la gravidele cu HTA  
preexistentă sarcinii este efectiv în monoterapie, însă 
în acest caz e salutabilă combinarea lui cu Metildo-
pa sau beta-adrenoblocanți, care în afara potențierii 
efectului antihipertensiv permit înlăturarea activării 
refl ectorii a sistemului nervos simpatic. Administra-
rea de lungă durată a acestui pereparat poate induce 
trombocitopenie [29]. Hidralazina se administrea-
ză preferabil în situații acute, când indicii TA ating 
cotații critice la gravidele afl ate în preeclampsie. 
Cerințele înaintate fașă de preparat în asemenea ca-
zuri sunt: rapiditatea efectului, scăderea controlată a 
inicelor TA, lipsa efectului negativ asupra debitului 
cardiac și a circuitului uteroplacentar [29]. Hidrala-
zina satisface numai o parte din cerințele înnăintate  
și anume, ea nu are efect negativ asupra circuitului 
uteroplacentar, confortul administrării, dar și expe-
riență îndelungată în aplicare. Însă din punct de ve-
dere a securității, preparatul are și o serie de neajun-
suri: inducerea sindromului ce se caracterizează prin 
hemoliză, mărirea nivelului fermenților hepatici, 
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nivelului scăzut de trom bocite, dar și hipotensiune 
la mamă și bradicardie la făt la fel și tendințe spre 
creșterea ratei aritmiilor ventriculare la gravidele în 
eclampsie în cazul adminstrării hidralazinei în com-
parație cu Labetalol [6].

Administrarea unui alt vasodilatator redutabil – 
Nitroprussid de Natriu în timpul gravidității se reco-
mandă de evitat din cauza efectelor sale secundare 
marcate asupra fătului și se va administra numai în 
cazul inefi cienței altor preparate alternative [29].

În graviditate este contraindicată administrarea 
IECA, deoarece ei deprimă creșterea fătului, induc 
hipohidroamnioză, insufi ciență renală, nașteri prema-
ture, masă corporală joasă și moartea nou-născutului 
[29]. În cazul administrării IECA de asemenea au fost 
înregistrate deformarea oaselor,  distress-sindrom  
și sindrom hipotensiv la făt [12].  Deci, IECA sunt 
contraindicați la gravide mai ales în trimestrele II și 
III. Informații referitor la BRAII practic lipsesc, însă 
teoretic această grupă de preparate vor avea aceleași 
reacții și infl uențe negative asupra fătului ca și IECA, 
deci această clasă de preparate la fel vor fi  contraindi-
cate în perioada gravidității [29, 36].

Informațiile despre efi cacitatea și siguranța ad-
ministrării diureticelor sunt contradictorii. În primul 
rând deoarece preeclampsia este însoțită de micșora-
rea volumului plasmei circulante, mai ales la gravi-
dele cu HTA preexistentă sarcinii, în acord cu acesta 
diureticele nu pot fi  folosite ca preparate de primă li-
nie, în afară de aceasta administrarea lor este asociată 
cu riscul dezvoltării dereglărilor electrolitice la mamă 
[29].  O metanaliză, care a inlus 9 studii randomizate 
(7000 participanți) a elucidat tendința de micșorare 
sub infl uența diureticelor a dezvoltării edemelor și/
sau a TA și a confi rmat că rata efectelor secundare 
la făt în cazul  administrării lor nu a crescut. Admi-
nistrarea lor este contraindicată numai în cazul unei 
perfuzii uteroplacentare scăzute (preeclampsie și re-
tard de creștere intrauterină). Working Group Report 
on High Blood Pressure in Pregnancy susținecă diu-
reticele pot fi  indicate pentru controlul indicelor TA 
la gravidele cu HTA preexistentă sarcinii sau apărută 
până la mijlocul gravidității.

În afară de preparate antihipertensive pentru ma-
nag emenul HTA la gravide se aplică și preparate din 
alte grupe farmacologice. Așa pentru profi laxia pree-
clampsiei se recomandă administrarea mini-dozelor 
de aspirină, care de la termenul de sarcină sub 16 săp-
tămâni, reduce riscul preeclampsiei cu 15%, a naște-
relor premature cu 8%, iar riscul morții fetale sau a 
nou-născutului cu 14%. Ghidurile actuale recomandă 
totuși administrarea Aspirinei la femeile cu risc scă-
zut de hemoragie digestivă, la gravidele cu HTA în 
sarcina anterioară, boală renală, boli autoimune de 

tipul LES, diabetul zaharat tip 1 sau 2, HTA cronică.
Cu scop de profi laxie a convulsiilor în preeclamp-

sie sau pentru prevenirea convulsiilor recidivante la fe-
mei in eclampsie se vor administra preparate anticon-
vulsivante. Preparatul de elecție este Sulfatul de Mag-
neziu la administrarea căruia are loc reducea frecvenței 
eclampsiei la femeele cu preeclampsie severă [1]. Nu 
se vor folosi în scop anticonvulsivant în eclampsie dia-
zepamul, fenitoina sau cocktailuri litice.

Concluzii
1. În mod fi ziologic, tensiunea arteriala scade 

incepând cu trimestrul I de graviditate, cu atingerea 
cotatiei maxime la 24-32 săptămâni de sarcină și cu 
revenirea indicilor inițiali către termen.

2. Medicația de prima linie estealfa-metildopa, iar 
ca alternativă se va recomanda Labetalolul și Nifedi-
pina cu acțiune prolongată.

3. Atât IECA, cât și BRAII sunt contraindicați în 
perioda gravidității datorită reacțiilor și infl uențelor 
sale teratogne asupra fătului.

4. Administrarea diureticelor este contradictorie, 
însă ele pot fi  administrate cu precauție pentru con-
trolul indicelor TA la gravidele cu HTA preexistentă 
sarcinii sau apărută pină la mijlocul gravidității.
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Rezumat
Cronobiologia este știința care studiază relația organismelor vii cu timpul. Prin intermediul ceasurilor biologice sunt 

dictate ritmurile biologice ce reglează orice aspect al funcționării unui organism, atât in normă, cât și în patologie. Arti-
colul prezent este o scurta inițiere în cronobiologie în general, cu accente asupra aspectelor cronofarmacologice în hiper-
tensiunea arterială, asupra rolului patternului circadian de non-dipper în stabilirea riscului cardiovascular. Este prezentată 
o revistă a  studiilor clinice, inclusiv celor mai recente, ce au abordat problema cronoterapiei în hipertensiunea arterială. 
Concluzia pertinentă a  studiilor și metaanalizelor prezentate ține de necesitatea utilizării mai pe larg a monitorizării am-
bulatorii a tensiunii arteriale pentru stabilirea patternului circadian al tensiunii arteriale și pentru ajustarea tratamentului 
antihipertensiv, inclusiv sunt aduse dovezi în favoarea administrării serale (bedtime) a medicamentelor antihipertensive.

Cuvinte-cheie: ritm biologic, ceas biolgic, cronofarmacologie, cronoterapie, sistem renin – angiotensină, 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 infl uence 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 

Резюме. Некоторые хронотерапевтические аспекты гипертонической болезни
Хронобиология является наукой которая изучает связь живых организмов со временем. Биологические часы 

диктуют биологические ритмы, регулируя таким образом любой аспект функционирования живых существ, как в 
норме, так и в патологии. Данная статья является кратким введением в вопросы хронотерапии при гипертонической 
болезни. 

Ключевые слова: биологический ритм, биологические часы, хронотерапия, ренин-ангиотензиновая система, 
паттерн нон-диппер, сердечно-сосудистый риск, вечернее назначение лекарств
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

ne [4] .  Melatonina este produsă  de glanda pineală în 
timpul nopții, sub controlul strâns al nucleelor supra-
hiasmatice,  și este inhibată de expunerea la lumină. 
Melatonina reprezintă stimulul temporal al sistemului 
nervos central către multitudinea de ținte tisulare ce 
conțin receptori pentru acest hormon, unde generează 
ritmicitate zilnică (ca de exemplu în adenohipofi ză) 
sau sincronizează oscilatorii periferici [5]. 

E de notat  faptul că mamiferele nu au doar un sin-
gur ceas biologic.  Unele organe interne, spre exem-
plu esofagul, fi catul, plămânii, splina, pancreasul, ti-
musul, posibil și pielea, au ceas biologic propriu. Pe-
rioada interioară a ceasului circadian uman constituie 
în medie 24 ore, corespunzând rotației Pământului în 
jurul axei sale. 

Cronofarmacologia, parte componentă a crono-
biologiei, este menită să găsească răspunsuri la în-
trebarea cum și dacă ritmurile biologice infl uențea-
ză efectele farmacocinetice și farmacodinamice ale 
medicamentelor, la fel și să evalueze sistemele de 
livrare ale medicamentelor ce eliberează orice agent 
bioactiv într-un ritm ce s-ar suprapune ideal asupra 
necesităților biologice în terapia unei anumite maladii 
[6]. Diferențele între proprietățile farmacocinetice în 
dependență de timpul administrării medicamentelor 
sunt bine cunoscute. Absorbția, distribuția, metabo-
lismul și eliminarea medicamentelor depind de ritmu-
rile circadiene ale pH-ului gastric, ale motilității trac-
tului gastro-intestinal, ale funcției biliare, activității 
fermenților hepatici, ale fl uxului sangvin către orga-
nele interne, la fel – și de rata fi ltrării glomerulare [7].  
Aceste infl uențe ar însemna că putem să ne așteptăm 
la o reducere a eliminării agenților terapeutici, dacă 
sunt administrați seara, și astfel la o acțiune mai în-
delungată, inclusiv a medicației antihipertensive. Pe 
de alta parte, și procesele farmacodinamice sunt in-
fl uențate de ritmurile circadiene, explicațiile regăsin-
du-se în diferențele circadiene ale diverselor procese 
metabolice, biochimice, ale numărului de receptori și 

Ritmurile biologice sunt fenomene biologice 
periodice legate de schimbările de mediu provocate 
fi e de factori endogeni numiți sincronizatori, fi e de 
alți agenți determinanți, precum ciclul lumină–întu-
neric, ciclul activitate–repaus, anotimpurile, ș.a. [1]. 
Durata ciclurilor biologice variază de la unele foarte 
scurte – sub o secundă, de ex. cele depistate pe elec-
trocardiogramă  și pe electroencefalogramă; medii – 
ultradiene (30 min – 20 ore), de ex. stadiile somnului; 
circadiene (circa-diem, in latină aproximativ o zi), de 
ex. secreția hormonilor; infradiene (28 ore – 6 zile);  
îndelungate – peste 6 zile.  

Ceasuri biologice
Ritmurile biologice ale organismului uman sunt 

generate de ceasuri biologice endogene, sau ceasuri 
interne, asemeni unor structuri de măsurare și ,,păs-
trare” a timpului. La mamifere, pacemakerul major, 
adică ceasul biologic central, este reprezentat de nu-
cleele suprahiasmatice ale hipotalamusului (conțin 
circa 20 mii neuroni),  care la rândul lor sunt con-
trolate de anumite gene (minimum 12 descoperite 
la moment), numite gene de orologiu, precum Per1 
și/sau Per2 din bucla moleculară de bază ce inițiază 
oscilațiile circadiene [2], genele NR1D1, GSK3beta, 
CRY1, ARNTL, TIM  ș.a., cât și de diverși factori 
de mediu. Genele de orologiu generează  ritmicitate 
prin intermediul unui feedback pozitiv și negativ al 
proteinelor codifi cate de ele  și acest sistem oscilează 
cu o periodicitate circadiană [3]. Sistemul circadian 
este compus din trei elemente: 1. Orologiul propriu 
– zis, adică nucleele suprahiasmatice din hipotalamu-
sul anterior, 2. Tractul retinohipotalamic, ce transmite 
informația despre lumină/întuneric și  3. Melatonina 
– neurohormonul secretat de către glanda pineală, 
considerat drept acul acestui ceasornic. Elementul 
esențial de control al sistemului circadian  este lumi-
na, iar împreună cu melatonina, ambele reprezintă o 
curbă de răspuns de fază,  și asupra lor e posibil de 
acționat în cadrul tratamentului dereglărilor circadie-
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capacitatea lor de a se conforma, în activarea periodi-
că a căilor semnalante etc.

Tehnicile cronofarmacologice sunt menite să 
adapteze nivelurile plasmatice în limite terapeutice 
ale agenților farmacologici perioadelor de maximă 
severitate ale patologiilor tratate. Un exemplu clasic 
în acest context este administrarea în orele serii a me-
dicației antihipertensive pentru prevenirea creșterii 
excesive matinale a valorilor TA. 

Studii cronoterapeutice, cu utilizarea diveselor 
medicamente antihipertensive, sunt efectuate deja pe 
parcursul a peste 3 decenii.  Raționamentul pentru 
efectuarea  lor e legat de posibilitatea infl uențării sub 
aspect cronoterapeutic asupra sistemului renin – angi-
otensin – aldosteronă, care se activează proeminent în 
timpul nopții,  în condiții normale, dar și mai mult în 
diverse patologii,  prin utilizarea claselor de medica-
mente – inhibitorii enzimei de conversie a angiotensi-
nei (IEC) și  antagoniștii receptorilor de angiotensină 
(ARA), pe de o parte, și pe de altă parte - prin posi-
bilitatea contracarării mai efi ciente a activării siste-
mului nervos simpatic în timpul nopții [8].  Una din 
condițiile necesare în efectuarea unor astfel de studii 
este utilizarea monitorizării ambulatorii a  TA.

Introducerea acum câteva decenii în practica me-
dicală a monitorizării ambulatorii a tensiunii arteriale 
(MATA), o tehnică neinvazivă ce permite cunoașterea 
variațiilor TA în anumite perioade de timp (24 sau 48 
ore), inițial destinată cunoașterii  TA în afara cabine-
tului medicului, a întărit convingerea că TA nu este 
o constantă circadiană, ci este clar caracterizată prin 
patterne diferite specifi ce zilei și nopții.

Persoanele normotensive prezintă o scădere cu 
10-20% a valorilor TA medii nocturne, în comparație 
cu cele diurne, apoi are loc o creștere matinală ab-
ruptă a TA, chiar înaintea începutului activităților de 
zi, cu atingerea valorilor maximale în orele matinale 
sau de după amiază, apoi TA descrește treptat și atin-
ge valorile minimale în timpul somnului de noapte. 
Același pattern e caracteristic și persoanelor cu HTA 
esențială necomplicată.

In același timp, patternul non-dipper (care poate fi  
stabilit corect doar în baza reproducerii rezultatelor în 
cadrul MATA repetate, însoțite de un ,,minijurnal” al 
pacientului), adică lipsa scăderii TA cu 10-20% în tim-
pul nopții sau chiar valori nocturne ce le depășesc pe 
cele diurne,  s-a dovedit a fi  legat de multiple condiții: 

- HTA complicată
- HTA rezistentă, inclusiv în cadrul bolii renale 

cronice (BRC), diabetului zaharat (DZ), apneei noc-
turne, vârstei înaintate, aportului excesiv de sare

- afectarea organelor - țintă
- risc crescut de diverse catastrofe vasculare în 

organele-țintă

- mortalitate crescută.
Numeroase studii de proporții, inclusiv popu-

laționale cu utilizarea MATA, au demonstrat fără 
echivoc că hipertensivii non-dipper prezintă un mult 
mai mare risc cardiovascular în comparație cu tipul 
normal-dipper [9].  De ex, Hermida ș.a. au efectuat 
un studiu pe 3344 persoane cu HTA, supravegheați 
(MATA timp de 48 ore de 1-3 ori/an) timp de 5,6 ani, 
care au fost divizate în două grupuri: cu administra-
re a medicației antihipertensive doar dimineața și cu 
administrarea cel puțin a unuia din agenți seara (be-
dtime, literalmente, la culcare). Rezultatele au arătat 
o reducere cu 17% a riscului cardiovascular pentru 
scăderea cu fi ece 5 mm Hg anume a TA nocturne, și 
aceste rezultate nu au fost infl uențate de sex, vârstă, 
DZ  sau de orice alte schimbări în parametrii TA am-
bulatorii. Un alt studiu   ce a analizat evoluția a 5292 
pacienți hipertensivi supravegheați în medie timp de 
8,4 ani, a demonstrat o predictibilitate superioară a 
mortalității cardiovasculare prin utilizarea MATA 
versus măsurările clinice ale TA, și că predominarea 
creșterilor nocturne ale TA se asociază cu  mortalitate 
mai înaltă: pentru creșterea cu 10 mm Hg a TA sistoli-
ce diurne riscul mortalității creștea cu 12%, iar pentru 
aceaiși creștere, dar a TA nocturne, riscul mortalității 
sporea cu 21% [10].

Atingerea și menținerea statutului  normal-dipper 
pe fondul terapiei antihipertensive, inclusiv ajustate 
scopului de reglare a TA nocturne, contribuie la redu-
cerea mortalității, la supraviețuirea fără evenimente 
majore cardiovasculare, la reducerea afectării organe-
lor–țintă, conform datelor studiului MAPEC, relatat 
în anul 2010 [11].

Aceste concluzii, de fapt, au fost sugerate și mai 
devreme, în trialurile bine cunoscute Syst-Eur (a. 
1999), efectuat cu Nitrendipină, și Hope (a. 2000), 
efectuat cu Ramipril. Cu toate că investigatorii nu au 
analizat în mod special efectul administrării nocturne 
a medicamentelor, dar nu e de negat presupunerea că 
administrarea anume în orele de seară a contribuit la 
schimbarea profi lului HTA din non-dipper în profi l 
normal, și prin aceasta, posibil, s-a realizat și redu-
cerea incidenței ictusului și a infarctului miocardic, 
a riscului cardiovascular, în comparație cu cei ce nu 
au obținut acest pattern al TA [12]. Totuși, în aceste 
studii a lipsit comparația directă între efectele admi-
nistrării matinale versus  serale a tratamentului. Smo-
lensky ș.a.  au analizat rezultatele administrării mati-
nale versus cele serale a mai multor medicamente an-
tihipertensive din diferite clase, în total la circa 1500 
pacienți, și au observat diferențe semnifi cative, chiar 
și dramatice, în favoarea administrării serale [13].  

Toate cele relatate mai sus au constituit baza pen-
tru efectuarea unui studiu randomizat, care a devenit 
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de referință în acest domeniu – MAPEC, ce a com-
parat direct regimul de administrare matinal a trata-
mentului antihipertensiv cu cel seral (adică, cel puțin 
un medicament antihipertensiv administrat seara). Au 
fost înrolate 2156 persoane,   durata medie de supra-
veghere a constituit 5,6 ani (14). Rezultatele au fost 
net favorabile abordării cronoterapeutice a tratamen-
tului, obținând o reducere a profi lului non-dipper la 
34% la cei tratați seara în comparație cu 62% la cei 
tratați dimineața; p<0,001; un control mai bun al va-
lorilor TA în cazul tratamentului seral (62% versus 
53%) și un risc cu 39% mai redus de evenimente car-
diovasculare la cei tratați seara în comparație cu cei 
tratați dimineața (p<0,001).

Investigatorii din studiul MAPEC au evaluat ulte-
rior și efectul tratamentului cu IEC administrat seara 
(un lot de 2012 pacienți) asupra apariției DZ și au 
constatat că în acest caz are loc o reducere cu 57% a 
riscului de  apariție a DZ, în comparație cu grupul cu 
medicație matinală, indiferent de alți factori precum 
nivelul glicemic, circumferința taliei, TA medie noc-
turnă, categoria de dipper, boala renală cronică [15] , 
explicând acest fenomen prin contracararea mai efi -
cientă a activării SRAA la administrarea medicamen-
telor seara.

E de menționat că majoritatea studiilor clinice 
care au avut în designul lor observarea asupra vari-
ațiilor zi/noapte ale TA, au confi rmat că TA medie 
nocturnă prezice mai bine toate evenimentele car-
diovasculare, în comparație cu TA diurnă, deci oferă 
o valoare prognostică mai mare. Totuși, nu se poate 
afi rma despre acceptarea unanimă, drept consecință, 
a conceptului cronoterapeutic.  Această controversă e 
pe cale de rezolvare, totuși. Drept dovadă a celor afi r-
mate, vine apariția absolut recentă a unei mari metaa-
nalize pe 17.312  pacienți, de pe trei continente, da-
tele cărora au servit pentru evaluarea punctelor fi nale 
în dependență de diverse patterne de dipper (evaluați 
după 6 criterii vizavi de statutul de dipper), care a re-
confi rmat că anume raportul TAs nocturnă/TAs diur-
nă a prezis toate punctele fi nale adverse, indiferent de 
valorile medii nictimerale ale TAs [16]. 

În pofi da unui parcurs destul de difi cil, conceptul 
de cronoterapie în HTA devine tot mai utilizat, fi ind 
efectuate multe studii, în special în cazul HTA rezis-
tente sau refractare, la pacienții cu boală renală croni-
că, cu DZ, dar și cu alte comorbidități, în care medi-
cația este transferată spre orele de seară, cu excepția 
diureticelor [17].

In prezent este pe fi nal desfășurarea celui mai 
mare studiu clinic  randomizat din acest domeniu, ce 
a înrolat peste 18 mii pacienți din 40 de centre, care 
utilizează în tratamentul hipertensiunii arteriale  IEC, 
ARA, beta – blocante, alfa-blocante și antagoniști 

ai canalelor de calciu (16 agenți în total) în două re-
gimuri diferite: doar matinal și cel puțin 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 defi nitiv la stabilirea 
unor recomandări certe în baza abordării cronoterape-
utice în tratamentul HTA. După cum afi rma unul din 
promotorii acestui concept, profesorul Hermida, ad-
ministrarea serală (bedtime) a antihipertensivelor este 
deja recomandată ca opțiune terapeutică de către So-
cietatea Europeană de Cardiologie, Asociația Ameri-
cană a Diabetului,  Asociația Europeană de Studiu a 
Diabetului, Societatea Japoneză a Hipertensiunii, So-
cietatea Internațională de Cronobiologie [17].

Concluzii
1. Cronobiologia este o știință în continuă și 

rapidă dezvoltare, în strânsă legătură cu genetica, fi -
ziologia, biochimia, medicină. Cunoștințele în acest 
domeniu sunt necesare medicilor pentru abordări co-
recte ale diverselor procese periodice ce au loc în or-
ganismul uman  în normă și în patologie.

2. Pacientul hipertensiv trebuie evaluat prin 
metoda MATA în mod repetat, în special  pentru apre-
cierea valorilor TA nocturne, care oferă o valoare 
prognostică superioară in privința riscurilor multiple 
– cardiovascular, cerebrovascular, renal, metabolic.

3. Abordarea cronoterapeutică a pacientului hi-
pertensiv oferă avantaje de ordin terapeutic și preven-
tiv.

4. Cronoterapia este o opțiune simplă, foarte 
utilă și cost – efi cientă în tratamentul antihipertensiv.
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Rezumat
În articol sunt analizate abordări noi şi perspective în tratamentul insufi cienţei cardiace cronice. Se descriu date epi-

demiologice precum prevalenţa, incidenţa, mortalitatea şi principalele cauze de deces prin insufi cienţă cardiacă cronică.
Sunt revizuite rezultatele ultimilor trialuri clinice mari privind inofensivitatea şi efi cacitatea anumitor grupe de medica-
mente, folosite în tratamentul insufi cienţei cardiace. De asemenea se discută noile grupe de preparate medicamentoase 
şi perspectiva implementării acestora în scheme de tratament atât pentru a scădea rata mortalităţii şi spitalizărilor, cât şi 
pentru a îmbunătăţi calitatea vieţii la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă cronică.

Cuvinte-cheie: insufi cienţă cardiacă cronică, disfuncţie diastolică, disfuncţie sistolică, diuretice, fracţie de ejecţie

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

Резюме: Медикаментозное лечение хронической сердечной недостаточности: инновации и перспективы 
В статье рассматриваются новые подходы и перспективы в лечении хронической сердечной недостаточности. 

Описываются распространенность и эпидемиологические данные, заболеваемость, уровень смертности и основ-
ные причины смерти при хронической сердечной недостаточности. Произведён обзор результатов последних 
крупных клинических исследований на безопасность и эффективность отдельных групп препаратов, используе-
мых для лечения сердечной недостаточности. В нём также обсуждаются новые группы лекарственных препара-
тов и перспективы их внедрения в схемы лечениякак с целью снижения смертности и числагоспитализаций, так 
и для улучшения качества жизни пациентов с хронической сердечной недостаточностью.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, диастолическая дисфункция, систолическая дис-
функция, диуретики, фракция выброса левого желудочка.
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Introducere
Conform Ghidului Societăţii Europene de Cardi-

ologie de diagnostic şi tratament a insufi cienţei cardi-
ace (IC) acute şi cronice, insufi cienţa cardiacă poate 
fi  defi nită ca un sindrom clinic însoţit de simptome ti-
pice(ex:dispnee,fatigabilitate etc.) şi semne obiective 
(presiunea jugulară elevată, edeme gambiene, raluri 
pulmonare), cauzat de o anomalie cardiacă structu-
rală şi/sau funcţională ce determină un debit cardiac 
scăzut şi/sau presiuni intracardiace elevate in repaus 
sau la efort fi zic.

La debutul secolului XX, această maladie era 
puţin cunoscută, dar actualmente, îmbătrânirea po-
pulaţiei a făcut ca aceastasă devinăuna din cele mai 
importante patologii cardiace. Paradoxal, dar îmbu-
nătaţirea tratamentului cardiopatiei ischemice și al 
hipertensiunii arteriale duce la creşterea duratei de 
viaţăşi, consecutiv, la creşterea incidenţei  insufi cien-
ţei cardiace.

Prevalenţa IC în populaţia adultă din ţările dez-
voltate este de aproximativ 1-2%, cu o creştere la per-
soanele în vârsta de 70 ani și mai mult. La pacienţi în 
vârstă de peste 65 de ani, prevalenţa IC variază între 3 
şi 13%, la populaţia în vârstă de 70 – 80 ani - între 10 
şi 20%. În ţările membre ale Societatatii Europene de 
Cardiologie numărul de pacienţi cu diferite forme de 
insufi cienţă cardiacă se estimează la cca 10 milioane, 
iar în Statele Unite ale Americii - 4-5 milioane. Stu-
diile europene arată că aproximativ 1% din bugetele 
naţionale de sănătate estealocat insufi cienţei cardiace 
[2].

Studiul Framingham constată o rată de supravie-
ţuire de 65% la 1 an după precizarea diagnosticului 
de insufi cienta cardiacă. La 5 ani această rată este de 
25% la bărbaţi şi de 35-40% la femei. În studiul Mayo 
Clinic-Minnesota, rata supravieţuirii este de 66% 
la1an după precizarea diagnosticului [3].

Circa 40% din pacienţi admişi pentru spitalizare 
cu diagnosticul de IC sunt reinternaţi sau decedează 
pe parcursul primului an. 

Cauzele principale de deces sunt: moarteasubită 
ca rezultat al tulburărilor severe de ritm cardiac (în 
aproximativ 50% de cazuri), şi (în restul cazurilor), 
asocierea insufi cienţei poliorganice (renală, hepatică, 
pulmonară etc.), determinată de scăderea debitului 
cardiac cu suprasolicitarea hidrică [4].

Studiul CONSENSUS I, ce a inclus pacienţi în 
vârstă cu insufi cienţa cardiacă clasa IV NYHA, ra-
portează un nivel de mortalitate de 44% la 6 luni. Stu-
diile AIRE şi TRACE, bazat pe cercetarea pacienţilor 
cu insufi cienţa cardiacă post-infarct, constatăun nivel 
de mortalitate de 14-25% la 1 an [5].

Pentru caracterizarea insufi cienţei cardiace sunt 
utilizate diferite terminologii: acută sau cronică, stân-

gă sau dreaptă, stabilă, avansată, congestivă etc., dar 
principală și larg folosită este cea istorică şi bazată 
pe măsurarea fracţiei de ejecţie (FE) a ventriculului 
stâng (VS). 

FE este indicele de baza ce caracterizează severi-
tatea şiprognosticul IC (cu cât este mai mică FE, cu 
atât şansele supravieţuirii sunt mai mici). Majoritatea 
studiilor stiinţifi ce sunt bazate pe acest indice [6].

În funcţie de rezultatul tratamentului pacienţilor 
cu IC, au fost evidenţiate 3 loturi:

1 - Cei cu FE<35%, sau FE redusa (FE-REF)
2 - Cei cu FE cuprinsă între 35 și 50% şi cu dis-

funcţie sistolică uşoară, asa numită zona ,,gri”, şi
3 - Pacienți cu FE 45-50%, sau cei cu FE păs-

trată (IC-FEP), majoritatea prezentând o disfuncţie 
diastolică (de aici termenul IC ,,diastolică”).

S-a constatat că la pacienţii primului grup trata-
mentul efectuat a fost foarte efi cace. Acţiunea trata-
mentului în grupul 2 de pacienţi este în curs de studi-
ere.  La cei din grupul 3 tratamentul e puţin efi cace. 
Pacienţii cu IC-FEP aveau un profi l epidemiologic 
şi etiologic diferit faţă de cei cu IC-REF. Primii erau  
mai vârstnici, obezi, preponderent de sex feminin, 
asociau mai rar cardiopatie ischemică, dar, mai des 
hipertensiunea arterială (HTA) şi fi brilaţia atrială 
[1,7].

Studiile patofi ziologice ale IC au demonstrat că 
determinantele dezvoltării acestui sindrom sunt:

- reducerea primară a contractilităţii miocardului: 
infarct miocardic, ischemie miocardică cronică, car-
diomiopatii, miocardite;

- suprasolicitarea hemodinamică a inimii cu scă-
derea secundară a contractilităţii miocardului;

- creşterea postsarcinii: în HTA, stenoza aortică, 
coarctaţia de aortă, embolia pulmonară, stenoza mi-
trală, afecţiunile pulmonare cronice;

- creşterea presarcinii: insufi cienţa aortică, stările 
hiperdinamice cu necesităţi metabolice tisulare cres-
cute (anemiile cronice, tireotoxicoza), defectul septal 
ventricular;

-  împiedicarea umplerii ventriculare normale: 
disfuncţia diastolică al ventriculului stâng (VS), ste-
noza mitrală, afecţiuni ale pericardului, tahiaritmii 
excesive [8].

Menţinerea performanţei cardiace la valori apro-
piate de cele normale, după apariţia patologiilor sus-
menţionate, se realizează prin următoarele mecanis-
me compensatorii:

  1. Mecanismul Frank-Starling;
  2. Mecanisme neuro-umorale: creşterea stimulă-

rii simpatice, activarea sistemului renină-angiotensi-
nă-aldosteron (RAA);

3. Hipertrofi a cardiacă. 
Depăşirea acestor mecanisme duce la crearea 
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unui „cerc vicios” responsabil pentru multe dintre 
simptomele clinice ale IC (creşterea presiunii în ca-
pilarele pulmonare, creşterea necesarului şi reducerea 
ofertei de oxigen, scăderea perfuziei renale cu acti-
varea mecanismului RAA, vasoconstricţia (creşterea 
postsarcinii) şi creşterea volemiei (creşterea presarci-
nii), inclusiv instabilitatea electrică miocardică. Re-
zerva cardiacă limitată este dependentă inclusiv şi de 
contracţia atrială, sincronismul ventriculului stâng şi 
interacţiunea normală interventriculară [9]. 

Clinic, modifi cările menţionate duc la dezvolta-
rea simptomelor şi la agravarea acestora de-a lungul 
timpului, conducând la scăderea capacităţii funcţio-
nale, episoade de decompensare ce conduc la spitali-
zare (deseori recurente şi costisitoare pentru sistemul 
sanitar) şi decese premature din cauza insufi cienţei 
de pompă sau a aritmiilor ventriculare. Întreruperea 
acestor procese-cheie reprezintă baza efi cacităţii tra-
tamentului din IC.

Înainte de 1990, era modernă a tratamentului, 60-
70% din pacienţi decedau în primii 5 ani de la di-
agnostic. Deşi, în trecut, studiile clinice consacrate 
tratamentului IC se axau pe mortalitate, în present 
este cunoscut că prevenţia spitalizării pentru IC este 
importantă atât pentru pacienţi, cât şi pentru sistemul 
de sănătate. Scăderea ratelor de mortalitate şi spita-
lizare refl ectă efi ciența tratamentului de încetinire şi 
prevenţie a progresiei şi exacerbării IC [10].

În aşa mod, obiectivele tratamentului pacienţilor 
cu IC stabilită sunt: reducerea simptomelor şi semne-
lor (de exemplu dispnee, edeme), prevenirea spitali-
zărilor şi creşterea supravieţuirii.

Tratamentul actual al insufi cienţei cardiace 
cronice

În tratamentul IC-REF inhibitorii sistemului ne-
uroumoral, simpatic și al reninei-angiotensin-aldos-
teronei joacă un rol important quadriplu (amelioreză 
simptomele clinice, remodelează VS, micşorează res-
pitalizarea şi mortalitatea), dar, totuşi,tratamentul de 
primă intenţie sunt diureticele, care, de fapt, nu infl u-
enţează rata mortalităţii şi spitalizării. Sunt utilizate 
prepoderent cele tiazidice sau cele de ansă.În caz de 
IC severă este posibilă asocierea lor. Efectele diure-
ticelor sunt rapide şi se manifestă în primul rând prin 
diminuarea simtomelor clinice și scăderea greutăţii 
corporale [11].

Principalul scop al tratamentului diuretic este ate-
nuarea simptomelor de congestie şi prevenirea evo-
luţiei bolii.

La pacienţi cu FE≤40% simptomatici sau asimp-
tomatici, concomitent cu diuretice este indicat trata-
mentul cuinhibitorii enzimei de conversie ai angio-
tensinei (IECA) sau cu antagoniştii receptorilor de 
angiotensină  (ARAII). Efi cienţa IECA a fost demon-

strată în studiile CONSENSUS, V-Heft şi SOLVD 
prin scăderea numărului de spitalizări, prelungirea 
duratei vieţii, ameliorarea funcţiei  sistolice și remo-
delării ventriculului stâng. S-a observat de aseme-
neaameliorarea semnelor clinice, calităţii vieţii şiper-
formanţelor fi zice [5, 12].

S-a demonstrat că tratamentul cu IECA reduce 
riscul relativ (RRR) și mortalitatea (cu 27% în stu-
diul CONSENSUS şi cu 16% în SOLVD-Treatment). 
Aceste benefi cii au fost adiţionale acelora obţinute cu 
tratament convenţional la acel moment (de exemplu, 
un diuretic, digoxin şi spironolactonă).

Medicaţiacu IECA se iniţiază cu doze mici, ul-
terior acestea fi ind majorate treptat (fi ecare 15 zile). 
Doza ţintă reprezintă doza maximală tolerată.

IECA potcauza  agravarea funcţiei renale, hi-
perpotasemie,  hipotensiune simptomatică, tuse şi, 
rareori, angioedem. Un IECA trebuie utilizat doar la 
pacienţi cu funcţie renală adecvată (creatinină <221 
umol/L sau <2,5 mg/dL sau RFG>30L/ min/1,73 m2) 
şi un nivel al potasiului seric normal. În caz de insu-
fi cienţă renală cu fi ltraţie  glomerulară< 30 ml/min 
doza de medicament trebue sa fi e micşorată în jumă-
tate. Contraindicaţie pentru IECA este insufi cienţa 
renală terminală cu fi ltrarea glomerulară< 15 ml/min 
sau stenoza bilaterală a arterelor renale [13].

Antagoniştii receptorilor de angiotensină (ARA-
II) au efecte similare cu cele ale IECA. Seutilizează 
de obicei la pacienţii cu IC-RER şi  FE≤40%, atunci 
când : 1)  apar reacţii adverse la aceştia, și 2)când pa-
cienţii rămân simptomatici sub tratamentul cu IECA  
şi beta-blocante (BB), şi care nu pot tolera antagoniş-
tii receptorilor de mineralocorticoizi. Tratamentul cu 
ARAII se iniţiază cu doze mici, ulterior acestea fi ind 
crescute treptat,iar  benefi ciul clinic este dependent 
de doza medicamentului.

Conform rezultatelor studilui CHARM-Alternati-
ve ARAII pot micşora riscul decesului şi rata spitali-
zărilor [13,14].

Nu este recomandată, de obicei, asocierea trata-
mentului cu IEC şi ARAII. În cazuri exceptionale, 
însă,  se utilizează asocierea lor şi numai la pacienţi 
fără tratament cu antagoniştii receptorilor de minera-
locorticoizi, insufi enţa renală severă (fi ltrare glome-
rulară <30 ml/min) sau hiperpotasemie. 

Beta-adrenoblocante (BB) erau mult timp con-
traindicate în tratamentul IC. Însă, conform rezula-
telor recente ale studiilor GIBIS II, MERIT-HF, CO-
PERNICUS şi SENIOR, în cazul asocierii BB se con-
stată scăderea importantă a mortalităţii pacienţilor cu 
IC (RRR ~34% în fi ecare trial) şi spitalizarea pentru 
IC în primul an de la începerea tratamentului (RRR 
28-36%) [15]. 

BB protejează cordul de efectele nocive ale exce-



142 Buletinul AȘM

sului de adrenalină şi noradrenalină, făcând ca inima 
să bată mai încet şi mai lent, conservând rezervele de 
energie. BB sunt o medicaţie asociată cu IECA la toti 
pacienţi cu IC simptomatică şi/sau FE≤40%.

Aceste tratamente sunt complementare -un be-
ta-blocant şi un IECA ar trebui iniţiate imediat ce a 
fost diagnosticată IC-FER. Aceasta deoarece IECA 
au un efect modest pe remodelarea VS, în timp ce 
beta-blocantele duc frecvent la o îmbunătăţire sub-
stanţială a FE. Mai mult decât atât, beta-blocantele 
sunt anti-ischemice, sunt mai efi ciente în reducerea 
riscului de moarte subită cardiacă şi duc la o reducere 
precoce şi importantă a mortalităţii totale.

Medicaţia cu BB se iniţiază cu doze mici, de 
obicei după dispariţia semnelor de retenţie hidro-
sodica (sub tratamentul cu IECA) şi hemodinamică 
stabilă (tensiunea arterială ≥ 90 mmHg și frecvenţa 
cardică ≥ 50/min). Doza ţintă reprezintă doza maxi-
mală tolerată,  cea mai apropiată dozei  din studiile 
terapeutice.

Există 4 medicamente din grupul BB care pose-
dăefectul benefi c asupra IC :bisoprolol, carvedilol, 
metoprolol succinat şi nebivolol.

Antagoniştii receptorilor de mineralocorti-
coid/aldosteron (spironolactona şi eplerenona) au 
demonstrat efi cacitatea lor în studiile RALES şi EM-
PHASIS-HF şi sunt recomandate pentru toţi pacienţi 
cu IC clasa funcţională NYHA II-IV şi FE ≤ 35% 
pentru scăderea mortalităţii şi reducerea riscului de 
spitalizare [16]. Tratamentul cu spironolactonă a dus 
la un RRR de deces de 30% şi un RRR de spitalizare 
pentru IC de 35%, pentru o medie de 2 ani de la înce-
perea tratamentului. Tratamentul cu eplerenonă (până 
la 50 mg/zi) a dus la un RRR de 37% în decesul din 
cauză cardiovasculară sau spitalizarea pentru IC, în 
special în caz de infarct miocardic recent.

Deoarece antagoniştii receptorilor de mineralo-
corticoid (ARM) sunt indicate in asociere cu IECA 
sau ARAII, pacienţi cu IC au un risc de dezvoltare 
a hiperpotasemiei şi insufi cienţei renale. Din aceas-
tă cauză ARM trebue se fi e indicate numai în caz de 
fi ltarare glomerulă ≥30 ml/min şi potasiu seric ≤ 5 
mmol/L.

În caz că fi ltrarea glomerulară este ≥ 60 ml/min 
doza initială este 25 mg/zi. La pacienţi cu insufi cienţa 
renală şi fi ltraţie glomerulară între 30 ml/min şi 60 
ml/min doza trebue să fi e micşorată în jumătate.

La o mare parte de pacienţi cu IC sistolică utiliza-
rea acestor 5 grupe de medicamente (diuretice, IECA/
ARAII, BB şi ARM) duce la stabilizarea şi ameliora-
rea stării clinice şi micşorarea simptomelor de IC.Cu 
regret, majoritatea pacienţilor sunt în progresia IC în 
pofi da utilizării medicamentelor sus menţionate în 
doze maxime tolerabile.

Studiul SHIFT (Systolic Heart failure treatment 
with the If inhibitor ivabradine Trial) a demonstrat că 
controlul frecvenţei cardiace este foarte important în 
rândul pacienţilor cu insufi cienţă cardiacă. Cu acest 
scop a fost studiat efectul clinic a Ivabradinei [17]. 
Ivabradina este un medicament care inhibă canalele 
If la nivelul nodului sinusal. Singurul său efect far-
macologic este cel de scădere a ratei cardiace la paci-
enţii în ritm sinusal (nu scade rata ventriculară în FA).
Deşi atât ivabradina, cât şi betablocantele scad frec-
venţa cardiacă, dovezile pentru betablocante sunt mai 
solide, ivabradina fi ind actualmente recomandată de 
ghiduri la pacienţii cu o frecvenţă cardiacă insufi cient 
controlată de tratamentul betablocant optim.

În conformitate cu rezultatele studiilor randomi-
zate SHIFT, RCT BEAUTIFUL Ivabradina nu a 
infl uenţat mortalitatea şi  se indică cu scopul ame-
liorării funcţiei ventriculului stâng, reducerii ris-
cului de spitalizare:

- la pacienţi cu FE <35% şi ritm sinusal cu o rată 
≥70 bpm şi IC clasă funcţională NYHA II-IV (în po-
fi da tratamentului cu BB în doza maximal suportabilă  
în asocierea cu  IECA/ARAII şi ARM);

- la pacienţi cu FE <35% şi ritm sinusal cu o rată 
≥70 bpm şi IC clasă funcţională NYHA II-IV (în po-
fi da tratamentului prin IECA/ARAII şi ARM) şi con-
traindicaţii sau intoleranţa la BB.

Doza iniţială este 5 mg x 2 ori/zi cu creşterea trep-
tată până la 7,5 mg x 2 ori/zi până la rata cardiacă 
optimală 60 bpm. În caz de apariţie a fi brilaţiei atriale 
medicamentul trebue să fi e suspendat.

Digoxina. Actualmente, folosirea digoxinei se 
limitează la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă simpto-
matică şi fi brilaţie atrială pentru controlul frecvenţei 
cardiace (în cazul efectului nesatisfăcător al BB, sau 
când acestea sunt contraindicate), sau la pacienţi cu 
insufi cienţa cardiacă simptomatică în ritm sinusal şi 
FE <40% pentru ameliorarea simtomelor şi micşora-
rea ratei de spitalizare [18]. Digoxina poate determi-
na aritmii atriale şi ventriculare, în special în context 
de hipokaliemie, de aceea monitorizarea electroliţilor 
serici şi a funcţiei renale este obligatorie.

Combinaţia dintre hidralazină şi isosorbid di-
nitrat (H-ISDN) a demonstrat în studiu A-HeFT o 
reducere la limita semnifi caţiei a mortalităţii, com-
parativ cu placebo. Adăugarea H-ISDN la terapia 
convenţională (IEC, BB, BRA) a redus mortalitatea, 
morbiditatea şi a ameliorat simptomele preponderent 
la afro-americanii cu insufcienţă cardiacă [19]. În 
prezent în Europa pentru tratamentul IC cronice se 
utilizează rar.

Aplicarea terapiei menţionate mai susa redus rata 
mortalităţii de IC în ultimii 25 de ani practic în jumă-
tate.
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Tratamentul modern şi de perspectivă al insu-
fi cienţei cardiace

Deşi prognosticul insufi cienţei cardiace s-a îmbu-
nătăţit semnifi cativ, aceasta rămâne o cauză majoră 
de spitalizare, respitalizare şi mortalitate mai ales la 
pacienţi cu vârsta mai mare de 65 ani. S-a demonstrat 
că 25% de pacienţi cu IC externaţi din spital sunt re-
internaţi în timp de 30 zile şi rata mortalităţii lor în 
această perioadă de timp creşte cu 10%. Anual, cos-
turile legate de insufi cienţa cardiacă se ridică la 108 
miliarde USD, din care 60-70% reprezintă costuri de 
spitalizare. 26 de milioane de persoane din SUA şi 
Europa suferă de IC, având o calitate scăzută a vie-
ţii şi fi ind expuse unui risc ridicat de deces. Există 
o preocupare semnifi cativă şi în continuă creştere cu 
privire la importanţa descoperirii de noi tratamente.

În anul 1981 De Bold a demonstrat că inima poa-
te fi  apreciată ca un organ endocrin, deoarece produce 
peptidul natriuretic (BNP). Peptidul natriuretic BNP 
are numeroase efecte benefi ce atât la nivel cardiac 
(antifi brotic, de inhibare a remodelării etc.), vascular 
(vasodilataţie arterială-coronariană-, venoasă), neuro-
hormonal (reduce sinteza de aldosteron, endotelina şi 
norepinefrina), cât şi renal (creşte diureza şi natriure-
za).  Inactivarea acestui peptid BNP duce la stoparea 
acestor procese benefi ce şi la progresia IC [20]. En-
zima responsabila de degradarea BNP este neprilizina 
(neprilysin), cunoscută şi sub numele de metalo-endo-
peptidaza membranară (MME), endopeptidaza neu-
tră (NEP), CD10 (clasa de diferenţiere sau cluster of 
diferentiantion) sau antigenul CALLA (common acu-
te lymphoblastic leukemia antigen). Mai exact este o 
metaloproteză dependentă de zinc, care inactivează 
mulţi hormoni peptidici precum peptide vasoactive en-
dogene (peptide natiuretice, bradikinina, adrenomedu-
lina), glucagonul, enkefalinele, substanţa P, endotelina, 
neurotensina, oxitocina şi beta-amiloidul implicat în 
boala Alzheimer, având multe aplicaţii clinice. Expri-
mată într-o varietate de ţesuturi este însă  deosebit de 
abundentă la nivelul rinichilor (la nivelul marginii în 
perie a tubilor proximali şi a epiteliului glomerular) şi 
a plămânilor [21]. Prin inhibarea neprilizinei mecanis-
mele compensatorii ale BNP se amplifi că, având efecte 
favorabile în combinaţie cu tratamentul standard actual 
pentru IC. Inhibarea concurentă a sintezei de angioten-
sină, aceasta în sine fi ind un substrat pentru neprilizină, 
determină activarea simultană a sistemului renina- an-
giotensina, care poate fi  blocată de inhibitorii de enzi-
mă de conversie, însa blocarea simultană a enzimei de 
conversie şi a neprilizinei creşte riscul de angioedem. 
Deaceea, metoda preferată de modulare a acestor doua 
sisteme neurohormonale este asocierea inhibitorilor de 
neprilizină cu antagoniştii receptorilor de angiotensină 
[22].

Entresto (în studii numit LCZ696) este primul 
agent dintr-o nouă clasă terapeutică ARNI (Angioten-
sin Receptor Neprilysin Inhibitor – inhibitor simultan 
de neprilizină şi al receptorului de angiotensină) şi are 
un mod unic de acţiune, axat pe reducerea supraso-
licitării cordului. Este format din două componente: 
prima este un blocant al receptorilor de angiotensi-
năvalsartan şi a doua este un inhibitor de neprilizină 
sacubitril. Mecanismul de acţiune al acestuia este elu-
cidat în fi gura 2.

Fig. 2. Mecanismul de acţiune a Entresto

Efi cienţa lui a fost demonstrată în 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, în regim dublu-orb, de fază III, care a evaluat 
profi lul de efi cacitate şi siguranţă al Entresto în com-
paraţie cu enalapril (IECA amplu studiat) la 8.399 de 
pacienţi cu insufi cienţă cardiacă clasele II–IV NYHA 
şi fracţia de ejecţie de cel mult 40%, care au primit 
fi e Entresto 200 mg de două ori/zi sau enalapril 10 
mg de două ori/zi, adăugate la tratamentul standard 
al insufi cienţei cardiace [23]. Amploarea benefi ciului 
pe care îl prezintă Entresto comparativ cu enalapril 
la pacienţii cu IC-FER a fost înalt semnifi cativă din 
punct de vedere statistic şi importantă din punct de 
vedere clinic. În cadrul studiului, benefi ciul Entresto 
a fost observat devreme, a fost susţinut şi consecvent 
în toate subgrupurile.

Entresto a redus:
– riscul de deces din cauze cardiovasculare cu 

20% (p = 0,00004);
– spitalizările datorate insufi cienţei cardiace cu 

21% (p = 0,00004);
– riscul de mortalitate de orice cauză cu 16% 

(p = 0,0005).
În general, s-a observat o reducere cu 20% a ris-

cului de decese de cauză cardiovasculară sau  spitali-
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zare din cauza insufi cienţei cardiace (p = 0,0000002).
Totodată, s-a redus progresia clinică şi biologică (ma-
surată prin NT-pro BNP) a IC. Un aspect important 
de menţionat este că efectele adverse (incidenţa angi-
oedemului, creşterea potasiului seric > 6 mmol/ml, a 
creatininei > 2,5 mg%, tusea şi angioedemul) au fost 
mai mici la braţul tratat cu Entresto [24]. 

Demonstrând o reducere semnifi cativă a numă-
rului de decese cardiovasculare şi îmbunătăţirea, în 
acelaşi timp, a calităţii vieţii, Entresto  reprezintă 
probabil unul dintre cele mai importante progrese în 
domeniul cardiologiei din ultimul deceniu.Fiind de-
jaaprobat pentru utilizare în SUA şi Europa acest me-
dicament poate fi  indicat : 

1. Ca alternativăa IECA/ARAIIla pacienţii cu FE 
≤35% şi IC persistentă (BNP > 100 pg/ml), în pofi da 
tratamentului optimal. Doza inițială este 100 mg de 2 
ori/zi cu creşterea până la 200 mg x 2 ori/zi peste 2-4  
săptămâni în lipsa hipotensiunii. Prima doză se indică 
peste 36 ore dupa suspendarea IECA/ARAII.

2. Ca alternativă a IECA (tratament de prima li-
nie). În acest caz doza iniţială este 50 mgx 2 ori/zi 
cu creşterea treptat progresivă până la 200 mg x 2 
ori/zi.

În prezent alte clase terapeutice se afl ă în studiere, 
şi anume reprezentate din Inhibitorii neurohormo-
nali: antagoniştii receptorilor de vasopresină, silde-
nafi l, antagoniştii receptorilor de endotelină, relaxina.

O serie de date arată că în insufi cienţa cardiacă 
avansată se eliberează o cantitate crescută de hormon 
antidiuretic, ceea ce conduce la scăderea concentraţiei 
serice a sodiului. Vasopresina sau hormonul antidiu-
retic stimulează receptorii V1a din celulele muscula-
turii netede vasculare, crescând rezistenţa vasculară 
sistemică, şi receptorii V2, ceea ce induce creşterea 
retenţiei de apă cu apariţia hiponatremiei. Hiponatre-
mia la bolnavii cu insufi cienţă cardiacă reprezintă la 
ora actuală un marker de prognostic rezervat. În con-
secinţă, a apărut o nouă clasă medicamentoasă -an-
tagoniştii receptorilor de arginin-vasopresină, care 
blochează legarea vasopresinei de receptorii V2 din 
nefronul distal. 

Tolvaptan face parte din această clasă medica-
mentoasă, existând dovezi că ameliorează hiponatre-
mia prin effect aquaretic. Bolnavii care au primit 
Tolvaptan au prezentat o scădere mai accentuată în 
greutate. Cu toate acestea, nu a existat nici o diferenţă 
în mortalitatea de orice cauză sau cea de cauză car-
diovasculară. În SUA, Tolvaptan a fost aprobat pentru 
tratamentul hiponatremiei hipervolemice, iar în Eu-
ropa pentru tratamentul hiponatremiei din sindromul 
secreţiei inadecvate de ADH [25].

Conivaptan, un alt antagonist al receptorilor de 
vasopresină, poate fi  de asemenea util la bolnavii cu 

insufi cienţă cardiacă şi hiponatremie simptomatică, 
însă deocamdată datele clinice sunt limitate.

Sildenafi l, cunoscutul inhibitor selectiv al fosfo-
diesterazei 5, scade rezistenţa vasculară pulmonară şi 
presiunea sistolică în artera pulmonară, unele studii 
indicând scăderea numărului de spitalizări pentru in-
sufi cienţă cardiacă [26].

Antagoniştii receptorilor de endotelină sunt 
de asemenea de interes, deoarece endotelina serică 
este crescută la bolnavii cu insufi cienţă cardiacă, pu-
tând avea un rol în progresia disfuncţiei ventriculului 
stâng şi dezvoltării hipertensiunii pulmonare secun-
dare. Totuşi, trei studii mari randomizate (ENABLE, 
ENCOR şi EARTH) nu au arătat niciun benefi ciu al 
blocadei cronice a receptorilor de endotelină la bolna-
vii cu insufi cienţă cardiacă.

Serelaxina este o formă recombinantă a hormo-
nului uman relaxina, întâlnit în sarcină. Relaxina are 
efecte cardiovasculare importante, ca augmentarea 
debitului cardiac, a fl uxului sangvin renal şi creşte-
rea complianţei arteriale. Serelaxina a fost studiată în 
trialul RELAX-AHF, care a înrolat pacienţi cu insufi -
cienţă cardiacă acută internaţi în spital, care au primit 
randomizat, pe lângă terapia standard, fi e serelaxină 
i.v. 30 mg/kgc/zi timp de 48 de ore, fi e placebo i.v. 
Tratamentul cu serelaxină a condus la reducerea sem-
nifi cativă a numărului de decese, dovedindu-se pro-
miţătoare la bolnavii cu insufi cienţă cardiacă acută.

Ranolazina este un agent care inhibă selectiv 
afl uxul ionilor de sodiu spre cardiomiocite, ceea ce 
interferează cu activitatea canalelor de calciu depen-
dente de sodiu, prin care ionii de calciu pătrund în 
celule. Ionii de calciu determină contracţia miocar-
dului. Prin reducerea afl uxului de calciu spre celule, 
ranolazina facilitează relaxarea miocardului, aspect 
important mai ales la bolnavii cu insufi cienţă cardi-
acă şi disfuncţie diastolică. Studiul RALI-DHF a de-
terminat efi cienţa ranolazinei în ameliorarea funcţiei 
diastolice la pacienţi cu insufi cienţă cardiacă şi fracţie 
de ejecţie păstrată. Ranolazina a scăzut semnifi cativ 
presiunea telediastolică din ventriculul stâng, ca şi 
presiunea blocată în capilarele pulmonare, fără redu-
cerea presiunii telesistolice din ventriculul stâng sau 
a rezistenţei sistemice ori pulmonare [27].

Activatorii miozinei cardiace fac parte dintr-o 
clasă nouă de agenţi terapeutici farmacologici şi cresc 
durata şi capacitatea de contracţie a cardiomiocitelor, 
ameliorând şi utilizarea energiei de către miocite, fără 
efect asupra calciului intracelular sau AMP ciclic.Un 
astfel de agent este Omecaptiv mercabil. Pacienţii 
cu IC care au administrat acest preparatau prezentat 
creşterea timpului de ejecţie sistolică, a fracţiei de 
scurtare şi a fracţiei de ejecţie, comparativ cu pla-
cebo, fără efecte secundare semnifi cative, sugerând 
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faptul că omecamtiv mercabil poate fi  un agent tera-
peutic util la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă şi frac-
ţie de ejecţie scăzută, dar rămâne să fi e confi rmat de 
studii mai importante.

Concluzie
Tratamentul medicamentos al insufi cienţei cardi-

ace a înregistrat progrese semnifi cative în ultimii ani. 
Cu toate acestea, este nevoie de studii mari randomi-
zate pentru a demonstra efi cacitatea şi inofensivitatea 
noilor grupe de preparate în tratamentul pacienţilor 
cu insufi cienţă cardiacă cronică în vederea implemen-
tării  acestora în practica medicală.
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Rezumat 
În articol se abordează problema implementării în practica medicală a unei proceduri mini-invazive inovatoare - 

desimpatizarea arterelor renale. Sunt descrise particularităţi anatomice ale sistemului nervos simpatic şi impactul creşterii 
activităţii acestuia în dezvoltarea unor patologii cronice precum insufi cienţă cardiacă, aritmii, apnee de somn, insulinore-
zistenţă. Sunt revizuite mai multe trialuri clinice, iniţiate pentru determinarea  infl uenţei desimpatizării arterelor renale în 
tratamentul patologiilor asociate cu activitatea sporită a sistemului nervos simpatic.

Cuvinte-cheie: desimpatizarea arterelor renale, hipertensiune arterială rezistentă, sistemul nervos simpatic, insufi ci-
enţă cardiacă

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 infl uence 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

Резюме. Влияние десимпатизации почечных артерий на заболевания, ассоциирующиеся с повышенной 
активностью симпатической нервной системы

В статье рассматривается вопрос о введении в медицинскую практику инновационной мини-инвазивной 
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процедуры - десимпатизация почечных артерий. Описаны анатомические особенности симпатической нервной 
системы и влияние повышения её активности на развитие некоторых хронических заболеваний, таких как сер-
дечная недостаточность, аритмии, синдром обстуктивного апноэ сна, инсулинорезистентность. Произведен обзор 
многих клинических исследований, инициированных с целью определения влияния десимпатизации почечных 
артерий на лечение заболеваний, характеризующихся повышенной активностью симпатической нервной систе-
мы.

Ключевые слова: десимпатизация почечных артерий, резистентная артериальная гипертензия, симпатиче-
ская нервная система, сердечная недостаточность
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

pacienţilor cu hipertensiune arterială rezistentă [4]. 
Unele explicaţii a eşecului Symplicity HTN-3 în a 
atinge punctul primar de efi cacitate include posibile 
erori în studiile anterioare şi probleme care ar putea 
afecta nemijlocit rezultatele studiului, precum dener-
vare inefi cientă, experienţa inadecvată a operatorului 
şi complianţa suboptimă la tratament [5]. Acest rezul-
tat subliniază caracterul preliminar al datelor disponi-
bile cu privire la efectul clinic al DSAR şi necesitatea 
unor studii minuţios proiectate înainte de a introduce 
această procedură ca modalitate terapeutică. Studiile 
preclinice şi clinice umane continuă să sprijine uti-
lizarea potenţială a desimpatizării arterelor renale în 
gestionarea mai multor patologii asociate cu activita-
tea sporită a SNS, deseori independente de efectele 
antihipertensive.

Sistemul nervos simpatic
Activitatea sporită a SNS stă la baza evoluţiei pa-

tologice a mai multor afecţiuni cronice (fi g.1). Aceste 
patologii includ hipertensiune arterială, insufi cienţă 
cardiacă (IC), aritmiile, insufi cienţă renală, insulino-
rezistenţă, apnee obstructivă de somn [6].

DSAR reprezintă un modulator mecanic al sis-
temului nervos simpatic. Sistemul nervos simpatic 
renal este compus din fi bre eferente direcţionate din 

Introducere
Denervare simpatică a arterelor renale (DSAR) 

reprezintă o tehnică miniinvazivă bazată pe cateter 
concepută pentru a scădea activitatea sistemului ner-
vos simpatic (SNS) şi de a readuce corpul uman la 
condiţiile homeostaziei fi ziologice. Iniţial a fost cre-
ată pentru tratamentul pacienţilor cu hipertensiune 
arterială (HTA) rezistentă. Studiile clinice pe DSAR 
efectuate anterior au demonstrat un profi l terapeutic 
excelent în tratamentul hipertensiunii rezistente cu 
scăderea valorilor tensionale până la -32/-12 mmHg 
la 6 luni postprocedural, efectul benefi c fi ind menţi-
nut pe o perioadă de 3 ani [1,2].

În martie 2014 au fost publicate rezultatele stu-
diului Symplicity HTN-3 care par a spulbera speran-
ţele construite în jurul denervării renale ca o metodă 
de tratament a HTA rezistente. Acesta, fi ind un studiu 
clinic randomizat cu utilizarea procedurii de control 
cu placebo, a contrazis surprinzător rezultatele anteri-
oare şi nu a demonstrat nici un benefi ciu al desimpati-
zării  arterelor renale asupra scăderii valorilor tensio-
nale [3]. Există mai multe explicaţii a acestor rezulta-
te, îndeosebi că au fost urmate de datele unui registru 
mondial (Global Symplicity Registry) care continuă 
să sugereze un benefi ciu real al DSAR în tratamentul 

Fig. 1. Rolul desimpatizării arterelor renale în scăderea efectelor nocive a activităţii sporite 
a sistemului nervos simpatic
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sistemul nervos central (SNC) spre rinichi şi fi brele 
aferente cu direcţionare opusă. Axonii neuronilor pre-
ganglionari, care au origine la nivelul T10-L2, inter-
acţionează cu nervii renali postganglionari la nivelul 
ganglionilor simpatici pre- şi paravertebrali. Fibrele 
renale postganglionare trec paralel cu arterele rena-
le, situate în jurul adventiţiei, şi intră prin hilul renal 
pentru a inerva tubule renale, vase sangvine şi apara-
tul juxtaglomerular [7-9]. Stimularea simpatică a apa-
ratului juxtaglomerular duce la retenţia volumetrică, 
resorbţia de sodiu, scăderea fl uxului sangvin renal şi 
activarea sistemului renin-angiotensină-aldosteron. 
În sens opus rinichii transmit răspunsurile neurona-
le la SNC prin fi brele aferente, de asemenea situate 
în jurul adventiciei arterelor renale. Fibre simpatice 
renale aferente au o rețea extinsă în pelvisul renal și 
transmit semnale de la 2 tipuri de receptori: receptori 
mecanosensitivi, care raspund la cresterea presiunii 
hidrostatice, și receptorii chemosensitivi care sunt ac-
tivate de hipoxie și ischemie renală. Semnalele de la 
aceşti receptori trec prin ganglionii dorsali ipsilate-
rali spre SNC, în special în nucleul paraventricular a 
hipotalamusului. Această stimulare a sistemului ner-
vos aferent duce la creşterea valorilor tensionale prin 
eliberarea vasopresinei şi creşterea rezistenţei vascu-
lare sistemice. În plus, fi brele aferente comunică cu 
rinichiul contralateral, astfel echilibrând tulburările 
unilaterale a excreţiei hidrosaline [10,11]. O serie de 
studii iniţiate au relevat reduceri statistic semnifi ca-
tive atât a excesului de noradrenalină, cât şi a activi-
tăţii simpatice la nivel muscular la pacienţi care au 
suportat DSAR, deseori independente de efecte an-
tihipertensive [12]. Scăderea activităţii simpatice are 
potenţialul de a infl uenţa în mod pozitiv mai multe 
stări de boală.

Insufi cienţă cardiacă
Rigiditatea vasculară
Deşi rezultatele recente indică faptul că DSAR nu 

are efect semnifi cativ asupra tensiunii arteriale ambu-
latorie, aceasta are însă potenţialul  de a modula rigi-
ditatea vasculară şi de a regula hemodinamica cen-
trală, deoarece mecanismele adrenergice sunt strâns 
legate de toate aspectele distensibilităţii şi compli-
anţei arteriale [13,14]. Velocitatea undei pulsului 
aortic şi indicele augmentării periferice sunt măsuri 
de rigiditate vasculară care corelează cu evenimente 
cardiovasculare şi moratlitatea şi pot furniza dovezi 
superioare ale consecinţelor afectării unui organ ţintă 
în comparaţie cu tradiţională măsurare brahială a TA 
[15]. Investigaţiile iniţiale efctuate de către Hering şi 
colaboratori au demonstrat într-un grup de pacienţi 
cu boala cronică renală (n=15) că desimpatizare a 
arterelor renale a dus la atenuarea rapidă a indice-
lui de augmentare periferică (a scăzut de la 51% la 

39% la 3 luni, p<0,01) [16]. Acest rezultat a fost re-
plicat într-un grup separat de pacienţi cu hipertensi-
une arterială rezistentă (n=50), cu rezultate similare 
în urma efectuării DSAR, inclusiv scăderea indicelui 
de augmentare periferică (30,6 ± 23,8% versus 22,7 
± 22,4% la 3 luni, P = 0,002), independent de modi-
fi carea tensiunii arteriale sistolice şi diastolice [13]. 
De asemenea s-au înregistrat reduceri adiţionale ale 
velocităţii undei pulsului şi a presiunilor centrale şi 
periferice a pulsului.Aceste modifi cări au corespuns 
important la îmbunătăţirea parametrilor efortului car-
diac, măsurate prin durata de ejecţie şi sarcina tensi-
unii arteriale sistolice în aortă. Aceste modifi cări sunt 
difi cil de interpretat fără comparaţie, însă sugerează 
un răspuns hemodinamic favorabil la DSAR.

Insufi cienţa cardiacă sistolică
Benefi ciile semnifi cative ale blocadei neurohor-

monale farmacologice observate din studiile clinice 
pe insufi cienţă cardiacă sistolică susţin prioritatea 
activării simpatice în progresia cardiomiopatiilor is-
chemice şi non-ischemice; cu toate acestea, rolul acti-
vării SNS în precipitarea şi agravarea IC sistolice este 
neclară şi ridică multe întrebări legitime în privinţa 
potenţialului benefi ciu al tratamentului. Multiple mo-
dele de animale care simulează IC au raportat succe-
sul în folosirea DSAR pentru a limita aceste reacţii 
simpatice patologice [17].

Două studii-pilot au demonstrat potenţialul de-
simpatizării arterelor renale în incufi cienţă cardiacă 
sistolică. Studiul de denervare a arterelor renale în IC 
cronică (studiul REACH) a evaluat inofensivitatea 
DSAR la 7 pacienţi cu IC clasa III-IV (NYHA) cu 
fracţia de ejecţie a VS 28-58%, aceştia fi ind non-hi-
pertensivi [18]. La 6 luni postprocedural nu s-au în-
registrat efecte adverse majore, s-a raportat îmbună-
tăţirea  parametrilor clinici importanţi, inclusiv a tes-
tului-mers 6 min (de la 221±33 la 249±34 m, P=0,03) 
şi micşorarea necesităţii în diuretice la 4 pacienţi 
(P=0,046). La moment nu există un grup comparabil 
pentru evaluarea acestor rezultate, însă un studiu larg 
randomizat este în prezent în curs de desfăşurare [19].

Studiul-pilot Olomouc a investigat pacienţi cu IC 
CF II-IV (NYHA) (n=51), randomizaţi pentru apre-
cierea efi cacităţii DSAR vs tratament medicamentos 
optim [20]. Grupul de DSAR a înregistrat o incidenţă 
mai joasă a spitalizărilor (31% versus 72%, P<0.001) 
şi îmbunătăţirea clasei funcţionale NYHA, scăde-
rea nivelului NT-proBNP, ameliorarea numeroaselor 
parametri ecocardiografi ci. Aceste rezultate necesită 
control riguros pentru a ilumina datele anterioare în 
ceea ce priveşte manipularea sistemului nervos sim-
patic în insufi cienţă cardiacă, obţinute din studiul cli-
nic randomizat MOXCON, care a inclus 1934 paci-
enţi şi a demonstrat în mod surprinzător o mortalitate 
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mai mare la pacienţi cu IC sistolică, ce au administrat 
minoxidina - un inhibitor simpatic central [21]. Tria-
luri clinice randomizate suplimentare sunt necesare 
pentru evaluarea efectelor DSAR în IC sistolică asu-
pra evenimentelor cardiovasculare şi mortalităţii pe 
termen lung, acestea ar trebui să aducă claritate cu 
privire la folosirea DSAR în acest domeniu.

Insufi cienţă cardiacă cu fracţia de ejecţie păs-
trată

Hipertrofi a VS, disfuncţia diastolică şi corelarea 
lor clinică - insufi cienţă cardiacă cu fracţia de ejecţie 
păstrată rezultă din hiperactivarea sistemului nervos 
simpatic cu infl uenţa importantă asupra evenimen-
telor cardiovasculare. Aceste modifi cări pot cauza 
în cele din urmă fi broza cardiacă, ducând la relaxare 
ventriculară alterată şi insufi cienţă cardiacă cu fracţia 
de ejecţie păstrată [22].

Rapoartele preliminare sugerează că DSAR poate  
limita această patologie. Într-un studiu clinic rando-
mizat cu includere a 64 pacienţi cu hipertensiune arte-
rială rezistentă la tratament, 1/4 parte din care au pre-
zentat clinic insufi cienţa cardiacă cu fracţia de ejecţie 
păstrată, Brandt şi colab. au raportat o îmbunătăţire a 
corelaţiilor ecocardiografi ci ai hipertrofi ei ventricula-
re stângi şi rigidităţii. Comparativ cu tratament medi-
camentos optim, la 6 luni după efectuarea DSAR, s-a 
demonstrat o reducere cu 17% a masei VS (scădere de 
la 53.9±15.6 la 44.7±14.9 g/m2, P<0.001), mai mult 
exprimat în cohorta cu iniţială HVS [22]. Funcţia 
sistolică de asemenea s-a îmbunătăţit faţă de valoa-
rea iniţială în grupul DSAR cu reducerea volumului 
end-sistolic a VS şi creşterea FE (de la 63.1±8.1% la 
70.1±11.5%, P<0.001). Disfuncţia diastolică, măsu-
rată prin scurtarea mitrală a timpului de decelerare a 
undei E, micşorarea timpului de relaxare izovolume-
trică, creşterea relaxării diastolice şi scăderea fl uxului 
mitral s-au îmbunătăţit faţă de valoarea iniţială (fi g. 
2).

Un studiu multicentric orb controlat, desfăşurat 
de către Mahfoud şi colab., care a inclus 72 pacienţi 
similari, a folosit rezonanţa magnetică cardiacă pentru 
a evolua efectele DSAR asupra hipertrofi ei VS şi rigi-
dităţii [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/m2, P<0.001). Aceste date 
sunt similare, însă cu un grad de reducere mai scăzut 
a masei VS, decât cele menţionate în studiul ecocardi-
ografi c anterior, ceea ce subliniază specifi citatea mai 
înaltă a rezonanţei magnetice cardiace [24]. Funcţia 
sistolică, în special la pacienţi cu reducerea iniţială a 
acesteia, de asemenea s-a îmbunătăţit după efectuarea 
denervării renale (FE 43% vs 50%, P<0.001).

Fig. 2. Efectul DSAR asupra funcţiei diastolice

Aritmii
Fibrilaţia atrială
Fibrilaţia atrială (FiA) şi alte disritmii cardiace 

apar în urma complexului interacţiunilor electrofi -
ziologice infl uenţate de sistemul nervos autonom 
şi condiţii hemodinamice variate [25]. Atât hiper-
tensiune, cât şi disbalanţa autonomică contribuie la 
remodelare structurală aritmogenă de atriul stâng, 
ceea ce duce la tulburări de conducere locale, care 
creează substratul şi precipitant pentru fi brilaţie 
atrială [26]. Beta-adrenergice cresc incidenţa FiA, 
în timp ce beta-blocante scad recurenţele acesteia. 
În contrast, tonusul vagal sporit scurtează perioada 
atrială refractară efectivă, eventual, induce şi menţi-
ne FiA. Interacţiunea controlului autonom este com-
plex şi include, probabil, dezechilibrul între sistemul 
nervos simpatic şi parasimpatic [27]. Pokushalov şi 
colab. au demonstrat pe o cohortă mică de pacienţi 
(n=27) moderat hipertensivi cu FiA trataţi prin izo-
larea venelor pulmonare (PVI) şi combinaţia aceste-
ia cu DSAR, scăderea recurenţelor fi brilaţiei atriale 
la pacienţi, cărora suplimentar la PVI a fost efectu-
ată DSAR (69% versus 29%, P=0,033) (fi g. 3) [28]. 
Multiple studii clinice randomizate, care sunt în curs 
de desfăşurare, examinează în prezent efi cacitatea şi 
siguranţa DSAR ca tratament adjuvant ci PVI şi alte 
modalităţi de gestionare a fi brilaţiei atriale.
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Fig. 3. Incidenţa recurenţelor fi brilaţiei atriale la pacienţi 
cu/fără DSAR. AT- tahicardia atrială

Tahiaritmiile ventriculare
Tahiaritmiile ventriculare sunt frecvent întâlnite 

în urma unor leziuni ischemice, fi ind potenţial condi-
ţionate de hiperactivitatea simpatică centrală. Iniţie-
rea tratamentului cu beta-blocante cu scopul preveni-
rii tahiaritmiilor ventriculare intră în standardul con-
duitei pacienţilor postinfarct miocardic, iar DSAR ar 
putea juca un rol similar în modularea activităţii sim-
patice [29]. Modele porcine de ischemie coronariană 
acută au demonstrat o supresie semnifi cativă a aritmi-
ilor ventriculare după efectuarea DSAR comparativ 
cu placebo şi efectul echivalent cu medicaţia cu ate-
nolol [30]. Potenţialul DSAR de a suprima tahicardia 
ventriculară la om a fost analizat până-n prezent doar 
în rapoarte de caz şi serii mici de pacienţi, dar suge-
reză scăderea contracţiilor ventriculare premature şi 
creşterea intervalelor libere de tahicardia ventriculară 
în diferite situaţii clinice, inclusiv în cardiomiopatiile 
dilatative şi hipertrofi ce, în tahicardia ventriculară re-
fractară, apărută după infarct miocardic [31].

Boala cronică renală
Activarea SNS este un semn distinctiv al bolii 

cronice renale severe, gradul de activare fi ind core-
lat direct cu evenimente cardiovasculare majore [32]. 
Desimpatizarea arterelor renale se consideră inofen-
sivă la această categorie de pacienţi, demonstrând o 
rată minimală a efectelor adverse. Investigaţiile efec-
tuate la pacienţi cu hipertensiune arterială rezistentă 
la tratament şi funcţia renală păstrată au demonstrat 
că DSAR are în general un efect neutru asupra ratei 
de fi ltrare glomerulară (eGFR) [33]. La pacienţi cu 
eGFR iniţial scăzută, aceste studii au exprimat îngrijo-
rarea cu privire la înrăutăţirea funcţiei renale în urma 
efectuării DSAR, efectul nefi ind observat ulterior în 
perioada de follow-up. Hering şi colaboratorii au ra-
portat într-o cohortă mică de pacienţi (n=15) cu boala 
cronică renală de la moderată la severă (GFR<45 mL/

min per 1.73 m2), cărora a fost efectuată desimpatiza-
rea arterelor renale, o îmbunătăţire a parametrilor he-
modinamici şi funcţionali de la valoarea iniţială, fără 
modifi carea eGFR, parametrilor biochimici plasmati-
ce sau urinare la 6 luni postprocedural [16]. Această 
stabilitate era însoţită de ameliorarea hemodinamică 
cu restabilirea patternului de dipping fi ziologic şi re-
ducerea indicelui de augmentare.Un grup suplimentar 
de pacienţi cu cauze multiple ale bolii cronice renale 
în stadii terminale (dependență de hemodializă ≥ 6 
luni) au indicat potenţialul DSAR de a reduce valo-
rile tensionale fără efecte adverse majore [34]. Aces-
te rezultate sunt umbrite de creşterea complicaţiilor 
anatomice şi procedurale în acest grup de pacienţi, 
care pot limita aplicaţiile terapeutice practice [35]. 
Ambele aceste studii au examinat cohorte mici ne-
controlate, de aceea, pentru evaluarea inofensivităţii 
DSAR la pacienţi cu boala cronică renală este nevoie 
de rezultate unor studii clinice mari randomizate.

Cu toate că desimpatizarea arterelor renale pare 
a fi  bine tolerată de rinichi, avantajul suplimentar al 
acestei manipulări rămâne a fi  mai puţin clar. Într-un 
studiu prospectiv de pacienţi cu hipertensiune arteria-
lă rezistentă la tratament (n=100), Mahfoud şi colab. 
au raportat că DSAR a dus la o îmbunătăţire a indice-
lui de rizistivitate renală, un indice ultrasonografi c de 
durată şi severitatea hipertensiunii, asociată cu scăde-
rea funcţiei renale [36]. Filtraţia renală de asemenea 
s-a îmbunătăţit, fapt demonstrat prin scăderea mi-
cro- şi macroalbuminuriei (-10% şi -23% de la iniţial, 
P=0.001), fără modifi cări semnifi cative a GFR. Ott 
şi colab.au demonstrat îmbunătăţirea similară a fi ltra-
ţiei glomerulare la 6 luni postprocedural in cohorta 
pacienţilor cu hipertensiune arterială rezistentă [37]. 
Funcţia renală serică a rămas nemodifi cată, în timp ce 
raportul albumina:creatinina a scăzut (160 versus 89 
mg/g, P<0.001), efect observat în populaţia cu micro- 
şi macroalbuminuria iniţială.

Insulinorezistenţă
Activarea SNS favorizează majorarea glicemiei, 

crescând lipoliza şi gluconeogeneza hepatică şi scă-
zând secreţia de insulină [38]. La rândul său, insuli-
norezistenţă mediază creşterea activităţii adrenergice, 
astfel creând un cerc vicios. Acest lucru produce un 
mediu de infl amaţie şi stres oxidativ, prezenţi la ju-
mătate de pacienţi cu hipertensiune rezistentă [39]. 
Dovezi preliminare sugerează că DSAR poate ajuta 
la restabilirea echilibrului metabolic şi scăderea in-
sulinorezistenţei. Un studiu prospectiv (n=50), efec-
tuat de Mahfoud şi colab., a demonstrat o reducere 
semnifi cativă a glicemiei, insulinei serice, nivelului 
de C-peptida şi îmbunătăţirea sensibilităţii la insuli-
nă la 3 luni după efectuarea desimpatizării arterelor 
renale în comparaţie cu grupul de control [39]. Un 
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studiu mic prospectiv a pacienţilor (n=10) cu apnee 
obstructivă de somn de asemenea a demonstrat scă-
derea semnifi cativă a toleranţei la glucoză şi amelio-
rarea controlului glicemiei de lungă durată, obiectivi-
zat prin măsurarea hemoglobinei A1c la 6 luni după 
efectuarea DSAR (de la 6,1% la 5,6%, p <0,05) [40].

Apnee obstructivă de somn
Apnee de somn reprezintă un factor independent 

de risc cardiovascular caracterizat prin obstrucţia re-
curentă a căilor aeriene superioare şi hipoxie intermi-
tentă care duc la stimularea activităţii SNS, cauzând 
infl amaţie sistemică şi disfuncţia endotelială [41]. 
Studiile iniţiate sugerează un benefi ciu al DSAR în 
apnee de somn, însă datele actuale sunt limitate şi 
este nevoie de rezultate unor trialuri clinice mari, 
care în prezent sunt în curs de desfăşurare, pentru 
aprecierea efectului benefi c al acestei proceduri. În-
tr-un studiu prospectiv de pacienţi (n=10) cu apnee de 
somn Witkowski şi colab. au raportat că DSAR scade 
indice de apnee-hipopnee (16.3 versus 4.5 evenimen-
te pe oră, P=0.059) şi somnolenţa subiectivă [42]. O 
analiză retrospectivă (n=31), care a comparat DSAR 
cu presiunea pozitivă continuă a căilor respiratorii 
la pacienţi cu apnee de somn de grad moderat până 
la sever, de asemenea a demonstrat o îmbunătăţire a 
parametrilor de somn (indice nocturn de apnee-hipo-
pnee şi durata SpO2 <90%) în ambele loturi, dar cu 
efecte benefi ce mai semnifi cative în grupul tratat cu 
presiune pozitivă continuă a căilor respiratorii [43].

Concluzii
Desimpatizarea arterelor renale modulează ac-

tivitatea SNS, îmbunătăţind parametri fi ziologici în 
mai multe patologii cronice. În ciuda recentului eşec 
al studiului Symplicity HTN-3 în a atinge punctul 
primar de efi cacitate, dovezi promiţătoare în multe 
domenii alternative, sugerează potanţialul de a depăşi 
obstacole terapeutice actuale. Datele preliminare con-
tinuă să sprijine utilizarea DSAR în patologii asociate 
cu sporirea activităţii SNS. Asemănător cu rezultate 
iniţiale în hipertensiune arterială rezistentă la trata-
ment, lipsa numărului necesar şi controlului adecvat 
al eşantionului limitează interpretarea şi aplicarea 
acestor rezultate. În prezent, în curs de desfăşurare 
sunt >100 trialuri clinice randomizate controlate, ini-
ţiate pentru abordarea acestor probleme şi formularea 
unor arii terapeutice noi pentru aplicarea desimpati-
zării  arterelor renale.
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Rezumat
Obezitatea, factor de risc pentru diverse tulburări metabolice și cardiovasculare, a atins dimensiuni epidemice la nivel 

mondial, fi ind responsabilă și de întinerirea sindromului metabolic (SM). Acest fapt suscită diagnosticul precoce al facto-
rilor de risc, precum şi identifi carea SM la etape preclinice prin noi biomarkeri noninvazivi. Scopul studiului a fost: esti-
marea factorilor de risc și a particularităților sindromului metabolic la copiii supraponderali și obezi. Material și metode. 
Studiul a inclus 218 copii supraponderali/obezi cu vârsta 10-18 ani. Criteriile SM s-au estimat în conformitate cu reco-
mandării Federației Internaționale de Diabet (IDF, 2007). La toți copiii din cercetare s-a apreciat nivelul seric al insulinei, 
acidului uric, leptinei, adiponectinei, TNF-α și hs-PCR. La 120 de copii și părinții acestora s-a determinat polimorfi smul 
genelor ECA, AGTR1 și NOS3 prin metoda de analiză a lungimii fragmentelor amplifi cate şi a fragmentelor polimorfe de 
restricţie. Protocolul studiului a fost aprobat de către Comisia de Etică Medicală. Rezultate. SM s-a atestat la 46 (21,1%) 
copii. Cei mai prevalenți factori de risc asociați obezității abdominale au fost – hipertensiunea arterială (84,78%) și hipo 
HDL-C (80,43%). Copiii cu SM s-au remarcat printr-un portaj prioritar al genotipului DD al ECA (70,97%) și CC al 
AGTR 1 (51,61%). Rezistența la insulină a fost observată atât la copiii cu SM, cât și la cei fără SM, dar care au avut unul 
din următorii factori de risc: obezitate abdominală, dereglări metabolice sau hipertensiune arterială (HTA). Valorile serice 
ale adiponectinei s-au atestat mai mici, iar cele ale acidului uric, leptinei și markerilor proinfl amatorii mai mari la copiii cu 
SM, față de cei fără SM. Concluzie. Cea mai efi cientă metodă în prevenirea SM este prevenirea sau tratamentul obezității, 
iar cele mai valoroase instrumente pentru diagnosticul SM la etape preclinice sunt markerii proinfl amatorii, adipokinele, 
insulina serică și acidul uric. 

Cuvinte-cheie: sindrom metabolic, copii, markeri proinfl amatorii, 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-α and hs-CRP. At 120 
children and their parents was determined the polymorphism of the genes ACE, AGTR1 and NOS3 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 AGTR1 (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 proinfl ammatory 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 
proinfl ammatory markers, adipokines, serum insulin and uric acid.

Key words: metabolic syndrome, children, proinfl ammatory markers, adipokines, insulin, uric acid
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Резюме. Факторы риска и особенности метаболического синдрома у детей с избыточным весом и ожи-
рением

Проблема ожирения и тесно - ассоциированный с ним метаболический синдром (МС) в последние годы при-
обретает всё более угрожающие масштабы и прочно входит в педиатрическую практику. Этот факт, требует сво-
евременного выявления факторов риска и диагностики метаболического синдрома на доклинических стадиях, 
применяя новые неинвазивных биомаркеров. Цель исследования. Оценка факторов риска и особенностей ме-
таболического синдрома у детей с избыточным весом и ожирением. Материал и методы. В исследование были 
включены 218 детей с избыточным весом и ожирением в возрасте от 10 до 18 лет. Критерии МС были оценены 
в соответствии с рекомендациями Международной Федерации Диабета (IDF, 2007). У всех детей был определен 
уровень сывороточного инсулина, мочевой кислоты, лептина, адипонектина, фактор некроза опухоли (TNF-α), и 
С-реактивный белок высокой чувствительности (hs-PCR). У 120 детей и их родителей был определен полимор-
физм генов ACE, AGTR1 и NOS3 методом анализа полиморфизма длины рестрикционных фрагментов (ПДРФ). 
Протокол исследования был одобрен комитетом по медицинской этике. Результаты. MС был подтвержден у 46 
детей (21,1%). Наиболее распространенными факторами риска в ассоциации с абдоминальным ожирением были 
артериальная гипертензия (84,78%) и пониженный уровень ЛПВП (80,43%). У детей с МС превалировал генотип 
DD ECA (70,97%) и CC AGTR 1 (51,61%). Инсулинорезистентность была выявлена у детей с МС, а также у детей 
без МС, но имеющих один из следующих факторов риска: абдоминальное ожирение, метаболические изменения 
или артериальную гипертензию. Сывороточный уровень адипонектина был ниже, а уровень мочевой кислоты, 
лептина и провоспалительных маркеров выше у детей с МС, в сравнении с детьми без MC. Вывод. Эффектив-
ным методом предотвращения развития МС является профилактика или лечение ожирения, а наиболее ценными 
инструментами ранней диагностики служат определение провоспалительных маркеров, адипокинов, сывороточ-
ного уровня инсулина и мочевой кислоты.

Ключевые слова: метаболический синдром, дети, провоспалительныe маркеры адипокины, инсулин, 
мочевая кислота
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

fi ind infl uenţate de creştere, pubertate și nu doar de 
gen şi etnie ca la adult [5]. Prin urmare, în societatea 
actuală, în care asistăm la o continuă creştere a numă-
rului copiilor cu exces de greutate, conceptul de SM, 
deşi controversat, continuă să câştige în acceptare, el 
constituind o problemă majoră de sănătate pe plan 
mondial. 

În studiul efectuat am evaluat 218 copii supra-
ponderali și obezi, cu vârsta 10-16 ani pentru prezen-
ța SM, având ca scop estimarea factorilor de risc și a 
particularităților SM la copiii supraponderali și obezi. 

Material și metode. SM, în conformitate cu reco-
mandările IDF, 2007, s-a diagnosticat la 46 (21,1%) 
copii. În funcție de prezența SM s-au conturat două 
loturi: lot de cercetare - 46 de copii cu SM și 172 
de copii fără SM – lot martor. Copiii cu SM au avut 
vârsta medie de 15,52±0,26 ani, 15 (32,61%) copii au 
fost băieți şi 31 (67,3%) - fetițe, iar copiii fără SM au 
avut vârsta medie de 13,97±0,20 ani, 100 (58,14%) 
copii au fost băieți şi 72 (41,86%) fetițe (p<0,01). Din 
copiii cu SM - 17 (36,96%) s-au încadrat în categoria 
de vârstă 10-<16 ani și 29 (63,04%) - în categoria de 
vârstă 16-18 ani. Printre copiii fără SM - 93 (54,07%) 
au fost de vârsta 10-<16 ani și 79 (45,93%) de vârsta 
16-18 ani (p<0,05).

TNF-α, leptina și adiponectina serică s-au deter-
minat prin metoda imunoenzimatică ELISA; hs-PCR 
- metoda latex-imunoturbidimetrie; fi brinogenul - 
metoda de coagulare optică (după Клаусса); insulina 
serică – metoda imunochimică cu detecție prin elec-
trochemiluminiscență (ECLIA). HOMA IR s-a calcu-

Introducere. În consonanță cu tendinţele epide-
miologice actuale ale principalelor factori constitu-
enţi ai SM, se atestă și o creștere a prevalenţei acestu-
ia la copii. O evaluare sistemică a literaturii de speci-
alitate (n=378 studii, anii 2003-2013) a consemnat o 
prevalență generală a SM la copii de 3,3% (intervalul 
0-19,2%), în special relevantă fi ind la copiii supra-
ponderali - 11,9% (intervalul 2,8-29,3%) și obezi - 
29,2% (intervalul 10-66%) [1]. Este evident că pre-
valența SM variază și depinde de criteriile utilizate în 
diferite defi niții, precum și de componența populației 
studiate (gen, vârstă, rasă, origine etnică etc.), dar in-
diferent de ce criterii sunt utilizate, prevalența acestu-
ia este mai mare și în creștere la copiii supraponderali 
și obezi. Acest fapt poate fi  explicat și prin descope-
ririle recente din biologia țesutului adipos, care au 
arătat că acesta nu este doar un organ de stocare ener-
getică ci și un organ endocrin activ, al căror produși 
secretați joacă un rol important în reglarea valorilor 
tensionale, insulinorezistenței, sațietății, infl amației, 
funcției endoteliale etc. De fapt, descoperirea aces-
tora a constituit un moment de cotitură în abordarea 
legăturilor patogenetice între componentele SM, iar 
biomarkerii, care integrează semnale metabolice și 
infl amatorii ar putea fi  considerați candidaţi atractivi 
pentru evaluarea modernă a SM [2,3,4].  

Deși de la prima descriere a SM de către Reaven 
et al în 1998 s-au efectuat un șir de cercetări, continuă 
să persiste numeroase controverse legate de defi nirea 
SM la copii, de valorile de referinţă, care ar avea re-
levanţă în evoluţia ulterioară, componentele acestuia 
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lat după formula: insulina á jeun (μU/ml) x glicemia 
á jeun (mmol/l)/22,5. Polimorfi smul genelor ECA, 
AGTR1 și NOS3

 s-a apreciat prin metoda de analiză 
a lungimii fragmentelor amplifi cate şi a fragmente-
lor polimorfe de restricţie. Protocolul studiului a fost 
aprobat de către Comisia de Etică Medicală.

Rezultatele studiului
Estimarea impactului factorului ereditar
Pe punctul de povară ereditară a pacienților din 

loturile de cercetare am analizat antecedentele fami-
liale de maladii cardiovasculare, DZ tip II și obezita-
te la rudele de gradul I și II. Nu au existat diferențe 
importante din punct de vedere statistic între loturile 
comparate cu referire la anamnesticul heredo-familial 
pentru DZ tip II și obezitate (p>0,05), exceptând isto-
ricului familial de HTA (χ2=9,856; p<0,05).

Cât privește polimorfi smul genelor de interes, am 
obținut pentru frecvențele genotipurilor genei ECA cu 
inserție (I) sau deleție (D) a elementului Alu de 287-
pb în intronul 16 al genei, o acumulare preferențială 
(χ2 =26,421; p<0,001) a genotipului DD la copiii cu 
SM (DD-70,97% vs ID-29,03%), iar a genotipul ID la 
cei fără SM (ID-61,80% vs DD-21,35%, II-16,85%). 
La mamele copiilor cu SM a predominat genotipuri-
le DD (41,94%) și ID (48,39%), față de genotipul II 
(9,68%). Iar la mamele copiilor fără SM mai frecvent 
s-a atestat genotipul ID (60,67%), față de genotipu-
rile DD (14,6%) și II (24,72%). Aceste diferențe au 
avut semnifi cație statistică (χ2=11,026; p<0,01). Însă, 
repartiția genotipurilor polimorfe ale genei ECA I/D 
la tați s-a atestat fără veridicitate statistică (p>0,05). 

Frecvențele genotipurilor genei AGTR1 cu vari-
antele de citozină sau adenină în poziția 1166 s-au 
distribuit astfel: AA-3,23%, CC-51,61%, AC-45,16% 
- la copiii cu SM și AA-19,10%, CC-21,35%, AC-
59,55% - la copiii fără SM, fi ind atestată o acumu-
lare preferențială a genotipului CC la copiii cu SM, 
iar a genotipului AC - la copiii fără SM (χ2 =11,936; 
p<0,01). La mamele copiilor cu SM a predominat 
genotipurile AC (64,52%) și CC (29,03%) vs AA 
(6,45%), de vreme ce, la mamele copiilor fără SM 
- genotipurile AC (55,06%) și AA (32,58%) vs CC 
(12,36%) (χ2=10,271; p<0,01). Diferențele înregistra-
te la tați au fost neconcludente statistic (p>0,05). 

Repartiția frecvențelor genotipurilor genei NOS3 
Asp298Glu, în loturile cercetate, s-a constatat fără 
discrepanțe statistice (p>0,05). Tendințe similare s-au 
consemnat și în raport cu polimorfi smul genei de in-
teres detectat la tați (p>0,05). Mamele copiilor cu SM 
au deținut mai frecvent genotipurile AG (61,29%) și 
GG (35,48%) vs AA (3,23%), iar mamele copiilor 
fără SM - genotipul AG (68,54%) vs AA-19,10% și 
GG-12,36% (χ2=10,750; p<0,05).

Analiza factorilor de risc prenatali și comporta-
mentali

Distribuția copiilor, în funcție de termenul de 
gestație, a arătat că 36,61% din copiii cu SM versus 
8,82% din copiii fără SM s-au născut prematur, iar 
6,52% din copiii cu SM, față de 13,95% din cei fără 
SM s-au născut postmatur. La termen s-au născut 
60,87% din copiii cu SM și 77,33% din copiii fără 
SM (χ2=17,999; p<0,001). Extremele de greutate la 
naștere - reprezintă, de asemenea, un factor de risc 
pentru dezvoltarea ulterioară a SM. În cercetarea 
efectuată majoritatea copiilor, din ambele loturi, s-au 
încadrat în intervalul greutăţii normale la naştere (fără 
SM - 3109,53±38,06 g vs cu SM - 2886,52±81,26 g; 
p<0,05). De remarcat faptul că 32,61% din copiii cu 
SM și doar 8,72% din copiii fără SM au avut o masă < 
de 2500 g la naștere. Ponderea copiilor cu masa > de 
4000 g a fost de 2,17% printre cei cu SM și de 6,89% 
printre cei fără SM (χ2=19,658; p<0,01). Cât privește 
tipul de alimentație și dezvoltarea fi zică în primul an 
de viață, nu s-au constatat diferențe importante între 
loturile comparate (p>0,05).

La analiza factorilor de risc comportamentali am 
obținut o pondere mai mare a copiilor cu SM care 
nu practică gimnastica matinală (95,65 vs 76,16%; 
p<0,01). De asemenea, mai mulți copii cu SM nu par-
ticipă nici la orele de cultură fi zică și sport (52,17 vs 
20,35%; p<0,001). Iar ponderea copiilor, care preferă 
să posteze la calculator/televizor în timpul liber este 
mare în ambele loturi de cercetare (p>0,05). Astfel, 
dedică mai puțin de 2 ore în zi calculatorului/TV nu-
mai 4,35% din copiii cu SM și 6,98% din cei fără SM, 
2-4 ore - 56,52% din copiii cu SM, față de 61,05% 
din cei fără SM, iar mai mult de 4 ore în zi - 39,13% 
din copiii cu SM, față de 31,98% din cei fără SM. Se 
implică în diverse activități dinamice (frecventează 
secții sportive, practică sport neprofesional, dansuri 
etc.) numai 4,35% din copiii cu SM și 12,79% din cei 
fără SM.

Rezultatele obţinute în urma anchetei nutriționa-
le se înscriu în tendinţa constatată la nivel mondial. 
Copiii din ambele loturi de cercetare au avut o ali-
mentaţie nesănătoasă, caracterizată prin aport caloric 
crescut, reducerea marcantă a aportului de legume şi 
fructe, cereale, carne, pește, produse lactate şi creşte-
rea consumului de produse tip ,,fast food”, dulciuri 
şi băuturi carbogazifi cate (p>0,05). Orarul meselor 
a fost nesistematizat, majoritatea copiilor, fără dife-
rențe semnifi cative între loturi, au raportat 1-2 prize 
alimentare în zi. Estimarea preferințelor alimentare a 
scos în evidență diferențe semnifi cative între loturile 
comparate numai pentru consumul de grăsimi satura-
te (χ2=5,441; p<0,05) și excesului salin (sărarea bu-
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catelor înainte de a le gusta), care s-a consemnat cu 
predilecție la copiii cu SM (χ2=26,22; p<0,001). De 
asemenea, copiii fumători s-au regăsit mai frecvent 
printre copiii cu SM (32,61 vs 11,63%; χ2=11,854, 
p<0,001). Este alarmantă și constatarea, că 15,22% 
din copii cu SM sunt fumători sistematici. Fumează 
ocazional 17,39% din copiii cu SM și 11,63% din 
cei fără SM (χ2=29,016; p<0,001). Consumă băuturi 
energizante ocazional 10,87% din copiii cu SM și 
4,07% din cei fără SM (p>0,05). Consumă rar alcool 
13,04% din copiii cu SM și 4,65% din cei fără SM 
(χ2=4,254; p<0,05). 

Fiind analizate nocivitățile familiale, am consta-
tat prezența stresului cronic mai frecvent în familiile 
copiilor cu SM (43,48 vs 22,67%; χ2=7,958, p<0,01). 
Un climat psihologic nefavorabil la școală, condițio-
nat de confl icte cu profesorii, colegii, de asemenea, 
s-a regăsit mai frecvent la copiii cu SM (47,83 vs 
16,28%; χ2=20,435, p<0,001). Pentru consumul de al-
cool în familie, nu s-au constatat diferențe importante 
din punct de vedere statistic între loturile comparate. 
În schimb, un număr mare de copii (43,48% cu SM 
vs 26,74% fără SM) au fost victima fumatului pasiv 
în mediul familial, deoarece au fumat în preajma co-
pilului un părinte, ambii părinți, sau un alt membru al 
familiei (χ2=4,815 p<0,05). De remarcat și faptul că 
28,26% dintre mamele copiilor cu SM, față de 9,30% 
dintre mamele copiilor fără SM - au fost expuse fu-
matului pasiv și în timpul gravidității (χ2=11,311; 
p<0,01). 

Caracteristica componentelor SM
Vârsta medie de debut a excesului de greuta-

te la copiii cu SM a fost de 8,89±0,57 ani, față de 
9,05±0,26 ani - la copiii fără 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 (circumferința abdomenului) - 104,28±1,623 
cm), față de copiii fără SM (IMC - 27,98±0,151, CA - 
87,06±0,728 cm). Hipertensiunea arterială (HTA) s-a 
diagnosticat la 84,78% din copiii cu SM și la 40,12% 
din cei fără SM (χ2=28,966; p<0,001). Ponderea dis-
lipidemiilor înregistrate, de asemenea, s-a postat mai 
mare la copiii diagnosticați cu SM, față de cei fără 
SM și a fost reprezentată 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) și diminuarea valorilor 
de HDL-C (80,43% vs 17,44%; χ2=67,651, p<0,001).

Analiza corelativă a stabilit o relație de ordin 
negativ, semnifi cativă statistic, între IMC cu valori-
le HDL-C (r=-0,55; p<0,001) și una pozitivă 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) 
și glicemia bazală (r=+0,41; p<0,001). Prezintă inte-

res și corelația pozitivă între IMC cu valorile tensiu-
nii arteriale sistolice (r=+0,38; p<0,001) și diastolice 
(r=+0,25; p<0,001), ambele semnifi cative statistic. 
Analiza corelativă a pus în evidență și o interrelație 
pozitivă, semnifi cativ statistică, între 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 bazală (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 legătură de sens in-
vers cu nivelul HDL-C (r=-0,55; p<0,001). 

La adult, pentru evaluarea tulburărilor de me-
tabolism glucidic, a insulinorezistenței și a intole-
ranţei la glucoză, sunt acceptate atât glicemia á jeun, 
TTGO, insulinemia á jeun, cât şi alte metode de evi-
denţiere a insulinorezistenței, în funcţie de defi niţie. 
Studiile existente la copii au demonstrat, că hipe-
rinsulinemia á jeun precede modifi cările glicemiei, 
glicemia fi ind un indicator tardiv al modifi cărilor 
de metabolism glucidic, de aceea la copil este reco-
mandabil de utilizat insulinemia á jeun, ca indicator 
timpuriu al posibilei apariţii a factorilor de risc pe 
termen lung [6-8]. 

În cercetarea efectuată, valoarea medie a gluco-
zei á jeun s-a obținut, în ambele loturi de cercetare, 
în limitele normativelor de vârstă, însă copiii cu SM 
au avut o valoare mai elevată, față de cei fără SM 
(4,99±0,11 vs 4,61±0,05 mmol/l; p<0,01). Conside-
rând drept normale valorile glicemiei á jeun < de 5,60 
mmol/l am constatat, că 23,91% din copiii cu SM, 
față de 7,56% din cei fără SM au prezentat o glicemie 
bazală modifi cată (χ2=9,909; p<0,01). TTGO s-a ob-
ținut în limitele normativelor de vârstă. Cât privește 
valoarea medie a insulinei serice, ea a fost mai înal-
tă la copiii diagnosticați cu SM, față de cei fără SM 
(31,26±2,22 vs 16,71±0,65 μU/ml; p<0,001). Indice-
le HOMA IR, care reprezintă modelul homeostatic de 
evaluare indirectă a rezistenței la insulină, de aseme-
nea, s-a înregistrat mai înalt la copiii cu SM, față de 
cei fără SM (6,91±0,52 vs 3,43±0,14; p<0,001) (fi g. 
1). 

Insulina serică a înregistrat o corelație poziti-
vă, semnifi cativă statistic, cu IMC (r=+0,58, CA 
(r=+0,65), colesterolul total (r=+0,37), LDL-C 
(r=+0,42;), trigliceride (r=+0,42), glicemia baza-
lă (r=+0,23), tensiunea arterială sistolică (r=+0,48; 
p<0,001) și o corelație negativă cu valorile HDL-C 
(r=-0,48; p<0,001). Aceiași tendință s-a depistat și 
pentru indicele HOMA IR - o corelație negativă cu 
valorile HDL-C (r=-0,49) și una pozitivă cu IMC 
(r=+0,63), CA (r=+0,65), tensiunea arterială sistoli-
că (r=+0,45; p<0,001), valorile colesterolului total 
(r=+0,37), LDL-C (r=+0,45), trigliceride (r=+0,45), 
glicemia bazală (r=+0,46). 
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Deși valorile insulinei serice și indicelui HOMA 
IR s-au postat veridic mai înalte la copiii cu SM, une-
le persoane fără SM pot avea valori mai elevate ale 
acestor parametri și, invers, unele persoanele cu SM 
pot avea valori mai mici. Apare întrebarea: care din 
acești copii prezintă un risc metabolic mau mare? 
Pentru a da răspuns la această întrebare am analizat 
separat în, interiorul fi ecărui lot, asocierea dintre dife-
rite nivele ale insulinei serice și indicelui HOMA IR 
cu parametrii antropometrici (IMC, CA), metabolici 
și valorile tensionale. 

Lotul copiilor fără SM. Cu creșterea gradului 
de obezitate a crescut ponderea copiilor cu valori 
majorate ale insulinei serice. Un nivel seric normal 
al insulinei (<15 μU/mL) au avut 4,00% din copiii 
obezi și 46,26% din cei supraponderali. Valori majo-
rate ale insulinei serice (>20 μU/mL) au fost înregis-
trate la 20,41% din copiii supraponderali și la 60,0% 
din cei obezi (χ2=22,358; p<0,001). Tipul de obezi-
tate, de asemenea, a infl uențat veridic nivelul seric 
al insulinei, deoarece 40,0% din copiii diagnosticați 
cu obezitate abdominală au avut un nivel borderline 
al acesteia (15-20 μU/mL), iar 60,0% - valori majo-
rate (χ2=24,878; p<0,001). Printre copii hipertensivi 
la 23,19% s-au obținut valori normale ale insulinei 
serice, la 43,48% - borderline, iar la 33,33% - valori 
majorate (χ2=13,748; p<0,01). De asemenea, cu creș-
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 
(χ2=36,927; p<0,001). Cu majorarea nivelului seric al 
insulinei a crescut și ponderea copiilor diagnosticați 
cu valorile HDL-C diminuate: 13,33% dintre aceștia 
au avut valori normale ale insulinei serice, 46,67% 
- un nivel borderline, iar 40,00% - valori majorate 
(χ2=10,963; p<0,01). Un nivel seric superior al in-
sulnei a fost atins și de către 52,17% din copiii cu 
valori majorate ale LDL-C (χ2=13,630; p<0,01) și de 

către 51,72% din copiii diagnosticați cu hipertriglice-
ridemie (χ2=21,678, p<0,001). Tendințe similare s-au 
consemnat și pentru valorile indicelui HOMA IR. Cu 
creșterea acestui indice, a crescut ponderea copiilor, 
care au prezentat obezitate abdominală, HTA și dis-
lipidemii. Astfel, un indice HOMA IR mai mic de 
2,5 s-a observat doar la 4% din copiii cu obezitate 
abdominală, pe când la 80,00% dintre aceștia s-a în-
registrat o valoare a acestui indice mai mare de 3,5 
(χ2=17,297; p<0,001). Printre copiii hipertensivi - 
23,19% au avut indicele HOMA IR cuprins între 2,5-
3,5, iar la 57,97% - a depășit valoarea 3,5 (χ2=14,106; 
p<0,001). Un indice HOMA IR mai mare de 3,5 a 
fost diagnosticat și la 76,92% din copiii cu glicemia 
bazală modifi cată, 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 și 
la 76,67% din copiii cu valorile HDL-C diminuate. 

Lotul copiilor cu SM. Mai mulți copii obezi, în 
special cu obezitate abdominală, au avut un nivel ma-
jorat al insulinei serice (94,87%), față de copiii su-
praponderali (42,86%) (χ2=18,290; p<0,001). Printre 
copiii hipertensivi, 7,69% au avut un nivel borderli-
ne al insulinei serice și 92,31% - valori majorate. Iar 
printre copiii normotensivi - 14,29% s-au prezentat 
cu valori normale; 28,57% - borderline și 57,14% - 
majorate (χ2=8,796; p<0,05). Toți copiii hipertensivi 
(100,0%) și 85,71% din cei normotensivi au avut un 
indice HOMA IR superior (p<0,05). Cât privește re-
lația dintre nivelul insulinei serice și indicelui HOMA 
IR cu variabilele metabolismului lipidic - nu s-au 
obiectivizat diferențe semnifi cativ statistice, la majo-
ritatea copiilor, atât cu valori normale, cât și majora-
te ale parametrilor analizați, s-au diagnosticat valori 
supranormative ale insulinei și indicelui HOMA IR 
(p>0,05). 

Aprecierea valorilor serice ale acidului uric și al 
corelațiilor cu alți indicatori

Cât privește valorilor serice ale acidului uric 
(AU), am obținut un nivel seric mai înalt la copiii di-

Fig. 1. Valorile medii ale insulinei serice (μU/ml) și indicelui HOMA IR în funcție de loturile cercetate
Notă: *p<0,001
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agnosticați cu SM, față de cei fără SM (413,11±9,385 
vs 323,88±5,375 μmol/l; p<0,001). În încercarea de 
a stabili relația dintre nivelul seric al AU cu indicii 
obezității, parametrii metabolici și valorile tensiona-
le, loturile de cercetare (separat) le-am stratifi cat în 
tertile, în funcție de nivelul seric al acestuia. 

Lotul copiilor fără SM. Cu creșterea 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 III), iar printre persoanele obeze - 4,00% copii s-au 
încadrat în tertila I după nivelul AU, 16,00% - ter-
tila II, iar 80,00% - tertila III (χ2=18,414; p<0,001). 
Ponderea copiilor cu obezitate abdominală a fost, 
de asemenea, în creștere de la tertila I a AU (4,00%) 
spre tertila III (76,00%) (χ2=15,179; p<0,01). Ten-
dințe similare s-au constatat și la copiii hipertensivi: 
8,70% dintre aceștia au avut valorile AU încadrabile 
în tertila I, 24,64% - tertila II, iar 66,67% - tertila III 
(χ2=32,303; p<0,001). Urmărind relația dintre tertile-
le AU și diverse forme de dislipidemii, am constatat 
creșterea frecvenții acestora cu creșterea tertilei AU. 
Astfel, printre copiii cu colesterolul total majorat 
9,26% au avut un nivel inferior al AU (tertila I) și 
62,96% - un nivel superior (tertila III) (χ2=16,908; 
p<0,001). Tendințe similare s-au conturat și pentru 
copiii cu valori majorate ale LDL-C (8,70% - tertila 
I vs 65,22% - tertila III; χ2=6,764; p<0,05). În con-
sonanță cu creșterea tertilei AU a crescut veridic și 
ponderea copiilor diagnosticați cu hiperinsulinemie/
insulinorezistență (p<0,001). Cu referire la valorile 
glicemiei bazale, trigliceridelor și HDL-C, raportate 
la tertilele pentru AU – nu au existat diferențe impor-
tante din punct de vedere statistic. 

Lotul copiilor cu SM. La analiza relației dintre 
tertilele AU cu indicii obezității, valorile tensionale 
și variabilele metabolismului glucidic și lipidic ana-

lizate - nu s-au dedus diferențe semnifi cative statistic 
(p>0,05), excepție fi ind nivelul trigliceridelor serice 
(p>0,05). Un nivel superior al AU (tertila III) au pre-
zentat 39,29% din copiii cu hipertrigliceridemii, față 
de 5,56% din copiii cu trigliceride normale (p<0,05). 

Folosind metoda corelațională de analiză statis-
tică, am obținut o relație de ordin pozitiv, semnifi -
cativă statistic, între nivelul AU cu vârsta (r=+0,22; 
p<0,001), IMC (r=+0,65; p<0,001), CA (r=+0,66; 
p<0,001), valorile 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 bazală (r=+0,36; 
p<0,001), TAS (r=+0,58; p<0,001), TAD (r=+0,39; 
p<0,001), insulina serică (r=+0,61; p<0,001), leptina 
(r=+0,65; p<0,001), TNF-α (r=+0,71; p<0,001), hs-
PCR (r=+0,74; p<0,001), precum și o relație negati-
vă, de asemenea, semnifi cativă statistic, cu valorile 
HDL-C (r=-0,54; p<0,001) și adiponectina serică (r=-
0,64; p<0,001) (fi g. 2).

Estimarea nivelului seric al leptinei, adiponec-
tinei, markerilor proinfl amatorii și al corelațiilor cu 
alți indicatori

Descoperirea adipokinelor a constituit un moment 
de cotitură în abordarea legăturilor patogenice între 
bolile creditate a face parte din SM, respectiv - obezi-
tate, HTA, DZ tip II şi dislipidemii. Totodată, cerce-
tările recente nu au reuşit să dea un verdict în ceea ce 
priveşte participarea adipokinelor în patogenia acestor 
boli, existând chiar lucrări contradictorii. Analizând, 
în cercetarea efectuată, nivelul seric al adiponectinei 
și leptinei în funcție de prezența SM - am obținut 
cele mai mici valori ale adiponectinei (5,18±0,157 vs 
6,80±0,134 ng/ml; p<0,001) și cele mai mari ale lep-
tinei (20,47±0,948 vs 11,74±0,390 ng/ml; p<0,001) la 
copiii diagnosticați cu SM. Nivelul seric al markerilor 
proinfl amatorii cercetați, de asemenea, s-a postat mai 
elevat la copiii cu SM, față de cei fără SM: hs-PCR 

Fig. 2. Corelația acidului uric cu vârsta, parametrii antropometrici, valorile tensionale și unii indicatori biochimici 
Notă: IMC - indicele masei corporale, CA – circumferința abdomenului, TAS – tensiunea arterială sistolică, TAD – tensiunea arte-

rială diastolică, GB glicemia bazală, C-T – colesterol total, HDL-C – lipoproteine cu densitate înaltă, LDL-C lipoproteine cu densitate 
joasă, TG – trigliceride, TNF-α – factorul de necroză tumorală alfa; hs PCR – proteina C reactivă înalt sensibilă
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(3,65±0,142 vs 2,25±0,084 mg/l; p<0,001), TNF-α 
(13,07±0,683 vs 7,48±0,206 pg/ml; p<0,001) și fi bri-
nogen (4,98±0,150 vs 3,65±0,770; p<0,001) (fi g. 3). 

Deși valoarea serică a adipokinelor cercetate a 
avut putere statistică pentru a discrimina convingător 
copiii cu SM, față de cei fără SM, unele persoane fără 
SM pot avea o valoare a leptinei mai mare, iar a adi-
ponectinei mai mică și invers - persoanele cu SM pot 
avea o valoare a leptinei mai mică, iar a adiponectinei 
mai mare. Apare fi resc întrebarea: care din acești co-
pii prezintă un risc cardiometabolic mau mare? Pen-
tru a găsi un răspuns mai plauzibil, am analizat sepa-
rat la copiii cu și fără SM parametrii antropometrici, 
valorile tensionale și profi lul metabolic în funcție de 
tertila leptinei și adiponectinei. 

Lotul copiilor fără SM. Am constatat, că 96,0% 
din copiii obezi și 33,33% din cei supraponderali s-au 
încadrat în tertila III, după nivelul seric al leptinei 
(χ2=34,424; p<0,001). Valori superioare ale lepti-
nei s-au obținut și la 92,0% din copiii diagnosticați 
cu obezitate abdominală (χ2=29,715; p<0,001), iar 
88,0% dintre aceștia au avut valori serice inferioare 
ale adiponectinei (χ2=24,435; p<0,001). De aseme-
nea, un nivel diminuat al adiponectinei serice s-a în-
registrat la 92,0% din copiii obezi și la 34,69% din cei 
supraponderali (χ2=28,755; p<0,001). Aceste consta-
tări indică asupra faptului că nivelul seric al leptinei 
crește, iar cel al adiponectinei descrește cu majorarea 
IMC, obezității abdominale atribuindu-se un rol im-
portant. 

Frecvența dislipidemiilor, de asemenea, a fost în 
creștere cu creșterea tertilelor pentru leptină și des-
creșterea celor pentru adiponectină. 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 (χ2=29,382; p<0,001). Dintre copiii cu 
hipertrigliceridemie 75,86% s-au încadrat în tertila 
III după nivelul seric al leptinei, iar 3,45% - tertila I 
(χ2=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 (χ2=22,007; p<0,001) 
și la 69,57% din copiii cu valori majorate ale LDL-C 
(χ2=12,017; p<0,01). În consonanță cu creșterea va-
lorilor serice ale insulinei și indicelui HOMA IR, a 
crescut și ponderea copiilor de la tertila I spre tertila 
III, în funcție de nivelul seric al leptinei (p<0,001). 
Astfel, 75,56% din copiii cu valorile insulinei serice 
mai mari de 20 μU/mL și 66,67% din copiii cu indice-
le HOMA IR mai mare de 3,5 s-au încadrat în tertila 
III, după nivelul seric al leptinei. Valori superioare ale 
leptinei serice s-au regăsit mai frecvent și la copiii hi-
pertensivi, față de cei normotensivi (52,17 vs 35,92%; 
χ2=12,716, p<0,01). 

Cât privește relația dintre parametrii metabolici și 
valorile adiponectinei serice am constatat, că cu des-
creșterea nivelului adiponectinei a crescut frecvența 
dislipidemiilor. Astfel, la 70,0% din copiii cu nivelul 
diminuat al HDL-C s-a diagnosticat un nivel inferi-
or al adiponectinei serice și numai la 6,67% - valori 
superioare (χ2=10,901; p<0,01). De asemenea, un ni-
vel seric mai mic, relevant statistic, al adiponectinei 
s-a regăsit și la 70,0% din copii cu colesterol total 
majorat, la 73,91% din copiii cu LDL-C elevat și la 
62,07% din copiii cu trigliceride serice mărite. De 
asemenea, la 77,78% din copiii cu hiperinsulinemie, 
față de 17,39% din copiii cu valori normale ale in-
sulinei serice, s-au diagnosticat valori diminuate ale 
adiponectinei serice (χ2=61,255; p<0,001). Tendințe 
similare s-au consemnat și pentru indicele HOMA IR, 
66,67% din copiilor cu valoarea acestui indice mai 
mare de 3,5 - au avut un nivel al adiponectinei serice 
încadrat în tertila I (χ2=57,080; p<0,001). De aseme-
nea, mai mulți copii hipertensivi, față de cei normo-
tensivi au prezentat un nivel seric diminuat al adipo-
nectinei (56,52 vs 33,98%; χ2=17,553, p<0,001).

Lotul copiilor cu SM. Analizând relația dintre 
nivelele acestor adipokine cu indicii obezității am 
constatat, că 38,46% dintre copiii obezi au avut un 
nivel al leptinei încadrat în tertila III, de vreme ce, 
copiii supraponderali s-au încadrat numai în tertila I 

Fig. 3. Valorile adipokinelor și markerilor proinfl amatorii în funcție de loturile cercetate
Notă: *p<0,001
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(71,43%) și II (28,57%) (χ2=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 încadrat numai în tertila II (14,29%) 
și III (85,71%) (χ2=15,427; p<0,001). Obezitatea ab-
dominală, de asemenea, a infl uențat veridic statistic 
valorile adipokinelor serice. Ponderea copiilor, care 
au avut un nivel seric superior al leptinei și inferior al 
adiponectinei, a fost mai mare printre copiii diagnos-
ticați cu obezitate abdominală. Cât privește tertilele 
leptinei și adiponectinei relaționate cu valorile tensi-
onale, variabilele metabolismului lipidic și glucidic 
- nu s-au obiectivizat diferențe semnifi cative statistic, 
exceptând valorile insulinei serice (p<0,05). 

Discuții. SM la copii rămâne un subiect de actu-
alitate şi maxim interes, datorită prevalenţei în ascen-
siune, complexităţii asocierilor pe care le presupune, 
dar şi datorită patologiilor ce apar ca urmare a acestu-
ia [1]. În pofi da progreselor înregistrate în delimitarea 
factorilor de risc, care predispun spre realizarea SM, 
există multe aspecte esențiale, care rămân neclare, 
ca exemplu, rolul factorului genetic, precum și in-
teracțiunea dintre factorii genetici cu cei de mediu. 
În cercetarea realizată copiii cu SM mai frecvent au 
avut genotipul DD al ECA (70,97%) și GG al AGTR1 
(51,61%), ceea ce demonstrează că deținători acestor 
genotipuri sunt mai susceptibili de a realiza SM. La 
mamele copiilor cu SM s-au înregistrat preferențial 
genotipurile DD și ID al ECA, iar la mamele copii-
lor fără SM - genotipul ID (χ2=11,026; p<0,01). Cât 
privește repartiția frecvențelor genotipurilor genei 
AGTR1, am constatat o acumulare preferențială a ge-
notipurilor AC și CC la mamele copiilor cu SM, iar 
a genotipurilor AC și AA - la mamele copiilor fără 
SM (χ2=10,271; p<0,01). Repartiția genotipurilor po-
limorfe ale genei ECA I/D și AGTR1 A1166C la tați - 
s-a prezentat fără semnifi cație statistică (p>0,05). În-
tr-o meta-analiză, efectuată în baza a 10 studii (1939 
cazuri/2845 control), cele mai multe efectuate la albi, 
s-a obținut asocierea polimorfi smului genei ECA I/D 
cu un risc crescut de realizare a SM în 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 găsit și în studiile, care au inclus diferite etnii, 
defi niții ale SM și în studiile, care au avut peste 100 
de cazuri [9]. 

Patogenia SM continuă să trezească și ea multe 
discuții în literatura de specialitate rămânând un su-
biect deschis pentru viitoare cercetări în domeniu. 
Se invocă importanţa insulinorezistenței şi obezității 
abdominale, asociate cu infl amaţia de grad mic, care 
este mediată de adipokine (leptina, adiponectina etc.), 
inclusiv citokinele proinfl amatorii, produse de adipo-
cite, ce interferează cu semnalul insulinic [10,11]. 

Cercetările recente nu au reuşit să dea un verdict în 
ceea ce priveşte participarea adipokinelor în patoge-
nia SM, existând chiar lucrări contradictorii [4]. Noi 
am obținut valorile adiponectinei serice (5,18±0,157 
ng/ml), semnifi cativ statistic mai mici, iar cele ale 
leptinei mai mari (20,47±0,948 ng/ml) la copiii cu 
SM, față de valorile adiponectinei (6,80±0,134 ng/
ml) și leptinei (11,74±0,390 ng/ml) înregistrare la 
copiii fără SM (toate p<0,001). Aceste constatări se 
acordă cu datele raportate de o serie de studii, prin-
tre care și cele obținute de către Miguel și colegii 
săi, care au constatat pentru adiponectină o valoare 
de 12,0±4,8 ng/ml la copiii obezi, dar fără SM și de 
9,4±2,8 ng/ml la copiii obezi cu SM (p<0,001) [12]. 
Utilitatea adiponectinei ca marker pentru SM a fost 
demonstrată și de un studiu prospectiv cu durata de 3 
ani, în care nivelele adiponectinei la copiii coreeni au 
prezis dezvoltarea SM [13]. 

Mediatorii infl amației sunt, de asemenea, impli-
cați în procesele fi ziopatologice prin care obezitatea, 
în special cea abdominală, determină apariția SM. 
Într-o analiză sistemică recentă (102 publicații pe-
diatrice) cele mai multe studii revizuite au sugerat o 
relație consecventă între hs-PCR și SM. Altele, însă 
au raportat că nivelele majorate ale hs-PCR nu co-
respund cu debutul modifi cărilor metabolice, cu ex-
cepția, celor cu un grad mai mare de obezitate [14]. 
În cercetarea noastră markerii proinfl amatorii anali-
zați au fost mai elevați la copiii cu SM, față de copiii 
fără SM: hs-PCR (3,65±0,142 vs 2,25±0,084 mg/l; 
p<0,001); TNF-α (13,07±0,683 vs 7,48±0,206 pg/ml; 
p<0,001) și fi brinogenul - (4,98±0,150 vs 3,65±0,770; 
p<0,001).

Rezistenţa la insulină este o altă tulburare me-
tabolică asociată cu obezitatea şi este defi nită ca o ca-
pacitate diminuată a insulinei de a stimula absorbţia 
glucozei de către muşchii scheletici şi ţesutul adipos 
precum şi reducerea capacităţii insulinei de a suprima 
producţia hepatică de glucoză . În studiul realizat de 
Lee și colegii săi (n=4902 copii, cu vârsta 12-19 ani) 
s-a constatat, că obezitatea la adolescenții din SUA 
reprezintă cel mai important factor de risc pentru re-
zistența la insulină, independent de gen, vârstă sau 
rasă/etnie. Copiii obezi (IMC>95th percentilă) au avut 
un nivel semnifi cativ mai mare al HOMA IR - 4,93 
(95% CI 4,56-5,35), comparativ cu copiii cu greutatea 
normală (IMC < 85th percentilă) - 2,30 (95% CI 2,21-
2,39). După autori, excesul de greutate a fost cel mai 
important factor determinant al rezistenței la insulină, 
reprezentând 29,1% din variația HOMA IR [15]. Însă, 
într-un alt studiu indivizi cu un IMC similar au avut 
diferite grade de insulinorezistenţă. Astfel, 57% din 
copiii obezi cu un IMC apropiat ca valoare au avut 
grad moderat de insulinorezistenţă, iar 34% - un grad 
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sever, totodată, insulinorezistenţa s-a corelat mai bine 
cu ţesutul adipos visceral, raportul talie/şold (ca şi 
măsurători antropometrici), decât cu ţesutul adipos 
total sau subcutanat (exprimat de IMC) [16]. În cerce-
tarea noastră, valoarea medie a insulinei serice s-a ob-
ținut mai înaltă la copiii cu SM, decât la cei fără SM 
(31,26±2,22 vs 16,71±0,65 μU/ml; p<0,001). Indice-
le HOMA IR, de asemenea, s-a constatat mai înalt la 
copiii diagnosticați cu SM, decât la copiii fără SM 
(6,91±0,52 vs 3,43±0,14; p<0,001). Insulina serică a 
înregistrat o corelație pozitivă, semnifi cativă statistic, 
cu IMC, valorile colesterolului total, LDL-C, triglice-
ride, glicemia bazală, TAS și o corelație negativă cu 
valorile HDL-C. Aceiași tendință s-a depistat și pen-
tru indicele HOMA IR. 

În ultimul deceniu s-au acumulat dovezi plau-
zibile pentru rolul acidului uric în SM la adult, iar 
unii cercetători l-au considerat ca și component al 
acestuia. Cât privește populația pediatrică, implica-
rea acidului uric în SM este insufi cient cercetată, ceea 
ce constituie un subiect de perspectivă investigațio-
nală. În cercetarea noastră valorile acidului uric au 
fost mai elevate la copiii cu SM (413,11±9,385 vs 
323,88±5,375 μmol/l; p<0,001) și s-au corelat con-
secvent cu vârsta, componentele SM, markerii proin-
fl amatorii și adipokinele cercetate.

Rezumând asupra celor prezentate pe punctul de 
esență a studiului realizat putem conchide, că obezi-
tatea consemnată în creștere, atât la nivel mondial, cât 
și în populația de copii din Republica Moldova, se 
implică în constituirea morbidității prin SM la vârsta 
de copil. Riscurile acesteia se multiplică atunci când 
la factorul genetic se asociază factorii de risc prena-
tali și comportamentali cum ar fi : vârsta gestațională 
mare/mică, extremele de greutate la naștere, alimen-
tația nesănătoasă, sedentarismul, stresul cronic, fu-
matul activ și pasiv etc. De altfel, evidențele atestate 
sub acest aspect ne-au sugerat, că determinarea facto-
rilor de risc, biomarkerilor metabolici, rezistenței la 
insulină, de comun cu aprecierea valorilor serice ale 
acidului uric, vor facilita la etape preclinice diagnos-
ticul SM, inițierea precoce a măsurilor de profi laxie 
și tratament, reducând astfel din morbiditatea acestei 
patologii.

Concluzii
1. SM s-a diagnosticat în 21,10% din cazuri, 

dintre care 67,4% au fost de genul feminin. Cei mai 
prevalenți factori de risc asociați obezității abdomi-
nale au fost – HTA (84,78%) și hipo-HDL colestero-
lemia (80,43%).

2. Copiii cu SM mai frecvent s-au născut pre-
matur și/sau cu o masă mică la naștere. Acești copii 
s-au evidențiat veridic și printr-un consum sporit 
al sării și grăsimilor saturate, mai frecvent au fost 

fumători activi și pasivi, precum și expuși 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%) și CC al AGTR 
1 (51,61%), astfel deținătorii acestor genotipuri fi ind 
mai susceptibili de a realiza SM. Mamele copiilor cu 
SM au fost preponderent homo/heterozigote după 
alela D al ECA și alela C al AGTR 1, iar repartiția 
variantelor polimorfe ale genei de interes la tați, s-a 
consemnat fără diferențe statistic semnifi cative. 

4. Repartiția frecvențelor genotipurilor NOS3 
Asp298Glu s-a prezentat fără discrepanțe statistic 
semnifi cative, deși mai mulți copii cu SM au deți-
nut genotipul GG (29,03%) vs AA (6,45%). Mamele 
copiilor cu SM s-au remarcat veridic printr-un por-
taj preferențial al genotipurilor AG (61,29%) și GG 
(35,48%), iar diferențele înregistrate la tați au fost ne-
concludente statistic, deși portajul genotipului GG a 
fost mai mare la tații copiilor cu SM (19,35 vs 5,62%; 
p>0,05).

5. Rezistența la insulină a fost diagnosticată atât 
la copiii cu SM, cât și la cei fără SM, dar care au avut 
unul din următorii factori de risc: obezitate abdomi-
nală, dereglări metabolice sau HTA. 

6. Cele mai înalte valori serice ale acidului uric 
s-au consemnat la copiii cu SM, acesta a corelat con-
secvent cu vârsta, componentele SM, markerii proin-
fl amatorii și adipokinele cercetate.

7. Hipoadiponectinemia și hiperleptinemia, în 
cercetarea efectuată, au avut o relație consecventă 
cu SM în ansamblu, cât și cu componentele acestuia, 
ceea ce sugerează că aceste adipokine joacă un rol 
important în dezvoltarea SM și pot servesc drept bio-
markeri ai acestuia. 
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DINAMICA PARAMETRILOR REMODELĂRII CARDIACE ȘI EVOLUȚIA 
INSUFICIENȚEI CARDIACE CRONICE PE PARCURSUL PRIMULUI AN 

POSTREVASCULARIZARE CORONARIANĂ
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Rezumat 
197 pacienți cu cardiopatia ischemică (demonstrată angiografi c), angina pectorală stabilă  în dependență de tactica 

de tratament au fost repartizați în 3 grupuri în dependență de metoda de revascularizare. Evaluarea dinamicei remodelării 
cardiace  la etapele de monitorizare a fost efectuată în baza analizei parametrilor ecocardiografi ci. Îmbunătățirea clasei 
funcționale insufi cienței cardiace cronice la pacienți, supuși revascularizării miocardului  (indiferent de metodă), s-a aso-
ciat cu îmbunătățirea funcției diastolice ventriculului stâng, dar fără dinamica semnifi cativă a parametrilor remodelării 
cordului. La pacienți nerevascularizați remodelarea negativă a ventriculului stâng s-a asociat cu disfuncția ventriculului 
drept. 

Cuvinte-cheie: remodelare cardiacă, revascularizare coronariană, insufi ciența cardiacă cronică

Summary.  The dynamic parameters of cardiac remodeling and evolution of chronic heart failure during the 
fi rst 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 signifi cant 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

Резюме. Динамика параметров ремоделирования сердца и эволюция хронической сердечной недоста-
точности на протяжении первого года  после коронарной реваскуляризации 

197 пациентов с ишемической болезнью сердца (подтвержденной ангиографически), стабильной стенокар-
дией напряжения были разделены на 3 группы в зависимости от метода реваскуляризации.  Анализ эволюции  
ремоделирования  сердца был проведен на основе эхокардиографического исследования. Улучшение функцио-
нального класса сердечной недостаточности  у пациентов после коронарной реваскуляризации сопровождалось  
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улучшением диастолической функции  левого желудочка без  достоверных  изменений параметров ремоделиро-
вания сердца. Негативное ремоделирование левого желудочка сопровождалось дисфункцией правого желудочка 
у пациентов, не прошедших коронарную реваскуляризацию.

Ключевые слова: ремоделирование сердца, коронарная  реваскуляризация, хроническая сердечная 
недостаточность
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Dintre factorii, ce determină dura-
ta și severitatea remodelării cardiace cei mai impor-
tanți sunt statutul circulației coronariene, afectarea 
microvasculară, activarea neurohormonală, calitatea 
miocardului (zone de akinezie, prezența miocardu-
lui viabil), diabet zaharat, terapia antiremodelare 
[1,2,3,4,5,6,7]. Ca metodă de tratament revasculari-
zarea coronariană s-a dovedit a fi  intervenția medi-
cală cea mai intens studiată în diferite studii clinice. 
Indicațiile pentru revascularizarea coronariană se 
bazează pe rezultatele a numeroase studii ce au ur-
mărit prognosticul și calitatea vieții după tratamentul 
prin intervenții coronariene și sunt susținute ferm de 
ghidurile actuale [8,9,10,11,12]. Dacă în cazul sin-
droamelor coronariene acute rolul revascularizării 
cardiace este cert demonstrat (reducerea mortalității),  
problema revascularizării pacienților cu angina pec-
torală stabilă rămâne discutabilă. Nu este clar când 
revascularizarea coronariană poate contribui la regre-
sarea remodelării cardiace și când se asociază doar cu 
incetinirea procesului de remodelare și care sunt fac-
tori, ce contribuie la progresarea remodelării cardiace 
pe termen lung și scurt. Nu este clar care este metoda 
preferată de revascularizare – by-pass aorto-corona-
rian (CABG)  sau angioplastie coronariană percutană 
(PTCA), peste cât timp după revascularizare trebuie 
așteptată  îmbunătățirea contractilităţii miocardice 
și care sunt factorii, ce determină evoluția  negativă 
sau pozitivă a proceselor de remodelare cardiacă. Nu 
există încă vre-o concluzie defi nitivă cu privire la in-
fl uenţa parametrilor remodelarii cardiace  asupra pro-
gnozei pacienților cu infarct miocardic suportat. 

Diagnosticul clinic de remodelare cardiacă se 
bazează pe detectarea modifi cărilor structural-mor-
fologice: masa miocardului ventriculului stâng (VS), 
geometria cordului, cinetica parietală. Cele mai utili-
zate metode pentru evaluarea acestor parametri sunt 
ecocardiografi a bi/tridimensională, ventriculografi a 
și rezonanța magnetică nucleară. La ora actuală eco-
cardiografi a bidemensională (EcoCG) rămâne cea de 
bază în practica clinică pentru determinarea parame-
triilor morfometrici a cordului.

Scopul studiului: analizarea parametriilor de re-
modelare cardiacă și evoluției insufi cienței cardiace 
cronice pe parcursul la 12 luni postrevascularizare 
coronariană. 

Material și metode: 197 pacienți cu cardiopatia 
ischemică (demonstrată angiografi c), angina pectora-

lă stabilă  în dependența de tactica de tratament  au 
fost repartizați în 3 grupuri (Gr.): Gr.1-pacienți su-
puși revascularizării miocardului prin PTCA (n=115),  
Gr.2 -pacienți după revascularizarea miocardului prin 
CABG (n=60)  și Gr.3 (grup de referință)  format din 
pacienți (n=22), care din diferite motive nu au benefi -
ciat de revascularizare coronariană. 

Caracteristica generală a grupurilor de studiu, 
prezentată în tabelul 1 denotă lipsa diferenței statistic 
semnifi cative intre grupuri privind genul, vârsta, me-
diul de viață, starea civilă și nivelul de studii. Rapor-
tul procentual intre bărbați și femei a fost comparabil 
în toate grupurile. Numeric majoritatea pacienților 
au fost bărbați n=138, (70,05%). Numărul femeilor 
a constituit 59 de persoane (29,95%). Procentul pa-
cienților cu hipertensiune arterială, diabet zaharat și 
fumatori a fost comparabil între grupuri.

Nu s-a constatat diferenţă concludentă între gru-
puri în cazul ratei pacienţilor cu infarct miocardic 
vechi (IMV). Astfel rata pacienților cu IMV a fost 
mai mare în comparație cu cei fără IMV și a consti-
tuit 65,22%-Gr.1 vs 76,67%-Gr.2 vs 72,72%-Gr.3. 
(fi g. 1).

Rezultatele coronaroangiografi ei au evendiți-
at afectarea multivasculară la toți pacienți din Gr.3 
(100%). În Gr.1  (89,57%) și  Gr.2 (93,33%) afectarea 
multivasculară aveau majoritatea pacienților. Afecta-
rea aterosclerotică monovasculară s-a înregistrat la 
10,43%  pacienți din Gr.1 și 6,67%  pacienți din Gr.2.  

Toți pacienți au primit tratament medicamentos 
standard de profi laxie secundară+antiplachetare și hi-
polipemiante conform Protocoalelor naționale și Ghi-
durilor internaționale. Evaluarea  remodelării cardia-
ce la etapele de monitorizare a fost efectuată în baza 
analizei parametriilor ecocardiografi ci conform reco-
mandărilor Societății Americane de Ecocardiografi e 
și Asociației Europene de Imagistică Cardiovascu-
lară [13]. Ecocardiografi a transtoracica de repaus în 
mod 2D, M și Doppler a fost efectuată la toți pacienți 
cu același aparat (General Electric 96, cu zonda 3,5 
MHz) de către un singur observator. 

Rezultate și discuții:  valorile parametrilor li-
neari a cordului nu s-au schimbat semnifi cativ pe 
parcursul perioadei de supraveghere în Gr.1 și Gr.2. 
Precum în Gr. 3 valorile DTSVS, DTDVS, DLSVS, 
DLDVS și VD s-au majorat semnifi cativ la 12 luni de 
supraveghere (tab. 3).

Începând cu etapa monitorizării 3 luni s-a obser-



164 Buletinul AȘM

Tabelul 1
Caracteristica generală a grupurilor  de studiu

Parametri Gr. 1
n=115

Gr. 2
n=60

Gr. 3
n=22

Genul Masculin, nr. (%) 76 (66,08%) 45 (75%) 17 (77%)
Feminin, nr. (%) 39 (33,92%) 15 (25%) 5 (23%)

Vârsta, M±m (ani) 58,6±0,9 60,5±0,7 59,5±0,4

Mediul de viață Urban, nr. (%) 57 (49,5%) 37 (61,6%) 12 (54,5%)
Rural, nr. (%) 58 (50,5%) 23 (38,4%) 10 (45,5%)

Starea civilîă Singur, nr. (%) 30 (26,1%) 14 (23,4%) 5 (22,7%)
Cu familie, nr. (%) 85 (73,9%) 46 (76,6%) 17 (77,3%)

Studii Fără 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-III, nr. % 101 (87,83%) 53 (88,3%) 19 (86,37%)
IMC, M±m 28,33±0,45 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%)

Notă: * - diferenţe semnifi cative între grupuri 1 și 3 (*-p<0,05, **-p<0,001, ***-p <0,0001), #-diferenţe semnifi cative între 
grupuri 2 și 3 (#-p<0,05, ##-p<0,001, ###-p <0,0001); §- diferenţe semnifi cative între grupuri 1 și 2 (§-p<0,05, §§-p<0,001, §§§-p 
<0,0001), HTA-hipertensiune arterială,  IMC-indexul masei corporale 

Notă:  * - diferenţe semnifi cative între grupuri 1 și 3 (*-p<0,05, **-p<0,001, ***-p <0,0001), #-diferenţe semnifi cative 
între grupuri 2 și 3 (#-p<0,05, ##-p<0,001, ###-p <0,0001); §- diferenţe semnifi cative între grupuri 1 și 2 (§-p<0,05, §§-
p<0,001, §§§-p <0,0001);  IMV-infarct miocardic vechi

Fig. 1.  Prezenţa infarctului miocardic vechi   în grupurile  de studiu
                                            Tabelul 2

 Caracteristica statutului coronarian  în grupurile de studiu
Rezultatele coronaroangiografi ei

Afectare monovasculară, 
nr. %

Afectare multivasculara (≥2), 
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 dominanţă stângă, 

nr.%
dominanţă dreapta, 

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%)

Notă: * - diferenţe semnifi cative între grupuri 1 și 3 (*-p<0,05, **-p<0,001, ***-p <0,0001), #-diferenţe semnifi ca tive între 
grupuri 2 și 3 (#-p<0,05, ##-p<0,001, ###-p <0,0001); §- diferenţe semnifi cative între grupuri 1 și 2 (§-p<0,05, §§-p<0,001, §§§-p 
<0,0001)
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vat  dinamica negativă a funcției sistolice VS în Gr.3, 
manifestată  prin reducerea FE, FS, majorarea SCP, 
SMsist., SMdiast.. Diferențe semnifi cativă în perioada de 
observare a parametriilor, care caracterizează funcția 
sistolică VS,  între pacienți din Gr.1 și Gr.2 nu s-a 
constatat.

S-a constat îmbunătățirea funcției diastolice la 
pacienți din Gr.1 și Gr.2. În contrast la etapa de moni-
torizare 12 luni la pacienți din Gr. 3 dinamica funcției 
diastolice a fost negativă, manifestată prin micșorarea 
raportul E/A, majorarea DTE, TRIV.

                                                            Tabelul 3 
Dinamica parametrilor lineari a cordului pe parcursul a 12 luni

Parametri Inițial 3 luni 6 luni 12 luni

AS, mm
Gr. 1 41,18±0,45 40,57±0,54 40,89±0,61 41,26±0,47
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

AD, mm
Gr. 1 41,40±0,47 40,87±0,53 41,96±0,55 41,92±0,43
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

DTS VS, mm
Gr. 1 36,69±0,77 35,26±0,97 34,58±0,98 36,12±0,92
Gr. 2 40,81±1,24 38,41±1,53 37,05±1,36 38,01±1,22
Gr. 3 39,60±3,85 40,54±2,45 42,70±1,55 43,47±2,46*# ¤

DTD VS, mm
Gr. 1 50,86±0,61 49,75±0,85 49,00±0,79 50,30±0,71
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 58,35±2,17**# ¤

DLS VS, mm
Gr. 1 69,40±0,82 68,54±1,07 69,45±1,62 70,27±0,92
Gr. 2 71,57±1,98 73,05±1,54 73,18±1,39 73,23±1,29
Gr. 3 72,94±3,50 73,45±2,30 75,23±2,60 78,43±2,40*#¤

DLD VS, mm
Gr. 1 79,04±0,78 78,28±1,05 80,38±1,05 79,93±0,83
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*#¤

VD, mm
Gr. 1 26,02±0,36 25,26±0,54 25,69±0,59 26,31±0,45
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 29,29±1,22*#¤

Notă: * - diferenţe semnifi cative între grupuri 1 și 3 (*-p<0,05, **-p<0,001, ***-p <0,0001), #-diferenţe semnifi ca tive între grupuri 
2 și 3 (#-p<0,05, ##-p<0,001, ###-p <0,0001); §- diferenţe semnifi cative între grupuri 1 și 2 (§-p<0,05, §§-p<0,001, §§§-p <0,0001), ¤-di-
ferențe semnifi cative comparativ cu etapa inițială (p<0,05; ¤¤-p<0,001; ¤¤¤-p<0,0001),  AS-atriul stâng, AD-atriul drept, VS-ventriculul 
stâng, DTS –diametrul telesistolic, DTD-diametrul telediastolic, DLS VS-diametrul longitudinal al VS în sistolă,  DLD VS- diametrul 
longitudinal al VS în diastolă, SIV sist.-septul interventricular în sistolă, PPVS-peretele posterior VS, VD-ventricul drept.

                       Tabelul  4  
Dinamica parametriilor funcției sistolice a VS în grupurile de studiu

Parametri Inițial 3 luni 6 luni 12 luni

FE%
Gr. 1 51,52; pa±0,9 51,68±1,22 52,10±1,14 50,17±0,85
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 42,30±2,87*#¤ 39,78±2,39*#¤

FS,% Gr. 1 26,66±0,55 27,07±5,21 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 21,82±1,32 19,82±1,96*#¤

SCP
Gr. 1 1,22±0,02 1,18±0,03 1,18±0,04 1,17±0,03
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*¤

SMsist. 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*#

SMdiast. Gr.1 156,17±3,01 158,51±3,28 157,68±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*#

Notă: * - diferenţe semnifi cative între grupuri 1 și 3 (*-p<0,05, **-p<0,001, ***-p <0,0001), #-diferenţe semnifi ca tive în-
tre grupuri 2 și 3 (#-p<0,05, ##-p<0,001, ###-p <0,0001); §- diferenţe semnifi cative între grupuri 1 și 2 (§-p<0,05, §§-p<0,001, 
§§§-p <0,0001), ¤-diferențe semnifi cative comparativ cu etapa inițială p<0,05; ¤¤-p<0,001; ¤¤¤-p<0,0001), FE-fracția de ejecție, 
FS VS-fracția de scurtare VS, SCP-scorul cineticii parietale, SMsist.-stresul miocardial în sistolă, SMdiast.- stresul miocardial în diastolă.
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Funcția sistolică a ventriculului drept (VD) nu 
s-a schimbat semnifi cativ în Gr.1 și Gr.2 la etapele de 
monitorizare. Tendința spre micșorare a FE și majora-
rea amplitudinei  excursiei sistolice a inelului tricus-
pidian (TAPSE) la pacienți din Gr. 3 refl ectă prezența 
disfuncției VD, asociată cu creșterea semnifi cativă a 
presiunei în artera pulmonară (tab. 6).

Evoluția insufi cienței cardiace cronice. La 
etapa inițială raportul procentual clasei funcționale 
NYHA în Gr.2 și Gr. 3  a fost practic egal, majorita-
tea pacienților aveau clasa III (NYHA)-60% -Gr.2 și 
63,64%-Gr.3. Rata pacienților cu clasa funțională II 
(NYHA) a fost statistic semnifi cativ mai mare în Gr.1 
(68,69%,p<0,05).  Peste 12 luni 1,3% pacienți din  
Gr.1 și 5% pacienți din Gr.2 au prezentat o ameliorare 
funcției cardiace, trecând în clasa funcțională NYHA 
I. Statistictic semnifi cativ comparativ cu etapa iniția-
lă s-a majorat rata pacienților cu clasa funcțională II 
(NYHA) în Gr.2  de  la 40% până  73,33%,  p<0,05  
(fi g. 2).

Analiza evoluției ICC la etapele de monitorizare 
a demonstrat ameliorare funcției cardiace maximă la 

                          Tabelul 5
Dinamica parametrilor funcției diastolice a VS în grupurile de studiu

Parametri Inițial 3 luni 6 luni 12 luni
E/A Gr. 1 0,92±0,04 1,14±0,03 1,16±0,04¤ 1,26±0,02¤

Gr. 2 1,05±0,06 1,11±0,05 1,27±0,10¤ 1,27±0,12¤
Gr. 3 1,08±0,33 0,9±0,36 0,72±0,44*#¤ 0,8±0,02*#¤

DTE, ms Gr. 1 223,65±6,72 211,83±7,65 202,80±7,4 187,43±8,6¤
Gr. 2 222,27±16,23 216,90±13,48 210,09±12,29 196,00±9,58¤
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±23,54 114,93±23,63 104,33±23,63 98,67±21,36
Gr.3 121,21±23,24 124,98±20,73 128,31±23,63 128,67±23,45*#

Notă:  * - diferenţe semnifi cative între grupuri 1 și 3 (*-p<0,05, **-p<0,001, ***-p <0,0001), #-diferenţe semnifi ca tive între 
grupuri 2 și 3 (#-p<0,05, ##-p<0,001, ###-p <0,0001); §- diferenţe semnifi cative între grupuri 1 și 2 (§-p<0,05, §§-p<0,001, §§§-p 
<0,0001), ¤-diferențe semnifi cative comparativ cu etapa inițială p<0,05; ¤¤-p<0,001; ¤¤¤-p<0,0001),  E-velocitatea undei de umplere 
diastolică precoce,  A-velocitatea undei de umplere diastolică tardivă, E/A-raportul datelor, DTE-timpul de decelerare al undei E.

                         Tabelul 6
Parametrii funcției VD în grupurile de studiu la etape de monitorizare

Parametri Inițial 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

TAPSE, mm
Gr. 1 16,19±0,37 16,93±0,36 17,64±0,29 17,81±0,66
Gr. 2 15,61±0,46 15,65±1,04 16,67±0,46 17,21±0,36
Gr. 3 16,33±0,36 15,73±0,32 15,33±0,37 15,71±0,44

PSAP, mmHg
Gr. 1 37,19±0,73 38,15±0,69 37,5±0,88 36,26±0,71
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*#

Notă: * - diferenţe semnifi cative între grupuri 1 și 3 (*-p<0,05, **-p<0,001, ***-p <0,0001), #-diferenţe semnifi ca tive între 
grupuri 2 și 3 (#-p<0,05, ##-p<0,001, ###-p <0,0001); §- diferenţe semnifi cative între grupuri 1 și 2 (§-p<0,05, §§-p<0,001, §§§-p 
<0,0001), ¤-diferențe semnifi cative comparativ cu etapa inițială p<0,05; ¤¤-p<0,001; ¤¤¤-p<0,0001), FE-fracția de ejecție,  TAP-
SE-excursia sistolică a inelului tricuspidian, PSAP-presiunea in artera pulmonara 

etapa 3 luni de monitorizare: majorarea numărul pa-
cienților, afl ați  în CF II (NYHA) în Gr.1 cu 15,2% și 
Gr.2  cu 34,3%, p<0,05 și micșorarea numărul paci-
enților, afl ați în CF III (NYHA) în  Gr.1  cu  10,21% 
și Gr. 2 cu 34,2%, p<0,05. În Gr.3 la  etapa de mo-
nitorizare 3 luni se observă o creștere progresivă 
numărul pacienților, afl ați în CF III (NYHA)-cu 
13,34% (3 luni), 29,64% (6 luni), 35,91% (12 luni). 
Concomitent s-a redus  numărul pacienților, afl ați 
în 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 pacienți au trecut în CF IV 
(NYHA) (fi g. 3).

S-au analizat valorile NTproBNP în la etapa iniți-
ală și fi nală. S-a constat că valorile mai mari la etapa 
inițială au prezentat pacienții 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 pacienții din Gr.1 (217,46→158,28 pg/
ml) și Gr.3 (406,62→415,33 pg/ml) nu au avut dina-
mică semnifi cativă a valorilor NTpro BNP compara-
tiv cu etapa inițială. Tot o dată în Gr.2 valorile NT 
proBNP s-au redus semnifi cativ comparativ cu etapa  
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Notă  * - diferenţe semnifi cative între grupuri 1 și 3 (*-p<0,05, **-p<0,001,), #-diferenţe semnifi ca tive între grupuri 2 și 3 (#-

p<0,05, ##-p<0,001); §- diferenţe semnifi cative între grupuri 1 și 2 (§-p<0,05, §§-p<0,001), ¤-diferențe semnifi cative comparativ cu 
etapa inițială p<0,05; ¤¤-p<0,001; ¤¤¤-p<0,0001.

Fig. 2. Repartiția pacienților conform clasifi cării ICC(NYHA)

Fig. 3. Evoluția ICC (NYHA) în  grupurile de studiu  la etapele de monitorizare
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Notă:* - diferenţe semnifi cative între grupuri 1 și 3 (*-p<0,05, **-p<0,001,), #-diferenţe semnifi ca tive între 
grupuri 2 și 3 (#-p<0,05, ##-p<0,001); §- diferenţe semnifi cative între grupuri 1 și 2 (§-p<0,05, §§-p<0,001), ¤-diferențe 
semnifi cative comparativ cu etapa inițială p<0,05; ¤¤-p<0,001;  ¤¤¤-p<0,0001

fi nală de la 510,74 până 160,45 pg/ml. Așadar către 
etapa de monitorizare 12 luni valorile NTproBNP în 
Gr.1 și Gr.2 erau practic identice, iar în Gr. 3 valorile 
erau mai mari (fi g. 4).

Spre deosebire de orice altă formă de disfuncție 
ventriculară stângă, pacienții cu cardiomiopatie is-
chemică au potențialul de a imbunătați prognosticul 
lor prin  revascularizare coronariană [14]. Studiul 
efectuat a demonstrat efectul benefi c revasculariză-
rii miocardului asupra funcția diastolică ventriculului 
sting și evoluția insufi cienței cardiace cronice indife-
rent de metoda revascularizării. Îmbunătățirea clasei 
funcționale NYHA peste 12  luni a fost mai evidentă 
la pacienți, revascularizați prin by-pass aorto-corona-
rian și s-a asociat cu micșorarea semnifi cativă a valo-
rilor NTproBNP, dar fără dinamică concludentă a di-
mensiunilor cordului. La pacienți nerevasculșarizați 
remodelarea negativă a ventriculului stâng s-a asociat 
cu disfuncția ventriculului drept. 

Concluzii
1. Revascularizarea coronariană a demonstrat 

o infl uiență benefi că asupra evoluției parametriilor 
remodelării cardiace indiferent de metoda de revas-
cularizare.

2. Remodelarea negativă a ventriculului stâng a 
fost asociată cu dezvoltarea disfuncției ventriculare 
drepte.

3. Îmbunătățirea clasei funcționale a insufi ci-
enței cardiace cronice a fost mai evidentă la pacienți 
după CABG, a fost asociată cu micșorarea semnifi ca-
tivă a NTproBNP,  dar fără modifi cări concludente în 
geometria cordului.
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Rezumat
Hipertensiunea  arterială  esențială   reprezintă o pandemie globala în realizarea căreia sunt implicați numeroși factori 

de risc. Homocisteina, produs intermediar în metabolismul metioninei, prezintă un astfel de factor de risc, care poate 
media formarea bolilor cardiovasculare prin mai multe mecanisme diferite, cum ar fi  creșterea proliferării celulelor vascu-
lare netede musculare, disfuncție endotelială, leziuni oxidative, creșterea  sintezei de colagen și deteriorarea materialului 
elastic  în peretele arterial.

Cuvinte-cheie: homocsteina, copii, hipertensiune arterială

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

Резюме. Гомоцистеин, независимый фактор риска в развитии артериальной гипертензии у детей 
Артериальная гипертензия является глобальной пандемии в развитии которой вовлекаются  многочисленные 

факторы риска. Гомоцистеин, промежуточное звено в метаболизме метионина является один из таких факторов, 
который способствует образованию сердечно-сосудистой патологии через  различные механизмы, таких, как 
клеточная  пролиферация в гладких мышцах сосудов, эндотелиальная дисфункция, окислительные повреждения, 
увеличение синтеза коллагена и нарушение сосудистой эластичности.

Ключевые слова: гомоцистеин, дети, артериальная гипертензия
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Hipertensiunea arterială esenţială la copil, repre-
zintă o patologie multifactorială în realizarea căreia 
sunt  implicaţi multipli factori de risc, care prin  di-
ferite mecanisme fi ziopatologice produc un spectru 
larg de efecte. Hiperhomocisteinemia prezintă unul 
din aceşti factori, care prin  efectele sale patogenice 
constituie o legătură comună între hipertensiunea ar-
terială şi homocisteină.

Homocisteina (Hcy), primar  a fost izolată în 
1933 din calculul vezicii urinare  de către savantul 
francez  Vincent du Vigneaud, care a fost decernat 
pentru această descoperire cu  Premiul Nobel în 1955. 
Iar renumitul fi ziopatolog  din Unversitatea Harvard, 
Dr. Kilmer McCully a fost primul care a propus “Te-
oria hiperhomocisteinemiei ca factor de risc în  re-
alizarea patologiei cardiovasculare” fi ind si  autorul 
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cărţii “The Homocysteine Revolution”. Deasemenea 
homocisteina a fost recunoscută ca un factor de risc, 
pentru prezența bolii aterosclerotice vasculare și stări 
de  hipercoagulabilitate încă din anii 1990. 

Homocisteina este un aminoacid cu sulf, pre-
cursor al cisteinei, fi ind un intermediar in reacția de 
transsulfurare și transmetilare in metabolismul meti-
oninei.

Incidența hiperhomocisteinemiei  este infl uențată 
de o varietate de factori cum ar fi ,  factorii genetici  si 
de nutritie (defi cit de vitamina B si defi cit de acid fo-
lic), factori comportamentali (fumatul si consumul de 
alcool, droguri), factorii de mediu și diverse maladii 
endocrine.  Cercetările  epidemiologice și datele stu-
diilor observaționale sugerează o asociere certă  între 
nivelurile crescute de homocisteină si hipertensiune 
arterială [1]. Studiul  NHANES III a dovedit faptul 
că,  persoanele cu nivele serice majorate ale homi-
cisteinei  au prezentat o creștere de 2-3 ori mai mare 
a prevalenței hipertensiunii arteriale, comparativ cu 
persoanele cu nivele normale ale acesteea [2]. Un rol 
potential al hiperhomocisteinemiei in patogeneza hi-
pertensiunii arteriale a fost evidențiată de faptul că 
tratamentul  nivelului majorat al acesteea au redus va-
lorile tensionale atât sistolice cât și cele diastolice [3].

Prevalența homociteinei în populația general 
este raportată de la 5 la 10%, în populația vârstnică 
30-40%, la pacienți cu patologia cardiovasculară 20-
40%, rămănind necunoscută la copii [4]. 

Majorarea nivelului seric al homocisteinei acti-
veaza mecanismele de creștere și proliferare a celu-
lelor musculare vasculare netede, disfunctie endoteli-
ala, leziuni oxidative, creșterea sintezei de colagen și 
deteriorarea materialului elastic al peretelui arterial.  
Deasemenea aceasta mediază infl amația și diminuia-
ză esențial sinteza si biodisponibilitatea  de oxid ni-
tric, care joacă un rol esențial în menținerea tensiunii 
și reactivitatii vasculare [5,6]. Testele  exprimentale 
au dovedit,  o corelație pozitivă între nivelurile de 
homocisteina, TNF-α  si VCAM-1 (molecula vascu-
lară de adeziune celulară -1),  având ca consecință 
evoluția  proceselor infl amatorii [7,8]. 

Toate acestea duc la dereglarea funcției diastoli-
ce, reducerea fl exibilității peretelui vascular și dez-
voltarea hipertensiunii arteriale [9].

Valorile normale al homocisteinei  în populația 
pediatrică au fost determiate  in studiul NHANES III 
pe un eșantion reprezentativ de 2027 de copii  942 
băieți și 1085 fete în vârstă de 4-19 ani de diferite ca-
tegorii etnice, care a stabilit valori normale ale homo-
cisteinei de 4-9 μol/L [10]. 

Cercetarile pivind relatia hipertensiunii arteriale 
și hiperhomocisteinemie în populația pediatrică  sunt 
unice și desfasurate pe un numar mic de copii,  fi ind 

necesare studii clinice profunde pe esantoane mari. 
Astfel un studiu realizat in China pe un numar total  
de 40 de copii cu hipertensiune arterială esențială cu 
vârsta de 6-10 ani a dovedit valori semnifi cativ mai 
mari ale homocisteinei la pacienții hipetensivi com-
parativ cu lotul copiilor normotensivi [11]. Cerceta-
rea realizată in Cazahstan în 2013, care a cuprins un 
grup de 84 de copii și adolescenți cu hipertensiune 
arterială esențială, a determinat o corelație pozitivă 
atât a tensiunii arteriale sistolice  cât se celei diasto-
lice și hiperhomocisteinemie comparativ cu lotul de 
control [12]. 

Studiul realizat în Harkov, Ucraina  pe un esanti-
on de 116 copii cu vârsta medie de 15,8 ani a dovedit 
o corelație pozitiva a valorilor majorate ale homocis-
teinei și tensiunea arterială atât sistolică cât și diasto-
lică.  În aceeasi cercetare a fost stabilit că, pacienții cu 
exces ponderal deasemenea aveau valori mai mari ale 
homocisteinei [13].

Este binecunoscut faptul că vitaminele grupei B  
(B6, B12) si acidul folic  sunt cofactori esențiali în 
metabolismul metioninei. Deaceea nivelul scăzut al 
acestora conduce la afectarea procesului de remetilare 
a homocisteinei în metionină, astfel facilitînd acumu-
larea homocisteinei [14]. Cu toate acestea, cercetarile 
privind suplimentarea insufi cienței de vitamina B si 
scăderea nivelului de homocisteină sunt controverse.  
Totodată, mai multe lucrări de cercetare  au relatat 
că vitaminele grupei B s-au dovedit a reduce nive-
lurile homocisteinei, dar fără a îmbunătăți disfuncția 
endotelială, iar acidul folic este asociat cu alterarea 
reactivității vasculare,   fără  a  avea infl uență asupra  
concentrației serice a homocisteinei [15].

Concluzie
Hiperhomocisteinemia este un factor de risc in-

dependent pentru patologia cardiovasculară inclusiv 
hipertensiunea arterială, avănd un efect nefavorabil 
asupra membranei endoteliale.  Cu toate că, mai mul-
te studii  in populația matură au raportat o corelație 
semnifi cativă între hiperhomocisteină și complicații 
cardiovasculare, în literatura de specialitate pediatri-
că la acest capitol fi ind  accesibile studii  unice, prin 
urmare fi ind necesare  studii clinice mari pentru o do-
vadă certă de implicare a homocisteinei in hiperten-
siunea arterială. 
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Rezumat
În articol a fost prezentă sinteza asupra literaturii consacrate apariției hipertensiunii pulmonare (HTP) secundare pa-

tologiei cordului stâng. Astfel hipertensiunea pulmonară secundară patologiei cordului stâng este un factor constituţional 
care poate juca un rol în dezvoltarea HTP în cadrul acestui grup de pacienţi. Prevalenţa HTP la pacienţi cu insufi cienţă 
cardiacă cronică creşte corespunzător clasei funcţionale. Prezența hipertensiunii pulmonare secundare bolii ischemice a 
cordului induce simptome mai severe a patologiei de bază cu scăderea toleranței la efort fi zic, astfel exercitând un impact 
negativ asupra evoluției bolii. Menagementul pacienților cu HTP secundară BCI rămâne o problema medicala care are 
nevoie de o abordare specială bazată pe dovezi.

Cuvinte-cheie: hipertensiune pulmonara, insufi cienţă 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

Резюме. Легочная гипертензия вследствии патологии левого желудочка
В статье был проведен обзор литературы о возникновении легочной гипертензии (ЛГ) вследствии патоло-

гии левого желудочка. Легочная гипертензия (ЛГ) вследствии  патологии левого желудочка  является одним из 
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конституционных факторов, который может играть роль в развитии ЛГ в этой группе пациентов. Частота ЛГ у 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью возрастает соответственно с  функциональным классом 
сердечной недостаточностью. Наличие легочной гипертензии вторичной по отношению к ишемической болезни 
сердца вызывают более тяжелые симптомы основной патологии со снижением толерантности к физической на-
грузке, тем самым оказывая негативное влияние на прогрессирование заболевания. Тактика лечения пациентов с 
ЛГ вследствии  патологии левого желудочка остается одной из медицинской проблемой, которая требует особого 
подхода основанного на научных доказательствах.

Ключевые слова: легочная гипертензия, хроническая сердечная недостаточность
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

fi ciență cardiacă cu fracția de ejecție preservată 
(IC-FEp). Comparativ cu hipertensiunea arterială 
pulmonară (HAP), pacienții cu HTP-BIC sunt adesea 
mai în vârstă, de sex feminin, cu antecedente de hi-
pertensiune arterială sistemică (6). 

Defi niția hemodinamică actuală a HTP-BIC este 
o combinație dintre media presiunii arteriale pulmo-
nare (mPAP) = 25 mm Hg, presiunea în artera pul-
monară (PAP) pană > 15 mmHg și un debit cardiac 
normal sau redus (CO) (3). Gradientul de presiune 
transpulmonar (GTP) (adică, diferența între mPAP și 
PAP) este frecvent utilizat pentru a distinge PTH ,,pa-
sivă,, (GTP=12 mm Hg) de la PTH “reactivă” (TPG 
> 12 mm Hg). 

HTP secundară patologiei cordului stâng duce la 
o transmisie retrograda pasivă a presiuni de umplere, 
determinată în principal de funcția diastolică a ventri-
culului stâng (VS) (3,8). 

La unii pacienți, componentele pur mecanice 
ale congestiei venoasă ar putea declanșa o vasocon-
stricție pulmonară, scăderea nivelului oxidului nitric 
(NO), creșterea expresiei de endotelina, desensibili-
zarea peptidei natriuretice, vasodilatarea indusă și la 
remodelare vasculară (3,5). În cele din urmă, aceste 
modifi cări ar putea conduce la boli vasculare pul-
monare, cu creșterea postsarcinii ventriculului drept 
(VD). 

                                 Tabelul 1
Defi niții hemodinamice ale hipertensiunii pulmonare determinatã prin cateterism cardiac drept*

Defi niție Caracteristici Grup(uri) clinice†

Hipertensiune pulmonară (HTP) PAP medie ≥25 mmHg Toate
HTP pre-capilară PAP medie ≥25 mmHg

PCB ≤15 mmHg
DC normal sau scăzut‡

1 - hipertensiune pulmonară arterială
3 - HTP secundară bolii pulmonare
4 - HTP cronică tromboembolică
5 - HTP prin mecanisme neclare s/sau multifactoriale

HTP post-capilară

 
 Pasivă
 
 Reactivă 
 (disproporționată)

PAP medie ≥25 mmHg
PCB ≥15 mmHg
DC normal sau scăzut‡

GPT ≤12 mmHg

GPT ≥12 mmHg

2 - HTP datorată afecțiunilor cordului stâng

DC= debit cardiac; PAP= presiune arterială pulmonară; PCB=presiune capilară blocată; HTP=hipertensiune pulmonară; 
GPT= gradient presional transpulmonar (PAPmedie- PCBmedie); 

*= toate măsurătorile în repaus; 

HTP secundară patologiei cordului stâng: este un 
factor constituţional care poate juca un rol în dezvol-
tarea HTP în cadruil acestui grup de pacienţi. Preva-
lenţa HTP la pacienţi cu insufi cienţă cardiacă cronică 
creşte corespunzător clasei funcţională. Mai mult de 
60% pacienţi cu disfuncţie sistolică severă a ventri-
culului stâng (VS) şi 70% pacienţi cu disfuncţie dias-
tolică izolată pot prezenta HTP. HTP poate fi  găsită 
de fapt la toţi pacienţii cu patologie valvulară mitrală 
severă şi mai mult de 65% la pacienţi cu stenoză val-
vulară aortică simptomatică (1,2).

Hipertensiunea pulmonară (HTP) secundară 
boli ischemice cardiace (BIC), apare frecvent ca un 
“simptom” a afecțiunii de bază (4,5) și adesea este 
legată de gradul severității bolii. Hipertensiunea pul-
monară este cea mai frecventă complicație la pacien-
ții cu insufi ciență cardiacă (IC), cu sau fără reducerea 
fracției de ejecție (FE) (3,4,5). Prezența hipertensiu-
nii pulmonare secundare bolii ischemice a cordului 
induce simptome mai severe a patologiei de bază cu 
scăderea toleranței la efort fi zic, astfel exercitând un 
impact negativ asupra evoluției bolii (3,4,5). În ul-
timii 10 ani, HTP-BIC a fost studiată foarte activ în 
ceea ce privește defi nirea și diferențierea diagnosti-
cului (tab. 1). 

Diagnosticul diferențial între HTP pre- și post-ca-
pilară este adesea o provocare la pacienții cu insu-
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Hipertensiunea pulmonară secundară afecțiunilor 
cordului stâng pote fi  cu:

1. Disfuncție sistolică  a VS
2. Disfuncție diastolică a VS
3. Boală valvulară cardiaca
4. Obstrucția congenitală sau dobândită a tractu-

lui de intrare/ejecție din inima stângă și cardiomiopa-
tiile congenitale 

5 Stenoza venei pulmonare congenitală sau do-
bândită

Un mod simplu de a înțelege defi niția hemodi-
namică a hipertensiunii pulmonare se bazează pe o 
descriere simplă a potențialelor prezentări hemodi-
namice, după cum urmează: 1) o presiune în artera 
pulmonară (PAP) ridicată, dar fara schimbari semni-
fi cative în circulația pulmonară (de exemplu, absența 
boli vasculare pulmonare sau a remodelării vasculare 
(PVD); 2) o PAP ridicată asociată patologiei vascula-
re pulmonare; 3) o presiune crescută în artera pulmo-
nara anterior dar, între timp normalizată asociata cu 
persistența patologiei vasculare pulmonare. Acestea 
din urmă pot fi  găsite la pacienții care au fost supuși 
diurezei forțate în prezența insufi cienței cardiace cu 
fracția de ejecție preservată, fi brilație atrială și boala 
valvulara corectată (3). 

Investigatiile diagnostice utilizate la pacienții cu 
HTP secundară bolii ischemice cardiace sunt: electro-
cardiograma unde găsim hipertrofi a de ventricul drept 
și semne de suprasulicitare a atriului drept; radiogra-
fi a toracicǎ prezintă modifi cări tip dilatare arterialǎ 
pulmonarǎ ce contrasteazǎ cu ‘sǎrǎcirea’ vasculariza-
ţiei periferice, dilatarea atriului şi ventriculului drept 
cu progresie treptatǎ în cazurile avansate; Ecocardio-
grafi a-Doppler transtoracicǎ (TTE) estimeazǎ presiu-
nea sistolicǎ în artera pulmonarǎ (PAPs) şi furnizeazǎ 
informaţii despre cauza şi consecinţele HTP; testul de 

mers de 6 minute (TM6M) are valoare predictivǎ pen-
tru supravieţuirea pacienţilor cu HTP şi se coreleazǎ 
invers proporţional cu clasa funcţionalǎ NYHA (3). 

Rezistența vasculară pulmonară, gradientul tran-
storacic pulmonar (GTP) și diferența de presiune 
diastolică (DPD) au avantajul de a fi  ușor apreciate cu 
ajutorul cateterismului cardiac drept (CCD). S-ar pu-
tea să nu fi e toate potrivite pentru a descrie a compo-
nentei precapilare a HTP-BIC. CCD se efectuaza cu 
scop de diagnostic diferențial și aprecierii tacticii de 
tratament în caz de suspectarea HTP secundară boli 
ischemice cardiace sau a celei pulmonare. 

CCD este recomandată pacienților cu HTP secun-
dară  patologiei cordului stâng sau patologiei pulmo-
nare în cazul transplantului de organ. O inițiativă în 
comun cu Societatea Internațională pentru inimă și 
Transplantul pulmonar ar putea ajuta la stabilirea unei 
commune nomenclaturi pentru dezvoltarea acestui 
lucru în contextul specifi c al Transplantului de inimă. 
Populația este interesată de această inițiativă deoare-
ce pacienții cu IC avansată au un risc mult mai mare 
de a prezenta o HTP pre-capilară. Standardizarea și 
relevanța testării vasoreactivității HTP-BIC ar putea 
fi  abordată în contextul noii nomenclaturi.  În confor-
mitate cu observațiile anterioare, acest subiect este de 
o importanță critică în contextul transplantului inimii 
și a suportului circulator mecanic. 

Scopul principal al terapiei HTP-BIS trebuie să 
fi e îmbunătățirea managementului global al afecțiunii 
de bază înainte de a lua măsuri specifi ce pentru a trata 
HTP. Acesta include tratamentul valvulopatiilor și te-
rapie agresivă pentru IC cu funcția redusă a tensiunii 
arteriale sistolice (9). Unii pacienți ar putea benefi cia, 
de asemenea, de vasodilatatoare nespecifi ce cum ar fi  
nitrați și hidralazină, cu toate că elementele de probă 
a aceastei strategii este limitată (9). În IC severă, op-

Cre terea pasiva a PAPm                                  -  Perderea complian ei AS 
- Disfunc ie diastolica
- Sarcina pusatila a HAP

 
 
Componente adaugate                                        - Disfunc ie endoteliala 
                                                                              -Cre terea ET-1,Sc dereaNO   
Ulterior cre terea PAPm - Vasoconstric ie 
 -  Vasodilatare BNP- indusa  
 
 
Boala vasculara                                                     - Remodelare vasculara 
 pulmonara semnificativa     
Insuficien a ventriculara dreapta                        - Descre terea complian ei  
                                                                                       vasculare 
Deces                                                                      - Lipsa raspunsului 
                                                                                    vadolatator

Fig. 1.  Mecanismul HTP secundare bolii cardiace  stângi
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timizarea volumului este de o importanță critică și ar 
putea necesita o monitorizare invazivă (3). În plus, 
prin implantarea unui dispozitiv de asistare a ventri-
culului stâng a fost demonstrat că reduce presiunile 
pulmonare prin descărcare VS (3,10). Concomitent 
tulburările care conduc la HTP trebuiesc identifi cate 
și tratate, inclusiv boli pulmonare obstructive cronice, 
sindromul apnee de somn, și embolia pulmonară. În 
schimb, nu există nici o recomandare bazată pe do-
vezi pentru tratamentul pentru IC-FEp (9).

La pacienții cu HTP secundară  patologiei cordului 
stâng, disfuncția endotelială a fost propusă ca o cauză 
a HTP și, prin urmare, ca o țintă pentru tratament (14), 
susținut de prezența crescută a activității de endoteli-
nă - 1 (3,11) și afectarea vasodilatării dependentă de 
NO (3). În plus, efectele directe ale miocardului VS 
ar putea fi  mai importante în HTP-BIC. De exemplu, 
endotelina 1 are efect pozitiv inotrop miocardic care 
ar putea fi  blocat de antagoniștii receptorilor. În con-
trast, inhibarea fosfodiesterazei 5 (PDE5) atenuează 
remodelarea VS și îmbunătățește funcția vasculară, 
renală, și neuroendocrine (3,12). Rațiunea de a utiliza 
terapiile HAP în HTP-BIC a fost susținută de studii 
pe termen scurt utilizând prostanoizi, antagoniști ai 
receptorilor endotelinei, și inhibitorii PDE5. Cele mai 
multe dintre aceste studii au raportat în mod constant 
o îmbunătățire a stării hemodinamice, a simptomelor 
și capacității de efort (3). 

Mai multe studii randomizate controlate au efec-
tuat terapii aprobate HAP (bosentan epoprostenolul) 
sau cu medicamente care acționează pe o cale impli-
cate în dezvoltarea HTP (darusentan). Rezultatele 
acestor studii în IC au fost toate negative.  Două studii 
cu epoprostenol și doze mari de bosentan) urmează 
să fi e încheiate înainte de fi nalizare, din cauza unei 
tendințe spre o rată mai mare a mortalității sau crește-
rea efectelor secundare care a fost observată în grupul 
tratat (3).

Studiul REACH 1 (Cercetări privind Endotelinei 
Antagonismul în Insufi ciența cardiacă cronică) (3) 
a fost întrerupt din cauza unei rate ridicată de mo-
difi cări ale testelor funcționale hepatice, probabil din 
cauza dozei mare de bosentan (500 mg) utilizată în 
proces. Al doilea studiu nu a demonstrat un benefi ciu 
privind mortalitatea (3).

Inhibitor ai PDE5 - sildenafi lul de la 25 la 50 mg 
a fost demonstrat că reduce RVP (3,13), îmbunătă-
țește variabilele hemodinamice în repaus (3) crește 
toleranța la efort fi zic (3) și îmbunătățește consumul 
de vârf al oxigenului (VO2) (3). Capacitățile vaso-
dilatatoare a sildenafi lului par a fi  superioare prosta-
glandinei E1 (13).

Într-un studiu controlat cu placebo efectuat la pa-
cienți cu FEVS scăzută, sildenafi lul a demonstrat o 

îmbunătățirea stării hemodinamice și a toleranței la 
efort după 12 săptămâni la o doză de la 25 până la 75 
mg (3). O îmbunătățire similară a toleranței la efort 
fi zic au fost obținută la administrarea până la 6 luni a 
sildenafi lului 50 mg de trei ori pe zi (3).

Stimulatorii guanilatciclazei - riociguatul este 
cunoscut prin efectele sale vasodilatatoare care pot 
fi  asociate cu efecte anti-fi brotice, anti-proliferative 
și anti-infl amatorii (14). Riociguatul a fost recent do-
vedit ca îmbunătățește testul  6 MWT la pacienți cu 
HAP (15) și la cei cu hipertensiune pulmonară croni-
că tromboembolică (16). 

Insufi ciența cardiacă cu fracția de ejectie preser-
vată (IC-FEp) este o cauză comună a HTP (3,4,5,7) 
iar aceasta din urmă este asociată cu un prognostic 
nefavorabil (7). Administrarea pacienților cu IC-FEp 
a preparatelor vasodilatatoare este asociată cu o redu-
cere a tensiunii arteriale, cu o creștere modestă a CO, 
și o reducere a VS (17).

Într-un studiu controlat cu placebo, care a fost 
efectuat la pacienți cu HTP secundară IC-FEp, silde-
nafi lul 50 mg administrat de trei ori pe zi, a crescut 
toleranța la efort fi zic și a îmbunătățit starea hemo-
dinamică după 6 luni, cu efecte benefi ce de până la 
1 an (18).

Menagementul pacienților cu HTP secundară 
BCI rămâne o problemă medicală care are nevoie de 
o abordare specială bazată pe dovezi. Credem că defi -
niția revizuită a nomenclaturii va ajuta clinicienii de a 
identifi ca mai bine această populație de pacienți care 
merită o atenție specială. 
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Rezumat
Ultrasonografi a cardiacă este una din metodele imagistice cel mai frecvent aplicate în evaluarea pacientului cu un 

eveniment coronarian acut, fi ind utilă și în stratifi carea riscului și evaluarea prognosticului post-infarct la distanță. În baza 
studiilor efectuate au fost identifi cați o serie de parametri ecocardiografi ci (cu referință la funcția ventriculului stâng, la 
funcția doppler, la dimensiunile cavităților) care manifestă importanță prognostică. Importanța aplicării acestora separat 
sau în combinație în evaluarea pacientului cu infarct miocardic, precum și evidențierea puterii lor prognostice în special 
cu accent la evenimentele de moarte subită au fost cercetate pe larg în studiile clinice. 

Cuvinte-cheie: ecocardiografi e, moarte subită, parametric ecocardiografi ci, 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 stratifi cation 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 

Резюме. Роль эхокардиографии в оценке риска внезапной сердечной смерти у больных, перенесших 
инфаркт миокарда

Эхокардиография является одним из наиболее распространенных визуализирующих методов обследования 



176 Buletinul AȘM

пациентов с острым коронарным синдромом. Этот метод информативен в плане оценки риска и прогноза у 
больных после перенесенного инфаркта миокарда. Различные эхокардиографические параметры доказали свою 
прогностическую ценность. Как в отдельности, так и в совокупности ряд индексов обладают прогностической 
чувствительностью при оценке риска внезапной  коронарной смерти, что и нашло отражение в ряде научных 
исследований.

Ключевые слова: внезапная смерть, эхокардиография, эхокардиографические параметры, факторы риска
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

care necesită evaluare detaliată sunt fracția de ejecție 
a VS (FEVS), volumele VS, scorul de cinetică pari-
etală (SCP), regurgitarea mitrală (RM), raportul E/E, 
dimensiunea atriului sting (AS), funcția ventriculului 
drept (VD) și alți indici noi (7,8). 

Rezultatele cercetărilor anterioare au confi rmat 
faptul că principalul factor de risc de MSC după IMA 
stabilit în baza examenului ecocardiografi c  este gra-
dul de extindere a injuriei miocardului, caracterizat 
prin reducerea FEVS(1,7). 

Fractia de ejecție este markerul de bază al funcției 
sistolice globale a VS, modalitatea optimă de calcu-
lare a căruia esteprin metoda Simpson. In faza acută 
a IMA funcția de contractilitate a cordului se modi-
fi că rapid fi ind infl uențată în special de extinderea 
și reversibilitatea ischemiei, aplicarea tratamentului 
de reperfuzie, condițiile de umplere miocardiacă. Ca 
răspuns la pierderea acută a țesutului contractil VS 
răspunde prin hiperkinezia miocardului învecinat 
care în timp (zile - săptămâni) se dilată. Acest proces 
compus din dezvoltarea insufi cienței mitrale cauzată 
de dilatarea ventriculară și asociată de un complex de 
modifi cări biochimice și endocrine este esența cer-
cului vicios numit ,,remodelare ventriculară (RV)”. 
RV include creșterea progresivă în timp a volumelor 
sistolic și diastolic ale VS.  Factorii asociați remode-
lării VS sunt dimensiunea IM, localizarea anterioară 
a IM, tratamentul de reperfuzie aplicat tardiv sau fără 
succes (3,6,9). Aproximativ 30% din pacienții care au 
supraviețuit unui IM suportă o remodelare a VS (8).

Evaluarea expansiunii IM impune aprecierea vo-
lumului telesistolic al VS (VTSVS) și a volumului 
telediastolic al VS (VTDVS), care de asemenea pot fi  
predictori prognostici la distanță. 

Studiul lui Moller și colaboratorii, care a inlus 
676 pacienți cu IMA a demonstrat că FEVS determi-
nată la 1 zi după internare din cauza evenimentului 
acut a fot un predictor important de mortalitate pentu 
o perioada de 19 luni de supraveghere (10).

În baza cercetării a 605 de bolnavi cu IM White 
și colaboratoii au demonstrat că comparativ cu FEVS 
VTSVS poate fi  un predictor mai important de supra-
viețuire la distanță, în special la pacienții cu o FE sub 
50% (11). 

Catanzaro și colaboratorii au analizat 586 paci-
enți dupa IM cu implant de cardioverter defi brilator 
din cauza predispoziției cătredisritmii ventriculare 

Moartea subită cardiacă (MSC) este o proble-
mă majoră a sănătății publice fi ind responsabilă de 
aproximativ 20% din cazurile de deces înregistrate în 
țările înalt dezvoltate (1,2,3). Evenimentele de MSC 
pot fi   atestate la persoanele aparent sănătoase fără un 
diagnostic de boală cardiacă stabilit anterior, la pa-
cienții cu anamnestic de maladii cardiovasculare cu 
și fără afectare a funcției contractile, la persoanele 
diagnosticate cu predispozitie genetică la tahiartimii 
ventriculare (2).   

Majoritatea cazurilor de MSC sunt înregistrate la 
pacienții care au suportat un infarct de miocard (IM). 
Mecanismele de deces după un infarct miocardic acut 
(IMA) sunt multifactoriale și depind de mai mulți 
factori în special de durata de la acest eveniment. In 
faza acută a IMA moartea subită, de obicei, este con-
secința ischemiei care provoacă aritmii letale. Com-
plicațiile mecanice ale IMA așa ca ruptura mușchilor 
papilari sau ruptura de cord, tamponada pericardiacă, 
defectul septal, disfuncția valvulară ischemică de ase-
menea poate duce la MSC (3,4). 

La distanță cauza MSC după IM este consecința 
modifi cărilor structurale ale miocardului ventriculu-
lui sting (VS). Tahiaritmiile ventriculare apar în re-
zultatul apariției circuitelor de reintrare în vecinătatea 
cicatricelor post-infarct. Alt  mecanism de apariție a 
MSC ar fi  progresarea remodelării ventriculare cu 
reducerea progresivă a funcției de pompă și  apari-
ția insufi cienței cardiace pe de o parte și dezvoltarea  
neomogenității electrice caracterizată prin dispersia 
repolarizăii și predispunea ulterioară catre aritmii  pe 
de altă parte (3). 

Pacienții cu maladii structurale ale cordului sunt 
predispuși la apariția tahiaritmiilor ventriculare vital 
periculoase în special la tahicardie și fi brilație ven-
triculară, care și stau la baza majorității cazurilor de 
MSC. Evaluarea factorilor cu un impact prognostic 
nefavorabil și evidențierea riscului de dezvoltare a 
evenimentelor nefaste rămâne o problemă ce necesi-
tă elucidare dinamică  în vederea aplicării metodelor 
optime de prevenire a posibilelor decese (5). 

Imagistica cardiacă și în special ecocardiografi a 
cardiacă joacă un rol important în evaluarea acestor 
obiective, fi ind metoda de elecție de evaluare rapi-
dă și efi cientă a funcției ventriculului stâng și contri-
buie la elucidarea factorilor de risc ai MSC după un 
eveniment coronarian acut (6). Principalii parametri 
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(tahicardie ventriculară și fi brilație ventriculară) care 
au fost supravegheați 11 ± 14 luni. Parametrii ecocar-
diografi ci evaluați au inclus FEVS, diametrul intern 
sistolic și diastolic al VS (DITS VS, DITD VS), gro-
simea relativă a peretelui VS (GRPVS = 2 x grosimea 
peretelui posterior/ DITDVS), dimensiunea atriu-
lui stâng (AS). Scopul studiului a urmărit corelarea 
acestor parametri cu evenimentele ventriculare care 
au necesitat descărcarea cardioverterului. Studiul dat 
a demonstrat că parametrul ecocardiografi c - DITS 
VS>4,0 cm a fost cel mai frecvent asociat episoadelor 
de tahicardii ventriculare survenite la distanță. Per-
soanele cu DITS VS>4,0 cm au suportat evenimente 
tahiaritmice ventriculare de 2,5 ori mai frecvent (3). 

Scorul de cinetică parietală (SCP) – reprezintă un 
factor prognostic nefavorabil de complicații ulterioa-
re și reprezintă media scorurilor de mișcare a diferitor 
porțiuni ale peretelui VSobținut prin divizarea ventri-
culului într-un anumit număr de segmente și aprecie-
rea contractilității fi ecăruia separat. Gradația SCP se 
face confrom  punctajului sumar și anume valoarea 
lui de 1 corespunde normokineziei, 2- hipokineziei, 
3  - akineziei, iar 4 – diskineziei. A fost confi rmat fap-
tul că un indice de cinetică parietală > 1,5 corelează 
cu disfuncție sistolică ușoară a VS, iar în cazul când 
valoarea acestuia depășește de 2 vorbim despre o dis-
funcție severă de VS cu o FE< 30% (5). Consideren-
tele de aplicare a acestui indice sunt determinate de 
faptul că el refl ectă mai bine magnitudinea afectării 
miocardiale și anomaliile moderate de contractilitate 
mascate de fractia globală de ejecție normală și nu 
este afectat de hiperkinezia compensatorie a segmen-
telor cardiace neafectate (6).

Rezultatele cercetării lui Carluccio efectuate pe 
un eșantion de 144 pacienți cu primul IM tratați prin 
tromboliză și supravegheați timp de 18 luni au demon-
strat că evenimentele coronariene cu accent la MSC la 
distanță au fost atestate mai frecvent la persoanele care 
au avut înainte de externare o valoare mai mare a SCP 
(12). Ulterior Moller în cercetarea sa a confi rmat că 
SCP este un predictor independent de MSC și de spita-
lizare din cauza insufi cienței cardiace (10).  

În contextul evaluării funcției sistolicea VS 
Brand și colaboratorii au stability că paramentru ex-
cursiei inelului fi bros al valvei mitrale (mitral annu-
lar plane systolic excursion - MAPSE)  prezintă un 
marker prognostic independent al disfuncției sistoli-
ce precoce după IMA. Indexul MAPSE ≥13 mm la 
bărbați și ≥11 mm la femei corespunde FEVS>55%, 
valoarea acestuia < 6mm (atât pentru bărbați cât și 
pentru femei) corespunde unei disfuncții  severe  cu 
FEVS <30% (13).

Insufi ciența sau regurgitarea  mitrală ”reala sau 
veridică” cauzată de ruptura parțială sau totală a 

mușchiului papilar din cauza necrozei ischemice este 
o complicație rară și catastrofală a IMA, în special a 
celui cu localizare inferioară sau posterioară, deseori 
necesitînd un tratament chirurgical de urgență. Mult 
mai cunoscută în practica clinică este RM funcțională 
relativă care este consecința dilatării VS și a inelului 
mitral. Din cauza dezvoltării sale insidioase termenul 
optim de evaluare a RM este la o săptămână de la eve-
nimentul coronarian acut cu evidențierea severității in-
sufi cienței mitrale prin aprecierea suprafeței orifi ciului 
regurgitant efectiv și volumului de regurgitație (8). 

RM este un predictor independent de mortalitate 
cardiovasculară, inclusiv prin MSC și generală tardi-
va, fapt demonstrat de cercetătorii studiului SAVE pe 
un lot de 727 pacienți, la 19% dintre care a fost evi-
dențiată RM. Prezența RM a fost asociată cu riscul 
dezvoltării evenimentelor cardiovasculare (MSC și 
insufi ciență cardiacă severă) timp de 3,5 ani de su-
praveghere (14). Importanța prognostică a RM a fost 
confi rmată și de echipa lui Perez de Isla pe un lot de 
300 pacienți cu IMA fără supradenivelarea segmen-
tului ST supravegheați timp de 14 luni. RM depistată 
la 42% dintre pesoanele cercetate în prima săptămână 
de la evenimentul coronarian  a fost un predictor in-
dependent de supraviețuire  la distanță (15). 

Un aspect important al RMîl prezintă faptul că 
ea poate avea și un component  dinamic care poate 
fi  evidențiat în timpul efectuării efortului. Pierard si 
Lancellotti au demonstrat faptul, că pacienții cu dis-
funcție VS după IM și edem pulmonar acut au avut 
o creștere semnifi cativă a orifi ciului de regurgitare 
mitrală și a presiunii sistolice pulmonare în timpul 
testului de efort. În cadrul studiului efectuat 68% din-
trepacienți cu FEVS<40% și edem pulmonary acutîn 
antecedente au prezentat o creșterea orifi ciului de re-
gurgitare> 13 mm2  în timpul testului de efort (9) (fi g. 
1).

Fig. 1. Regurgitare mitrală funcțională dinamică 
A. În repaos B. În timpul exercițiului fi zic la maximum efor-

tului
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Metoda Doppler-ecocardiografi ei oferă posibili-
tatea evaluării funcției diastolice post-infarct, în spe-
cial a pattern-ului de umplere a VS cu accent la evi-
dențierea variantei transmitrale restrictive (cu veloci-
tatea undei E mai mare decât dublul velocitatii undei 
A, când timpul de decelerare a undei E (TDE) <130 
ms. A fost dovedit că pattern-ul transmitral restrictiv 
de umplere este un predictor prognostic important al 
dilatării VS și a mortalității cardiovasculare (16). Va-
loarea  prognostică a acestui indice crește atunci când 
el este asociat cu o funcție de pompă redusă (4,6).
Acest fapt a fost confi rmat într-o metaanaliză, care 
demonstrează că fi ecărui grad de afectare a FEVS îi 
corespunde un  pattern transmitral  de umplere (5,17).

Fig. 2. Modelul pattern-ului transmitral restrictiv de 
umplere

Studiul lui Nijland și colaboratorii a demonstrat 
că un timp scurt de decelerare a undei E este un bun 
predictor al MSC post-infarct, iar o rata de supravie-
țuire de 100% la 1 an după evenimentul coronarian 
acut a fost atestată în sublotul de pacienți fără pattern 
transmitral de umplere a VS (18). O metaanaliză re-
centă a 12 studii prospective a demonstrate că prezen-
ța pattern-ului transmitral de umplere după IMA este 
un predictor important de mortalitate în pofi da FEVS, 
VTSVS și a clasei Killip de insufi ciență cardiacă la 
externare (19).

Mai recent a fost propus un alt parametru Doppler 
în evaluarea presiunii de umplere a VS și anume ra-
portul E/e' (velocitatea transmitrală a undei E împărți-
tă la velocitatea tisulară e' tardivă la baza VS). Hirata 
și colaboratorii au demonstrat că asocierea indicilor 
ecocardiografi ci ca FEVS ≤ 40% și E/e' > 15 a permis 
identifi carea pacienților cu risc crescut de MSC și in-
sufi ciență cardiacă (1,4,8).

Studiile recente au prezentat un nou indice 
Doppler tisular  E / (E'‚ x S'‚), care reprezintă un mar-
ker al funcției diastolice (E'/ E'‚) și un nou parametru 
al performanței sistolice S' (viteza sistolică  în proiec-
ția inelului mitral), care s-au dovedit să fi e utili în eva-

luarea presiunii de umplere a VS la pacienții cu IM, 
indiferent de FEVS. Mornos și autorii au demonstrat  
că E / (E'‚ x S'‚) este un predictor ecocardiografi c im-
portant la pacienții cu insufi ciența cardiacă după IM. 
Superioritatea raportului E / (E'‚ x S'‚) comparativ cu 
indicele combinat FEVS ≤ 40% și E'/ E'‚ > 15 poate fi  
explicată prin reducerea vitezei tisulare S' după IM și 
este util în identifi carea disfuncției sistolice precoce a 
VS la pacienții cu FE normală. În același studiu rata 
de supraviețuire la externare a fost semnifi cativ mai 
mare la pacienții cu E / (E'‚ x S'‚) ≤ 2.83 comparativ 
cu cei din grupul cu E / (E'‚ x S'‚) > 2,83, indiferent 
de FEVS. Pacienții cu valoarea raportul  initial E / 
(E'‚ x S'‚) > 2,83 și creșterea acestuia la o lună de su-
praveghere au prezentat un prognostic rezervat. Acest 
rezultat ar putea avea implicații în stratifi carea riscu-
lui de MSC la această categorie de pacienți (1,8,20). 

În ultimii ani examinarea imagistică dimensiuni-
lor și volumului atriului stâng (AS) s-a impus ca me-
toda de evaluare a prognosticului la pacienții cu IM, 
fi ind un indice mai puțin infl uențat de modifi cările 
acute de pe parcursul IM și care refl ectă funcția dias-
tolică subacută sau cronică. În studiile lui Moller și a 
colaboratorilor a fost demonstrat faptul că majorarea 
indicelui volumului AS > 32 ml/m2 este un predictor 
major de MSC după IMA (21). Importanța aprecierii 
volumului AS a fost confi rmată ulterior și în studiului 
lui Beinart pe un lot de 395 pacienți cu IMA. Indexul 
volumului AS determinat în primele 48 ore de la in-
ternare a fost un predictor independent de mortalitate 
la 5 ani de supraveghere, fi ind mai superior compa-
rativ cu alte date ecocardiografi ce. Rata mortalității 
printre bolnavii cu un indice al volumului AS> 32 
ml/m2 a fost semnifi cativ mai mare comparativ cu cei 
la care acest indice a fost sub această valoare (34,5% 
versus 14,2%) (22). Feinberg și colab. au analizat vo-
lumul maximal (diastolic) și minimal (sistolic) a AS 
și au constatat că evoluția clinică la pacienții cu un 
volum maximal al AS > 32 ml/m2 și cu cel minimal 
> 13 ml/m2 este asociată mai frecvent cu cazuri de 
moarte subită și cu dezvoltarea insufi cienței cardiace 
congestive la 30 de zile după IMA (23). 

Cu toate că alterarea funcția VS a fost studiată 
destul de detaliat în contextul prognosticului supra-
viețuitorilor unui eveniment coronarian acut rolul 
disfuncției ventriculului drept (VD) a fost îndelun-
gat subestimat și mult mai puțin cercetat. Zornoff și 
colaboratorii au reușit să demonstreze pe un lot de 
416 pacienți cu disfuncția VS post-infarct că funcția 
VD a corelat nesemnifi cativ cu FEVS. Dar ulterior 
în baza analizei multivariate s-a dovedit că procenta-
jul de modifi care a ariei cavității la fi nisarea diastolei 
și fi nisarea sistolei – modifi carea  fracțională a ariei 
(fractional area change - FAC) a fost un predictor in-
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dependent al mortalității generale, mortalității cardio-
vasculare și al dezvoltării insufi cienței cardiace (24).

În cercetarea lui Pascale a fost dovedit că impli-
carea VD în cazul IM cu localizare inferioară este un 
predictor de mortalitate și morbiditate cardiovascula-
ră cu accent la rata înaltă a aritmiilor potențial letale 
la pacienții după IM inferior și disfuncție VD. Mai 
mult decât atât disfuncția VD a corelat cu o rată majo-
rată de inducere a tahiaritmiilor ventriculare în cadrul 
studiului electrofi ziologic (25). 

În acelaș timp studiul lui Gadsboll efectuat pe un 
lot de 423 bolnavi cu IM și cu o FE păstrată nu a reu-
șit sa găsească corelația dintre funcția VD și mortali-
tateacardiovasculară la 1 an după IM (26). In studiul 
TIMI-II a fost observat că doar 5% dintre pacienții în-
rolați au prezentat alterări de cinetică a VD, iar aceas-
ta nu a fost asociată cu o mortalitate mai înaltă la 1 an 
de supraveghere (27).

Concluzie
În practica clinică ecocardiografi a este uncom-

ponent important în programul evaluării unui pacient 
cu infarct miocardic acut și contibuie la aprecierea 
prognosticului și stratifi carea riscului evenimentelor 
nefaste la distanță.  Fractia de ejecție a VS este mar-
kerul de bază al funcției sistolice globale a VS și 
unul din principalii factori de risc pentru MSC după 
IMA. Alți parametri ecocardiografi ci așa ca scorul 
de cinetică parietală, VTDVS, VTDVS, DITS VS > 
4 mm pot fi  utilizați atit individual cit și în combina-
ție cu FEVS în evaluarea riscului post-infarct,ceea 
ce contribuie la creșterea  sensibilității metodei în 
prognozarea evenimentelor nefaste la distanță. Pe 
lângă aprecierea funcției globale sistolice sunt cer-
cetațiașa parametri ca dimensiunea și volumui AS, 
gradul de regugitare mitrală în special patternul re-
strictiv transmitral, funcția VD. Indicatorii subtili ai 
presiunii diastolice crescute - raportul E/e', raportul 
E/ (e'‚ x S'‚)  sunt factori noi care conțin  și ei infor-
mație prognostică. 

Evidențierea pacienților cu risc înalt de eveni-
mente fatale la distanță impune o supraveghere mai 
minuțioasă, un tratament mai agresiv, inclusiv prin 
implantare de cardiovertere defi brilatoare. 
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Rezumat 
Osteoartroza și bolile cardiovasculare (BCV) sunt două condiții patologii predominante în populația în vârstă de peste 

70 de ani. Datele de literatură prezintă rezultate controversate cu privire la interrelația dintre osteoartroza  și maladiile 
cardiovasculare, evidențiindu-se o serie de factori de risc comuni (așa ca obezitatea, sedentarismul etc.), precum și verigi 
patogenetice intercalate. Osteoartroza și BCV se asociază la un număr mare de pacienți din multe motive: factori de risc 
comuni (îmbătrânirea și obezitatea), etiologia comună (de exemplu, infl amația cronică) și indirect, prin pierderea func-
ționalității articulare și dizabilitate, precum și utilizarea de analgezice care conduc la creșterea riscului cardiovascular. 
Complexitatea  interacțiunilor dintre aceste patologii rămâne incomplet elucidată și necesită cercetări 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 infl ammation) 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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Резюме. Двойственность отношений между артрозом  коленного сустава и сердечно-сосудистыми забо-
леваниями

Остеоартроз и сердечнососудистые заболевания являются два из самых распространенных патологий среди 
населения в возрасте старше 70 лет. Данные литературы показывают противоречивые результаты, касающиеся 
взаимосвязи между остеоартрозом и сердечнососудистыми заболеваниями, выделив ряд общих факторов риска 
(таких как ожирение, отсутствие физической активности и т.д.) и общие патогенические звенья. Остеоартроз 
и сердечнососудистые заболевания ассоциируются  у большинства  пациентов, по многим причинам: факторы 
риска (старение и ожирение) общая этиология (например, хроническое воспаление), как и утерянная физическая 
функция и инвалидность, а также использование обезболивающих, что приводит к увеличению сердечнососуди-
стого риска. Сложность взаимодействий между этими патологиями остается не полностью изученной и требует 
дальнейших исследований.

Ключевые слова: сердечнососудистые заболевания, остеоартроз, коморбидность
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

dintre aceste patologii rămâne incomplet elucidată și 
presupune cercetări suplimentare.

Scopul studiului a fost evaluarea pattern-ului 
asocierii dintre osteoartroza genunchiului și patologi-
ile cardiovasculare.

Material și metode. A fost realizat un studiu de-
scriptiv pentru identifi carea patologiilor cardiovascu-
lare la pacienții cu OA. În cercetarea s-a inclus un lot 
de  256 de pacienţi consecutivi cu OA confi rmată în 
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 desfăşurat la Clinica Medicală  nr. 7, De-
partamentul Medicină Internă, Facultatea Medicină 
Generală nr. 1 a IP Universităţii de Stat de Medici-
nă şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu” la bază clinică 
secția nr.4 IMSP Institutul de Cardiologie. Pacienţii 
au fost evaluaţi prin examinări generale şi speciale. 
Cercetările generale au presupus anchetarea, exame-
nul clinic standard, examinarea articulațiilor dureroa-
se și tumefi ate. Conform Indicelui Charlson au fost 
apreciate comorbiditățile, 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 identifi carea nivelului durerii 
apreciat prin Scala Vizual Analogică Visual Analog 
Scale (VAS) 100 mm și Indicele osteoartrozei WO-
MAC (Western Ontario McMaster Universities Qu-
estionnaire). Procesarea statistică a rezultatelor a fost 
realizată prin tehnici electronice utilizând programele 
Microsoft Excel și MedCalc.

Rezultate
În lotul de studiu, conform gender au avut prepon-

derenţă femeile (196) cu raportul 3,2:1. Am îndreptat 
vectorul cercetării spre evidențierea factorilor comu-
ni de risc ai osteoartrozei și bolilor cardiovasculare.

Vârsta este un factor important în instalarea și 
progresia atât a BCV, cât și a OA, fi ind și criteriu de 
diagnostic pentru osteoartroza genunchiului. De no-
tat că 237 pacienți (92,6%) au avut peste 50 de ani 
(fi g.1). Datele atestă că vârsta de debut a variat de la 

Actualitatea temei. Bolile cardiovasculare 
(BCV) sunt  principala cauză de morbiditate și mor-
talitate în populația generală la nivel mondial [17]. 
Acestea fi ind  asociate cu îmbătrânirea, expunerea la 
tutun, hipertensiune, hipercolesterolemia, dieta și sti-
lul de viață, etnia, nivelul crescut de stres, hipodina-
mia și infl amaţia cronică. Evidențele de supraveghere 
ale factorilor de risc comportamentali  au evidențiat 
că cele mai frecvente patologii asociate după vârsta 
de 70 de ani sunt hipertensiunea arterială (60,7%) și 
osteoartrozele (55%),  potențând  sinergic  povara bo-
lii [5].

Datele de literatură prezintă rezultate controver-
sate cu privire la interrelația dintre osteoartroza (OA) 
și maladiile cardiovasculare, evidențiindu-se o serie 
de factori de risc comuni (așa ca obezitatea, seden-
tarismul etc.), precum și verigi patogenetice comune.

Osteoartroza este cea mai frecventă patologie ar-
ticulară, caracterizată prin heterogenitatea de condiţii 
care conduc la simptome şi semne.  Povara acestei 
boli este determinată de pierderea funcţionalităţii 
survenite în urma îmbolnăvirii și impactul asupra ca-
lităţii vieţii [9,16]. Conform datelor epidemiologice 
din Europa şi cele autohtone, OA prin caracterul său 
progresiv și ireversibil manifestă o  tendința certă de 
creștere a prevalenței. Acest trend este favorizat de 
îmbătrânirea populației, creșterea obezității și seden-
tarismului [1,2]. Aceste caracteristici  determină și 
posibilitatea asocierii OA cu alte maladii non-trans-
misibile și în special patologiile cardiovasculare. 
Există dovezi de creștere și a mortalității cardiovas-
culare asociate cu condiții musculo-scheletice, fapt 
explicat prin asocierea OA cu multiple comorbidități 
și efectele adverse ale medicamentelor. Rezultatele 
cercetărilor afi șate de Hochberg M., care a efectuat 
o analiză sistematică și a identifi cat dovezi că nivelul 
mortalității este moderat crescut în rândul persoane-
lor cu OA, comparativ cu populația generală [7], iar 
factorii de risc pentru o mortalitate crescută la per-
soanele cu OA au inclus vârsta înaintată și prezența 
de comorbidități [14]. Complexitatea  interacțiunilor 
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32 până la 80 (media de vârstă - 54,4±0,6) ani, dar 
mai frecvent boala s-a instalat după 50 de ani. De 
remarcat că vârsta medie a pacienţilor la momentul 
examinării a fost de 62,4±0,6 (37-81) ani, cu intervale 
variaționale mari. 

La fel ca și vârsta după 45 de ani pentru bărbți și 
55 de ani pentru femei, constituie un factor de risc 
cardiovascular, din materialul relatat s-a demonstrat 
că OA similar este caracteristică pacienților după 50 
de ani, ceea ce presupune și prezența altor patologii. 
Prin urmare, este mult mai probabil că patologiile 
asociate vor infl uența capacitatea pacientului de a 
efectua exerciții fi zice.

Problemele polipragmaziei și interacțiunii medi-
camentoase precum și prognosticul supraviețuirii sunt 
determinate de prezența comorbidităților. Pentru de-
terminarea ponderii patologiilor asociate am utilizat 
indicele comorbidităților Charlson (IC), fi ecărei co-
morbidități atribuindu-se un punctaj de 1,2,3,6 puncte 
în funcție de riscul de deces asociat acestei condiții. 
Valoarea medie pentru lotul de studiu a constituit 
3,29±0,14 puncte cu o rată de supraviețuire la 1 an de 
82,1%, iar la 5 ani de 62,1%. La stabilirea corelațiilor 
IC a fost determinată o legătură medie cu numărul 
absolut de boli concomitente (r=0,5, p<0,0001), cu 
durata bolii (r=0,3, p=0,0002) și cu vârsta pacientu-
lui (r=0,5, p<0,0001). Progresarea bolii și impactul 
OA asupra pacientului pot fi  agravate și de prezența 
altor stări, care nu sunt incluse în IC așa ca HTA fără 
insufi ciență cardiacă, obezitatea, patologia glandei 

tiroide etc. Astfel după evaluarea tuturor comorbidi-
tăților înregistrate la pacienții din lotul de studiu am 
constatat: o singură maladie cronică la 39 de pacienți 
(15,2%), două și mai multe patologii cronice asociate 
fi ind atestate la 61,4% (158) pacienți și doar în 23,4% 
nu au fost evidențiate boli concomitente. Calcularea 
numărului absolut de patologii asociate a determinat 
o medie de 4,3±0,1 de comorbidități pentru pacienții 
din studiu. Conform rezultatelor pe eșantion cel mai 
frecvent a fost hipertensiunea arterială la 196 (76,6%) 
pacienți, urmată de obezitate, alte patologii cardio-
vasculare (valvulopatii, tulburări de ritm, cardiopatie 
ischemică) și patologia respiratorie și diabetul zaharat 
(fi g. 2). Distribuirea numărului absolut de maladii 
asociate după gender a constituit în medie 3,7±1,2 
(i-v 1-7) și 4,5±1,7 (i-v 0-8) comorbidități respectiv. 
Conform rezultatelor, la femeile din lotul de studiu au 
fost înregistrate de 1,2 ori mai multe patologii asocia-
te decât la bărbați (p<0.05). 

Deoarece rata obezității la persoanele incluse în 
certare a fost de 59%, am fost motivați să urmărim 
distribuirea pacienților după indicele masei corporale 
(IMC). Din rezultate s-a constatat la femei IMC a fost 
în medie 31,6±4,6 kg/m2 (cu intervale variaționale 
20-40 kg/m2), iar la bărbați -29,8±3,9 kg/m2 (cu i-v 
21-39) (p>0,05). Un IMC sub 25 kg/m2, considerat 
normal,  a fost depistat numai la 16,7% și 5,6% băr-
bați și femei respectiv. Am stabilit că 35,6% și 34,2% 
bărbați și  femei, respectiv au avut IMC înalt cu limite 
25-30 kg/m2, considerat supraponderabilitate. De no-

Fig. 1. Structura lotului conform grupelor de vârstă (n=256)

Fig. 2. Ponderea patologiilor asociate la pacienții din lotul de studiu 
Nota: HTA - hipertensiune arterială; CV - cardiovasculare; SR - sistemul respirator.
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tat că IMC peste 30 kg/m2  a fost la 48,3% și 60,2% 
bărbați și femei respectiv, diagnosticați cu obezitate. 
Prin urmare pacienții incluși în cercetare au manifes-
tat diverse grade de supraponderabilitate (31,6%) și 
obezitate (58,6%). 

Pentru a evidenția particularitățile pacienților cu 
OA și BCV, am analizat caracteristicele principale ale 
loturilor: vârsta de debut, durata maladiei, IMC și ni-
velul durerii pentru cele mai frecvente maladii asoci-
ate: HTA, diabet zaharat și obezitate (tab. 1).

În conformitate cu datele redate în tabel, diferențe 
semnifi cative au fost constate în cazul vârstei de de-
but a OA la pacienții care sufereau de diabet zaharat, 
aceasta instalându-se mai precoce comparativ cu pa-
cienții fără modifi carea metabolismului glucidic. Di-
ferențe importante (p<0,00001) au fost consemnate 
la lotul de pacienți care au avut obezitate la compar-
timentul durata bolii, aceasta fi ind net superioară în 
lotul cu IMC>30 kg/m2 și desigur a fost constatată 
și neomogenitatea lotului la parametrul IMC, pacien-
ții cu BCV și diabet zaharat, aveau un indice masa 
corporală mai înalt decât pacienții, doar cu OA fără 
aceste patologii asociate.

Am continuat cercetarea prin evaluarea concomi-
tentă a markerilor de infl amație și profi lului lipidic. 
Variațiile VSH și PCR nu au corelat cu intensitatea 
durerii VAS (r=0,12 p>0,05) sau cu funcționalitatea 
articulară evaluată prin WOMAC (r=0,15 p>0,05). 

Datele studiilor recente sugerează ideea că conco-
mitent cu obezitatea, factorii de risc cardiovasculari 
precum nivelul colesterolului, LDL sau HDL infl u-
ențează instalarea și progresarea OA. Am analizat 
profi lul lipidic la pacienții din grupul de studiu (tab. 
2). Din datele prezentate în tabel este de remarcat că 
la pacienții incluși în cercetare au fost determinate 
nivele crescute ale colesterolului total și valori me-
dii normale ale celorlalte variabile din lipidogramă. 
Analizând atent pacienții cu dislipidemii, am consta-

tat prezența hipercolesterolemiei la 120 (49,6%) de 
pacienți, hipertrigliceridemie în 38 (14,8%) cazuri și 
majorarea fracției LDL în 49 (19,5%) cazuri. 

Tabelul 2 
Profi lul lipidogramei în lotul de studiu

Parametrul, 
unitatea de 

măsură
M±SD Intervale 

variaționale
Valorile 

normale*

Colesterol 
total, mmol/l

5,2±0,9 2,1-7,7 <5,0

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 >1,0 B >1,3 

F
*Notă: Protocolul clinic standardizat pentru medicii de fami-

lie „Dislipidemiile”, aprobat prin ordinul Ministerului Sănătăţii al 
RM nr. 394 din 11.06.2010 [11].

Datele acestui studiu au demonstrat că niveluri 
crescute de colesterol au fost atestate la 49,5% dintre 
pacienți, asocierea fi ind crescută în cazul OA bilate-
rale (112 pacienți versus 8 cu afectare unilaterală). 
Rezultatele prezentei cercetări pot fi  infl uențate de 
tratamentele antihipertensive, statine sau antidiabeti-
ce  utilizate de pacienți, care nu au fost analizate. 

Conform datelor din literatură există relața bi-
valentă între OA, care prin sedentarism, determină 
obezitatea, și dislipidemiele, inclusiv hipercolestero-
lemia sistemică care poate infl uența instalarea oste-
oartrozei. Pentru evitarea factorilor de confuzie prin 
metoda regresiei logistice am evaluat predicția modi-
fi cărilor profi lului lipidic pentru severitatea OA, dar 
nu au fost obținute diferențe statistic semnifi cative 
(p>0,05).

Un alt aspect importat este tratamentul medica-
mentos al OA, care la etapa actuală este ghidat de re-
comandările OARSI 2010 [18] și EULAR, 2013 [4]. 
Principalul simptom la pacienții incluși în cercetare 
a fost durerea articulară, constatată la 255 pacienți 

Tabelul 1 
Caracteristica lotului în funcţie de patologiile asociate

Parametrii evaluați, 
unitatea de măsură

Hipertensiune arterială Diabet zaharat Obezitate
Nu

n=60
Da

n=196
Nu

n=235
Da

n=21
Nu

n=105
Da

n=151
Vârsta, 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
Vârsta de debut, ani 51,7±8,0 55,3±8,6 54,5±8,8 54,1±5,2 54,6±8,7 54,3±8,6

p=0,52 p=0,008 p=0,94
Durata bolii, ani 6,6±6,3 8,6±6,7 7,8±6,6 9,6±7,0 6,6±4,7 9,1±7,6

p=0,5 p=0,64 p=0.00001
IMC, kg/m2 29,4±4,2 31,5±4,5 30,6±4,4 33,8±4,6 26,9±2,3 33,8±9,3

p=0,43 p=0,78   p=0,00001
VAS durere, cm 6,6±2,0 6,5±2,1 6,5±2,1 6,8±1,7 6,3±2,0 6,8±2,1

p=0,6 p=0,28 p=0,43
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(99,6%), care a variat în intensitate conform scalei 
VAS de la 10 până la 100 mm, cu o valoare medie 
de 65,6±0,13 mm. Jugularea durerii rămâine princi-
palul motiv de indicare a terapiei medicamentoase. 
Conform rezultatelor studiul transversal efectuat am 
determinat varietatea abordărilor terapeutice la paci-
enții cu gonartroză. Din medicația sistemică admi-
nistrată de pacienții incluși în cercetare am constatat: 
AINS neselective (51,2%), urmate de COX II inhibi-
tori (42,2%), mai rar a fost utilizat acetaminofenul, 
preparat de prima intenție în jugularea durerii în OA, 
(5,1%) și numai 2 pacienți au administrat GCS siste-
mic. De altfel, s-a demonstrat prevalența remediilor 
AINS, care conform datelor de literatură au risc cres-
cut de evenimente cardiovasculare.

Discuții. Din datele afi șate în literatură am dece-
lat că relația dintre OA și BCV se bazează pe factori 
de risc comuni (îmbătrânirea, obezitatea și apartenen-
ța gender), relația cauză-efect dintre tulburările de 
funcționalitate, limitarea activității fi zice, precum și 
utilizarea de AINS la pacienții cu OA, care determină 
instalarea sau agravarea BCV și partajarea de căi pa-
togenetice comune (durere și infl amație cronică, me-
canisme moleculare etc.) [5]. Astfel putem constata 
că cohorta studiată prin prisma patologiilor asociate, 
în special BCV și OA, am evidențiat factori de risc 
comuni cu patologiile cardiovasculare (vârsta peste 
50 de ani - 99,6%, obezitatea-58,6%), modifi cări cli-
nice așa ca durerea (99,6%) și pierderea funcționali-
tății articulare, care duc la scăderea activității fi zice 
(WOMAC 37,6±15,3 puncte), eventual sedentarism, 
care la rândul său constituie un factor de risc cardio-
vascular. Date confi rmate de Suri P. și coaut. precum 
că pacienții cu OA au risc sporit pentru boli cardio-
vasculare, hipertensiune arterială, boli respiratorii și 
diabet zaharat [15].

Conform datelor din literatură, cea mai frecventă 
patologie asociată cu OA este obezitatea, iar dislipi-
demia variază de la 32 la 40% [12], la pacienții din 
lotul de studiu acestea au fost consemnate în 59% și 
49,6%, respectiv, asociindu-se în 98,3% cu OA bila-
terală. Deoarece există controversata relație între OA 
mâinii și obezitate, a fost emisă și ipoteza că țesuturi-
le adipoase fi ind o sursă majoră de citokine, chemo-
kine și mediatori metabolici activi adipokine, care po-
sedă proprietăți catabolice și proinfl amatorii, ar putea 
orchestra și procesele fi ziopatologice în osteoartroză 
[10].

Creșterea riscului de mortalitate de boală coro-
nariană acută la pacienții cu OA este pasibilă, fi ind 
asociată cu durerea și inactivitatea fi zică. Rezultatele 
sugerează impactul durerii, care poate fi  un suscepti-
bil marker al infl amației şi, totodată, ar putea crește 
riscul cardiovascular [6]. Am suprapus datele proprii 

cu rezultatele studiului de cohortă Roterdam, care au 
notat că pacienții cu OA au un risc relativ pentru bo-
lile cardiovasculare. Determinarea timpului când OA 
devine ea însăși factor nontradițional de risc cardio-
vascular, are contribuție clinică importantă. Factorii 
comuni așa ca obezitatea și îmbătrânirea se asociază 
cu difi cultăți de deplasare și utilizare extensivă a anal-
gezicelor, potențând creșterea riscului  cardiovascular 
[5]. 

Concluzii. Bolile cardiovasculare și osteaoartro-
za sunt două dintre cele mai frecvente cauze de mor-
biditate în rândurile populației generale, mai cu sea-
mă cea în vârstă. Au fost evidențiate mecanisme pato-
genetice comune și elucidate interacțiuni ale acestor 
patologii, care sunt importante pentru optimizarea 
abordării acestor maladii. 
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Rezumat
Studiile contemporane au enunţat date care refl ectă că 45,3% din pacienţii hipertensivi suferă de scăderea performan-

ţelor cognitive. Prezentul studiu a fost efectuat pe un lot de 75 de pacienţi internaţi în SCM ,,Sfânta Treime” în perioada 
2013-2014. Pacienţii au fost repartizaţi în 2 loturi. Primul lot a inclus 26 pacienţi (34,66%) cu HTA şi defi cit cognitiv. 
Lotul doi a inclus 49 pacienţi (65,33%)  cu HTA şi absenţa defi citului cognitiv. Au fost aplicate teste special de teterminare 
a defi citului cognitiv: Scala Mini Mental State Examination și Testul Ceasului. 

Cuvinte-cheie: hipertensiunea arterială,  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 fi rst group included 26 patients (34.66%) with hypertension and cognitive defi cit. 
The second lot included 49 patients (65.33%) with hypertension, and the absence of cognitive defi cit. Applicate tests were 
particularly cognitive defi cit: Scale Mini Mental State Examination and Test Clock. 

Key words: hypertension, cardiovascular risk factors, cardiovascular disease

Pезюме. Оценка когнитивных функций у больных с артериальной гипертензией
Современные исследования были обнародованы данные также показывают, что 45,3% пациентов с артери-

альной гипертензией страдают от сниженной когнитивной деятельности: Данное исследование было проведено 
на выборке из 75 пациентов, госпитализированных в СКМ ,,Тринити” в 2013-2014 гг. Пациенты были разделены 
на 2 группы. В первую группу вошли 26 пациентов (34,66%) с артериальной гипертензией и когнитивными дефи-
цита. Второй лот включены 49 пациентов (65,33%) с артериальной гипертензией, а также отсутствие познаватель-
ного дефицита. Аппликате тесты были особенно когнитивный дефицит: Масштаб Мини психического статуса и 
испытания часов. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, сердечно-сосудистые факторы риска, сердечно-сосудистые за-
болевания
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Introducere 
Interesul  asupra declinului cognitiv vascular 

(vascular cognitive impairment) a sporit  în ultimii 
ani din cauza prevalenţei înalte a patologiei cardio-
vasculare, contribuția  căreia  în apariţia tulburărilor 
cognitive a fost cercetată şi demonstrată în multiple 
studii. HTA este principalul factor de risc în declanşa-
rea unui accident vascular cerebral (AVC). Literatura 
modernă de domeniu stipulează că 50-70% din AVC 
survin la pacienţii hipertensivi. Aproximativ două 
treimi din toți pacienții cu accident vascular cerebral  
dezvoltă tulburări cognitive, iar unul din trei  dezvoltă 
demență. 

Defi citul cognitiv vascular  evoluează spre de-
menţă în 20% cazuri după vârsta de 55 de ani. Con-
ceptul de “afectare cognitivă uşoară” (mild cognitive 
impairment) a fost introdus recent şi presupune o po-
ziţie intermediară între declinul cognitiv normal ra-
portat la vârstă şi demenţă.

Obiectiv. Relevarea interrelaţiei între defi citul 
cognitiv şi hipertensiunea arterială esenţială, analiza 
factorilor precipitanţi şi evaluarea cogniţiei prin inter-
mediul testelor psihometrice.

Material și metode. Prezentul studiu a fost efec-
tuat pe un lot de 75 de pacienţi internaţi în SCM 
,,Sfânta Treime” în perioada 2013-2014. Pacienţii 
au fost repartizaţi în 2 loturi. Primul lot a inclus 26 
pacienţi (34,66%) cu HTA şi defi cit cognitiv. Lotul 

doi a inclus 49 pacienţi (65,33%)  cu HTA şi absenţa 
defi citului cognitiv. Au fost applicate teste special de 
teterminare a defi citului cognitive: Scala Mini Mental 
State Examination și Testul Ceasului.

Rezultate. Studiile contemporane au enunţat date 
care refl ectă că 45,3%  din pacienţii hipertensivi sufe-
ră de scăderea performanţelor cognitive (Li T., 2014; 
Peters R., 2014; Sang-Heon Lee, 2014). Divizarea  
pacienților în două loturi s-a efectuat prin aplicarea 
testelor psihometrice, aşa ca Scala Mini Mental State 
Examination (MMSE) şi Testul Ceasului, acceptate 
pentru evaluarea pacienţilor hipertensivi de către gru-
purile de lucru europene [Ghidul EFNS/ENS 2012].

În procesul evaluării defi citului cognitiv, am con-
statat o specifi citate înaltă a scalei MMSE. Pentru 
uniformizarea lotului de cercetare am elaborat:

Criterii de includere în studiu: Pacienţi care pre-
zintă diagnosticul de HTA documentată; Vârsta cu-
prinsă între 45-75 ani; Acordul pacientului. 

Criterii de excludere:Neîncadrarea în limita de 
vârstă; Hipertensiunea arterială malign; Patologia 
neuropsihică ;Refuzul pacientului.

Rezultatele unui studiu recent (Sephar II), menţi-
onează  drept factori de risc principali în hipertensi-
unea arterială  sedentarismul, obezitatea şi dislipide-
mia (Oana-Florentina Tăutu, 2014).

Dintre factorii de risc hipertensivi clasici anali-
zați, cea mai mare prevalență în lotul studiat a apar-

Fig. 1. Repartizarea pacienţilor cu HTA în funcţie de defi citul cognitive

Fig. 2. Distribuția factorilor de risc cardiovasculari la pacienții hipertensivi
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ținut sedentarismului (80%), obezităţii (70,66%), 
consumului excesiv de sare (69,33%) şi dislipidemiei 
(60%). Prezența factorilor de risc CV nemodifi cabili, 
precum  vârsta >55 de ani la bărbaţi a fost consem-
nată la 29 pacienţi (38,67%). Prevalenţa femeilor cu 
vârsta  > 65 de ani a constituit 21,33% (16 femei).  
Istoricul familial de boală hipertensivă a fost consem-
nat la 32% de pacienţi. Datele literaturii moderne de 
domeniu  stipulează  utilizarea monoterapiei anti-hi-
pertensive la aproximativ un sfert dintre cazuri şi a 
terapiei combinate la 75% din pacienţi (Oana-Floren-
tina Tăutu, 2014; Tomas J. Welsh, 2014).

Datele  refl ectate în imagine denotă o prevalenţă 
înaltă a tratamentului cu inhibitorii enzimei de con-
versie în asociere cu blocanţii canalelor de  calciu şi 
diureticele tiazidice.  

Rezultatele noastre pun în evidenţă prezenţa defi -
citului cognitiv uşor în 50% cazuri (13 pacienţi). De-
fi citul cognitiv sever constituie 11,54% (3 pacienţi) 
înregistrat la pacienţii cu numeroase accidente vascu-
lare cerebrale repetate în anamneză. 

Analizând rezultatele obtinuţe am relevat diverse 
implicări ale cogniţiei în HTA. Astfel, difi cultăţi de 
orientare temporală şi spaţială, înţelegere şi repetare 

Fig. 3. Reprezentarea grafi că a medicaţiei combinate  administrate pacienţilor cu HTA şi defi cit cognitiv

Fig. 4. Cuantifi carea performanţei cognitive conform scalei  MMSE

Fig. 5. Reprezentarea defi cienţelor cognitive pe domenii
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au fost înregistrate în 9 cazuri, ceea ce denotă că ma-
joritatea pacienţilor cu HTA şi defi cit cognitv îşi păs-
trează abilităţile de orientare, răspund cu  exactitate 
despre anul, luna, ziua, data şi locul unde are loc con-
vorbirea. Frecvenţa defi citului de atenţie şi a calculu-
lui mental la pacienţii incluşi în studiu s-a dovedit a fi  
semnifi cativă, evidenţiindu-se în 80,77%. Deaseme-
nea s-a înregistrat o pondere mare a defi cien-ţelor în 
domeniul memoriei de scurtă durată (57,69%).

Datele noastre contravin datelor literaturii, unde 
se stipulează prezenţa pe prim plan a defi cienţelor co-
gnitive  în domeniul orientării temporale şi spaţiale 
(8%), atenţiei şi calculului (3-5%), repetării unei pro-
poziţii (2,5%) şi limbajului (2%) (Shilpa Gaidhane, 
2014; Yeung PY., 2014).

Este  relevant faptul că toţi pacienţii cu defi cit co-
gnitiv (26 pacienti) au fost  diagnosticaţi prin inter-
mediul scalei MMSE, fapt care argumentează sensi-
bilitatea înaltă  a acesteea faţă de scăderea performan-
ţelor cognitive. Prin intermediul testului ceasului doar 
16 pacienţi  au fost diagnosticaţi cu declin cognitiv.

Discuții. Literatura modernă de domeniu relevă 
o frecvenţă înaltă (45%) a utilizării inhibitorilor en-
zimei de conversie a angiotensinei, în special a celor 
ce traversează bariera hematoencefalică  (perindopril, 
ramipril, trandolapril) la pacienţii cu hipertensiune 
arterială şi declin cognitiv (Tomas J. Welsh, 2014)      
În studiile contemporane se menționează  că  la hi-
pertensivi de obicei, nu se înregistrează tulburări co-
gnitive severe (demență). Peformanțele lor cognitive 
se încadrează cel mai frecvent în defi cit cognitiv uşor 
şi moderat (Gottesman R., 2014). Pe parcursul pre-
gătirii informaţionale am constatat că testul ceasului 
nu confi rmă diagnosticul de disfuncţie cognitivă. El 
poate fi  util în determinarea necesităţii unor evaluări 
cognitive suplimentare, ca de exemplu MMSE (Li T., 
2014; Peters R.; 2014, Sang-Heon Lee; 2014;Sorbi 
S., 2014).    

Datele noastre contravin datelor literaturii, unde 
se stipulează prezenţa pe prim plan a defi cienţelor co-
gnitive  în domeniul orientării temporale şi spaţiale 
(8%), atenţiei şi calculului (3-5%), repetării unei pro-

Fig. 6. Cuantifi carea performanţei cognitive conform Testului Ceasului

poziţii (2,5%) şi limbajului (2%) (Shilpa Gaidhane, 
2014; Yeung PY., 2014) 

Concluzie 
Prevalenţa declinului cognitiv la pacienţii cu hi-

pertensiune arterială a constituit 34,67%, cu o predo-
minare feminină de 18,67%. Factorii precipitanţi ai 
defi citului cognitiv pentru pacienţii cu hipertensiune 
arterială conform studiului nostru au fost vârsta paci-
enţilor la momentul examinării 55-65 ani (57,69%), 
durata bolii de 10-15 ani (30,76%), mediul urban 
(76,92%), dislipidemia (73,07%), sedentarismul 
(65,38%), tabagismul (53,84%), obezitatea (34,61%), 
hiperglicemia (30,76%). Scala Mini Mental State 
Examination posedă o senzitivitate şi specifi citate 
înaltă în stratifi carea performanţelor cognitive la pa-
cienţii hipertensivi, iar Testul ceasului apreciază dis-
funcţiile vizual-constructive. Combinații protective 
pentru defi citul cognitiv sunt: Inhibitorii enzimei de 
conversie în asociere cu blocanţii canalelor de  calciu 
(34,62%) şi inhibitorii enzimei de conversie în asoci-
ere cu diureticele tiazidice (30,77%). 
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Rezumat
Hipotiroidismul subclinic (HTS) este o afecțiune răspândită cu efecte cardiovasculare (CV) adverse. Acesta este 

defi nit ca niveluri serice normale ale tiroxinei libere (fT4) și creșterea nivelului seric al hormonului stimulator tiroidian 
(TSH>4 mU/l) [35, 37] (fi g. 1). Prevalența HTS la adulți a fost raportată între 7% și 10% [15] și ea crește o dată cu vâr-
sta, fi ind mai mare la femei [4]. HTS este o patologie mascată prin faptul că aceasta este în general asimptomatică, însă 
asociată cu efecte nocive asupra sistemului CV [35]. Printre acestea se numără rigiditatea arterială și disfuncția cardiacă 
diastolică [20], disfuncția endotelială [28], creșterea grosimii intima-medie la nivelul arterei carotide [22], boala arterelor 
coronare și decese legate cu boli coronariene [32]. Mecanismele ce leagă HTS cu bolile CV includ dislipidemia și stresul 
oxidativ [22, 39].

Cuvinte-cheie: hipotiroidism subclinic, risc cardiovascular, adult

Summary. Cardiovascular involvement in subclinical hypothyroidism
Subclinical hypothyroidism (SCH) is a common disorder, which has adverse cardiovascular effects. SCH is defi ned 

as normal serum levels of free thyroxine (fT4) and increased serum levels of thyroid stimulating hormone (TSH) [35]. 
The prevalence of SCH has been reported to be between 7% and 10% in adults [15]. The prevalence increases with age, 
and is higher in women [4]. SCH is an insidious disease in that it is generally asymptomatic, yet it is associated with de-
leterious effects on the cardiovascular system [35]. Among these, arterial stiffness and cardiac diastolic dysfunction [20], 
endothelial dysfunction [28], increased carotid intima-media thickness [22], coronary artery disease (CAD) and CAD 
related death [32] are the most prominent. Mechanisms linking SCH to cardiovascular disease include dyslipidemia and 
oxidative stress [22, 39].

Key words: subclinical hypothyroidism, cardiovascular risk, adult

Резюме. Cердечно-сосудистые поражения при субклиническом гипотиреозе
Субклинический гипотиреоз (СГ) является распространенным заболеванием, оказывающим негативное вли-

яние на сердечно-сосудистую (СС) систему. СГ называется повышение в сыворотке крови уровня тиреотропного 
гормона (ТТГ>4 мкМЕ/мл) при нормальном уровне свободного тироксина (fT4) [35, 37] (pис. 1). Распространен-
ность СГ у взрослого населения составляет от 7% до 10% [15], увеличиваясь с возрастом и превалируя у женщин 
[4]. Называясь также скрытой патологией, СГ протекает бессимптомно, но ассоциируется с неблагоприятными 
последствиями для СС системы [35]. К ним относятся: артериальная ригидность и диастолическая дисфункция 
сердца [20], эндотелиальная дисфункция [28], утолщение слоя интима-медиа сонных артерий [22], поражение 
коронарных сосудов сердца и смертность, связанная с коронарной сердечной болезнью [32]. Механизмами, также 
связывающими СГ и СС заболевания, являются дислипидемии и оксидативный стресс [22, 39].

Ключевые слова: субклинический гипотиреоз, сердечно-сосудистый риск, взрослый
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Hormonii tiroidieni sunt un reglator important al 

funcţiei cardiace şi al sistemului vascular. Controlul 
funcţiei CV de către hormonii tiroidieni se realizează 
atât prin modularea expresiei genelor celulei miocar-
dice cât şi prin efecte directe asupra canalelor ionice 
transmembranare [41]. Datorită acestor relaţii strân-
se, modifi cările nivelelor serice ale hormonilor tiroi-
dieni induc alterări hemodinamice importante. Mode-
lul manifestărilor CV este similar la HTS şi cel clinic 

ceea ce sugerează că şi un grad mai mic al defi cienţei 
hormonale tiroidiene ar putea afecta de asemenea sis-
temul CV [41].  

Efectele CV ale insufi cienţei tiroidiene, încep cu 
tulburări importante în metabolismul lipidelor prin 
creşterea disponibilităţii în serul circulator a excesu-
lui de colesterol, LDL-colesterol şi alte fracţiuni lipi-
dice care stau la baza fi ziopatologiei aterosclerozei cu 
interesarea sistemului arterial coronarian şi periferic. 
Deopotrivă metabolismul proteic este disturbat cu 
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afectarea structurilor de bază al proteinelor contracti-
le ale miocardului precum şi contribuţia la compoziţia 
fl uidului din efuziunea pericardică, dar şi implicarea 
în sistemul fi brinolizei [9].

Deși este bine cunoscut faptul că hipertiroidismul 
poate produce fi brilație atrială, este mai puțin recu-
noscut faptul că hipotiroidismul poate predispune la 
disritmii ventriculare [41]. 

În hipotiroidism debitul cardiac scade cu 30% 
până la 50% [41]. Funcția sistolică și diastolică sunt 
reduse în repaus și în timpul efortului, afectând astfel, 
calitatea vieții [41]. Presarcina este scăzută datorită 
funcției diastolice depreciate și volumului sanguin 
redus [31]. Restabilirea funcției tiroidiene normale 
inversează, de cele mai multe ori, anomaliile hemo-
dinamicii CV. 

Epidemiologie
Hipotiroidismul subclinic (HTS), defi nit ca nive-

luri serice normale ale tiroxinei libere (fT4) și crește-
rea nivelului seric al hormonului stimulator tiroidian 
(TSH>4 mU/l), este o afecțiune răspândită [35, 37] 
(fi g. 1). Prevalenţa HTS în populaţia generală variază 
între 1,3%–17,5% în funcţie de vârstă şi de gender. 
Incidenţa HTS este mai mare la femei decât la băr-
baţi, crescând cu vârsta şi atingând la femei 21% şi la 
bărbaţi peste 74 de ani - 16%. HTS apare mai frecvent 

în rezultatul tratamentului chirurgical sau cu iod radi-
oactiv al hipertiroidiei, în afecţiuni autoimune (boala 
Addison, diabetul zaharat de tip 1, anemia pernicioa-
să). Anual 5% din cazurile cu HTS evoluează cu dez-
voltarea hipotiroidiei manifeste [37, 39].

Fiziopatogenie
Hipotiroidismul subclinic și disfuncția 

diastolică
T3 și T4 sunt sintezate de glanda tiroidă ca răspuns 

la stimularea TSH. T4 este secretată în totalitate de 
glanda tiroidă, zilnic 100 μgr, din care 99,9% - formă 
cuplată cu proteinele și 0,03% - forma liberă (fT4). T3 
provine din două procese: 20% - secretate direct de 
glanda tiroidă și 80% - prin conversia T4 cu ajutorul 
5′-monodeiodinazei. În cardiomiocite T3 își exercită 
acțiunea celulară prin legarea cu receptorii nucleari ai 
hormonului tiroidian (TRs). Acest fapt inițiază expre-
sia genelor cardiace specifi ce și formarea proteinelor 
intracelulare noi cu includerea și celor 2 izoforme de 
proteine contractile ale fi lamentului gros în miocitele 
cardiace [15]. Ca2+-ATP-aza din reticulul sarcoplas-
mic și inhibitorul său, fosfolamban, reglează ciclismul 
de calciu intracelular. Împreună, ele sunt responsabile 
pentru funcția contractilă și relaxarea diastolică a cor-
dului (fi g. 2). Receptorii β-adrenergici și Na-K-ATP-
aza sunt, de asemenea, reglate de T3 [15].

Fig 1. Interpretarea contemporană a nivelului TSH
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Fig. 2. Efectele T3 asupra cardiomiocitului
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În HTS are loc scăderea contractilității cardiace 
ca rezultat al micșorării reabsorbției de Ca2+ și expre-
siei reduse a Ca²-ATP-azei în reticulul sarcoplasmic, 
cât și a creșterii expresiei inhibitorului sau fosfolam-
banului [15]. Împreună, aceste proteine funcționează 
în ciclicitatea calciului intracelular și astfel în regla-
rea funcției diastolice. Aceste modifi cări genomice 
explică modifi cările fi ziologice cum ar fi  încetinirea 
fazei de relaxare isovolumetrice a funcției diastolice 
[41].

Într-un studiu supravegheat 12 ani pe 3044 de par-
ticipanţi cu vârsta de peste 65 ani care nu aveau din 
start insufi cienţă cardiacă (IC), de-a lungul celor 12 
ani de monitorizare 736 au dezvoltat IC. Cei care au 
avut TSH mai mare de 10 mUI/l, au avut o incidenţă 
a IC de 41,7 faţă de cei 22,9 per 1000 de persoane. 
Concomitent masa ventriculară a crescut semnifi cativ 
la cei cu TSH mai mare de 10 mUI/l faţă de cei cu 
valori mai mici ale TSH. Administrarea tratamentului 
de substituţie a readus modifi cările de volum şi he-
modinamice ventriculară la starea de start [9]. Un alt 
studiu demonstrează că la unii pacienți normalizarea 
nivelului TSH după o perioadă de tratament de 6 luni 
contribuie la schimbări pozitive în ceea ce privește 
parametrii cardiaci esențiali [18].

Mai multe studii demonstrează o corelație strân-
să între pro-BNP și fT3. Peptidele natriuretice sunt 
secretate în miocitele cardiace și reglează balanța so-
diului și a apei în organism, jucând un rol important 
în reglarea tensiunii arteriale. Expresia genelor pepti-
delor natriuretice, de asemenea, este reglată de către 
hormonii glandei tiroide [15]. Ultimile studii au ra-
portat că T3 a fost negativ corelată cu logBNP la pa-

cienții cu IC și fracția de ejecție prezervată, disfuncția 
ventriculară stângă idiopatică și post-chirurgie car-
diacă [36, 5]. Takeda și colaboratorii au raportat că 
repararea aortică endovasculară a crescut rigiditatea 
arterială și disfuncția diastolică a ventriculului stâng 
(VS) [40]. Masugata și colaboratorii au arătat că ri-
giditatea arterială, evaluată folosind indicele CAVI 
(Cardio-Ankle Vascular Index) a fost pozitiv corelată 
cu BNP plasmatic la pacienții hipertensivi. Studiul de 
față sugerează că creșterea CAVI este asociată cu va-
lorile ridicate ale pro-BNP și disfuncția diastolică a 
VS în HTS [21].
Hipotiroidismul subclinic și rigiditatea ar-

terială
Este cunoscut faptul că extensibilitatea redusă a 

aortei cauzează debutul bolii cardiace și este un factor 
independent ce determină prognosticul. CAVI este un 
indice care refl ectă rigiditatea arterelorși se calculea-
ză pe baza diametrului și presiunii intravasculare a 
arterei carotide, evaluate ecografi c.

Hormonii glandei tiroide stimulează creșterea sin-
tezei și eliberarea oxidului nitric (NO) din celulele en-
doteliale. La pacienții cu HTS creșterea tensiunii arte-
riale și a disfuncției endoteliale ca rezultat al reducerii 
a oxidului nitric poate fi  o caracteristică majoră asocia-
tă cu rigiditate arterială crescută [20] (fi g. 3).

Shirai și colaboratorii au demonstrat că indicele 
CAVI a fost crescut independent de tensiunea arte-
rială la pacienții cu HTS [37]. Mai multe studii au 
dovedit faptul că rigiditatea arterială este mai mare la 
pacienții cu HTS [6, 11, 25]. Funcţia diastolică afec-
tată a VS în stare de repaus a fost clar demonstrată la 
subiecţii cu HTS prin ecocardiografi a Doppler şi ven-

Fig. 3. Mecanismul de dezvoltare a insufi cienței cardiace la pacienții cu hipotiroidie subclinică 
(Circulation Journal Vol.78, June 2014)
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triculografi a radionuclidă: timpul de relaxare isovolu-
metric este prelungit şi rata de umplere este afectată 
în comparaţie cu lotul martor [2]. Nagasaki și colab. 
a sugerat că presiunea arterială diastolică majorată ar 
putea fi  asociată cu o creștere a velocității pulsatile la 
pacienții cu HTS [23].
Hipotiroidismul subclinic și proteina C-re-

activă
Proteina C-reactivă crescută și infl amația este 

asociată cu HTS. Tian și colab. au constatat că HTS a 
fost asociată cu o rigiditate crescută în artera carotidă 
cauzată de nivelurile crescute ale proteinei C-reactive 
[42]. Krysiak și colab. de asemenea au demonstrat că 
nivelurile plasmatice a proteinei C-reactive de sensi-
bilitate înaltă, homocisteinei și fi brinogenului au fost 
crescute la pacientele cu HTS netratat [17].

HTS consolidează profi lul aterogen, cu apariţia 
disfuncţiei endoteliale, apariţia şi creşterea serică a 
proteinei C-reactive ca marker a infl amaţiei aterogene 
şi factor de predicţie a evenimentelor coronariene în 
desfăşurarea bolii ischemice miocardice. Nivelul ridi-
cat de TSH în HTS contribuie la disfuncții endoteliale 
[8], iar disfuncția endotelială și infl amația la rândul ei 
cauzează reducerea sintezei și eliberării NO.

O nouă legătură între HTS și riscul aterogenic 
o oferă nivelurile scăzute de omentina-1, indusă de 
TSH [8]. Omentina-1 este o adipokină cardioprotec-
toare, micșorarea nivelurilor ai căreia ar putea contri-
bui la inducerea unei disfuncții CV și la dezvoltarea 
insulinorezistenței.
Hipotiroidismul subclinic și metabolismul 

lipidic
Este bine cunoscut faptul că pacienții cu hipotiroi-

die au niveluri crescute de lipide serice. Hipotiroi-
dismul se caracterizează prin hipercolesterolemie, o 
creștere marcată a lipoproteinelor cu densitate mică 
(LDL-colesterol, VLDL-colesterol), a trigliceridelor 
și a apolipoproteinei B [1, 15, 19, 45].

Modifi cările profi lului lipidic sunt, de asemenea, 
evidente în HTS [45]. Deși hipotiroidismul este frec-
vent asociat cu hiperlipidemie, relația dintre HTS 
și hiperlipidemie rămâne controversată [20]. Unele 
studii au demonstrat că creșterea LDL-colesterolului 
în HTS este reversibilă după substituția cu hormonii 
tiroidieni [28], în timp ce alte studii au arătat creș-
terea colesterolului total fără modifi cări semnifi cati-
ve ale fracției lipoproteinelor cu densitate mică [34]. 
Mai mult decât atât, fumătorii cu HTS au avut nive-
luri ale lipidelor serice mai mari în comparație cu cei 
nefumători [20].

Cu toate acestea, un studiu recent a descoperit 
relația dintre HTS și hipertrigliceridemie la femeile 
de varstă mijlocie și care nu au prezentat factori de 
risc CV  în jumătate din cazuri [33]. Un alt studiu a 

demonstrat corelația dintre TSH-crescut la pacienții 
cu HTS și riscul de a dezvolta ateroscleroza ca urma-
re a creșterii colesterolului total, LDL-colesterolului, 
proteinei C-reactive în ser [8]. Acestea au diminuat 
semnifi cativ după 6 luni de terapie cu L-tiroxină, iar 
nivelurile scăzute de NO și omentina-1, invers au fost 
crescute [8]. 

Krysiak și colab. au arătat că efectul atorvastatinei 
asupra fracțiilor lipidice (colesterol total și LDL-co-
lesterol) a fost mai puțin pronunțat la pacienții cu 
HTS netratat, decât la persoanele cu hipotiroidismul 
tratat sau cu funcția normală a glandei tiroide [17]. 
În mod similar, efectul atorvastatinei asupra proteinei 
C-reactive de sensibilitate înaltă, homocisteinei, fi bri-
nogenului și acidului uric a fost mai mic la pacienții 
cu HTS netratat [17]. Acest fapt ar sugera că efectul 
atorvastatinei asupra lipidelor plasmatice și asupra ni-
velurilor plasmatice de alți factori de risc CV parțial 
depinde de funcția glandei tiroidie.

Sayin și colab. la fel ca și alte studii precedente 
au demonstrat că îngroșarea țesutului adipos epicar-
dic poate fi  diminuată prin terapia de substituție cu 
hormoni tiroidieni la pacienți cu HTS [35, 16, 43].

Riscul cardiovascular global
Este dovedit faptul că HTS este asociat atât cu 

o serie de factori de risc CV, cât și cu o rată crescu-
tă a mortalității CV [13]. Totuși, există date limitate, 
privind rezultatele tratamentului acestuia cu levotiro-
xină pe termen lung. HTS a fost asociat cu crește-
rea markerilor independenți ai riscului CV, cum ar fi  
vâscozitatea plasmei, fi brinogenul, proteina C-reacti-
vă și homocisteină [44]. 

În 2000 studiul Rotterdam constată că HTS a fost 
asociat cu o mai mare prevalenţă ajustată cu vârsta 
a aterosclerozei aortice şi a infarctului miocardic 1,7 
(95% CI 1,1-2,6) respectiv 2,3 (95% CI 1,3-4) [26].

În 2005 într-un studiu de supraveghere de 20 ani 
(Busselton din Australia de vest) a fost identifi cat că 
HTS este un indicator independent al bolii cardiace 
coronariene. În analiza longitudinală riscul crescut a 
fost prezent pentru nivele TSH atât în intervalul 4-10 
mU/l cât şi mai mari de 10 mU/l [26].

Un studiu de supraveghere de 4 ani „Studiul Să-
nătăţii, Îmbătrânirii şi Întreţinerii corporale” efectuat 
în SUA pe bărbaţi şi femei a tras concluzia că HTS 
este asociat cu riscul crescut de IC congestivă pentru 
nivelul TSH de cel puţin 7 mU/l [3].

În 2007 un studiu a observat rate mai mici de su-
pravieţuire prin decesul cardiac în HTS comparativ 
cu eutiroidienii 2,4 (95% CI 1,36-4,21) respectiv 2,01 
(95% CI 1,33-3,04) [26].

Studii de meta-analize din 1996-2005 examinate 
în 2006 au indicat că HTS sporeşte riscul bolii cardi-
ace coronariene (1,65 CI 1,28-2,12) [9].
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Tot mai multe studii arată asocierea între HTS cu 
boala coronariană [6, 7, 38]. O meta-analiză recentă 
a arătat că HTS a fost asociat cu un risc crescut de 
mortalitate din cauza evenimentelor coronariene [6]. 
Silva și colab. au demonstrat prezența bolii corona-
riene la pacienții asimptomatici cu HTS prin măsu-
rarea Ca2+ în arterele coronare. A fost dovedit faptul 
că HTS prezintă un factor de risc suplimentar pen-
tru boala coronariană, în special la pacienții cu riscul 
SCORE moderat și înalt [38].

Ultimele meta-analize au confi rmat faptul că HTS 
este asociat cu creșterea evenimentelor CV și a mor-
talității, în special la persoanele tinere și la adulții de 
vârstă mijlocie [24, 29]. 

Tratamentul cu levotiroxina a fost asociat cu mai 
puține evenimente de boală cardiacă ischemică la 
persoanele mai tinere, dar acest lucru nu a fost evi-
dent la cei în vârstă [30]. Aceste rezultate indică fap-
tul că terapia HTS poate reduce riscul evenimentelor 
cardiovasculare. Totuși există și studii controversate, 
de exemplu un studiu de cohortă bazat pe o populație 
de persoane în vârstă de 85 de ani a arătat că HTS 
a fost asociat cu o rată de supraviețuire mai mare în 
comparație cu indivizii eutiroidieni [10].

Deși efectul unui tratament de substituție hormo-
nală asupra mortalității rămâne neclar, funcția glandei 
tiroide ar trebui să fi e evaluată la oricare pacient cu IC 
nou diagnosticată [14].

Management
Confi rmarea diagnosticului necesită repetarea in-

vestigaţiilor peste 1 lună şi excluderea altor cauze de 
majorare a TSH (fi g. 4).

Grupurile de experţi în domeniu divizează paci-
enţii cu HTS în două categorii: (i) creşterea modera-
tă a TSH (4,5 – 10 mU/l); (ii) creşterea importantă a 
TSH (>10 mU/l).

Concluzii
1. Hipotiroidismul subclinic este o problemă 

clinică comună ce are rol cheie în reglementarea 
funcției sistemului cardiovascular și poate contribui 
la evoluția clinică a bolii coronariene, insufi cienței 
cardiace, a manifestărilor aritmice.

2. Screening-ul pentru disfuncții tiroidiene este 
recomandat pentru toți pacienții cu patologie cardio-
vasculară. Hipotiroidismul subclinic este considerat a 
fi  un factor de risc cardiovascular modifi cabil.

3. Tratamentul cu hormonii tiroidieni poate face 
reversibil structura și funcția cardiacă. Revigorarea în 
sistemul cardiovascular este direct proporțională cu 
întoarcerea la statutul eutiroidian.

4. Disfuncția tiroidiană poate juca un rol im-
portant în progresia insufi cienței cardiace. Deseori, 
corectarea disfuncției tiroidiene trebuie să fi e prima 
intenție la pacienții cu insufi ciență cardiacă.

5. Cooperarea strânsă între endocrinologi și 
cardiologi este esențială pentru a identifi ca cele mai 
bune opțiuni de tratament.
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Rezumat
Studiul clinic a fost realizat pe un lot de 50 de pacienți care administrează tratament antihipertensiv cel puțin timp 

de 6 luni calendaristice și au necesitat internare (în IMSP Institutul de Cardiologie). Dintre aceștia, 58% au fost bărbați 
și 42% – femei, cu vârsta medie de 63,5 ani. Analiza de corelație efectuată a evidențiat o legătură puternică între funcți-
onalitatea fi zică și indicele de comorbiditate și, respectiv o corelație medie între sănătatea mintală și CCI. Calitatea vieții 
s-a dovedit a fi  joasă la pacienții cu hipertensiune arterială, însă, la femei, atât funcționalitatea fi zică, cât și sănătatea, sunt 
mai favorabile comparativ cu ale bărbaților.

Cuvinte-cheie: hipertensiune arterială, comorbidități, CCI, calitatea vieții

Summary. The impact of comorbidities on health related quality of life in hypertensive patients
The study was conducted in a group of 50 patients treated for hypertension for at least 6 months and required hospi-

talization (in the Institute of Cardiology), 58% of these were male and 42% - women, with a mean age of 63,5 years. The 
correlation analysis revealed a strong link between physical functionality and comorbidity index and a moderate, positive 
association between mental health as a dimension o HRQoL and CCI. Quality of life was found to be low in patients with 
hypertension, but in women, both physical functionality and mental health are more favorable compared to men.

Key words: hypertension, comorbidities, CCI, quality of life
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Резюме. Влияние сопутствующих заболеваний на качество здоровья у больных гипертонической 
болезнью

Исследование проводилось на основе выборки из 50 пациентов, получавших лечение от гипертонии в течение 
не менее 6 месяцев, и которые нуждались в госпитализации (Институт Кардиологии), 58% из них были мужчины 
и 42% - женщины, со средним возрастом 63,5 лет. Корреляционный анализ показал сильную связь между 
физической функциональностью и индексом коморбидности, а также среднюю корреляцию между психическим 
здоровьем и CCI. Мы доказали, что качество жизни у пациентов с гипертонией более низкая, но у женщин, и 
физическая функция, и психическое здоровье, являются более благоприятными по сравнению с мужчинами.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, сопутствующие заболевания, CCI, качество жизни
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Material si metode
Studiul clinic a fost realizat pe un lot de 50 de 

pacienți care administrază tratament antihipertensiv 
cel puțin timp de 6 luni calendaristice și au necesitat 
internare (în IMSP Institutul de Cardiologie). Pacien-
ții au fost selectați aleatoriu, neexistând criterii de ex-
cludere. Anchetarea pacienților s-a efectuat conform 
unei foi de lucru elaborate special pentru studiul dat 
și care a ținut să noteze toate datele necesare pentru 
realizarea scopului prestabilit. 

Prima parte a foii de lucru a inclus datele generale 
ale pacienților, precum cele demografi ce (sex, vârstă, 
reședință), antropometrice (IMC, circumferința ab-
domenului), durata hipertensiunii arteriale și valorile 
tensionale maxime, factorii de risc (vârsta, dislipide-
mia, diabet zaharat, fumat, alimentație incorectă, acti-
vitate fi zică redusă, factor psihologic, istoric familial, 
obezitate abdominală), datele examenărilor paraclini-
ce (de laborator, ECG, EcoCG, Doppler al arterelor 
periferice), precum și tratamentul administrat, atât 
medicamentos (mono- sau politerapie), cât și neme-
dicamentos, complianța la tratament.

A doua parte a foii de lucru a fost reprezentată de 
evaluarea prevalenței diferitor tipuri de comorbidități 
la pacienții incluși în studiu și chestionarul de comor-
biditate Charlson (CCI). Totodată, luând în conside-
rare faptul că vârsta înaintată reprezintă un factor de 
risc important pentru pacienții ce suferă de patologie 
cardiovasculară, am evaluat și scorul Charlson core-
lat cu vârsta (Age Related Charlson Comorbidity In-
dex; ARCCI), adăugând câte un punct pentru fi ecare 
decadă peste 50 de ani.   

Pentru început am notat toate patologiile prezente 
în fi ecare caz (informație preluată din spusele pacien-
ților, datele din fi șa de observație clinică și din cartela 
de ambulator), grupându-le după principiul anatomic, 
după cum urmează:

- Cord: angină pectorală, infarct miocardic, in-
sufi ciență cardiacă congestivă, afecțiuni ale pericar-
dului, valvulopatii;

- Vase: patologie arterială periferică, accident 
vascular cerebral, insufi ciență venoasă cronică, ane-
urism;

- Sistem respirator: BPOC, astm bronșic, bron-
șită;

Introducere
Hipertensiunea arterială prezintă o ameninţare 

majoră de sănătate publică, determinând o morbidita-
te şi mortalitate cardiovasculară în continuă creștere 
în condițiile îmbătrânirii populației [4].

Deplasarea ponderii dinspre valorile propriu-zise 
ale tensiunii arteriale către evaluarea riscului cardio-
vascular global reprezintă principalul progres al ul-
timilor ani în abordarea diagnostică și terapeutică a 
acestei patologii [4].

Totuși, studiile recente sunt orientate asupra îm-
bunătățirii calității vieții din perspectiva stării de să-
nătate a pacienților hipertensivi, punând accent pe 
funcționalitatea curentă, minimalizarea suferinței fi -
zice și psihice, reabilitarea completă în cadrul familiei 
și societății [9]. Astfel, calitatea vieții din perspectiva 
stării de sănătate la pacienții care suferă de hiperten-
siune arterială se poziționează la un nivel mai inferi-
or comparativ cu cea a populației sănătoase dacă se 
evaluează după valorile tensiunii arteriale, afectarea 
de organ-țintă, comorbidități și tratamentul adminis-
trat (atât farmacologic, cât și nonfarmacologic) [6]. 
Pe când, în ceea ce privește parametrii ca: vârsta îna-
intată, sexul feminin, statutul socio-economic scăzut 
și nivelul scăzut de educație, calitatea vieții este mai 
joasă atât pentru pacienții hipertensivi, cât și pentru 
polulația generală [1, 7].

S-a observat că prezența comorbidităților la pa-
cienții care suferă de hipertensiune arterială reduce 
efectul terapeutic și, respectiv, diminuă calitatea vieții 
din punct de vedere al stării de sănătate. De aseme-
nea, unele studii sugerează ideea precum că prezen-
ța comorbidităților și complicațiilor ar diminua mult 
mai semnifi cativ calitatea vieții pacienților hiperten-
sivi, decât hipertensiunea arterială propriu-zisă. Însă, 
cu toate că efectul negativ al comorbidităților asupra 
calității vieții pacienților hipertensivi a devenit deja 
evident, puține studii au investigat în detalii această 
relație [5, 8].

Scopul studiului
Reieșind din cele expuse, lucrarea dată a avut 

cascop aprecierea rolului comorbidităților cardiace și 
non-cardice în determinismul calității vieții la pacien-
ții hipertensivi.
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- Sistem gastro-intestinal: boală ulceroasă, hepa-
tită, litiază biliară/colecistectomie;

- Sistem reno-urinar: litiază urinară, boală croni-
că de rinichi, hiperplazie benignă de prostată;

- Osteo-articular: osteoartroza, osteoporoză, ra-
diculopatie;

- Endocrin: diabet zaharat, hiper/hipotiroidism, 
obezitate;

- Neuropsihiatric: demență, depresie.
Supraponderabilitatea și obezitatea au fost diagnos-

ticate în conformitate cu criteriile OMS, iar obezitatea 
viscerală a fost defi nită după criteriile Adult Treatment 
Panel III (ATP III) ale National Cholesterol Education 
Program (NCEP) ca perimetrul abdomenului >102 cm 
pentru bărbaţi și >88 cm pentru femei.

Indicele de comorbiditate Charlson reprezintă un 
chestionar standardizat pentru evaluarea ratei de su-
praviețuirepe un termen de 10 ani la pacienții care su-
feră de mai multe patologii concomitent. Acest ches-
tionar include 19 boli selectate și numerotate pe baza 
asocierii lor cu mortalitatea. Pentru fi ecare condiție 
clinică a fost atribuit un număr de la 1 la 6, fi ecare pa-
cient având propriul index, care reprezintă suma aces-
tor numere. Cu cât acest scor este mai mare, cu atât 
gradul de severitate a stării generale a pacientului este 
mai mare, iar rata de supraviețuire – mai mică.Scorul 
Charlson corelat cu vârsta (Age Adjusted Charlson 
Index) adaugă, pe lângă valorile asociate fi ecărei pa-
tologii câte un punct pentru fi ecare decadă peste 50 de 
ani (corectat 7/2014, inițial fi ind de la 40 de ani) [3].

Pentru aprecierea indicelui Charlson la fi ecare pa-
cient, a fost utilizat un calculator on-line: http://www.
thecalculator.co/health/Charlson-Comorbidity-In-
dex-%28CCI%29-Calculator-765.html#here

Acest indice este util în practica medicală pentru 
aprecierea agresivității tratamentului cu care medicul 
trebuie să abordeze pacientul [3].

Al treilea component al foii de lucru constă din 
chestionarul SF-12, completat de către pacient. Ches-
tionarul SF-12 reprezintă o formă redusă a chestiona-
rului SF-36, abordând 8 aspecte ale stării de sănătate: 

SF-12 este un instrument generic, respectiv, poa-
te fi  aplicat la mai multe grupuri de subiecţi, pentru 
evaluarea tuturor tipurilor de patologii sau afecţiuni şi 
sunt aplicabile în orice unitate medicală şi în popula-
ţia generală. Prin calităţile sale (scurt, uşor de accep-
tat, sensibilitate înaltă), chestionarul SF-12 permite 
evaluarea percepţiei asupra propriei sănătăţi a paci-
enţilor cronici în general [2]. Pentru calcularea indici-
lor respectivi, de asemenea, am utilizat un calculator 
on-line: http://www.sf-36.org/demos/sf-12.html, care 
a permis evaluarea a două scaliiale calitpții vieții și 
anume: scala funcționalității fi zice și cea a sănătății 
mintale. 

Datele au fost prelucrate și supuse analizei sta-
tistice în programul Microsoft Excel 2013. Variabi-
lele numerice continue, cu distribuție normală, sunt 
prezentate prin medie și deviaţie standard. Variabilele 
categoriale sunt exprimate prin frecvențe absolute și 
relative.

Rezultate și discuții
Grupul de studiu a fost reprezentat de 50 pacienți, 

internați cu diagnosticul primar de hipertensiune ar-
terială. Dintre aceștia, 29 (58%) au fost bărbați și 21 
(42%) – femei, cu vârsta medie de 63,5 ± 8,7 de ani. 
Participanții din mediul urban au suprareprezentat 
grupul de studiu, alcătuid 58,0% din totalul partici-
panților.

Repartizând lotul de pacienți conform clasifi cării 
HTA (după ESC), am obținut următoarele rezultate: 3 
(6%) pacienți sufereau de HTA grad I, 10 (20%) paci-
enți au avut HTA grad II și 37 (74%) – HTA grad III. 

Valoarea maxima atribuită HTA gr. III poate fi  ex-
plicata prin faptul că au fost examinați pacienți care 
au necesitat internare în staționarul IMSP Institutul 
de Cardiologie, dintre care 44 (88%) pacienți au fost 
internați în mod urgent, și 6 (12%) pacienți au fost 
trimiși de către medicul de familie.

Analizând lotul de studiu, 17 (34%) dintre paci-
enți s-au dovedit a fi  supraponderali (cu IMC ≥ 25 
kg/m2), iar 29 (58%) din participanți – obezi (cu 
IMC ≥ 30 kg/m2). Evaluând pacienții după metoda 
alternativă de obiectivizare a obezității și anume prin 
determinarea obezității abdominale dată de National 
Cholesterol Education Program (circumferința abdo-
minală ≥ 102 pentru bărbați și ≥ 88 în cazul femei-
lor), s-a demonstrat că 35 (70%) dintre participanții 
studiului clinic au obezitate abdominală. Respectiv, 
valorile circumferinței abdominale prezintă o distri-
buție moderat deplasată spre dreapta în cazul ambelor 
sexe, și anume 104,5 ± 11,4 cm pentru bărbați și 99,5 
± 11,0 cm pentru femei.

Durata medie a tratamentului antihipertensiv la 
pacienții supuși studiului clinic a constituit 7,0 ± 5,4 
ani. Am constatat că 2 (4%) dintre pacienți adminis-
trau monoterapie, iar 48 (96%) – terapie combinată. 

Evaluând numărul de remedii medicamentoase 
antihipertensive incluse în terapia combinată la paci-
enții respectivi, s-a obținut o medie de 3,4 ± 1,1 pre-
parate.

Nivele recomandate ale tensiunii arteriale au 
fost atinse în 34% (TA sistolică) și 46% (TA diasto-
lică) din numărul total de pacienți. Respectiv, trata-
mentul medicamentos antihipertensiv s-a dovedit a 
fi  efectiv în 28% din cazuri examinate.Tratamentul 
nonfarmacologic a fost recomandat tuturor pacien-
ților, dintre care 88% întreprind măsurile respective 
(reducerea consumului de sare, sporirea consumului 
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de fructe si legume, reducerea consumului total de 
grăsimi, combaterea excesului ponderal, suprimarea 
fumatului, exerciții fi zice zilnice).

Tabelul 1
Caracteristica pacienților (n = 50)

vârsta, ani 63,5 ± 8,7
sex, bărbați / femei, n (%) 29 

(58,0)/21(42,0)
reședința, n (%)

rural
urban

21 (42,0)
29 (58,0)

IMC, kg/m2 31,4 ± 5,7
supraponderabiliate, n (%) 17 (34,0)
obezitate, n (%) 29 (58,0)
circumferința abdominală, cm 

bărbați
femei

104,5 ± 11,4
99,5 ± 11,0 

obezitate abdominală, n (%) 35 (70,0)
tipul internării, n (%)
urgent
programat 

44 (88,0)
6 (12,0)

gradul hipertensiunii arteriale, 
n (%)

grad I
grad II
grad III

3 (6,0)
10 (20,0)
37 (74,0)

durata HTA, ani 8,1 ± 7,2
durata terapiei antihipertensive, ani 7,0 ± 5,4
monoterapie, n (%) 2 (4,0)
politerapie, n (%)
numărul de medicamente

48 (96,0)
3,4 ± 1,1

metode nonfarmacologice 44 (88,0)

Datele sunt prezentate ca valoarea medie ± devierea 
standard

Reieșind din scopul studiului, am fost interesați 
în abordarea comorbidităților ca două sau mai multe 
patologii care există simultan, indiferent de interrela-
ția cauzală a acestora. În acest context, ne-am propus 
să evaluăm incidența comorbidităților la pacienții su-
puși studiului clinic. Cercetarea literaturii moderne, 
de specialitate a selectat articole originale care rapor-
tează tipurile de comorbidități, frecvent întâlnite prin-
tre pacienții atât cu hipertensiune arterială, cât și alte 
patologii. Astfel, am evidențiat 25 de tipuri de comor-
bidități pentru 47 (94%) participanți din lotul supus 
evaluării. Analiza acestor date de evaluare a comor-
bidităților contribuie la creșterea dizabilității funcțio-
nale, scad calitatea vieții și cresc costurile îngrijirii de 
lungă durată sau a serviciilor de sănătate în general. 

Am ales să împărțim cele 25 de comorbidități re-
găsite la pacienții examinați în afecțiuni cardiovas-
culare și, respectiv, non-cardiovasculare, obținând o 
ușoară prevalență a patologiilor non-cardiovasculare 
asociate hipertensiunii arteriale (52,2% vs. 47,8%).

Fig. 1. Distribuția comorbidităților cardiovasculare și 
non-cardiovasculare în lotul de studiu

În tabelul 2 poate fi  urmărită distribuția desfășura-
tă a comorbidităților regăsite la pacienții din lotul de 
studiu, unde f reprezintă frecvența urmării unei anu-
mite patologii, transformată ulterior în procente din 
numărul total de comorbidități determinate. Am decis 
să includem atăt cardiopatia ischemică cât și infarctul 
miocardic ca parte a acesteia în tabelul evaluării frec-
venței comorbidităților, deoarece infarctul miocardic 
a reprezentat interes pentru determinarea indicelui 
Charlson la participanții supuși studiului clinic.

Cele mai importante comorbidități cardiovascula-
re au fost, după cum urmează: cardiopatia ischemică 
(19,8%), infarct miocardic vechi (8,3%) și fi brilația 
atrială (5,2%). În aceeași ordine de idei, printre pa-
tologiile non-cardiovasculare, o pondere mai mare a 
fost obținută de dislipidemie (20,8%), BPOC (10,9%) 
și diabetul zaharat (9,4%).

Cea mai importantă comorbiditate s-a dovedit a 
fi  cardiopatia ischemică prin leziuni aterosclerotice 
coronariene, afectând 38 (76,0%) dintre pacienții in-
cluși în studiul clinic.

Probele științifi ce valide ar permite abordarea pa-
cienților prin prisma atât a factorilor de risc cardio-
vascular, care deja s-a afi rmat necesitatea atribuției 
cât și a aderării comorbidităților fi ind incontestabile 
în rezultatul cercetării lor la pacienții cu hipertensi-
une arterială. Astfel, reiese recomandări practice sau 
mai bine zis, organizaționale, propuneri Comisiei de 
evaluare a capacității vitale de muncă de abordare a 
pacienților multidisciplinar.

Pentru o cuantifi care a comorbidităților prezente 
la fi ecare pacient, am decis să evaluăm indicele de co-
morbiditate Charlson, care, pe lângă valorile asociate 
fi ecărei patologii concomitente unui caz de hiperten-
siune arterială, mai apreciază și rata de supraviețuire / 
de mortalitate pe termen de 10 ani. Totodată, luând în 
considerare faptul că vârsta înaintată a reprezentat un 
factor de risc important pentru pacienții supuși exa-
minării (72,4% bărbați vs. 57,1% femei), am evaluat 
și scorul Charlson corelat cu vârsta (Age Adjusted 
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Tabelul 2
Comorbiditățile pacienților hipertensivi

Patologii  f (%)

Patologii 
cardiovasculare

47,8%

cardiopatie ischemică 38 (19,8)
infarct miocardic 16 (8,3)
valvulopatii 4 (2,1)
fi brilație atrială 10 (5,2)
insufi ciență cardiacă 
congestivă

7 (3,6)

patologie arterială 
peroferică

7 (3,6)

insufi ciență venoasă 
cronică

6 (3,1)

accident vascular 
cerebral

4 (2,1)

Patologii
non-

cardiovasculare
52,2%

diabet zaharat 18 (9,4)
dislipidemie 38 (20,8)
hepatită 7 (3,6)
litiază biliară/
colecistectomie

8 (4,2)

boală ulceroasă 5 (2,6)
boală cronică de 
rinichi

5 (2,6)

hiperplazie benignă 
de prostată *

3 (1,6)

Bpoc 21 (10,9)
hipotiroidism 3 (1,6)
hipertiroidism 1 (0,5)
radiculopatii 7 (3,6)
osteocondroză 8 (4,2)
osteoporoză 4 (2,1)
demență 2 (1,0)
depresie 6 (3,1)
patologie oncologică 5 (1,6)
alte 7 (3,6)

* la bărbați

Charlson Index), adăugând câte un punct pentru fi e-
care decadă peste 50 de ani.   

Din tabelul 3 observăm că rata de supraviețui-
re pentru următorii 10 ani la pacienții care prezintă 

comorbidități, conform scorului Charlson, este mai 
mare dacă nu raportăm acest index la vârstă (77,5 ± 
22,0% vs. 42,3 ± 33,2%). De asemenea, putem con-
cluziona că rata supraviețuirii determinată conform 
indicelui Charlson neraportat la vârstă diferă în de-
pendență de gender în favoarea sexului feminin (83,8 
± 12,1% vs. 72,9 ± 26,3%). Aceste date suferă modi-
fi cări pentru scorul Charlson raportat la vârstă, astfel 
femeile având o rată de supraviețuire inferioară celei 
obținute de bărbați (38,0 ± 30,5% vs. 45,4 ± 35,2%). 
Acest fapt poate fi  explicat prin ceea că femeile inclu-
se în studiul clinic respectiv au avut o vârstă medie 
mai mare decât cea a bărbaților (65,4 ± 7,9 ani vs. 
62,1 ± 9,1 ani).

În fi g. 2 puteți urmări scorurile acumultate de că-
tre pacienții din studiul clinic evaluați prin indicii de 
comorbiditate Charlson neraportat și, resptectiv, ra-
portat la vârstă. Astfel se poate observa o tendință de 
acumulare a unui punctaj mai mare pentru pacienții 
ce au depășit vârsta de 50 de ani, fapt din care rezultă 
că și rata de supraviețuire pentru următorii 10 ani la 
acești pacienți va fi  mai mică, comparativ cu popula-
ția care poate prezenta aceleași comorbidități, însă nu 
au atins vârsta de 50 de ani.

Fig. 2. Repartizarea lotului de pacienți conform scoru-
rilor CCI și ARCCI acumulate

Tabelul 3
Indicele de comorbiditate (n=50)

CCI ARCCI
Femei Bărbați total Femei bărbați total

Scor 2,3±0,9 2,6±1,6 2,5±1,3 4,5±1,4 4,3±1,8 4,4±1,7
Rata supraviețuirii pe 10 ani (%) 83,8±12,1 72,9±26,3 77,5±22,0 38,0±30,5 45,4±35,2 42,3±33,2
CCI – Charlson comorbidity index / Indicele de comorbiditate Charlson
ARCCI – Age related Charlson comorbidity index / Indicele de comorbiditate Charlson raportat la vârstă

Tabelul 4
Calitatea vieții din punct de vedere al stării de sănătate (n=50)

Femei bărbați total
Funcționalitatea fi zică 43,2±9,2 40,7±11,7 41,7±10,7

Sănătatea mintală 46,4±10,1 44,7±10,2 45,4±10,1



200 Buletinul AȘM

Un alt obiectiv al lucrării date a fost să evaluăm 
calitatea vieții la pacienții hipertensivi care prezintă 
sau nu comorbidități. Pentru atingerea acestuia, am 
utilizat chestionarul SF-12 Medical Outcomes Study 
12-item Short – form Health Survey, care ne-a permis 
să determinăm nivelele funcționalității fi zice și cele 
ale sănătății mintale la pacienții incluși in studiu.

Comparând cu valorile medii internaționale date 
pentru populația generală ca fi ind 50 ± 10, scorurile 
pentru funcționalitatea fi zică și sănătatea mintală de-
terminate la pacienții supuși studiului clinic au repre-
zentat valori cu o distribuție ușor deplasată spre stân-
ga, cu mediile de 41,7 ± 10,7 pentru funcționalitatea 
fi zică și 45,4 ± 10,1 pentru sănătatea mintală. Femeile 
au obținut rezultate superioare pentru ambele dimen-
siuni ale calității vieții din punct de vedere al stării de 
sănătate (funcționalitatea fi zică: 43,2 ± 9,2 vs. 40,7 ± 
11,7; sănătatea mintală: 46,4 ± 10,1 vs. 44,7 ± 10,2).

Pentru a demonstra dependența reciprocă dintre 
calitea vieții și comorbiditățile determinate la paci-
enții hipertensivi evaluați, am efectuat analiza de 
corelație. Inițial am decis să determinăm intensitatea 
legăturii dintre valorile tensiunii arteriale (gradul hi-
pertensiunii arteriale) și cele două scale ale calității 
vieții menționate anterior. Analiza de corelație a de-
monstrat că nu există legătură între hipertensiunea 
arterială ca patologie desinestătătoare și funcționa-
litatea fi zică, rezultând un coefi cient de corelație (r) 
egal cu 0. Totodată s-a constatat o legătură slabă și 
inversă între valorile tensionale și scorurile sănătății 
mintale la pacienții examinați (r=-0,2). Acest rezultat 
fi ind foarte apropiat de cel obținut în studiul Quality 
of Life Measurement in Patients with Hypertension in 
Cyprus (2011), care sugerează faptul că există o aso-
ciere joasă între hipertensiunea arterială  și mobilita-
te și activitățile fi zice, de unde rezultă că efectuarea 
activităților fi zice nu este limitată de hipertensiune. 
Analiza de corelație dintre scalele calității vieții și 
scorul comorbidităților evaluat cu ajutorul indice-
lui Charlson, a relevat o legătură semnifi cativă între 
aceste două fenomene.

Tabelul 5
Corelația dintre dimensiunile calității vieții din punct de vedere al stării de sănătate 

și indicele de comorbiditate
Funcționalitatea fi zică Sănătatea mintală

CCI
100r2 (%)

r 0,73 0,58
53 34 34

ARCCI
100r2 (%)

r 0,79 0,51
62 26

r – coefi cient de corelație
- valoarea r cuprinsă între ± 0,99 şi ± 0,70 denotă o corelaţie puternică;
- valoarea r cuprinsă între ± 0,69 şi ± 0,30 denotă o corelaţie medie între fenomene;

r2 – coefi cient de determinare

Prezența comorbidităților a determinat rezultarea 
unor valori mai mici ale calității vieții din punct de 
vedere al stării de sănătate la pacienții supuși exami-
nării. Urmărind ideea reciprocității dintre calitatea 
vieții și patologiile prezente la pacienți, analiza de co-
relație efectuată a evidențiat o legătură puternică în-
tre funcționalitatea fi zică și indicele de comorbiditate 
Charson (0,73/0,79) și, respectiv o corelație medie 
între sănătatea mintală și acest index (0,58/0,51). Prin 
urmare, în 62% (100 r2) din cazuri calitatea vieții este 
determinată de variația indicelul de comorbiditate.

Totodată, intensitatea legăturii dintre funcționali-
tatea fi zică și scorul comorbidităților Charlson nera-
portat la vârstă s-a demonstrat a fi  de asemenea pu-
ternică (r = 0,73), adică la 53% din pacienți sănătatea 
fi zică este infl uențată de prezența comorbidităților. 
De aici rezultă rolul vârstei înaintate (≥ 50 ani), de 
rând cu prezența comorbidităților, asupra funcționa-
lității fi zice. 

Sănătate mintală s-a dovedit a avea o corelație di-
rectă, de intensitate medie, statistic semnifi cativă cu 
indicele de comorbiditate. Coefi cientul de corelație a 
reprezentat 0,58 pentru sănătatea mintală raportată la 
indicele Charlson și 0,51 pentru legătura dintre scorul 
sănătății mintale și indicele de comorbiditate raportat 
la vârstă. Prin urmare rezultă că în 34% (CCI), re-
spectiv 26% (ARCCI) din cazuri sănătatea mintală a 
fost determinată de comorbiditățile incluse în indicele 
Charlson.  

Astfel, putem constata că există o interdependeță 
semnifi cativă între prezența comorbidităților și deter-
minismul calității vieții, prin prisma scalelor funcțio-
nalității fi zice și cea a sănătății mintale la pacienții hi-
pertensivi evaluați în cadrul studiului clinic respectiv.

Concluzii
Studiul clinic a demonstrat, prin prisma evaluă-

rii a unui număr relativ mic de pacienți (n = 50), că 
nivelul calității vieții din punct de vedere al stării de 
sănătate este dependent de indicele comorbidităților, 
și mai exact:

1. Evaluarea comorbidităților a demostrat pre-
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zența lor în 47 (94%) cazuri examinate, cele mai re-
levante comorbidități din totalul celor determinate 
au fost: dislipidemia (20,8%), patologia coronariană 
(19,8%), BPOC (10,9) și diabetul zaharat (9,4%).

2. Patologiile cronice, comorbide hipertensiunii 
arteriale afectează calitatea vieții la pacienții hiper-
tensivi (preponderent funcționalitatea fi zică, în 41,7 
± 10,7 și 45,4 ± 10,1 – sănătatea mintală), prezentând 
o distribuție deplasată spre stânga față de media dată 
pentru populația generală (50 ± 10).

3. Rata de supraviețuire pe următorii 10 ani, 
conform indicelui Charlson neraportat la vârstă a re-
prezentat 77,5 ± 22,0%, pe când indicele Charlson 
raportat la vârstă pentru pacienții incluși în studiu a 
fost de 42,3 ± 33,2%.

4. Calitatea vieții s-a dovedit a fi  joasă la pa-
cienții cu hipertensiune arterială, însă, la femei, atât 
funcționalitatea fi zică (43,2 ± 9,2%), cât și sănătatea 
mintală (46,4 ± 10,1%), sunt mai favorabile com-
parativ cu ale bărbaților – 40,7 ± 11,7%, respectiv 
44,7 ± 10,2%.
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Rezumat
Afecеarea cutanată în lupusul eritematos sistemic este prezentă la 93% dintre pacienţi pe parcursul evoluţiei bolii şi  

se prezintă prin leziuni lupus-specifi ce şi lupus-non-specifi ce. Clasifi carea actuală Dusseldorf divide lupusul cutanat în 
patru categorii distincte: lupusul cutanat acut, subacut, cronic şi intermitent, în dependenţă de aspectele clinic, morfopa-
tologic şi imunologic. Distincţia dintre tipul de afectare cutanată şi diagnosticul diferenţial rezidă din raţionamentul clinic 
bazat pe rezultatele investigaţiilor paraclinice şi imunohistopatologice.

Cuvinte-cheie: lupus, afectare cutanată, instrumente clinice

Summary. Cutaneous involvement in Systemic Lupus Erythematosus: Classifi cation and Diagnosis
Cutaneous involvement, which is detected in 93% of systemic lupus erythematosus patients during the course of the 

disease, can be manifested as LE-specifi c or LE-nonspecifi c lesions. According to Dusseldorf classifi cation, cutaneous 
lupus is divided in four categories: acute, subacute, chronic and intermittent cutaneous lupus. The distinction between 
these categories and the differential diagnosis is based on clinical judgment, laboratory results and histological changes 
of skin biopsy.

Key words: lupus, cutaneous involvement, clinical tools
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Резюме. Кожные проявления при системной красной волчанке: классификация и методы диагностики
Кожные проявления в системной красной волчанке присутствуют у 93% пациентов на протяжении эволюции 

болезни и представлены волчанко-специфическими и неспецифическими поражениями. Последняя классифика-
ция Дуссельдорфа подразделяет 4 типа кожных проявлений в системной красной волчанке: острая кожная красная 
волчанка, подострая, хроническая и интермитентная, в зависимости от клинических аспектов, морфологических 
и иммунологических. Различие между типами кожных проявлений и дифференциальный диагноз определяют 
тип клинического мышления, основанного на результатах параклинических и иммунологических исследованиях.

Ключевые слова: волчанка, кожные проявления, клинические методы
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

perpetuarea mecanismelor infl amatorii şi lezionale la 
nivel tegumentar [9].

Clasifi carea leziunilor cutanate la pacienţii cu 
LES

Leziunile cutanate la paceienţii cu LES sunt po-
limorfe şi variază în intensitate, se instalează la di-
verse etape ale bolii, de aceea, pe parcursul a mai 
multor decenii, a fost difi cil de a elabora o clasifi care 
ce ar fi  unanim acceptată. Prima clasifi care a afecta-
rării cutanate, ce a fost acceptată de Colegiul Ame-
rican de Dermatologie a fost clasifi carea Gilliam şi 
Sontheimer, propusă în 1977 şi revăzută in 1981 şi 
1982 [10]. Conform acestei clasifi cări, leziunile cuta-
nate se divizează in Lupus-specifi ce (LE-specifi ce)  şi 
LE-non-specifi ce, conform tabloului morfopatologic. 
Leziunile LE-specifi ce se divizează in acute, subacu-
te şi cronice (tab. 1) [11].

Tabelul 1
Clasifi carea modifi cată a leziunilor cutanate 

LE-specifi ce, Gilliam şi Sontheimer 
 LE-specifi ce
Lupus 
eritematos 
cutanat acut 

LEC localizat: rash malar, 
rash in fl uture (90-95%)

LEC generalizat (morbiliform) 
(5-10%)

Nercoliza toxica epidermala – 
like (foarte rar) 

Lupus 
eritematos 
cutanat subacut 

Anular (42%)
Papuloscuamos, psoriasiform 

(39%)
Vesiculobulos anular 
Nercoliza toxica epidermala – 

like (foarte rar) 
Lupus 
eritematos 
cutanat cronic

Discoid (80-85%), discoid 
localizat (70%) sau generalizat 
(30%)

Hipertrofi c/verucos
Profund/paniculta
Tumidus/papulomucinos
Mucos (oral, nasal, 

conjunctival, genital)
Lupus cutanat cretaceu
Lupus discoid lichenoid

Leziunile LE-non-specifi ce sunt regăsite atât la 
pacienții cu LES, precum şi în cadrul altor maladii si-
temice ca artrita reumatoida, sclerodermia, sindromul 
Sjogren etc. (tab. 2) [11].

Introducere
Lupusul eritematos systemic (LES) este o maladie 

autoimună polisindromică de etiologie necunoscută, 
care se dezvoltă pe fondul proceselor de imunoregla-
re imperfectă, determinate genetic, asociată cu hiper-
producerea autoanticorpilor [1]. Datele din literatură 
despre incidenţa LES în populaţia generală variază în 
funcţie de populaţia studiată: vârstă, sex, rasă, etnie si 
arie geografi că. În Europa, incienţa LES este estimată 
de la 3.3 la 4.8 cazuri per 100,000 persoane per an, 
concomitent, în SUA au fost raportate date de la 2.0 la 
7.6 cazuri per 100,000 persoane per an [2].

În literatura de specialitate recentă, datele despre 
frecvenţa implicării cutanate variază în dependan-
ţă de populaţia studiată, metodele de categorizare şi 
clasifi care a leziunilor cutanate care au fost utilizate, 
diferenţa de evoluţie şi severitate a bolii la diferite 
grupuri etnice, precum şi factorii de mediu, culturali 
şi variabilitate genetică. Concomitent, studiile subli-
niază variabilitate în ceea ce privește tipul de impli-
care cutanată la pacienţi, manifestările dermatologice 
variind de la rash malar sau discoid, la rash bulos sau 
rash lupic vasculitic [3].

Conform rezultatelor studiului multietnic LU-
MINA, manifestările cutanate sunt prezente la 93% 
dintre pacienți pe parcursul evoluției bolii [4] şi în 23-
28% cazuri reprezintă prima manifestare a maladiei 
[5]. Intensitatea leziunilor cutanate poate varia de la 
manifestări uşoare până la modifi cări ireversibile pre-
cum cicatrici extinse, ulceraţii cutanate trenante sau 
alopecie cicatriceală [4]. Cu toate că leziunile cutana-
te nu infl uenţează direct speranţa la viaţă a bolnavilor 
lupici, acestea cauzează mutilarea pacientului şi, prin 
urmare, duc la izolare socială, stări depresive, dimi-
nuează calitatea vieţii şi starea de bunăstare generală 
a pacientului [6].

Implicarea cutanată în LES reprezintă, ca şi pon-
dere a implicărilor sistemice, a doua manifestare a 
bolii după implicarea renală [7], cu toate acestea, me-
canismele etiopatogenetice ale leziunilor tegumenta-
re nu sunt pe deplin elucidate. Mecanismele etiopato-
genice ale lupusului cutanat reprezintă o interacţiune 
complexă dintre diverşi factori [8]. Studiile realizate 
în ultimele două decenii relevă că razele ultraviole-
te (UV), celulele imune, citochinele şi depozitele de 
imunoglobuline au un rol primordial în instalarea şi 
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Tabelul 2
Clasifi carea modifi cată a leziunilor cutanate 

LE-non-specifi ce, Gilliam şi Sontheimer 
LE-non-specifi ce
Patologie 
cutanată 
vasculara

Vasculita (leucocitoclazica, 
periarterita nodoasa-like)

Vasculopatie (leziuni maladie 
Degos-like, atrofi e albă 
secundară)

Teleangiectazie periunghială
Livedo reticularis
Trombofl ebita
Fenomenul Raunaud
Eritromelalgia

Alopecia non-
cicatriceală

Telogen effl uvium
Alopecie areată

Sclerodactilia Deseori asociată cu artrita 
reumatoidă și sclerodermia

Noduli 
reumatoizi

Deseori asociați cu artrita 
reumatoidă și sclerodermia

Calcinosis cutis
Leziuni buloase Le-non-specifi ce
Urticarie
Mucinoza papulo-nodulară
Cutis laxa/anetodermă
Acantosis nigricans
Eritema multiformă
Ulcer a membrelor inferioare
Lichen planus
Fotosensibilitate
Cretaceu

Pe parcursul următoarelor decenii au fost efec-
tuate mai multe tentative de a simplifi ca clasifi carea 
Gilliam şi Sontheimer, mai mult decât atât a fost ne-
cesară delimitatea formei de lupus timidus şi lupus 
bulos ca entităţi aparte. Astfel, în 2003, a fost propusă 
clasifi carea Dusseldorf (tab. 3) [10].

Tabelul 3
Clasifi carea Dusseldorf a leziunilor cutanate

Lupus eritematos cutanat acut
Lupus eritematos cutanat subacut
Lupus eritematos cutanat cronic

Discoid  (hipertrofi c/verucos si teleangiectoid)
Profund
Cretaceu

Lupus eritematos cutanat intermitent
Lupus timidus

Leziuni buloase în cadrul lupusului
LE-specifi ce
LE-non-specifi ce
Leziuni buloase primare asociate lupusului

Diversele manifestări cutanate în cadrul lupusu-
lui cutanat se pot regăsi în cadrul patologiei sistemice 
LES (fi g. 1) [12].

Fig. 1. Ilustrare schematică a subtipurilor de lupus eri-
tematos cutanat şi relaţia acestora cu lupusul eritematos 

sistemic
Notă: LEH- LE hipertophicus, LET – LE timidus, DLE – 

discoid LE, SCLE – LE subacut, LEP – LE profundus, NLE – 
LE neonatal, ACLE- LE cutanat acut, LES -  lupus eritematos 
sitemic.

Manifestările clinice şi instrumente de dia-
gnostic

Lupusul eritematos cutanat acut (ACLE)
ACLE se prezintă, de regulă, prin clasicul rash 

malar sau rash în formă de fl uture, intalarea leziunii 
precedând de multe ori apariţia simptomelor LES. 
Lupusul cutanat acut debutează cu macule şi papule 
mici, simetrice, discret eritematoase în regiunea me-
dială a feţei şi este deseori asociat cu ulceraţii ale mu-
coaselor nasale şi/sau bucale.

ACLE generalizat este mai puţin frecvent şi in-
stalarea acestuia coincide cu exacerbarea patologiei 
sistemice, manifestându-se prin leziuni maculo-papu-
loase simetrice, generalizate cu predilecţie în zonele 
expuse la razele UV [4,13].

Lupusul eritematos subacut (SCLE)
Manifestările cutanate subacute în cadrul SCLE 

se prezintă prin distribuţie simetrică în zonele expuse 
la razele solare, prin erupţii maculo-papuloase sol-
zoase, papuloscuamoase sau discoide. În aproxima-
tiv 50% cazuri de atestă leziuni anulare/policiclice,  
în timp ce celelalte cazuri se manifestă prin leziuni 
papuloscuamoase psoriaziforme; mai rar aceste două 
forme coexistă [13].

Lupusul eritematos cutanat cronic (CCLE)
CCLE include 3 forme: forma discoidă, profundă 

sau paniculita şi forma cretacee. Forma discoidă loca-
lizată (faţă, urechi, scalp) este cea mai frecventă, fi ind 
atestată până în 80% vs forma generalizată – 20% ca-
zuri. Formele diseminate ale lupusului cutanat discoid 
cu implicarea trunchiului sunt asociate cu un risc major 
de progresare spre SLE [14]. Leziunile discoide sunt 
primar regăsite în zonele expuse la razele UV, mai rar 
afectează regiunile palmo-plantare şi plicile inghina-
le. În cazul în care lupusul discoid se localizează la 
nivelul scalpului, acesta poate progresa spre alopecie 
cicatriceală. Forma profundă sau paniculita este rară 
şi se prezintă prin noduli sau plăci dure conducând la 
lipoatrofi e. Forma cretacee est emanifestată de placi 
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eritematoase, dureroase cu apariţie în zonele expuse la 
temperaturi scăzute (degete de la mâini şi de la picioare 
preponderent) şi pot evolua spre ulceraţii [13].

Lupusul cutanat intermitent (ICLE)
Clasifi carea Dusselforf a lupusului cutanat a notat 

o formă particulară, numită lupus tumidus, ca şi enti-
tate separată. Clinic, această formă se manifestă prin 
plăci indurate, suculente, de tip urticarian, unice sau 
multiple, de culoare roşie-violacee, cu localizare în 
regiuniule expuse razelor UV (faţă, decolteu, umeri şi 
mâini). Totodată, lupus timidus rar afectează trunchiul 
şi axilele. Cele mai importante aspecte ale lupusului ti-
midus sunt aspectul edematos şi absenţa leziunilor epi-
dermale clinic vizibile. Asocierea lupusului tumidus cu 
formele sistemice ale maladiei este extrem de rară, în 
literatura medicală fi ind descrise cazuri unice [15].

Instrumente de diagnostic
Diagnosticul de afectare cutanată lupică este com-

plex şi rezidă din acuzele, anamneza şi examenul clinic 
al pacientului raportate la rezultatele testelor specifi ce. 
Analiza histologică a bioptatului cutanat permite con-
fi rmarea diagnosticului şi stabilirea tipului de afectare 
cutanată. În cazuri particulare, se recurge la analiza 
prin imunofl ourescenţă a bioptatului cutanat.

Concomitent, analiza şi interpretarea rezultatelor 
testelor specifi ce se va efectua în concordanţă cu ta-
bloul clinic şi cu rezultalele investigaţiilor imunolo-
gice, efectuate la toţi pacienţii cu leziuni cutanate sus-
pecte de lupus. Tabelul 4 refl ectă testele de laborator 
indicate pacienţilor cu lupus cutanat pentru confi rma-
rea diagnosticului şi pentru efectuarea diagnosticului 
diferenţial [5].

Tabelul 4
Testele de laborator indicate la pacienţii cu lupus 

cutanat
Teste generale Teste speciale

VSH ANA
PCR Fracţiile complementului 

C3 şi C4
Enzimele hepatice (ALT, 
AST, GGTP, FA)

Anticorpii antifosfolipidici

Testele funcţionale renale Imunoglobulinele serice
Analiza generală a urinei Factorul reumatoid

TSH, anticorpii tiroidieni
VDRL
RFG
Proteinuria în 24 ore

Analiza histologică
Tabloul histopatologic se remarcă prin leziuni ti-

pice pentru afectarea cutanată lupică: 
 infi ltraţii superfi ciale şi profunde prerivascu-

lare şi periadnexiale de tip limfocitar;
 infi ltraţie limfocitară a joncţiunii dermoepider-

male, numită şi dermatită de interfaţă;

degenerarea vacuolară a joncţiunii dermoepi-
dermale, prezenţa keratinocitelor necrotice în stratu-
rile profunde ale epidermului şi subţierea membranei 
bazale;

orto şi parahipercheratoză, atrofi e epidermală 
prezente doar în formele de lupus cutanat discoid.

Analiza histogică se interpretează în contextul 
tabloului clinic şi a rezultatelor investigaţiilor serolo-
gice, astfel încât permite stabilirea tipului de afecatre 
cutanată şi condiţionează strategia terapeutică ulteri-
oară [16,17].

Imunofl uorescenţa directă
Imunofl uorescenţa directă, efectuată în bioptatul 

cutanat a pacienţilor cu lupus tegumentar, detectează 
depozitele de imunoglobuline IgG, IgM, mai rar IgA, 
precum şi fracţiile complemetului C3 la nivelul jonc-
ţiunii dermoepidermale. Metoda de diagnostic se mai 
numeşte ,,Lupus band test” (LBD).

LBT este pozitiv în aproximativ 70%-80% din 
probele de piele non-lezionale expuse la soare obţi-
nute de la pacienţii cu LES şi în aproximativ 55% 
din cazuri din probele non-lezionale ce nu au fost ex-
puse la razele UV. La pacienţii cu lupus cutanat fără 
afectare sistemică, imunofl uorescenţa directă este, de 
asemenea, pozitivă. 

LBT ajută la diferenţierea lupusului cutanat de 
alte afectiuni ale pielii similare şi poate fi , de aseme-
nea, util pentru diagnosticul LES cu afectare cutanată 
non specifi că. Concomitent, rezultatul pozitiv al LBT 
poate servi drept instrument de pronostic. 

Trebuie subliniat că LBT este o procedură de la-
borator care trebuie să fi e întotdeauna interpretată în 
conformitate cu datele clinice şi alţi parametri serolo-
gici şi imunopatologici (tab. 5) [17,18].

Tabelul 5
Raportul dintre manifestările clinice şi rezultatele 

imunofl uorescenţei în dependenţă de tipul afectării 
cutanate

LES SCLE DLE
Caracter lezional
Coajă

Atrofi e foliculară
Fotodistribuţie
Cicatrizare
Atrofi e
Dispigmentare
Teleangiectazie

Fină, uşor 
detaşabilă
Absentă
Prezentă
Absentă
Absentă
Uşoară
Prezentă

Fină, uşor 
detaşabilă
Absentă
Marcată
Absentă
Absentă
Uşoară
Prezentă

Groasă, 
aderentă
Prezentă
Prezentă
Prezentă
Prezentă
Marcată
Prezentă

>/= criterii ACR 
pentru LES 
(incidenţă)

100% 40% 10%

LBT pozitiv
Ţesut lezional
Ţesut non 
lezional

>90%
Maladie 
activă 90%
Maladie 
inactivă 30%

60%
30%

90%
0-10%
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Concluzii
Manifestările cutanate sunt prezente la 93% din-

tre pacienţii cu LES pe parcursul evolutiei bolii şi în 
23-28% cazuri reprezintă prima manifestare a mala-
diei.

Clasifi carea contemporana Dusseldorf permite 
divizarea afectării tegumentare lupus specifi ce în 4 
subtipuri: lupusul cutanat acut, subacut, cronic şi in-
termitent.

Diagnosticul leziunilor cutanate lupice este com-
plex, având 3 piloni: tabloul clinic, investigatiile ge-
nerale şi speciale de laborator şi biopsia cutanată prin 
analiză histologică şi/sau imunofl uorescenţă directă.
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Rezumat 
Disecția aortică acută este cea mai frecventă patologie a aortei ce prezintă pericol major pentru viața pacientului. 

Rata mortalității imediate în disecția aortică acută este foarte mare, 1% la fi ecare oră, condiție, care necesită diagnostic 
precoce și tratament critic pentru supraviețuirea pacienților. Factorul primordial predispozant pentru disecția aortică acu-
tă este hipertensiunea arterială, urmat de alți factori cum ar fi : colagenozele, valva aortică bicuspidă, coarctația aortică, 
bypass-ul aorto-coronarian, protezarea valvei aortice. Prevalența și incidența disecției aortice este în creștere, la fel ca și 
numărul intervențiilor cardiochirurgicale. Clasic, disecția aortică se prezintă clinic prin dureri severe, bruște, precordiale 
sau abdominale, uneori cu instalare a morții subite cardiace. Din aceste considerente, un diagnostic cât mai precoce poate 
fi  evaziv în cazul unei prezentări atipice a disecției de aortă.

Cuvinte-cheie: disecţia aortică acută, ecocardiografi e, tomografi e computerizată

Summary. Acute aortic dissection. Clinical case
Acute aortic dissection is the most common life-threatening disorder affecting the aorta. The immediate mortality rate 

in aortic dissection is as high as 1% per hour over the fi rst several hours, making early diagnosis and treatment critical for 
survival. The most important predisposing factor for acute aortic dissection is considered systemic hypertension. Other 
predisposing factors include disorders of collagen, bicuspid aortic valve, aortic coarctation, coronary artery by-pass graft 
surgery, previous aortic valve replacement [1,2]. The prevalence and incidence of thoracic aortic disease is increasing, 
as are the number of operations for thoracic aortic disease. Classically, aortic dissection presents as sudden, severe chest, 
back or abdominal pain that is characterized as ripping or tearing in nature. However, a timely diagnosis can be elusive in 
the event of an atypical presentation  [4,5].

Key words: acute aortic dissection, echocardiography, computer tomography

Резюме: Острая диссекция аорты. Клинический случай
Острая диссекция аорты является наиболее распространенной патологией аорты, представляющей 

серьезную угрозу для жизни пациента. Уровень внезапной смертности при острой диссекции аорты очень велик, 
каждый час – 1%, что требует ранней диагностики и незамедлительного лечения для дальнейшего выживания 
пациентов. Главным предрасполагающим фактором для развития острой диссекции аорты является артериальная 
гипертензия. Другими факторами, которые приводят к этой патологии являются  коллагенозы, двустворчатый 
аортальный клапан, коарктация аорты, коронарные шунты, протезирование аортального клапана. Частота и 
распространенность заболевания возрастает, также как и число кардиохирургических вмешательств. Классически 
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диссекция аорты проявляется острой внезапной сердечной или абдоминальной болью, иногда с внезапным 
наступлением сердечной смерти. Таким образом, ранняя диагностика является основополагающей при атипичной 
форме диссекции аорты. 

Ключевые слова: oстрая диссекция аорты, эхокардиография, компьютерная томография
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Tabelul 3 
Analiza generală a urinei

Cantitate 50
Culoare galb
Transparența transp.
Densitatea 1040
Proteina Negativ
Reacția acidă
Leucocite 7-8
Epiteliu 4-5
Mucozitate +

Electrocardiografi c: ritm sinusal, FCC = 85 b/
minut, hipertrofi a miocardului VS, modifi cări ale pro-
cesului de repolarizare, regiunea anteroseptală a VS. 
ECG repetată fără modifi cări vizibile.

Radiografi a toracică a fost  fără particularități.
Nivelele troponinei  I au fost negative.
EcoCG: MCC. Valvă aortică bicuspidă. Dilatare 

considerabilă a Aortei ascendenete, arcului aortic, cu 
semene de disecție. Hipertrofi e usoară a miocardului 
VS. Funcția de pompa a miocardului VS sufi cientă,  
FE = 57%. 

Introducere
Cazul clinic:
Prezentăm cazul pacientului V., în vârstă de 51 de 

ani, de sex masculin, care s-a prezentat cu semne și 
simptome clinice de infarct miocardic acut, ulterior 
diagnosticat cu disecție aortică acută. Managementul 
conduitei terapeutice a fost gestionat cu succes, paci-
entul fi ind supus intervenției cardiochirurgicale.

Pacientul a fost internat în IMSP SCM ,,Sfânta 
Treime”, secția Infarct miocardic acut cu diagnosti-
cul: Cardiopatie Ischemică. Infarct miocardic anterior 
extins al VS. HTA gr II, risc adițional foarte înalt. IC 
II (Killip).

Examenul clinic obiectiv a relevat TA 120/80 
mm Hg, FCC 85 bpm, FR 18 rpm. Auscultativ: sufl u 
sistolic de ejecție la apex. Examenul aparatelor respi-
rator  și digestiv fără particularități.

Examenul paraclinic nu a relevat schimbări 
semnifi cative.

Analizele de laborator: sunt raportate ulterior.
Tabelul 1 

Hemoleucograma
H emoglobina  (g/l) 143
Eritrocite    (10*12/l) 4,4
Indice de culoare 0,95
Leucocite    (10*9/l) 7,0
Nesegmentate (%) 8
Segmentate (%) 61
Limfocite (%) 22
Monocite (%) 9
VSH (mm/h) 3

Tabelul 2
Examenul biochimic

Ureea (mmol/l) 3,4
Bilirubina totală (mmol/l) 12,8
Bilirubina directă (mmol/l) 3,5
Bilirubina indirectă (mmol/l) 9,3
ALAT  (U/l) 32
ASAT (U/l) 39
Proteina totală 72
Creatinina (mmol/l) 75
K 4,2
Na 142
Protrombina (%) 93
Fibrinogen (g/l) 3,1
AVR 76
Ht 40
CK-MB (U/l) 18
LDG (U/l) 254
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Pacientul a fost planifi cat pentru cateterism cardi-
ac și angiografi e.

Angiocoronarografi a: Leziuni aterosclerotice 
tricoronariene. Stenoză moderat severă pe ACX II 
(tromb recanalizat). Stenoze moderate pe LAD II, 
LAD III, DIA I, OM I, RCA II.

Computer tomografi a a demonstrat: Semne CT 
pentru disecție acută de aortă (Aortei ascendente, cro-
sei aortice, aortei descendente). Ectazie a segmentu-
lui ascendent al aortei toracice.

Pacientul a fost transportat urgent la Spitalul clinic 
Republican și planifi cat pentru efectuarea intervenției 
cardio chirurgicale – înlocuirea rădăcinii aortice cu 
conducta graft, Tehnica Bental, protezarea valvei aor-
tice și reimplantarea arterelor coronare, electiv.

Concluzie. Raportăm un caz clinic atipic de pre-
zentare a unei stări rare și de multe ori fatale pentru 
pacient. Acest caz ilustrează importanța considerației 
disecției aortice acute în cazul unui pacient cu semne 
și simptome clinice de infarct miocardic. De aseme-
nea, subliniază faptul că metodele non-invazive de di-
agnostic, ca CT și ecocardiografi a trebuie efectuate cu 
promptitudine pentru a exclude disecția aortică, care 
reprezintă o afecțiune cardiovasculară foarte severă 
amenințătoare de viață uneori cu prognostic fatal.
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Figura 1. Rezultatele angiocoronarografi ei
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Rezumat
Ocronoza reprezintă afectarea țesutului conjunctiv în cadrul bolii genetice cu transmitere autosomal recesivă numită 

alkaptonuria, ce cauzează  tulburări ale metabolismului acidului homogentisic (AHG), manifestată prin pigmentare, calci-
fi care și infl amație a țesutului conjunctiv. Acumularea AHG afectează structurile cardiace, în special aorta, arterele coro-
nariene și valvele cardiace. Examinările morfopatologice ale valvei aortice și aortei ascendente au depistat la acești paci-
enți depuneri intracelulare și extracelulare de pigment ocronotic. Depunerile extracelulare reprezintă celule degenerative 
ce înlocuiesc structurile valvulare. Câteva studii au raportat cazuri de afectare ocronotică cardiacă severă. Ne-am propus 
să descriem cazul unei femei de 58 ani, care, fi ind spitalizată cu simptomatologie cardio-vasculară a fost diagnosticată cu 
ocronoză și manifestări multiple ale bolii, pe când boala s-a manifestat din copilărie. În discuții am relatat despre istoricul 
bolii și managementul ocronozei. În cazul prezentat stenoza aortică a fost rezolvată cu success prin intervenție pe cord. 

Cuvinte-cheie: alcaptonurie, ocronoză, stenoză aortică, acid homogentisic

Summary. Ochronotic Involvement of the Aortic Valves. Case report
Ochronosis is in volvement of connective tissue by genetic autosomal recessive metabolic disorder, causes an excess 

of homogentisic acid (HGA) that results in adverse pigmentation, calcifi cation, and infl ammation of cartilaginous and 
other tissues. HGA, also involves cardiac structures, especially the aorta, coronary arteries and cardiac valves. Morp-
hopathological examination of the aortic valve and ascending aorta were discovered with intracellular and extracellular 
storage of ochronotic pigment.  Extracellular deposits represent replace of valvular structures with degenerative cellule. A 
few studies have reported cases of severe cardiac impairment. Heart involvement is less frequently reported than are other 
manifestations. Ochronosis can cause valvular heart disease. We report the case of 58 years old women who, having been 
hospitalized with cardiovascular symptoms was diagnosed with ochronosis with multiple manifestations of the disease, 
while the disease was manifested from childhood. We discuss the history and management of alkaptonuric ochronosis. In 
presented case aortic stenosis was solved with success by surgical aortic valve replacement.

Key words: alkaptonuria, ochronosis, aortic valves stenosis, homogentisic acid

Резюме. Охронотическoe повреждение аортального клапана: Клинический случай
Охроноз является повреждением соединительной ткани в аутосомно-рецессивном генетическом заболевании 

под названием Алкаптонурия, которое вызывает метаболические нарушения гомогентизированной кислоты 
(AHG), проявляющееся пигментацией, воспалением и кальцификацией соединительной ткани. Накопление AHG 
влияет на сердечные структуры, особенно аорты, коронарных артерий и клапанов сердца. В ходе морфологического 
исследования у этих пациентов были обнаружены внутриклеточные и внеклеточные отложения охронотического 
пигмента. Внеклеточные отложения представляют собой дегенеративные клетки, которые замещают клапанные 
структуры. В нескольких исследованиях были выявлены случаи серьезного охронотического повреждения сердца. 
Нашей целью было описать клинический случай женщины 58 лет, госпитализированной с множественными 
проявлениями охроноза, которые проявлялись еще в детском возрасте. В ходе обсуждений мы представили 
историю болезни и ведение больных с охронозом. В данном клиническом случае аортальный стеноз был успешно 
разрешен путем хирургического вмешательства.

Ключевые слова: aлкаптонурия, охроноз, аортальный стеноз, гомогентизированная кислота
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Ocronoza reprezintă afectarea țesutului conjunc-
tiv în cadrul bolii genetice cu transmitere autosomal 
recesivă numită alkaptonuria. Fiind determinată de 
mutația genei homogetisate 1.2-dioxygenasea cro-
mozomului 3q. Alcaptonuria este cauza tulburării 
metabolismului acidului homogentistic (AHG), în 
special de gradarea acestuia în procesul de catabo-
lism alfenilalaninei și tirozinei [1]. Astfel, AHG se 

acumulează în țesutul conjunctiv, unde este polime-
rizat într-un pigment albastru-negriu. Depunerele de 
pigment sunt localizate preferențial în piele, oase, 
cartilajul articular, membranele sinoviale, plămâni, 
valvele cardiace, ochi şi rinichi. Acumularea AHG în 
cele din urmă provoacă degenerarea severă a țesutu-
rilor afectate [2].  

Manifestările clinice ale alcaptonuriei includ 
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afectarea urechilor, ochilor și pielii precum complica-
ții de afectare a sistemului urogenital și cardiovascu-
lar. Acumularea AHG afectează structurile cardiace, 
în special aorta, arterele coronariene și valvele cardi-
ace. Examinările morfopatologice ale valvei aortice 
și aortei ascendente au determinat la acești pacienți 
depuneri intracelulare și extracelulare de pigment 
ocronotic [1]. Depunerile extracelulare reprezintă ce-
lule degenerative ce înlocuiesc structurile valvulare. 
Câteva studii au raportat cazuri de afectare ocronoti-
că cardiacă severă. Ne-am propus să descriem cazul 
unei femei, care, fi ind spitalizată cu simptomatologie 
cardiovasculară a fost diagnosticată cu ocronoză și 
manifestări multiple ale bolii. 

Pacienta de 58 ani, a fost spitalizată în Institutul 
de Cardiologie cu acuze la dureri retrosternale de 
tip anginos, dispnee inspiratorie la efort minim, pal-
pitații cardiace,  fatigabilitate, vertije. Concomitent 
pacienta a menționat prezența durerilor articulare în 
genunchi și coloana vertebrală, din motivul cărora 
este nevoită să se deplaseze cu ajutorul cârjei.  Din 
anamnestic am decelat, că pacienta suferă de diabet 
zaharat tip 2 timp de 5 ani. De asemenea a suportat 
artroplastie totală de șold bilateral la vârsta de 51 
și respectiv 54 ani. Examenul obiectiv a constatat 
starea generală de gravitate medie, normostenică, 
supraponderală. Tegumentele roz-pale, odată ce pa-
vilioanele urechilor aveau o nuanță  cenușie (fi g.1), 
puncte cenușii pe sclere, edeme periferice absente. 
La auscultația cordului a fost depistat un sufl u sis-
tolic aspru în zona aortică, cu iradiere spre carotid, 
care a sugerat prezența valvulopatiei și a direcționat 
vectorul cercetării în precizarea gradului acesteia. 
Din partea sistemului respirator, digestiv și urogeni-
tal fără devieri semnifi cative. Examenul aparatului 
osteoarticular a constatat prezența cracmentului ar-
ticular, dureri și limitarea mișcărilor în genunchi și 
coloana vertebrală. 

Rezultate paraclinice
ECG: ritm sinusal cu FCC 76 b/min, AEC- devi-

ată spre stânga. Semne de hipertrofi e a miocardului 
VS.

Lipidograma - Colesterol total – 4.2 mmol/l, Tg 
- 1.6 mmol/l, HDL col- 1.1 mmol/l, LDL col - 2.5 
mmol/l

ECoCG Doppler color: Stenoză aortică critică. 
Regurgitare aortică de gr III. Regurgitare mitrală gr. 
II, tricuspidă gr. II. Dilatarea moderată a AS, VD, AD. 
Hipertrofi a moderată a mușchiului VS. Afectarea re-
laxării miocardului VS. Hipertensiune pulmonară 
moderată.

Coronarografi a: Leziuni stenozante bicoronarie-
ne.

Radiografi a  cutiei toracice: Plămânii transpa-

renți, diafragmul clar. Cord - confi gurație aortală. 
Ao-alungită, sclerozarea butonului Ao.

Radiografi a bazinului: Osteoporoza oaselor ba-
zinului. Stare după endoprotezarea articulațiilor 
coxo-femurale.

Radiografi a  coloanei vertebrale lombare: Oste-
oporoză exprimată difuză a vertebrelor lombare, di-
minuarea evidentă a înălțimei discurilor, sclerozarea, 
osifi carea discurilor intervertebrale. 

Radiografi a  articulațiilor genunchilor: Gonar-
troză bilaterală st. III, mai pronunțată pe stânga. Genu 
varum exprimat.

Examen ultrasonografi c al organelor interne: Fi-
catul moderat mărit. Schimbări difuze în parenchimul 
fi catului și pancreasului. Semne de colecistită croni-
că acalculoasă. Nefroscleroză pe stânga. Deformarea 
SCB a rinichiului drept, semne de fi broză pe dreapta. 
Incluziuni hiperecogene pe dreapta. Nefrolitiază pe 
stânga.

Diagnosticul clinic: Cardiopatie valvulară dege-
nerativă pe fondal de ocronoză. Stenoză aortică seve-
ră. Regurgitare aortică gr II, mitrală gr II, tricuspidia-
nă gr II. HTP moderată. CPI. Leziuni aterosclerotice 
bicoronariene. Angină pectorală de efort CF III. Hi-
pertensiune arterială gr III, risc adițional foarte înalt. 
IC (NYHA) III, stadiul C.

Osteoartroză secundară. Stare după atroplastie to-
tală de șold bilaterală (2010, 2012). Gonartroză bila-
terală st.  Ro III. IFA III. 

A fost recomandat tratament chirurgical al valvu-
lopatiei. În scurt timp s-a efectuat protezarea valvei 
aortice și grefă mamară pe a. coronară anterioară des-
cendentă.

Discuții: Termenul alcaptonuria pentru prima 
dată a fost utilizat în descrierea sindromului de uri-
nă colorată în negru în anul 1859. Datele literaturii 
plasează alkaptonuria în categoria  bolilor rare, cu o 
prevalență cuprinsă între 1: 250.000 -1 milion de po-
pulație. În literatură este descrisă triada clinică clasică 
a bolii, care include: aciduria homogentizică manifes-
tată de la naștere, depozitarea polimerilor AHG oxi-
dat în țesutul conjunctiv, manifestată la vârsta de 20-
30 ani prin pigmentarea pielii, sclerei și cartilajului și 
artropatia ocronotică, care se instalează de obicei în 
decada a 4-a a vieții. O afectare mai rară a alcaptonu-
riei este ocronoza cardiovasculară. 

Cazul pacientei a prezentat interes prin faptul, 
că boala a fost depistată la o etapă tardivă, pe când 
manifestările clinice au fost evidente din copilărie. 
Urina colorată în negru a constituit prima semnalare 
a patologiei, care nu a atras atenția medicilor. La ur-
mătoarea etapă s-a trecut cu vederea asupra nuanței 
cenușii a tegumentelor urechilor și sclerelor. Ulterior, 
fi ind diagnosticată cu osteoartroză avansată la vârsta 
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medie (51 ani) a fost operată pe ambele șolduri, fără 
a fi  suspectată o cauză secundară a bolii. Boala însă 
s-a manifestat agresiv cu implicarea în procesul pato-
logic al sistemului cardiovascular, fapt care a dictat 
necesitatea intervenției chirurgicale pe cord. 

De notat, că la etapa modernă nu există un trata-
ment efi cient al alcaptonuriei. Recomandările actuale 
includ conselierea genetică, managementul durerii 
și fi zioterapia. S-a raportat despre benefi ciul dietei 
sărace în phenilalanină și tyrosină. Câteva studii, au 

Fig. 3. Cuspele aortice excizate: nuanța cenușie se intensifi că la interacțiunea cu aerul

Fig. 2. Imagine intraoperatorie: cuspele aortice de nuanță albăstru-cenușiu

Fig. 1. Pigmentare ocronotică  a pavilionului urechii

sugerat că administrarea de vitamină C reduce oxida-
rea AHG, astfel se previne depozitarea pigmentului 
ochronotic. În literatură se relatează despre efectul ni-
tisinonei, însă rezultate clinice la distanță și siguranța 
acestui remediu medicamentos nu au fost demonstra-
te [4].  

În concluzie, cazul prezentat demonstrează, că 
examinarea pacienților trebuie să fi e holistică, iar în 
apariția bolilor degenerative precoce este necesar de 
exclus bolile genetice. 
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Rezumat
Endocardita infecțioasă (EI) este o maladie infecțioasă gravă, ce se manifestă printr-o varietate de forme etiologice, 

în funcţie de agentul patogen, bolile cardiace preexistente, prezenţa sau absenţa complicaţiilor, care evaluează manifest 
sau insidios și necesită o abordare interdisciplinară cu implicarea specialiștilor din diferite domenii [1]. Incidenţa anuală 
a EI variază între 3-10 cazuri la 100.000 persoane/an, cu o tendinţă de creştere în unele cazuri clinice (EI nosocomială, 
EI la vârstnici, EI la utilizatorii de droguri intravenoase), mortalitatea constituind 20-25%. În EI mai frecvent este afectat 
cordul stâng 85-90% cazuri, și doar în 5-10% cazuri - cordul drept, Streptococcus viridans și Staphylococcus Aureus fi ind 
cauza în 80- 90% din cazuri [6, 7]. În pofi da tuturor progreselor, înregistrate în domeniul EI: clasifi carea de lucru, criteriile 
de diagnostic, utilizarea hemoculturilor și ecocardiografi ei, această maladie rămâne a fi  gravă, cu unele particularități de 
stabilire tardivă a diagnosticului, cauzat de un substrat microbiologic în permanentă diversifi care. Conform literaturii, în 
6% din cazuri EI este asociată cu osteomielita, ultima fi ind difi cil de diagnosticat, iar în 31% din cazuri EI este o compli-
cație a osteomielitei, și necesită tratament antimicrobian combinat cu utilizarea dozelor adecvate de antibiotice, pe termen 
lung, inițial empiric, ulterior conform antibiogramei [15, 16].     

Cuvinte-cheie: endocardita infecțioasă, hemoculturi, osteomielită, antibiogramă

Summary. Infectious endocarditis caused by osteomielitis
Infective endocarditis (IE) is a serious infectious disease, which manifests itself through a variety of forms, depending 

on the etiological agent, preexisting heart disease, the presence or absence of complications, which evaluates manifesting 
or insidiously and requires an interdisciplinary approach with the involvement of specialists from different fi elds [1]. 
Annual incidence of IE varies between 3-10 cases per 100. 000 persons per year, with an increasing tendency in some 
cases clinical (nosocomial IE, IE in elderly, IE in intravenous drug users), mortality accounting for 20-25%. The most 
commonly affected in IE is left heart  in aproximatly 85-90% of cases, and only in 5-10% of cases - by Streptococcus 
viridans, Staphylococcus Aureus are the cause in 80-90% of cases [6, 7]. Despite all the advances recorded in her fi eld 
of work classifi cation, diagnostic criteria, use of hemocultures and echocardiography, this disease remains serious, with 
some peculiarities of late diagnostic setting, caused a permanent substrate diversifying in microbiological.  According to 
the literature, and in 6% of cases it is associated with osteomyelitis, the latter being very diffi cult to diagnose, and in 31% 
of cases it is a complication of osteomyelitis, and requires combined treatment  with antimicrobial use adequate doses of 
antibiotics, long-term, initially under the rule of thumb, later antibiogramei [15, 16].  

Key words:  infective endocarditis,  hemocultures, osteomyelitis, antibiogram

Резюме. Инфекционный эндокардит, вызванный остеомиелитом
Инфекционный эндокардит (ИЭ) является серьезным инфекционным заболеванием, которое проявляется че-

рез разнообразные формы, в зависимости от этиологического агента, существовавшие ранее заболевания сердца, 



213Științe Medicale

наличие или отсутствие осложнений, которые проявляются или требует междисциплинарного подхода с привле-
чением специалистов из различных областей [1]. Ежегодная заболеваемость ИЭ варьирует от 3-10 случаев на 
100 000 человек в год, причем тенденция в некоторых клинических случаях (внутрибольничный ИЭ, ИЭ у пожи-
лых людей, ИЭ у людей с внутривенным употреблением наркотиков), смертность приходится 20-25%.  Наиболее 
часто затрагиваемые отделы сердца слева – 85-90% случаев и только в 5-10% случаях стрептококк вириданс и в 
80-90% случаях золотистый стафилококк [6, 7]. Несмотря на все успехи, в сфере инфекционного эндокардита, 
диагностические критерии, использование гемокультур и эхокардиографии, это заболевание остается серьезным, 
с некоторыми особенностями поздней диагностический установки, причиной постоянного субстрата, диверси-
фикации в микробиологических субстратах.  По данным литературы, в 6% случаев, когда это связано с остеоми-
елитом, причем очень трудно диагностировать, и в 31% случаев это осложнение остеомиелита и требует лечения 
в сочетании с антибактериальной использованием адекватных доз антибиотиков, долгосрочное, и под контролем 
антибиотикограммы [15, 16].   

Ключевые слова: инфекционный эндокардит,  гемокультур, остеомиелит, антибиотикограммы
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

clusivitate antibioticoterapie combinată în doze ma-
ximale și tratamentul chirurgical în 50% din cazuri 
[15]. Este importantă inițierea cât mai precoce a te-
rapiei antimicrobiene cu eradicare agentului pato-
gen, utilizarea unor doze adecvate de antibiotice, pe 
termen lung (minim de 4 săptămâni). În majoritatea 
cazurilor de EI inițierea terapiei antimicrobiene este 
empirică, iar după rezultatele hemoculturii se inițiază 
regimurile antimicrobiene conform antibioticogramei 
[14]. Endocardita infecţioasă netratată este o afecţiu-
ne fatală. În cazul stabilirii diagnosticului tardiv indi-
cele mortalităţii se menţine la un nivel înalt – 16-20% 
pentru EI comunitare şi 24-50%, pentru EI nosoco-
miale [6, 7, 8].

Din motivul diagnosticării tardive a acestei pato-
logii, virulenței severe a fl orei patogene și rezistenței 
la antibiotice, tot mai frecvent apar divergențe în ale-
gerea tacticii de tratament la pacienții cu focare de 
infecții cronice ce trebuie supuși intervențiilor chi-
rurgicale, cea  ce a condus la prezentarea și analiza 
acestui caz clinic.

Caz clinic: Numărul fi şei medicale 24358/11
Pacientul C.,  66 ani a fost internat în secția chi-

rurgie septică, pe data de 24.12.2015
Acuze la internare: durere severă în planta stân-

gă cu schimbarea culorii (violacee) a degetelor I-III, 
cu accentuarea durerii în timpul mișcării.

Anamneza maladiei. Pacientul cu diagnosticul: 
Gangrena incipientă a degetelor II-IV a plantei stângi 
a fost supus interventiei chirurgicale cu amputarea 
degetelor III-V a plantei stângi și 1/3 din suprafața 
oaselor metatarsiene. Timp de 4 luni pacientul a efec-
tuat terapie antimicrobiană de scurtă durată, cu răs-
puns neadecvat, ce a cauzat modifi carea tratamentu-
lui cu antibiotice de numeroase ori) pe fond de terapie 
chirurgicală necorespunzătoare. Starea pacientului 
rămânea gravă, cu persistarea infecției, ce a determi-
nat febră ondulantă, hectică, transpirații abundente, 
preponderent nocturne, creșterea marcantă a vitezei 
de sedimentare a hematiilor, anemie toxică progresi-
vă, hiperfi brinogenemie, hemocultură pozitivă cu în-

Introducere
Endocardita infecţioasă este o maladie microbia-

nă endovasculară a structurilor cardiovasculare (val-
ve native, endocard ventricular sau atrial), inclusiv 
endarteriita vaselor intratoracice mari (în canal ar-
terial patent, în şunturi arterio-venoase, în coarctaţie 
de aortă), sau a corpilor intracardiaci străini (valve 
prostetice, pacemaker sau defi brilator intracardiac), 
infecţie relevată în fl uxul sanguin [13].

EI este o patologie polietiologică. Condiţii predis-
pozante pentru această maladie gravă implică cardio-
patii reumatismale, congenitale și degenerative, car-
diomiopatiile hipertrofi ce sau abuzul de medicamente 
intravenos cu dezvoltarea EI în 55 - 75% pe valve na-
tive și în 7% - 25% din cazuri pe proteze valvulare [2, 
8, 9].  Circumstanțele morbide frecvente includ foca-
re cronice de infecție, manipulații stomatologice, pro-
ceduri de diagnostic, ce provoacă sângerare, catetere 
intravenoase de durată, hemodializă etc. [7]. Rolul 
de bază în patogenia EI îi revine bacteriemiei, conse-
cință a unor focare de infecție cronică (osetomielită, 
tonsilită etc.), intervenții chirurgicale (deschiderea si 
drenarea țesuturilor moi, extracții dentare, tonsilecto-
mii etc.) cât și metode de diagnostic invazive [12,13]. 
Savanții versați în domeniu de la Universitatea Duke 
din SUA au efectuat un studiu, în care se raportează 
59 cazuri de EI, 23 din ele dezvoltându-se pe fond de 
catetere intravasculare de durată, iar 14 în urma plă-
gilor chirurgicale infectate (osteomielită, abcese) [5].  

Osteomielita este o infecție (acută sau cronică) 
supurativă a măduvei osoase, care pe fonul tratamen-
tului medicamentos sau chirurgical neadecvat poate 
avea un șir de complicații  (fracturi, artrite, tromboze 
venoase, focare metastatice la distanta etc.). În 31% 
cazuri osteomielita se complică cu EI, provocată mai 
frecvent de stafi lococii (60-80%) și streptococii (5-
30%) [12].  EI provocată de Staphylococcus aureus 
manifestă o evoluție severă cu febră hectică, transpi-
rații abundente, rezistență la tratament, cu metastaza-
rea infecției la distanță [9, 10].

Tratamentului contemporan al EI include în ex-
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sămânțarea Streptococcus haemolyticus și Staphylo-
coccus aureus), la examenul EcoCG s-au depistat ve-
getații pe valva aortică. Luând în considerare acuzele, 
datele clinice și paraclinice, pacientul a fost consultat 
de cardiolog, confi rmat diagnosticul de Endocardită 
infecțioasă, selectat tratamentului antibacterian adec-
vat cu răspuns pozitiv. Anamnesticul vieţii: fumător 
activ timp de 25 ani. Carii dentare multiple, extractii 
dentare, 2 dinți cu  8 luni în urmă, gingivită. 

Date obiective: Starea generală gravă. Conștiinţa 
clară. Tipul constituţional normostenic. Tegumentele 
palide, umede, febrile, plagă postoperatorie la nivelul 
plantei stângi. Edeme periferice absente.  Auscultativ 
pe toată aria pulmonară se atestă murmur vezicular, 
raluri lipsesc, FR 18/min. Şocul apexian se determi-
nă în spaţiul intercostal V cu 1,5 cm lateral de linia 
medioclaviculară stângă, vastitatea 1,5 cm cu pute-
re şi rezistenţă moderată. Zgomotele cardiace ritmi-
ce, atenuate, FCC 100 bătăi/min, TA 140/80 mmHg. 
Limba roză, umedă, nesaburată. Abdomenul nu este 
mărit în volum, la palpare moale, indolor. Ficatul mă-
rit moderat cu 2 cm. Splina nu se palpează. Tranzit 
intestinal prezent. Micţiunile libere, indolore. Semnul 
Giordano negativ bilateral. 

Examenul paraclinic:
1. Hemocultura (23.03.2016) din 3 vene peri-

ferice în puseu febril. Agentul patogen însămânțat: 
Streptococcus haemolyticus sensibil la Ceftriaxonum, 
Ciprofl oxacinum, Amikacinum Doxyciclinum. 

Hemocultura (31.03.2016) din 3 vene periferice 
în puseu febril. Agentul patogen nu s-a însămânțat.

Hemocultura (06.04.2016) din 3 vene periferi-
ce în puseu febril. Agentul patogen însămânțat: Sta-
phylococcus aureus sensibil la Ampicilină, Amikaci-
nă, Doxacyclină, Lincomycină, Gentamicină, Cipro-
fl oxacină, Ceftriaxonă.

2. Examenul electrocardiografi c. Flutter atri-
al cu FCC 126 contracţii pe minut. Axa electrică a 
cordului deviată spre stânga. Semne de hipertrofi e a 
miocardului ventricolului stâng. Schimbări de repola-
rizare în regiunea ateroseptală și laterală a VS.

3. Examenul ecocardiografi c bidimensional cu 
Doppler color: Aorta ascendentă 36 mm, atriul stâng 
48 mm, ventriculul stâng, diamentrul telediastolic 50 
mm, diametrul telesistolic 41 mm, septul interventri-
cular 13 mm, peretele posterior a VS 9 mm, fracţia de 
ejecţie 45%, ventriculul drept 29 mm, atriul drept 44 
mm. Valva aortică indurată, calcifi cată++, amplituda 
deschiderii 15 mm. Valva mitrală îndurată, calcinat 
pe CMP, calcinate pe cordaje, CMA prolabeaza 4 mm 
la baza. Pericardul îngroşat. Lichid în cavitatea pe-
ricardului 11 mm după VD cu fi brină, 7,7 mm după 
PLVS 8 mm după PPVS 8  mm la AD.

Concluzie: Vizualizare difi cilă pe fon de tahicar-

die. FCC - 96 b/min. Îndurația pereților Ao ascen-
dente, VAo, VM. Pe VAo pe cuspa necoronariană se 
determină o formațiune, de ecogenitate crescută de 
6,5x7,0 mm, Pe cuspa coronariană dreaptă o forma-
țiune de 3,5x5,4 mm. Dilatarea moderată a AS, AD, 
VD. Hipertrofi a moderată concentrică a m-lui VS. 
Hipokinezia miocardului peretelui anteroseptal, și a 
SIVîn regiunea medie, apicală. Aspect de SIV sig-
moid. Funcția de pompă a m-lui VS este redusă mo-
derat, FE-45%. Doppler EcoCG: Vmax - N. Insufi ci-
enţa valvei aortice gr.I, VM gr.II, VTr gr.II, VAP gr.I. 
HTP moderată. PSAP 38 mm/Hg. 

4. Radiografi a cutiei toracice. Concluzie: Cord 
de dimensiune obișnuită.

5. USG organelor interne. Concluzie: schim-
bări difuze în parenchimul fi catului și pancreasului, 
deformare moderată bilaterală a sistemului colector.

6. Analizele de laborator:
Hemograma relevă anemie: Hb. 57g/l, Er. 2,5 

x1012/l, VSH majorat – 79 mm/oră.
Analiza biochimică: glucoza – 7,3 mmol/l, 

protrombina – 84%, bilirubina totală – 3,6 mmol/l, 
bilirubina legată – 0 mmol/l, bilirubina liberă – 3,6 
mmol/l, K – 5,4 nmmol/l, Na - 130 nmmol/l, Protro-
mbina – 82%, fi brinogen – 7,2 mmol/l.

Diagnosticul clinic: Endocardită infecțioasă ac-
tivă pe fon de stenozarea valvei aortice degenerative 
de etiologie mixtă (Streptococcus haemoliticus, Sta-
phylococcus aureus) cu afectarea cu afectarea val-
vei aortice Cardiopatie ischemică. Infarct miocardic 
vechi (indefi nit în timp). Insufi cienţa valvei mitrale 
gr.II. Insufi cienţa valvei tricuspide gr.II. Insufi cienţa 
valvei pulmonare gr.I. Fibrilație-fl utter atrial forma 
persistentă (din 11.03.16), risc tromboembolic înalt 
după CHADS2VASc. IC II NYHA, st. B. Anemie to-
xică cronică. Gangrenă a plantei membrului inferior 
stâng complicată cu osteomielită.

Tratamentul medicamentos efectuat: Pacientul 
a administrat antibioticoterapie în mono și biterapie 
timp de 5 luni, cu scheme modifi cate frecvent care 
au inclus: Gentamicină 240 mg/zi intravenos, Cipro-
fl oxacină 800 mg/zi, Ceftriaxon 4 gr/zi,  Sol. Metrogil 
200 mg/zi și Pepenem 2 gr/zi, antimicotice - Fluco-
nazol 150 mg la fi ecare 3 zile,  Fraxiparină 0,6 un  
s.c./24 ore cu monitorizarea coagulării, Sol Mildronat 
5ml i.v., Sol. Actoveghin 2ml i.m., Cardiomagnil 75 
mg/zi, Cavinton forte 1 pastilă de 2 ori/zi. La fi ne-
le tratamentului conservativ a fost consultat de car-
diochirurg cu indicații pentru corecţia chirurgicală a 
valvei aortale.

Concluzii: Pacientul C., 66 ani, cu gangrena de-
getelor plantei stângi, osteomielită, dezvoltă o endo-
cardită infecţioasă pe fon de tratament chirurgical 
si medicamentos inadecvat. Manifestările clinice 



215Științe Medicale

caracteristice: sindromul febril persistent, semnele 
insufi cienței cardiace, anemie. Din criteriile majore 
DUKE pentru EI: la examenul ecocardiografi c s-au 
depistat vegetații pe valva aortică, hemocultură pozi-
tivă cu Streptococcus haemolyticus și Staphylococcus 
aureus. Din criteriile minore: factorii predispozanţi 
(cardiopatie degenerativă), febra 39°C cu transpi-
rații abundente. Din circumstanțe morbide – focar 
persistent de infecție, vârsta peste 65 ani. În urma 
tratamentului antimicrobian combinat cu Prepenem 
2 gr/zi timp de 14 zile starea pacientului s-a amelio-
rat, a survenit o remisie clinică și de laborator ceea ce 
permite corecția chirurgicală a valvei aortice. 
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Rezumat 
Bolile aparatului circulator au fost cauza decesului a 657,4 persoane la 100000 locuitori, dintre care cardiopatia 

ischemică deține circa 60%. În RM în a. 2006  incidența CPI a fost estimată de 142,5 la 10000 locuitori și mortalitate în 
a. 2008 - 1175,0 persoane la 100000 locuitori. Coronaroangiografi a și angioplastia percutană sunt metode moderne de 
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tratament a bolii cardiace coronariene, caracterizate prin invazivitate scăzută și efi ciență ridicată. Raportăm cazul clinic a 
unui bărbat de 50 de ani cu diagnosticul: Cardiopatie ischemică, căruia i s-a efectuat coronaroangiografi a, iar ca metodă 
de tratament revascularizare prin PCI.

Cuvinte-cheie: cardiopatia ischemică, coronaroangiografi a, angioplastia percutană

Summary. Ischemic heart disease – new aspects of diagnosis and interventional treatment
Circulatory diseases were the cause of death in 657.4 persons per 100000 of which holds about 60% ischemic heart 

disease. In the RM 2006 CHF incidence was estimated at 142.5 inhabitants per 10000 mortality. Since 2008 to 1175.0 
people per 100000 inhabitants. Coronary angiography and angioplasty are modern methods of heart disease treatment, 
characterized by high effi ciency and low invasiveness. We report the clinical case of a man 50 years with the diagnosis of 
ischemic heart disease, which is performed coronary angiography and revascularization as a method of treatment by PCI.

Key words: ischemic heart disease, coronary angiography, angioplasty

Резюме. Ишемическая болезнь сердца – новые аспекты диагностики и интервенционного лечения
Заболевания системы кровообращения стали  причиной смерти у 657,4 человек на 100 000, из которых 

ишемическая болезнь сердца присутствовала в 60% случаев. В РМ 2006 заболеваемость ИБС была оценена в 
142,5 на 10000 жителей, а с 2008 года  до 1175,0 человек на 100000 жителей. Коронароаниография и ангиопластика 
коронарных артерий - современные методы лечения ишемической болезни сердца отличающиеся малой 
инвазивностью и высокой эффективностью. Мы сообщаем о клиническом случае пациента 50 лет с диагнозом 
ишемической болезни сердца, которому была произведена коронароаниография и реваскуляризация в качестве 
метода лечения.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронароаниография, aнгиопластика
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Cardiopatia ischemică (CPI) reuneşte un grup 

de afecţiuni, care au în comun ischemia miocardică, 
consecinţa dezechilibrului dintre fl uxul sangvin coro-
narian şi necesităţile miocardice, dezechilibru produs 
prin modifi cările survenite în circulaţia coronariană 
[1]. Importanța unui diagnostic precoce și tratament 
adecvat al СPI se explică prin:  incidență ridicată  
în RM, în anul 2006 CPI a fost estimată de 142,5 la 
10000 locuitori și mortalitate ridicată: în RM în anul 
2008 - 1175,0 persoane la 100000 locuitori. Bolile 
aparatului circulator au fost cauza decesului a 657,4 
persoane la 100000 locuitori, dintre care cardiopatia 
ischemică deține circa 60% [2]. Există în rândul pa-
cienților tendința  de autodiagnosticare a acestei boli, 
strâns corelată cu faptul de a confunda orice durere 
precordială cu durere specifi că de angină, aceasta, 
plus abordarea superfi cială a simptomatologiei de 
către medici, cu frica acestora de a nu greși sau lip-
sa metodelor moderne de diagnostic, duce la supra-
diagnosticarea CPI și la tratamentul inutil al multor 
persoane. Pentru a evita acest fapt este necesară o 
abordare mult mai riguroasă asupra anamnezei pa-
cienților și utilizarea metodelor de laborator cât mai 
contemporane și mai adecvate, pentru a putea  alege 
o viitoare tactică de tratament cât mai precisă pentru 
fi ecare pacient în parte, astfel, tratând pacientul și nu 
boala. Simptomul principal care iniţiază diagnosticul 
şi cascada terapeutică este durerea toracică. Primul 
test (prima linie) include un test standard  biochi-
mic de laborator, un ECG de repaus, monitorizarea 
ECG ambulatorie (în cazul în care există o suspiciune 

clinică în care simptome pot fi  asociate unei aritmii 
paroxistice), ecocardiografi a de repaus și  la pacienți 
selectați radiografi e pulmonară. Testele de laborator 
sunt utile în identifi carea cauzelor posibile de ische-
mie, în stabilirea risculului cardiovascular (CV), a 
factorilor de risc și a comorbidităților, precum și a 
prognosticului. Determinarea nivelului hemoglobinei 
și evaluarea hemoleucogramei aduce informații pro-
gnostice. Profi lul lipidic complet, incluzând coleste-
rol total (CT), fracțiunile HDL și LDL și trigliceride, 
trebuie determinat în vederea stabilirii profi lului de 
risc și al tratamentului. Disfuncția renală poate să 
apară în asociere cu hipertensiunea arterială, diabe-
tul zaharat sau boala renovasculară  și are un impact 
negativ asupra prognosticului pacienților cu angină 
pectorală stabilă. Prin urmare, se impune evaluarea 
funcției renale bazală prin estimarea ratei de fi ltrare 
glomerulară (RFG), utilizând o metodă bazată pe ni-
velul creatininei (sau al cistatinei C) [3]. Dacă există 
suspiciunea clinică de boală ischemică coronariană 
instabilă, trebuie determinați biomarkerii de injurie 
miocardică – troponina T sau I – preferabil troponina 
cu sensibilitate înaltă sau foarte înaltă. Nivele ridicate 
de proteină C reactivă cu sensibilitate înaltă (hs-CRP) 
se asociază cu risc crescut de evenimente cardiovas-
culare la pacienții cu boală coronariană stabilă [4].

Ecocardiografi a transtoracică de repaus 2D și 
Doppler furnizează informații despre structurile și 
funcția cardiacă. Deși funcția globală a ventriculu-
lui stâng este frecvent normală la acești pacienți, pot 
fi  detectate modifi cări de cinetică regională, ceea ce 
crește posibilitatea de boală coronariană ischemică. 



217Științe Medicale

În plus, pot fi  excluse alte patologii responsabile pen-
tru simptomatologie, precum valvulopatiile (stenoza 
aortică) sau cardiomiopatia hipertrofi că. De aseme-
nea, poate fi  determinată funcția globală a ventricu-
lului stâng, un parametru de prognostic important la 
pacienții cu boală coronariană stabilă [5,6]. Ecocardi-
ografi a este utilă în mod special la pacienții cu sufl uri 
cardiace [7], cu antecedente de IM și semne sau simp-
tome de insufi ciență cardiacă. Determinarea grosimii 
intimă-medie și/sau evidențierea plăcilor stabilește 
prezența afecțiunii aterosclerotice [8], cu implicații 
asupra terapiei preventive, și creşte probabilitatea 
pre-test de boală coronariană. Umplerea diastolică 
anormală este primul semn de ischemie activă și poa-
te indica prezența disfuncției microvasculare la paci-
enții simptomatici prin dispnee, ca posibil echivalent 
de angină.

Tehnici non-invazive de evaluare a anatomiei 
coronariene - Tomografi a computerizată. Scorul de 
calciu CT multidetector permite detectarea calcifi că-
rii coronariene fără administrare contrast.  Prin con-
sens, un prag peste 130 de unităţi Hounsfi eld (HU) 
este defi nit ca reprezentând calcifi care coronariană. 
Leziunile calcifi ate sunt de obicei cuantifi -cate cu 
ajutorul „scorului Agatston” [9]. Cu excepţia pacien-
ţilor cu insufi cienţă renală - care au calcifi cări medii 
- calcifi carea coronariană este exclusiv o consecinţă a 
aterosclerozei coronariene. S-a demonstrat că scorul 
de calciu este factor de risc independent în bolile car-
diovasculare, iar valoarea se încadrează în anumite 
limite în funcţie de rasă, vârstă şi sex, şi se exprimă 
în percentile. De aceea, în ţările dezvoltate, la persoa-
nele cu vârste peste 45 ani se face determinarea în 
dinamică a scorului de calciu pentru aprecierea nece-
sităţii altor investigaţii mai amănunţite.

Tehnici invazive de evaluare a anatomiei arterelor 
coronare. Angiografi a coronariană este investigaţia 
invazivă, obiectivă prin care se evidenţiază sistemul 
arterial coronarian. Prezenţa de stenoze semnifi cative 
hemodinamic, peste 50% din lumenul vaselor impor-
tante sau obstrucţia acută sau cronică sunt rezultatul 
bolii ateromatoase coronariene, iar manifestările cli-
nice pot fi  de la infarct miocardic acut, cronic, la an-
gină pectorală de repaus sau de efort, angină instabilă 
sau asimptomatice [10,11,12].

Indicaţiile pentru efectuarea coronaroangiogra-
fi ei:

1. APS severă (Clasa funcțională III sau mai mult 
a Clasifi cării Societăţii Canadiene de Boli Cardio-
vasculare), cu o probabilitate înaltă pretest de boală, 
îndeosebi dacă simptoamele nu răspund la tratament 
medicamentos.

2. Supravieţuitorii unei opriri cardiace.
3. Pacienţii cu aritmii ventriculare severe.

4. Pacienţii trataţi anterior prin revascularizare 
miocardică (angioplastie, by-pass) care dezvoltă re-
curenţă timpurie sau angină pectorală moderată sau 
severă.

5. Pacienţii cu un diagnostic neconcludent la tes-
tarea noninvazivă sau rezultate contradictorii prove-
nite din diverse metode noninvazive, afl aţi în risc in-
termediar sau înalt de BCV.

6. Pacienţii cu un risc crescut de restenoză după 
angioplastie, dacă aceasta a fost efectuată la nivelul 
unei leziuni cu localizare prognostică nefavorabilă.

Terapia bolii coronariene - medicală, intervenţi-
onală (PCI) şi chirurgicală (CABG) se orientează în 
funcţie de caz după criterii la a căror constituire con-
tribuie studii clinice majore cu diverse forţe de im-
pact. Alegerea strategiei de revascularizare miocardi-
că depinde de simptomatologia pacientului, aspectul 
angiografi c al leziunilor, extinderea bolii coronariene 
şi cantitatea de miocard implicată în procesul ische-
mic care afectează funcţia de pompă a inimii. Există 
strategii diferite de abordare a leziunilor (electiv/în 
urgenţă) în funcţie de simptomatologie şi caractere 
anatomice. Revascularizarea miocardică reprezintă 
procedeul de restabilire a echilibrului între fl uxul san-
guin coronarian şi necesităţile miocardului ischemiat 
ca urmare a modifi cărilor în circulaţia coronariană. 
De regulă, se adresează rezolvării leziunilor steno-
zante de la nivelul circulaţiei coronariene epicardice 
(vizualizate prin coronarografi e) urmărind înlăturarea 
stenozelor critice de la acest nivel.

Revascularizarea miocardică se poate realiza 
prin următoarele procedee:
intervenţii coronariene percutane;
revascularizare miocardică chirurgicală;
procedee hibride (combinaţie între interven-

ţiile percutane şi cele chirurgicale);
terapia genică.
Conform ultimului ghid de revascularizare mio-

cardică al Societăţii Europene de Cardiologie, în ca-
zul pacienţilor cu angină pectorală stabilă, revascula-
rizarea este de luat în calcul în două situaţii:
imposibilitatea controlului simptomatologiei 

anginoase cu tratament medical maximal;
leziuni coronariene care implică un grad cres-

cut de risc în cazul unui eveniment acut aterotrom-
botic: stenoză semnifi cativă de trunchi comun sau de 
arteră descendentă anterioară proximal, boală bi- sau 
tricoronariană cu afectarea funcţiei sistolice globale a 
VS, ischemie demonstrabilă ce interesează mai mult 
de 10% din masa VS.

Tratamentul intervenţional: Angioplastia corona-
riană transluminală percutană este o procedură inter-
venţională de lărgire a unei artere coronare în cazul în 
care aceasta este blocată sau ingustată de către placa 
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de aterom reprezentând un progres terapeutic major 
în tratamentul APS [13]. Aceasta intervenţie se poate 
realiza fi e prin dilataţie cu balon, fi e prin montarea 
unui stent.

Factorii care trebuie luați în considerație pentru 
selecția pacienților [14]

• Necesitatea revascularizării (chirurgicale sau 
intervenționale) contrar terapiei medicale

• Probabilitatea unei revascularizări reușite pe 
baza caracteristicilor angiografi ce ale leziunii-tip A, 
B sau C, caracterizate prin complexitate ușoară, mo-
derată sau severă

• Riscul și consecințele potențiale ale eșecului 
PCI

• Probabilitatea restenozei
• Necesitatea unei revascularizări complete
• Prezența comorbidităților  și a susceptibilită-

ții pacientului pentru chirurgie
• Preferința pacienților
PCI vs terapia medicamentoasă
Două studii randomizate au comparat PCI cu tra-

tamentul medicamentos. Studiul ACME, a fost con-
ceput pentru a evalua în ce măsură PCI este superi-
oarătratamentului medical optimizat în ameliorarea 
anginei la pacienţii cu boală uni- sau bi-vasculară. 
PCI a oferit o mai precoce şi o mult mai completă 
ameliorare a angineidecât tratamentul medicamen-
tos şi s-a asociat cu o toleranţă la efort ameliorată şi/
sau ischemie redusă în timpul probei de efort. Unele 
din benefi ciile precoce ale PCI la pacienţii cu boală 
uni-vasculară se menţin, facând-o o alternativă tera-
peutică atractivă pentru aceşti pacienţi. Trialul ACIP  
s-a centrat pe pacienţii cu ischemie cotidiană severă. 
Pacienţii aveau atât ischemie indusă de stres cât şi cel 
puţin un episod de ischemie silenţioasă la monitori-
zarea Holter pe 48 ore. La doi ani de la randomiza-
re mortalitatea totală a fost semnifi cativ redusă de la 
6,6% în angina ghidată la 4,4% în ischemia ghidată şi 
la1,1% în strategia de revascularizare [15].

Caz clinic: Pacient X., 50 ani, Diagnostic: Car-
diopatie ischemică. Angină pectorală de efort CF II. 
Hipertensiune arterială gr. II, risc adițional  înalt. IC 
II NYHA, st. B ACC/AHA.  Dislipidemie.

Rezultate. Acuze: dispnee inspiratorie declanșa-
tă de efort fi zic  moderat ce se ameliora la încetarea 
efortului însoțită de tahipnee, slăbiciune generală. 
Hemoleucograma: Hemoglobina - 144 g/l, Eritroci-
te- 4.7x1012/l, Leucocite- 8,4x109/l, VSH - 4 mm/oră. 
Examenul biochimic: urea -  6,9 mmol/l; creatinina 
- 120 mmol/l, glucoza – 4.8 mmol/l; colesterol - 7.9 
mmol/l, trigliceride – 2,35 mmol/l, K - 4.3 mmol/l; 
Na- 144 mmol/l; Protrombina - 96%, Fibrinogen -2,8 
g/l. ECG: Ritm sinusal cu frecvența 75 b/min. AEC 
orizontală. Extrasistole ventriculare solitare. Semne 

de hipertrofi e  a miocardului VS; EcoCG: Indurația 
pereților Ao ascend., V.Ao, VM. Dilatarea ușoară  a 
AS, AD. Hipertofi a ușoară a m-lui VS. Funcția de 
pompă a m-lui VS este păstrată. FE-58%. Doppler 
Echo-CS: Vmax-N. Insuf. VM gr.II. Insuf. VT gr. II. 
Coronaroangiografi e: Pat coronarian cu dominantă 
dreaptă. Leziuni aterosclerotice bicoronariene. Ste-
noză critică pe  RCA II (90-99%). Stenoză moderat 
severă  pe LAD III (50-75%), DIA I (50-75%). Ste-
noză moderată pe LAD II (25-50%).

Tratament: Revascularizare prin PCI pe RCA II. 
S-a obținut reducerea gradului de stenoză de la 95% 
la 0%.

Concluzie: Există numeroase metode de investi-
gaţii şi tratament în abordarea  Cardiopatiei Ischemi-
ce, aceasta constituind o provocare majoră, atât me-
dicală cât şi socio-economică. Angiocoronarografi a 
se dovedeşte o metodă cu sensibilitate şi specifi citate 
crescută, utilă în evaluarea pacienţilor cu patologie 
cardiacă şi, în special, a pacienţilor coronarieni, adu-
când informaţii decisive despre tratamentul necesar 
ulterior. Tratamentul modern permite posibilitatea de 
a interveni rapid și prompt în vederea reducerii ris-
cului de apariție a complicațiilor ischemice la un pa-
cient cu fracție de ejecție bună de ventricul stâng și 
fără comorbidități ce determină o evoluție favorabilă 
a stării pacienților, fără repetarea durerilor anginoase, 
post intervenție chirurgicală de revascularizare mio-
cardică.
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Rezumat
Una dintre cele mai frecvente patologii ale țesutului conjunctiv, cu o mare variabilitate clinică și biologică este lupus 

eritematos sistemic (LES). Acesta prezintă o etiologie complexă cu afectare multiorganică datorită cascadei autoimune 
declanșate. Pericardita reprezintă cea mai frecventă manifestare cardiovasculară în LES. Diversitatea afectării organelor 
și sitemelor, determină o abordare complexă în stabilirea diagnosticului și inițierea tratamentului. Noi prezentăm cazul 
clinic al pacientei cu lupus eritematos sistemic primar depistat, care a necesitat o analiză multilaterală în vederea stabilirii 
conduitei terapeutice adecvate. 

Cuvinte-cheie: lupus eritematos sistemic, pericardita

Summary. Exudative pericarditis as a cardiovascular manifestation in depistated primary systemic lupus 
erythematosus. Case report

Systemic lupus erythematosus is one of the most common diseases of the connective tissue, with a big clinical and 
biological variety. It has a complex etiology and multiple organs involvement because of the autoimmune connotations. 
Pericarditis is the most common cardiovascular manifestation in SLE. Diversity damage organs and systems, determine 
a complexe approach in diagnosis and initiation of it’s treatment. We report the clinical case of the patient with systemic 
lupus erythematosus primary detected, that required a multilateral analysis in order to determine appropiate therapeutic 
management.

Key words: systemic lupus erythematosus, pericarditis

Pезюме: Эксудативный перикардит, как сердечно-сосудистое проявление при впервые выявленной 
системной красной волчанке. Клинический случай

Одним из наиболее распространенных заболеваний соединительной ткани, с большим клиническим и 
биологической изменчивости является системная красная волчанка (СКВ). Это представляет собой сложнoe 
заболевание с полиорганными повреждениями, из-за вызваного аутоиммунного каскада. Перикардит является 
наиболее распространенным проявлением сердечно-сосудистой системы в СКВ. Разнообразие повреждений 
органов и систем, вызывает комплексный подход в диагностике и начале лечения. Мы представляем клинический 
случай пациентке с системной красной волчанкой в первые обнаруженной, который требует многостороннего 
анализа для определения соответствующего терапевтического лечения.

Ключевые слова: системная красная волчанка, перикардит
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Introducere
Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie 

multisistemică autoimună cu tablou clinic heterogen, 
determinat de simptomatologia patologiei de bază și 
complicațiile acesteia [9]. Pentru LES este caracteris-
tică antrenarea în procesul patologic a unui spectru 
larg de organe: cordului, rinichilor, vaselor, pielii și 
articulațiilor [11]. 

Incidența LES variază de la 1 până la 10 cazuri la 
100.000 de persoane/an, iar prevalența cuprinde vari-
ații de la 20-70 cazuri/100 mii populație. LES este de 
2-4 ori mai frecvent și mai sever în rândul populației 
afroamericane. Patologia atinge mai frecvent popula-
ția din zonele urbane, decât cele rurale [6]. 

LES este predominant în rândul femeilor, aceasta 
constituiind 90%, raportul dintre bărbați și femei fi ind 
1:10. Cea mai înaltă incidență a patologiei este de-
scrisă la pacienții cu vârsta între 15-44 ani, dar apro-
ximativ 15% dintre pacienți prezintă debutul simpto-
melor până la 18 ani [4]. În patogeneza acestei boli au 
fost incriminați factori genetici, de mediu, hormonali, 
dar cauza majoră rămâne încă neidentifi cată [3]. 

Prevalența pericarditei exudative în LES, descri-
să în urma studiilor ecocardiografi ce variază între 11-
54% și conform scorului SLEDAI, este asociată cu o 
activitate înaltă a patologiei de bază [1,7]. 

Rata supraviețuirii pacienților cu LES după 5 ani 
constituie circa 90% [8]. 

Asociația Americană de Reumatologie (ACR), 
pentru stabilirea diagnosticului de LES propune 11 
criterii, precizând că este sufi cientă prezența a minim 
4 criterii pentru confi rmarea diagnosticului [10]. 

Caz clinic: 
Pacienta G., în vârstă de 29 ani, a fost internată 

în secția reumatologie SCM „Sfânta Treime” cu acu-
ze la:

 fatigatibilitate
 fotosensibilitate
 dureri în articulațiile interfalangiene proximale 
 artralgii pronunțate în articlațiile genunchilor, 

preponderent pe stânga cu edem, tumefacție și redoa-
re la nivelul acestei articulații 

 mialgii 
 dureri retrosternale surde cu iradiere la nivelul 

brațului stâng
 dispnee inspiratorie la efort fi zic moderat
 vertij          
Din istoricul bolii: pacienta se consideră bolnavă 

de aproximativ 2 luni, când treptat au apărut fatigabi-
litate în prima jumătate a zilei, fotosensibilitate, artral-
gii migratoare la nivelul articulațiilor interfalangiene 
ale mâinii și în articulațiile genunchilor, preponde-
rent pe stânga, durerile retrosternale de durată scurtă, 
nedependente de efort și dispneea ușoară.  Pacienta 

menționează legătura cu expunerea la razele solare. 
La medic s-a adresat tardiv când au apărut durerile 
retrosternale, artralgii și tumefi erea în articulația ge-
nunchiului stâng. Bolnava a fost internată pentru dia-
gnosticul patologiei, alegerea tacticii tratamentului și 
școlarizarea în vederea patologiei existente.

Din anamnesis vitae: tuberculoza, hepatita vi-
rală, diabet zaharat, maladii venerice, SIDA neagă. 
Anamnesticul eredo-colateral în vederea LES şi pa-
tologiilor osteo-articulare neagravat, anamnesticul 
alergologic neagravat, deprinderi dăunătoare neagă.

Date obiective: Starea generală a pacientei la 
momentul internării de gravitate medie. Poziţia acti-
vă, se orientează în timp şi în spaţiu. Tipul constitu-
țional normostenic (IMC 24,4 kg/ m²). Tegumentele 
roz-pale cu eritem facial proieminent pe eminențele 
malare cu tendință de limitare la șanțul nazo-labial și 
de asemenea prezența la nivelul feței a zonelor erite-
matoase proieminente, cu scuame keratozice aderente 
și leziuni foliculare. Peteșii și ulcerații bucale nedu-
reroase. Plăci eritemo-papulo-violacee ușor infi ltrate, 
prost delimitate, dispuse la nivelul membrelor infe-
rioare sugestive pentru livido reticularis. Ganglionii 
limfatici periferici nu se palpează. Edem al membru-
lui inferior stâng.

Aparatul locomotor: prezintă dureri articulare 
migratoare la nivelul articulațiilor  interfalangiene 
proximale ale mâinii. Dureri pronunțate la palpare în 
articulațiile genunchilor, cu edem și redoare prepon-
derent pe stânga, limitarea mișcării de fl exie. În fosa 
poplitee este prezentă o formațiune lichidiană (chist 
Baker).

Aparatul respirator: Forma cutiei toracice este 
obişnuită. Elasticitatea cutiei toracice păstrată. Per-
cutor - sunet clar pulmonar. Auscultativ pe aria de 
proiecţie pulmonară se atestă murmur vezicular ușor 
diminuat la baza hemitoracelui stâng, raluri bazal pe 
stânga, FR 20r/min.

Aparatul cardiovascular: Modifi cări de formă a 
regiunii precordiale nu sunt. Şocul apexian se deter-
mină în spaţiul intercostal V cu 1,5 cm lateral de linia 
medioclaviculară stângă, vastitatea 1,5 cm. Puterea şi 
rezistenţa moderate. Freamăt cardiac sau pericardic - 
absent. Zgomotele cardiace ritmice, asurzite. FCC 80 
bătăi/min, TA 130/80 mm Hg.

Aparatul digestiv și urogenital: Limba umedă cu 
depuneri albicioase și ulcerații bucale nedureroase. 
Abdomenul nu este mărit în volum, la palpare moale, 
indolor. Ficatul și splina nu se palpează. Tranzit intes-
tinal prezent. Micţiunile urinare libere, indolore. La 
palpație bimanuală rinichii nu se palpează. Semnul 
Giordano  slab pozitiv bilateral.

Investigațiile de laborator au relevat: anemie 
(Hb - 80 g/l, er - 2,9 x 1012/l), leucopenie (3,8 x 109l), 
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trombocitopenie (169 x 109l) și prezența sindromului 
infl amator manifest, exprimat prin elevarea VSH (65 
mm/h), proteinei C reactive (48 un/l). Analiza urinei 
a relevat următoarele modifi cări proteinurie (0,08 
g/l), eritrociturie (er. modifi cate 10-15 c/v). Factorul 
reumatoid (FR), Antisterptolizina-O (ASL-O) au fost 
negative. Celule lupice - pozitive. Anti dsDNA - 200 
UI/ml, Ac antinucleari (ANA) - 1:350. Evaluând li-
pidograma și funcția hepatică - dereglări nu s-au de-
terminat.

Investigații instrumentale la fel ca şi cele de la-
borator au fost îndreptate spre a exclude alte cauze de 
afectare cardiacă, articulară, cutanată, renală și pentru 
stabilirea existenței patologiilor concomitente.

ECG: Ritm sinusal cu frecvența 80 b/min, AEC 
- intermediară.

Examenul USG al organelor interne: Schimbări 
difuze în parenchimul fi catului şi pancreasului. Cole-
cist deformat. Deformare moderată bilaterală a siste-
mului colector.

Examenul radiografi c al cutiei toracice: Desen 
pulmonar accentuat, hilii pulmonari cu aspect nor-
mal. Sinusurile diafragmale libere. Diafragmul la ni-
velul coastei a VI-a. Unghiurile cardiofrenice ascuți-
te. Cordul cu diamentrul transversal ușor mărit.

EcoCG: Foițele pericacrdului îngroșate, lichid 
în cavitatea pericardului 150 ml. Funcția de pompă 
a m-lui VS este păstrată. FE-60%. Doppler EcoCG: 
Vmax-n. Insuf. VM gr.I-II. Insuf. VT gr. I.

USG articulației genunchiului stâng: Capsula 
articulară este îngroșată 9,5-10,0 mm. Stratul sino-
vial nu este îngroșat 9,2-9,7 mm, simptomul de vas-
cularizare pozitiv gr. II. Intraarticular lichid liber: în 
recesul superior 40,8 cm3, medial 22,0 cm3. Spații-
le sunt îngustate 5,5-5,8 mm. Ligamentul colateral 
medial și lateral nu este lezat. Ligamentul încrucișat 
anterior nu se vizualizează. Meniscul medial cu con-
tur regulat, omogen, localizarea păstrată. Meniscul 
lateral cu contur regulat, omogen, localizarea păs-
trată. În fosa poplitee o formațiune lichidiană 59,0 x 
11,5 x 20,0 mm cu capsula groasă, conținut neomo-
gen vâscos, contur inferior întrerupt în țesuturile 
adiacente colecții lichidiene până la 1/3 inferioară a 
gambei. Concluzie: Semne ecografi ce de artrită. Si-
novită proliferativă activă, activitate medie. Lichid 
intraarticular în cantități mari. Chist Baker vechi cu 
semne de erupere.

Conform CRITERIILOR DE DIAGNOSTIC 
ALE LES (Tan EM et al., 1982) revizuite de Hoch-
berg MC, 1997, (ACR, 1997), pentru stabilirea dia-
gnosticului de LES sunt necesare 4 sau mai multe din 
cele 11 criterii, prezente simultan sau succesiv.

Criterii
1. Rash malar: eritem facial fi x, plat sau în re-

lief pe suprafețe malare cu tendință de limitare la     
şanţul  nazolabial.       

2. Eritem discoidal: plăci eritematoase, cu cruste 
și cheratoză, aderențe, cu închiderea foliculilor, une-
ori atrofi e cicatricială pe leziunile vechi.

3. Fotosensibilitate: rash cutanat în urma 
expunerii la soare, confi rmat de pacient sau medic.

4. Afectarea mucoaselor: ulcerații orale sau 
nazofaringiene, de obicei nedureroase, stabilite de 
medic.

5. Artrită: artrite periferice neerozive, 
caracterizate prin durere, tumefacție și exudat.

6. Serozită: a) pleurită, istoric de durere pleurală 
sau frecătură pleurală sau revărsat pleural; b) 
pericardită, confi rmată pe ECG sau pe frecătura 
pericardică sau prin identifi carea lichidului pericardic.

7. Afectare renală: a) proteinurie persistentă 
>0,5g/24h; b) cilindri celulari, putând fi  hematici, 
granuloși, tubulari sau micști.

8. Afectare neurologică: a) convulsii în absența 
unor medicamente responsabile sau a dezordinilor 
metabolice ca uremia, acidoacetoza, sau perturbări 
electrolitice; b) psihoză în absența unor medicamente 
resopnsabile sau a dezordinilor metabolice, ca uremia, 
acidoacetoza, sau dezechilibre electrolitice. 

9. Anomalii hematologice: a) anemie hemolitică 
cu reticulocitoză; b) leucopenie <4000 celule/ml 
la două sau mai multe determinări; c) limfopenie 
<1500 celule/ml la două sau mai multe determinări; 
d) trombocitopenie <150,0 x109/l  plachete/ml în 
absența altor cauze.  

10. Anomalii imunologice: a) titru anormal 
de anticorpi antiADN dublu catenar; b) anticorpi 
anticardiolipinici pozitivi; c) anticorpi antinucleari 
anti-Sm sau testul de lues pozitiv (de cel puțin 6 luni).

11. Anticorpi antinucleari (ANA): titru anor-
mal de anticorpi antinucleari determinați prin 
imunofl uorescență sau orice altă tehnică echivalentă 
în absența medicamentelor cunoscute ce induce 
lupus. 

Conform criterilor expuse, la această pacientă 
sunte prezente 10 din cele 11 criterii.

Activitatea lupusului eritematos sistemic se stabi-
lește în baza indicilor de activitate a bolii SLEDAI-2K 
(SLE Disease Activity Index) - indice cantitativ ce in-
clude 24 parametri, refl ectă starea a 9 sisteme și orga-
ne și este evaluat în puncte, suma se calculează ma-
tematic. Scorul maxim - 105 puncte. În cazul dat am 
obținut scor SLEDAI-2K - 29 puncte, ceea ce denotă 
activitatea LES foarte înaltă. Conform diferitor studii, 
prevalența pericarditei exudative, este asociată cu o 
activitate înaltă a LES conform scorului SLEDAI [7].



222 Buletinul AȘM

Luând în considerație acuzele, datele obiective, 
clinice și paraclinice acumulate a fost sabilit diagnos-
ticul clinic de: Lupus eritematos sistemic, evoluție 
subacută, activitatea III, scor SLEDAI-2K - 29 punc-
te cu afectarea cardiacă (pericardită acută exudati-
vă), tegumentelor și mucoaselor (rash facial, eritem 
discoid, ulcerații bucale), vaselor (livido reticularis), 
articulațiilor (poliartrită), rinichilor (lupus nefrită) și 
sistemului hematopoietic (anemie, leucopenie, trom-
bocitopenie). 

Tratamentul efectuat
Pacientei i s-a efectuat puls-terapie cu sol. Me-

thylprednisolon 1000 mg i/v trei zile la rând și din a 
doua zi Ciclofosfamidă 1000 mg i/v. Ulterior pacienta 
a administrat Prednisolon 60 mg/zi, Pantoprazol 40 
mg/zi, Mieloxicam 15 mg/zi, de asemenea i s-a efec-
tuat articular Metipred 40 mg.

După efectuarea tratamentului starea pacientei s-a 
ameliorat, a diminuat durerea retrosternală, dispneea, 
edemul membrului inferior stâng, s-a observat o evo-
luție favorabilă a leziunilor cutanate. Indicii hemo-
leucogramei (Hb - 95 g/l, er - 3,3 x 1012/l, leucocite - 
4,6 x 109/l, trombocite - 180 x 109/l) și cei ai sindromu-
lui infl amator (VSH - 180 mm/h, proteina C-reactivă 
- 24 un/l) s-au manifestat printr-o dinamică pozitivă.

Discuții
Diagnosticul de LES necesită abordare individu-

ală a pacientului și integrarea simptomelor, precum 
și evaluarea clinică și paraclinică. Utilizarea criteri-
ilor de diagnostic conform Colegiului American de 
Reumatologie (American College of Rheumatology 
- ACR) facilitează stabilirea diagnosticului. Conform 
literaturii de specialitate frecvența manifestării clini-
ce la debutul bolii este următoarea: artralgii - 77%, 
afetarea pielii - 53%, artita - 44%, lezarea rinichilor 
- 38%, sindromul Raynaud - 33%, afectarea sistemu-
lui nervos central - 24%, vasculită - 23%, afectarea 
mucoaseleor - 21%, a sistemului digestiv - 18%, lim-
fadenopatia - 16%, pleurită - 16%, pericardită - 13%, 
prezența sindromului nefrotic - 5%, miozite - 3%, 
trombofl ebită – 2%, miocardită - 1%. Prezența uneia 
sau a mai multor dintre aceste caracteristici sau im-
plicarea în procesul patologic a cel puţin două siste-
me de organe, la femeile tinere, ar trebui să majore-
ze suspecția diagnosticului de LES [5]. La pacienta 
prezentată debutul maladiei a fost însoțit de o serie 
de manifestări prezentate mai sus (afectarea cardiacă, 
artralgii, artrite, vasculită, afectarea pielii, a mucoa-
selor, rinichilor și sistemului hematopoietic). Cu toate 
acestea, carcteristicele nu sunt specifi ce doar pentru 
LES, ele pot aparea în diferite patologii infecțioase și 
reumatice [5]. 

Pentru diagnosticul LES se efectuează o serie de 
teste dintre care: ANA - test screening, sensibilitatea 

95%, nu confi rmă diagnosticul în lipsa manifestă-
rilor clinice, AntiADN dublu catenar - specifi cita-
te înaltă, sensibilitate 70%, nivelul acestui marcher 
refl ectă activitatea bolii, Anti-Sm - anticorp specifi c, 
sensibilitatea 30-40%, Anti-SSA (Ro) sau Anti-SSB 
(La) - prezent la 55% pacienți cu LES și alte maladii 
ale țesutului conjunctiv așa ca sindromul Sjogren și 
lupusul neonatal, anti-ribosomal P - nu este comun 
LES, dar corelează cu vasculita cerebrală, Anti-RNP 
- inclus cu Anti-Sm, Anti-SSA și Anti-SSB în ENA 
profi le prezent în maladia mixtă a țesutului conjunc-
tiv asociat cu LES, sclerodermie sistemică și miozite, 
Anticardiolipinul - IgG/M efectuat prin metoda ELI-
SA concomitent cu anticorpii antifosfolipidici pentru 
stabilirea diagnosticului sindromul antifosfolipidic 
(SALF), anticoagulantul lupic, antihistone - caracte-
ristice pentru lupusul medicamentos - indus [2]. În 
cazul dat valoarea Anti dsDNA - 200 UI/ml şi Ac an-
tinucleari (ANA) - 1:350,  confi rmă suplimentar dia-
gnosticul de LES.

Echocardiografi a, reprezintă metoda standart 
pentru investigarea pericarditei de orice geneză, fi ind 
în măsură să evidențieze efuzia ușoară sau îngroșarea 
straturilor pericardului, din acest motiv trebuie efec-
tuată periodic la pacienții cu LES [1]. 

Patogenia complicată în LES, imposibilitatea de 
a administra terapia etiotropă, tendința maladiei spre 
exacerbări și progresare, argumentează necesitatea 
utilizării terapiei patogenetice complexe. Terapiile 
actuale prevăd administrarea glucocorticosteroizilor 
(medicamente de elecție) și a agenți imunosupresori 
(ex. ciclofosfamidă, azatioprina etc.). Glucocorticoi-
zii și ciclofosfamida sunt terapia de bază ,,standartul 
de aur” în tratamentul LES pe parcursul ultimelor pa-
tru decenii [3].

Concluzie
Efuzia pericardică este cea mai frecventă mani-

festare cardiovasculară a LES și apare cel mai frec-
vent într-un stadiu sever  de activitate a bolii. Lupusul 
eritematos sistemic fi ind o maladie multisistemică, 
autoimună ce poate determina afectarea multiorgani-
că și sistemică, necesită o abordare multidisciplinară 
precoce în vederea diagnosticării acestor pacienți și 
inițierii tratamentului adecvat, cu inducerea remisiei 
pe o perioadă cât mai îndelungată de timp, prelungind 
durata vieții și îmbunătățind calitatea vieții acestor 
pacienți.
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Rezumat
Prezentăm cazul unui adult în vârstă de 46 ani, nefumător, care se internează în context febril și  alterarea stării 

generale. Diagnosticul confi rmat anterior la examenul ecocardiografi c prin prezența vegetațiilor de dimensiuni mari pe 
valva mitrală și valva aortică, iar agentul etiologic nedepistat la hemoculturi repetate, a fost multidrug-rezistent. Pe par-
cursul spitalizării și al tratamentului, persistă simptomatologia de endocardită infecțioasă, ce culminează cu insufi ciență 
cardiacă avansată. Particularitățile cazului constau în: a) debutul endocarditei prin embolie cerebrală  b) rezistența înaltă 
a agentului patogen. 

Cuvinte-cheie: endocardita infecțioasă multidrug rezistentă, vegetații de dimensiuni mari, accidentul vascular cere-
bral

Summary. Infective endocarditis  with neurological onset
We present the case of an adult aged 46, smoker, who is hospitalized in febrile context and impaired general conditi-

on. The diagnosis confi rmed by echocardiography prior to the presence of large vegetations on the mitral valve and aortic 
valve and the etiologic agent undetected repeated blood cultures, were multidrug resistant. During hospitalization and 
treatment of infective endocarditis symptoms persist, culminating with advanced heart failure. Particularities of the case 
are: a) endocarditis with cerebral embolism onset b) high resistance to the pathogen agent. 

Key words. multidrug resistant infective endocarditis, large vegetation, stroke

Резюме. Инфекционный эндокардит с неврологическим дебютом
Мы представляем клинический случай пациента в возрасте 46 лет, курильщик, который госпитализирован с 

продолжительной температурой и общим недомоганием. Ранее диагноз был подтвержден с помощью эхокарди-
ографии - наличие больших вегетаций на митральном клапане и клапане аорты. Бактерии, необнаруженные при 
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повторных гемокультурах, обладали множественной лекарственной устойчивостью. На протяжении госпитали-
зации и лечения, симптомы инфекционного эндокардита сохранялись, которые впоследствии привели к тяже-
лой сердечной недостаточности. Особенности случая: а) дебют эндокардита с церебральной эмболии б) высокая 
устойчивость возбудителя. 

Ключевые слова: множественно лекарственно-устойчивой инфекционного эндокардит, инсульт, большие 
вегетации
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

mari depistate la Ecocg, care sunt indicații pentru tra-
mentul chirurgical, s-a propus pacientului interven-
ție chirurgicală de la care s-a refuzat. A administrat 
tratament  cu dublă antibioticoterapie timp de doua 
saptămâni, cu evoluție clinică și paraclinică efi cientă,  
după care la domiciliu a urmat indicațiile terapeuti-
ce în doze insufi ciente, iar după 10 zile a abandonat 
tratamentul la inițiativa proprie. Ulterior au reaparut  
febra până la 38°C, fatigabilitatea, dispneea în tim-
pul efortului fi zic minimal, pentru care pacientul a 
fost reinternat în secția de cardiologie. Date obiec-
tive: Starea generală de gravitate medie. Poziția bol-
navului: pasivă. Tulburări de conștiență nu prezintă. 
Tip constituțional: astenic. Culoarea tegumentelor și 
mucoaselor: pală. Turgorul păstrat, elasticitatea puțin 
scăzută. Țesutul adipos: plica inghinală=1 cm. Erupții 
cutanate: peteșii la antebrațul drept. Edeme periferice 
intense. Aparatul locomotor: musculatura puțin dez-
voltată, tonus muscular micșorat. Ganglionii limfatici 
periferici: nu se palpeaza. Elasticitatea cutiei toracice 
păstrată. Percutor se determină submatitate pe dreap-
ta inferior. Auscultativ murmurul vezicular diminuat 
pe dreata, lobul inferior. FR =22 r/min. Șocul apexi-
an se determină în spațiul V intercostal, cu 1,5 cm. 
Lateral de linia medioclaviculară stângă. Zgomotele 
cardiace ritmice, zgomotul I diminuat la apex, accen-
tul zgomotului II la aortă, sufl u diastolic cu sediul la 
aortă. FCC 90 b/min, TA- 160/ 40 mm Hg. Limba 
saburală.  Cavitatea bucală cu dinți cariați. Abdome-
nul moale, indolor la palpare. Ficatul și splina nu se 
palpează. Tranzitul intestinal prezent frecvent. Scaun 
diareic de două săptămâni. Micțiuni libere, indolore. 
Semnul Giordani negativ bilateral. 

Examenul paraclinic: fără particularități semni-
fi cative.

Consultația neurologului: Boală cerebrovascu-
lară acută. Accident cerebral vascular ischemic în ba-
zinul arterei cerebrale medii pe dreapta. Hemipareză 
pe stânga.

Tomografi a computerizată a creierului fără 
contrast (ianuarie 2016). Concluzie: Semne CT pen-
tru AVC ischemic acut-subacut pe dreapta. Angioen-
cefalopatie discirculatorie.

Examenul echocardiogafi c: Aorta asc 30 mm, 
AS 72x50 mm, AD 64X42 mm, VD 37 mm, DTD 54, 
DTS 43, PPVS 10 mm, SIV 9 mm, VTD 181, VTS 79, 
FE 56%.  Concluzie:  Examinare pe fon de fi brilație 

Introducere 
Endocardita infecțioasă este o patologie a struc-

turilor cardiovasculare caracterizată prin colonizarea 
și invazia endocardului de către  microorganisme 
patogene, determinând formarea de vegetații care 
reprezintă mase friabile, amorfe, alcătuite din pla-
chete, fi brină, microorganisme și celule infl amatorii. 
Manifestările clinice ale endocarditei infecțioase au 
o mare variabilitate, de la ,,Endocardita morbidă’’ cu 
debut acut, febră și evoluție rapidă spre insufi ciență 
cardiacă congestivă, până la evoluție lentă insidioasă, 
marcată în principal de simptome sistemice, nespe-
cifi ce precum fatigabilitate, anorexie, subfebrilitate. 
Evenimentele neurologice apar în 20-40% de cazuri. 
Accidentul vascular cerebral fi ind asociat cu o morta-
litate înaltă. Prezentăm cazul clinic a unui pacient de 
vârstă tânără care a avut debut de endocardită infecți-
oasă prin accident vascular cerebral.

Cazul clinic al pacientului S.,46 ani internat în 
secția reabilitare cardiacă a IMSP SCM ,,Sf. Treime” 
cu diagnosticul ,,Endocardită infecțioasă primară, cu 
hemoculturi negative cu afectarea valvei aortale și 
mitrale (vegetații și regurgitare în creștere). Insufi ci-
ența  valvei aortale gr. III. Insufi ciența valvei mitrale 
gr. III. Insufi ciența valvei tricuspide gr. II. Insufi cien-
ța valvei pulmonare gr. II.  Hipertensiune pulmonară 
moderată. IC II NYHA st. B ACC/AHA”.   

Acuze la internare: Stare subfebrilă cu creşteri 
epizodice a temperaturii pâna la 38 °C. Dureri pre-
cordiale cu iradiere în hemitoracele stâng la efort fi zic 
moderat, fatigabilitate, palpitații cardiace. Anamne-
za bolii: Se consideră bolnav timp de 2 luni, când 
au apărut epizoade de subfebrilitate cu fatigabilitate. 
Se adresează inițial la medicul de familie, unde se 
efectuează examenul paraclinic, depistându-se ane-
mie gr.I. Pe parcursul unei luni starea pacientului s-a 
înăsprit cu persistența febrei și exprimarea anemiei. 
Pacientul a administrat desinestătător Bicilină i.m 
timp de câteva luni cu o usoară ameliorare clinică. 
A fost internat în secția neurologie cu hemipareză pe 
stânga. La persistența febrei pe fon de antibioticote-
rapie a fost solicitată consultația internistului, care in-
dică examenul ecocardiografi c, depistându-se vege-
tații pe valva mitrală. În urma consiliului medical s-a 
stabilit diagnosticul de endocardită infecțioasă și s-a 
decis de a fi  transferat în secția cardiologie pentru tra-
tament specializat. Luând în considerație vegetațiile 
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atrială. Pe marginea CMP se determina o formațiune 
fl otantă 12x15 mm, pe CMA 5x7 mm posibil vegeta-
ții. VAo indurate, Ca ++. Dilatare considerabilă a AS, 
AD, VD, moderată a VS. Funcția de pompă a m-lui 
VS este moderat redusă. FE 56%. Doppler Echo-CS:  
Insufi ciența VAo gr I-II, VM gr IV, VTr gr.III, VAP 
gr I. HTP moderată. 

Fig. 1. Examenul ecocardiografi c cu depistarea vege-
tatiilor fl otante

Ecografi a organelor interne:  Schimbări difuze 
în parenchimul fi catului moderate în pancreas. Lichid 
liber în cavitatea abdominală. Colecistită cronică ali-
tiazică. Nivele hidroaerice mixte unice. Pneumatoză. 
Aer liber sub diafragm nu se vizualizează.

Radiografi a cutiei toracice: (februarie 2016) 
Desenul pulmonar accentuat bilateral difuz. În S9 pe 
dreapta - infi ltrate pneumonice. Hilurile pulmonare 
sunt reactive bilateral. Sinusul costo-diafragmal pe 
dreapta este opacifi at, pe stânga liber. Diafragmul la 
nivelul coastei V pe dreapta. Cord marit. IcCT=0,68. 
(martie 2016): bilateral pe fon de modifi cări hemo-
dinamice evidente se constată infi ltrația pulmonară 
bilaterală subtotală. Hilurile evident lărgite, omoge-
ne. Diafragmul neclar, posibil colecție mică de lichid 
în cavitățile pleurale. Dinamica r.logică negativă 
7-14.03.2013. Pneumonie bilaterală subtotală septică 
pe fon de patologia de bază. Pneumonită bilaterală.

Tomografi a computerizată a toracelui și me-
diastinului fără contrast: Semne CT pentru infi ltrație 
pneumonică restantă în S9 pe dreapta. Pleurezie bila-
teral, cu accent pe dreapta. Limfoadenopatie medias-
tinala reactivă. Cardiomegalie. Pericardita exudativă.

     
Fig. 2. Pneumonia septică cu abcedare bilaterală progresivă

   
Fig. 3. Rezultatele angiocoronarografi ei
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Coronarografi a: Leziuni aterosclerotice pe arte-
rele coronare nu s-au depistat. 

Hemocultura din trei vene periferice în puseul 
febril. Agent patogen nu s-a însămânțat: hemocultura 
negativă. 

Urocultura - microfl ora nu a crescut. 
Ac anti HIV - negativ.
Examenul microbiologic. Sensibilitatea culturii, 

Frotiu de pe mucoasa  nazofaringelui (16.02. 2016): 
H.Infuenzae 105, Candida albicans 103. Rezistent: 
Ampicilină, amoxicilină, azitromicină, ceftriaxon. 
Sensibil: Doxaciclină, ciprofl oxacină, imipenem.

Analizele de laborator: 
Tabelul 1 

Hemoleucogramma
Ziua 1 Ziua 14

Hemoglobina (g/l) 107 114

Eritrocite (10*12/l) 3.2 3.9
Leucocite (10*9/l) 7.3 9.4
VSH (mm/h) 35 32

Tabelul 2 
Examenul biochimic

Data 15.02 22.02 martie
Ureea 12,4 16,7 5,4
Bilirubina totală 38 14,1
Bilirubina directă 13 14,1
Bilirubina indirect 25
ALAT 262 148 10
ASAT 93 39 13
Proteina totală 71
Creatinina 101 100 90
K 4,5 4,6
Na 137 134
Protrombina 60
Fibrinogen 3,3
AVR 76
Ht 30
CK-MB 31
LDG 652
Colesterol 3,6 5,8
TAG 0,96 0.91

Tabelul 3 
Probele reumatice

Proteina C-reactivă  (Un/ml) 48
Factorul reumatoid (Un/ml) 8
ASLO  (Un/ml) 400

Tabelul 4 
Analiza generală a urinei

Date 15.02 24.02
Cantitate 50 160
Culoare galb g/pai

Transparenta transp p/tulbure
Densitatea 1010 1020
Proteina - 0,17g/l
Reactia acida Acida
Leucocite 7-8 21-25 c/v
Eritrocite 15-20 10-18 c/v
Epiteliu 6-8
Cilindri 3-4 c/v

Tratamentul efectuat: pacientul a administrat 
antibioticoterapie combinată: Ceftriaxon 4gr/zi i/v + 
Ciprofl oxacină 800 ml/zi i/v, apoi  peste trei zile s-a  
suplimentat cu Metronidazol 100 ml i/v. La persis-
tența febrei și agravării stării generale s-a suspendat 
această combinație, fi ind înlocuită cu Vancomicină 
2 gr./zi i/v + Gentamicină 240 mg./zi  i/v. Din cau-
za intoleranței la Vancomicină s-a suspendat aceste 
preparate după 5 zile de tratament, optându-se pentru 
Imipenem 1 gr/zi  i/v. Concomitent s-a administrat 
Bisoprolol 2,5 mg/zi, Aspirină 75 mg/zi, Spironolac-
tonă 25 mg/zi, Fluconazol 150 mg 1 tab la fi ecare 3 
zile, Bifi form, lactobacterii. Starea generală foarte 
gravă a pacientului,  au impus transferul bolnavului 
în secție de terapie intensivă. 

Diagnosticul clinic: ,,Endocardită infecțioasă 
primară, cu hemoculturi negative cu afectarea valvei 
aortale și mitrale (vegetații și regurgitare în creștere). 
Insufi ciența  valvei aortale gr. III. Insufi ciența valvei 
mitrale gr. III. Insufi ciența valvei tricuspide gr. II. In-
sufi ciența valvei pulmonare gr. II.  Hipertensiune pul-
monară moderată. IC III NYHA. Pneumonie septică 
bilaterală cu distrucție, subtotală cu microabcedări. 
Insufi ciență respiratorie II,,  Pacientul a urmat trata-
ment medicamentos  în secția terapie intensivă  a altui 
spital cu Imipenem, Levofl oxacină, Metronidazol pe 
fonul căruia progresiv se alterează starea generală. 
Starea septică, pneumonia septică cu abcedare bila-
terală (fi g. 1) precum și insufi ciența cardiacă și respi-
ratorie acută, au fost indicațiile vitale pentru operație 
pe cord. Pacientul necomplian, a refuzat efectuarea 
intervenției cardiochirurgicale. 

Discuții: Manifestările clinice ale Endocarditei 
infecțioase au o mare variabilitate, de la ,,Endocar-
dita morbidă’’ cu debut acut, febră și evoluție rapidă 
spre insufi ciență cardiacă congestivă, până la evolu-
ție lentă insidioasă, marcată în principal de simptome 
sistemice, nespecifi ce precum fatigabilitate, anorexie, 
subfebrilitate. Evenimentele neurologice apar în 20-
40% de cazuri. Accidentul vascular cerebral fi ind 
asociat cu o mortalitate înaltă. Prezentăm cazul clinic 
a unui pacient de vârstă tânără care a avut debut de 
endocardită infecțioasă prin accident vascular cere-
bral. O serie de semne clasice periferice apar în cazul 
endocarditei infecțioase cu evoluție latentă, având ca 
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substrat fi e un mecanism imunologic, prin formare de 
complexe immune circulante, fi e un mecanism embo-
lic, prin ruperea vegetațiilor și migrarea lor în circu-
itul sistemic. Conform datelor literatuirii de speciali-
tate complicațiile embolice pot apărea în circa 65% 
cazuri de endocardită infecțioasă, locul prefertențial 
fi ind sistemul nervos central. Evenimentele neurolo-
gice apar în 20-40% de cazuri. Accidentul vascular 
cerebral fi ind asociat cu o mortalitate înaltă.

Concluzie: Infecția necontrolată din cadrul en-
docarditei infecțioase afl ată în strânsă asociere cu 
extensiile perivalvulare sau cu organismele multi-
rezistente e curabilă doar prin tratament chirurgical, 
particularitate caracteristică cazului expus. Specifi cul 
acestuia a fost depistarea endocarditei infecțioase cu 
debut neurologic, dezvoltată la un pacient necompli-
ant, fenomen ce se soldează în majoritatea cazurilor 

cu prognostic nefavorabil si mortalitate de cauză car-
diovasculară majoră.
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Rezumat
Somnul este important pentru menținerea homeostaziei organismului. Tulburările de somn sunt probleme de sănătate 

comune în societatea modernă. Apnee obstructivă de somn (AOS) este din ce în ce mai bine cunoscută tulburare caracte-
rizată prin colaps parțial sau complet a căilor respiratporii superioare în timpul somnului. Boala fi catului gras nonalcoolic 
(BFGNA) este cea mai frecventă boală cronică hepatică la nivel mondial și este o patologie progresivă ce evoluiază de la 
steatoza simplă la steatohepatita, ciroza hepatică și carcinomul hepatocelular. BFGNA este acum tot mai mult considerată 
ca manifestare hepatică a sindromului metabolic. Tot mai multe dovezi arată ca AOS predispune indivizii la dezvoltarea 
sindromului metabolic, diabetului zaharat și patologiei cardiovasculare. BFGNA are o evoluție mai severă în cazul paci-
enților care prezintă apnee obstructivă de somn. Hipoxia cauzată de AOS este un risc pentru acumularea grăsimii în fi cat, 
menținând infl amația și stimulând dezvoltarea fi brozei. Aceste rezultate sugerează că tratamentul AOS ar putea preveni 
acumularea grăsimii în fi cat și disfuncția hepatică.

Cuvinte-cheie: boala fi catului gras nonalcoolic, tulburările de somn, apnee obstructivă de somn

Summary. Impact on sleep disorders on development on non-alcoholic fatty liver disease
Sleep is important for maintaining homeostasis of the body. Sleep disorders are common health problems in modern 

society. Obstructive sleep apnea (OSA) is an increasingly well recognized disorder that is characterized by partial or com-
plete collapse of the upper airway during sleep. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic 
liver disease and is a progressive disease from simple steatosis to steatohepatitis, liver cirrhosis, and hepatocellular car-
cinoma. NAFLD is now increasingly considered as the hepatic manifestation of metabolic syndrome. Growing evidence 
shows that OSA predispose individuals to the development of metabolic syndrome, diabetes mellitus and cardiovascular 
diseases. Development of NAFLD is a much severe in patients who have obstructive sleep apnea. Intermittent hypoxia 
induced by OSA is caused the accumulation of fat in the liver, which maintaining infl ammation and stimulating the de-
velopment of fi brosis. These results suggest that treatment of OSA may prevent the accumulation of fat in the liver and 
hepatic dysfunction.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, sleep disorders, obstructive sleep apnea

Резюме. Влияние нарушений сна на развитие безалкогольной жировой болезни печени
Сон имеет важное значение для поддержания гомеостаза организма. Расстройства сна являются частыми 

проблемами здоровья в современном обществе. Обструктивное апноэ во время сна (ОАС) является все более широко 
признавемым нарушением, которое характеризуется частичной или полной обсртукцией верхних дыхательных 
путей во время сна. Неалкогольная жирная болезнь печени (НАЖБП) является наиболее распространенным 
хроническим заболеванием печени и считается прогрессирующим заболеванием развивающимся от простого 
стеатоза до стеатогепатита, цирроз печени и гепатоцеллюлярной карциномы. НАЖБП в настоящее время все чаще 
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рассматривается как печеночное проявление метаболического синдрома. Все больше данных показывают, что 
ОАС предрасполагает людей к развитию метаболического синдрома, сахарного диабета и сердечно-сосудистых 
заболеваний. Эволюция НАЖБП у пациентов, которые имеется обструктивное апноэ во время сна является 
более прогресирующей. Интермитентная гипоксия, индуцированная OАС вызывает накопление жира в печени,  
поддерживая воспаление и стимулируя развитие фиброза. Эти результаты свидетельствуют о том, что лечение 
ОАС может предотвратить накопление жира в печени и развитие печеночной дисфункции. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, нарушения сна, обструктивного апноэ во время 
сна
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

vârstă medie. În mod similar, durata scurtă de somn 
a fost strâns asociată cu fi cat gras la bărbați japonezi, 
cu toate că fi catul gras alcoolic nu a fost exclus din 
analiză  [20].

Scopul acestei reviste a literaturii este explorarea 
legăturii între tulburările ale somnului și BFGNA.

Asocierea între tulburările somnului și boala fi ca-
tului gras nonalcoolic.

Sindromul de apnee în somn (SAS) este cea mai 
bine cunoscută și bine descrisă tulburăre ale somnului 
asociate cu BFGNA [21]; cu toate acestea, prevalen-
ța SAS în Japonia este estimată numai la doar 2-4% 
[22]. BFGNA este prezentă în 29,7% dintre adulți din 
Japonia [23]. Prin urmare, este imposibil de explicat 
asocierea dintre tulburarea somnului și BFGNA nu-
mai prin SAS. 

Stilul de viață este un factor important pentru 
dezvoltarea sindromului metabolic și este asociat cu 
BFGNA. Imaizumi H și colab., au confi rmat faptul 
că durata scurtă de somn ar putea fi  un factor de risc 
independent pentru BFGNA la femei, după ajustarea 
pentru factorii de stil de viață [24]. În plus, acest autor 
relatează că durata de somn scurt a fost, de aseme-
nea, un factor de risc independent pentru obiceiurile 
alimentare nesănătoase, cum ar fi  evitarea micului 
dejun. Studii anterioare au raportat că evitarea mi-
cului dejun este asociat cu obezitatea [25,26]. Astfel, 
durata scurtă de somn induce obiceiurile alimentare 
nesănătoase și ar putea provoca debutul BFGNA indi-
rect la femei, cu toate că autorii nu au putut confi rma 
asocierea dintre evitarea micului dejun și BFGNA.

Deși mecanismul exact al infl uenței duratei som-
nului asupra debut BFGNA rămân necunoscute, sunt 
propuse câteva posibile explicații. S-a demonstrat că 
durata scurtă a somnului și calitatea proastă a somnu-
lui poate afecta semnalizarea insulinei și a toleranței 
la glucoză [27,28]. În plus, la femei durata scurtă și 
colitatea proastă a somnului poate determina dezvol-
tarea rezistenței la insulină și infl amația subclinică 
[29]. Tulburări de somn induc citokinele infl amato-
rii cum ar fi  factor de necroză tumorală alfa și inter-
leukina-6, care sunt asociate cu progresia BFGNA 
[30]. Restrictie cronică de somn modifi că echilibrul 
hormonal al leptinei și ghrelin, care reglează apeti-
tul [31]. Cu toate acestea, efectul somnului de scurta 

Introducere 
Somnul este important pentru menținerea home-

ostaziei organismului. Tulburările de somn sunt pro-
bleme de sănătate comune în societatea modernă. Un 
singur studiu epidemiologic a estimat că 21,4% din 
populația generală japoneză a suferit de insomnie  [1].

Apnee obstructivă de somn (AOS) este din ce în 
ce mai bine cunoscută tulburare caracterizată prin co-
laps parțial sau complet a căilor respiratorii superi-
oare în timpul somnului. Simptomele proeminente al 
AOS includ sforăit zgomotos în timpul nopții, treziri 
frecvente și somnolența excesivă din timpul zilei. Ap-
nee obstructivă de somn (AOS) este caracterizată prin 
hipoxemie intermitentă nocturnă reprezentată ca nu-
mărul de episoade de desaturare de oxigen per oră su-
pra duratei totale a somnului (indicele de desaturare 
de oxigen IDO) și hipoxia asociată somnului, repre-
zentată prin procentul de timp petrecut cu o saturație 
de oxigen (SpO2) sub 90% per timp total de somn (% 
T <90). AOS este o afecțiune comună care afectează 
2-4% din populația generală și 35-45% dintre persoa-
nele obeze  [2,3].

Tot mai multe dovezi arată că AOS predispune 
indivizii la dezvoltarea sindromului metabolic, diabe-
tului zaharat și patologiei cardiovasculare [4,6].

Boala fi catului gras (BFG) este cea mai frecven-
tă boală cronică hepatică la nivel mondial [7] și este 
o patologie progresivă ce evoluiază de la steatoza 
simplă la steatohepatita, ciroza hepatică și carcino-
mul hepatocelular. Boala fi catului gras nonalcoolic 
(BFGNA) este acum tot mai mult considerată ca ma-
nifestare hepatică a sindromului metabolic [8,9], care 
afectează aproximativ 30% din populația generală 
din țările occidentale și până la 60-85% din grupurile 
de risc, cum ar fi  pacienții diabetici și indivizii obezi 
[10]. Sa sugerat că BFGNA este asociată cu un risc 
crescut de mortalitate cauzată precum de boli hepati-
ce așa  și de boli cardiovasculare [11,12].

Durata somnului obișnuit este strâns asociat cu 
riscul de obezitate, diabet zaharat, hipertensiune ar-
terială, boli cardiovasculare, precum și nivelul seric 
ale lipidelor crescut [13-18]. Recent, Kim și colab. 
[19] au arătat că a existat o asociere semnifi cativă 
între risc crescut de BFGNA și durata scurtă a som-
nului sau calitatea proastă a somnului la coreeni de 
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durata asupra BFGNA la bărbați este controversat. 
Recent, un studiu a raportat ca la bărbații japonezi 
durata scurtă a somnului reduce riscul de debut al 
BFGNA [32]. Imaizumi H și colab.,  nu au evidențiat 
nici o semnifi cativă asociere între durata somnului și 
BFGNA la bărbați [24].

Apnee obstructivă de somn și boala fi catului 
gras nonalcoolic 

În prezent, asocierea AOS cu BFGNA este în tot 
mai mare atenție. Astfel, atât AOS precum și boala 
fi catului gras sunt foarte răspândite și fi ecare are un 
impact asupra prognozei pacienților.

Din momentul apariției primului studiu care 
a arătat prezența asocierii între AOS și BFG [33] 
acest obiectiv important al studiului a atras interes-
tiul cercerătorilor în ultimul deceniu, iar multe stu-
dii au arătat că AOS este asociat cu progresia histo-
logică, radiologică și a biomarkerilor bolii fi catului 
gras [34-43]. Mishra și colab., Polotsky și colab., și 
Aron-Wisnewsky și colab., au prezentat studiile care 
au investigat asocierea histologică și au raportat că 
cel mai mic SpO2 în timpul somnului, scădere medie 
a SpO2 cauzată de AOS și IDO sunt asociate cu pre-
zența infl amației și fi brozei în fi cat gras [37,39,41]. 
Aceste descoperiri au arătat că hipoxia legată de AOS 
ar putea juca un important rol în progresia bolii fi -
catului gras. Cu toate acestea, este încă neclar dacă 
AOS este asociată cu debutul sau stadiul incipient 
al BFG descris ca acumularea de țesut adipos în fi -
cat. In plus, deși studiile umane recente au investigat 
asocierea dintre AOS și BFG la pacienți cu obezitate 
morbidă [5-11], în modele animale al AOS, expune-
rea la hipoxie intermitentă timp de 5 zile a crescut 
conținutul de trigliceride hepatice la soareci slabi fără 
fi cat gras, dar nu și la șoareci obezi cu fi cat gras deja 
la momentul initial, și au fost necesare 12 săptămâni 
de expunere pentru a identifi ca o creștere similară 
și semnifi cativă a trigliceridelor hepatice la șoareci 
obezi [44,45]. Acestea studii au arătat că proteina 1 
de legare elementului sterol reglementat (sterol re-
gulatory element binding protein 1 - SREBP-1), un 
factor de transcriere cheie a biosintezei lipidelor, și 
stearoil-coenzima A desaturaza 1 (SCD-1), o enzimă 
SREBP-1 indusă a biosintezei lipidelor, au fost ac-
tivați în fi cat, în paralel cu creșterea conținutului de 
trigliceride hepatice. A fost nevoie de 5 zile la șoareci 
slabi și 12 săptămâni la șoareci obezi până la momen-
tul când activarea SREBP-1 a devenit semnifi cativă. 
Cu toate acestea, mecanismele de activare SREBP-1 
și MSC-1 sau rațiunile pentru diferențele de durata 
expunerii la hipoxie intermitentă nu au fost în mod 
clar raportate [44,45].

Studii  recente mari la pacienții cu obezitate ex-
tremă care au efectuat polisomnografi e, urmată de 

chirurgia bariatrică și biopsia hepatică au demonstrat 
o asociere între severitatea AOS, hipoxia cronice 
intermitentă, și BFGNA [37,39,46-50]. Volumul în 
creștere a dovezilor din acestea studii sugerează că 
hipoxia cronică intermitentă, care apare în AOS se-
veră, poate provoca leziuni hepatice ce contribuie la 
patogeneza steatohepatitei nonalcoolice și asocierea 
acesteia cu fi broza hepatică. Rezistență la insulină și 
metabolismul anormal al acizilor grași sunt factori 
cunoscuți al dezvoltării steatozei hepatice. AOS este 
asociat în mod independent cu rezistenta la insulina 
[39]. Hipoxia episodică în acest context poate consti-
tui un factor suplimentar nociv care provoacă progre-
sia spre steatohepatita și fi broza hepatică.

Mecanisme posibile ale dezvoltării leziunilor he-
patice suplimentare induse de hipoxia cronică inter-
mitentă includ formarea de specii reactive de oxigen, 
care provoacă peroxidarea lipidelor și lezarea a he-
patocitelor [51]. În plus, hipoxia poate fi  un stimul 
pentru producerea de adipokine proinfl amatorii din 
tesutul adipos în obezitate și, eventual, citokinelor 
infl amatorii din alte țesuturi, defapt nivelul cărora și 
este crescute în AOS [39,41,52]. Benotti P.  și colab., 
a constatat că AOS cu parametrii de hipoxie severă 
sunt asociate cu o prevalență mai mare a infl amației 
lobulare și a fi brozei numai în absența sindromului 
metabolic [53]. Mai exact, la pacienții fără sindrom 
metabolic, creșterea severității hipoxiei și indecelui 
de apnee- hipopnee crește în mod semnifi cativ pre-
valența variantei mai severe a BFGNA. Cu toate 
acestea, în cohorta pacienților cu sindrom metabolic, 
efectul de hipoxie este exercitat pe un teren unde se-
veritatea BFGNA este puternic infl uențată de acest 
sindrom. Efectele AOS asupra BFGNA constituie o 
sursă separată de leziuni hepatice, care poate implica 
căi biologice ce pot fi  similare cu mecanismele care 
provoacă leziuni hepatice ce apar în sindromul me-
tabolic. 

Astfel, o asociere între hipoxemia indusă de AOS, 
acumularea grăsimii în fi cat, și obezitatea (în special 
acumularea de grasime viscerală, care este mai im-
portantă în acumularea grăsimii în fi cat decât indicele 
de masă corporală (IMC) [54]) nu a fost stabilită. În 
plus, limitele gradul de obezitate sau de acumulare de 
grasime viscerală necesară pentru o asociere semni-
fi cativă între AOS și acumularea grăsimii în fi cat nu 
sunt bine cunoscute.

Pe de altă parte, diferențele de sex au fost recu-
noscute în epidemiologia BFG, cum ar fi  prevalența, 
severitatea și prognosticul [55]. Hormoni sexuali și 
diferențele în modelele de acumulare de grăsime cor-
porală, inclusiv acumularea de grăsime viscerală, sunt 
considerate ca fi ind principalele cauze a diferențelor 
dintre sexe [56]. Astfel, sexul trebuie să fi e conside-
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rat un factor important în BFG. Sunt necesare studii 
suplimentare pentru a evalua fi ziopatologia BFGNA 
în asociere cu AOS, precum și pentru a determina im-
pactul diferențelor de gen.

În concluzie, boala fi catului gras nonalcoolic are 
o evoluție mai severă în cazul pacienților care pre-
zintă apnee obstructivă de somn. Hipoxia cauzată de 
AOS are un risc pentru acumularea grăsimii în fi cat, 
menținând infl amația și stimulând dezvoltarea fi bro-
zei. Acestea rezultate sugerează că tratamentul AOS 
ar putea preveni acumularea grăsimii în fi cat și dis-
funcția hepatică. Sunt necesare studii intervenționale 
care ar putea se confi rme efi ciența acestor metode de 
tratament. 

Bibliografi e
1. Kim K, Uchiyama M, Okawa M, Liu X, Ogihara 

R: An epidemiological study of insomnia among the Japa-
nese general population. Sleep 2000; 23: 41–47.

2. Young T, Palta M, Dempsey J, Skatrud J, We-
ber S, Badr S. The occurrence of sleep-disordered bre-
athing among middle-aged adults. N Engl J Med 1993; 
328:1230–1235.

3. Lindberg E, Gislason T. Epidemiology of sleep-re-
lated obstructive breathing. Sleep Med Rev 2000; 4:411–
433.

4. Kono M, Tatsumi K, Saibara T, Nakamura A, Ta-
nabe N, Takiguchi Y, Kuriyama T. Obstructive sleep apnea 
syndrome is associated with some components of metabo-
lic syndrome. Chest 2007; 131:1387–1392.

5. West SD, Nicoll DJ, Stradling JR. Prevalence of 
obstructive sleep apnoea in men with type 2 diabetes. Tho-
rax 2006; 61:945–950.

6. Marin JM, Carrizo SJ, Vicente E, Agusti AG. 
Long-term cardiovascular outcomes in men with obstructi-
ve sleep apnoea-hypopnoea with or without treatment with 
continuous positive airway pressure: an observational stu-
dy. Lancet 2005; 365:1046–1053.

7. Tiniakos DG, Vos MB, Brunt EM. Nonalco-
holic fatty liver disease: Pathology and pathogenesis. 
Annu Rev Pathol. 2010; 5: 145–171. doi: 10.1146/annu-
rev-pathol-121808-102132 PMID: 20078219

8. Collantes RS, Ong JP, Younossi ZM. The metabo-
lic syndrome and nonalcoholic fatty liver disease. Panmi-
nerva Med 2006; 48:41–48.

9. Smits MM, Ioannou GN, Boyko EJ, Utzschneider 
KM. Non-alcoholic fatty liver disease as an independent 
manifestation of the metabolic syndrome: results of a US 
national survey in three ethnic groups. J Gastroenterol He-
patol 2013; 28:664–670.

10. Blachier M, Leleu H, Peck-Radosavljevic M, Va-
lla DC, Roudot-Thoraval F. The burden of liver disease in 
Europe: a review of available epidemiological data. J He-
patol 2013; 58:593–608.

11. Dunn W, Xu R, Wingard DL, Rogers C, Angulo 
P, Younossi ZM, Schwimmer JB. Suspected nonalcoholic 
fatty liver disease and mortality risk in a population-based 
cohort study. Am J Gastroenterol 2008; 103:2263–2271.

12. Targher G, Marra F, Marchesini G. Increased 
risk of cardiovascular disease in non-alcoholic fatty liver 
disease: causal effect or epiphenomenon? Diabetologia 
2008; 51:1947–1953.

13. Vorona RD, Winn MP, Babineau TW, Eng BP, 
Feldman HR, Ware JC: Overweight and obese patients in 
a primary care population report less sleep than patients 
with a normal body mass index. Arch Intern Med 2005; 
165: 25–30.

14. Cappuccio FP, D’Elia L, Strazzullo P, Miller MA: 
Quantity and quality of sleep and incidence of type 2 di-
abetes: a systematic review and meta-analysis. Diabetes 
Care 2010; 33: 414–420.

15. Gangwisch JE, Heymsfi eld SB, Boden-Albala B, 
Buijs RM, Kreier F, Pickering TG, Rundle AG, Zammit 
GK, Malaspina D: Short sleep duration as a risk factor 
for hypertension: analyses of the fi rst National Health and 
Nutrition Examination Survey. Hypertension 2006; 47: 
833–839.

16. Cappuccio FP, Cooper D, D’Elia L, Strazzullo P, 
Miller MA: Sleep duration predicts cardiovascular outco-
mes: a systematic review and meta-analysis of prospective 
studies. Eur Heart J 2011; 32: 1484–1492.

17. Holliday EG, Magee CA, Kritharides L, Banks E, 
Attia J: Short sleep duration is associated with risk of fu-
ture diabetes but not cardiovascular disease: a prospective 
study and meta-analysis. PLoS One 2013; 8:e82305.

18. Kaneita Y, Uchiyama M, Yoshiike N, Ohida T: 
Associations of usual sleep duration with serum lipid and 
lipoprotein levels. Sleep 2008; 31: 645–652.

19. Kim CW, Yun KE, Jung HS, Chang Y, Choi ES, 
Kwon MJ, et al: Sleep duration and quality in relation to 
non-alcoholic fatty liver disease in middle-aged workers 
and their spouses. J Hepatol 2013; 59: 351–357.

20. Hsieh SD, Muto T, Murase T, Tsuji H, Arase Y: 
Association of short sleep duration with obesity, diabetes, 
fatty liver and behavioral factors in Japanese men. Intern 
Med 2011; 50: 2499–2502.

21. Musso G, Cassader M, Olivetti C, Rosina F, Car-
bone G, Gambino R: Association of obstructive sleep ap-
noea with the presence and severity of non-alcoholic fatty 
liver disease. A systematic review and meta-analysis. Obes 
Rev 2013; 14: 417–431.

22. Kayukawa Y, Okada T: Prevalence of obstructive 
sleep apnea syndrome (in Japanese). Chiryogaku. 1996; 
30: 179–182.

23. Eguchi Y, Hyogo H, Ono M, Mizuta T, Ono N, 
Fujimoto K, Chayama K, Saibara T; JSG-NAFLD: Pre-
valence and associated metabolic factors of nonalcoholic 
fatty liver disease in the general population from 2009 to 
2010 in Japan: a multicenter large retrospective study. J 
Gastroenterol 2012; 47: 586–595.

24. Imaizumi H, Takahashi A, Tanji N, Abe K, Sato 
Y, Anzai Y, Watanabe H, Ohira H. The Association be-
tween Sleep Duration and Non-Alcoholic Fatty Liver 
Disease among Japanese Men and Women. Obes Facts. 
2015;8(4):234-42. doi: 10.1159/000436997. Epub 2015 
Jul 1. 

25. Horikawa C, Kodama S, Yachi Y, Heianza Y, Hi-



232 Buletinul AȘM

rasawa R, Ibe Y, Saito K, Shimano H, Yamada N, Sone 
H: Skipping breakfast and prevalence of overweight and 
obesity in Asian and Pacifi c regions: a meta-analysis. Prev 
Med 2011;53:260-267. 

26.  Huang CJ, Hu HT, Fan YC, Liao YM, Tsai PS: 
Associations of breakfast skipping with obesity and heal-
th-related quality of life: evidence from a national survey 
in Taiwan. Int J Obes (Lond) 2010;34:720-725.

27. Byberg S, Hansen AL, Christensen DL, Vistisen 
D, Aadahl M, Linneberg A, Witte DR: Sleep duration and 
sleep quality are associated differently with alterations of 
glucose homeostasis. Diabet Med 2012;29:e354-360. 

28.  Rafalson L, Donahue RP, Stranges S, Lamonte 
MJ, Dmochowski J, Dorn J, Trevisan M: Short sleep dura-
tion is associated with the development of impaired fasting 
glucose: the Western New York Health Study. Ann Epide-
miol 2010;20:883-889. 

29. Liu R, Zee PC, Chervin RD, Arguelles LM, Birne 
J, Zhang S, Christoffel KK, Brickman WJ, Zimmerman D, 
Wang B, Wang G, Xu X, Wang X: Short sleep duration is 
associated with insulin resistance independent of adiposity 
in Chinese adult twins. Sleep Med 2011;12:914-919.

30. Prather AA, Marsland AL, Hall M, Neumann SA, 
Muldoon MF, Manuck SB: Normative variation in self-re-
ported sleep quality and sleep debt is associated with sti-
mulated pro-infl ammatory cytokine production. Biol Psyc-
hol 2009;82:12-17.

31. Magee CA, Huang XF, Iverson DC, Caputi P: 
Examining the pathways linking chronic sleep restriction 
to obesity. J Obes 2010; 2010: 821710.

32. Miyake T, Kumagi T, Furukawa S, Hirooka M, 
Kawasaki K, Koizumi M, Todo Y, Yamamoto S, Tokumoto 
Y, Ikeda Y, Abe M, Kitai K, Matsuura B, Hiasa Y: Short 
sleep duration reduces the risk of nonalcoholic fatty liver 
disease onset in men: a community-based longitudinal co-
hort study. J Gastroenterol 2015;50:583-589.

33. Chin K, Nakamura T, Takahashi K, Sumi K, 
Ogawa Y, Masuzaki H, et al. Effects of obstructive sleep 
apnea syndrome on serum aminotransferase levels in obe-
se patients. Am J Med. 2003; 114 (5): 370– 376. PMID: 
12714126.

34. Tanné F, Gagnadoux F, Chazouillères O, Fleury 
B, Wendum D, Lasnier E, et al. Chronic liver injury during 
obstructive sleep apnea. Hepatology. 2005; 41 (6): 1290–
1296. PMID: 15915459.

35. Tatsumi K, Saibara T. Effects of obstructive sleep 
apnea syndrome on hepatic steatosis and nonalcoholic ste-
atohepatitis. Hepatol Res. 2005; 33 (2): 100–104. PMID: 
16214391.

36. Jouët P, Sabaté JM, Maillard D, Msika S, Mechler 
C, Ledoux S, et al. Relationship between obstructive sleep 
apnea and liver abnormalities in morbidly obese patients: 
A prospective study. Obes Surg. 2007; 17 (4): 478–485. 
PMID: 17608260.

37. Mishra P, Nugent C, Afendy A, Bai C, Bhatia P, 
Afendy M, et al. Apnoeic-hypopnoeic episodes during ob-
structive sleep apnoea are associated with histological no-
nalcoholic steatohepatitis. Liver Int. 2008; 28 (8): 1080–

1086. doi: 10.1111/j.1478-3231.2008.01822.x PMID: 
18647236.

38. Campos GM, Bambha K, Vittinghoff E, Rabl C, 
Posselt AM, Ciovica R, et al. A clinical scoring system for 
predicting nonalcoholic steatohepatitis in morbidly obe-
se patients. Hepatology. 2008; 47 (6): 1916–1923. doi: 
10.1002/hep.22241 PMID: 18433022.

39. Polotsky VY, Patil SP, Savransky V, Laffan A, 
Fonti S, Frame LA, et al. Obstructive sleep apnea, insulin 
resistance, and steatohepatitis in severe obesity. Am J Res-
pir Crit Care Med. 2009; 179 (3): 228–234. doi: 10.1164/
rccm.200804-608OC PMID: 18990675.

40. Daltro C, Cotrim HP, Alves E, De Freitas LA, 
Araújo L, Boente L, et al. Nonalcoholic fatty liver disease 
associated with obstructive sleep apnea: Just a coinciden-
ce? Obes Surg. 2010; 20 (11): 1536–1543. doi: 10.1007/
s11695-010-0212-1 PMID: 20556538.

41. Aron-Wisnewsky J, Minville C, Tordjman J, 
Lévy P, Bouillot J, Basdevant A, et al. Chronic Inter-
mittent Hypoxia is a Major Trigger for Non-Alcoholic 
Fatty Liver Disease in Morbid Obese. J Hepatol. 2012; 
56 (1): 225–233. doi: 10.1016/j.jhep.2011.04.022 PMID: 
21703181.

42. Corey KE, Misdraji J, Zheng H, Malecki KM, 
Kneeman J, Gelrud L, et al. The Absence of Obstructive 
Sleep Apnea May Protect against Non-Alcoholic Fatty Li-
ver in Patients Undergoing Bariatric Surgery. PLOS One. 
2013; 8(5): e62504. doi: 10.1371/journal.pone.0062504 
PMID: 23658732.

43. Minville C, Hilleret MN, Tamisier R, Aron-Wis-
newsky J, Clement K, Trocme C, et al. Nonalcoholic fatty 
liver disease, nocturnal hypoxia and endothelial function 
in sleep apnea patients. Chest. 2014; 145 (3): 525–533. 
doi: 10.1378/chest.13-0938 PMID: 24264333.

44. Li J, Thorne LN, Punjabi NM, Sun CK, Schwartz 
AR, Smith PL, et al. Intermittent hypoxia induces hyper-
lipidemia in lean mice. Circ Res. 2005; 97 (7): 698–706. 
PMID: 16123334.

45. Li J, Grigoryev DN, Ye SQ, Thorne L, Schwartz 
AR, Smith PL, et al. Chronic intermittent hypoxia upre-
gulates genes of lipid biosynthesis in obese mice. J Appl 
Physiol. 2005; 99 (5): 1643–1648. PMID: 16037401.

46. Knutson K, Spiegel K, Penev P, Van Cauter E. 
The metabolic consequences of sleep deprivation. Sleep 
Med Rev 2007;11:163-178.

47. Sundaram S, Sokol R, Capocelli K, et al. Obstruc-
tive sleep apnea and hypoxemia are associated with ad-
vanced liver histology in pediatric nonalcoholic fatty liver 
disease. J Pediatr 2014;164:699-706.

48. Corey K, Misdraji J, Gelrud L, et al. Obstructive 
sleep apnea is associated with nonalcoholic steatohepati-
tis and advanced liver histology. Dig Dis Sci 2015; DOI 
10.1007/s10620-015-3650-8.

49. Musso G, Olivetti C, Cassader M, Gambino R. 
Obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome and nonal-
coholic fatty liver disease: emerging evidence and mecha-
nisms. Semin Liver Dis 2012;32:49-64.

50. Turkay C, Ozol D, Kasapoglu B, Kirbas I, Yl-
dirim Z, Yigitoglu R. Infl uence of obstructive sleep apnea 



233Științe Medicale

on fatty liver disease: role of chronic intermittent hypoxia. 
Respir Care 2012;57:244-249.

51. Madan K, Bhardwaj P, Thareja S, Gupta S, Saraya 
A. Oxidant stress and antioxidant status among patients 
with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). J Clin Gas-
troenterol 2006;40:930-935.

52. Steiropoulos P, Papanas NEN, Antoniadou M, et 
al. Infl ammatory markers in middle-aged obese subjects: 
does obstructive sleep apnea syndrome play a role? Medi-
ators Infl amm 2010;2010:675320.

53. Benotti, P., Wood, G. C., Argyropoulos, G., 
Pack, A., Keenan, B. T., Gao, X., Gerhard, G. and Still, 
C. The impact of obstructive sleep apnea on nonalcoholic 
fatty liver disease in patients with severe obesity. Obesity, 
2016;24:871–877. doi:10.1002/oby.21409.

54. Finelli C, Tarantino G. Is visceral fat reduction 
necessary to Favour metabolic changes in the liver? J 
Gastrointestin Liver Dis. 2012; 21 (2): 205–208. PMID: 
22720311.

55. Hashimoto E, Tokushige K. Prevalence, gender, 
ethnic variations, and prognosis of NASH. J Gastroenterol. 
2011; 46 (SUPPL. 1): 63–69. doi: 10.1007/s00535-010-
0311-8 PMID: 20844903.

56. Shimizu I, Kohno N, Tamaki K, Shono M, 
Huang HW, He JH, et al. Female hepatology: Favo-
rable role of estrogen in chronic liver disease with he-
patitis B virus infection. World J Gastroenterol. 2007; 
13 (32): 4295–4305. PMID: 17708600.

EFICACITATEA VALSARTANULUI ÎN CONTROLUL HIPERTENSIUNII 
PULMONARE LA PACIENŢII CU BRONHOPNEUMOPATIA 
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Rezumat
Obiectiv: Studierea efi cacităţii utilizării blocatorului receptorilor AT II Nortivan asupra parametrilor funcţionale a 

respiraţiei pulmonare, presiunii sistolice şi medii în artera pulmonară şi funcţiei endoteliale vasculare la pacienţi cu bron-
hopneumopatii obstructive cronice. Material şi metode: Au fost examinaţi 25 pacienţi - bărbaţi cu BPOC de gravitate 
moderată şi severă (conform standardului GOLD), vârsta medie 50,5±4,34 ani şi durata maladiei de bază 15,2±7,5 ani 
- iniţial şi după 5 săptămâni de tratament cu Valsartan, doză  medie 54,5 ± 15,4 mg), utilizând spirometrie, ECG stan-
dard, bodipletismografi e, EcoCG cu Doppler. Resultate: Analiza efi cacităţii utilizării Nortivanului n-a relevat  agravarea 
evoluţiei BPOC şi sindromului bronhoobstructiv. Creşterea semnifi cativă a permeabilităţii bronşiale, ameliorarea funcţiei 
endoteliale, capacităţii de difuzie pulmonare pentru CO, paralel cu reducerea considerabilă presiunii sistolice şi medii 
în artera pulmonară - au fost relevate după tratamentul efectuat. Concluzii: Valsartan este bine tolerat şi înalt efectiv în 
controlul hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu BPOC. 

Cuvinte-cheie: bronhopneumopatii obstructive cronice, blocator receptorilor ATII Valsartan, hipertensiune pulmo-
nară        

Summary. Effi cacy of Valsartan in pulmonary hypertension control in patients with chronic obstructive pul-
monary disease  

Background: The purpose of this study was evaluation of effi cacy of angiotensin-II receptor blocker Valsartan in 
pulmonary hypertension control in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Material and methods: There 
were investigated 25 patients (mean age 50,5±4,34 ani years) with moderate to severe forms of obstructive lung disease 
- initial and after 5 weeks of treatment with Valsartan, mean dose 54,5±15,4 mg once-daily, using standard ECG, EcoCG 
with Doppler, spirometry and bodyplethysmography. Results: There were not detected any negative changes on bronchial 
permeability after treatment. Considerable signifi cant improvement of endothelial function, pulmonary diffusion capacity, 
in parallel with considerable decreasing of pulmonary artery systolic and mean pressure and total bronchial resistance - 
were observed after treatment. Conclusions: Thus, Valsartan is well-tolerated and high effective in pulmonary hyperten-
sion control in patients with  moderate to severe forms of obstructive lung disease.  

Key words: obstructive lung disease, angiotensin-II receptor blocker Valsartan, pulmonary hypertension         

Резюме. Эффективность Валсартана в контроле легочной гипертензии у пациентов с хронической 
обструктивной болезнью лёгких   

Цель: Изучение безопасности применения и влияния блокатора рецепторов АТ II Валсартана на давление в 
легочной артерии, функцию эндотелия, параметры внешнего дыхания у пациентов с хронической обструктивной 



234 Buletinul AȘM

болезнью лёгких.  Материалы и методы: Обследовано 25 пациентов - мужчин с ХОБЛ умеренной и тяжёлой 
степенью тяжести (согласно критериям GOLD), среднего возраста 50,5±4,34 лет и давностью заболевания 15,2±7,5 
лет, c использованием спирометрии, бодиплетизмографии, ЭхоКГ с Допплер - исходно и после 5 недель лечения 
Валсартаном в средней суточной дозе 54,5±15,4 мг/сут. Resultate: Анализ полученных результатов не выявил 
ухудшения течения ХОБЛ и бронхо обструктивного синдрома. Отмечено достоверное улучшение бронхиальной 
проходимости, диффузионной способности лёгких, показателей эндотелиальной функции наряду с существенной 
динамикой уровня систолического и среднего давления а легочной артерии. Выводы: Блокатор рецепторов АТ 
II Валсартан наряду с существенным улучшением функциональных показателей лёгких, достоверно уменьшает 
уровень систолического и среднего давления а легочной артерии у пациентов с хронической обструктивной 
болезнью лёгких.  

Ключевые слова: хронической обструктивной болезнь лёгких, блокатор рецепторов АТ II Валсартан, 
легочная гипертензия
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

de 3000 de ori mai înaltă faţă de AT II-receptori, la 
Valsartan indicele dat este de 10 ori mai mare. Valsar-
tan acţionează ca antagonist non-concurent  a AT II în 
privinţa receptorilor AT1. Spre deosebire de Losartan, 
surplusul AT II nu poate elimina Valsartan din cone-
xiunile cu receptorii AT1. Valsartan de sine stătător 
posedă de activitatea farmacologică şi, spre deosebire 
de  Losartan, nu are metabolite active. 

Prezintă un interes ştiinţifi c anumit studierea as-
pectelor clinice, funcţionale şi instrumentale a Val-
sartanului asupra PSAP şi PMAP, funcţiei endoteliale 
vasculare, capacităţii de difuzie pulmonare  şi meca-
nicii respiraţiei  la pacienţii cu BPOC.

Scopul lucrării
Studierea siguranţei şi efi cacităţii utilizării blo-

catorului receptorilor AT II Nortivan asupra presiunii 
sistolice (PSAP) şi PMAP, parametrilor funcţionale a 
respiraţiei pulmonare şi funcţiei endoteliale vasculare 
la pacienţi cu BPOC.

Material şi metode
Au fost examinaţi 25 pacienţi - bărbaţi cu BPOC 

de gravitate moderată şi severă (conform standardului 
GOLD), vârsta 45-68 ani (medie 50,5 ± 4,34 ani) şi 
durata maladiei de bază 6 - 22 ani (medie 15,2 ± 7,5 
ani) - iniţial şi după 5 săptămâni de tratament cu blo-
cator receptorilor AT II Valsartan (Nortivan, ,,Gedeon 
Richter’’, Ungaria) cu  doză 40-80 mg/zi într-o priză 
(doza medie 54,5 ± 15,4 mg). 

Grupul de control a inclus 30 pacienţi, care după 
realizarea unui studiu controlat prin evaluarea inte-
grală a BPOC, au fost externaţi din staţionar şi în 
regim de asistenţă ambulatorie au primit farmaco-
terapie standard, în conformitate cu recomandările 
GOLD. După cinci săptămâni aceştia au fost supuşi 
unui  examen clinic şi instrumental  de control. 

S-a efectuat: spirometrie (expirograma maximă 
şi forţată cu înregistrarea curbelor fl ux-volum şi vo-
lum-timp); ECG standard, EcoCG cu Doppler, bodi-
pletismografi a - iniţial şi după tratament cu Nortivan.   

Pentru ventriculul drept (VD) au fost determinaţi: 
diametrul telediastolic (DTDvd), grosimea perete-
lui anterior (GPAvd), viteza maximală de ejecţie în 

Introducere 
Răspândirea reală a hipertensiunii pulmonare 

(HP) la bolnavii cu BPOC  nu este stabilită, aşa cum 
cercetările concrete cu utilizarea unor metode stan-
darde pentru aprecierea presiunii în artera pulmonară 
(AP), de exemplu, ca cateterizarea venelor centrale, 
în studii mari practic nu s-a efectuat. Hipertensiunea 
pulmonară este una  dintre factorii cei mai importanţi 
pentru stabilirea diagnosticului la pacienţii cu BPOC. 
În majoritatea studiilor efectuate, s-a arătat care este 
însemnătatea diagnosticului anumitor factori, cum ar 
fi  disfuncţia ventriculului drept (VD), presiunea me-
die (PMAP) în AP şi rezistenţa vasculară pulmonară.

Tratamentul medicamentos în HP secundară tre-
buie să fi e îndreptat mai întâi de toate spre boala de 
bază: de exemplu, în BPOC este necesar de a utiliza 
pe deplin toate mijloacele posibile de îmbunătăţire  
a permiabilităţii bronşice, optimizarea indicilor me-
tabolismului gazos şi optimizarea controlului infl a-
maţiei căilor respiratorii la bolnavi. Astăzi în calitate 
de preparate destul de promiţătoare pentru tratamen-
tul formelor secundare a HP, sunt considerate antago-
niştii receptorilor angiotensinei II (AT II). N. Morrell 
a efectuat un studiu-pilot, placebo-controlat a efi caci-
tăţii Losartanului, care a fost indicat la 40 de pacienţi 
cu BPCO cu HP in doza de 50 mg  [10]. 

În decursul unui an de observaţie a grupei place-
bo a fost remarcată tendinţa de creştere a presiunii 
în artera pulmonară (gradientul tricuspidian (TCG) 
a crescut de la 43,4 până la 48,4 mmHg). În acelaşi 
timp presiunea în AP la pacienţii, care au primit Lo-
sartan, a fost stabilă (TCG - 42,8 mmHg şi respectiv 
43,6 mmHg  la începutul şi la sfârşitul cercetărilor). 
Un efect cu mult mai pozitiv al hemodinamicii Losar-
tanului a fost la pacienţii cu TCG > 40 mmHg (mic-
şorarea cu 16% în grupa Losartan şi creşterea cu 4% 
în grupul placebo). 

Valsartan se deosebeşte de Losartan şi alţi bloca-
tori ai receptorilor AT II prin faptul, că după structura 
chimică el este o substanţă non-heterociclică. Valsar-
tan este mai selectiv, decât Losartan, în timp, ce la 
Losartan specifi cacitatea pentru AT1- receptori este 
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tractul ascendent al arterei pulmonare (VEAPmax), 
presiunea sistolică, diastolică şi medie în artera pul-
monară (PSAP, PDAP şi PMAP). 

Presiunea sistolică în AP (PSAP) a fost calculată 
după formula, dedusă din nomograma lui L. Burstin 
[3]: PAPs = TRI + FCC - 107,5, unde TRI - timpul 
relaxării izometrice a VD, m/sec; FCC - frecvenţa 
contracţiilor cardiace, bat/min.         

Presiunea medie în artera pulmonară (PMAP) a 
fost estimată după timpul accelerării a fl uxului pul-
monar în tractul de ejecţie a ventriculului drept (Ki-
tabatake A., 1983) [5]: Log 10(PMAP) = - 2,8(AT / 
RVET) +2,4, unde AT -  timpul de accelerare a fl u-
xului pulmonar (TAFP, msec), RVET - perioada de 
ejecţie a VD (msec). 

Cercetarea neinvazivă a funcţiei endoteliale (FE) 
s-a efectuat cu utilizarea  probei cu hiperemie activă, 
cu aplicarea Dupplex ultrasonor de rezoluţie înaltă la 
aparatul ,,Logiq S8’’ (,,General Electric’’, SUA) cu 
transductor linear 8,0-10,0 MHz după metodă, propu-
să de D. Celermajer [4]. 

Funcţia respiraţiei pulmonare şi rezistenţa bron-
şială au fost estimate la aparatul ,,Master Screen’’ 
(Erich Jaeger, Gmbh, Germania), inclusiv efectuarea 
bodipletismografi ei generale. 

Rezultate şi discuţii
Din datele prezentate în tabelul 1 rezultă, că nu au 

fost identifi cate modifi cări semnifi cative a parametri-
lor hemodinamicii centrale şi pulmonare la pacien-
ţii din grupul de control. De menţionat faptul, că la 
momentul examenului repetat la toţi pacienţii afl aţi în 
supraveghere curativă de ambulatoriu  s-a atins stabi-
lizarea BPOC.   

Analiza siguranţei şi efi cacităţii utilizării Nortiva-
nului  la pacienţii cu BPOC şi  n-a relevat  agravarea 
evoluţiei BPOC şi sindromului bronhoobstructiv pe 
parcursul a 5 săptămâni de tratament. Studierea di-
namicii indicilor spirometriei la pacienţii  examinaţi 
a relevat schimbări semnifi cative pozitive a permea-
bilităţii bronşiale: cu 13,58% a crescut valorile ca-

pacităţii vitale forţate (FVC), p < 0,05), cu 10,87% 
- volumul expirator maxim pe secundă (FEV1), 
p < 0,05). Paralel au fost relevate unele tendinţe spre 
creşterea debitului expirator mediu la jumătatea mij-
locie a CV forţate (FEF25/75), debitului expirator de 
vârf (PEF) şi a indicelui Tiffeneau (FEV1/FVC) - cu 
6,96%, 4,74% şi 0,76% respectiv (p > 0,05).

EcoCG cu Doppler a relevat dilatarea modera-
tă a părţilor drepte a cordului (diametrul telediastolic 
(VTD) a VD - 31,91 ± 3,72 mm cu variaţiile între 
25,0 şi 37,5 mm), valori normale a grosimei peretelui 
anterior a VD - 5,13 ± 1,0 mm, cu variaţiile între 3,0 
- 7, 0 mm), şi hipertrofi a  uşoară a peretelui posterior 
VS - 1,25 ± 0,09 mm, la persoanele cu HTA asocia-
tă în anamneză). Analiza comparativă a parametrilor 
hemodinamicii centrale după tratament cu Nortivan 
n-a relevat dinamica semnifi cativă a indicilor studi-
aţi, a fost observate unele tendinţe pozitive (tab. 2). 
Fenomenul acesta se explică cu termenul scurt de tra-
tament efectuat, pentru obţinerea modifi cărilor ce ţin 
de remodelarea miocardului biventricular, regresul 
hipertrofi ei ventriculare cu micşorarea volumelor VS 
şi VD, este necesitatea cel mai puţin de 7 - 12 luni 
de tratament îndelungat. Prezintă interes practic di-
namica semnifi cativă a PSAP, PMAP şi a TAFP după 
tratamentul  cu  Nortivan:   PASP s-a a micşorat de la 
31,6-60,0 mmHg (medie 42,31 ± 6,35 mmHg) iniţial  
până la 29,0-50,0 mmHg (medie  48,50 ± 4,49 mmHg 
(p < 0,0001) după tratament, PMAP - de la  27,11 ± 
5,12 mmHg până la 21,35 ± 4,07, p < 0,05 paralel 
cu creşterea semnifi cativă a timpului de accelerare a 
fl uxului pulmonar - 102,09 ± 13,44 msec vs. 115,24 ± 
13,17 msec (p<0,0001), ce este foarte favorabil pen-
tru pronosticul şi supravieţuirea pacienţilor cu forme-
le grave de BPOC.

Analiza rezultatelor dobândite  a constatat (în  
baza Dupplex ultrasonor) dinamică pozitivă a funcţiei 
endoteliale în urmă tratamentului: indicii cumulativi 
ai disfuncţiei endoteliale (după proba cu hiperemie 
reactivă) considerabil au crescut de la  6,37 ± 10,84% 

Tabelul 1
Dinamica parametrilor hemodinamicii centrale şi pulmonare după tratamentul standard în grupul 

de control (n=30)
Indicii Iniţial După tratament P

DTD al VD, mm 32,21 ± 2,35 32,30 ± 3,11 0,35
Peretele anterior al VD, mm 5,24 ± 1,1 5,28 ± 0,96 0,53
DTD al VS, mm 52,50 ± 4,25 53,06 ± 3,78 0,078
Presiunea sistolică în AP, mmHg 44,0 ± 5,12 44,15 ± 5,47 0,35
Presiunea medie în AP, mmHg 26,49 ± 5,70 26,30 ± 5,05 0,35
Timpul de accelerare a fl uxului pulmonar, msec 114,05 ± 14,34 113,22 ± 11,43 0,122
Diametrul AP, mm 22,14 ± 1,24 22,10 ± 1,62 0,115
Fracţia de ejecţie a VS,% 58,7 ± 6,56 57,90 ± 5,22 0,24
Raportul VD/VS 0,54 ± 0,09 0,54 ± 0,09 0,344
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(cu variaţiile - 13,6 - 29,4%) iniţial până la 3,92 ± 
9,97% (- 5,7 – 34,5%  respectiv) (p < 0,005) după 
tratament, paralel cu creşterea semnifi cativă  a volu-
mului sanguin pe secundă:  657,857 ± 324,72 ml vs. 
770,74 ± 302,12 ml (p < 0,005). 

Cercetarea funcţiei respiraţiei pulmonare şi rezis-
tenţei bronşiale a demonstrat  dinamica pozitivă după 
tratament efectuat a valorilor capacităţii funcţionale 
reziduale, capacităţii totale pulmonare, volumului re-
zidual pulmonar, rezistenţei bronşiale totale şi ameli-
orarea considerabilă a capacităţii de difuzie pulmona-
ră pentru CO (p < 0,05).

Concluzii
1.  Tratamentul de scurtă durată cu blocatorul re-

ceptorilor AT II Valsartan considerabil reduce PSAP 
şi  PMAP paralel cu creşterea timpului de accelerare 
a fl uxului pulmonar.

2. Valsartan semnifi cativ ameliorează funcţia en-
dotelială, capacitatea de difuzie pulmonară pentru 
CO, reduce rezistenţa bronhială totală, ce este foar-
te important pentru prevenirea insufi cienţei cardiace 
congestive şi supravieţuirea pacienţilor cu BPOC.
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Tabelul 2
Dinamica parametrilor hemodinamicii centrale şi celei pulmonare după tratamentul cu Nortivan

 Indicii  Iniţial  După tratament  P
DTD a VD (mm) 31,91 ± 3,72 30,96 ± 3,52  0,729
Peretele anterior a VD (mm) 5,13 ± 1,0 5,06  ± 0,86  0,57
DTD a VS (mm) 49,56 ± 4,10 48,5 0 ±  4,49  0,073
Presiunea sistolică în AP (mmHg) 42,31 ± 6,35 37,14 ± 5,95  0,0001
Presiunea medie în AP (mmHg) 27,11 ± 5,12 21,35 ± 4,07  0,035
Timpul de accelerare a fl uxului pulmonar (msec) 102,09± 13,44 115,24  ± 13,17  0,0001
Diametrul AP (mm) 20,75  ± 1,53 20,60 ± 1,52  0,335
Fracţia de ejecţie a VS (%) 59,2 9 ± 7,73 61,91 ± 4,91  0,114
Raport  VD / VS 0,55 ± 0,07 0,53  ± 0,09 0,214
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Rezumat
Studiul a implicat 156 de pacienți cu BPOC cu grade diferite ale disfuncției ventilației pulmonare (moderată până 

la foarte severă). S-a constatat, că odată cu creșterea severității BPOC semnifi cativ s-a agravat funcția pulmonară și 
capacitatea de difuzie a plămânilor. Creșterea presiunii în artera pulmonară slab depindea de severitatea limitării fl uxului 
de aer și nu depășea 40-44 mmHg. 

Cuvinte-cheie: hipertensiunea pulmonară, BPOC, dereglări respiratorii pulmonare 

Summary. Expression of pressure in the pulmonary artery, depending on the violation of pulmonary respiration 
in COPD

The study involved 156 patients with COPD of varying severity of pulmonary ventilation dysfunction (moderate 
to very severe). It was found that with the growth of the severity of COPD was signifi cantly worse lung function and 
diffusion capacity of the lungs. Increasing the pressure in the pulmonary artery is weakly dependent on the severity of 
airfl ow limitation and does not exceed 40-44 mmHg.

Key words: pulmonary hypertension, COPD, pulmonary respiratory disorders

Резюме. Выраженность давления в легочной артерии в зависимости от нарушений легочного дыхания 
при ХОБЛ

Обследовано 156 больных с ХОБЛ с различной тяжестью дисфункции легочной вентиляции (от умеренной до 
крайне тяжелой). Установлено, что по мере нарастания тяжести ХОБЛ достоверно ухудшались функция внешнего 
дыхания и диффузионная способность легких. Повышение давления в легочной артерии слабо зависело от 
тяжести ограничения скорости воздушного потока и не превышало 40-44 мм рт. ст. 

Ключевые слова: легочная гипертензия, ХОБЛ, нарушения легочного дыхания 
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Bronhopneumopatia cronică obstructivă (BPOC) 

constituie una dintre principalele cauze a morbidității 
şi mortalităţii pe întregul glob pământesc [3, 7, 13]. 
BPOC este o boală care poate fi  prevenită şi tratată, 
caracterizată prin limitarea persistentă progresivă 
a fl uxului aerian, asociată cu un răspuns infl amator 
cronic anormal al căilor aeriene și plămânilor la 
particule și gaze nocive. Co-morbidităţile importante 
asociate BPOC, exacerbările contribuie la severitatea 
maladiei [1, 6].

Studiul epidemiologic din ultimii ani denotă că 
de la 1,5 până la 4% din populaţia globului suferă de 
BPOC cu severitate diferită [3, 6]. La vârste peste 
45 ani acest indice constituie 8%. Conform datelor 
OMS la momentul actual în toată lumea suferă de 
BPOC aproximativ 600 milioane de pacienţi, iar până 
la anul 2020 numărul lor poate să se dubleze [14]. 
În Republica Moldova conform datelor statisticii 
medicale incidenţa BPOC constituie 1,6 la 10000 
populaţie adultă.

Actualitatea problemei se determină de asemenea 

prin dinamica nesatisfăcătoare a morbidităţii şi a de-
ceselor cu tendinţe de creştere necontenită, creşterea 
cheltuielelor pentru tratament şi reabilitarea a acestei 
categorii de pacienţi apţi de muncă. După pronosticul 
experţilor OMS şi a Băncii Mondiale, BPOC câtre 
anii 2020 se va situa pe locul 5 în lume după răspân-
dire şi pe locul 3 printre cauze de deces (la moment 
actual – locurile 12 şi 4, respectiv) [12]. Cauzele de 
bază a deceselor prin BPOC – formarea cordului pul-
monar cronic şi dezvoltarea insufi cienţei cardiopul-
monare [3].

Disfuncţiile cardiovasculare sunt considerate 
drept complicaţii grave a BPOC, care condiţionea-
ză severitatea evoluţiei clinice a bolii şi infl uenţează 
important rezultatul maladiei [5, 9]. Apariţia semne-
lor de hipertensiune pulmonară (HP) la bolnavul cu 
BPOC certifi că despre o progresare severă de BPOC 
[10].

Majoratatea cercetătorilor pe problema în cauză 
menţionează rolul premordial al HP în stabilirea insu-
fi cienţei ventriculare drepte. Un şir de autori [9, 11] 
pe problema dată indică un pronostic nefavorabil şi o 
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letalitate foarte înaltă la pacienţii cu BPOC. Mai mult 
ca atât, a fost depistată creşterea duratei spitalizării 
pacienţilor cu BPOC în cazul prezenţii HP [4]. 

În acelaşi timp, cercetările efectuate au demon-
strat, că în bronşitele cronice obstructive HP, de re-
gulă, apare în stadiile mai tardive de boală [11] şi nu 
atinge cifrele considerabile [6]. 

Scopul studiului
Studierea exprimarii presiunii în artera pulmo-

nară în funţie de dereglările respiraţiei pulmonare la 
pacienţi cu BPOC.

Material şi metode
Au fost studiați 156 pacienți cu BPOC – bărbaţi, 

vârsta 40-74 (medie 50,5±4,34) ani şi durata maladiei 
de bază 6-22 (medie 15,2±7,5) ani. În toate cazurile, 
diagnosticul a fost stabilit conform GOLD (a relevat 
indicele postbronhodilatator FEV1/FVC<0.70, care 
confi rmă obstrucția persistentă și prin urmare BPOC) 
[3]. S-au format și studiat 3 grupe de pacienți: 1) 28 
pacienți cu BPOC moderat; 2) 53 pacienți cu BPOC 
sever; 3) 75 pacienți cu BPOC foarte sever. 

S-a efectuat: spirometrie, bodipletismografi e, 
ECG standard, EcoCG cu Doppler pentru aprecierea 
presiunii sistolice în artera pulmonară (PSAP).

Cu ajutorul spirografului ,,Master Screen Body” 
(Germania) s-a efectuat determinarea: a) volumelor 
pulmonare statice [capacitatea vitală (VC) şi a com-
ponentelor sale, capacitatea reziduală funcţională 
(FRC), volumul rezidual (RV), capacitatea pulmona-
ră totală (TLC), volum alveolar (VA), capacităţii de 
difuzie pulmonară (DLCOc) şi ratio DLCO/VA]; b) 
volumelor pulmonare dinamice [volumul expirator 
maxim pe secundă (FEV1), debite expiratorii forţate 
medii (MEF25, MEF50, MEF75, MMEF), debitul expi-
rator maxim instantaneu de vârf (PEF)]; c) rezistenţa 
bronşială (Rtot. şi Ref.).

Indicii calitativi şi cantitativi ai ECG au fost ana-
lizaţi conform codului Minnesotа. Starea funcţională 
a cordului şi indicii hemodinamicii centrale au fost 
studiaţi prin metoda ecocardiografi ei cu Doppler la 
aparatul ,,Phillips HD-11XE”, în poziţia pacientului 
culcat pe partea stângă după metoda tradiţională Tei-
choltz. 

Pentru ventriculul drept (VD) au fost determinaţi: 
diametrul telediastolic, grosimea peretelui anterior, 
viteza maximală de ejecţie în tractul ascendent al ar-
terei pulmonare, presiunea sistolică, diastolică şi me-
die în artera pulmonară. Artera pulmonară (AP) a fost 
vizualizată din accesul parasternal stâng în secţiunea 
transversală la nivelul aortei. 

Presiunea sistolică în AP a fost calculată dupa 
formula, dedusă din monograma lui L. Burstin [2]: 

PSAP = TRI + FCC – 107.5, unde TRI – timpul rela-
xării izometrice a VD, m/sec; FCC – frecvenţa con-
tracţiilor cardiace, bat/min.

Datele spirometrice obţinute s-au comparat cu va-
lorile cuvenite, calculate după formula Societaţii Eu-
ropene a oţelului şi cărbunelui [8]. Pentru prelucrarea 
statistică a datelor au fost aplicate setul de programe 
Microsoft Excel şi testul „t” Student. Diferențele sta-
tistic semnifi cative s-au considerat la valorile p<0,05.

Rezultate şi discuţie
La pacienții cu BPOC moderat s-au detectat HP 

ușoară cu PSAP=40,32±1,18 mmHg. La aceşti paci-
enții s-au detectat: obstrucție severă a permiabilității 
bronșiale: VC=82,37±3,33%; FVC=81,67±2,17%; 
FEV1=61,14±1,79%; TT=59,33±1,71%; 
PEF=43,77±2,44%; MEF25=33,11±2,53%; 
MEF50=31,48±3,11%; MEF75=34,89±2,66%; 
MMEF=34,84±2,85%; hi per infl ația pulmonară se-
veră: RV=231,20±64,17%; obstrucția periferică mo-
derată TLC=124,29±21,15%; diminuarea moderată 
a creștere pronunțată a rezistenței bronșice totale 
Rtot.=193,50±13,42% și transferului gazos prin mem-
brana alveolo-capilară DLCOc=69,82±5,27%; rezis-
tenței bronșice la fl ux efectivă Ref.=161,08±16,89%. 
SaO2=95,48±0,63% era în limitele normei. 

Presiunea oxigenului în sângelui venos tot era 
în limitele normei PvO2=37,96±2,73 mmHg. Rapor-
tul RV/TLC era +27,21±3,15%. Volumul alveolar a 
constituit VA=94,85±3,22%, raportul DLCOc/VA era 
75,91±6,08% (vezi tabelul 1). 

La pacienții cu BPOC sever tot se obser-
vă HP ușoară cu PSAP=43,51±1,24 mmHg, în 
pofi da obstrucției severe a permeabilității bron-
șiale: VC=61,88±2,66%; FVC=59,16±1,38%; 
FEV1=39,60±0,74%; TT=54,00±1,42%; 
PEF=28,21±1,15%; MEF25=21,01±0,93%; 
MEF50=18,17±0,62%; MEF75=22,76±1,09%; 
MMEF=22,46±1,06%; rezistența bronșică era majo-
rată sever Rtot.=232,42±11,39% în comun cu rezis-
tența bronșică efectivă Ref.=266,01±26,59%. 

Hiperinfl ația pulmonară severă a fost docu-
mentată prin RV=276,11±72,23%; obstrucția pe-
riferică severă – TLC=144,31±11,20%; diminu-
area pronunțată a capacității de difuziune DL-
COc=58,32±3,92%; hipoxemia arterială de gr. I 
SaO2=93,75±0,71%, hipoxemia venoasă pronunțată 
de gr. II PvO2=32,41±1,83 mmHg. Raportul RV/
TLC constituia +29,28±6,10%. Volumul alveolar 
VA era 83,16±4,94%, raportul DLCOc/VA constituia 
66,94±11,24% (vezi tabelul 1).

La pacienții cu BPOC foarte sever nivelul presiu-
nii în artera pulmonară nu se deosebea de  nivelul re-
spectiv la pacienţii cu BPOC sever (PSAP=44,91±0,9 
mmHg). La aceşti pacienți brusc progresează obstruc-
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ția bronșială: VC=40,65±2,08%; FVC=38,01±1,36%; 
FEV1=22,03±0,65%; TT=47,81±1,22%; 
PEF=17,46±0,61%; MEF25=13,42±0,78%; 
MEF50=10,52±0,51%; MEF75=13,24± 0,65%; 
MMEF=13,11±0,58%; s-a detectat o creștere severă 
a rezistenței bronșice totale Rtot.=388,57±24,15% și 
efective Ref.=398,90±50,03%, hiperinfl ația pulmona-
ră severă: RV=314,56±89,81%; obstrucția periferică 
severă TLC=153,18±13,41%; diminuarea pronunțată 
a capacității de difuziune cu DLCOc=44,31±2,48%; 
hipoxemia arterială de gr. II cu SaO2=90,16±0,85%, 
presiunea oxigenului în sângele venos era în limitele 
normei PvO2=38,55±2,55 mmHg. Raportul RV/TLC 
era +33,22±7,12%. Volumul alveolar VA constituia 
69,43±6,08%, raportul DLCOc/VA era 50,94±8,21% 
(vezi tabelul 1).

Datele obţinute parţial contrazic conceptul de rol 
predominant al HP în patogenia stabilirii cordului 
pulmonar cronic şi insufi cienţii ventriculare drepte 
şi necesită prelungirea cercetărilor în relevarea altor 
mecanisme patogenetice importante. 

Concluzie
Analiza parametrelor funcționali ale respirației 

pulmonare, capacității de difuziune la pacienții cu 
BPOC moderat, sever și foarte sever arată scăderea 
indicilor în dependență de gradul severității al BPOC 
(p<0,05). S-a constatat totodată mărirea gradului de 
HP în dependență de gradul hipoxemiei. Diferența 
creșterii HP în dependență de gradul severității al 
BPOC constituie +3,2% în BPOC sever în compara-
ție cu BPOC moderat, iar diferența la BPOC foarte 
sever era +1,4% în comparație cu BPOC moderat. 
Această diferență a fost nesemnifi cativă (p>0,05) și 
în pofi da înrăutățirii funcției ventilației pulmonare, 
PSAP era ușor mărită (40-44 mmHg). Datele obţinute 
parţial contrazic conceptul de rol predominant al HP 
în patogenia stabilirii cordului pulmonar cronic şi in-
sufi cienţii ventriculare drepte şi necesită prelungirea 
cercetărilor în relevarea altor mecanisme patogeneti-
ce importante. 

Tabelul 1
Indicatorii respiraţiei pulmonare și PSAP la pacienții cu BPOC

Indicatori

Gradul de severitate a BPOC

pBPOC moderată 
(n=28)

BPOC
severă
(n=53)

BPOC
foarte severă

(n=75)
M1± m1 M2± m2 M3± m3

VC 82,37±3,33 61,88±2,66 40,65±2,08 p1,3***; p1,2***; p2,3***
FVC 81,67±2,17 59,16±1,38 38,01±1,36 p1,3***; p1,2***; p2,3***
FEV1 61,14±1,79 39,60±0,74 22,03±0,65 p1,3***; p1,2***; p2,3***
IT 59,33±1,71 54,00±1,42 47,81±1,22 p1,3*; p1,2; p2,3*
PEF 43,77±2,44 28,21±1,15 17,46±0,61 p1,3***; p1,2***; p2,3***
MEF25 33,11±2,53 21,01±0,93 13,42±0,78 p1,3***; p1,2***; p2,3***
MEF50 31,48±3,11 18,17±0,62 10,52±0,51 p1,3***; p1,2***; p2,3***
MEF75 34,89±2,66 22,76±1,09 13,24±0,65 p1,3***; p1,2***; p2,3***
MMEF 34,84±2,85 22,46±1,06 13,11±0,58 p1,3***; p1,2***; p2,3***
Rtot. 193,50±13,42 232,42±11,39 388,57±24,15 p1,3***; p1,2**; p2,3***
Ref. 161,08±16,89 266,01±26,59 398,90±50,03 p1,3***; p1,2***; p2,3***
FRC 156,04±9,21 163,32±15,40 172,20±14,33 p1,3; p1,2; p2,3
RV 231,20±64,17 276,11±72,23 314,56±89,81 p1,3***; p1,2*; p2,3*
TLC 124,29±21,15 144,31±11,20 153,18±13,41 p1,3*; p1,2*; p2,3*
RV/TLC +27,21±3,15 +29,28±6,10 +33,22±7,12 p1,3*; p1,2; p2,3*
DLCOc 69,82±5,27 58,32±3,92 44,31±2,48 p1,3***; p1,2*; p2,3*
VA 94,85±3,22 83,16±4,94 69,43±6,08 p1,3***;p1,2*; p2,3***
DLCOc/VA 75,91±6,08 66,94±11,24 50,94±8,21 p1,3***; p1,2***; p2,3***

SaO2 95,48±0,63 93,75±0,71 90,16±0,85 p1,3*; p1,2; p2,3

PvO2, mmHg 37,96±2,73 32,41±1,83 38,55 ±2,55 p1,3; p1,2*; p2,3*

PSAP, mmHg 40,32 ±1,18 43,51 ±1,24 44,91±0,9 p1,3*; p1,2*; p2,3
43,59±3,22

Notă: * – diferența veridică a indicilor între loturi (*– р<0,05; ** – р<0,01; *** – р <0,001).
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Rezumat. Particularitățile clinice și tratamentul tuberculozei drogrezistente la femeile gravide în condițiile 
actuale

Au fost examinate 61 de femei gravide cu tuberculoză pulmonară activă: dintre care 41 de femei cu tuberculoză 
sensibilă și 20 - cu tuberculoză rezistentă la medicamente. Au fost stabilite particularitățile evoluției clinice și tratamentul 
tuberculozei sensibile și rezistente la această categorie de pacienți.

Cuvinte-cheie: tuberculoză drogrezistentă, sarcină, clinica, tratamentul

Резюме. Oсобенности клиники и лечения лекарственно-устойчивого туберкулеза у беременных жен-
щин в современных условиях

Обследовано 61 беременную женщину с активным туберкулезом легких: из них 41 женщина с лекарствен-
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но-чувствительным и 20 - с лекарственно-устойчивым туберкулезом. Установлено особенности клинического 
течения и лечения лекарственно-чувствительного и резистентного туберкулеза у данной категории больных.

Ключевые слова: лекарственно-устойчивый туберкулез, беременность, клиника, лечение

Summary. Peculiarities of the clinical and treatment of drug-resistant tuberculosis in pregnant women in the 
modern conditions

In the study involved 61 pregnant women with active pulmonary tuberculosis: it was 41 woman with chemosensitivity 
and 20 - with drug-resistant tuberculosis. It is established the features of clinical course and treatment of the chemosensitivity 
and resistant tuberculosis in this group of patients.

Key words: drug-resistant tuberculosis, pregnancy, clinical features, treatment
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

чения данной категории лиц, делает это направле-
ние исследований своевременным и актуальным. 

Цель работы - изучить особенности течения и 
лечения туберкулеза у беременных женщин, вы-
деляющих лекарственно-чувствительные и лекар-
ственно-устойчивые до АМБП штаммы МБТ.

Материал и методы. Обследовано 61 бе-
ременную женщину с активным туберкулезом 
легких. Больные находились на стационарном 
лечении в КУ «Львовский региональный фтизи-
опульмонологический клинический лечебно-диа-
гностический центр». Всем больным при посту-
плении и в процессе интенсивной фазы лечения, 
согласно унифицированному протоколу [8] про-
водили исследование мокроты на наличие МБТ 
путем прямой бактериоскопии и посева матери-
ала на среду Левенштейна-Йенсена и на Bactec 
MGIT-960, а также определение теста медикамен-
тозной чувствительности (ТМЧ) МБТ к АМБП. В 
зависимости от чувствительности/устойчивости 
МБТ к АМБП больные разделены на группы: кон-
трольная – 41 женщина с лекарственно-чувстви-
тельным туберкулезом легких и 20 пациенток с 
лекарственно-устойчивым – основная группа.

Результаты и обсуждение. Большинство жен-
щин контрольной группы составили возрастную 
группу от 19 до 30 лет (87,8%). В основной - в 2,9 
раза чаще преобладали лица старше 30 лет (35,0% 
против 12,2%, p<0,05). У всех 100,0% (41) жен-
щин контрольной группы туберкулез легких диа-
гностирован во время беременности. В основной 
группе – у 35,0% (7) во время беременности, а у 
65,0% (13) - до её начала. 

Среди лиц основной группы первичную ле-
карственную устойчивость МБТ к АМБП отме-
чали у 40,0% (8), вторичную - у 60,0% (12). Мо-
норезистентность штаммов МБТ к рифампицину 
установлена у 5,0% (1) больных, полирезистент-
ность – у 15,0% (3), мультирезистентность – у 
60,0% (12) и широкая устойчивость – у 20,0% (4). 
Таким образом, в 4 категорию переведены 85,0% 
(17) беременных женщин с лекарственно-устой-
чивым туберкулезом, 15% (3) женщин с ПРТБ 

Введение. Туберкулез в Украине является го-
сударственной проблемой вследствии нестабиль-
ности социально-экономических условий, усиле-
ния миграционных процессов населения, роста 
ВИЧ-инфекции, лекарственно-устойчивых форм 
заболевания среди взрослого и детского населе-
ния и др. Сегодня в Украине сохраняется тенден-
ция к увеличению количества больных мультире-
зистентным (МРТБ) и туберкулезом с широкой 
лекарственной устойчивостью (ШЛУ) микобакте-
рий туберкулеза (МБТ) к антимикобактериальным 
препаратам (АМБП). Лечение этих форм предус-
матривает большие трудности, недостаточно эф-
фективное и составляет большую эпидемическую 
опасность [2, 5–7, 9, 12]. В период с 2012-2013 год 
произошел значительный рост зарегистрирован-
ных случаев МРТБ (на 23%), с наибольшими по-
казателями в Украине, Узбекистане и Индии [13]. 
В Украине МРТБ имеют 16% больных, которым 
впервые поставили диагноз туберкулеза и 44% 
больных, заболевших повторно [8].

С инфекционных заболеваний, туберкулез яв-
ляется наиболее частой причиной смерти среди 
женского населения. Сочетание заболевания с бе-
ременностью ставит перед врачами разных специ-
альностей целый ряд проблем. С одной стороны, 
это влияние беременности, родов и послеродово-
го периода на развитие и течение туберкулеза, с 
другой – влияние туберкулеза на протекание бе-
ременности, родовую деятельность, здоровье но-
ворожденных и рожениц [1, 4, 10, 11]. Особенно 
опасным для беременной женщины и плода яв-
ляется наличие лекарственно-устойчивой формы 
туберкулеза, что создает большие трудности в 
подборе эффективных схем антимикобактериаль-
ной терапии (АМБТ) [1, 3]. 

Учитывая неблагоприятную ситуацию с уве-
личением роста лекарственно-устойчивых форм 
туберкулеза и, соответственно, увеличения веро-
ятности заболевания на резистентный туберкулез 
беременных женщин, а также недостаточность 
исследований и практических навыков касатель-
но особенностей его клинического течения и ле-
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оставались в предыдущей категории. Всем боль-
ным проводилась коррекция схем, соответственно 
приказа МЗ Украины № 620 от 04.09.2014  [8]. 

В контрольной группе преобладали больные 
82,9% (34) с впервые диагностированным тубер-
кулезом легких (ВДТБ). В основной – распределе-
ние лиц по типу специфического процесса  до вы-
явления лекарственно-устойчивого туберкулеза 
было следующее: 45,0% (9) больных имел ВДТБ, 
30,0% (6) рецидив, 25,0% (5) с хроническое тече-
ние туберкулеза. Деструкция визуализировалась 
у 21,9% (9) женщин контрольной и у 90,0% (18) 
- основной группы (p<0,001). 

При лекарственно-чувствительном туберкулезе 
у 36,6% (15), диагностировали инфильтративную 
форму специфического процесса. Очаговую, дис-
семинированную форму и экссудативный плеврит 
туберкулезной этиологии констатировали у 19,6% 
(8), 14,6% (6) и 26,8% (11) соответственно (p<0,05). 
У одной женщины (2,4%) наблюдали экссудатив-
ный плеврит, как осложнение очагового тубер-
кулеза легких, игравший доминирующую роль в 
клинической картине. Еще у одной - плеврит раз-
вился на фоне лечения генерализованного тубер-
кулеза с поражением легких, гениталий, брюшины 
и шейных лимфатических узлов. Таким образом, 
количество больных с экссудативным плевритом, 
как самостоятельной клинической формы, соста-
вила 26,8% (11) что существенно превышает долю 
плеврита в структуре общего заболевания туберку-
лезом органов дыхания (2,0 – 6,0%). Такое резкое 
увеличение частоты экссудативного плеврита, в 
первую очередь, связано с неблагоприятной эпиде-
мической ситуацией в стране, а также снижением 
иммунной реактивности организма у беременных 
женщин, способствующим возникновению и раз-
витию специфического процесса.

В основной группе почти с одинаковой часто-
той диагностировали инфильтративную и дис-
семинированную формы 45,0% (9) и 40,0% (8), 
p>0,05), в то же время у 15,0% (3) женщин выяв-
ляли фиброзно-кавернозный туберкулез легких. 
Самые тяжелые формы туберкулеза имели место 
у лиц с лекарственно-устойчивым туберкулезом, 
заболевших еще до беременности. У них процесс 
протекал хронически и чаще всего в виде диссе-
минированного или фиброзно-кавернозного ту-
беркулеза легких. 

У 95,1% (39) женщин с лекарственно-чувстви-
тельным туберкулезом легких родоразрешение 
было физиологическим, а у 4,9% (2) – через ке-
сарево сечение, при лекарственно-устойчивом ту-
беркулезе – 75,0% (15) и 15,0% (3), соответствен-
но. У двух больных (10,0%) – беременность была 

прервана в связи с прогрессированием специфи-
ческого процесса. 

Таким образом, при лекарственно-устойчивом 
туберкулезе в 3,1 раза чаще, женщинам проводи-
ли кесарево сечение, что было связано с наличием 
распространенного деструктивного туберкулеза с 
поражением обеих легких и массивным бактери-
овыделением. 

При лекарственно-чувствительном туберкуле-
зе на этапе интенсивной терапии (2 месяца) жен-
щинам назначали препараты первого ряда – изо-
ниазид, рифампицин, пиразинамид и этамбутол, 
учитывая массу тела, согласно унифицированно-
му протоколу лечения по Украине [8]. В контроль-
ной группе полное выздоровление (с прекраще-
нием бактериовыделения и закрытием полостей 
распада) констатировано у 63,3% (26) женщин, 
положительная динамика специфического про-
цесса у 29,2% (10) женщин, согласно «Унифици-
рованному протоколу…..» была оценена как «ле-
чение закончено», у 9,6% (4) туберкулез приобрел 
хроническое течение, одна больная умерла через 
год после родов. 

Учитывая то, что во время беременности жен-
щинам с мульти- и широкой лекарственной устой-
чивостью МБТ к АМБП противопоказаны пре-
параты второго ряда, их временно переводили на 
палеативную терапию до родоразрешения. Всем 
другим – коррекцию лечения проводили на основе 
результатов теста медикаментозной чувствитель-
ности штаммов МБТ к противотуберкулезным 
препаратам. Мониторинг результатов лечения 
показал, что полное выздоровление (с прекраще-
нием бактериовыделения и закрытием полостей 
распада) наступило у 20,0% (4), положительная 
динамика процесса у 35,0% (7) женщин, согласно 
«Унифицированному протоколу…..» была оцене-
на как «лечение закончено», сохранялось бактери-
овыделение – у 30,0% (6), умерло через 2-3 года 
диспансерного наблюдения 15,0% (3). 

Таким образом, эффективность АМБТ у бере-
менных женщин, больных лекарственно-устойчи-
вым туберкулезом легких в 3,1 раза ниже, чем при 
наличии лекарственно-чувствительного туберку-
леза. 

Выводы. У беременных женщин с лекар-
ственно-устойчивым туберкулезом легких чаще 
диагностировали распространенные деструк-
тивные процессы с поражением обеих легких и 
массивным бактериовыделением. При этом при 
лекарственно-чувствительном туберкулезе умер-
ла лишь одна женщина (2,4%) через 2-3 года на-
блюдения, а при лекарственно-устойчивом – 3 
(15,0%).
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При резистентном туберкулезе легких у жен-
щин родоразрешение через кесарево сечение про-
водили в 3,1 раза чаще (у 15,0%), чем при лекар-
ственно-чувствительном  (у 4,9%).

Эффективность лечения беременных женщин, 
больных лекарственно-устойчивой формой в 3,1 
раза меньше, чем у больных с лекарственно-чув-
ствительным туберкулезом легких.
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Rezumat
Scop: Studierea la pacienții cu hepatită cronică virală delta a sindroamelor biologice hepatice, aprecierea scorului 

BEA (Baseline Event-anticipation score) și corelării acestuia cu indicii sindroamelor biologice hepatice. Material și me-
todă. Lotul de studiu a fost constituit din 58 pacienți caucazieni cu hepatită cronică virală delta, 28 femei și  30 bărbați. 
Lotul de comparație a fost format din 10 pacienți caucazieni cu ciroză hepatică virală delta: 6 bărbați și 4 femei. S-au 
studiat indicii sindroamelor biologice hepatice de laborator. S-a estimat scorul BEA, utilizând calculatorul online (http://
hepatitis-delta.org/physicians-and-scientists/calculators/). S-a efectuat analiza corelării (după Spearman) valorilor scoru-
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lui BEA cu parametrii sindroamelor biologice hepatice. Rezultate: La pacienții cu hepatită cronică delta, care au format 
lotul de studiu scorul BEA a fost veridic mai mic decât scorul BEA la pacienții cu ciroză hepatică - lotul de comparație. 
La pacienții din lotul de studiu s-a stabilit corelarea directă slabă a scorului BEA cu valorile gama-glutamiltransferazei 
serice. S-a confi rmat corelarea directă a scorului BEA cu valorile bilirubinei totale serice atât în ambele loturi. S-a stabilit 
corelație negativă a valorilor albuminei serice cu scorul BEA la pacienții din lotul de control. Concluzii: Modifi carea sco-
rului BEA prin introducerea albuminei serice și gama-glutamiltransferazei serice drept factori clinici predictivi ar putea 
optimiza evaluarea riscului de a dezvolta complicații legate de afecțiunea fi catului.

Cuvinte-cheie: hepatită cronică delta, scorul BEA, parametri sindroamelor biologice hepatice

Summary. The Study of the BEA score and itʼs correlation with the index of the liver biologic syndrome in 
chronic hepatitis delta patients 

Purpose: To study in the patients with chronic hepatitis delta and viral liver cirrhosis Delta, the BEA score (Baseline 
Event-anticipation score) and its correlation with biological signs of liver laboratory syndromes. Material and method. 
There were investigated prospectively 58 Caucasian patients with chronic hepatitis Delta (CHD), 28 women and 30 men, 
and 10 Caucasian patients with viral liver cirrhosis Delta (LCD). BEA score was estimated using the online calculator 
(http://hepatitis-delta.org/physicians-and-scientists/calculators/). There was estimated the BEA score and the indicators 
of the biological liver syndromes were studied. The correlation analysis was performed (after Spearman) between the 
score values of BEA parameters and the biological liver syndromes. Results: It was established the direct correlation of 
the BEA score with the values of the levels of serum gamma-glutamyl transferees and with the serum total bilirubin in 
patients with HCD. In patients with LCD there was determined direct correlation of the BEA score with the total bilirubin 
and inverse correlation with the serum albumin values. Conclusions: We recommend to modify the BEA score by adding 
the albumin and GGT as predictors for developing complications related to liver disease.

Key words: chronic hepatitis delta, BEA score, liver laboratory syndromes 

Резюме. Изучение у пациентов с  хроническим вирусным гепатитом B и дельта шкалы BEA и её 
корреляции с параметрами лабораторных печёночных синдромов 

Цель: Изучение у кавказских пациентов с  хроническим вирусным гепатитом B и дельта шкалы BEA (Base-
line Event-anticipation score) и определение его корреляции с параметрами лабораторных печеночных синдромов. 
Материал и методы. Были исследованы проспективно 58 кавказских пациента с хроническим гепатитом B и 
дельта, 28 женщин и 30 мужчин и 10 кавказских пациентов с вирусным циррозом печени B и дельта. Оценка по 
шкале BEA была рассчитана с использованием онлайн-калькулятора (http://hepatitis-delta.org/physicians-and-sci-
entists/calculators/). Изучены показатели лабораторных синдромов печени. Проводили корреляционный анализ 
между баллами оценки BEA и данных биологических синдромов печени. Результаты: Установлена   прямая 
зависимость между баллами оценки BEA со значениями уровней сывороточной гамма-глутамилтрансферазы и с 
общим билирубином сыворотки у больных с хроническим гепатитом дельта. Была определена прямая зависимость 
между баллами оценки BEA с общим билирубином и обратная корреляция со значениями альбумина сыворотки 
у больных с циррозом печени B и дельта. Выводы: Рекомендуем оптимизацию оценки BEA путем добавления 
альбумина и гамма-глутамилтрансферазы в качестве предсказателей для развития осложнений, связанных с 
заболеванием печени. 

Ключевые слова: хронический гепатит дельта, шкала BEA, параметры лабораторных печеночных синдромов
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere
Hepatita delta este forma cea mai severă a hepati-

tei virale la om, dar variabilele asociate cu progresia 
bolii rămân insufi cient defi nite. Mai multe studii au 
demonstrat ca infecția cronică cu virusul hepatic delta 
(VHD) conduce la boli hepatice mai severe decât mo-
noinfecția cronică cu virusul hepatic B (VHB), cu un 
curs accelerat de progresie a fi brozei, eventual, cu un 
risc mai crescut de carcinom hepatocelular și decom-
pensare precoce în cazul stabilirii cirozei hepatice 
(Hughes 2011, Manesis 2013). Nu există în prezent 
niciun tratament standard aprobat, efi cient pentru 
hepatita cronică virală delta. Niciunul dintre agenții 
antivirali curenți pentru co-infecția B și delta nu are 
capacitatea de a trata această co-infecție. Identifi carea 
factorilor de risc care prezic dezvoltarea evenimen-

telor clinice nefavorabile se consideră foarte utilă în 
monitorizarea pe termen lung a pacienților cu hepati-
tă cronică delta, în special pentru selectarea celor ce 
au nevoie de tratament antiviral mai urgent. Scorul 
BEA (baseline-event-anticipation) este un scor cli-
nic predictiv, care prezice dezvoltarea complicațiilor 
legate de afecțiunea fi catului – decompensare, carci-
nom hepatocelular, transplant de fi cat și/sau deces. 
Aceasta se face pe bază de anticipare a evenimentelor 
și include variabile asociate cu dezvoltarea compli-
cațiilor clinice legate de patologia fi catului. Astfel, 
drept indici pentru calcularea scorului BEA au fost 
stabiliți vârsta, sexul, regiunea de origine, INR-ul (In-
ternational Normalized Ratio), bilirubina și trombo-
citele. Punctele au fost alocate în funcție de pericolul 
raportat, fi ind defi nite trei grupe de risc: BEA-A – risc 
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minor (0 - 2 puncte), BEA-B – risc moderat (2 - 4 
puncte) și BEA-C – risc major (>4 puncte). 

Obiective: Studierea la pacienții cu hepatită cro-
nică virală delta a sindroamelor biologice hepatice, 
aprecierea scorului BEA (Baseline Event-anticipati-
on score) și corelării acestuia cu indicii sindroamelor 
biologice hepatice. 

Materiale şi metode de cercetare. Materialul 
clinic a fost selectat în baza secţiei hepatologie a 
IMSP Spitalul Clinic Republican, Chişinău, Repu-
blica Moldova, în perioada anului 2015. Studiul este 
prospectiv, bazat pe observația pacienților pe parcur-
sul spitalizării și evaluarea datelor clinico-paraclinice 
înscrise în foile de observaţie. 

Criteriile de includere a pacienților în lotul de 
studiu (LS), au fost originea Caucaziană, diagnosti-
cul clinic, biologic și imagistic de hepatită cronică, 
prezența în ser a AgHBs, precum și a anticorpilor 
anti-VHD și a ARN-VHD mai mult de 6 luni. 

Criteriile de excludere: originea Estică Medite-
raneană, patologie somatică gravă asociată (cardiacă, 
renală, endocrină), infecția concomitentă cu virusul 
hepatic C și cu HIV-SIDA, hepatita autoimună, asoci-
erea cu hepatita toxico-etilică sau cu cea medicamen-
toasă, prezența cirozei hepatice, a tumorilor, inclusiv, 
carcinomul hepatocelular. 

Lotul de studiu a fost constituit din 58 de pacienţi: 
30 (51,8%) bărbați şi 28 (48,2%) femei cu hepatită 
cronică virală mixtă B și D, vârsta medie 46,9±10,5 
ani (cuprinsă între 23 şi 73 ani), 75% dintre femei și 
76,7% dintre bărbați au avut vârsta >40 ani. 

Lotul de comparație a fost format din 10 paci-
enți: 6 bărbați și 4 femei, cu diagnosticul de ciroză 
hepatică de etiologie virală mixtă B și D. Vârsta me-
die a constituit 45,1±9,6 ani (cuprinsă între 28 și 55 
ani), dintre care 8 pacienți au depășit vârsta  de 40 ani. 
Severitatea cirozei hepatice după Child-Pugh a fost 
diversă, astfel 5 pacienți au fost în stadiul Child-Pugh 
A, 2 pacienți – Child-Pugh B și 3 pacienți – Child-Pu-
gh C. 

Au fost analizate sindroamele biologice hepatice. 
Sindromul de citoliză s-a evaluat prin determinarea 
valorilor transaminazelor: alaninaminotransferaza 
(ALT) și aspartataminotransferaza (AST), cu utiliza-
rea testelor standard în conformitate cu IFCC (Ina-
ternational Federation of Clinical Chemistry and La-
boratory Medicine). Pentru determinarea sindromului 
de colestază s-au apreciat nivelul de bilirubină totală 
şi cel al fracţiei conjugate de bilirubină (diazometoda 
L. Iendrassik, 1936), fosfataza alcalină (test fotome-
tric standard), gamma glutamil transpeptidaza (meto-
da fotometrică propusă de Szasz G., Perijn J. 1974). 
Pentru cercetarea sindromului hepatopriv, s-au deter-
minat proteinele totale (metoda unifi cată Biuret), al-

buminele serice (metoda colorimetrică cu bromcresol 
verde), timpul de protrombină (PT) conform metodei 
Quick, care a fost convertit la timpul de protrombină 
International Normalized Ratio (INR), cu o formulă 
standard INR=(PT\MNPT)ISI, unde PT - timpul de 
protrombină al pacientului, MNPT - timpul de pro-
trombină normal, ISI - international sensitivity index. 
Cercetarea sindromului imuno-infl amator s-a efectuat 
în baza următorilor date: analiza generală a sângelui 
efectuată la analizatorul hematologic PCE-210, exa-
minarea parametrilor imunităţii umorale – nivelul 
imunoglobulinelor serice Ig A, Ig M, Ig G (prin meto-
da imunodifuziei radiale în gel după Mancini, 1965), 
aprecierea complexelor imune circulante (CIC), prin 
metoda precipitării cu soluţie de polietilenglicol (me-
toda Grinevici I.A.) 

Analiza statistică a datelor a fost realizată utili-
zând programele EXCEL şi SPSS cu ajutorul func-
ţiilor şi modulelor acestor programe. Analiza de 
corelaţie între variabilele continue s-a efectuat prin 
determinarea coefi cienţilor de corelaţie Pearson, 
când variabilele erau aproximativ normal distribu-
ite, respectiv Spearman, în caz că variabilele nu au 
fost normal distribuite sau au fost de ordine. Pentru 
stabilirea diferențelor statistice între loturi am optat 
pentru o procedură neparametrică de prelucrare a da-
telor, testul U Mann-Whitmey, având în vedere faptul 
că am avut un număr inegal de subiecți în LS și lotul 
de comparație (LC).

Rezultate
Pacienții selectați au avut aceeași origine, cau-

caziană; variația punctajului acordat bazându-se pe 
ceilalți indicatori de evaluare a scorului BEA: genul, 
vârsta, INR, bilirubina totală și trombocitele. Ana-
lizând indicii respectivi la LS, 36,2% s-au inclus în 
grupul cu BEA-A, cu risc minor de a dezvolta com-
plicații, iar 63,8% – BEA-B, prezentând risc moderat. 
În LC, 20% au prezentat risc minor – BEA-A, 50% 
- risc moderat – BEA-B și 30% - risc major – BEA-C 
(fi g. 1).

Punctajul BEA la pacienții din LS (1,9±0,8) a fost 
semnifi cativ scăzut (p=0.005; p<0,01) în comparare cu 
datele respective la pacienții din LC (3,3±1,4) (tab. 1).

Tabelul 1
Numărul pacienților în raport cu punctajul BEA

Punctajul BEA Lotul de studiu Lotul de 
comparație

1 21 1
2 23 3
3 12 1
4 2 2
5 0 3



246 Buletinul AȘM

Sindromul de citoliză a fost exprimat în ambele 
loturi, dar indicii studiați la pacienții din LS: ALT 
(115,5±24,5 U/l) și AST (76,4±16,4 U/l) au fost ne-
semnifi cativ elevați versus datele corespunzătoare în 
LC: ALT (54,5±15,1 U/l) și AST (53,9±23 U/l). Eva-
luarea sindromului de colestază a determinat la paci-
enții din LS nivelul bilirubinei serice totale (24,9±3,17 
umol/l) semnifi cativ mai mic (p=0,036; p<0,05) com-
parativ cu datele respective în LC (52±5,7 umol/l). 
Valorile GGT în LS (63,94±7,1 U/l) de asemenea au 
fost mai mici (p=0,003, p<0,005) comparativ datelor 
respective din LC (110,04±5,2 U/l). Nivelul fosfata-
zei alcaline nu a prezentat diferențe statistic semnifi -
cative între loturi. În studierea sindromului imunoim-
fl amator s-au obținut niveluri crescute ale CIC și IgG 
serice în ambele loturi, fără diferențe statistice. Stu-
dierea indicatorilor sindromului hepatopriv a relevat 
diferențe statistice între loturi. Astfel, în LS albumina 
serică are valori (37,98±4,7 g/l) care depășesc veri-
dic (p=0,003) datele respective scăzute determinate 
în  LC (29,9±7,6 g/l), la pacienții cu ciroza hepatică. 
Timpul de protrombină după Quick la pacienții din 
LS este în limita normalului, (89±11,9%) și depășește 
veridic (p=0.001) datele respective observate diminu-
ate la pacienții din LC (63,9±6,2).

La pacienții din LS s-a stabilit corelare statis-
tic semnifi cativă pozitivă, dar de slabă intensitate a 
scorului BEA (1,91±0,84) cu valorile GGT serice 

(rs=0,284, p<0,05) și corelare puternică așteptată cu 
bilirubina totală serică (rs=0,732, p<0,001). La pa-
cienții din LC s-a determinat corelare directă a sco-
rului BEA (3,30±1,49) cu valorile bilirubinei totale 
serice (rs=0,656, p<0,05) și corelare negativă puter-
nică (rs=-0,653, p<0,05) cu valorile albuminei serice 
(29,90±7,59 gram/litru) (tab. 2).

Discuții
În managementul pacienților cu maladii hepatice 

este foarte important să se determine riscul individual 
de progresie a bolii. Acest lucru este difi cil, în special 
pentru hepatita delta, dat fi ind faptul că și efi cacitatea 
tratamentului antiviral este insufi cientă. Scorul BEA, 
a fost primul scor clinic implementat în practica me-
dicală pentru a prognoza evoluția nefavorabilă în he-
patita delta. Scorul BEA este util pentru gestionarea 
hepatitei delta, pentru a decide care pacienți necesi-
ta mai urgent tratament antiviral sau au nevoie de o 
monitorizare mai minuțioasă. Tratamentul ar trebui 
să fi e în mod preferențial administrat pacienților cu 
risc mai mare de progresare a bolii și de complicații 
legate de fi cat. Astfel, scorul BEA poate sorta pacienți 
cu un risc ridicat de a trece printr-un eveniment legat 
de fi cat în un termen scurt, de aceea aceste persoane 
ar trebuie să primească un tratament cât mai curând 
posibil, pe când cei care au risc mai mic de evenimen-
te legate de fi cat ar putea aștepta până la noi opțiuni 
terapeutice disponibile, mai efi cace. Scorul BEA s-a 

Fig. 1. Distribuția pacienților din lotul de studiu și din lotul de comparație în raport cu suma punctelor obținute 
în scorul BEA

Tabelul 2
Indicatorii de corelație a scorului BEA cu parametrii sindroamelor biologice hepatice studiate la pacienții 

din lotul de studiu și din lotul de comparație

Variabila
Scorul BEA în lotul de studiu Scorul BEA în lotul de comparație

coefi cientul de 
corelație (rs)

pragul de semnifi cație 
(p)

coefi cientul de 
corelație (rs)

pragul de semnifi cație 
(p)

ALAT 0,003 0,979 -0,355 0,314
ASAT -0,065 0,625 0,120 0,742
Bilirubina 0,732*** 0,001 0,656*** 0,039
GGT 0,284* 0,031 -0,031 0,931
Limfocite -0,169 0,204 0,212 0,557
Albumina 0,044 0,746 -0,653*** 0,041
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dovedit a fi  ușor de aplicat și are o mare precizie în a 
distinge pacienții cu risc minor, moderat și major de 
a dezvolta complicații legate de afecțiunea fi catului.

Valabilitatea scorului a fost demonstrată și pentru 
pacienții cu ciroză [1].

Corelațiile obținute în studiul nostru au confi rmat 
faptul că bilirubina, ca parametru bine stabilit pentru 
a evalua funcția fi catului reprezintă un factor clinic 
predictiv, valabil pentru pacienții caucazieni cu he-
patită cronică virală B și delta și cu ciroză hepatică B 
și delta. Există probabilitate înaltă că evaluarea albu-
minei serice, de asemenea, ar putea fi  folosită în pro-
gnozarea complicațiilor legate de fi cat la pacienții cu 
ciroză hepatică delta, deoarece conform rezultatelor 
obținute, corelația dintre scorul BEA și aceasta este 
puternică: în timp ce valorile albuminei scad, punc-
tajul BEA crește (corelație inversă). Corelația directă 
între scorul BEA și nivelul GGT, necesită studii su-
plimentare și în baza altor loturi, având în vedere că 
deși slabă, dar aceasta s-a dovedit a fi  statistic sem-
nifi cativă la pacienții studiului respectiv. Modifi carea 
scorului BEA prin introducerea albuminei serice și 
gama-glutamiltransferazei serice drept factori clinici 
predictivi, ar putea optimiza evaluarea riscului de a 
dezvolta complicații legate de afecțiunea fi catului 
la pacienții cu hepatită cronică și cu ciroză hepatică 
mixtă, B și delta. Scorurile clinice pentru a determina 
stadiul de afectare hepatică si pentru a anticipa riscu-
rile de complicații la pacienții cu boli de fi cat necesită 
evaluare sistematică în continuare, mai ales în hepa-
tita delta.

Concluzii
1. Scorul BEA a fost veridic (p=0,005) mai mic 

în lotul de studiu (1,91±0,84) decât in lotul de com-
parație (3,30±1,49), ceea ce confi rmă riscul scăzut de 
a dezvolta complicații legate de fi cat la pacienții cu 
hepatită cronică virală B și D față de cei cu ciroză 
hepatică.

2. Valorile bilirubinei serice totale la pacienții 
din lotul de studiu (24,9±3,17umol/l) au fost semnifi -
cativ (p=0,036) scăzute comparativ cu datele respec-
tive ale pacienților în LC (52±5,7umol/l).

3. La pacienții din lotul de studiu, caucazieni, 
s-a confi rmat corelarea directă (rs=0,732, p=0,001) 
a scorului BEA (1,91±0,84) cu valorile bilirubinei 
totale serice. S-a determinat și în lotul de compara-

ție, la pacienți caucazieni corelare directă (rs=0,656, 
p=0,039) a scorului BEA (3,30±1,49) cu valorile bili-
rubinei totale serice. 

4. La pacienții din lotul de studiu s-a stabilit 
corelarea directă slabă (rs=0,284, p=0,031) a scorului 
BEA (1,91±0,84) cu valorile gama-glutamiltransfera-
zei serice (63,94±7,1 U/l).

5. La pacienții din lotul de studiu valorile al-
buminei serice (37,98±4,7g/l) au fost semnifi cativ 
(p=0,003) mai mari versus valorilor albuminei serice 
în lotul de comparație (29,9±7,6 g/l).

6. S-a stabilit corelație negativa (r=-0,653 și 
p=0,041) a valorilor albuminei serice cu scorul BEA 
la pacienții cu ciroză hepatică virală B și D. 

7. Modifi carea scorului BEA prin introducerea 
albuminei serice și gama-glutamiltransferazei seri-
ce drept factori clinici predictivi, ar putea optimiza 
evaluarea riscului de a dezvolta complicații legate 
de afecțiunea fi catului  determinată de infecția virală 
cronică mixtă: cu virușii hepatici B și delta.
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Rezumat 
Studiul prezent refl ectă rezultatele utilizării unor criterii endoscopice pentru stabilirea caracterului secundar al infl a-

maţiei căilor respiratorii superioare la pacienţii cu boală de refl ux gastroesofagian. Acest fapt este dovedit prin: determi-
narea la toţi pacienţii din studiu a semnelor endoscopice ale acestor patologii; caracterul neinfecţios al infamaţiei căilor 
respiratorii superioare; răspuns la tratament anti-refl ux. Pentru obiectivizarea rezultatelor comparate s-au elaborat două 
sisteme de scor, bazate pe sumarea semnelor endoscopice cu valoare neechivalentă pentru stabilirea diagnosticului atât în 
examenul tractului digestiv superior cât şi a căilor respiratorii superioare. La 18 pacienţi cu boala de refl ux gastroesofagi-
an, manifestată prin simptome de patologie a căilor respiratorii superioare s-a stabilit o rată de confi rmare endoscopică de 
61,1% a bolii de refl ux, asociindu-se în 55,6% cazuri cu confi rmarea endoscopică a infl amaţiei căilor respiratorii superioa-
re. Aceasta indică la necesitatea fi broesofagogastroduodenoscopiei pacienţilor cu infl amaţie frecventă a căilor respiratorii 
superioare, rezistentă la tratament convenţional. 

Cuvinte-cheie: BRGE, FEGDS, semne endoscopice, infl amaţia căilor respiratorii superioare, laringoscopia 

Summary. Gastroesofageal refl ux disease manifested through upper respiratory tracts patological symptoms
The presented study refl ects the results of endoscopic criteria employment to determine the secondary infl ammation 

of the upper respiratory tract in patients with gastroesophageal refl ux disease. This is demonstrated by: determination of 
the endoscopic signs of aforementioned diseases in all patients; non-infectious nature of infl ammation of the upper res-
piratory tract; the effectiveness of anti-refl ux treatment. Two scoring systems were worked out to objectify the compared 
results. The scoring systems were based on summing up of endoscopic signs of non-equivalent value and were used for 
diagnostic assessment of  both the upper digestive tract and upper respiratory tract as well. Endoscopic confi rmation rate 
of 61,1% was determined in 18 patients with gastroesophageal refl ux disease with clinical manifestation of infl ammation 
of the upper respiratory tract, endoscopically confi rmed in 55,6%. At this stage, this confi rms the necessity of fi brogastro-
scopy in patients with frequent infl ammation of the upper respiratory tract resistant to the conventional treatment.

Key words: GERD, endoscopy, endoscopic signs, infl ammation of the upper respiratory tract, laringoscopy

Резюме. Болезнь гастро-эзофагеального рефлюкса, проявляющаяся симптомами заболеваний верхних 
дыхательных путей

В настоящем исследовании представлены результаты использования эндоскопических критериев для вы-
явления вторичноого воспаления верхних дыхательных путей у больных с гастро-эзофагеальным рефлюксом. 
Доводами служат: эндоскопические признаки этих заболеваний у всех исследуемых; неинфекционный характер 
воспаления верхних дыхательных путей; эффективность антирефлюксного лечения. Для обьективизации сравни-
ваемых результатов были разработаны две системы подсчета баллов, полученные на основании оценки неравно-
значных для установления диагноза эндоскопических признаков при исследовании как верхнего пищеваритель-
ного тракта, так и верхних дыхательных путей. У 18 пациентов с гастро-эзофагеальной рефлюксной болезнью, 
проявляющейся симптомами заболеваний верхних дыхательных путей эндоскопически подтвердилась рефлюкс-
ная болезнь у 61,1% больных, а в 55,6% случаев сочеталась с эндоскопическим подтверждением  воспаления 
верхних дыхательных путей, факты указывающие на необходимость выполнения фиброэзофагогастродуодено-
скопии всем пациентам с частыми воспалениями верхних дыхательных путей, стойким к стандартному лечению.

Ключевые слова: ГЭРБ, эндоскопия, эндоскопические признаки, воспаление верхних дыхательных путей, 
ларингоскопия
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere. Boala de refl ux gastroesofagian 
(BRGE ) afectează până la 40% populaţie [1,2]. Cu 
toate că complicaţiile se întâlnesc relativ rar – 8%, 
această patologie determină diminuarea calităţii vieţii 
[3]. Diagnosticul de BRGE se instalează în baza acu-
zelor prezentate de pacient şi rezultatele investigaţi-

ilor instrumentale: fi broesofagogastroduodenoscopia 
(FEGDS), radiologice, pH-metria [4]. Totuşi, destul 
de frecvent tabloul clinic nu este confi rmat prin re-
zultatele investigaţiilor, sau, din diverse motive paci-
entul nu totdeauna este investigat, utilizând întregul 
algoritm de examenări. Cea mai informativă şi acce-
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sibilă metodă rămâne FEGDS, deoarece prezintă date 
atât despre modifi carea structurilor anatomice, de-
reglări funcţionale şi morfopatologice ale mucoasei 
tractului digestiv superior, oferind posibilitatea şi de a 
prelua endobiopsii [5]. Acuzele prezentate de pacienţi 
în majoritatea cazurilor sunt polimorfe, fapt cauzat de 
particularităţile inervaţiei vegetative ale organelor 
mediastinului şi în special ale regiunii joncţiunii eso-
gastrice. Simptomele pot fi  clasifi cate după criteriul 
localizării în esofagiene şi extraesofagiene. La rân-
dul său cele extraesofagiene pot fi  similare celor din 
patologia cardiacă, pulmonară, infl amatorie a căilor 
respiratorii superioare (ICRS) şi a coloanei vertebrale 
[2]. Din acest motiv pacienţii se adresează primar la 
specialiştii din domeniul respectiv, unde se tratează 
timp îndelungat şi cel mai des inefi cient. Diagnosticul 
diferencial al BRGE cu simptome extraesofagiene de 
patologiile menţionate se face în baza rezultatelor 
examenărilor instrumentale.  

În lista patologiilor ce necesită diagnostic diferen-
cial cu BRGE sunt incluse şi ICRS. Totodată, BRGE 
poate servi cauză a ICRS datorită atât contactului di-
rect al conţinutului gastric agresiv cu mucoasa esofa-
gului superior, faringelui, laringelui în timpul refl u-
xurilor, cât şi mecanismelor refl ectorii şi alergice [6]. 
Tratamentul patologiei ICRS de origine infecţioasă 
sau alergică include utilizarea RAINS, antibioticelor, 
preparatelor antihistaminice şi decongestionante. Pe 
fonul unui astfel de tratament evoluţia ICRS provoca-
tă de BRGE nu se ameliorează sau chiar se agravează, 
reacţionând pozitiv în schimb la terapie anti-refl ux. 
Diagnosticul diferențial al acesora poate fi  efectuat în 
baza rezultatelor endoscopice obţinute la examenarea 
atât a tractului digestiv superior cât şi a căilor respira-
torii superioare. Deaceea este foarte importantă iden-
tifi carea unor parametri endoscopici de bază pentru 
stabilirea precisă a diagnozei şi respectiv, indicarea 
corectă a tratamentului. 

Scopul. Scopul studiului de faţă a fost determina-
rea unor criterii endoscopice, în examenrea tractului 
digestiv superior, care pot fi  utilizate pentru stabilirea 
caracterului secundar al ICRS la bolnavii cu BRGE.

Material şi metode. Am efectuat analiza retros-
pectivă a bazei de date menţinute prospectiv a paci-
enţilor cu BRGE diagnosticaţi şi trataţi în Clinica de 
Chirurgie Generală-semiologie nr.3, IMSP Spitalul 
Clinic Municipal N1, Chişinău, Republica Moldova 
şi Direcţia Medicală SIS RM din 2008 până în 2016. 
Din bază au fost selectaţi pacienţii îndreptaţi la 
FEGDS primară de către medicul otorinolaringolog. 
Criterii de includere în studiu au servit: (1) evidenţa la 
medicul otorinolaringolog cu ICRS (faringite, larin-
gite, sinusite); (2) evoluţia cronică a ICRS, cu durata 
de la 0,5 la 5 ani; (3) lipsa efectului de la tratamentul 

complex al ICRS (antibioticoterapie, antiinfl amatorii 
nesteroidiene, antihistaminice, decongestionante); 
(4) remisia simptomelor ICRS la tratamentul com-
plex al BRGE (antisecretorii, antacide, prochinetice). 
Criterii de excludere au servit: (1) dereglarea anato-
miei rino-faringelui (devieri de sept nazal, intervenţii 
chirurgicale în antecedente); (2) fumatul; (3) contact 
cu noxe; (4) adresare la medic exclusiv în perioadele 
cu fon alergic pronunţat (polinoze); (5) sarcina. 

Pacienţilor incluşi în studiu li s-au efectuat exami-
nările clinice, de laborator şi endoscopice. Examenul 
clinic al medicului chirurg a inclus evaluarea acuze-
lor, anamneza cu stabilirea necesităţii examenărilor 
ulterioare. Au fost stabilite şi evaluate următoarele 
acuze: pirozisul – senzaţii de arsuri retrosternale as-
cendente, însoţite de apariţia gustului acid sau amar; 
congestia rino-faringelui – senzaţii de iritare sau corp 
străin în gât; halena – miros fetid din cavitatea bucală; 
tuse uscată; salivaţie excesivă; disfonia; glosalgia – 
senzaţii de iritare, arsuri sau dureri a suprafeţei limbii.

Pentru stabilirea factorului etiologic al infl amaţiei 
s-au preluat frotiuri din rino-faringe şi laringe şi s-a 
evaluat creşterea fl orei patogene şi saprofi te după în-
sămânţarea primară pe medii dense, conform metodei 
standart [7]. Laringoscopia directă a fost efectuată de 
către medicul otorinolaringolog, iar cea indirectă de 
otorinolaringolog în comun cu chirurgul-endoscopist. 
S-a utilizat fi brobronhoscopul OLYMPUS BF-XT 40. 
Reeşind din momentul intensităţii maximale a acu-
zelor, laringoscopia era efectuată dimineaţa la prima 
oră. La laringoscopia indirectă şi directă s-a evaluat 
starea mucoasei faringelui, laringelui vestibular, coar-
delor vocale şi cavităţii infraglotice. Starea mucoasei 
a fost evaluată după semnele clasice ale infl amaţiei 
şi unii parametri specifi ci: culoarea, luciul, grosimea 
mucoasei, edem, exudat. Investigatia FEGDS a fost 
efectuată, utilizând endoscopul OLYMPUS GIF XQ 
40. Sursa de lumină în ambele investigaţii a servit 
OLYMPUS CLE 10 cu lămpi halogen standart. La 
FEGDS s-au evaluat următoarele semne endoscopice: 
semnul „cupolei”, prolabarea la eructaţii a mucoasei 
gastrice în lumenul esofagean, prezenţa deformării 
piloro-bulbare, beanţa cardiei la intrare, semne certe 
de hernie hiatală, prezenţa semnelor de afectare a mu-
coasei esofagului distal – esofagită de refl ux.

Cu scopul obiectivizării rezultatelor endosco-
pice în diagnosticarea atât a BRGE cât şi a ICRS a 
fost elaborat câte un scor, respectiv pentru FEGDS 
şi laringoscopie. Luând în consideraţie neechivalenţa 
semnelor endoscopice pentru confi rmarea diagnosti-
cului, scorul s-a bazat pe metoda analizei ierarhice 
[8]. Am utilizat principiile de bază a metodei, adap-
tate la necesităţile studiului: (1) prioritizarea – stabi-
lirea importanţei unui semn endoscopic faţă de altul; 
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(2) ranjarea – repartizarea semnelor endoscopice 
conform gradului de importanţă. Au fost prioritizate 
şi ranjate conform importanţei semnele endoscopice 
respectînd următoarele criterii: ponderea pentru sta-
bilirea diagnozei, certitudinea cu care poate fi  evocat 
semnul endoscopic, dependenţa stabilirii şi evaluării 
parametrului de abilităţile profesionale ale operatoru-
lui. Semnele endoscopice stabilite au fost împărţiţi în 
două grupuri de importanţă. Semnele cu grad mai mic 
de certitudine al enunţului, cu valoare mai mică sau 
cu infl uenţă indirectă pentru stabilirea diagnosticului 
au fost apreciate cu câte 1 punct. Semnele evocate 
cu certitudine mai mare, cu valoare mai mare pentru 
diagnostic, sau mai puţin operator-dependente au fost 
apreciate cu 2 puncte.

La FEGDS s-au evaluat următoarele semne en-
doscopice, apreciindu-le cu 1 sau 2 puncte conform 
valorii pentru stabilirea diagnosticului de BRGE en-
doscopic confi rmată: semnul „cupolei” (C) – vizuali-
zarea în retrofl exie a regiunii cardiale a stomacului cu 
stabilirea beanţei considerabile a joncţiunii esogastri-
ce, dar cu adiacenţa cardiei propriu-zise pe endoscop; 
prolabarea la eructaţii a mucoasei gastrice în lume-
nul esofagean (P); prezenţa deformării piloro-bulbare 
(presupune defi cit de tranzit gastro-duodenal şi creş-
terea presiuni intragastrice, semn indirect) (DPB) – fi -
ecare câte 1 punct; beanţa cardiei la intrare cu insufl a-
re minimă (BC); semne certe de hernie hiatală (HH); 
prezenţa semnelor de afectare ale mucoasei esofagu-
lui distal (ER)  – fi ecare câte 2 puncte. Pentru fi ecare 
pacient în rezultatul examenului endoscopic punctajul 
poate varia de la 0 până la 9 (tab.1). Semnele cu va-
loare minimă sunt indirecte şi stabilite chiar combinat 
nu indică obligator la BRGE endoscopic confi rmată. 
Prezenţa unui singur semn cu valoare maximă nu este 
sufi cientă pentru confi rmarea veridică a BRGE, de-
oarece fi ecare din ele îşi păstrează caracterul opera-
tor-dependent într-o măsură orecare – ca hernia hi-
atală de exemplu, iar esofagita şi beanţa cardiei pot fi  
manifestare a unui alt sindrom sau patologie (intoxi-
caţie, insufi cienţă hepatică, diabet zaharat, dereglări 
neurologice). Determinarea la FEGDS a unui semn 
cu valoare maximă şi a unui semn cu valoare minimă 
acumulează 3 puncte, punctaj nu întotdeauna peste 
limita confi rmării, de exemplu: prolabarea mucoasei 
asociată cu beanţa cardiei sau esofagită combinată 
cu deformare piloro-bulbară. Acumularea scorului ≥ 
4 puncte presupune determinarea endoscopică a cel 
puţin două semne cu valoare maximă sau a tuturor 
semnelor cu valoare minimă, asociate cu cel puţin un 
semn cu valoare maximă. Exemple: esofagita de re-
fl ux stabilită în asociere cu beanţa cardiei; combinaţia 
semnelor endoscopice de hernie hiatală cu beanţa car-
diei sau esofagita de refl ux vorbesc despre persistenţa 

de lungă durată a dereglării neuro-musculare a joncţi-
unii eso-gastrice, cu dereglări morfologice şi funcţio-
nale, ce permite conform defi niţiei OMS a considera 
BRGE confi rmată endoscopic. Astfel, limita confi r-
mării a fost stabilită de 4 puncte.

Pentru examenarea căilor respiratorii superioare 
s-au analizat următorii parametri: modifi carea luciu-
lui, modifi carea culorii, modifi carea aspectului pa-
ternului vascular (grosimea mucoasei) – fi ecare câte 
1 punct; prezenţa edemului sau exudatului – fi ecare 
câte 2 puncte (caracterizează preponderent spaţiul 
supraglotic şi coardele vocale). Punctajul maxim, 
care poate fi  acumulat de pacientul cu ICRS este de 7 
puncte (Tab.1). ICRS, diagnosticată de medicul ORL 
este confi rmată sau neconfi rmată în dependenţă de 
punctaj. Acumularea scorului de ≤ 3 puncte presupu-
ne prezenţa a până la trei semne cu valoare minimă, 
ce nu ating limită confi rmării deoarece pot fi  mani-
festarea unei reacţii locale la particularităţile termice 
şi chimice ale bolului  alimentar, fonaţie excesivă, a 
variabilităţii diurne a suprafeţei mucoasei. Teoretic ar 
mai acumula acest scor şi asocierea dintre un semn cu 
valoare minimă şi unul cu valoare maximă, care poate 
confi rma endoscopic ICRS, dar o astfel de asociere în 
studiul prezent nu s-a determinat. Astfel, limita con-
fi rmării ICRS a constituit 4 puncte.  

Tabelul 1 
Scor endoscopic unifi cat

FEGDS Laringoscopia
HH 2 Edem 2
ER 2 Exudat 2

DPB 1 Culoare 1
BC 1 Luciu 1
C 1 Patern vascular 1
P 1 Total

Total

Datele obţinute au fost înregistrate şi analizate cu 
ajutorul statisticii discriptive. Valorile absolute sunt 
prezentate ca medii ± DS, cele relative în procente. 
Pentru comparaţia valorilor relative a fost utilizat tes-
tul exact Fisher. 

Rezultate. Din baza de date au fost selectaţi con-
form criteriilor enumerate 18 pacienţi. Din ei bărbaţi 
– 15, femei – 3. Vârsta pacienţilor a variat între 26 şi 
62 ani, media fi ind 40,6±11,01 ani. 

Rezultatele examenului bacteriologic au indicat 
lipsa fl orei patogene în toate cazurile. Creşterea con-
centraţiei fl orei saprofi te, aşa numitei fl orei „reziden-
te” – Neiseria, Staphyllococcus aureus, Streptococcus 
haemoliticus în concentraţia până la ×106 s-a stabilit 
la 8 pacienţi, toţi 8 acumulând punctaj endoscopic 
peste limita confi rmării ICRS. 

Din semnele clinice prevalau congestia rino-farin-
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gelui, halena, tuse uscată, salivaţie excesivă, disfonia, 
glosalgia asociate sau nu cu pirozisul (tab. 2).  

Tabelul 2 
Repartizarea semnelor clinice

Semne clinice Pacienţi n (%)
Congestia rino-faringelui 11 (61,1%)
Pirozis 9 (50%)
Halena 8 (44,4%)
Tuse uscată 8 (44,4%)
Salivaţie excesivă 5 (27,8%)
Disfonia 5 (27,8%)
Glosalgia 3 (16,7%)

Pirozisul reprezintă cel mai caracteristic simptom 
pentru BRGE, şi din alte semne clinice s-a asociat cel 
mai frecvent cu tusea – în 5/9 cazuri. Conform scoru-
lui bazat pe semne laringoscopice, reprezentate în ta-
belul 3, pacienţii au acumulat de la 2 până la 7 puncte. 

Tabelul 3 
Repartizarea semnelor laringoscopice

Semne endoscopice Pacienţi n (%)
Edem 15 (83,3%)
Modifi cări de luciu 12 (66,7%)
Modifi cări de culoare 11 (61,1%)
Caracteristica paternului 
vascular

9 (50%)

Exudat 9 (50%)

Punctajul mediu a constituit 4,5±1,4. Astfel, ICRS 
a fost diagnosticată clinic în toate cazurile, dar sub 
limita confi rmării endoscopice au fost 3 pacienţi, ei 
acumulând până la 3 puncte, în mediu 2,3±0,5 puncte. 
15 pacienţi au acumulat de la 4 la 7 puncte – în mediu 
4,9±0,99, ICRS diagnosticată clinic fi ind confi rmată 
endoscopic.

Semne endoscopice de BRGE s-au determinat 
deasemenea în toate cazurile (tab. 4). 

Tabelul 4 
Repartizarea semnelor FEGDS

Semne endoscopice Pacienţi n (%)
Beanţa  14 (77,8%)
Semnul cupolei 11 (61,1%)
Esofagită de refl ux 9 (50,0%)
Hernie hiatală 6 (33,3%)
Prolabarea mucoasei 6 (33,3%)
Deformaţia piloro-bulbară 5 (27,8%)

Scorul bazat pe aceste semne clinice a variat de 
la 2 până la 7 puncte, media constituind 4,4±1,5. Au 
depăşit limita confi rmării BRGE de 4 puncte 11/18 
bolnavi – 61,1%, cu punctajul 5,5±0,98. BRGE ne-
confi rmată a rămas la 7/18 – 38,9% pacienţi cu punc-
tajul 2,9±0,4. Astfel, asocierea între BRGE şi ICRS 
confi rmate s-a stabilit la 10/18 bolnavi – 55,6%. 
BRGE confi rmată şi ICRS neconfi rmată – la 1/18 bol-

nav – 5,5%. BRGE neconfi rmată şi ICRS confi rmată 
s-a stabilit la 5/18 – 27,8%. BRGE neconfi rmată şi 
ICRS confi rmată la 2/18 – 11,1% pacienţi. Conform 
rezultatelor FEGDS pacienţii au fost repartizaţi în 2 
grupuri: cu confi rmare a BRGE şi cu scor endosco-
pic insufi cient pentru confi rmarea BRGE (tab. 5). În 
grupul cu BRGE confi rmată ICRS se determină mai 
frecvent, decât în grupul cu BRGE neconfi rmat, dife-
renţa fi ind statistic nesemnifi cativă, probabil din cau-
za numărului relativ mic de cazuri studiate.

Tabelul 5 
Repartizarea ICRS în grupurile cu BRGE 

confi rmată şi neconfi rmată

ICRS c ICRS nc Total Valoarea
p

BRGE c 10(90,9%) 1(9,1%) 11(100%) >0,05BRGE nc 5(71,4%) 2(28,6%) 7(100%)

Discuţii. Există, multiple relatări despre lipsa 
corelaţiei dintre manifestările clinice ale BRGE şi 
rezultatele investigaţiilor instrumentale ale tractului 
digestiv superior [9, 10]. Acest fapt este explicat prin 
imperfecţiunea metodelor diagnostice, polimorfi zmul 
acuzelor, particularităţi individuale fi ziologice sau 
morfologice ale pacientului. Neajunsurile FEGDS 
pentru diagnosticarea BRGE sunt cauzate de caracte-
rul operator-dependent al investigaţiei şi respectiv, di-
vergenţe diagnostice, care implică evaluarea subiec-
tivă a patologiei mai puţin grave, sau a schimbărilor 
morfopatologice mai puţin manifeste [11]. Aceeaşi 
afi rmaţie este corectă şi pentru examinările căilor res-
piratorii superioare. Asfel, la toţi pacienţii din studiu 
a apărut necesitatea evaluării semnelor endoscopice 
obţinute atât la FEGDS cât şi laringoscopie sub as-
pectul veridicităţii diagnostice. În scorul endoscopic 
FEGDS s-au luat în consideraţie semnele care indică 
direct sau indirect la BRGE. Semnele endoscopice, 
nefi ind echivalente au fost prioritizate şi ranjate în 
două grupuri: cu valoare maximă şi minimă, apre-
ciate respectiv cu 2 şi 1 puncte. Valoarea unghiului 
His în patogeneza BRGE este evocată de mai mul-
ţi autori [12,13]. Semnul „cupolei” – presupune in-
competenţa „valvei” unghiului His, dar competenţa 
cardiei.  Atunci când unghiul devine obtuz funcţia de 
„valvă” dispare. Pentru evaluarea acestui semn este 
necesară respectarea următoarei condiţii: efectuarea 
retrofl exiei la începutul examenării şi nu la ieşire, 
cu insufl are minimă – o manevră subiectivă. Chiar 
la îndeplinirea corectă a acesteia rămâne subiectivă 
aprecierea diametrului joncţiunii esogastrice com-
parativ cu dimensiunile endoscopului. Mobilitatea 
excesivă a unghiului His se manifestă la endoscopie 
prin prolabare la efort vomitiv a mucoasei gastrice în 
lumenul esofagean presupune deasemenea pierderea 
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funcţiei de „valvă”. Aceste semne au fost apreciate cu 
câte 1 punct din motivul caracterului operator-depen-
dent. Deformarea piloro-bulbară presupune defi citul 
de tranzit gastro-duodenal şi, ca urmare, o creştere 
a presiunii intragastrice cu suprasolicitarea cardiei. 
Acest semn a fost apreciat cu 1 punct, fi ind indirect. 
La debutul investigaţiei, în timpul avansării cu en-
doscopul prin esofag în condiţii de insufl are minimă 
cardia trebuie să fi e închisă, sau să se închidă com-
plet în ritmul undei peristaltice. Beanţa cardiei la in-
trare sau închiderea incompletă indică la o dereglare 
de inervaţie vegetativă la acest nivel [14]. În studiul 
prezent beanţa a fost evaluată cu 2 puncte din cauza 
ponderii pentru instalarea diagnosticului de BRGE şi 
dependenţei mai mici de abilităţile endoscopistului. 
Semnele certe de hernie hiatală: deformarea severă a 
joncţiunii eso-gastrice, determinarea certă a hiatului 
esofagian distal de joncţiunea eso-gastrică, adică pe 
regiunea cardială a stomacului, deformarea „în fi let” 
a regiunii cardio-fundale au fost apreciate cu 2 punc-
te, reunind toate trei criterii de evaluare. La fel şi eso-
fagită de refl ux sau transformarea fi broasă a liniei „Z” 
au obţinut 2 puncte. 

Pentru confi rmarea ICRS au fost evaluate sem-
nele endoscopice de bază obţinute la laringosco-
pie. Culoarea mucoasei a fost descrisă ca roz-per-
lată, roz-pală, roşie, hiperemiată intens, cianotică. 
Culoarea este un parametru perceput subiectiv şi vari-
abil în normă pe parcursul zilei, deaceea are o certitu-
dine mică de enunţ, la fel ca şi luciul mucoasei. Luciul 
mucoasei a fost descris ca scăzut, obişnuit şi aspect 
„lăcuit”. Aspectul „lăcuit” al mucoasei vestibulului 
laringelui, fără alte afecţiuni indică, dar nu obligator 
o atrofi e a mucoasei. Luciul scăzut indică la o uscare 
a mucoasei sau o îngroşare a ei. Grosimea mucoasei a 
fost apreciată şi conform vizualizării paternului vas-
cular: nu se vizualizează, se vizualizează incert, reţea 
vasculară obişnuită, injectarea vaselor. Injectarea va-
selor submucosale poate fi  provocată de o multitudine 
de factori, nu neapărat fi ind semn de ICRS, deci acest 
semn are o pondere redusă pentru instalarea diagnos-
ticului. Despre subţierea mucoasei mai mărturiseşte 
evidenţierea  tuberculelor corniculate (Santorini) pe 
cartilajul aritenoid şi cuneiforme (Wrisberg) în gro-
simea plicii ariteno-epiglotică (infl amaţie cronică 
subatrofi că, atrofi că). Însă, aceste formaţiuni anato-
mice frecvent nu sunt dezvoltate în normă, deci au 
o valoare diagnostică mică. Astfel, semnele descrise 
au fost apreciate cu câte 1 punct. Edemul se deter-
mină ca micşorare a lumenelor fi ziologice, ştergerea 
conturului cartilajelor, micşorarea mobilităţii, modifi -
carea formei şi mărirea uvulei. Deasemenea, edemul 
mucoasei laringiene împedică închiderea uniformă a 
coardelor vocale la fonaţie. Acest semn a fost apreciat 

cu 2 puncte, datorită certitudinii de evocare şi valorii 
pentru instalarea diagnosticului. Depunerile de exu-
dat albicios pe peretele posterior al faringelui, plicele 
vestibulare, arcurile palatine, tonzile, epiglotă pot fi  
evocate cert şi ponderea acestui semn pentru confi r-
marea ICRS este mare, el fi ind apreciat cu 2 puncte. 

Din semnele clinice determinate la pacienţi cel 
mai frecvent s-a înregistrat congestia rino-faringelui 
61,1%, fi indcă reprezintă probabil o acuză polignosti-
că. Pirozisul este un semn patognomonic pentru refl u-
xul gastro-esofageal. Incidenţa pirozisului în calitate 
de semn clinic al BRGE în publicaţii de specialitate 
este similară  cu rezultatul prezentului studiu  – 50%  
[15].  Astfel, pirozisul din 9 cazuri se asociază mai 
frecvent cu tusea uscată – la 5 pacienţi, rezultat ce ar-
gumentează formularea mai ţintită a întrebărilor puse 
pacientului cu ICRS pentru diagnosticarea BRGE. 
Halena şi tusea uscată se determină relativ frecvent 
în acest studiu – 44,4%,  ce le dovedeşte ca simpto-
me caracteristice nu numai pentru ICRS, dar şi pentru 
BRGE.  

Scorul FEGDS propus în acest studiu nu este 
aplicabil pentru stabilirea indicaţiilor preoperatorii la 
BRGE. Aici este necesară elaborarea unui scor mai 
amplu, care să includă datele anamnezei, statutului 
neurologic, rezultatele altor investigaţii instrumenta-
le. Astfel, veridicitatea confi rmării BRGE corelează 
cu veridicitatea confi rmării patologiei ICRS, carac-
terul neinfecţios al procesului ICRS fi ind dovedit în 
toate cazurile incluse în studiu. Aceasta ne face să 
presupunem concludent BRGE  în calitate de cauză 
a modifi cărilor morfopatologice ICRS. Mecanismele 
de acţiune pot fi  de contact, alergice sau altele descri-
se [6]. Tratamentul complex indicat pentru BRGE a 
rezultat prin ameliorarea clinicii de ICRS, fapt care a 
servit criteriu de includere în studiu, şi a exclus o co-
incidenţă a BRGE cu o patologie a căilor respiratorii 
la acelaşi pacient. Aşadar, pacienţii cu patologia ICRS 
cu substrat morfopatologic confi rmat endoscopic, cu 
caracter neinfecţios, rezistentă la tratament specifi c 
cu RAINS şi antibiotice, necesită a fi  suspectaţi la 
simptomatica extraesofageană a BRGE cu întroduce-
rea FEGDS în algoritmul diagnosticului diferencial. 

Concluzii 
1. Pacienţii ORL cu patologie ICRS frecventă, 

rezistentă la tratament specifi c necesită investigaţia 
FEGDS cu scopul determinarii BRGE eventuale.

2. Simptomele extraesofagiene ORL ale BRGE 
sunt de fapt manifestarea patologiei infl amatorii a că-
ilor respiratorii superioare, provocate de refl uxul gas-
tro-esofagean cronic.

3.  În lipsa schimbărlori morfopatologice severe 
FEGDS nu asigură obiectivizarea diagnosticului din 
cauza lipsei evaluării standartizăte a semnelor en-
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doscopice, deaceea este utilă aplicarea în practică a 
scorului endoscopic cu scopul confi rmării veridice a 
diagnosticului de BRGE.
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Rezumat
În lucrarea dată s-au efectuat cercetări statistice în privința incidenței, mortalității și prevalenței al cancerului glandei 

tiroide în Republica Moldova. Paralel au fost menționate răspândirea procesului în dependență de sex, mediul de trai, 
vârstă. Din punct de vedere epidemiologic s-a constatat incidența vădită la nordul Republicii în comparație de centru și 
sudul ei, ce dovedește consecința Accidentului de la Cernobâl. Necătând că cancerul glandei tiroide este o formă vizuală, 
sunt comise erori de diagnostic de medicii specialiști: medicii de familie, chirurgi, endocrinologi și ORL-ști.

Cuvinte-cheie: cancerul glandei tiroide, incidența, prevalența, mortalitate

Summary. Modern management of thyroid gland cancer in the Republic of Moldova
In this article are researches about statistical data of incidence, morbidity and prevalence of thyroid gland cancer in 

the Republic of Moldova. Simultaneously it was mentioned the spreading of the process in dependence of sex, living 
area, ages. From epidemiologic view there was found the high incidence at the north of the Republic comparing of central 
and south, proving the consequence of Chernobyl Catastrophe. In spite of thyroid gland cancer is a visual form, they are 
committed some errors in diagnosis by physicians: family doctors, surgeons, endocrinologists and otorhinolaryngologists.

Key words: thyroid gland cancer, incidence, prevalence, mortality

Резюме. Современный менеджмент рака щитовидной железы в Республике Молдова
В этой работе были приведены статистические исследовании, а также смертность и заболеваемость рака 
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щитовидной железы в Республике Молдова. Параллельно было исследовано распространение процесса в зави-
симости от пола, среда обитания, и возраст. С точки зрения эпидемиологии было обнаружено значительное уве-
личения заболеваемости рака щитовидной железы в северных регионах Республики, нежели в центре и южных 
регионах то что доказывает результат катастрофы Чернобыльской АС. Не смотря на то, что рак щитовидной 
железы это визуальная форма, достаточно большое количество ошибок делают врачи разного профиля: семейные 
врачи, хирурги, эндокринологи, оториноларингологи.

Ключевые слова: рак щитовидной железы, заболеваемость, смертность
–––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Actualitatea lucrării: În ultimul timp se observă 
o tendinţă de creştere a morbidităţii prin patologii no-
dulare şi cancer al glandei tiroide. Aceasta se explică 
prin mai multe cauze, cele mai principale fi ind: creş-
terea contingentului de persoane în vârstă, ameliora-
rea diagnosticului precoce şi poluarea mediului am-
biant. În mod deosebit menţionăm creşterea fondului 
radioactiv în apă, aer, sol în rezultatul activităţii uma-
ne. Patologia glandei tiroide este una dintre cele mai 
frecvente maladii ale glandelor endocrine, devenind o 
problemă serioasă în toată lumea [16, 14, 10, 7].

Descrierea situaţiei în domeniul de cercetare şi 
identifi carea problemelor de cercetare. Rata mor-
bidităţii prin cancer tiroidian variază în lume de la 
1,2%000 la 5,0%000 la femei şi de la 0,6%000 la 1,6%000 
la bărbaţi. O morbiditate foarte înaltă se înregistrează 
în Singapore, Israel, Canada, Suedia. Astfel în SUA 
morbiditatea prin cancer tiroidian constituie 3,7%000 
la femei şi 1,2%000 la bărbaţi, în Danemarca – 3,7%000 
şi 2,5%000 respectiv. Cea mai înaltă morbiditate pe 
glob a fost înregistrată în Islanda şi insulele Hawaii, 
unde indicii constituie 18,2%000 la femei şi 6,3%000 la 
bărbaţi [2].

În Rusia, morbiditatea, în 1998, a constituit 
5,3%000 la femei şi 1,24%000 la bărbaţi, în 2001 acest 
indice constituia deja 6,8%000 şi respectiv 1,4%000. În 
toate ţările cancerul de tiroidă este mai frecvent la 
femei, raportul „femei/bărbaţi” fi ind variabil: 2:1 în 
Spania [3]; 2,5:1 în SUA [6]; 3:1 în Marea Britanie 
[12]; în Italia 8:1 [9].

În Republica Moldova, în 1985, anul precedent 
accidentului de la Cernobâl, raportul „bărbaţi/femei” 
vizând cancerul tiroidian a constituit 3:1 [5], deci s-a 
deosebit mult de actualul raport 8:1.

S-au stabilit, în fond, cauzele şi condiţiile apa-
riţiei cancerului tiroidian, dar evoluţia de ultima oră 
a evenimentelor aduce noi incertitudini în această 
problemă. Astfel, dacă până nu demult morbiditatea 
prin patologii nodulare tiroidiene varia de la 1,2%000 
5,8%000 la femei şi 0,6%000 3,8%000 la bărbaţi, la ziua 
de azi conform datelor statistice indicele morbidi-
tăţii a atins cotele de 11,5%000 15,7%000 la femei şi 
de 5,2%000 6,3%000 la bărbaţi [15, 6, 1]. În Republi-
ca Moldova aceşti indici au constituit recent 2,7%000 
pentru bărbaţi şi 6,7%000 pentru femei [1, 8].

Deşi cancerul tiroidian prezintă, de regulă, o ma-

ladie tumorală vizibilă şi accesibilă examinării, în 
marea majoritate a cazurilor diagnosticul este tardiv 
(st. I-II – 61,5%, st. III – 37,5%, st. IV – 1,2%). Di-
fi cultatea diagnosticului se explică prin faptul că, în 
cele mai multe cazuri, cancerul tiroidian se dezvol-
tă pe fondul patologiilor nodular-difuze tiroidiene, 
care au o evoluţie lentă. Pentru a prinde momentul 
de malignizare a patologiilor benigne este necesară o 
monitorizare strictă a pacienţilor cu formaţiuni nodu-
lare şi elaborarea unui algoritm modern de diagnostic.

Se observă existenţa unei corelaţii între cancerul 
tiroidian şi guşa nodulară endemică. Astfel, în Kazah-
stan s-a constatat o morbiditate prin cancer tiroidian 
de 10-15 ori mai mare în ariile endemice [17], în Ro-
mânia au fost înregistrate cancere tiroidiene în 75% 
de adenoame tiroidiene [11]. Alţi autori [16] sunt de 
părere, că un cancer tiroidian nu se dezvoltă pe fondul 
adenomului tiroidian, ci iniţial poartă caracter tumoral 
malign şi se dezvoltă paralel cu un adenom tiroidian.

D.G. Zaridze şi coautorii în baza unor investigaţii 
clinice şi microscopice au demonstrat apariţia cance-
rului tiroidian pe un fond pretumoral, cum ar fi  ade-
nomul tiroidian, procesele infl amatorii nespecifi ce 
(strumite) [15].

Însă A.I. Paces şi colaboratorii sunt de părerea că 
un cancer tiroidian nu se dezvoltă ulterior dintr-un ade-
nom tiroidian, ci iniţial poartă caracteristici de cancer 
[16]. Cancerul tiroidian papilar are o evoluţie lentă de 
5-10 ani, de aceea nodulul existent, probabil, conţine 
celule canceroase de la începutul evoluţiei sale. În une-
le cazuri în glanda tiroidă pot să decurgă paralel şi con-
comitent atât procese canceroase, cât şi adenomatoase.

Această divergenţă de opinii în ce priveşte fun-
dalul pentru dezvoltarea cancerului tiroidian ne-a 
determinat să iniţiem un studiu clinico-morfologic şi 
epidemiologic pentru a stabili dacă adenomul tiroi-
dian, Struma Hashimoto poate fi  considerate ca stări 
precursoare cancerului.

Referitor la tratamentul patologiilor nodulare 
tiroidiene, inclusiv şi a cancerului tiroidian, este una-
nim recunoscut rolul tratamentului chirurgical. Sunt 
contradictorii doar opiniile în ce priveşte volumul 
intervenţiilor chirurgicale. O parte de cercetători se 
exprimă pentru tactici organomenajante, bazate pe 
numărul relativ mic de recidive locale şi incidenţa 
relativ joasă a metastazării regionale. Alţii pledează 
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pentru operaţii radicale, cum ar fi  tiroidectomia, mo-
tivând prin frecvenţa multifocalităţii cancerului tiroi-
dian primar cu agresivitate locală accentuată [14]. 
Reieşind din aceasta, sunt necesare noi abordări în 
tratamentul chirurgical al cancerului de tiroidă.

Scopul lucrării:  studierea managmentului mo-
dern al cancerului glandei tiroide în Republica Mol-
dova.

În ultimele decenii se observă o creștere a indici-
lor morbidități și mortalității prin cancer în mai multe 
țări europene  inclusiv și în țara noastră.

Drept cauze ale unei atare situații sunt considera-

te: dezastrul ecologic ca rezultat al activității umane, 
abuzul de alcool, alimentația incorectă, fumatul stre-
sul psiho-social, creșterea longevității oamenilor.

Astfel, problema cancerului a depășit demult ca-
drul pur profesional al medicinii și a devenit o pro-
blemă a întregii societăți la nivel statal și chiar global.

Indicii incidenței, mortalității și prevalenței sunt 
reprezentate în tabelul și diagrama 1.

Pentru o analiză mai amplă am studiat acești in-
dici în perioada anilor 1980-2015. Astfel în perioada 
acestor ani se observă o creștere vădită a indicilor mor-
bidității prin tumori maligne în R. Moldova. În 1980 

Tabelul 1
Incidenţa, mortalitatea și prevalenţa bolnavilor cu maladii oncologice în Republica Moldova

Anii Incidenţa Mortalitatea Prevalenţa
  C.A.       I   %ooo C.A.           I   %ooo C.A.           I    %ooo

1980   5860       I   149,0                 3515           I     90,5 26715         I    668,3
1990   7819       I   178,4 5625           I   130,3 36691         I    840.0
2000   6350       I   148,3 5448           I   127,1 39545         I    923,6    
2001   5952       I   163,9 4679           I   128,9 32562         I    897,7
2002   6080       I   167,8           4801           I   132,5 33301         I    920,5
2003   6379       I   187,7 4938           I   136,7 33983         I    942,2
2004   6851       I   190,0 5037           I   139,8 35451         I    984,8
2005   6952       I   193,4 5172           I   151,7 37408         I  1040,7
2006   7361       I   205,3   5438           I   150,6 38435         I  1072,0
2007   7501       I   209,7 5426           I   151,7 40041         I  1119,4
2008   7607       I   213,1 5539           I   155,1 41936         1  1174,6
2009   8043       1   225,6    5658           I   158,7 42946         I  1204,5
2010   7852       1   220,2 5632           1   158,1 43799         1  1229,6
2011   8080       1   227,9 5635           1   158,3 45587         1  1280,5
2012   8204       1   230,5 5734           1   161,1 47829         1  1343,7
2013   8441       1   237,5 5835           1   163,9 47604         1  1347,4
2014   8860       1   249.2 6049           1   170.1 48764         1  1371.6
2015    9391       1    264.4 4867           1   136.9 50980         1  1433.9
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Diagrama 1. Incidenţa, mortalitatea și prevalenţa bolnavilor cu maladii oncologice în Republica Moldova
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au fost luați la evidență 5860 pacienți primari ce con-
stituie 149,0 la 10 0000 populație. Apoi în perioada de 
peste 30 ani în 2015 numărul pacienților a crescut până 
la 9391 ce constituie 264,4 la 100 000 mii locuitori.

În ce privește mortalitatea în această perioadă 
observăm o creștere stabilă în anul 1980 au decedat 
3515 bolnavi cu tumori maligne ce constituie 95,0 la 
100 000 mii populație, în anul 2015 indicii mortali-
tății au crescut până la 4867 ce constituie 136,9 la 
100 000 mii populație. 

În ceea ce priveşte indicii prevalenţei trebuie 
de menţionat, că în anul 1980 în cancerul-Registru 

al Republicii Moldova au constituit 26 715 pacienţi 
(668,3%ooo). În 2015 indicii prevalenţei s-au mărit 
de 2 ori  – 50 980 (1433,9‰oo). Acest indice ne do-
vedeşte efi cacitatea benefi că în asistența oncologică a  
colectivului Institutului Oncologic  în direcţia trata-
mentului cancerului în Republica Moldova.

Din punct de vedere structural dinamica morbidi-
tății în R. Moldova în anii 2000 -2015 se repartizează 
în felul următor: pe primul loc în anul 2000 s-a afl at 
cancerul pulmonar ce constituia 11,3 %, apoi glanda 
mamară 10,9%, colorectalul 10,9 %,  pielea 9,7 %, 
stomacul 7,4% și hemoblastozele 7,2%. 

Diagrama 2. Ponderea tumorilor maligne la cele mai frecvente localizări în Republica Moldova, 
anii 2000- 2015

Tabelul 2
Ponderea tumorilor maligne la cele mai frecvente localizări în Republica Moldova, anii 2000- 2015

Anii
Localizările

Colorectal Săn Pulmonar Piele Hemoblas-
toze Stomac Prostata Gl. Tiroi-

dă
Col. 

Uterin Ficat

2000 10,9 10,9 11,3   9,7 6,2 7,4 1,7 1,5 5,4 2,7
2001 11,3 12,8 12,1   9,0 6,6 7,3 2,0 2,1 4,7 2,8
2002 11,6 11,8 11,3   9,6 5,7 6,8 2,0 2,1 4,5 3,6
2003 12,5 11,8 11,2   9,1 6,6 6,7 3,0 2,6 4,6 3,3
2004 11,1 12,6 10,8   9,9 6,5 6,9 2,9 2,4 4,4 3,6
2005 12,4 11,3 10,0 10,2 6,1 6,5 3,2 2,6 4,7 3,8
2006 12,0 12,1 10,6 10,6 5,8 6,3 2,7 2,4 4,5 3,3
2007 12,7 10,0 10,9 10,8 6,3 6,5 3,0 2,5 4,4 3,5
2008 11,8 11,8 11,3 10,1 5,6 5,5 3,2 3,1 3,8 3,3
2009 12,8 11,4 10,2   9,7 5,7 5,8 3,1 3,3 4,1 3,6
2010 13,1 10,6 10,9   9,0 5,8 6,3 3,7 3,0 3,6 3,3
2011 12,6 11,2 11,0   9,7 6,0 5,4 3,6 3,0 4,0 3,0
2012 12,2 10,6 10,2 10,1 6,3 5,9 3,9 4,1 3,8 3,0
2013 12,6 12,5 10,2   9,1 6,3 5,1 3,3 1,2 3,6 3,4
2014 12,5 10,8   9,7   9,8 5,7 5,0 4,3 4,5 3,4 3,3
2015 12,9 10,9   9,5   9,8 7,1 5,0 4,5 3,3 3,1 2,9
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Evolutiv în anul 2010 primul loc a ocupat cance-
rul colorectal 13,1%, apoi cancerul pulmonar 10,9%, 
glanda mamară 10,6%, pielea 9,0 și hemoblastozele 
5,8%. 

Trebuie de menționat că în 2015 indicii sunt re-
partizați: pe primul loc colorectalul 12,9%, apoi glan-
da mamară 10,9%, pielea 9,8%, pulmonarul 9,5%, 
hemoblastozele 7,1%, glanda tiroidă 3,3%.

Tabelul 3 
Dinamica incidenţei prin tumori maligne în regiunea capului şi  gâtului în Republica Moldova, 

anii  1980-2015 

Anii

Localizările
TotalGl. tiroidă Pielea reg., 

cap/gât
Cavitatea 

bucală/faringe Laringe Buza inferioară

c.abs. %ooo  c.abs.  %ooo c.abs. %ooo c.abs.  %ooo c.abs. %ooo c.abs
1980   69  1.7   781 18.8  178  4.3  119 2.9 211  5.1 1358
1985   77  1.9   757 18.1  183  4.4  124 3.1 207  5.1 1348
1990   50  1.1   703 16.1  303  7.1  137 3.2 179  4.1 1372
1995   63  1.5   535 12.4 299  6.9  148 3.4 149  3.4 1194
1997   79  1.8   518 14.1 305  7.1  143 3.3 140  3.2 1185
1998   82  2.0   503 11.7 343  8.0  143 3.3 112  2.6 1183
1999   76   1,8   512 11,9  267   6,2   132  3,1  105   2,5 1092
2000 103   2.4   329    9.0 305   7.1  112  2.6 130   3.0 979
2001 147   4.0   319    8.8 280   6.6  121  2.8 106   2.5 973
2002 125   3.4   295    8.1 258   7.1  107  3.0   98   2.7 883
2003 164   4.5   291    8.0 274   8.1  117  3.4   87   2.6 933
2004 165   4.6   339    9.4 258   7.2  112  3.1   93   2.6 967
2005 184   5.1   517 14.4 271   7.5  101  2.8   85   2.4 1158
2006 175   4.9   571 15.9 231   6.4  131  3.7   94   2.6 1202
2007 191   5.3   404 11.3 273   7.6  111  3.1   95   2.6 1074
2008 233   6.5   765 21.4 278   7.8   133   3.7   76   2.1 1485
2009 269   7,7   353    9,9  299   8,4   159   4,5   79   2,2 1159
2010 237   6.6   357 10.0  277   7.8   141   4.0    67   1.7 1079
2011 242   6,8   368  10,3   287   8,1   169   4,7    94   2,6 1160
2012 333   9,4   480  13,5   324   9,1   134   3,8    68   1,9 1339
2013 357 10,0   323    9,5   325   9,1   112   3,1    67   1,9 1184
2014 386 10.8   433  12.2   368 10.3   143   4.0    79   2.2 1409
2015 308   8.7   458  12.9   387 10.9   145   4.1    74   2.1 1372

Diagrama 3. Dinamica incidenţei prin tumori maligne în regiunea capului şi gâtului în Republica Moldova, 
anii  1980-2015 
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Din tabelul 3 reiese stabilizarea indicilor inci-
denţei prin tumori maligne în regiunea capului şi gâ-
tului (anii 1980-2015). În 1980, incidenţa a consti-
tuit 1358 de pacienţi, în 2015 acest indice a fost de 
1370 pacienţi. Structural incidenţa cancerului glan-
dei tiroide a crescut de 3,5 ori (în 1980 – 1,7%ooo, 
în 2015 – 8,7%ooo), a cancerului cavităţii bucale şi 
faringelui (în 1980 – 4,3%ooo, în 2015 – 10,9%ooo), 

a cancerului laringian (în 1980 – 2,9%ooo, în 2015 
– 4,1%ooo). În ceea ce priveşte incidenţa canceru-
lui pielii capului şi gâtului, în buza inferioară sunt 
în descreştere: piele – în 1980 – 18,8%ooo, 2015 
– 12,9%ooo,  buza inferioară – 1980 – 5,1%ooo, în 
2015 – 2,1%ooo.

Din tabelul nr. 4 și diagramă reiese, că incidenţa, 
mortalitatea şi prevalenţa cancerului glandei tiroide 

Tabelul 4
Incidenţa, mortalitatea, prevalenţa şi supravieţuirea 5 ani şi peste  prin tumori  maligne a gl. tiroide 

în Republica Moldova,  anii 1980 -2015

Anii
Incidenţa Mortalitatea Prevalenţa Supravieţuirea 5 

ani şi peste

c.a. %000 c.a. %000 c.a. %000 c.a. %

1980   69    1.7 14 0.4    254   6.7   125 49.2
1985   77    1.9 16 0.4    337   8.9   172 51.0
1990   50    1.1 13 0.3    430 11.5   224 52.1
1995   63    1.5 14 0.4    494 13.4   269 54.4
1997   79    1.8 15 0.4    572 15.6   323 56.5
1998   85    2.0 18 0.5    666 18.3   380 57.1
1999   76    1,8 17 0,5    769 21,1   443 57,6
2000 103    2,4 25 0,7    800 22,0   442 55,3
2001 147    4.0 18 0,5    874 24,0   485 55,5
2002 125    3,4 21 0,6    967 26,6   509 52,6
2003 164    4,5 17 0,5    992 27,5   517 52,1
2004 165    4,6 11 0,3 1150 31,9   580 50,4
2005 184    5,1 15 0,4 1291 35,9   633 49,0
2006 175    4,9 22 0,6 1429 39,9   695 48,6
2007 191    5,3 13 0,4 1557 43,5   780 50,1
2008 233    6,5 23 0,6 1741 48,8   923 53,0
2009 269    7,5 25 0,7 1967 55,2 1039 52,8
2010 237    6,7 24 0,7 2115 59,4 1077 50,9
2011 242    6,8 34 1,0 2278 64,4 1167 51,2
2012 333    9,4 45 1,3 2611 73,4 1274 48,8
2013 357 10,0 59 1,7 2683 75,4 1367 51,0
2014 386 10,8 86 2.4 3136 88.1 1735 55.3
2015 308    8,7 91 2.5 3279 92.2 1874 57.1

Diagrama 4. Incidenţa, mortalitatea, prevalenţa şi supravieţuirea 5 ani şi peste  prin tumori  maligne a gl. tiroide 
în Republica Moldova,  anii 1980 -2015
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Tabelul 5
Stadiile prin tumori maligne a  gl. tiroide în Republica  Moldova  în anii  1980 – 2015

Anul Total 
cazuri

Stadii
I II III IV

c.a. % c.a. % c.a. % c.a. %
1980     69      3   4.3      15   21.7      34   49.3      15 21.7
1981     71      2   2.8      16   22.5      35   49.3      16 22.5
1982     70      3   4.3      16   22.9      33   47.1      17 24.3
1983     72      3   4.1      14   19.4      32   44.4      19 24.6
1984     75      2   2.7      16   21.3      33   44.0      16 21.3
1985     77      4   5.2      17   22.1      35   45.4      13 16.9
1986     69      3   4.3      15   21.7      31   44.9      12 17.4
1987     63      4   6.3      16   25.4      30   47.6      13 20.6
1988     62      3   4.8      15   24.2      28   45.2      14 22.6
1989     57      4   7.0      14   24.6      26   45.6      13 22.8
1990     50      2   4.0      12   24.0      19   38.0      12 24.0
1991     52      3   5.8      15   28.8      20   38.5      16 30.7
1992     55      4   7.3      17   30.9      19   36.4      15  29.1
1993     58      3   5.7      18   25.9      20   34.5      14  24.1
1994     59      4   6.8      18   30.5      21   35.6      13  22.0
1995     63      4   6.3      19   30.1      21   33.3      13 20.6
1996     65      5   7.7      22   33.8      23   35.4        8 12.3
1997     79      6   7,6      29   36,7      31   39,2        1 15,1
1998     82      7   8,2      22   25,9      35   41,2      14 16,5
1999     76      4   5,3      26   34,2      31   40,8       8 10,5
2000    103    10   9,7      40   38,8      38   36,9       8   7,8
2001    147      9   6,9      49   37,7      50   38,5      11   8,5
2002    125    10   8,0      53   42,4      42   33,6      12   9,6
2003    164      4   2,4      77   47,0      70 2.7        4   2,4
2004    165    10   6,1      86   52,1      45   27,3      11   6,7
2005    184    17   9,2      76   41,3      65   35,3      11   6,0
2006    175      8   4,6      83   47,4      64   36,6      11   6,3
2007    191     10   5,2       66   34,6      93   48,7      12   6,3
2008    233     22   9,4     127   54,5      62   26,6      14   6.0
2009    269     21   7,8     148   55,0      72   26,8      14   5,2
2010    237     27 11,4     130   54,9      60   25,3        5    2,1
2011    242     36 14,9     100   41,3      63   26,0      13   5,4
2012    333     70 21,0     142   42,6      92   27,6     16   4,8
2013    357     67 18,8     169   47,3      89   24,9       8   2,2
2014    386     90 23.3     159   41.2      89   23.1     15   3.9
2015    308     90 29.2     118   38.3      72   23.4       8   2.6
Total  4943   574 11.6   1975   39.9   1623   32.8   435   8.8

Diagrama 5. Stadiile prin tumori maligne a  gl. tiroide în Republica  Moldova  în anii  1980 – 2015
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în Republica Moldova în perioada anilor 1980-2015 
au fost în creştere considerabilă.

Astfel, în 1980, incidenţa a constituit 1,7%ooo, 
mortalitatea 0,4%ooo, prevalenţa – 6,7%ooo. În 2015 
aceşti indici au fost de 8,7%ooo, 2,5%ooo şi, respectiv, 
92,2%ooo. Această creştere a indicilor se explică:

Activitatea profi lactică în teren efectuate de spe-
cialişti oncologi, de la IO, medici de familie, endocri-
nologi, chirurgi. 

Consecinţele accidentului nuclear de la Cernobâl.

Implementarea tacticii active de tratament chirur-
gical al patologiilor nodulare ale glandei tiroide, unde 
se include în profi laxia secundară a cancerului.

Răspândirea proceselor cancerului glandei tiroide 
în Republica Moldova în anii 1980-2015 este prezen-
tat în tabelul 5 și diagrama 5. Din tabel reiese că pa-
cienții cu stadiul I în timpul evoluției pe parcursul a 
35 ani s-a  mărit de la 4.3% în1980 la 29.2% în 2015. 
Stadiul II de la 21.7% în 1980 la 38.3% în anul 2015.
În ce privește stadiul III în anul 1980 s-au înregistrat 

Tabelul 6
Depistarea tumorilor maligne ale glandei tiroide pe grupele de vârstă în Republica Moldova  

anii  1980 – 2015

Anii Total
Grupele de vârstă

0-17 18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70>
c.a. % c.a. % c.a. % c.a. % c.a. % c.a. % c.a. %

1980 69 0 0,0 6 8,7 11 16,0 16 23,2 19 27,5 12 17,4 5 7,2
1985 77 1 1,3 7 9,0 16 20,8 18 23,4 16 20,8 12 15,6 7 9,1
1990 50 0 0,0 4 8,0 14 28,0 16 32,0 11 22,0 3 6,0 2 4,0
1995 63 1 1,6 3 4,8 15 23,7 18 28,6 21 33,3 3 4,8 2 3,2
2000 103 1 1,0 8 8,0 28 27,1 33 32,0 22 21,2 6 6,0 5 4,7
2001 147 1 0,7 14 9,5 30 20,4 44 29,9 41 27,9 10 6,8 7 4,8
2006 175 0 0,0 21 12,0 28 16,0 50 28,6 51 29,1 20 11,4 5 2,9
2008 233 2 0,9 11 4,7 31 13,3 65 27,9 76 32,6 36 15,5 12 5,1
2009 269 2 0,7 23 8,5 44 16,4 78 29,0 79 29,4 32 11,9 11 4,1
2010 237 4 1,7 24 10,1 26 11,0 53 22,4 88 37,1 33 13,9 9 3,8
2011 242 1 0,4 31 12,8 39 16,2 49 20,2 74 30,6 38 15,7 10 4,1
2012 333 0 0,0 22 6,7 59 17,7 81 24,3 118 35,4 46 13,8 7 2,1
2013 357 1 0,3 29 8,1 51 14,3 89 24,9 115 32,2 57 16,0 15 4,2
2014 386 7 1,8 27 7,1 53 13,7 73 18,9 130 33,7 77 19,9 19 4,9
2015 308 4 1,3 27 8,8 55 17,9 63 20,4 91 29,5 59 19,2 9 2,9

Diagrama 6. Depistarea tumorilor maligne ale glandei tiroide pe grupele de vârstă în Republica Moldova, 
anii  1980 – 2015
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34 de bolnavi primari  ce constituie 49,3 %, în 2015 
s-au depistat 72 de pacienți ce constituie 23.4%, deci 
se observă o micșorare vădită a cencerului tiroidian în 
stadiul III, cu 1,2%. Stadiul IV în 1980 au fost depis-
tați 15 pacienți, ce constituie 21,7%, iar în 2015 s-au 
depistat 8 pacienți, ce constituie 2,6% așa dar stadiul 
IV s-a micșorat cu 2,5 ori, asta ne dovedește îmbu-
nătățirea diagnosticului precoce a cancerului glandei 
tiroide în rezultatul implementării ultrasonografi ei în 
depistarea stadiilor incipiente.

Paralel a fost analizat și structura morbidității a 
cancerului glandei tiroide în dependență de vârstă 
(Tabelul 6 și diagrama 6). Din diagramă se observă că 
cancerul glandei tiroide afectează  populația în limi-
tele de vârstă de la 30 până la 60 ani, în mediu acești 
pacienți constituie 45,1%.

Morbiditatea populației urbane și rurale prin tu-
mori maligne a glandei tiroide este reprezentată în 
tabelul și diagrama 7.  Din care reiese că în perioa-
da anilor 1980 – 2015, incidența în rândul populației 

Tabelul 7
Incidenţa cancerului glandei tiroide în mediul urban şi rural în Republica Moldova, anii 1980-2015

Anii Total Urban Rural
n. abs. %ooo n.abs. %ooo

1980   69  23 1.4   46 2.0
1985   77  26 1.7   51 2.3
1990   50  15 1.0   35 1.6
1995   63  19 1.2   44 2.0
1997   79  23 1.5   56 2.6
1998   82  25 1.6   57 2.7
1999   76  23 1.5   53 2.5
2000 103  31 2.0   72 3.4
2001 147  44 3.0 103 4.8
2002 125  37 2.5   88 4.1
2003 164  49 3.3 115 5.4
2004 165  48 3.2 136 6.4
2005 184  55 3.7 129 6.1
2006 175  52 3.5 123 5.8
2007 191  57 3.9 134 6.4
2008 233  70 4.7 163 7.8
2009 269  81 5.5 188 9.0
2010 237        77        5.2          160           7.7
2011 242        68        4.6          174        8.4
2012 333      102        6.9           231       11.1
2013 352        70        4.5           282       13.6
2014 385        95        6.3           291       14.2
2015 308        84        5.6           224       10.9
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Diagrama 7. Incidenţa cancerului glandei tiroide în mediul urban şi rural în Republica Moldova, anii 1980-2015
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rurale este mai mare decât în cele urbane. Astfel, în 
anul 2015 morbiditatea populației rurale a fost 224 la 
100 000 mii populație, iar acele urbane de numai 84 
la 100 000 mii.

Referitor la indicii morbidității în funcție de sex 

(tabelul și diagrama 8) s-a stabilit că la sexul femenin 
el constituie în mediu 165 la 100 000 mii populație 
(13,5%ooo în 2015), iar la barbați constituie numai 
19 la 100 000 mii populație (3,4%ooo în 2015 ), astfel 
raportul fi ind 10:1. 

Tabelul 8
Incidenţa cancerului glandei  tiroide după sex în Republica Moldova anii 1980 – 2015

Anii Femei Bărbaţi
c. abs. %ooo c.abs. %ooo

1980   58 2.9 11 0.5
1985   67 3.4 10 0.5
1990   42 2.1   8 0.4
1995   52 2.3 11 0.6
1998   69 3.6 13 0.7
1999   64 3.4 12 0.7
2000   89 4.7 14 0.8
2001 130                6.9 17 1.0
2002 107 5.7 18 1.0
2003 145 7.7 19 1.1
2004 147 7.8 18 1.0
2005 165 8.8 19 1.1
2006 158 8.4 17 1.0
2007 167 9.0 24 1.4
2008 200              10.9 33 1.9
2009 236              12.7 33 1.9
2010              205              11,1               32           1,9
2011              217              11,7               25           1,5
2012              285              15,4               48           2,8
2013              315              17,1               42           2,4
2014              335              18,1               51           3,0
2015              250              13,5               58           3,4

Diagrama 8. Incidenţa cancerului glandei  tiroide după sex în Republica Moldova anii 1980 – 2015
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Nivelul incidenței tumorilor maligne al glandei 
tiroide în Republica Moldova  până la Catastrofa de 
la Cernobîl (1983-1985)     

Nivelul incidenței tumorilor maligne al glandei 
tiroide în Republica Moldova după Catastrofa de la 
Cernobîl (anii 2013 – 2015).

Incidența cancerului glandei tiroide este diferită 
în dependență de regiunea teritorială a Republicii (ta-
belul 9-10 și harta 1-2). În regiunea de nord a Re-
publicii se observă o incidență crescută a cencerului 
tiroidian (nivel ridicat mai sus de 11,0%ooo). Acest 
fapt se lămurește prin consecințele Accidentului Nu-

Tabelul 9
Nivelul incidenţei  tumorilor maligne al glandei tiroide în Republica Moldova după teritorii conform 

metodei corelaţiei de rang, până la Accidentul de la Cernobîl (anii 1983 – 1985)
Nivelul incidenţei

Nivel mai jos de 1,7%ooo  Nivel mediu 1,8 – 1,9%ooo Nivel ridicat mai sus 
de 2,0%ooo

Mun. Bălţi R-nul Căuşeni Mun. Cuşinău
R-nui Drochia R-nul Floreşti R-nul Ceadîr-Lunga
R-nul Basarabeasca R-nul Ialoveni R-nul Anenii-Noi
R-nul Cahul R-nul Comrat R-nul Răşcani
R-nul Cantemir R-nul Făleşti R-nul Hînceţi
R-nul Călăraş R-nul Donduşeni R-nul Ştefan-Vodă
R-nul Edineţ R-nul Rezina R-nul Taraclia
R-nul Leova R-nul Glodeni R-nul Criuleni
R-nul Ocniţa R-nul Cimişlia R-nul Nisporeni
R-nul Soroca R-nul Sîngerei R-nul Briceni
R-nul Şoldăneşti R-nul Străşeni R-nul Dubăsari
R-nul Teleneşti R-nul Orhei

R-nul Ungheni
R-nul Vulcăneşti

Harta 1. Nivelul incidenţei  tumorilor maligne a glandei  tiroide în Republica Moldova
după teritorii  conform metodei corelaţiei de rang (anii 2013 – 2015)
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clear de la Cernobîl (nivelul sporit al iodului radioac-
tiv în primele zile după cataclism și nivelul scăzut al 

iodului în sol și mediu,  A.Clipca 2008,  A.Țîbîrnă 
2010).

Harta 1. Nivelul incidenţei  tumorilor maligne a glandei  tiroide în Republica Moldova după teritorii  conform metodei 
corelaţiei de rang (anii 2013 – 2015)

Tabelul 10
Stabilirea diagnosticului cancerului glandei  tiroide în Republica Moldova în anii 1980-2015

Nivelul incidenţei

Nivel mai jos de 7,0%ooo  Nivel mediu 7,0 – 11,0%ooo Nivel ridicat mai sus 
de 11,0%ooo

R-nui Aneni-Noi R-nul Donduşeni R-nul Briceni
R-nul Basarabeasca R-nul Comrat R-nul Rîşcani
R-nul Cantemir R-nul Leova R-nul Ocniţa
R-nul Călăraş R-nul Glodeni R-nul Ştefan-Vodă
R-nul Cimişlia Mun. Chişinău R-nul Taraclia
R-nul Criuleni R-nul Făleşti R-nul Edineţ
R-nul Hînceşti R-nul Ialoveni R-nul Ceadîr-Lunga
R-nul Nisporeni R-nul Rezina R-nul Soraca
R-nul Orhei R-nul Floreşti R-nul Dubăsari
R-nul Şoldăneşti R-nul Străşeni R-nul Sîngerei
R-nul Teleneşti R-nul Căuşeni R-nul Drochia
R-nul Vulcăneşti R-nul Ungheni

R-nul Cahul
Mun. Bălţi
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Din datele tabelului 11, reiese că metoda de bază 
a diagnosticului  cancerului de glandă tiroidă este me-
todica clinico-imagistică și morfologică.

Din tabelul 12, reiese că cauza avansării procesu-
lui malign a glandei tiroide este  adresarea bolnavului 

cu întârziere la medic, ce alcătuiește – 71,8%. 
Din tabelul 13, reiese că cel mai des erori în dia-

gnostic a cancerului glandei tiroide a fost comise de 
medicul de familie 56.4%, medicul chirurg 18.0%, 
medicul endocrinolog – 6% și medicul ORL – 4%.

Tabelul 12
Analiza cazurilor avansate (st. III – IV) a tumorilor maligne ale glandei  tiroide conform ,,Fişei medicale 

a bolnavului  ambulator” şi  ,,Procesului-verbal în caz de confi rmare la  bolnav a formei avansate  a 
tumorii maligne” în  Republica Moldova în anii 2010 – 2015

Anii Total

Cazurile avansării

Examinare 
incompletă

Eroare de 
diagnostic

Examinare 
îndelungată Evoluţie latentă

Adresarea 
bolnavului cu 

întârziere
c.abs. % c.abs. % c.abs. % c.abs. % c.abs. %

2011   76     2  2,6     3   3,9     4    5,3    16 21,0     51 67,2
2012 108     3  2,8     4   3,7     3    2,8    19 17,6     79 73,1
2013   97     2  2,1     3   3,1     3    3,1    17 17,5     72 74,2
2014 104     3  2,9     3   2,9     2    1,9    21 20,2     75 72,1
2015   80     1  1,3     1   1,3     2    2,6    19 23,7     57 71,1
Total 465   11  2,4   14   3,0   14    3,0    92 19,8   334 71,8

Tabelul 11
Stabilirea diagnosticului cancerului glandei  tiroide în Republica Moldova în anii 1980-2015

Anii Toate 
cazurile

Metodile de stabilire a diagnosticului

Morfologic RMN,
USG-fi a Citologic Radiologic Markeri 

tumorali
Prin 

consilium
1980 69 56 7 6
1985 77 65 8 4
1990 50 39 9 2
1995 63 54 6 3
2000 103 97 3 1 2
2001 147 143 4
2006 175 168 1 2 1 1 2
2008 233 225 3 3 2
2009 269 260 4 2 2 1
2010 237 233 1 3
2011 242 232 4 2 4
2012 333 328 3 2
2013 357 352 1 1 3
2014 386 378 3 2 3
2015 296 291 1 3 1
Total  3049 2929 12 58 22 24 4

Procent 100.0 97,8 0,2 0,8 0,3 0,8 0,1

Tabelul 13
Ezaminare incompletă, eroare de diagnostic şi examinare incompletă comise de medici,  conform ,,Fişei 

medicale a bolnavului  ambulator”, şi   ,, Procesului-verbal în caz de confi rmare la bolnav a formei 
avansate maligne, în  Republica Moldova în anii 2010 – 2015

Specialitatea medicală Examinare incompletă, eroare de diagnostic, examinare îndelungată
c.a. %

Medic de familie 22 56.4

Chirurg 7 18.0
Endocrinolog 6 15.4
ORL 4 10.2
Total 39 100,0
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 ANALIZA SWOT ÎN ONCOLOGIE INCLUSIV AL CANCERULUI TIROIDIAN
Puncte tari (forte, puternice) Oportunităţi (resurse, este adecvat împrejurărilor, moment potrivit)

1.Implementarea Programului Naţional 
de prevenire şi control al cancerului în 
Republica Moldova anii 2016 – 2025.

Se va efectua din bugetul de Stat, din sursele asigurărilor obligatorii de 
asistenţă medicală, din surse speciale (externe, granturi, fondul SCC, 
Academia de Ştiinţe) şi bugetele locale
Acest program a scos în evidenţă o gamă de subiecte importante cu privire 
la prevenire şi tratament, schimbările importante în focusarea serviciilor 
oncologice ce s-au produs în ultimii câţiva ani, oferă oportunităţi adiţionale 
pentru a îmbunătăţi transformarea îngrijirilor oncologice din Republica 
Moldova. Ar da posibilitatea redicerii cu 7% a mortalităţii prin cancer până 
în 2025

2. Îmbunătăţirea acţiunilor de prervenire 
şi riscul de cancer

Reducerea factorilor de risc (fumatul, excesul de greutate, alcoolul, 
inactivitatea fi zică, radiaţiile ultraviolete, infecţiile, regimul alimentar, 
stresul s.a.) 

3. Depistarea timpurie a cancerului Sensibilizarea populaţiei este esenţială pentru atingerea obiectivelor de 
reducere a diagnosticării cancerului în ultima fază

4. Consolidarea capacităţii de 
diagnosticare a cancerului

Laborator diagnostic modern va fi  echipat pentru a maximiza automatizarea, 
controlul calităţii şi accesul rapid la rezultatele testului
Departamentele de diagnostic imagistic din centrele regionale din Bălţi şi 
Cahul trebue consolidate pentru a include RMN  şi capacitatea CT pentru 
diagnosticarea cancerului

5. Extinderea măsurilor de screening a 
cancerului

Programele de screening a cancerului trebue să fi e consolidate prin 
supravegherea clară din partea IO şi protocoalelor clare şi obiectivelor 
pentru toate nivelurile sistemului de 50-74 ani.

6. Servicii mult mai disponibele pentru 
pacienţi

Crearea a două centre oncologice regionale la Bălţi şi Cahul. Dezvoltarea 
rețelei oncologice naţionale

7. Îmbunătăţirea tratamentului de cancer Echiparea, asigurarea cu personal şi îmbunătăţirea funcţionării IMSP IO
8. Dezvoltarea îngrijirilor paliative Aasigurarea accesului la îngrijiri paliative comprehensive şi servicii de 

reabilitare pentru pacienţii care au nevoe de astfel de servicii
9. Îmbunătăţirea calităţii serviciilor de 
asistenţă

Continuarea dezvoltării protocoalelor clinice şi căilor de tratament a 
pacientului
Descentralizarea serviciilor şi introducerea unor echipe multidisciplinare
Dezvoltarea formării medicale continue a medicilor şi a asistentelor 
medicale în domeniul oncologic

10. Consolidarea măsurilor de cercetate Elaborarea cercetării ştiinţifi ce în toate domeniile de control a cancerului 
conform standardelor internaţionale, disponibilităţi de resurse şi controlului 
naţional, sporind producţia de publicaţii ştiinţifi ce

Puncte slabe (vulnerabile, ameninţări, 
puncte sensibile)

Difi cultăţi (greu de realizat)

1. Reducerea maladiilor oncologice cu 
proces avansat st. III-IV

Solicitarea cu întârziere de către bolnavi
Evoluţia latentă a bolii
Erori în diagnostic şi examinare incomplectă

2. Sporirea efi cacităţii tratamentului 
bolnavilor cu maladii oncologice maligne

Specifi ca maladiilor oncologice maligne

3. Cuprinderea populaţiei prin tumori 
maligne cu examene profi lactice

Posibilităţile reale a sistemului de ocrotire a sănătăţii (cadre, investigaţiile 
instrumentale şi de laborator, transport ş.a.).

4. Consolidarea IO ca Centru de 
Excelenţă de înaltă tehnologie

Necesitatea de surse fi nanciare suplimentare  şi de timp

5. Dezvoltarea capacităţii centrelor 
oncologice regionale de a efectua 
intrevenţii chirurgicale de bază în 
domeniul asistenţei oncologice

Crearea condiţiilor necesare şi pregătirea cadrelor medicale pentru 
efectuarea acestor prestări

6. Serviciul citomorfologic slab dezvoltat Absenţa de cadre, din 12 laboratoare de citologie existente doar 7 sunt 
active, au echipament învechit

7. Organizarea în IO a unei secţii de 
transplant a măduvei oaselor pentru 
acordarea asistenţei medicale a bolnavilor 
hematologici

Necesitatea de surse fi nanciare suplimentare, aparataj, pregătire a cadrelor 
medicale, încăperi speciale

8. Funcţionarea secţiei de protezare 
maxico-facială

Necesitatea de surse fi nanciare suplimentare, aparataj, pregătire a cadrelor
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Ridicarea nivelului incidenţei a tumorilor 
maligne a Glandei  Tiroide  în Republica Moldova 
se datorează:

Organizării şi activităţii departamentului oncolo-
gic regiunii Cap/Gât în cadrul IMSP Institutului On-
cologic.

Ridicarea nivelului de diagnostic a acestor pato-
logii, mai ales radioimagisticii (USF-fi a glandei tiroi-
de).

Mărirea duratei medii de vârstă a populaţiei în 
Republica Moldova şi creşterea ponderii populaţiei 
în vârstă peste 50 de ani.

Ponderea mai mare a sexului feminin în structura 
populaţiei.

Procesele de emigraţie a populaţiei, în deosebi a 
vârstei cuprinse între 20-40 ani.

Factorul alimentar.
Propuneri:
1. Implementarea Programului Naţional de preve-

nire şi control a cancerului prin prevenirea factorilor 
de risc, elaborarea şi efectuarea screening-ului cance-
rului Glandei tiroide.

2. Implementarea în practică a Protocoalelor Cli-
nice în oncologie.

3. Ridicarea rolului medicului de familie şi a 
medicilor specialişti: endocrinologi, chirurgi, ORL,  
endoscopişti ş.a. în depistarea precoce a cancerului 
Glandei tiroide.

4. Creşterea efi cacităţii cabinetelor de control 
profi lactic din raioane şi municipii.

5. Elaborarea materialelor informative despre 
cancerul glandei  tiroide pentru populaţie.

6. Ridicarea rolului instituţiilor medicale din alte 
departamente şi  private în depistarea cancerului in-
clusiv al glandei tiroide.

7. Organizarea şi petrecerea seminarelor şi a con-
ferinţelor ştiinţifi co-practice cu lucrătorii medicali.
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