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SANATATE PUBLICA SI MANAGEMENT SANITAR

ALINIEREA NECESITATILOR DE COMBATERE A BOLILOR CRONICE
LA PRIORITATILE SERVICIULUI DE SANATATE SI DEZVOLTARE DIN
REPUBLICA MOLDOVA

Mihail Popovici, acad., prof. univ., Directorul Programului CINDY Moldova, coordonator
national in problemele strategiei europene de combatere a bolilor cronice necontagioase pe
langa OMS, Eleonora Vataman, prof. univ., specialist principal cardiolog
Ministerul Sanatatii

Prezenta majora a maladiilor noncontagioase in lume si, in special, in tara noastrd reprezinta
o amenintare frontala pentru starea de sandtate a natiunii, iar pierderile umane si economice definite
de acestea au atins cote fara precedent. Potrivit statisticilor internationale, dar si realitatilor apreciate
in Republica Moldova (tabelele 1 si 2), bolile cronice noncontagioase (BCN) determina in statele
din Europa cca 80%, iar la noi in tard — pana la 88% din mortalitatea generala, partea leului in acest
aranjament cauzal revenind bolilor cardiovasculare [3].

Tabelul 1

Mortalitatea prin boli cronice necontagioase in Republica Moldova
(0-99 de ani), anii 1999-2009
Indicator la 100 mii populatie

1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
Decedati total | 1133,0 | 1132,8 | 1103,8 | 1155,4 | 1192,6 | 1156,4 | 1243,2|1203,2 | 1203,6 | 1172,6 | 1181,8
Afectiuni ale | 623,4 | 632,0 | 618,2 | 654,8 | 679,6 | 653,7 | 700,1 | 671,7 | 676 | 656,3 | 663,2
aparatului
circulator

Tumori 125,7 | 125,0 | 128,2 | 132,5 | 136,7 | 139,8 | 144,2 | 151,7 | 150,6 | 154,9 | 158,7
maligne

Pneumonii 46,2 | 43,6 | 40,9 | 50,2 | 52,4 | 43,3 | 48,3 | 44,1 | 43,0 | 83,3 | 36,0
nespecifice
cronice

Ciroze si 78,0 | 83,3 | 89,0 | 84,4 | 90,9 | 92,2 | 98,3 | 929 | 96,3 | 88,0 | 88,3
hepatite
Diabet 12,1 10,1 9,4 9,3 10,2 8,7 10,3 10,9 10,2 9,4 9,1
zaharat

Cauze externe| 95,5 92,9 98,4 98,4 | 103,1 | 101,6 | 108,4 | 105,0 | 101,9 | 99,0 97,0
de deces

Tulburari 3,0 2,8 2,9 3,8 2,4 0 0,4 5,1 5,7 4.4 5,4
psihice si
de compor-
tament
Tabelul 2

Mortalitatea prin cardiopatie ischemica si infarct miocardic acut la 100 mii populatie din
Republica Moldova (0-99 de ani)

2006 2007 2008 2009
Cardiopatie ischemica 407.,5 402,6 382,5 396,3
Infarct miocardic acut 35,2 36,5 42,4 39,8




BCN in ansamblu si cele cardiovasculare 1n special au devenit o enormad povara pentru sisteme-
le de sandtate comunitare, datorita costurilor ridicate ce le solicita diagnosticul si tratamentul acestor
maladii. In plus, afectiunile vasculare afecteazi in special adultii, care sunt tot mai multi, datorita
procesului de Tmbatranire a populatiei. Costurile de asistenta se multiplica si prin faptul ca varstnicii
au si multe alte afectiuni grave asociate, care necesita cercetdri diagnostice §i interventii costisitoare,
toate acestea impun cheltuieli pe care le suporta greu inclusiv statele cu economii potente.

Cele relatate invoca actiuni prompte si ferme pentru a aborda de pe pozitii sigure prevenirea si
controlul cat mai eficient al bolilor cronice nontransmisibile si in primul rand al bolilor cardiovascu-
lare, acestea fiind majoritare si constituind astfel o prioritate de necontestat. Pentru realizarea acestui
deziderat exista atat cunostinte cat si instrumente eficiente prin care s-au reusit efecte remarcabile. Ne
referim la exemplul SUA [4], care prin masuri programate de prevenire §i curative au reusit, in curs
de 20 de ani, reducerea dubla a evenimentelor fatale prin maladii cardiovasculare (tabelul 3).

Tabelul 3

Masurile curative si activitatile de modificare a factorilor de risc, care au asigurat in perioada
1980 — 2000 reducerea cu 50% a mortalititii cardiovasculare in SUA
Ponderea diferitor factori de diminuare a riscului de deces cardiovascular, %

Activitatile profilactive (modificarea factorilor de risc) in ansamblu 44
Diminuarea colesterolului total din sange 24
Reducerea presiunii arteriale sistolice 20
Abandonarea fumatului 12
Intensificarea activitatii fizice 5
Activitatile curative In ansamblu 47
Profilaxia secundara si revascularizarea miocardului postinfarctic 11
Tratamentul sindromului coronarian acut 10
Tratamentul insuficientei cardiace cronice 9
Revascularizarea miocardului in formele cronice de ischemie cardiaca 5
Alte tratamente 12
Factorii care amplifica riscul de deces de cauza vasculara
Cresterea indicelui de masa corporala 8
Majorarea de incidenta a diabetului zaharat 10

Am prezentat acest tabel pentru a sublinia o idee esentiald: in desfasurarea actiunilor de com-
batere a BCV sunt de importantd egald atat masurile ce tin de medicina preventiva, cat si de cea
curativa.

Exista si experienta multor altor state care au demonstrat, ca o conditie de baza a prevenirii pri-
mare este implementarea modului sinitos de viatd pentru intreaga populatie. In Republica Moldova,
activitatile ghidate de asemenea mesaje s-au inceput de mai mult timp, insa fundamentarea pozitiilor
de suport ale medicinii profilactive in raport cu maladiile neinfectioase s-a initiat prin anii 1990-
1995.

Astfel, in anul 1994, sub egida MS si a Institutului de Medicina Preventiva si Clinica, a fost
organizat primul congres consacrat prevenirii maladiilor noncontagioase. Mesajele lansate de la tri-
buna acestui for au fost transpuse 1n ludri de pozitii mult mai ferme, intre care si decizia de aliniere
a Moldovei 1n sirul statelor care au aderat la derularea Proiectului CINDI, care a sesizat comunitatea
mondiald despre necesitatea prevenirii BCN prin combaterea factorilor de risc pe care-i comporta
populatia [7].

Implementarea la scara unei comunitati a prevenirii primare a inceput prin Proiectul ,,Lapusna”,
au urmat si o serie de alte proiecte, cum ar fi ,,Health Promotion” §i campaniile de investigare pe teren
si instruire a populatiei care s-au desfasurat in contextul acestuia.

In ritmul reformelor care s-au derulat in cadrul sistemului de sanitate din RM au fost elabo-
rate, argumentate ca necesitate si eficientd economica cca 18 programe de nivel national in vederea
combaterii diferitor maladii noncontagioase. Majoritatea dintre acestea, insd, nu au fost sustinute cu
resursele necesare implementarii lor.



Se pot invoca si multe alte actiuni care denota ca medicina preventiva a inceput sa fie tratatd de
pe pozitii modernizate, inclusiv diverse inifiative §i campanii de combatere a factorilor de risc, cum
ar fi tabagismul, care, in definitiv, a fost exclus din institutiile scolare, medicale, din incintele aglo-
merate si locurile de agrement public; medicatia cu preparate compensate a hipertensiunii arteriale
(HTA) - un alt factor potent de risc; sustinerea proiectelor de protejare a sandtatii mamelor, copiilor
si adolescentilor si cea mai elocventa proba care se poate invoca este adoptarea Politicii Nationale de
Sanatate [8] si trasarea Strategiei de dezvoltare a Sistemului de Sanatate in perioada 2008-2017. [9].

Toate initiativele, programele de implementare a prevenirii primare si de fortificare a prevenirii
secundare au parvenit, in principal, din partea serviciului de asistentd medicala, dar aceastd problema
nu poate fi rezolvata numai de cétre sistemul ocrotirii sanatatii, deoarece este o problema a intregii
societati, este o problema multisectoriala.

Ce poate face medicina (medicii)?

e Sa evalueze situatia reald cu referire la raspandirea acestor maladii si a factorilor de risc care
le determina, sd ducd evidenta statistica a persoanelor afectate §i a celor care comporta riscul de a
dezvolta afecte cardiovasculare sau alte BCN. De notat importanta de prima linie a credrii registre-
lor infarctului miocardic si ale ictusului cerebral, a caror incidenta reald este aproape necunoscuta,
in conditia cand 80% din decese survin la domiciliu, iar autopsiile se efectueaza doar in cazurile de
deces 1n varsta apta de munca.

e Constatarile sub aspect statistic ce au rezultat in urma investigatiilor aplicate populatiei din
com. Lapusna sunt alarmante: indicii HTA apreciati sunt de 7 ori mai inalti decat cifrele raportate ofi-
cial, iar incidenta cardiopatiei ischemice depaseste de 2,5 ori indicii fixati in documentatia medicala.
Sugestiva sub acest aspect este situatia atestatd cu referire la decesele survenite prin infarct miocar-
dic acut (IMA): conform statisticilor oficiale, in Republica Moldova mortalitatea prin IMA este de
cateva ori mai mica decat in majoritatea tarilor europene si SUA, si asta in conditiile unei mortalitati
cardiovasculare mai Tnalte. Studiile efectuate in Federatia Rusa, situatia cdreia se poate compara in
multe privinte cu cea din RM, confirma, ca indicatorul mortalitdtii prin infarct miocardic este dimi-
nuat de cel putin cu 1/3.

In rapoartele OMS, in ghidurile internationale si in documentele de consens ale grupurilor de
lucru in domeniul prevenirii primare se constatd, ca ,,maladiile cardiovasculare pot fi prevenite” si la
etapa actuala sunt aprobate strategiile prevenirii, acordand prioritate strategiei riscului inalt [1, 2, 5,
6]. Un pas important pentru evidentierea timpurie prin screening a persoanelor cu risc cardiovascular
global inalt constituie implementarea diagramei SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) —
proiect al Societdtii Europene de Cardiologie [10, 11]. Cuantificarea riscului individual constituie
argumentul de baza in aplicarea masurilor de stopare, sau reversibilitate a bolii Tnainte ca ea sa de-
vind simptomatica, si totodatd permite monitorizarea efectului lor in dinamica. Este important, ca
toate persoanele, ce au vizitat medicul de familie sau medicii specialisti sa fie examinate in vederea
determinarii riscului individual. Masurile profilactice recomandate persoanelor practic sanatoase, dar
cu risc global inalt (de deces cardiovascular), sunt identice celor aplicate in cazul maladiilor desfa-
surate.

Rolul prioritar revine medicilor de familie, care realizeaza o asistentd medicala continua, cu-
nosc mai bine decat oricare alt specialist situatia sandtatii si pot desfasura actiuni de profilaxie la nivel
individual si de grup, monitoriza si evalua factorii de risc comportamental. Informarea pacientului si
a familiei despre obiceiurile nesanatoase si despre posibilitatile acestora de a le modifica in bine este
un pas decisiv in asigurarea unei preveniri primare operante. Ca specialist de prima linie, medicul
de familie va identifica pacientii care au nevoie si de prevenire secundara, adica de terapie care sa-1
ajute sa evite complicatiile unei afectiuni cardiovasculare existente, sau s evite aparitia BCV.

Asadar, avem nevoie de medici de familie care fac in permanenta educatie pentru sanatate, des-
coperd, monitorizeaza si ajuta persoanele cu riscuri clare sa adopte un stil de viata sandtos, sa urmeze
terapia indicatd si, foarte important, — sa 1i ghideze fara nici o rezerva spre serviciile specializate pe
toti cei care au nevoie de servicii specializate.

In comun cu medicina curativa, se preocupa de profilaxia antimorbidd preponderent la nivel
populational — securitatea alimentara, igiena §i protectia muncii, supravegherea componentelor ce
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reprezintd mediul ambiant. Directiile de Sanatate din teritoriu si Centrele de Medicina Preventiva,
care, pe langa monitorizarea Tmbolnavirilor si a factorilor de risc ce le determind, informarea si aler-
tarea populatiei si a structurilor responsabile, trebuie si pot sd se includa activ in trasarea si imple-
mentarea strategiilor de profilaxie, In solutionarea problemelor de ordin social din anumite grupuri
sociale, cererea §i ordonarea unor programe preventive pentru acestea.

Guvernul, prin intermediul Ministerului Sandatatii, este forul suprem in trasarea Programului
multifactorial si multisectorial de profilaxie a bolilor noninfectioase si a celor cardiovasculare in
particular, este cel care coordoneaza, supravegheaza modul de realizare a programului si evalueaza
eficienta masurilor Intreprinse la scara nationald, institutionald, locald. Dar pentru coordonarea actiu-
nilor, a masurilor de prevenire in toate sferele vietii sociale, economice, pentru asigurarea suportului
legislativ, pentru acoperirea financiard adecvata a celor promovate, ministerul are nevoie de concur-
sul activ si real al diferitor parteneri din economia nationald, deoarece costurile si suportul logistic
al acestor actiuni depasesc cu mult potentialul disponibil la moment al sectorului medical din tara
noastra.

Parlamentul coordoneaza elaborarea cadrului legislativ pentru developarea succesiva a tuturor
etapelor de actiuni prevazute de programele de prevenire primard a morbiditatii populatiei. Suportul
legislativ astfel ordonat trebuie sa includa si mecanisme de acoperire financiara a costurilor medicinii
preventive de amploare nationala, inclusiv prin impozitarea mai drastica a articolelor de tutungerie si
a bauturilor alcoolice, care, de altfel, se practica in mai multe tari.

Ministerul Sanatatii in colaborare perseverenta cu Ministerul Educatiei organizeaza, coor-
doneaza si realizeaza procesul de instruire a tuturor contingentelor de populatie (la nivel de familie,
institutii prescolare, scolare, medii speciale si superioare si in populatia generald) in vederea ordonarii
unui mod sdnatos de viata; elaboreaza si popularizeaza programe si principii de alimentatie rationala,
activitate fizica regulatd, sugestii de abandonare si diminuare de efect a deprinderilor vicioase — taba-
gismul, excesul alcoolic si consumul de stupefiante.

Parteneri potentiali, dar si responsabili pentru implementarea pledoariilor de prevenire a mala-
diilor si de fortificare a sanatatii populatiei sunt reprezentantii autoritatilor locale — urbane, raionale,
care gestioneaza resursele materiale de pe teren si supravegheazd fluxul financiar al agentiilor de
asigurari medicale; este esentiald antrenarea corpului medical, a centrelor de medicind preventiva;
instruirea pentru sanatate este imposibil de conceput fara contributia cadrelor didactice din institutiile
prescolare, din colegii, licee si din invatamantul superior; parteneri pot deveni antreprenorii, orga-
nismele nonguvernamentale, serviciile pentru asistentd de voluntariat, mijloacele de comunicare cu
masele — teleradiodifuziunea, presa si, desigur, populatia, care se face astfel mult mai interesata si
responsabila de propria conditie de sanatate.

Revenind la obiectivele pe care trebuie sa si le propund pe ordine de prima prioritate sistemele
moderne de sdnatate, trebuie sd mentiondm ca OMS, in temeiul evaludrilor $i monitoringului con-
tinuu asupra situatiei ce reflectd maladiile noncontagioase si, in special, BCV, au elaborat, aprobat
si recomandat spre implementare in anul 2008 Strategia Globald de Prevenire a Bolilor Cronice
Noncontagioase (World Health Organization. Prevention and control of noncommunicable diseases:
implementation of the global strategy), iar realizarea planului de actiuni trasate prin aceasta strategie
este analizatd anual. La sesiunea 62-a OMS, din 1 aprilie 2010, s-au analizat diferite aspecte privind
modalitatea de implementare a planului de actiuni in diferite spatii ale lumii, expertii sugerand sarcini
racordate la nivelul de dezvoltare economica si caracteristicile particulare ale diferitor sisteme de
sandtate.

Obiectivele de suport in prevenirea maladiilor neinfectioase §i combaterea acestora sunt clar
trasate n Strategia Globala:

e monitorizarea maladiilor neinfectioase si a determinantelor acesteia prin intermediul unor
mecanisme eficiente de supraveghere epidemiologica, Incadrate in sistemele nationale de informare
medicala;

e desfasurarea activitatilor de atenuare a impactului factorilor de risc si determinantelor, avand
sustinerea unor mecanisme eficiente de colaborare intersectoriala;

e fortificarea serviciilor de asistentd medicald a persoanelor cu maladii noncontagioase prin
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consolidarea sistemelor de ocrotire a sanatatii si in Planul ei de Actiuni care sub acest aspect include
6 sarcini:

1. Prioritizarea continud a maladiilor neinfectioase in planul dezvoltarii la nivel comunitar si
local si integrarea masurilor de prevenire si combatere in politicile tuturor departamentelor de stat.

2. Crearea si consolidarea politicii nationale si a programelor de prevenire a maladiilor nein-
fectioase si de eradicare a acestora.

3. Sustinerea pe toate cdile a activitatilor care pot reusi reducerea principalilor factori modifi-
cabili de risc pentru maladiile neinfectioase: consumul tabagic, alimentarea nesandtoasd, sedentaris-
mul si abuzul de bauturi alcoolice.

4. Sustinerea cercetdrilor stiintifice in domeniul prevenirii §i combaterii bolilor neinfectioase.

5. Stimularea si sustinerea parteneriatelor in prevenirea si combaterea bolilor cronice noncon-
tagioase.

6. Monitorizarea maladiilor neifectioase si a determinantelor acestora si evaluarea regulata a
progreselor atinse la nivel national si local.

Realizarea acestor obiective suscitd intensificarea aderentei politice a factorilor de decizie din
RM, care trebuie sa accepte prevenirea acestor maladii ca fiind de valoare prioritara si sd acorde surse
suplimentare pentru elaborarea si developarea proiectelor nationale.

Daca coroboram pozitiile-cheie stipulate de aceste obiective cu cele realizate in tara noastra,
putem rezuma cd, in linii mari, ne ghiddm 1n actiunile initiate de toate aceste prevederi si toate con-
verg spre ideea cd am pornit cu dreptul, dar ce urmeaza?

La prima vedere, situatia apare clara: entitétile care definesc in principal mortalitatea de cauze
vasculare sunt cardiopatia ischemica, ictusul cerebral vascular si moartea subitd. Vorbind in linii mari,
eforturile economice, logistice, medicale propriu-zise ale comunitatii cer a fi dirijate preferential
spre diagnosticul oportun, remedierea adecvata si combaterea factorilor de risc care genereaza bolile
cardiovasculare.

Studiile clinice largi, efectuate pe parcursul ultimului deceniu, au furnizat dovezi de scadere
a mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare, ca urmare a implementarii metodelor moderne de di-
agnostic si tratament de revascularizare farmacologica (cu trombolitice), interventionala (coronaro-
grafia urmata de efectuarea angioplastiei coronariene) si chirurgicald (by-pass aorto-coronarian) la
pacientii cu diferite forme de cardiopatie ischemica, inclusiv infarct miocardic.

Succesul prevenirii secundare in mare masurd mizeaza justificat pe administrarea tratamentului
medicamentos pentru corectia principalilor factori de risc cardiovascular: hipertensiunea arteriala,
dislipidemia (in prezent fiind interpretatd drept maladie cu consecinte grave), a disglicemiei si a
sindromului metabolic. Tot mai insistent se abordeaza notiunea de ,,paradox al prevenirii” care ne
indeamna sa ludm in calcul nu doar factorii de risc cu pondere majora, dar si cazurile de manifestari
moderate ale mai multor factori de risc, care in suma se rasfrang asupra unui numar foarte mare de
persoane si, in final, determina prognoza la nivel populational.

In responsabilitatea prevenirii secundare se includ si toate cazurile de boli cronice cardiovascu-
lare de origine aterosclerotica: cardiopatia ischemica, inclusiv infarctul miocardic vechi, consecintele
ictusului vascular cerebral, arteriopatia periferica, hipertensiunea arteriald cu afectarea organelor-tin-
ta, tulburarile de ritm si conducere cardiaca, pacientii dupa interventii invazive si chirurgicale pe cord
si pe vase, insuficienta cardiacd, persoanele cu tromboza a venelor periferice, cei cu hipertensiune
pulmonara severa etc.

Pentru aceste categorii de pacienti s-au selectat grupuri de medicamente, cu efecte demonstrate
de scadere a mortalitatii i morbiditatii cardiovasculare, inclusiv: antiagregantele plachetare (acidul
acetilsalicilic sau/si clopidogrel), hipolipemiantele (statine sau fibrati), inhibitorii enzimei de conver-
sie a angiotenzinei II sau antagonistii receptorilor angiotenzinei, betaadrenoblocantele, anticoagulan-
tele orale.

In Republica Moldova se implementeaza principiile de profilaxie secundara pe parcursul ulti-
milor 5 ani, prin intermediul compensarii partiale a pretului unor grupuri de medicamente din randul
celor expuse.

Medicul specialist cardiolog este persoana, care pe langa obligatiunile de consultant la nivel lo-
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cal, are i misiunea de a consilia institutiile medicale din aria de activitate in probleme de specialitate
si a contribui la implementarea standardelor si protocoalelor pe specialitate. Conform regulamentelor
in vigoare, medicul cardiolog raional este responsabil de integrarea cu institutiile medicale de nivel
republican, de supravegherea temporard a unor pacienti dupd evenimente cardiovasculare acute, dupa
interventii invazive si chirurgicale pe cord si pe vase, a persoanelor cu dispozitive intracardiace, cat si
de recuperarea bolnavului cu BCV, si nu doar 1n raport cu persoanele apte de munca, ci si a persoane-
lor varstnice care cel mai frecvent au nevoie de curele incadrate la capitolul recuperare. Toate acestea
ar fi posibile cu conditia asigurarii satisfacatoare cu cadre specializate.

Care ar fi pozitiile-cheie de pe care pot actiona specialistii de resort in cardiologia clinica, car-
diologia interventionala, cardiochirurgicala?

1. Diagnosticul specializat oportun, complet si bazat pe investigatiile clinice si paraclinice care
valideaza enuntul diagnostic definitiv.

2. Tratamentul adecvat si bazat pe dovezi, care include asistenta specifica de urgenta, ghidarea
la necesitate a bolnavului spre servicii specializate sau solicitarea consultatiilor la distantd sau a echi-
pei cardiologice mobile.

3. Ordonarea programelor de conduita curativd complexa, care sd prevada atat ingrijiri igieno-
dietetice, cat si remedierea farmacologica, eventual interventionala sau chiar chirurgicald a maladiei.

4. Monitorizarea strictd a eficientei curelor indicate, care sa repereze evolutiile pozitive si nega-
tive, sa revada dozele de intretinere si sd anticipe complicatiile prin suplimentarea medicamentelor
protective.

Desigur, pentru a actiona de pe pozitii cat mai ferme si contand pe o ratd mai mare de efect, me-
dicii cardiologi au nevoie de instrumente cat mai sigure de diagnostic rapid, de evaluare prognostica
si de sugestii curative care iau in calcul realizdrile stiintei medicale si ale farmacologiei. Acestui scop
servesc standardele nationale, ghidurile de diagnostic si tratament, protocoalele clinice care functi-
oneazd peste tot in lume, fiind adoptate si in sistemul de servicii cardiologice din republica noastra.

Un moment foarte dificil, la care avem inca multe reticente, dar care, in cele din urma, inseamna
mii de vieti in pericol, este managementul urgentelor cardiace in teritoriu, cardiologia interventi-
onald, cardiochirurgia.

Printre problemele imporatnte aparute in calea realizarii la scara larga a prevederilor ghiduri-
lor de profilaxie primard si secundara a maladiilor cardiovasculare sunt inzestrarea precara cu utilaj
de diagnostic a tuturor institutiilor medicale de nivel comunitar si raional: pentru ecocardiografie,
testele electrocardiografice de efort fizic dozat, inregistrare indelungata a electrocardiogramei in con-
ditii obisnuite de viatd (monitoring dupa metoda Holter), monitoring 24 de ore al tensiunii arteria-
le, ultrasonografia vaselor periferice. A devenit obligatorie implementarea metodelor biochimice de
determinare a markerilor necrozei miocardului (troponine §i creatinfosfokinaza fractia MB) pentru
diagnosticul de infarct miocardic acut, markerilor insuficientei cardiace (peptidele natriuretice), de-
terminarea standardizata a nivelului lipidelor plasmatice, a centrelor de control al hemocoagularii.
Este evidentd necesitatea crearii scolilor pacientilor aflati sub tratament cu anticoagulante orale, a ce-
lor cu hipertensiune arteriald, cu insuficienta cardiaca, celor de combatere a factorilor de risc (fumat,
obezitate) etc.

Nivelul scazut de informare a populatiei in domeniul sanatatii constituie o piedica importanta
in realizaria principiilor medicinei bazate pe dovezi, care impune necesitatea controlului riguros al
tuturor factorilor de risc concomitent cu tratamentului medicamentos permanent si neintrerupt in ma-
joritatea cazurilor de boli cronice cardiovasculare.

Rezumaind cele expuse mai sus, constatdm ca maladiile cardiovasculare pot fi tinute sub con-
trol, daca prin eforturile conjugate ale tuturor partenerilor sociali, economici $i prin vointa politica a
cercurilor guvernante am reusi ordonarea unor programe de masuri de profilaxie primara si secundara
care sd vizeze toate zonele, contingentele specifice de populatie. Doar astfel se poate conta pe:

¢+ depistarea mai operativa a persoanelor predispuse sa dezvolte diferite maladii sau cu riscuri
iminente de Imbolnavire;

ssreducerea termenelor de restabilire functionald prin implementarea in practica a metodelor
moderne de prevenire, diagnostic si reabilitare postmorbida;
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¢+ diminuarea cheltuielilor pentru tratamentele de stationar pe seama transpunerii activitatilor
principale de acordare a asistentei medicale catre bolnavi si persoanele cu sechele postmaladive la
nivelul serviciilor de asistentd medico-sanitara primara;

*»descresterea sesizabila a morbiditatii populatiei, a invalidizarilor si frustrarilor prin cronici-
zarea suferintelor dificile si a deceselor din cauza maladiilor generate preponderent de modul de viata
incanogen;

¢ prelungirea perioadei de activism socio-productiv al populatiei de ansamblu din Republica
Moldova.
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Rezumat

Prezenta majora a maladiilor noncontagioase in lume si, in special, in tara noastra constituie o ame-
nintare frontald pentru starea de sandtate a natiunii, iar pierderile umane si economice definite de acestea au
atins cote farad precedent. Potrivit statisticilor internationale, dar si realitatilor apreciate in Republica Moldova,
bolile cronice noncontagioase (BCN) determina in statele din Europa cca 80%, iar la noi in tara — pana la 88%
din mortalitatea generald, partea leului in acest aranjament cauzal revenind bolilor cardiovasculare, care in
anul 2009 au inregistrat in RM o pondere de 56,7%. Sunt prezentate principalele aspecte ale prevenirii primare
si secundare a maladiilor cardiovasculare, ce determina mortalitatea si morbiditatea.

Summary

The major presence of non-contagious diseases, in the world and especially the Republic of Moldova,
is a threat to the health of the nation; furthermore the human and economic losses caused by non-contagious
diseases reached unprecedented levels. According to international statistics, but also to the situation in the Re-
public of Moldova, non-contagious chronic diseases (NCB) determine up to 80% of deaths in Europe and up
to 88%—in the Republic of Moldova. The main cause are cardio-vascular affections, which in 2009 registered
a share of 56.7% in the Republic of Moldova. The paper presents the main aspects of primary and secondary
prevention of cardiovascular diseases, which cause both mortality and morbidity.
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Pe3rome

[Inpokoe pa3BUTHE XPOHUUIECKNX HEMH(DEKITMOHHBIX 3200I€BaHNH B MUPE M OCOOCHHO B HAIIEH CTpaHe
MIPEJICTABIISIET HACTOSIIYIO YTPO3Y U COCTOSHUS 3[I0POBbsI HACEJIEHUS, a CBSA3aHHBIC C 3TUM JIIOJICKUE U
SKOHOMHYECKHE TOTEPH JOCTUINIM HEMMOBEPHBIX BBICOT. COMMacHO MEXIYHApOIHBIX CTaTUCTUYECKHX
JaHHBIX, a TAKKE JaHHBIX CTaTUCTUKU Pecybnukn MongoBa xpoHndeckre HenmH(EKIMOHHBIE 3a00IeBaHuUs
3aHUMAIOT coOoTBeTCTBEHHO 80% u 88% 0T 00MIei cMepTHOCTH HacesieHus. HaubosbIas 01 moKa3aTels
CMEPTHOCTHU MPHUHAIIEKHUT CEPAECTHO-COCYAUCTHIM 3aboneBanusM, KoTopeie B 2009 roxy onpenenuin 56,7%
OT 001IIell CMEPTHOCTH.

[IpencraBieHbl OCHOBHBIE MPUHIIMITEI TIEPBUYHON M BTOPUYHON MPOMUIAKTHKH CEPACIHO-COCYIUCTHIX

3360J’I€BaHHI7[, KOTOPBIC B OCHOBHOM ONPCACIIAIOT YPOBCHDL 061116171 CMCPTHOCTH.

ASPECTE MEDICO-SOCIALE ALE FIBRILATIEI ATRIALE

Aurel Grosu, prof. univ.
IMSP Institutul de Cardiologie

Prevalenta fibrilatiei atriale (FA) 1n populatia adultd variaza intre 1 si 6% [1]. Deoarece
morbiditatea creste rapid in raport cu varsta, estimarea indicilor de prevalenta a FA trebuie re-
alizata 1n cadrul grupelor de varsta (tabelul 1). Majoritatea studiilor indica o prevalenta generald a
FA mai mare de 5% printre persoanele in varsta de peste 70 de ani.

Incidenta anuala rezultatd din cercetarile de la Framingham a fost apreciatd cu 1% la barbati si
0,8% la femei, dar si aici factorul varstei a fost hotarator [2]. In acelasi studiu Framingham, dupa o
urmadrire de 38 de ani, s-a constatat cd 21,5% dintre barbati si 17,1% dintre femei au dezvoltat FA.
Deoarece participantii inclusi in studiu au fost examinati la fiecare 2 ani, rata de aparitie a cazurilor
de FA a fost raportata bienal. Incidenta bienald a variat la barbati de la 6 la 1000 de persoane exa-
minate in varsta de 55-64 de ani (aproximativ 0,3% anual) pand la 76 la 1000 de persoane examinate
in varsta de 85-94 de ani (aproximativ 3,8% pe an). La femei incidenta a alcatuit respectiv 4 la 1000
de persoane examinate (aproximativ 0,2% pe an) si 63 la 1000 de persoane examinate (aproximativ
3,2% pe an). Incidenta FA s-a dublat in fiecare deceniu succesiv de varsta atat pentru barbati, cat si
pentru femei. Chiar dupd ajustarea pentru alti factori de risc ai FA, incidenta ei a fost aproximativ cu
50% mai mare la barbati decat la femei.

Tabelul 1
Prevalenta FA in populatie
Studiul Cadrul in care s-a Identificarea cazului Virsta Prevalenta
realizat
ATRIA Studiul observational  Date clinice si ECG > 20 de ani 1,0%
Studiul Framingham Studiu de cohorta Examinari bienale > 50 de ani 2,1%
intr-o comunitate
Proiectul Epidemiologic ~ Sudiul populational Datele din fisa de >35deani 2,8%
Rochester observatie
Studiul ,,Cardiovascular ~ Studiu de cohortain 4 ECG si autoevaluarea > 65 de ani 5,4%
Health Study” comunitati personala

Cardiovascular Health Study (CHS) este o cercetare de cohorta, longitudinala a varstnicilor
(peste 65 de ani) inrolati in 4 centre din SUA, initiatd in anul 1990. Incidenta FA 1n cadrul acestui
studiu a fost mai inaltd decat cea raportata in Framingham chiar si dupa calculul diferentelor de var-
sta din lotul de studiu. Valorile incidentei au variat de la 1,2% pe an la barbatii in varsta de 65 — 69
de ani pana la 5,9% la barbatii in varsta de 80 de ani si mai mult. Printre femei, indicii incidentei au
variat respectiv de la 1,1% pana la 2,5%. Includerea cazurilor de FA raportate la prezentare, exami-
narea electrocardiografica anuald si perioada mai recenta de realizare a cercetarii ar putea explica
cifrele mai inalte ale incidentei din studiul CHS [3].

Modificarea incidentei si prevalentei. Actualmente se recunoaste ca indicii privind preva-
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lenta si incidenta FA s-au schimbat in timp, in relatie cu modificarile factorilor etiologici, varsta,
caracteristicile populatiei examinate. In SUA numirul vizitelor la medic pentru FA s-au majorat
de la 1,3 la 3,1 milioane in perioada 1980 - 1992. Intre anii 1980 si 1999 numarul spitalizarilor din
cauza FA a crescut cu 80% 1n cazul pacientilor n varsta de 45-64 de ani si s-a dublat in cazul celor de
peste 65 de ani [4]. Se preconizeaza ca Imbatrinirea populatiei va spori numarul persoanelor cu FA
de la 2 milioane in 1995 la peste 3 milioane in 2020 si 5,6 milioane in 2050. In studiul Framingham,
in lotul persoanelor de 65-84 de ani, prevalenta FA, ajustata pe varsta, a crescut la barbati de la 3,2%
in perioada 1968-70 pand la 9,1% 1n anii 1987-1989. La femei majorarea prevalentei a fost mai
putin evidentd: de la 2,8% la 4,7% respectiv. Date similare au fost inregistrate si la urmarirea
locuitorilor din Rochester, Minnesota, SUA, la care prevalenta FA ajustatd pe varstd a crescut de
2-3 ori in perioada anilor 1980-1989, comparativ cu datele din 1960-1969. Prevalenta FA a crescut
nu numai printre persoanele care au suportat accidente cerebrale, dar si in populatia de control,
fara diferente semnificative dintre barbati si femei [5].

Prevalenta FA, estimata in studiile din Europa si tarile scandinave, variaza de la 0,6 la 5,4%,
situatie cauzatad de diferentele de varsta a populatiei examinate si de metodele diferite de identificare
a FA [1, 6-7].

Aceste cifre aratd ca suntem 1n pragul unei cresteri marcante a prevalentei FA, care ar putea
fi usor atribuitd doar varstei. Totusi, unele informatii mai recente sugereaza ca posibil si alti factori,
deocamdata mai putin cunoscuti, joacd un rol important in cresterea marcanta a acestei disritmii. Desi
depistarea si analiza multitudinii de factori concurenti care favorizeaza aparitia si dezvoltarea FA
este un proces complex si extrem de dificil, actualmente se depun eforturi pentru o intelegere mai
clard a cauzelor cresterii rapide a numarului pacientilor cu FA. Se presupune cd sunt mai multe
cauze importante, deocamdata subestimate, care ar influenta cresterea prevalentei FA.

Epidemiologia FA paroxistice. Incidenta FA paroxistice este mai putin studiatd din motivul
lipsei pand nu demult a unei definitii clare, precum si din cauza dificultétilor de identificare a FA
tranzitorii, care poate fi §i asimptomatica.

In studiul SPAF (1995), consacrat preventici AVC in FA, circa 28% din pacienti aveau FA
intermitentd, stabilitd prin inregistrarea cel putin a unei ECG cu ritm sinusal pe parcursul a 3 luni
de supraveghere dupa inrolare [8]. Persoanele cu FA intermitenta erau mai tinere, predominau feme-
ile, mai rar aveau hipertensiune arteriald, insuficientd cardiaca, dilatarea atriului stang sau disfunctie
ventriculara stinga. Intr-un alt studiu spitalicesc, N. Takahashi si coaut. (1981) au identificat forma
paroxisticd de FA, cu revenire spontana la ritm sinusal la 94 (sau 40%) din 234 de pacienti internati
pentru aceastd tahiaritmie [9]. Frecventa depistarii FA paroxistice a fost diferita si in studiile popula-
tionale. De exemplu, la Framingham s-a constatat ca din lotul celor cu FA, inrolati in cercetare, la
examinarea bienald ulterioard 41% aveau ritm sinusal [10]. Studiul din Rochester, Minnesota (2003)
a demonstrat o prevalentd a FA paroxistice mai inaltad — 62% [6].

In clasificarea clinica recentd, FA paroxistici este definit ca un episod care de obicei dureaza
mai putin de 48 de ore, rar pani la 7 zile, si se termin spontan. In aceasti schema FA persistenti
se considera cea care nu se termina spontan, insa poate fi convertita la ritm sinusal prin aplicarea
mijloacelor antiaritmice. FA cronicd sau permanentad nu se termind spontan, iar la aplicarea terapiei
antiaritmice se obtine ritmul sinusal doar pentru cateva ore. Utilizand aceasta clasificare, S. Levy si
coaut. (1999) au studiat in conditii de ambulatoriu 756 de pacienti cu FA, stabilind ca forma paro-
xistica a fost prezenta la 22% dintre ei [11].

Un domeniu captivant, mai putin studiat, este variabilitatea in timp a crizelor de FA. La inre-
gistrarea transtelefonica a 9989 de episoade de FA s-a observat ca crizele tahiaritmice surveneau mai
frecvent dimineata si seara. Duminica numarul episoadelor de FA era mai mic decat in alte zile ale
saptamanii si mai frecvent au fost observate in ultimele luni ale anului. Autorii au tras concluzia ca
exista variatii circadiene si sezoniere ale FA paroxistice, similare celor notate in cazul altor afectiuni
cardiovasculare.

Exista si anumite date, limitate, privitor la istoricul natural al FA paroxistice. Se remarca astfel
ca probabilitatea recurentei FA este Tnalta, fiind cuprinsa Intre 49% si 90%. Aceste date sustin ex-
presia metaforica ca ,,FA 1si memorizeaza locul si, de obicei, se reintoarce”. Autorii studiului SPAF
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(1995) au evidentiat dilatarea atriului stang si istoricul de infarct miocardic ca factori prognostici
independenti pentru recurentele de FA [8]. Anumite studii clinice au ardtat cd la 18%-33% din pa-
cienti, FA paroxistica se transformd cu timpul in permanenta. Se pare ca o astfel de evolutie este
favorizatd de prezenta FA la prezentare si de avansarea 1n varsta.

FA asimptomatica. Multe episoade de FA raman nediagnosticate din motivul lipsei simpto-
melor. De exemplu, FA a fost diagnosticata intdmplator, prin examen ECG la 30% din persoanele
din cadrul studiului Cardiovascular Health Study (1994) si la 45% din pacientii incadrati in studiul
Stroke Prevention AF Trials (1995). Analizand tabloul clinic la 4618 de bolnavi cu primul episod de
FA 1n perioada 1980-2000, in cadrul studiului prospectiv Olmsted County, Minnesota, s-a constatat
ca doar 18% din pacienti au prezentat simptome tipice, 29% au avut FA ,,nemanifestata clinic”, 38%
au prezentat simptome atipice, iar restul au avut manifestari clinice neclasificate. O examinare a bol-
navilor cu FA paroxistica a stabilit ca raportul dintre episoadele asimptomatice si cele simptomatice a
fost de 12:1 [12]. Intr-un alt studiu, mai recent, s-au aratat a fi simptomatici doar 38% din pacientii
care au suportat un episod de FA cu o durata > 48 de ore, documentat de cardiostimulatoare implan-
tate permanent si avand capacitatea de detectare si de stocare a electrocardiogramei [13].

Epidemiologia flutter-ului atrial. Prevalenta si incidenta flutter-ului atrial nu sunt complet elu-
cidate. Majoritatea studiilor epidemiologice includ flutter-ul in categoria pacientilor cu FA, 1n special
din cauza transformarii frecvente a flutter-ului in FA. Cu toate acestea, In cazul acestor doua aritmii,
existd divergente referitor la riscul accidentului cerebral si al altor consecinte nefaste. Spre deosebire
de FA, flutter-ul mai frecvent poate fi tratat cu succes prin metoda de ablatie. Aceste circumstante
au generat un interes sporit fatd de epidemiologia si corelarile clinice ale flutter-ului atrial.

In unul dintre putinele studii dedicate acestui subiect, realizat de J. Granada si coaut. in 2000
(Marshfield Epidemiologic Study Area) au fost identificate 181 de cazuri de flutter atrial intr-un te-
ritoriu cu o populatie de 58 820 de rezidenti. In baza acestor date, s-a estimat ca incidenta generala
a flutter-ului atrial este de 0,88 la 1000 de persoane pe an. Nu a fost surprinzator ca incidenta flutter-
ului atrial era dependenta de varsta, variind intre 0,05 la 1000 de persoane pe an pentru indivizii sub
50 de ani si 5,9 1a 1000 de persoane pe an pentru cei 1n varsta de peste 80 de ani. Se pare cd flutter-ul
atrial mai frecvent afecteaza barbatii §i se asociazd mai des cu insuficienta cardiacd si afectiuni
pulmonare obstructive cronice. La urmarirea de duratd in circa 30% din cazuri flutter-ul atrial trece
in FA cronicd. Nu au fost evidentiate diferente semnificative printre bolnavii cu flutter atrial si
FA privitor la riscul de accident cerebral si de deces [14].

Factorii de risc ai FA. Un spectru larg de afectiuni cardiovasculare si non-cardiovasculare se
asociazd cu FA. In timp ce studiile clinice sunt importante pentru stabilirea bolilor care conduc la FA,
persoanele non-selectate catre FA si care par sd influenteze ponderea FA in populatia generala.

Multiple studii epidemiologice accentueaza faptul ca FA apare, de obicei, la persoanele cu
afectiuni cardiovasculare sau la cele cu factori de risc cardiovasculari. Varsta avansatd, diabetul za-
harat, hipertrofia ventriculara stanga la ECG, hipertensiunea arteriald, infarctul miocardic suportat,
anamnesticul de insuficienta cardiaca si afectiunile valvulare s-au asociat cu o incidenta inalta a
FA [2]. Infarctul miocardic la femei si hipertrofia ventriculara stingd pe ECG la ambele sexe nu sunt
factori prognostici importanti, probabil din cauza prevalentei lor reduse si asocierii cu alte conditii.
Sexul masculin insa este un factor prognostic semnificativ al evenimentelor de FA.

Caracteristici similare au fost constatate si in studiul Cardiovascular Health Study (1994) [3].
Mai mult de jumatate dintre cei cu FA aveau anamnestic de boald cardiovasculara cunoscuta, in-
clusiv: infarct miocardic suportat, angind pectorald, AVC, accident vascular cerebral tranzitoriu,
insuficientd cardiaca, claudicatie intermitenta, revascularizare coronariand sau perifericd in an-
tecedente, iar la aproximativ o treime au fost depistate boli cardiovasculare subclinice (valvulopatii,
disfunctie ventriculard, leziuni aterosclerotice). Circa 10% din populatia cu FA de varsta de peste
65 de ani nu au avut nici un fel de manifestdri de boala cardiovasculara evidentd sau subcli-
nica. Autorii studiului au scos in evidentd 7 variabile clinice independente, care s-au asociat cu
prevalenta inaltd a FA inclusiv: varsta avansata, insuficienta cardiaca, valvulopatiile, stenoza mitra-
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la, cresterea dimensiunilor atriilor, regurgitatia aortald, hipertensiunea arteriala. O corelatie mai
puternicd a fost stabilitd intre stenoza mitrald si FA. Intrucat valvulopatiile sunt in scidere, iar
hipertensiunea arteriald si boala coronariand suntin crestere, ultimele devin o cauzd tot mai frec-
venta a FA. Acelasi studiu a constatat ca anamnesticul de valvulopatie, largirea atriilor, utilizarea
diureticelor, istoricul de cardiopatie ischemicd, tensiunea arteriald sistolicd ridicatda (10 mmHg),
glicemia sericd (mmol/l), avansarea in varstd (la interval de 7 ani), Indltimea (cm) — toate acestea
sunt factori de risc predictivi independenti pentru o rata inaltd de dezvoltare a FA la populatia
varstnicd. De subliniat ca varsta avansatd ramane factorul derisc independent de aparitie a FA,
chiar si atunci cand alti factori de risc sunt sub control.

Intr-o masura mai modestad a fost influentat riscul dezvoltarii FA de citre consumul de al-
cool, de nivelul inalt al colesterolului total, de volumul expirator fortat inalt in prima secunda, de
utilizarea beta-blocantelor.

Conceptia despre riscul la nivel de populatie ne furnizeaza o informatie suplimentara referitor
la impactul factorilor de risc asupra ponderii afectiunilor 1n societate, intrucat acest indice integreaza
prevalenta factorilor de risc si intensitatea asocierii lor cu patologia. Riscurile FA in populatie evi-
dentiate n studiul Framingham sunt prezentate in tabelul 2.

Desi consumul de alcool poate fi un factor predispozant important in cazuri individuale (,,holi-
day heart”), lanivel de populatie nu a avut o contributie substantiala asupra riscului dezvoltarii FA.
Mai mult, in mod paradoxal, consumul de alcool s-a asociat cu un risc scazut de FA, fapt explicat
prin folosirea alcoolului in cantitati mai reduse la varstnici. O analizd a datelor de lunga durata re-
feritor la consumul de alcool in cohorta Framingham a evidentiat ca alcoolul in doze moderate nu
s-a asociat cu riscul FA, independent de varsta. Cu toate acestea, consumul exagerat (peste 3 pahare
de vin/zi) pare sa majoreze riscul FA la barbati. Un alt factor predispozant stabilit al FA, desi nu atat
de frecvent, este tireotoxicoza. Chiar si la pacientii cu eutireoidie, nivelul redus al tireotropinei serice
se asociazd cuun risc Tnalt al FA [27].

Predictorii ecocardiografici. Examinarea relatiei dintre caracteristicile ecocardiografice si
dezvoltarea FA a aratat cd dimensiunea atriului stang este cel mai important factor prognostic al FA
[16]. In studiul Framingham, dupi ajustarea pe vérsti si sex, s-a dovedit ca persoanele cu diame-
trul mare al atriului sting (> 44 mm) au fost supuse riscului dezvoltarii FA de aproximativ 2,5 ori
mai mult, comparativ cu cele care aveau diametrul atriului sting mai mic (< 35 mm). S-a stabilit o
crestere a riscului dezvoltdrii fibrilatiei atriale de 1,4 ori pentru fiecare 5 mm de majorare a dia-
metrului atriului stang. Se considera ca volumul atriului stdng, apreciat prin metoda bidimensionala,
este un indice superior fatd de diametrul atriului stang in prognozarea aparitiei FA. Desi aceste studii
au confirmat importanta faptului cd dilatarea atriului stang preceda aparitia FA, Tnsdsi FA conduce
la dilatarea atriului stang. Deocamdata nu este clar daca interventiile care reduc dimensiunea atriului
stang reduc si riscul FA.

Desi FA este o aritmie de origine atriala, modificarile ecocardiografice ale ventriculului stang,
de asemenea, s-au asociat cu riscul inalt de FA. Aceste modificari coreleaza cu presiuni mai nalte de
umplere a atriului stang, care pot predispune catre FA, independent de dilatarea structurala a atriilor.
Se relateaza ca atat hipertrofia ventriculului stang, cat si fractia de scurtare coreleazd cu dezvoltarea
FA. Aceste asocieri persista chiar si dupa ajustarea la dimensiunea atriului stang si la factorii clinici
de risc. S-a stabilit ca tulburarile de umplere diastolica, apreciate prin Doppler ecocardiografie, se
asociaza independent cu evenimentul de FA [17].

FA si insuficienta cardiaca. FA si insuficienta cardiaca congestivd sunt conditii patologice
care coexista frecvent si sunt intercorelate atat epidemiologic, cat si patofiziologic. E. Braun-
wald [18] le-a numit ,,doud noi epidemii de afectiuni cardiovasculare”, accentuand tendintele de
crestere a indicilor prevalentei FA si IC si importanta lor pentru sanatatea publicd. Ambele patologii
afecteaza preponderent populatia varstnica cu afectiuni cardiovasculare preexistente, caracteristicele
lor epidemiologice fiind foarte asemanatoare. Astfel, tendintele demografice care conduc la cresterea
prevalentei FA par sd afecteze In egald masura si prevalenta IC. Riscurile de viatd de asemenea sunt
similare.
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Tabelul 2
Factorii de risc populationali pentru FA
(citat dupa E. Benjamin si al., JAMA, 1994;271; 840-844)

Indicele Barbati Femei
Tabagism 2% 8%
Diabet zaharat 4% 4%
Hipertrofie ventriculara stanga la ECG 2% 1%
Hipertensiune arterialad 14% 14%
Infarct miocardic 5% 1%
Insuficientd cardiaca 10% 12%
Afectiuni valvulare 5% 18%

Asocierea FA si IC reflecta mai mult decat aceleasi caracteristici demografice. Ele impart aceiasi
factori de risc, inclusiv varsta avansata, hipertensiunea, infarctul miocardic si afectiunile valvulare
[19]. In plus, fiecare dintre aceste conditii clinice poate conditiona in mod direct aparitia celeilalte.
IC poate precipita FA prin majorarea brusca a presiunilor de umplere a atriului stang, prin cauzarea
cronici a fibrozei atriale si prin activarea simpatica excesiva. In contrast, FA poate cauza o reducere
a debitului cardiac prin pierderea sistolei atriale, iar tahiaritmia cronica necontrolatd este o cauza,
desi nu prea frecventa, a cardiomiopatiei dilatative.

S-a stabilit ca incidenta FA este mai inalta in populatia cu IC diagnosticata si viceversa. Rata
aparitiei FA la pacientii cu IC este de 54 la 1000 de persoane pe an, iar indicele de dezvoltare a IC la
bolnavii cu FA este de 33 la 1000 de persoane pe an. In acest sens, prezinti interes rezultatele unei
analize retrospective din studiul SOLVD, care sugereaza ca inhibitorii enzimei de conversie a angio-
tensinei II (enalaprilul) par sd reduca incidenta FA la pacientii cu IC [20].

FA idiopaticad. Un numar mic de persoane au FA in absenta oricaror afectiuni cardiovascu-
lare cunoscute. Prevalenta acestei entitati (,,FA idiopaticd”) in cohorte bazate pe comunitate variaza
de la 2% la 11%, in dependenta de definitie si de varsta lotului studiat [21]. Odata cu aprofundarea
cunostintelor in domeniu, se pare ca FA idiopatica nu prezintd o crestere semnificativa in totalul
pacientilor cu  FA. Probabil, in etiologia unor cazuri de FA idiopatica, in special la tineri, sunt
implicati factorii genetici.

Factorii genetici ai FA. Despre transmiterea genetica a FA a vorbit pentru prima data L. Wolff,
in 1943. lar R. Brugada si coaut. [22] au stimulat interesul rendscut al geneticii artimiei. Ei au descris
trei familii cu o transmitere aparent autosomal dominanta a FA si au demonstrat, in cazul acestor trei
familii, o legatura cu locusul cromosomului 10q22-24. Prin studii ulterioare au fost identificate si alte
familii, alcituindu-se harta genetic a FA cu locusurile cromosomilor 6q14-16si 11 pi5. In famiile
inlantuite cu cromosomul Ilp15 a fost identificatd o mutatie cauzalad castigatoare de functie in gena
KCNQI care codifica o subunitate de cateva tipuri de canale de potasiu prezente in cord.

In pofida existentei FA familiale, contributia factorilor genetici la FA in cadrul populatiei ge-
nerale nu este cunoscuta. Un studiu recent a stabilit existenta anamnesticului familial pozitiv la 5%
din pacientii cu FA dintr-un departament de aritmologie, inclusiv la 15% de pacienti cu FA idiopatica,
ceea ce sugereaza ca FA familiald poate fi mai frecventa decat se credea anterior (D. Darbar si couat.,
2003). Si in studiul Framingham persoanele cu anamnestic familial de FA au avut un risc crescut de
dezvoltare a FA. Aceste date confirma predispozitia genetica cdtre FA chiar si la persoanele neselec-
tate, cu toate ca factorii genetici responsabili raméan a fi elucidati.

Complicatiile si pronosticul fibrilatiei atriale
Accidentul vascular cerebral si FA. Una dintre cele mai severe complicatii ale FA este
embolismul sistemic, in special accidentul vascular cerebral. Asocierea FA si accidentul cerebral din
cadrul afectiunilor reumatismale a fost stabilitd acum 70 de ani. Conceptul cd FA nonvalvulara este
de asemenea un factor de risc major pentru accidentul cerebral a fost acceptat doar in ultimul dece-
niu. In studiul Framingham s-a observat o crestere de 5,6 ori a incidentei accidentului cerebral la
participantii cu FA nonvalvulara, dupa ajustarea pe varsta, sex si statutul hipertensiv [23]. Ulterior,
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mai multe studii realizate in diferite tari au confirmat asocierea independenta dintre FA nonvalvulara
si riscul accidentului vscular cerebral [24].

Supravegherea timp de 34 de ani a populatiei cercetate in studiul Framingham a evidentiat
riscul populational al accidentului cerebral asociat cu FA si alte conditii. Pentru FA, riscul la nivel
de populatie variaza de la 1,5% la persoanele de 50-59 de ani pana la 24% pentru cei de 80-89 de
ani (tabelul 3). Riscul atribuit populatiei pentru hipertensiune, afectiuni coronariene si insuficienta
cardiacd nu a evidentiat majorri semnificative in raport cu varsta. In acelasi studiu riscul relativ, aju-
stat pe mai multe variabile ale accidentului cerebral la persoanele de 80-89 de ani cu FA vs celor fara
FA a fost 4,5. Riscul relativ fata de alti factori de risc pentru accident cerebral a fost substantial mai
mic (hipertensiune —1,7, afectiuni coronariene — 0,7 si insuficientd cardiacd —1,7). Riscul populational
este mai mare pentru hipertensiunea arteriala din cauza prevalentei ei mai inalte, dar aceste date
sugereaza cad FA este al doilea factor ca importanta, ce contribuie la accidentul cerebral la o varsta
avansata [25].

Tabelul 3
Riscurile accidentului vascular cerebral la nivel de populatie
Grupele de varsta (de ani)

Starea clinica 50 - 59 60 - 69 70 -79 80 - 89
Hipertensiune arteriala 48.8% 53,2% 48.6% 33,4%
Afectiuni coronariene 11,1% 12,4% 12,6% 0,00%
Insuficienta cardiaca 2,3% 3,1% 5,6% 6,0%

FA 1,5% 2,8% 9,9% 23,5%

O majorare semnificativa a riscului in functie de varsta a fost observata pentru FA (p <0,01), dar nu si in
alte afectiuni

Paralel cu cresterea riscului de accident vascular cerebral, FA se asociaza cu o evolutie mai
severd a acestuia. Se relateaza ca pacientii cu AVC cauzat de FA aveau o mortalitate mai Tnaltd, o
duratd mai mare de spitalizare si o dizabilitate neurologicd si functionald mai pronuntatd decat paci-
entii cu accident cerebral fara FA [26].

Influenta importanta si independentd a FA asupra riscului AVC este confirmata prin numeroase
studii randomizate, care demonstreazd o reducere de aproximativ 60% a cazurilor de accident cere-
bral la efectuarea profilaxiei cu warfarina.

Alte complicatii embolice ale FA. FA este asociata, de asemenea, cu embolismul in alte paturi
vasculare. Riscul relativ al tromboembolismului periferic se estimeaza la 4,0 pentru barbati si 5,7
pentru femei cu FA, comparativ cu grupele de control marcate conform varstei. Locurile cele mai
caracteristice ale embolismului sunt extremitatile superioare si cele inferioare (61%), urmate de arte-
rele mezenterice (29%), arterele pelviene (9%), aorta (7%) si arterele renale (2%).

FA si dementa. In citeva studii recente se afirma ca FA poate fi un factor de risc al dementei.
S-a notat ca dementa a fost aproximativ de 2 ori mai frecventa la persoanele cu FA comparativ cu
cei fard FA [27]. Aceasta asociere nu pare a fi cauzata de diferentele de varsta, de factorii de risc car-
diovasculari sau de accidentul cerebral anterior. Mai mult, intr-un studiu asupra barbatilor in varsta
de 69-75 de ani, punctajul testelor cognitive a fost mai redus la cei cu FA decat la cei farda FA (dupa
ajustarea pe varstd, diabetul zaharat, tensiunea arteriald diastolica si nivelul de educatie).

Una din explicatiile acestor caracteristici este dezvoltarea in FA a infarctelor cerebrale ,,si-
lentioase”. Examinarea prin tomografie computerizatd a creierului a demonstrat cd in pofida unui
statut neurologic normal, aproximativ 15% din pacientii cu FA prezintd indici de infarct cerebral
suportat”. In alt studiu, cu utilizarea metodei tomografice cu rezonanti magnetica, s-a constatat
o asociere dintre FA si hiperintensitatea substantei albe, care este un marker posibil al hipoperfuziei
cerebrale [28].

FA si mortalitatea. Mai multe studii au documentat cresterea mortalitatii la persoanele cu FA
dezvoltatd [29-31]. Se accepta cd FA este un factor prognostic al mortalitatii pentru ambele sexe,
chiar dupad ajustarea pe varsta si factori de risc cardiovascular. Este de mentionat ca impactul FA este
mai pronuntat la femei decat la barbati, astfel incat FA pare sa diminueze avantajul de supravietuire
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al femeilor. Riscul majorat de deces nu a fost limitat la cei cu afectiuni cardiovasculare; FA s-a asociat
cu o crestere dubld a riscului de deces si printre persoanele fara afectiuni cardiovasculare raspandite.

Concomitent, IC la persoanele cu FA se asociaza cu un pronostic nefast evident. Anamnesticul
de IC a sporit riscul mortalitatii de 2,2 ori la barbati si de 1,8 ori la femeile cu FA comparativ cu per-
soanele cu FA si fard istoric de IC. La cei cu FA si cu lipsa IC in anamneza dezvoltarea ulterioara a IC
a fost asociata cu un indice relativ de risc al mortalitatii evident majorat (barbati -2,7, femei -3,1).

FA si calitatea vietii. Deoarece FA este asociatd cu o morbiditate si mortalitate substantiala,
impactul ei asupra calitatii vietii este de asemenea o problema importanta, in special pentru selectarea
tratamentului care are drept scop reducerea episoadelor de FA paroxistica. Majoritatea studiilor din
acest domeniu sunt concentrate asupra pacientilor supusi ablatiei nodului atrioventricular. in baza
simptomelor partial relatate sau a metodelor-standard de apreciere a calitdtii vietii, majoritatea aces-
tor studii au demonstrat ameliorarea calitatii vietii asociata ablatiei nodului atrioventricular [32-34].
Limitarile acestor studii sunt determinate de caracterul strict selectat al pacientilor si de dimensiunile
mici ale loturilor.

Recent, P. Dorian si coaut. [35] au comunicat despre 152 de cazuri consecutive de FA referite
la departamentele de aritmie din 4 tari. Comparativ cu grupele de control, alcatuite din persoane sa-
natoase, pacientii cu FA au avut un punctaj mai redus al calitatii vietii la toate scarile SF-36, care este
un instrument utilizat pe larg. De exemplu, scorul general de sanatate a fost mai redus decat deviatia
completi standard in grupul cu FA, comparativ cu grupul sanitos folosit pentru control. In alt studiu,
evaluarea subiectivad a bunastarii globale printre participantii fara recurente de FA sub tratament an-
tiaritmic, comparativ cu cei cu recurente, in pofida terapiei, a fost mai 1nalta [36].
pacientilor cu FA. Spitalizarile din cauza aritmiilor cardiace au costat Asistenta Medicala din SUA
in 1998 — 2,1 bilioane $. Deoarece FA inregistreaza mai mult de jumatate din spitalizarile cauzate
de aritmii, costurile de ingrijire a pacientilor internati cu FA par sa fie substantiale. Un studiu care a
utilizat datele reclamatiilor Asistentei Medicale a estimat ca dupa ajustare, conform altor afectiuni co-
existente, cheltuielile totale au fost cu 9-23% mai mari (in dependenta de varsta si de sex) la pacientii
cu FA, comparativ cu persoanele fard FA [37]. Cresterea numarului de spitalizari din cauza FA pare
sd majoreze in viitor ponderea economica a acestei stari patologice.
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Rezumat

Fibrilatia atriala este cea mai frecventa tulburare de ritm cu un impact substantial asupra morbidita-
tii i mortalitatii in populatia generald. Cresterea epidemica a fibrilatiei atriale, constatata n ultimele doua
decenii, se intersecteazd cu mai multe conditii clinice, inclusiv varsta, tromboembolismul si hemoragiile,
hipertensiunea arteriala, disfunctia de ventricul stang. Cunoasterea epidemiologiei, a factorilor de risc si a
evolutiei naturale a fibrilatiei atriale este o problema cruciald privind alocarea si utilizarea resurselor pentru
profilaxia si tratamentul acestei aritmii.

Summary

Atrial fibrillation is the most common cardiac rhythm disturbances and is responsible for substantial
morbidity and mortality in the general population. The growing “epidemic” of atrial fibrillation intersects with
a number of conditions, including aging, thromboembolism, hemorrhage, hypertension and left ventricular
dysfunction. Understanding of the epidemiology and natural history of AF is crucial to the future allocation of
resources and the utilization of an expanding range of therapies aimed at reducing the impact of this disease
on a changing patient population.

Pe3rome

Mepiianue Tpeacepanii camasi pachnpocTpaHeHHas (opMa TaxHapUTMHH KOTOpas OKasbIBaeT
3HAUUTEIbHOE BIMSHHUE HA OOLIYI0 CMEPTHOCTH 1 3a00J1eBa€MOCTh HaceJICHHs. 3a TIOCIICJHHE 1B CCSTUICTUS
HaOmromaeTcst pocT 3aboneBaeMOCTH 3TOW apuTMHE. B crarbe mpencTaBieHbl COBpeMEHHBbIE JaHHBIE 00
STMHJIEMHOJIOTHH PA3InYHBIX BAPUAHTOB MEPIATEILHOW apUTMUH, O (QaKTopax KOTOPBIE ONPENEIISIOT POCT
3200JIeBAEMOCTH, O TIPOTHO3¢ U PAIMOHAILHOM HCIIOJIb30BAHUM COBPEMEHHBIX METOJIOB MPOMUIIAKTHKH U
JIGYEHHUS OTON apUTMUH.

FACTORII DE RISC AI BOLILOR
CARDIOVASCULARE - PROIECTUL ,,LAPUSNA”

Mihail Popovici, acad. al ASM, Victor Rudi, dr. in medicind, Valeriu Cobet, dr. in
medicina, Uliana Jalba, dr. in medicina, Victoria Ivanov, dr. hab. in medicina,
Lucia Ciobanu, dr. in medicina, Constantin Jucovschi.

IMSP Institutul de Cardiologie

,2Ameliorarea sdnatatii populatiei din Europa este un obiectiv realizabil, iar investitiile in pre-
venirea i combaterea mai eficientd a maladiilor neinfectioase vor eleva indicii de calitate a vietii,
vor prelungi speranta de viata a populatiei si vor creste efectiv bunastarea economica si spirituald a
societatii”.

[Citat din ,,Strategia europeana de profilaxie
si combatere a maladiilor cronice neinfectioase —
Cursul spre consolidare a sanatatii” — 2007]

Maladiile cronice neinfectioase au cunoscut in ultimele decenii o ascensiune fara precedent,
practic in toate spatiile geografice, iar impactul lor distructiv asupra indicatorilor esentiali de sanatate,

mortalitatea in crestere, inclusiv a persoanelor tinere de maxim randament social au facut ca problema
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sa fie abordata ca una de prima valenta sociald, medicala, etica si economica, si nu doar de catre orga-
nismele nationale si transnationale de salvgardare a sdnatatii, ci aproape de toate guvernele lumii.

Expertii internationali apreciaza aceasta situatie ca fiind o epidemie de boli cronice neinfectioa-
se, determinatd, in primul rand, de modificarile esentiale ale stilului de viatd, acceptate de comunita-
tea umana moderna si de interventiile abuzive asupra constantelor mediului ambiant. Factorii legati
de stilul de viata contribuie ponderal la formarea sanatéti si asta au dovedit-o multiple cercetari in
diferite contingente, unde se aplica programe dirijate spre combaterea factorilor de risc mai raspan-
diti n comunitatile studiate.

Strategia europeana de ofensiva asupra maladiilor neinfectioase (2007) s-a fundamentat pe ca-
teva proiecte de rezonanta elaborate in acest sens, cel mai ponderal si mai argumentat in toate aspecte-
le de material probatoriu se poate considera Proiectul Strategic de Interventii Dirijate spre Reducerea
Incidentei BCN in tarile din spatiul european, care a fost propus de partenerii Programului CINDI
- The Countrywide Integrated Noncommunicable Diseases Intervention, i care a promulgat drept
obiectiv de prim atac 4 genuri de maladii cronice: afectiunile cardiovasculare, cancerul, maladiile
respiratorii obstructive si diabetul. Proiectul acorda prioritate interventiilor asupra a 4 factori de risc
definiti de stilul de viata: consumul tabagic, alimentatia, activitatea fizica si etilismul. Acestea, la
randu-le, urmeaza sa amelioreze caracteristicele riscurilor individuale ce le determind cei 4 factori
de risc biologic — excesul de greutate corporala, hipertensiunea, dereglarile metabolismului lipidic si
cele ale metabolismului de glucide.

Una dintre preocuparile noastre de valentd medico-sociald se consemneaza prin incadrarea in
noua viziune conceptuala asupra medicinii, care se repune pe principiile de consolidare a sanatatii
prin anticiparea maladiilor, ne-a dirijat spre optiunea sigurd de a alinia tara noastrd in sirul statelor
care au raspuns apelului lansat acum cateva decenii de savanti si experti ai O.M.S. care au adus probe
certe in favoarea principiilor de salvgardare a sanatatii prin combaterea si diminuarea pe toate cdile a
factorilor habituali, sociali $i comportamentali ce favorizeaza si intretin aparitia maladiilor nonconta-
gioase si, in primul rand, a afectiunilor cardiovasculare.

Astfel, am adoptat si am dezvoltat ideologia factorilor de risc, concepand o serie de principii
de abordare a acestei vaste problematici, care 1n spatiul republicii noastre s-a impus acut datorita in-
dicatorilor majorati de morbiditate si mortalitate (figura 1). prin maladii noncontagioase si in special
prin afectiuni cardiovasculare.
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Figura 1. Mortalitatea prin boli cronice noncontagioase la 100.000 populatie din RM (0-99 ani)

Pentru a sonda mai profund acest fenomen, urmand argumentarea si proiectarea exacta a ac-
tiunilor ce se impun in acest sens, acum 10 ani a fost initiat si desfasurat sub auspiciile Programului
CINDI in Moldova Proiectul-pilot ,,Lapusna”. Astfel, in aria unei comune definite ca avand parametri
reprezentativi pentru o comunitate rurald din Republica Moldova, au fost cercetate atat incidenta si

23



prevalenta factorilor de risc cardiovascular cat si efectul interventiei diverselor activitati de prevenire
primara si secundara.

A fost constituita o echipa de lucratori medicali, care au mers in teritoriu si care, in colaborare
cu angajatii serviciilor medicale primare de la fata locului, au realizat un examen de screening po-
pulational. Acesta a fost initiat in anul 2001, cand din totalul de 7080 de locuitori ai com. Lapusna,
jud. Hancesti, au fost cercetate conform unui protocol de studiu directionat 2453 de persoane (47,3%
barbati si 52,7% femei, cu varste cuprinse intre 25 si 64 de ani).

La interval de 5 ani, In anul 2006, setul de cercetari s-a reluat, examenelor respective fiind su-
puse 2072 de persoane (46,9% barbati si 53,1% femei cu varsta de la 25 de ani si peste, considerand
faptul ca unii dintre cei cercetati primar au depasit varsta de 65 de ani).

Conform protocolului de studiu s-a procedat urmatorul set de cercetari:

| anchetarea persoanelor conform chestionarului CINDI (7he Countrywide Integrated Non-
communicable Diseases Intervention) adaptat pentru populatia RM;

] masurari reluate ale presiunii arteriale si calcularea valorilor medii;

] antropometria (determinarea masei corporale si taliei) cu calcularea indicelui masei corpo-
rale (IMC) in kg/m?;

1 inregistrart ECG 1n 12 derivatii standard, cu analiza ulterioara conform codului Minnesota;

] studierea spectrului lipidic (colesterolul total, colesterolul lipoproteidelor de densitate Tnalta,
trigliceridele) in serul sanguin la 886 de persoane (33,1% examinati), prin metoda enzimo-colorime-
trica cu polianalizatorul biochimic ,,Spectrum” (firma ABBOTT, SUA). Sangele venos a fost prelevat
dupd 12-14 ore de la ultima ingerare a hranei;

"] procesarea statisticd a materialelor de anchetare si cercetare clinico-instrumentala pentru cal-
cule epidemiometrice si determinarea relatiilor de corelare intre factorii de risc depistati si prevalenta
HTA in populatia examinata (coeficientul de corelatie Pearson - r, criteriul de contingenta -y>, U-cri-
teriul Fischer);

"] determinarea riscului cardiovascular global al persoanelor incadrate in studiu conform SCO-
RE - European High Risk Chart, 2003;

Activitati de interventie:

e Persoanele hipertensive din aria de demonstratie CINDI, pe parcursul acestor ani, au fost su-
pravegheate, fiindu-le completata fisa de control special a hipertensivului si beneficiind de recoman-
dari individualizate privind tratamentul medicamentos si de modificare a stilului de viatd. Pacientii
cu HTA de grad avansat au primit gratis medicamente hipotensive (inhibitori ai enzimei de conversie).
Toate persoanele la care au fost depistati factori de risc au beneficiat de recomandari individualizate.

¢ S-a insistat pentru instruirea de sanatate, scop pentru care au fost organizate conferinte locale
dedicate problemelor de profilaxie si combatere a hipertensiunii arteriale si afectiunilor ateroscleroti-
ce. Au fost elaborate si publicate indicatii metodice, numeroase agende, buclete si buletine sanitare
privind profilaxia maladiilor si principiile modului sanatos de viatd difuzate populatiei din comuna
Lapusna. Au fost realizate si un sir de activitati care au chemat la masa de discutie administratia pu-
blica locald, corpul profesoral, reprezentati ai bisericii — mese rotunde cu genericul: ,,Modul sdnatos
de viata”, au fost de asemenea organizate lectii in colective de munca.

e Persoanele cu dislipidemii au beneficiat atat de sugestii individuale privind regimurile speci-
ale de alimentatie hipolipemianta, cat si de tratament medicamentos gratis (mevacor), daca valorile
sporite ale lipidelor serice se asociau cu prezenta altor factori de risc sau daca acestia au dezvoltat
complicatii vasculare.

e In scopul depistarii si profilaxiei primare si secundare a bolilor cronice noncontagioase si a
factorilor de risc, au fost organizate deplasari in comun cu diversi specialisti: medici oncologi, hepa-
tologi, endocrinologi, epidemiologi,.

e S-a colaborat continuu cu ONG ,,Agenda 21" sub aspectul combaterii factorilor de risc si a
bolilor cronice noncontagioase.

Nota: Acest bloc de examene, studii, evaluari a fost realizat initial si apoi dupd 5 ani de in-
terventie, pentru a constata tendintele reale ce se prefigureaza in ameliorarea factorilor de risc
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apreciati si pentru a verifica in ce mdsurd avertismentele, recomandirile de revedere a stilului de
viata §i actiunile medicale farmacologice si igieno-dietetice de tinere sub control a hipertensiunii
si colesterolului au influentat parametrii de sanatate ai populatiei din aceastd localitate.

Hipertensiunea arteriala este cea mai raspanditd afectiune cardiovasculara si factorul de risc
major in evolutia unor maladii cu mare potential fatal ca infarctul miocardic, cardiopatia ischemica
si ictusul cerebral, de aceea ne-am propus sa determinam in ordine de prima prioritate parametrii
reali de prevalenta a HTA in populatia cercetata.

Au fost catalogati ca fiind hipertensivi subiectii ce prezentau valori ale TA de >140/90 mmHg,
diagnosticul considerand media masurarilor reluate (de 3 ori cu interval de 5 min.) si in conformitate
cu International Society of Hypertension (WHO/ISH, 1999).

Rezultatele au evidentiat, cd in populatia rurala in anul 2001 s-au prezentat cu valori de statut
hipertensiv cca 30% de subiecti cu varste cuprinse intre 25 s1 64 de ani (31,2% dintre barbati si 28,8%
din femeile esantionate). In anul 2006, hipertensiunea arteriald a fost constatati la 30,7% persoane
(28% barbati si 33% femei) cu varstele cuprinse intre 25 si peste 65 de ani.
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Figura 2. Hipertensiunea arteriald analizata comparativ pe grupe de varsta in populatia rurala

Pentru anul 2001 s-a constatat ca fiind relevanta incidenta hipertensiunii la etape timpurii de
viatd, ea fiind atestatd destul de frecvent la barbatii tineri: 12,4% din totalul de barbati de varsta 25-34
de ani, care Tn majoritate ignora faptul cd sunt bolnavi si_nu se prezerva prin tratament sau masuri
igieno-dietetice de riscurile severe ce le implicd boala. Dacd pentru categoria de varsta cuprinsa intre
35 si 44 de ani barbatii detin prioritatea printre hipertensivi, atunci pentru categoria de varsta de 45-
54 de ani au fost determinati ca hipertensivi un procent mai mare printre respondentii de sex feminin
(41,5% pentru femei si 37,4% pentru barbati). Analiza rezultatelor obtinute in anul 2006 a determinat
o micsorare a cazurilor de hipertensiune printre barbatii de toate categoriile de varsta (excluzand
grupul de peste 65 de ani). Astfel, printre barbatii investigati, de varsta 25-34 de ani, hipertensiunea
a fost determinata la 6,3% din respondenti, prin urmare a avut loc o reducere de 49% a cazurilor de
hipertensiune arteriala in aria de varsta cercetata. O reducere a cazurilor de hipertensiune arteriald a
fost determinata si pentru grupurile de varsta de 35-44 de ani (cu 10%); de 45-54 de ani (cu 26%) si
de 55-64 de ani (cu 21%). Printre barbatii din categoria de varsta de peste 65 de ani hipertensiunea
arteriald a fost constatatd la 68%, iar pentru femeile de aceasta varsta —la 70%. Un tablou similar s-a
inregistrat si printre respondentii de sex feminin, unde procentul hipertensiunii arteriale s-a redus cu
66% in grupul de varsta de 25-34 de ani si cu 20% 1in grupul de varsti de 45-54 de ani. In grupul care
corespunde varstei de 35-44 de ani a fost inregistrata o scadere de doar 6% a cazurilor de hipertensi-
une, iar in grupul de 55-64 de ani incidenta hipertensiunii a ramas la nivelul anului 2001 (figura 2 si
tabelul 1).
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Tabelul 1
Prevalenta celor mai importanti factori de risc pe grupe
de varsta si sexe (%)

Factorii de risc Barbati Femei

dominanti Grupe de varsta (ani) Grupe de varsta (ani) _

<

T3 OF R [ B3 OE PR o|g

& - < g A 4|4 < v A

Hipertensivi 2001 [ 124 | 22,6 | 374 | 593 4,1 | 18,5 | 41,0 | 583 30,0
2006 | 6,3 20,3 | 27,5 | 46,9 | 680 | 14| 174 | 33,3 | 59,1 |70,8] 33,4
Consum 2001 | 66,7 | 69,5 | 64,4 | 46,4 0,7] 0,7 - 1,0 22,0
tabagic 2006 | 643 | 747 | 67,2 | 634 | 440 | - 0,9 0,9 0,4 - 21,8
Hiper 2001 | 18,9 | 28,6 | 40,0 | 33,9 18 | 17,5 | 42,6 | 56,5 32,5
colesterolemie | 2006 | 57,1 349 48,1 | 39,0 | 25,0 [14,3| 34,8 | 56,1 | 57,5 |54,3| 45,9
Obezitate 2001 5,8 11,5 13,8 | 19,1 7,71 20,9 | 31,5 | 26,6 17,7
2006 | 10,7 | 13,6 | 16,7 | 244 | 21,3 |11,6] 183 | 348 | 39,8 | 34 | 23,7
Stres 2001 | 12,0 | 12,2 11,2 | 12,9 10,3] 180 | 13,5 | 12,0 27,9
2006 | 14,3 | 324 | 37,0 | 32,4 | 26,6 |25,0] 31,7 | 399 | 494 |51.8] 34,1

Efectul scaderii incidentei hipertensiunii arteriale se datoreaza interventiei medicamentoase la
persoanele de varsta apta de munca. In anul 2001, prin compararea prevalentei hipertensiunii arteriale
depistate pe intreg teritoriul RM conform datelor statisticii oficiale, aceasta a fost de 7 ori mai mica
decat in teritoriul supus screening-ului epidemiologic. De remarcat ca pe parcurs de 5 ani acest indi-
cator s-a micsorat, devenind de cca 1,5 ori, rezultatele indicand si asupra unui grad calitativ mai inalt
in activitatea medicilor de familie care depisteaza mai activ persoanele cu HTA.

Opinam astfel cd organizarea actiunilor de depistare precoce a persoanelor cu valori hipertensi-
ve si a formelor incipiente de boala hipertensiva este un moment extrem de important.

Consumul tabagic. Alaturi de hipertensiune si dislipidemii, tabagismul este cel de al treilea
factor de risc in declansarea si evolutia diferitor maladii cronice distructive. Astfel, riscul pentru ma-
nifestarea fatala a aterosclerozei la un fumator este de 2-4 ori mai mare decat la nefumatori. Perico-
lele se multiplica mai ales la debutul sub 15 ani al consumului de tutun. De altfel fumatul este un risc
independent atat pentru infarctul miocard acut cat si pentru numeroase morti subite.

La etapa transei a II a proiectului (anul 2006) s-au apreciat urmatorii parametri ai acestei de-
prinderi distructive:

e nu au fumat niciodata 68,7% din lotul intervievat (34,0% barbati si 99,5% femei), compara-
tiv cu anul 2001, cand s-a atestat proportia de 69,7% (36,5% barbati si1 99,5% femei);

e fumeaza zilnic 31,3% (66,0% barbati si 0,5% femei) comparativ cu rezultatele pentru anul
2001 —30,3% (63,5% barbati si 0,5% femet).

S-a constatat ca prevalenta consumului tabagic la barbati nu difera de cea inregistratd in anul
2001 — 46,5% fata de 46,1% in 2006 (figura 3).

In functie de varsta, s-a observat o crestere a numarului de fumatori printre barbatii cu varsta
intre 55 si 64 de ani, care a constituit 63,4% comparativ cu anul 2001, unde procentul fumatorilor de
aceasta varsta a fost de pana la 46,4% (tabelul 1). Printre femei, s-au declarat fumatoare — 0,4-0,9%,
in dependentd de varsta, date care nu au suferit schimbari comparativ cu anul 2001 (0,7-1,0%).

Alimentatia. Am pornit de la premisa cd alimentatia este un element esential in prevenirea
si tinerea sub control a masei corporale, a valorilor presionale si a nivelelor de lipide serice, care se
regasesc la originea mai multor grave maladii cardiovasculare. Astfel ca in cadrul populatiei esan-
tionate s-au cercetat caracterele de ingredientd a ratiilor alimentare, proportionarea unor nutriente
obligative, s-a estimat consumul salin, consumul etilic, care s-au coroborat apoi cu exponentii reali
ai comportamentului alimentar si ai erorilor de nutritie — masa corporala si valorile colesterolemiei.
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60+ 02001, 25-64 ani @ 2006, 25-69 ani

Total, %

HTA HCE, HCE HTgE, hACE MCE >25MCE, >30 Tabagism
>5,2 >6,5 >2,3 kg/m2  kg/m2 béirbati
mmol/l. mmol/l  mmol/l

Factorii de risc

Figura 3. Prevalenta (total, %) principalilor factori de risc 1n aria de demonstratie a com. Lapusna.
2001, 25-64 de ani; 2006, 25-69 de ani

In temeiul raspunsurilor colectate si procesate statistic in detaliu, am dedus ca in populatia ru-
rald examinata s-au profilat o serie de modificéri in alimentatia respondentilor, comparativ cu situatia
din anul 2001. Asadar, la investigatia repetata (in anul 2006) procentul celor care dejuneaza regulat a
crescut de la 86,3 la 95,5%; s-a micsorat numarul celor care nu consuma paine neagra (de la 98,7 la
72,1%); mai des sunt incluse 1n alimentatie branzeturile (72,8% versus 52,1%); a crescut procentul
consumatorilor de carne (1-2 ori pe saptamana) de la 49,6% la 58,2% cat si al celor ce prefera pestele
—de la 53,9 la 80,8%. Dintre modificarile care s-au stabilit si care nu se conforma rigorilor de nutritie
sanogena ar fi: majorarea consumului de bomboane (ciocolatd) de la 44,3 la 64,2%; mai multe persoa-
ne, decat anterior, suplimenteaza bucatele cu sare — 68,6%, in anul 2001 si 88,7%, in 2006.

Excesul ponderal. Masurarile antropometrice si calculele pentru Indicele masei corporale
apreciat in esantionul de studiu au determinat urmatoarele:

In anul 2006 s-a inregistrat un exces de masi corporala (IMG >25kg/m?) mai mare decét in anul
2001 cu circa 9% (de la 54,6% la 59,3%). Cazurile de obezitate (IMG >30%) de asemenea au sporit
de la 17,7% la 23,7%, mai ales din contul obezitatii de gradul 111, care practic s-a dublat, respectiv de
la 0,9% (0,4% barbati si 1,3% femei) la 1,9% (0,8% barbati si 2,6% femei) (figura 3).

Colesterolul sanguin este un factor de risc sensibil al afectiunilor ce au la origine un proces
aterosclerotic (in primul rand, boala ischemica a inimii, accidentele cerebrale si desigur hipertensiu-
nea arteriald). Nivelele elevate ale colesterolului seric pot fi influentate prin utilizarea suplimentelor
nutritive (antioxidanti, acizi grasi polinesaturati din peste, preparate din fosfolipide, fibre vegetale
solubile, preparate cu usturoi), inclusiv prin remedii de terapie hipolipemianta (statine, sechestranti
ai acizilor biliari, derivati ai acidului nicotinic, fibrati, mai recent si o serie de preparate extrase din
produse vegetale).

Examenele de laborator asupra spectrului de lipide in sangele populatiei rurale incadrate in
cercetare au constatat ca:

- titre normale de colesterol circulant pana la 5,2 mmol/l s-au inregistrat in 67,4% cazuri
(67,6% barbati si 67,3% femei) In anul 2001 si la 54,2% cazuri (59,5% barbati si 51,4% femei) — in
anul 2006;

- n anul 2001 32,5% persoane (32,3% barbati si 32,7% femei; P>0,05) prezentau hipercoles-
terolemie, 9,4% persoane (10,9% barbati si 8,5% femei; P>0,05) — hipertrigliceridemie si 13,9%
persoane (18,3% barbati si 11,4% femei; P<0,01) — hipoalfacolesterolemie;

- in anul 2006 hipercolesterolemia a fost constatata la 45,9% din cei chestionati (40,6% barbati
s1 48,6% femei); 15,4% persoane au prezentat hipertriglicerdemie (17,1% barbati si 14,4% femei) si
17,3% persoane (17,7% barbati si 17,1% femei) — hipoalfacolesterolemie (fig. 3).

De mentionat ca in anul 2006 s-au Inrautétit toti indicatorii, care caracterizeazd metabolismul
lipidic — factor de risc foarte important pentru patologia cardiovasculara.
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Abuzurile etilice. Intervievatii, circa 70% in anul 2001 si 77,7% 1n anul 2006, au declarat ca
obisnuiesc sa consume vin, inclusiv de 2-3 ori pe sdptamana ori zilnic.

Confruntand datele culese la cele doua runde de cercetari, am desprins ca procentul celor care
consuma vin de 2-3 ori pe saptdimand a ramas neschimbat: 40,5% in 2001 si 39,8% in 2006. A crescut
numarul celor care consuma alcool zilnic de la 29,1% (42,4% barbati si 17,1% femei, P<0,001) 1n
2001 Ia 37,9% (53,6% barbati si 24,1% femei) in 2006. Procentul maxim al celor ce consuma zilnic
vin revine grupului de vérstd de peste 65 de ani (66,7% barbati si 25,5% femei). In 2006 au declarat
ca nu consuma vin niciodatd 9,6% (6,4% barbati si 12,5% femei), comparativ cu anul 2001 — 6,3%.

Stresul psihic (si social). Stresul psihosocial este demult recunoscut drept un factor de risc
care actioneaza independent sau prin revendicarile depresive, cand poate determina angajamentul
altor factori de risc, cum ar fi fumatul, drogurile, alcoolismul, extremele obisnuintelor alimentare etc.
Cel mai important impact al factorului de stres este capacitatea acestuia de a dezamorsa functiona-
litatea sistemelor de control al mecanismelor genetice, conducand la aparitia ,,maladiilor bipolare”
(hipertensiunea arteriala, diabetul insulinorezistent, cancerul etc.).

Este bine cunoscuta influenta redutabild pe care o exercitd emotiile asupra cresterii presiunii
arteriale, dar exista serioase statistici, conform carora stresul acut actioneaza ca un declansator al
evenimentelor cardiace asa ca infarctul de miocard si aritmiile fatale. Efectul stresului emotional nu
se instaleazd imediat, ci la distantd de eveniment. Pericolele determinate sunt mai importante daca
starile de stres sau tensiune psihica se produc cronic.

Nu existd instrumente de cuantificare a intensitdtii stresului parcurs ca eveniment $i nici a pon-
derii patogenetice a acestuia, in special la conotatia evolutiilor diferitor afectiuni induse sau stimulate
de acesta, de aceea am procedat in cadrul studiului la simpla analizad cantitativa asupra starilor de
stres si de tensiune nervoasa invocate de respondenti ca fiind prezente pe parcursul lunii precedente
interviului. Vom examina aceste raspunsuri de asemenea 1n sectiune pe ani.

Astfel, am constatat ca in 2006 numarul respondentilor care nu au parcurs recent stari de stres
a constituit 64,1% (68,5% barbati si 60,3% femei), adica o proportie similara cu anul 2001 — 63,6%
(70,1% barbati si 57,8% femei). In 2006 au avut diferite tensiuni obisnuite — 34,1% (29,7% barbati si
37,9% femei) din cei chestionati, comparativ cu anul 2001 — 27,9% (24,4% barbati si 31,0% femei).
Tensiune mai mult decat obisnuitd a fost anuntatda de 1,5% (1,5% barbati si 1,5% femei) in 2006,
comparativ cu 6,6% (5,1% barbati si 8,0% femei) In anul 2001, iar tensiune cronicd permanentd au
avut 0,2% (0,2% barbati si 0,3% femei), in comparatie cu 1,9% (0,4% barbati si 3,2% femei) din cei
chestionati Tn 2001.

Rezumam cu referire la procedura de estimare In populatia rurald anchetata a stresului ca para-
metru de risc, anuntand ca am analizat raspunsurile de pe doud pozitii: in aspectul expunerii cronice
sau ocazionale a celor intervievati la evenimente cu potential stresant (parametru cantitativ), apoi si
ca modalitate de apreciere a impactului lor distructiv asupra propriei sdnatati (in opinia celui exami-
nat).

Mentionam in mod special ca in situatia precara din tara noastra cei mai proeminenti factori de
stres sunt lipsa unui suport social adecvat, depresia si nesiguranta zilei de maine, adica asociatii de
cativa factori psihosociali. O ilustrare a celor afirmate este tabelul 2 in care se analizeaza comparat
ponderea hipertensivilor in functie de expunerea la stresuri cronice.

Tabelul 2
Stresul psihic si social comparat cu raspandirea hipertensiunii arteriale in diferite
contingente de varsta (%)

Factori de risc Grupe de varsta (ani)
Barbati
25-34 35-44 45-54 55-64 > 65
Stres 2001 28.4 28,0 29.3 36,6
2006 14,3 32,4 37,0 32,4 26,6
Hipertensivi 2001 12.4 22.6 37.4 59.3
2006 6,3 20,3 27,5 46.,9 68
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Femei
Stres 2001 33,9 36,4 49,6 49,0
2006 25,0 31,7 39,9 49,4 51,8
Hipertensivi 2001 4.1 18.5 41.0 58.3
2006 1.4 17,4 33,3 59,1 70,8

Asadar, din cele prezentate realizam ca populatia rurala din RM comporta in continuare o serie
de factori de risc ce tin de stilul de viatd: tabagismul, hiperlipidemia, excesul ponderal, consumul
excesiv de alcool, erorile alimentare, stresul psihic.

Nivelul de constientizare a factorilor de risc carora se expun satenii ne-a preocupat in mod
special, indicatorul respectiv fiind decisiv pentru eficienta si oportunitatea tratamentelor, dar si pentru
calcularea volumului de activitati instructive si de popularizare a cunostintelor despre utilitatea si
indispensabilitatea adoptarii unui mod de viatd sdnatos.

Datele studiului de ancheta au constatat, ca in ansamblul populatiei incluse in cercetare cunos-
tintele despre pericolele ce le comporta HTA, tabagismul, etilismul si expunerea la stresuri §i tensiuni
psihofizice cronice ar fi suficiente, in conditia ca s-ar respecta rigorile sanogene impuse pentru acesti
factori de risc.

Populatia anchetata considera drept cele mai importante cauze de morbiditate: conditiile grele
de viatd — 23,9% (24,4% barbati si 23,5% femei), comparativ cu anul 2001 — 35,1% (32,8% barbati
si 37,3% femei); stresul — 18,4% (16,9% barbati si 19,7% femei), comparativ cu anul 2001 — 13,0%
(12,0% barbati si 14,0% femei); fumatul — 16,5% (16,7% barbati si 16,4% femei), comparativ cu
anul 2001 — 7,7% (9,8% barbati si 5,9% femei); alte cauze — 11,6% (10,3% barbati si 12,8% femei),
comparativ cu anul 2001 — 1,5% (1,7% barbati si 1,4% femei); consumul de alcool — 9,2% (10,5%
barbati si 8,0% femei), comparativ cu anul 2001 — 5,0% (6,3% barbati si 3,9% femei); erorile ali-
mentare — 5,1% (3,9% barbati si 6,1% femei), comparativ cu anul 2001 — 7,1% (6,5% barbati si 7,7%
femei); supragreutatea — 4,5% (5,6% barbati si 3,6% femei), comparativ cu anul 2001 — 1,8% (1,9%
barbati si 1,6% femei); munca extenuanta — 3,1% (2,7% barbati si 3,5% femei), comparativ cu anul
2001 — 4,3% (4,0% barbati si 4,6% femei); factorii ereditari — 2,8% (2,4% barbati si 3,1% femei),
comparativ cu anul 2001 — 1,7% (1,6% barbati si 1,9% femei); putine exercitii fizice — 2,2% (3,6%
barbati si 1,0% femei), comparativ cu anul 2001 — 0,8% (1,1% barbati s1 0,5% femei); lipsa de vita-
mine, minerale — 2,1% (2,5% barbati si 1,8% femei), comparativ cu anul 2001 —5,7% (5,2% barbati si
6,1% femei); deficitul de servicii medicale — 0,6% (0,7% barbati si 0,5% femei), comparativ cu anul
2001 - 16,2% (17,2% barbati si 15,2% femei).

Tot la acest capitol (redresarea in planul constientizarii) pot fi atribuite datele din tabelul 3.

Tabelul 3

Gradul de constientizare a riscurilor morbide de catre populatia intervievata

Factorii 2001 2006

Stresul 13,0% 18,4%
Conditiile grele de viata 35,1% 23,9%
Fumatul 7,7% 16,5%
Excesul ponderal 1,8% 4,5%
Deficitul de servicii medicale 16,2% 0,6%

Sunt semnificative rezultatele intervievdrii ce tin de cele mai importante cauze ale morbiditatii
inalte, dupa pérerea respondentilor. Spre exemplu, cel mai des imbolndvirile sunt asociate cu stresul
psiho-social care s-a majorat fatd de 2001, fumatul, consumul de alcool, alimentatia, supragreutatea.
O dovadad a succesului informatizarii populatiei serveste si schimbarea salutabila pentru aprecierea
in care respondentii se expun vizavi de relatia morbiditétii cu deficitul de servicii medicale: o evolutie
de la 16,2% in 2001 pana la 0,6% cazuri in 2006.

Alt efect remarcabil al derularii acestui proiect ar fi si faptul cd in consonanta cu ideologia
programului CINDI se deruleaza si multe alte programe nationale de prevenire sau eradicare a unor
maladii cronice ca neoplasmele maligne, diabetul zaharat etc.

29



Continua activitatea de reformare a sistemului sanitar, prin care, odata cu fortificarea medicinii
curative, adicd de reactionare la afectul produs, se directioneaza tot mai insistent spre actiuni preven-
tive programate, care antreneaza si responsabilizeaza atat diverse sectoare sociale, cat si pe fiecare
individ 1n parte. Un moment foarte important in ordonarea si eficientizarea actului medical in sine il
constituie implementarea standardelor de acordare a asistentei medicale si a protocoalelor clinice de
boala.

In Europa este recunoscuti si se aplicd la scara larga practica determinrii riscului de compli-
catii fatale cardiovasculare in urmatorii 10 ani — SCORE (Sistemul de evaluare a riscului individual),
cercetare care s-a practicat si in raport cu populatia com. Lapusna.

Tabelul 4
Riscul evenimentelor fatale cardiovasculare in urmatorii 10 ani
(estimari conform sistemului SCORE)
Indicele Grupe de varsta
SCORE Sexul masculin Total
25-34 35-44 45-54 55-64 > 65

2001 | 2006 | 2001 | 2006 | 2001 | 2006 | 2001 | 2006 | 2001 | 2006 | 2001 | 2006
<1% 313 | 714 | 21,0 | 558 | 12,0 | 234 157 | 224
1% 52,1 28.6 56,2 442 38,0 40,3 39,1 24.8
2% 16,7 21,0 24,0 22.1 28,8 16,9 22,8 12,9
3-4% 1,9 18,0 | 13,0 | 288 | 542 16,7 | 119 | 21,9
3-9% 70 1 13 220 ] 27,1 62,5 | 64 152
10-14% 1,0 20,3 1,7 16,7 472 2,4
15% > 4,2 0,5

Sexul feminin Total

<1% 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 73,3 | g2 1 77,8 | 552
1% 26,7 17,9 52,2 742 16,2 28,1
2% 20,3 | 192 37,1 | 25 | 9.1
3-4% 26,1 6,7 40 3,2 56
5-9% 1,4 22,9 0,2 o)
10-14%
15% >

Din examinarea riscului evenimentelor cardiovasculare fatale in urmatorii 10 ani se pot des-
prinde niste certitudini care demonstreaza sporirea riscului in raport cu varsta. De mentionat si evi-
denta unui risc mai elevat la persoanele de sex masculin, fiind evident mai expusi riscurilor fatale
prin impactul factorilor de risc determinati (tabelul 4).

In continuare (figura 4) prezentim indicatorii mortalitatii generale si ai celei cauzate de bolile
cardiovasculare, de alte boli cronice necontagioase in comuna Lapusna in ultimii 10 ani, din care
desprindem, ca desi s-au profilat o serie de tendinte de ameliorare a unor factori de risc, nivelul
mortalitdtii cardiovasculare a ramas in principiu nemodificat. Asadar, studiul efectuat demonstreaza
ca interventiile efectuate nu decid in totalitate indicatorii de sadnatate ai populatiei in raport cu bolile
cardiovasculare, deoarece intervin mult mai categoric factorii de ordin socio-economic.

Constatarile facute asupra prevalentei reale a unor factori de risc ca HTA, care s-a dovedit de 7
ori mai mare decat cea apreciata de statistica oficiala (anul 2001), au fost raportate forurilor de resort,
pe langd care s-a intervenit cu sugestia de a initia actiuni cat mai eficiente privind depistarea hiper-
tensivilor si medicarea lor cu preparate hipotensive. Astfel a fost implementat Programul cu privire la
medicamentele compensate care a insemnat cresterea ratei de depistare a hipertensivelor si a compli-
antei acestora la tratamentele indicate.
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Figura 4. Dinamica indicatorilor de mortalitate prin diferite BCN in com. Lapusna, in inter-
valul 1999-2009 (raportat la 100 mii populatie, 0-99 ani)

Efectul acestei actiuni la scard nationald s-a facut resimtit prin reducerea complicatiilor fatale
printre hipertensivii de varsta de adult tanar, raportata la finele anului 2008 de catre expertii Ministe-
rului Sanatatii pe teritoriul RM (vezi figura 5; In anul 2008 mortalitatea cardiovasculard a continuat
sd se reducd, ajungand la 656 de cazuri la 100 mii populatie).
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Figura 5. Mortalitatea cardiovasculara la 100 000 populatie a RM (0-99 ani).

(Raportul anual al MS, 2008)

Revenind la subiect, consemnam faptul ca politica de sanatate care a fost adoptata in raport cu
maladiile cronice neinfectioase si indeosebi cele cardiovasculare in tara noastra, mai exact premisele
ce au pregatit aceasta turnurd de esentd, 1si au raddcinile si in proiectul CINDI.

Proiectul ,,.Lapusna” a realizat verificarea de efect a actiunilor de prevenire a maladiilor prin
masuri de stabilire si evidentiere a riscurilor, de cuantificare a impactului acestora si de ordonare a
unor prime programe de monitoring asupra sandtitii comunitare.
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Concluzii:

1. S-a inregistrat o stabilitate in incidenta hipertensiunii arteriale. Materialul factologic acu-
mulat poate servi drept temei real pentru a promova ideea de mentinere a controlului asupra HTA.

2. Factori de risc ca: hipercolesterolemia, masa corporald excesiva, obezitatea, stresul, riscul
conform sistemului SCORE — s-au inrdutatit comparativ cu valorile studiului din anul 2001.

3. Studiul efectuat demonstreaza ca interventiile efectuate nu decid in totalitate indicatorii de
sanatate ai populatiei in raport cu bolile cronice noncontagioase, deoarece intervin mult mai categoric
factorii de ordin socio-economic.

4. Argumentele si ideile de principiu elaborate pe parcursul acestui studiu au fost analizate si
transpuse sub forma de recomandari care au servit ca mesaj in elaborarea diverselor documente de
stat ca Politica de Sanatate si Strategia de Dezvoltare a Sistemului Sanatatii in RM.
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Rezumat

Studiul face o analiza retrospectiva si prospectiva asupra rezultatelor de etapa in realizarea unui pro-
iect-pilot de implementare a Programului CINDI (The Countrywide Integrated Noncommunicable Diseases
Intervention) in Republica Moldova, care a sondat parametrii de sanatate si factorii de risc carora se expune
populatia unei localitati rurale reprezentative — comuna Lapusna. Datele acumulate la cele 2 etape de realizare
a acestui, de fapt, program de monitoring si prevenire a factorilor de risc pentru cele mai incidente maladii
noncontagioase, au fost procesate sub diferite aspecte, iar concluziile si sugestiile elaborate pe marginea aces-
tora servesc drept temei pentru promovarea unor indicatii de ordonare a unor programe comunitare proprii de
prevenire mai eficientd a maladiilor neinfectioase. Unele idei si conceptii ce au reiesit din experienta acumulata
in aria de demonstrare s-au incadrat Tn mesajul mai multor materiale informative, instructive si in documen-
tele de program ale statului nostru ca Politica de Sanatate i Strategia de dezvoltare pe termen lung a sanatatii
in tara noastra.

Summary
The study performs a retrospective and prospective analysis on stage results in the realization of a
pilot project of the CINDI Program implementation. The Country Integrated Non-communicable Diseases
Intervention in the Republic of Moldova. This explored the health parameters and population risk factors of a
representative rural locality Lapusna commune. The accumulated data of the 2 stages realization of the project,
actually, of the monitoring program and risk factors prevention for the most frequent non-communicable
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diseases have been analyzed from different aspects and the elaborated suggestion and conclusions can serve as
a basis for the promotion of some indications for the elaboration of some own programs for a more efficient non-
communicable diseases prevention. Some ideas and conceptions resulting from the accumulated experience
in the demonstration area have been placed in the country state documents as a long term Health Policy and
Strategy for the Health development in our country.

Pesrome

JlanHOE WCCIIeOBAaHUE BBHITIONHSICT PETPOCIICKTUBHBIA M TEKYIIUN aHAN3 PE3YyJIETATOB MOTYUYCHHBIX
B xo1¢e BHenpenwus mmwioTHoro mpoekra [Iporpammer CINDI (The Countrywide Integrated Noncommunicable
Diseases Intervention) B Pectiyonuke Momnnosa. VccnenoBanue mpo3K3aMeHHPOBAJIO ITapaMeTphl 30POBBS
1 (GaKTOphl pUCKa HACENCHHS B OJJHOM M3 PENpPE3CHTATUBHBIX CEIhCKUX HACEIIEHHBIX MyHKTOB PecnyOnmuku
MomnnoBa — ceno JIanymHa. loinydeHHbIe pe3ylnbTaThl B XOIE 2 ATAlOB PeaM3allMyd 3TOTO MPOEKTa ObUIN
MPOTECTUPOBAHBI TOJI PA3HBIMU BHJIAMH aCIIEKTOB, a 3aKIIOYCHHUE M BBIBOJBI MOTYT OBITh HCIIOJIb30BaHbI
JUIST BHEJIPSHHsI COOCTBEHHBIX MPOrpaMM U TPOBEICHHUS 0ojice YCIEITHONW MPO(HIAKTHKH XPOHUYECKUX
HenH(EKIIMOHHBIX 3a00eBanuil. HekoTopsle uien 1 KOHIENINH U3 TIOTYYEHHOTO OTIBITa B XOJI€ BBITIOTHEHUS
MIPOEKTa HAILIK OTPaKEHHE B IIPOTpaMMe HaIllero rocyaapcTsa - [lonmnTika 310pOBbs U CTpaTerus pa3BUTHS
3/I0POBBS HaceJIeHHs Ha Ooliee MPOOKUTENBHBIN MTEPHOJT BPEMEHHU.
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STUDII SI SINTEZE

ANTAGONISTII ALDOSTERONULUI — PERSPECTIVE NOI iN
TRATAMENTUL HIPERTENSIUNII ARTERIALE SEVERE

Alexandru Caraus, dr.hab. in medicind, Angela Bitca, dr. In medicina
IMSP Institutul de Cardiologie

Aplicarea 1n practica a inhibitorilor aldosteronului — este o abordare relativ noud in terapia
hipertensiunii arteriale (HTA). E cunoscut faptul ca in cazul cardiopatiei ischemice (CPI) o majorare
nesemnificativd a indicilor tensiunii arteriale (TA) reprezintd un factor complementar in riscul
cardiovascular. Este documentata corelatia directd intre indicii majorati ai TA sistolice i mortalitate
in CPI (cu cat TA sistolica este mai mare, cu atat mortalitatea din CPI este mai inaltd). Aceasta
regularitate este inerentd pentru toate tarile si nationalitatile.

Controlul indicilor TA lasa de dorit atat in tara noastra, cat si peste hotare. La marea majoritate
a pacientilor cu HTA nu se ating indicii-tintd ai TA. De ce totusi e atat de complicat sa controlezi TA,
doar la dispozitia medicilor sunt suficiente grupe de preparate pentru atingerea scopului primordial —
normalizarea valorilor TA.

Printre multitudinea factorilor ce influenteaza asupra nivelului TA, in special in cazul unei evolutii
grave si multianuale a TA, riscul controlului prost al TA creste substantial in cazul unui nivel scazut al
reninei In plasma sanguina, hiperaldosteronismului primar si secundar, la administrarea permanenta a
terapiei antihipertensive care include si Inhibitorii Enzimei de Conversie a Angiotensineil[(IECAII).

Desi, gratie unui sir de cauze, hiperaldosteronismul este rar diagnosticat la pacientii cu HTA ca
o0 cauza probabila a controlului prost al TA, in asemenea situatii este binevenitd indicarea blocantilor
alodosteronului, in particular a spironolactonului sau eplerenonului.

Incidenta hiperaldosteronismului creste odata cu agravarea evolutiei HTA. In afara de aceasta,
prezenta lui trebuie suspectata In cazul unei HTA rezistente in care terapia antihipertensiva standard
cu aplicarea preparatelor din grupele de baza, nu are efectul scontat.

In studiul efectuat de L. Mosso si coaut. (2003) a fost demonstrat —incidenta hiperdosteronismului
la indici normali ai TA constituie 1,6%, pe cand in HTA gr.I — 2%; gr.Il — 8%; gr.III -13%.[1].

In alt studiu executat de D.A. Calhaun si coautori [2], s-a documentat faptul cd in cazul unei
HTA rezistente (neatingerea valorilor-tintd ale TA in pofida administrarii a trei remedii de baza — [EC
a All, beta-adrenoblocante, diuretice) hiperaldosteronismul este detectat la 20% din pacienti.

Aldosteronul — de la sinteza la efecte in organism. Reglarea sintezei si secretiei aldosteronului
se realizeaza de citre Angiotensina II. In acest proces participa hormonii natriuretici, sistemul nervos
simpatic, nivelul potasiului seric, hormonul adrenocorticotrop si dopamina. Sinteza aldosteronului
este un proces lent, totodata stoparea elevarii concentratiei de aldosteron este mai dificild decat cea
a reninei. Aceast fapt poartd o conotatie clinica importanta, deoarece in HTA e posibila cresterea
nivelului atat de renina, cat si de aldosteron.

Sinteza aldosteronului are loc primordial in zona corticald a suprarenalelor, dar si in cord, patul
vascular, creier. Receptorii mineralocorticoizi sunt identificati in rinichi, intestine, glande salivare,
creier, cord, vase. Aldosteronul activeaza receptorii mineralocorticoizi care se afla in citoplasma
celulelor-tinta. Actionand asupra partii distale a nefronului, induce retentie hidrosalind, excretie de
potasiu, marirea volumului sdngelui circulant si, drept consecinta, a nivelului TA.

In tratamentul bolilor cardiovasculare se recomandi dieta bogati in potasiu, care mareste
secretia de aldosteron si concomitent scade activitatea reninei plasmatice. Foarte frecvent aceasta se
intampla 1n cazul administrarii de durata si nejustificate a diferitor suplimente biologic active (SBA)
si a preparatelor de potasiu. Cum s-a punctat la sesiunea finala a Societatii Europene de Cardiologie
din 2009, repercusiunile dietetice asupra morbiditatii si mortalitatii au fost reprezentative numai in
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cazul modificarii nivelului de sodiu seric si reducerii consumului de alcool in prezenta HTA. Chiar si
la oamenii sanatosi cresterea potasiului cu doar 2 mekv/l mareste semnificativ nivelul aldosteronului
in plasmd, fard a influenta nivelul reninei §i al hormonului adrenocorticotrop. Angiotensina II,
B—endorfinele, serotonina, vasopresina si endotelina cresc nivelul aldosteronului, insd hormonul
adrenocorticotrop si alti hormoni ai hipofizei, impreuna cu ionii de calciu, stabilizeaza concentratia
lui, pe cand dopamina si peptidele natriuretice influenteaza negativ secretia de aldosteron.

Aldosteronul influenteaza direct asupra endoteliului patului coronarian de calibru mic si mediu,
posedand actiuni protrombogene si potential aritmogene. Concomitent, reprezinta un factor major in
inflamatia locald vasculara si ulterior In fibroza perivasculard a miocardulului, augmenteaza producerea
si micsoreaza dezintegrarea colagenului, marind semnificativ rigiditatea lui. Aceasta a fost demonstrat
in studiul lui T. Tsutamoto si R. Weber [3]. Un alt studiu experimental, dat publicitatii in 2002 de
catre R. Rocha si coautorii, a constatat administrarea de A II si N Cl la animale care au suportat
adrenalectomie nu a produs schimbari vasculare. In acelasi timp, suphmentarea Aldosteronului a indus
inflamatie §i fibrozad in peretele vascular. Totodatd, la administrarea concomitentd a Eplerenonului
afectarea vasculara diminua [4, 5, 6, 7].

Efectele patologice ale aldosteronului:

- retentie hidrosalind, cresterea volumului sangvin circulant, elevarea TA;

- scade elasticitatea peretelui vascular;

- augmenteaza disfunctia endoteliala;

- potenteaza actiunea presorie a A II;

- mareste concentratia de sodiu in celulele musculaturii netede a vaselor;

- induce hipertrofia celulard a musculaturii netede a vaselor si contribuie la dezvoltarea
fibrozei In miocard, rinichi si patul vascular;

- stimuleaza inhibitorul tisular al activatorului plasminogenului — 1(PAI-1);

- activeazd TNF — 1;

- determind producerea formelor active de oxigen;

- mareste nivelul lipidelor;

- favorizeaza hipokaliemia, hipomagniemia si dezvoltarea aritmiilor;

- genereazd dereglarea tolerantei la glucoza si insulinorezistenta.

Locul Aldosteronului in dezvoltarea HTA. Rolul aldosteronului in dezvoltarea HTA este
demonstrat in multiple studii experimentale. Acest hormon induce pierderea de K si M, retinere
hidrosalina si creste sinteza catecolaminelor. In anul 1995 E.P. Gomez—Sanchez a demonstrat ca in
urma infuzarii permanente a unei cantitati mici de aldosteron in creierul sobolanului nu s-au produs
efecte sistemice, insd s-a dezvoltat HTA [8, 9]. in studiul experimental, Ji. Largogh si Ji. Sealey
au demonstrat dependenta de doza in efectele catecolaminelor si aldosteronului in cazul maririi de
durata a indicilor TA. La administrea i/v a A II s-a documentat marirea nivelului aldosteronului si
sodiuli plasmatic, ceea ce a condus la dezvoltarea HTA. Pentru mentinerea indicilor majorati ai TA
peste 5 zile era necesara o administrare a 1/5-1/10 de la doza initiala de A II. Prin administrarea de
noradrenalind era necesara o marire zilnica a dozei, deoarece noradrenalina inducea o natriureza
paroxismala cu normalizarea ulterioard a indicilor TA. Putem concluziona cd HTA, provocata de
cresterea aldosteronului duce la marirea progresiva a TA care cedeaza greu corectiel, atat din cauza
mecanismelor reglatoare a TA, cat si in urma implicarii medicamentoase. Efectul nefast al excesului de
aldosteron se manifesta prin modificarea patului vascular, hipertrofia ventriculului stang si hiperplazia
bilaterala a suprarenalelor. Organul tintd primordial al aldosteronului sunt rinichii, organele-tinta
alternative — creierul, patul vascular si cordul.

Interventii farmacologice asupra sintezei aldosteronului si receptorilor mineralocorticoizi
(MCR). Actualmente sunt accesibile preparate ce actioneaza asupra nivelului plasmatic al
aldosteronului si asupra receptorilor MCR (Spironolacton), la fel existd preparate medicamentoase
care actioneaza concomitent asupra aldosteronului si repetorilor mineralocorticoizi (Eplerenon).

Deci, care grupe de preparate actioneaza asupra sistemului renin —agiotenzin —aldosteron? Inainte
de toate sunt IEC, 1nsd ei nu actioneaza asupra activarii secundare a receptorilor mineralocorticoizi,
in cazul concentratiei crescute a aldosteronului in urma retinerii potasiului, ceea ce duce la aparitia
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fenomenului ,,de evadare”, care e greu de anihilat pe cale medicamentoasa. Sartanele sau antagonistii
receptorilor angiotensinici de tipul 1 induc o blocare mai eficientd a efectelor A II in comparatie cu
IEC. Ei pot fi aplicati In HTA, CPI, diabet zaharat, insuficienta renala. In urma studiului ONTARGET
s-a dedus — sartanele nu se recomanda de combinat cu IEC in cazul CPI fara insuficienta cardiaca,
patologie cerebrovasculara sau insuficientd renala.

O noud grupa de preparate sunt inhibitorii directi ai reninei. Mecanismul actiunii lor consta
in blocarea reninei, gratie carui fapt ei inhiba SRAA in punctul critic. Printre proprietatile pozitive
Spectrul reactiilor adverse ale acestor preparate este similar cu cele al IEC, Tnsa ele mai rar si intr-o
masurd mai mica contribuie la dezvoltarea hiperkaliemiei. Blocantii reninei au un efect antihipertensiv
pozitiv, insd dupa 8 saptamani de monoterapie nivelul reninei in plasma creste contregulatoriu. Ca o
grupa noua de preparate ele necesita o studiere multilaterala a efectelor lor in cazul administrarii de
lunga durata.

Antagonistii aldosteronului actioneaza blocind aldosteronul propriu-zis (Spironolacton)
sau selectiv receptorii mineralocorticoizi plasmatici, impiedicand interactiunea acestui hormon cu
receptorii mineralocorticoizi (Eplerenon) in mod credibil, anihiland efectul tisular al aldosteronului.
Sunt stabilite actiunile caordio, vaso, si -nefroprotectoare ale Eplerenonului [10, 11]. Trebuie mentionat
ca tripla combinatie: IEC, sartane si Eplerenon la moment nu e recomandabila.

In stadiul experimental de studiere se afld o noud clasi de preparate — blocantii aldosteron —
sintetazei. Se presupune cd ei vor bloca efectul tisular al aldosteronului si vor avea efect antihipertensiv.
Datele experimentale arata efectele organoprotectoare (cardiovasculare) in urma actiunii blocantilor
aldosteron — sintetazei. Posibil, ei vor putea fi combinati cu IEC si sartane.

Eplerenonul in tratamentul pacientilor cu HTA: prestatii demonstrate. Cum sa alegi din
numarul imens de pacienti cu HTA, pe acei care au nevoie de Eplerenon?

Preparatul este in special indicat celor la care s-a dezvoltat fenomenul ,,de evadare” 1in
tratamentul cu IEC. Desi eplerenonul nu este un preparat de prima linie in terapia HTA, aplicarea lui
este recomandatd in cazul evolutiei grave si rezistente a maladiei. S-a demonstrat ca Eplerenonul este
similar eficient atat in tratamentul reprezentantilor rasei europene, cat si al celei negroide [12, 13].

Intr-un sir de studii clinice s-a demonstrat cd eplerenonul incetineste dezvoltarea si progresarea
hipertofiei ventriculului stang, in special in asociere cu IEC. In afari de aceasta, eplerenonul
imbunatateste functia diastolica a ventriculului sdng, gratie actiunii antifibrotice marcate.

Studiul 4E, ale carui rezultate au fost publicate in revista ,,Circulation” (anul  1999), s-a derulat
pe parcursul a 9 luni. Au participat pacienti cu HTA si hipertrofie VS, documentata ecocardiografic.
Dupa o perioada de 14 zile ,,wash-out” toti pacientii au fost divizati aleatoriu 1n trei grupe: eplerenon
in doza de 200 mg/24 de ore (64 de pacienti); enalapril 40 mg/24 de ore (71 de pacienti) si 0 combinatie
intre aceste preparate — eplerenon 200 mg/24 de ore + enalapril 10 mg/24 de ore (67 de pacienti).
Punctele de reper in determinarea eficacitatii terapiei au fost: masa miocardului VS, dinamica TA
sistolice si diastolice, dinamica functiei renale (albumina si creatinina in urind) si indicii inofensivitatii.
In consecintd, administrarea separata a eplerenonului si enalaprilului a condus la micsorarea valorilor
TA sistolice si diastolice, Insd combinarea intre aceste preparate s-a dovedit a fi mai eficienta. La
terapia cu eplerenon masa miocardului VS s-a micsorat cu 14,5 gr, cu enalapril — cu 19,7gr, in urma
combindrii lor efectul s-a potentat si a condus la micsorarea masei VS cu 27,2 gr.

Aceeasi tendintd s-a observat si in ceea ce priveste indicii albuminei in urind: in urma
administrarii eplerenonului, el s-a micsorat cu 24,9 mg/mmol, a enalaprilului — cu 37,4 mg/mmol,
in combinare — cu 52,6 mg/mmol. Concomitent, s-a constatat — terapia cu eplerenon provoacd mai
rar hiperkaliemie: 4% versus 11% in grupa enalaprilului. In toate subgrupele au fost indentificate
suspendari ale tratamentului din varii motive cu o frecventd comparabila.

In studiul EPHESUS, au fost inclusi 6642 de pacienti cu HTA si HVS severa, care au suportat IM.
Lotul de baza administra B — blocante, IECAII, diuretice. Lotul II suplimentar Eplerenon. Rezultatele
certifica — mortalitatea generald a pacientilor care au beneficiat de terapie antihipertensiva standard
a constituit 16,7%, persoanele care au administrat si eplerenon — 14,4% (p=0,008). Deci, utilizarea
Eplerenonului a asigurat imbunatatirea supravietuirii acestei categorii de pacienti cu 15% [14, 15].
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O baza ampla de dovezi la administrarea Eplerenonului pana in anul 2009, constituita din 14
studii clinice randomizate, demonstreaza eficacitatea i inofensivitatea acestui preparat in tratamentul
HTA. In ele s-a comparat eplerenonul cu enalapril, hidroclortiazid, spironolacton, losartan, amlodipin
si alte preparate. In aceste studii au participat 4908 pacienti, dintre care 3103 bolnavi cu HTA au
administrat Eplerenon.

In studiul efectuat de H. Rrum i al. (2002), Eplerenonul se complimenta la terapia antihipertensiva
cu IEC sau sartane. S-a demonstrat: combinatia IEC sau sartane cu Eplerenon a avut o actiune
antihipertensiva credibil mai semnificativa versus placebo. Astfel, TA sistolica, in cazul administrarii
sartanelor cu placebo, s-a redus cu 9,2 mmHg; Eplerenon — cu 16 mm Hg. Analogic, si in cazul
administrarii [ECAII: combinatie cu placebo — reduce cu 7,5 mmHg, Eplerenon — 13,4 mm Hg. TA
diastolica a avut o dinamica similara: sartane + placebo — a scazut TA diastolica cu 9,3mm Hg, sartane +
Eplerenon cu 12,7 mmHg; IECAII + placebo- cu 8,0 mm Hg, IECAII + Eplerenon — cu 9,9 mm Hg.

Astfel, aplicarea eplerenonului in calitate de preparat antihipertensiv reprezintd o strategie
electiva, dar eficientd In cazul unei HTA rezistente, salinodependente si In cazul concentratiei scazute
a reninei in plasma sangvina.

Deci, care va fi doza optimala a preparatului in asemenea cazuri?

Problema dozarii Eplerenonului la bolnavi cu HTA de la 50 pana la 200 mg/24 de ore a fost
abordata Intr-un sir de studii clinice. S-a constatat — marirea dozei nictemerale pana la 200 mg/24 de
ore nu are un efect antipertehsiv aditional, doza optimala constituind 50-100 mg/24 de ore (50 mg de
2 ori pe zi).

W.B.White si coaut., in 2003, au studiat actiunea antihipertensiva a Eplerenonului cu ajutorul
monitorizarii nictemerale a TA Intr-un studiu de 12 saptimani in diapazonul dozelor nictemerale 25,
50, 100 si 200 mg/24 de ore. S-a documentat ca doza de 200 mg nu asigurd un efect antipertensiv
suplimentar. Ceea ce tine de TA sistolica, cea mai eficientd doza s-a dovedit a fi 100 mg/24 de ore. TA
s-a micsorat cu 10,4 mmHg versus 6,7mmHg la doza 50 mg/24 de ore si 5,7 mmHg la 25 mg/24 de
ore. Aceeasi regularitate s-a observat si in dinamica TA diastolice- Eplerenon in doza de 100 mg/24
de ore a micsorat TA diastolicd cu 6,3 mmHg, 50 mg — cu 4,6 mmHg, 25mg — cu 3,7 mmHg.

Un sir de studii au confirmat efectul organoprotector al Eplerenonului in HTA. Preparatul a indus
o regresie semnificativa a hipertrofiei VS, in special fiind asociat cu IECAII (B.Pett et al.). Regresia
medie a masei miocardului VS a constituit: Eplerenon — 14,5gr., Enalapril — 19,7gr., Enalapril +
Eplerenon — 27,2gr. [16].

Efect benefic nefroprotector a fost mentionat si la pacientii cu HTA si diabet zaharat tipIl (M.
Epstein si coaut.) [17]. Terapia cu eplerenon in doza de 200 mg/24 de ore a avut drept consecinta
reducerea proteinuriei cu 62% versus 45% Enalapril in dozi maxima de 40 mg/24 de ore. In acelasi
timp, combinatia Enalapril 10 mg/24 de ore si Eplerenon 200mg/24 de ore a micsorat proteinuria cu
74%.

Luand in considerare importanta fenomenului ,,de evadare” in cazul terapiei de baza a HTA, a
fost studiat si riscul tahifilaxiei, care se dezvolta destul de frecvent in cazul tratamentului cu preparate
antihipertensive.

E. Burgess si coaut., in urma unui studiu de lunga durata a dezvoltarii tahifilaxiei la administrarea
eplerenonului in HTA, au demonstrat ca, pe parcursul intregui studiu, nu are loc scaderea efectului
antihipertensiv al Eplerenonului. Doza de 50 mg/24 de ore a Eplerenonului are un efect antihipertensiv
semnificativ si stabil, reduce TA sistolica dupa 16 luni cu 15,9 mm Hg, diastolicd cu 10,6 mm Hg. In
cazul administrarii a 100 mg/24 de ore — 18,1 mm Hg si 12,2 mm Hg respectiv [18].

In toate studiile a fost mentionata tolerabilitatea buni a eplerenonului. In tabelul 1 e prezentati
incidenta dezvoltarii reactiilor adverse in cazul administrarii eplerenonului intr-un diapazon larg al
dozelor.

Tabelul 1
Incidenta dezvoltarii reactiilor adverse in cazul administrarii Insprei
Reactii adverse %
Hipercolesterolemie 1%
Hipertrigliceridemie 1%
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Diaree 2%
Dureri abdominale 1%
Albuminurie 1%
Tuse 2%
Vertije 3%
Fatigabilitate 2%
Simptomatica pseudogripala 2%
Hormonii sexuali %
Ginecomastie 0,5%
Hemoragii uterine patologice 0,6%
Hiperkaliemie %
50 mg. 0%
100 mg. 1%

Incidenta dezvoltarii ginecomastiei in cazul administrarii Eplerenonului e comparabild cu
placebo. Cazuri de hiperkaliemie in cazul administrarii eplerenonului in doza de 50 mg/24 de ore nu
s-au identificat, la 100mg/24 de ore constituie 1%.

Concomitent, eplerenonul posedd un sir de proprietati organoprotectoare complementare
importante in prezenta HTA: reduce riscul AVC (R.Rocha si coaut., 2001), micsoreaza fibroza
glomerulara (C.T. Stick si coaut., 2005).

EplerenonsiSpironolacton: prosicontra. Problemainlocuirii eplerenonului cuspironolactonul
trebuie luatd in considerare separat. Se cunoaste ca spironolactonul, de sine statator, si in combinatie
cu IEC, normalizeaza disfunctia endoteliala. Concomitent, spironoloctonul se ia in considerare, ca si
eplerenonul, practic in toate recomandarile internationale pentru HTA si insuficientd cardiaca. Incidenta
celei mai frecvente reactii adverse, atat a spironolactonului, cat si a eplerenonului — hiperkaliemia,
este similara. In afard de aceasta, spironolactonul influenteaza pozitiv asupra nivelului magneziului.
Deci, cu ce este mai bun eplerenonul?

In primul rand, a fost demonstrat efectul tumorogen al spironolactonului in experimente pe
animale. In al doilea rand, in urma comparirii efectelor spironolactonului si eplerenonului, s-a
demonstrat ca: efectele genomice tardive ale aldosteronului pot fi blocate numai de eplerenon, pe
cand cele rapide negenomice atit de spironolacton, cat si de eplerenon. Compararea proprietatilor
farmacodinamice ale eplerenonului si spironolactonului sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2
Compararea proprietatilor farmacodinamice ale eplerenonului si spironolactonului
Eplerenon Spironolacton
Selectivitatea ++ -
Metaboliti activi - 2
T % (ord) 4-6 >12
Conjugarea cu proteine + +++
Substanta activa /Promedicament Substanta activa, actiunea Promedicament, § ore pana la
debuteaza instantaneu inceperea actiunii
Profilul blocarii receptorilor aldosteronici De lunga durata Cu ondulari semnificative

In comparatie cu spironolactonul, eplerenonul este un preparat cu o selectivitate mai inalta care
nu are Tn componenta sa metaboliti activi, poseda o perioada mai scurtd de injumatatire si partial
se leagd cu proteine. Eplerenonul este o substantd activa, gratie carui fapt actiunea ei debuteaza
instantaneu, iar actiunea spironalactonului incepe dupa 8 ore de la administrare.

Tabelul 3
Reactiile adverse eplerenon vs spironolacton
Eplerenon Spironolacton
100-300 mg., n =70 75-225 mg.,n =71
Ginecomastie, % 4,5 21,2
Impotenta, % 0 6
Dereglarea ciclului menstrual, % 0 10,5
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Comparand eplerenonul si spironalactonul in hiperaldosteronismul primar s-a observat ca,
nivelul K dupa 12 saptdmani, in cazul terapiei cu spironalacton, a constituit in medie 0,48 £+ 0,05mml/I,
iar cu eplerenon 0,73 + 0,08 mml/l (p>0,001). Nivelul creatininei in plasma la administrarea
spironolactonului se marea in medie cu 4,3 1,1 mkmol/l, a eplerenonului cu 13,4+1,8 mkmol/l
(p<0,001).

Merita atentie si faptul ca spironilactonul, in comparatie cu eplerenonul interactioneaza
cu digoxina. Respectiv, se deosebesc si recomanddrile pentru administrarea spironalactonului si
eplerenonului. Astfel, eplerenonul se recomanda in tratamentul HTA in calitate de monoterapie sau in
combinatie cu alte preparate antihipertensive, intru ameliorarea prognozei cardiovasculare la pacientii
cu disfunctie sistolicd a VS (fractia de ejectie mai mica de 40%), pacientilor care au suportat IM.
Spironalactonul se indicd in hiperaldosteronismul primar, edeme periferice cauzate de insuficienta
cardiaca, ciroza, sindrom nefrotic, HTA esentiala si hipokaliemie.

Conform rezultatelor studiilor clinice, doza de initiere recomandata a Eplerenonului in HTA
constituie 50 mg/24 de ore, in cazul controlului insuficient doza se dubleaza — 0 mg, 2 ori/zi. Preparatul
este contraindicat in cazul: hiperkaliemiei, vitezei de filtrare glomerulare < 50 ml/min si in cazul
administrarii diureticelor economizatoare de potasiu.
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Rezumat
A fost elucidata posibilitatea unei noi oportunitati a terapiei combinate in formele evolutive grave ale
hipertensiunii arteriale. Experienta clinici mondiald in aplicarea preparatului Elplerenon, ca si rezultatele
multor studii clinice, evidentiazd un loc aparte al acestui preparat in tratamentul hipertensiunii arteriale.
Oricum, pana 1n prezent, antagonistii aldosteronului nu sunt evidentiati intr-o grupa separata de remedii (cu
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exceptia hiperaldosteronismului primar) recomandate pentru tratamentul hipertensiunii arteriale. Acest lucru
va fi efectuat, probabil, in viitorul apropiat.

Summary
The possibility of a new opportunity of combined therapy in progressive and severe forms of hypertension
was elucidated. Worldwide clinical experience in application of drug Eplerenon, as the results of several clinical
trials - shows the special place of this drug in the treatment of hypertension. Anyway, the aldosterone antagonists
are not revealed in a separated group of remedies (exception: primary hiperaldosteroism) recommended for
hypertension treatment. This will be achieved in the nearest future.

Pe3rome
brumn npoananm3MpoBaHbl HOBBIE TIOAXOABI K KOMOMHUPOBAHHON Tepaniy TSHKENIbIX (hopM apTepHalb-
HOM runepreH3ur. MUpOBOH OMNBIT B UCMOJIL30BAHUN HOBOTO aHTAarOHMUCTA alibJIOCTEpOHA DIUIEPEHOH U pe-
3yJABTaThl MHOTUX KIMHUYECKHUX HCCIEIOBAaHUM OTBENM OTAEIHHOE MECTO dToMy mpemapary. Kak Obl To HU
OBLTO0, 10 CHX TIOP AaHTaroHHCTHI allbJJOCTEPOHA HE BBIACIICHBI (32 UCKIIFOYCHHEM CUMIITOMATHIECKOH (POpMBI
apTepuaIbHON TUIIEPTEH3UH — MMEPBUYHOTO abIOCTEPOHN3MA) B OTACIBHYIO TPYIITY JUIS JICYCHUS TSHKEIOH
TUIIEPTOHUH. DTO, CKOpee BCero, Oy/IeT MpojieslaHo B OIKanIieM OyaymieMm.

FACTORII DE RISC SI IMPACTUL CLINICO-METABOLIC LA COPIII
HIPERTENSIVI OBEZI SI SUPRAPONDERALI

Nelea Matraguna, dr. in medicina, Svetlana Cojocari, cerc. st.,
Lilia Bichir-Thoreac, cerc. st., Luminita Suveica, dr. In medicina
IMSP Institutul de Cardiologie

Hipertensiunea arteriala (HTA) constituie o problema de sanatate publica pe plan mondial atat
prin gradul de morbiditate si mortalitate inalt, cat si prin consecintele pe care le implicd o boala cro-
nicd, cu o evolutie ITndelungata, uneori rapid si precoce invalidizanta.

In dezvoltarea hipertensiunii arteriale sunt implicati numerosi factori de risc, inclusiv: obezi-
tatea, stresul, consumul de alcool, hipodinamia, fumatul, aportul alimentar crescut de sare, diabetul
zaharat, dislipidemiile, istoricul familiar de boli cardiovasculare cu decese la varste tinere.

Prevalenta obezitatii la copii si adolescenti este in continua crestere, fiind raportata de OMS
ca stare epidemica la nivel mondial. Totodata, escaladarea obezitdtii contribuie la majorarea preva-
lentei unor boli pentru care obezitatea reprezintd factor de risc: hipertensiune arteriald, ateroscleroza,
diabet zaharat tip II etc. Corelatia intre obezitate, dereglarea metabolismului lipidic, glucidic, hipe-
rinsulinemiei si supravalorii tensionale, a capatat denumirea de sindrom metabolic, care poate sa se
contureze inca din perioada copilariei si adolescentei. Manifestarile precoce ale acestui sindrom la
copii sunt obezitatea, dislipidemia $i majorarea tensiunii arteriale.

Impactul dezvoltarii hipertensiunii arteriale si obezitatii la copii, denota o rata inaltd de mor-
biditate si mortalitate la contingentul tanar al populatiei, ceea ce argumenteaza necesitatea masurilor
directionate pentru profilaxia precoce a maladiilor cardiovasculare.

Scopul studiului nostru a fost cuantificarea factorilor de risc si analiza simptomatologiei clinice
in corelatie cu modificarile metabolice prezente la copiii hipertensivi, obezi si supraponderali.

Materiale si metode. Studiul a inclus 60 de copii cu varsta medie 12,76 ani, divizati in 2
loturi de studiu: lotul I — 27 de copii supraponderali, obezi si hipertensivi: 12 fete; 15 baieti;

lotul IT — 33 de copii supraponderali, obezi si normotensivi: 13 fete; 20 de baieti;

In studiu nu s-au inclus formele secundare de hipertensiune arteriala si obezitate.

Diagnosticul a fost confirmat 1n baza acuzelor, datelor anamnestice, examenului obiectiv, ex-
plorarilor paraclinice, cu accent la lipidograma (colesterol cu fractiile HDL, LDL, trigliceride), glice-
mia a jeun si testul tolerantei la glucoza.

Hipertensiunea arteriald s-a determinat prin metoda precentilica (TA > precentila 95 ) in de-
pendenta de varsta, sex si talie [Diagnosis, evaluation and treatment of High Blood Pressure in Chil-
dren and Adolescents, revised May, 2005].
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Gradul de obezitate a fost apreciat prin indicele Ketle (IMC) adaptat varstei [Cole T.J., Bellizzi
M.C., Flegal K.M., Dietz W.H. BMIJ. 2000, 320: 1-6].

Rezultate. Modalitatea depistarii hipertensiunii arteriale a fost urmatoarea: la 5 copii
(18,5 %) valori majorate ale tensiunii arteriale au fost inregistrate in timpul controlului profilactic, in
13 cazuri (48, 1 %) — In urma adresarii la medic cu alte patologii, iar 9 copii (33,3%) s-au internat
prin intermediul serviciului de urgenta, acuzand valori majorate ale tensiunii arteriale.

Simptomatologia clinica in lotul I de studiu a fost predominata de acuze ca: cefalee — 92,6 %,
vertijuri — 81,5 %, cardialgii — 59,2 %, greturi — 22,2 %, lipotemii — 18,5 %, transpiratii si bufeuri de
caldura a cate 14, 8 %, epistaxis — 11%; lotul II a prezentat mult mai putine simptome: cefalee — 25%,
vertijuri — 22,2 %, transpiratii — 18 %, bufeuri de caldurd — 15 %, cardialgii — 10 %, epistaxis — 6 %,
greturi si lipotemii a cate 3 %.

Dintre factorii de risc pentru realizarea HTA au fost remarcati: sedentarismul, si anume: nu se
efectueaza gimnastica matinald in ambele loturi de studiu: I lot — 77,8 %, 1II lot — 63,64% (p>0,05),
preferandu-se utilizarea timpului liber in fata calculatorului, televizorului: I lot — 85,19 %, lotul II —
90,91 % (p>0,05) (tabelul 1).

Tabelul 1
Gradul de activitate fizica
Lotul I (27 de copii) Lotul IT (33 de copii) X2 p
N % N %
Gimnastica matinala:
Da: 6 22,2 12 36,36
Nu: 21 77,8 21 63,64 1,414 >0,05
Utilizarea timpului liber:
Frecventeaza sectii sportive sau 4 14,81 3 9,09
sport neprofesional 0,472 >0,05
Nu practica sportul, in
fata televizorului >2 ore, 23 85,19 30 90,91
calculatorul>2 ore/zi

Cultura de alimentatie in familie in ambele loturi de studiu este joasa: se incalca regimul ali-
mentar corespunzator varstei copilului si se dau preferintd produselor de fast-food in ambele loturi,
lotul I in 66,67 %, lotul II-57, 58 % (p>0,05). In 41, 86 % in lotul I, si in 75, 76 % in lotul II se da
preferintd in alimentatie grasimilor de origine animaliera versus celor vegetale (p>0,05). Zilnic se
consuma glucide usor asimilabile in lotul I in 40, 74%, iar in lotul 11-30,30 % (p>0,05). Se utilizeaza
in alimentatie sare in exces in I lot—25, 93 %, lotul 11-33,33 % (p>0,05) (tabelul 2).

Tabelul 2
Cultura alimentatiei la copiii din loturile de studiu
Lotul I (27 copii) Lotul IT (33 copii) X2 P
N % N %

Nerespectarea regimului 3 11,11 7 21,21
alimentar
Prefera fast-fooduri, cipsuri 6 22,23 7 21,21
Incalca regimul alimentar, 18 66,67 19 57,58 1,115 >0,05
prefera fast-fooduri, cipsuri
Consumul de sare:
Putin sérat 3 11,11 4 12,12
Moderat sarat 17 62,96 18 54,55 0,465 >0,05
Sarat 7 25,93 11 33,33
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Consumul de grasimi:
Prefera grasimi

vegetale

Prefera grasimi animaliere

18

33,33

41,86

25

24,24
0,604 | >0,05

75,76

Consumul de glucide:
Consumul de glucide usor
asimilabile—1-2 ori pe
saptaimana

Consum excesiv

in fiecare zi

14

11

51,85

40,74

23

10

69,70

3,674 >0,05

30,30

Stresul cronic determinat de climatul psihologic in familie, scoala este prezent in ambele loturi.
Astfel, conflicte familiare au fost inregistrate in lotul I in 51,85 % , comparativ cu lotul II —36,4 %
(p<0,05). In 14,81 % in I lot, si in 18,2 % in lotul II, stresul cronic a fost determinat de conflicte in
societate (colegii, profesorii) (p>0,05).

Abuz de alcool in familie a fost inregistrat in I lot in 3,70%, comparativ cu lotul 1I-21,21%

(p<0,05) (tabelul 3).
Tabelul 3
Nivelul stresului familial si social la copiii din studiu
Lotul I (27 de copii) Lotul IT (33 de copii) X2 P
N % N %
Climatul psihologic in familie:
satisfacator: 12 44 4 12 36,4 6,014 <0,05
conflicte familiare: 14 51,85 12 36,4
Climatul psihologic in scoala:
Satisfacator: 14 51,85 15 45,5
Conflicte cu colegii, profesorii: 4 14,81 6 18,2 0,266 >0,05
Abuz de alcool:
Parintii 1 3,70 7 21,21 3,939 <0,05

Deprinderi tabagice (copil fumator) in I lot au fost Inregistrate in 14,81 %, comparativ cu lotul
11-6,06 %. Parinti fumatori (fumatul pasiv al copilului), in 51, 85 % lotul I si 57,85 % lotul II de

studiu (p>0,05) (figura 1).

ANAMNEZA EREDOCOLATERALA

obezitate***

diabet zaharat

patologia glandei tiroide

boala cerebrovasculara

HTA*

infarct miocardic

angind pectorala

Figura 1. Anamneza eredocolateralad

[m***p < 0,001
|m*p<0,05
[ miotul 11

= lotul |

21,2%

151,9%

60
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In lotul T de studiu anamneza eredocolaterala in generatia I si II a fost agravati in 51,9% prin
HTA, 22,2% — diabet zaharat, 19,8% — obezitate, 7,4% — boala cerebrovasculara si 3,4% — patologia
glandei tiroide; iar in lotul II de studiu 38% i-au revenit obezitatii, 33,3% — diabetului zaharat, 21,2%
— HTA, infarctului miocardic — 9%, patologiei cerebrovasculare si anginei pectorale — cate 6%.

Determinarea profilului lipidic prin aprecierea colesterolului total si fractiillor HDL, LDL, tri-
gliceridelor; profilul glucidic: glicemia a jeun si testul tolerantei la glucoza nu au suferit schimbari
semnificative, in ambele loturi de studiu.

Concluzii. Simptomatologia clinica a fost predominata de acuze sub aspect de cefalee, verti-
juri, cardialgii, greturi, lipotimii, bufeuri de cdldura, transpiratii, epistaxis, majoritatea preponderente
in lotul I, lotul IT invocand mult mai putine simptome.

Analiza factorilor de risc in grupul general de studiu a apreciat ca majoritatea acestora sunt
sedentari, au o cultura alimentara deficienta, este important si impactul stresului cronic familial si
social, dupa care urmeaza intr-un procentaj mai mic consumul de alcool in familie, fumatul activ si
pasiv. Cele apreciate confirma necesitatea instruirii perseverente in vederea adoptarii comportamen-
tului de viata sanatos.

Antecedente eredocolaterale de hipertensiune arteriala la rudele de generatia I si II fost inregis-
trate n lotul I de studiu, in 51,8 %, iar in lotul II, ereditatea era marcata de obezitate (38 %) si diabet
zaharat (33,3%).

Indiferent de circumstantele predispozante carora se expun, copiii examinati nu prezintd schim-
bari semnificative ale metabolismului glucidic si lipidic, ceea ce nu exclude initierea dismetaboliilor
in etape imediat urmatoare varstei de copil si adolescent.
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Rezumat
Hipertensiunea arteriald este considerata o pandemie neinfectioasa in istoria omenirii, care pozitioneaza
maladiile sistemului cardiovascular la limita de varf in structura maladiilor prin morbiditate si mortalitate.
Studiul a inclus 60 de copii supraponderali, obezi si hipertensivi, cu varsta medie 12,76 ani, demonstrand
importanta primordiald a predispozitiei ereditare, obezitatii, precum si a altor factori de risc in realizarea hipe-
tensiunii arteriale cu debut primar in copilarie.
Summary
Hypertension is considered a non-infectious pandemic in human history, where cardiovascular diseases
positioned to limit the peak structure of diseases in morbidity and mortality. The study included 60 overweight
children, obese and hypertensive, with average age of 12.76 years, showing the vital importance of hereditary
predisposition, obesity and other risk factors in suffering from hypertension in childhood-onset primary.

Pe3rome
WnTepec k mpobneme aprepuanbHoi runepTeH3un(Al’) y gereit ocoOeHHO BO3pOC B HACTOsIIIIEE BpeMS,
KOTJIa KOJIMYECTBO AeTel C M30BITOYHON MAacCOH Tella M OKUPEHHEM TTpruoOpena MaHIeMIYeCKUN XapaKkTep.
B nccnenoBannu Obuté BKITIOUEHBI 60 geTelt, cpearnii Bozpact — 12,76 1et, ¢ m30BITOYHOM Maccoil Tena,
OXUPEHUEM W TUTIEPTOHUEH, TJe ONpeeNsieTcs] poiib HACIIeACTBEHHOW MPEPACIIONOKEHHOCTH, OKUPEHUN U
IpyTux (pakTOpOB PUCKA M UX MPOTHOCTUYECKOE 3HAUCHUE B PA3BUTUH aPTEPUAITBHON THIIEPTCH3UH.
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PARTICULARITATI HEMODINAMICE, ANTROPOMETRICE
SI METABOLICE LA PACIENTII CU HIPERTENSIUNE ARTERIALA
iN FUNCTIE DE OBEZITATE SI INFLUENTA AGONISTULUI
RECEPTORILOR IMIDAZOLINICI I, - MOXONIDINE ASUPRA UNOR
INDICI Al HEMODINAMICII ST INSULINOREZISTENTEI

Valeriu Revenco, dr. hab. in medicina, prof. univ., Viorica Ochisor, dr. in medicind, conf.
univ., Georgeta Mihalache, asist. univ., Liviu Grib, dr. in medicina, conf. univ.,
Romeo Grajdieru, dr. in medicind, conf. univ.

USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Catedra Cardiologie,

Facultatea Rezidentiat si Secundariat Clinic

Introducere. Prevalenta hipertensiunii arteriale (HTA) este in crestere; in tarile economic
dezvoltate maladia afecteaza 15-37 % din populatia adulta si 50% din populatia de peste 60 de ani [9].
In Republica Moldova (studiul CINDI) prevalenta HTA la persoanele cu varsta cuprinsi intre 25 si 64
de ani constituie cca 30% [15]. Obezitatea este recunoscutd ca unul dintre cei mai importanti factori de
risc in dezvoltarea HTA. In ultimii zece ani prevalenta supraponderii si a obezittii este intr-o crestere
dramatici, 65% din adultii SUA fiind supraponderali si 31% — obezi [16]. In Europa, prevalenta
obezitdtii oscileaza intre 15% $120% si, daca tendinta actuala continud, aproape jumatate din populatia
adultd europeand va fi obeza in urmatorii 30 de ani [11]. Actualmente, problema asocierii HTA cu
obezitatea se afld in atentia medicinii contemporane, cauza fiind invalidizarea precoce, majorarea
riscului de dezvoltare a complicatiilor cardiovasculare, mortalitatea precoce. Agonistii receptorilor
imidazolinici I, (simpatolitice de generatia a Ill-a) reduc activitatea simpatica perifericd, micsorand
astfel rezistenta vasculara periferica. O particularitate de baza a agonistilor receptorilor imidazolinici
tesuturilor periferice la insulind [17, 5].

Material si metode. A fost efectuat un studiu clinic comparativ; fara lot martor
(subiectul—propriul sau martor). In studiu au fost inclusi 121 de pacienti cu HTA esentiala, diagnos-
ticatd conform recomandarilor Societatii Europene de Cardiologie (2007). Criteriul de includere in
studiu — HTA gr. I-II. Criterii de excludere: HTA gr. I11, insuficienta cardiaca cronica (III-IV NYHA),
angina pectorala, infarctul miocardic acut, aritmiile severe, boala cerebrovasculard de tip ischemic
sau hemoragic si diabet zaharat (DZ) tip 2, tratat cu insulind. Astfel, 80 de pacienti au corespuns
criteriilor respective, care ulterior au fost evaluati conform unor metode selective. Antropometria
a constat in aprecierea indicelui masei corporale (IMC-kg/m?), astfel hipertensivii cu IMC >18,5 si
<30,0 au constituit lotul pacientilor nonobezi, pacientii cu IMC >30,0 — obezi. Monitorizarea hemo-
dinamica a valorilor TA a fost efectuata de 8§ ori/zi, cu interval de 1 ora (8°°-16°°). DZ tip 2 a fost dia-
gnosticat prin glicemia bazala (GB) >7,0 mmol/l. Pacientilor cu GB <7,0 mmol/l i s-a efectuat testul
de tolerant la glucoza orala (TTGO). in functie de rezultatele TTGO, pacientii au fost divizati in trei
grupuri: 1) DZ tip 2; 2) toleranta alterata la glucoza (TAG); 3) glicemie bazala modificata (GBM).
Hemoglobina glicozilata (HbA ) a fost evaluatd pacientilor cu DZ tip 2, valoarea de referinta fiind
<6,5% (Ghid diabet, pre-diabet, maladii cardiovasculare, 2007). Insulina ultrasenzitiva s-a evaluat
prin metoda chemiluminiscenta sistem ACCESS. Ulterior s-a calculat indicele HOMA,, (Homeostasis
Model Assesment for Insulinoresistence). Pacientii s-au considerat insulinorezistenti la o valoare a
insulinei bazale >12,2 plU/nl sau a indicelui HOMA | >2,5. In etapa de tratament a studiului pacien-
tii au administrat moxonidine (0,4 mg/24 ore), fiind evaluati initial si la 8 saptdmani prin aprecierea
eficacitatii tratamentului administrat, precum si influenta acestuia asupra indicilor IR.

Rezultatele studiului. Lotul pacientilor nonobezi 1-au constituit 34 (42,5%) de hipertensivi,
iar lotul pacientilor obezi 1-au constituit 46 (57,5%) de hipertensivi. In lotul pacientilor nonobezi — 25
(73,5%) au manifestat HTA gr. [ vs 21 (45,6%) de pacienti din lotul celor obezi (p<0,05) s1 9 (26,5%)
pacienti nonobezi vs 25 (54,4%) de pacienti obezi au manifestat HTA gr. II (p<0,05). Estimand
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indicii metabolismului glucidic: 50 (62,4%) de pacienti hipertensivi au manifestat reglare normala a
glucozei, la 30 (37,5%) de pacienti hipertensivi s-a constatat un grad diferit de modificari ale spectrului
glucidic: astfel 15 pacienti (18,8%) au prezentat DZ tip 2, 13 (16,3%) pacienti au manifestat TAG, 2
(2,5%) pacienti—-GBM. Analizand pe loturi rezultatele modificarilor spectrului glucidic, s-a constatat
la 4 (11,8%) pacienti DZ tip 2 in lotul I vs 11 (23,9%) pacienti in lotul II (p<0,05). Prezenta TAG
s-a atestat la 5 (14,7%) pacienti nonobezi vs 8 (17,4%) pacienti obezi (p>0,05). Analizdnd indicii
IR, valoarea medie a insulinei ultrasenzitive bazale pentru pacientii nonobezi a constituit 7,43+0,66
uIU/ml vs 10,55+0,80 uIU/ml obezi (p<0,01). In lotul pacientilor obezi vs nonobezi mai frecvent s-a
atestat valoarea insulinei ultrasenzitive >12,2 ulUml: 13 (37,1%) vs 4 (13,3%) (p<0,05). Calculand
indicele IR-HOMA , s-a constatat pentru pacientii nonobezi valoarea medie a acestuia de 1,55+0,15
vs 2,26+0,18 pentru pacientii obezi (p<0,01). Mai frecvent s-a atestat depdsirea valorii 2,5 in lotul
pacientilor obezi vs pacientii nonobezi: 14 (40,0%) vs 5 (16,7%) (p<0,05).

Monitorizarea valorilor medii ale tensiunii arteriale sistolice (TAS), ca urmare a administrarii
tratamentului cu moxonidine (0,4 mg/24 ore) pe parcursul unei perioade de 2 luni la pacientii
lotului general, a demonstrat reducerea valorilor medii ale TAS de la 152,8+1,0 mmHg la 133,7+1,4
mmHg, diferenta fiind de 18,3+1,1 mmHg (p<0,001). Monitorizarea valorilor medii ale tensiunii
arteriale diastolice (TAD), ca urmare a administrarii tratamentului cu moxonidine pe parcursul
unei perioade de 2 luni la pacientii lotului general, a demonstrat reducerea valorilor medii ale
TAD de la 91,5+0,4 mmHg la 84,5+0,6 mmHg, diferenta constituind 6,6+0,5 mm Hg (p<0,001).
Monitorizarea FCC dupd doud luni de tratament cu moxonidine, administrat pacientilor hipertensivi,
a constatat pentru pacientii lotului general diminuarea valorii medii a FCC de la 76,7+0,8 c¢/min.
la 75,1£0,9 ¢/min., diferenta fiind de -2,0+£0,5 ¢/min (p>0,05). In urma administrarii tratamentului
cu moxonidine pe o perioadad de 2 luni pacientilor hipertensivi, s-a studiat dinamica valorii medii
a insulinei ultrasenzitive 1n lotul general de pacienti la etapa initiald de tratament vs etapa finala:
9,16+0,56 plU/ml vs 8,09+0,56 ulU/ml, (p<0,05). Comparand valoarea medie a HOMA , pentru
pacientii lotului general la etapa initiald vs etapa finala, s-a constatat o diminuare a indicelui IR:
1,94+0,13 vs 1,69+0,13 (p<0,05). Valoarea medie a glucozei bazale pentru pacientii lotului general
s-a modificat nesemnificativ: 5,29+0,18 mmol/l (etapa initiald) vs 5,03+0,13 mmol/l (etapa finala)
(p>0,05). Valoarea medie a Hb A . pentru pacientii lotului general s-a modificat nesemnificativ la
aceste etape de tratament: 7,35+0,34% (etapa initiald) vs 7,26+0,36% (etapa finald) (p>0,05).

Discutii. Relevanta HTA in cadrul obezitdtii este o importanta provocare in contextul sanatatii
publice. HTA se intalneste aproape de 6 ori mai frecvent la obezi vs nonobezi. Addugarea in masa
corporala este aproape invariabil asociatd cu majorarea TA si constituie un factor de risc pentru o
ulterioara dezvoltare a HTA [13]. Datele studiului NHANES au constatat cd odatd cu majorarea
IMC creste si prevalenta HTA, indicand o remarcabila relatie liniarda intre majorarea IMC si TAS,
TAD [1]. Faptul ca HTA creste odata cu addugarea in pondere a fost raportat si de catre studiul
Framingham: majorarea cu 10% a ponderii la barbati induce cresterea TAS cu 6,5 mmHg [13, 14].
Studii populationale au constatat ca prevalenta HTA la normoponderali este de circa 20%, iar la
obezi — de cca 50% [3]. Reiesind din datele studiului actual, aproximativ fiecare al treilea pacient
a prezentat alterarea homeostazei glucozei, manifestata fie prin DZ tip 2, TAG sau GBM. HTA se
asociaza frecvent cu DZ tip 2, pacientii hipertensivi diabetici prezentand o crestere marcantd a riscului
cardiovascular total. Mai mult, HTA in sine se asociaza cu un risc dublu de dezvoltare a DZ tip 2,
la pacientii diabetici prevalenta HTA fiind de 70-80% [3]. Factorii ce participa la dezvoltarea HTA
la persoanele cu tesut adipos excesiv, se prezintd prin majorarea debitului cardiac precum si prin
majorarea rezistentei vasculare periferice sistemice. Obezitatea influenteaza direct hemodinamica la
nivel central si periferic, inducand disfunctia endoteliald, intensificarea activitatii sistemului nervos
simpatic, aparitia IR, sindromului de sleep apnoe, intensificdrea elaborarii adipocitokinelor. Asocierea
IR si hiperinsulinemiei (HI) cu HTA ramane a fi controversatad. Feranninni si al. au raportat ca o
cohorta de hipertensivi nonobezi a prezentat IR mai frecvent decat participantii nonhipertensivi [10].
Si alte studii prospective au constatat ca HI (utilizatd in calitate de marker surogat pentru IR) indica
IR/HI compensatorie drept verigd cauzala in dezvoltarea HTA [7]. A fost Tnaintata ipoteza ca HI si/
sau IR poate juca un rol important in etiologia HTA, prin stimularea sistemului nervos simpatic si
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eliberarea sporitd a noradrenalinei, majorarea retentiei renale de sodiu, prin stimularea reabsorbtiei
la nivel distal al nefronului, modularea transportului de cationi, inducerea hipertrofiei celulelor
musculare netede ale vaselor, crescand expresia angitenzinogenului de catre tesutul adipos si tonusul
vascular, prin reducerea biovalabilititii NO, ca urmare a stresului oxidativ majorat [2]. Evaluarea
indirectd a IR prin utilizarea markerilor-surogat, a fost de o necesitate imperativa. M. Laakso si al.,
precum si R.L. Hanson si al. au raportat ca insulina bazala coreleaza semnificativ cu IR, sugerand
utilizarea acesteia drept marker-surogat al IR. Astfel, insulina bazald se prezintd drept un marker-
surogat calitativ, simplu, ieftin si de incredere al insulinorezistentei [7]. In aceasti ordine de idei, a
fost cercetat si un alt indice indirect al IR, calculat printr-o formula simplificatd sau printr-un program
pe calculator —-HOMA  [12]. Lansang si al. au demonstrat o corelare semnificativa intre ,,glucose
clamp” si HOMA , la pacientii hipertensivi si a sugerat utilizarea indexului HOMA  n calitate de
marker-surogat al IR.

In contextul administrarii tratamentului antihipertensiv cu moxonidine sunt de remarcat unele
studii clinice, efectuate pe parcursul anilor. In studiul CAMUS, efectuat pe un lot de 4005 pacienti
hipertensivi obezi si/sau cu SM, s-a studiat eficacitatea moxonidine 0,4-0,6 mg/24 ore, administrata
pe o perioada de 8 saptdmani. TAS a diminuat cu 26 mmHg, iar TAD cu 13 mmHg [18]. Un studiu
clinic, placebo controlat, orb, in care moxonidine a fost administrat in doza unica de 0,25 mg, arata
cd valorile medii ale TAS si TAD s-au redus cu 23,1 mmHg si 17,5 mmHg respectiv [17]. In studiul
CAMUS, studiind eficacitatea antihipertensiva a moxonidine la pacientii hipertensivi obezi si/sau cu
SM, s-a constatat o reducere modestd a FCC, in medie cu -5,2+8,2 ¢/min [18]. Intr-un alt studiu larg,
dublu-orb, placebo controlat, moxonidine a fost administrat in doza 0,2mgx2ori/24 ore vs 0,4mg o
datd/24 ore vs placebo la 49 de pacienti, timp de 6 saptdmani. Ca urmare, s-a redus semnificativ TAS
si TAD pentru 24 de ore, si ambele regimuri de dozaj au fost efective identic. Nu s-au evidentiat
modificari semnificative ale FCC [6]. Pacientilor hipertensivi in asociere cu modificari metabolice
(DZ tip 2, dislipidemie), e importantd administrarea tratamentului care ar imbunatati sau, cel putin,
n-ar influenta statutul metabolic. Capacitatea moxonidine de a creste sensibilitatea la insulind a fost
demonstratd in numeroase studii clinice [4, 17]. Astfel, studiul clinic, efectuat pe 77 de pacienti
euglicemic), cu 21 % la pacientii din subgrupul glucozo-rezistent, precum si a glicemiei bazale.
Rezultatele unui alt studiu, cu durata de 6 luni (moxonidine vs amlodipind), efectuat pe pacienti
hipertensivi obezi, indica 23% reducerea nivelului plasmatic al insulinei bazale, precum si ameliorarea
indicelui HOMA  cu 18 %, aceste dovezi demonstrdnd ca moxonidine majoreaza sensibilitatea la
insulind [18, 8]. Un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb a inclus 200 de pacienti hipertensivi
cu DZ tip 2, tratati cu moxonidine 0,2-0,6 mg/24ore vs metoprolol 50-150 mg/24ore, pe parcursul a
12 saptdmani. Rezultatele studiului au indicat in grupul pacientilor care au administrat moxonidine
diminuarea nivelului glicemiei bazale, diminuarea indiceluit HOMA , iar modificarea nivelului Hb
glicozilate a fost neesentiala [8].

IR’

Concluzii

1. In lotul pacientilor hipertensivi obezi mai frecvent s-a constatat HTA gr. II, diabetul zaharat tip 2 si
valori sporite ale indicilor insulinorezistentei.

2. Moxonidine (0,4 mg/24 ore), administrat pacientilor cu HTA gr. I-II, a redus TAS cu 18,3+1,1
mmHg, TAD cu 6,64+0,5 mmHg si nu a influentat semnificativ FCC.

3. La pacientii cu HTA gr.I-Il moxonidine in tratament de durata (8 sdptimani) a imbunatatit indicii
insulinorezistentei, manifestata prin reducerea insulinei ulrasenzitive bazale si diminuarea indicelui
HOMA .
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Rezumat

Au fost evaluati 121 de pacienti cu HTA gr. I-II, in functie de obezitate. Studiul a demonstrat ca la
pacientii hipertensivi obezi mai frecvent a fost constatata HTA gr. I, diabetul zaharat tip 2 si valori sporite
ale indicilor insulinorezistentei. Moxonidine a redus TAS cu 18,3+1,1 mmHg, TAD cu 6,6+0,5 mmHg si nu a
influentat semnificativ FCC. La pacientii cu HTA gr. [-Il moxonidine (0,4 mg/24 ore), administrat in tratament
de durata timp de 8 sdptamani, a Tmbunatatit indicii insulinorezistentei prin reducerea insulinei ulrasenzitive
bazale si diminuarea indicelui HOMA .

Summary

During the study 121 patients were evaluated with hypertension I-1I degree in relation with obesity.
The study showed that patients with hypertension and obesity have more frequently II degree hypertension,
diabetes mellitus type 2, and increased values of insulin resistance indexes. Moxonidine decreased systolic blood
pressure with 18,3+1,1 mmHg, diastolic blood pressure with 6,60,5 mmHg and did not influence significantly
heart rate. For the patients with I-II degree hypertension, moxonidine (0,4 mg/24 hours), administered for 8
weeks, improved the insulin resistance indexes by decreasing the ultrasensitive basal insulin and decreasing
the HOMA , index.

Pesrome

beun wuccnenoBanHel 121 manueHTOB ¢ runeproHuyeckor Oosesnwto I-1I cT., B 3aBUCMMOCTH OT
OXXUpPEHHS. Y TAIMEHTOB C TUIECPTOHUYECKON OOJIE3HBIO ¢ OXUpeHHeM daiie Obuia BoissieHa ['b 1I-it cT.,
yame OB BBISBICH CaxapHBIA AuabeT 2-To THIIA, MOBBIMICHHBIE MOKA3aTell WHCYIUHOPE3UCTEHTHOCTH.
Moxconuaun cauzun CAJl Ha 18,3+1,1 mmHg, IA /] Ha 6,6+0,5 mmHg, He3nauutensHo noenusii Ha YCC. Y
naruerToB ¢ I'b [-11 ct. B 3aBucuMocTH oxupenusi, MokcoHuiH (0,4 MT/IeHb - 8 HeJlelb) YITyqIITiI HEKOTOPhIS
NOKa3aTe/Ii HHCYITMHOPE3UCTEHTHOCTH (Oa3abHblii nHCYMH, uHaekc HOMA ).
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CORIN-UL, PEPTIDUL NATRIURETIC ATRIAL SI HIPERTENSIUNEA

Angela Marina, medic cardiolog, cerc. st. stagiar, Rodica Negru-Cemortan, medic
cardiolog, cerc. st. stagiar, Caraus Alexandru, dr. hab. in medicina, sef laborator Institutul
de Cardiologie, Laboratorul de hipertensiune arteriala

Introducere. Mentinerea tensiunii arteriale normale este esentiald pentru o viata sanatoasa, dar
se pare cd acest lucru nu este o sarcina usoara pentru realizare. Aproape 30% dintre adultii din intrea-
ga lume dezvolta hipertensiune [1], o boala care creste riscul de accident vascular cerebral, infarct
miocardic si insuficienta renala.

Din aceste ratiuni, recunoagterea precoce, nuantarea adecvatd a atitudinii vis-a-vis de pacient
raman deziderate de actualitate. Implicatiile pentru practica nu sunt insd tocmai usoare, pentru ca
se ridica problema stabilirii unei baterii de teste capabile sa defineasca in mod adecvat categoriile
cu risc, sa asigure un diagnostic precoce si recunoasterea n conditii de urgentd, sd posede valoare
prognosticd, sd permitd ameliorarea strategiei terapeutice sau chiar dezvoltarea unor directii noi de
tratament.

Aprofundarea fiziopatologiei aduce in discutie interventia complexa, alaturi de mecanismele
hemodinamice clasice, a factorilor genetici, a modificarilor neuroumorale, biochimice si a inflama-
tiei. La ora actuala este sugeratd sau doveditd importanta a numeroase substante (hormoni, enzime,
molecule active biologic, markeri ai injuriei miocardice, ai afectdrii functiei cardiace etc.) pentru
evolutia clinicd $i managementul afectiunilor. Termenul utilizat in mod generic pentru aceste cate-
gorii de molecule este de biomarker.

Prezenta lucrare va face referire la biomarkeri noi, cu accent pe moleculele potential utile pen-
tru care exista niste date privind rolul clinic.

Cauzele care stau la baza hipertensiunii arteriale sunt complexe si pot implica mai multi factori,
inclusiv volumul de sange, raspunsul vascular, reglarea neuroumorald, variatiile genetice. Fundamen-
tal, cu toate acestea, boala reflectd esecul organismului de raspuns adecvat, de reglare a echilibrului
hidro-salin si fluidelor corpului [2, 3]. In mod constant, cele mai multe mutatii genetice sau variante
asociate cu hipertensiunea arteriald au fost gasite in genele implicate, cum ar fi canalele epiteliale de
sodiu, sodiu/potasiu transportatoare si proteinele sistemului de renind-angiotensina-aldosteron [4, 5].
Mutatii genetice suplimentare sau variante se regasesc in genele reglatoare ale functiei renale, cum
ar fi a-adducin si endotelina2 [4, 5]. Cu toate acestea, pana in prezent, numarul de hipertensivi cu
mutatii genetice cunoscute reprezinta doar o mica parte din populatia totald de pacienti.

Astfel, mai multe gene care pot contribui la homeostaza electroliticd §i presiunea sanguina
raman neidentificate.

Peptidul natriuretic atrial in hipertensiune. Ca si rinichii, inima joacd un rol important in
reglarea balantei hidro-saline [6-8]. Aceastd functie este mediatd de hormonul cardiac, peptidul
natriuretic atrial sau Factorul (ANP sau ANF). Atunci cand nivelurile de sodiu din sange si presiunea
sunt crescute, ANP este secretat de inima. Acesta se leaga de receptorul din rinichi si vasele sangu-
ine promoveaza excretia de electroliti, scade volumul de sange si relaxeaza vasele. Acest mecanism
endocrin coopereaza inima si rinichii In mentinerea unui echilibru fin de electroliti s1 a fluidelor cor-
pului. Importanta fiziologica a cdii ANP a fost demonstratd de catre studiile facute pe animale. La
soareci, de exemplu, deficitul de ANP cauzeaza hipertensiune [9], in timp ce excesul de ANP conduce
la hipotensiune arteriala [10]. In hipertensiunea arteriald la soarecii nuli, ANP-ul este sensibil la s-
ruri dietetice ridicate, indicand faptul cd ANP este importanta in reglementarea raspunsului la sare in
vivo. Inima produce, de asemenea, o alta peptida, cerebrald sau peptida natriuretica tip B (BNP), care
are activitate natriiuretica si diuretica similara cu cea al ANP.

Cu toate acestea, soarecii care au avut tensiune arteriala normala, au dezvoltat o firbroza cardi-
aca [11], sugerand ca functiile fiziologice ale BNP difera de cele ale ANP.

La om, mai multe polimorfisme nucleotidice unice (SNPs) au fost gasite in gena ANP. Unul
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dintre ele este, de exemplu, C664G. Studiile genetice au aratat cad alelele C664G-a au fost asociate
cu un nivel scazut in plasma de ANP, tensiune arteriald crescuta si hipertrofie ventriculara stanga
[12, 13].

Cel mai recent, o mutatie in gena ANP a fost raportata la familii de europeni [14]. Aceastd mu-
tatie a stopat codonii, creand o moleculd mutanta cu 12 extra aminoacizi la terminalul C al ANP-ului.
Membrii acestei familii cu gena mutanta au dezvoltat fibrilatie atriala.

Unii dintre ei au avut hipertensiune arteriald si li se cerea interventia medicald obligatorie.
Intr-un model animal, mutantul ANP a fost demonstrat pentru a scurta potentialul de actiune mono-
fazic 1n cardiomiocite, fapt care ar putea explica fenotipul de fibrilatie atriala la acesti pacienti.

In plus fata de gena ANP, mutatiile au fost, de asemenea, raportate la gena receptorului ANP,
De exemplu, un 8-BP eliminat a fost identificat in regiunea 5 — Insotitoarea de ANP a genei recepto-
rului [15]. Aceastd mutatie afecteaza atunci cand este testatd in vitro si a fost asociatd cu hiperten-
siunea arteriala si hipertrofia cardiaca intr-un grup de pacienti japonezi. Datele respective sugereaza
ca mutatiile genetice afecteazd calea ANP care poate contribui la hipertensiune arteriald si boli cardi-
ovasculare la om.

Proteaza cardiaci Corin. In cardiomiocite ANP-ul este produs ca un precursor pro-ANP. n-
departarea proteolitica din propeptide N-terminal se converteste in pro-ANP ca sa activeze ANP-ul.
Timp de multi ani, enzima responsabila pentru acest clivaj de activare a ramas neidentificata. Cu
cativa ani in urma, o noud proteaza definita Corin, a fost izolata din inima umana [16, 17]. Corin este
o proteina mare cu 1042 de aminoacizi si puternic glicozilata [17-19]. Topologic este un tip trans-
membranar II de proteaza, urmata de un domeniu transmembranar. Prin domeniul transmembranar,
Corin este legata de suprafata celulara. Aceasta caracteristicd distinge Corin de majoritatea tripsin-
like proteaze, care sunt secretate de proteine.

Corin este prezenta in cardiomiocitele atriale si ventriculare.

In mod normal, pro-ANP este stocatd in granulele dense ale miocitelor. Activarea pro-ANP
intervine la momentul secretiei acestuia. Corin mediaza eliberarea proANP-ului ce a aparut pe supra-
fata celulei, dar nu in interiorul ei. Inhibarea Corinului a fost blocatd de catre pro-ANP in cardiomio-
cite [23], indicand faptul ca Corin este o pro-ANP convertaza. Aceastd concluzie a fost sustinuta de
studiile efectuate pe soareci nuli-Corin [24].

Ca o enzima recent identificatd, Corin poate avea si alte substraturi aditionale care sunt impli-
cate i in alte cdi biologice. De exemplu, Corin este prezent in rinichi, dar functia lui in rinichi este
neclara [17]. Intr-un studiu recent, Corin mRNA si proteina au fost detectate in papila dermica [25].
Soarecii nuli-Corin pareau sa aibd o culoare a parului mai palida decat a celor de control-sdlbatici
[25]. Aceasta functie a Corin 1n piele poate sau nu poate fi mediatd de pro-ANP procesand activitatea,
dar semnificatia sa biologica ramane sa nu fie stabilita la moment.

Deficitul de Corin si hipertensiunea arteriala. Importanta Corin in reglarea tensiunii arteri-
ale a fost evaluata la soarecii nuli-Corin cu tensiunea arteriala sistolica, diastolica si medie scazuta
comparativ cu cea normald la grupul de control [24]. Cand soarecii nuli-Corin au fost hraniti cu o
dietd bogata in sare de mare (8%), tensiunea arteriald a crescut la un nivel mai ridicat decat la cei de
control, ceea ce sugereaza ca capacitatea de adaptare a acestor soareci la diete Tmbogdtite cu sare de
mare a fost compromisa. Interesant este, ca atunci cand soarecii de sex feminin nuli-Corin au ramas
insdrcinati, tensiunea arteriald a crescut dramatic [24]. Prin urmare, se pare, ca in timpul sarcinii,
atunci cand volumul de sange creste, cantitatea de Corin devine importanta in prevenirea tensiunii
arteriale crescute in prezenta situatiei speciale. Studiile suplimentare vor fi importante pentru a deter-
mina daca dificienta de Corin joacd, de asemenea, un rol in hipertensiunea indusa de sarcind la om.

In plus, in hipertensiunea arteriala, soareci nuli-Corin au avut hipertrofie cardiaca [24]. Acest
fenotip cardiac a fost confirmat intr-un mod natural de aparitie a mutatiei KitW la soarecii in care
gena Corin a fost intrerupta de o inversiune geneticd [26]. Nu este clar daca acest lucru este fenotipul
secundar al tensiunii arteriale crescute la acesti soareci sau o urmare a pierderii unei functii necu-
noscute a Corin-ului, modificand morfologia si structura cardiomiocitelor.

Corin-gena umana este situata pe cromozomul 4p12-13, care include 22 de exonili si se Intinde
in 200 Kb lungime [27]. In principiu, variatiile genetice si mutatiile apar mai frecvent in genele mari.
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Pana 1n prezent, au fost identificate un numar de SNPs 1n gena umana Corin. Doud non-sinonime
SNPs (T5551/Q568P) intr-o Corin alela minora au fost gasite mai frecvente la afro-americani decat
la caucazieni [28]. In studiile epidemiologice, aceasti aleld, Corin minora a fost asociatd cu un risc
crescut de hipertensiune arteriald si un raspuns cardiac hipertrofic la presiune inalta [28, 29]. Paci-
entii cu aceastd aleld au avut o masd a ventriculului sting mai mare decat la pacientii din grupul de
control cu alele de tip salbatic, dar cu presiune arteriala sistolic similar. Intr-un studiu mai recent,
varianta combinatd Corin T5551/Q568P a fost gasita ca avand o activitate mai micd in procesarea
peptidelor natriuretice [30]. Reducerea activitatii a aparut ca urmare a activarii zimogen. Aceste date
indica faptul ca deficitul de Corin poate contribui la hipertensiune la om, in special la afro-americani,
care au o prevalenta crescutd a bolii hipertensive. Va fi interesant de aflat daca aceste variante Corin
modifica si raspunsul pacientilor la tratamentul antihipertensiv.

Concluzie. Sistemul de peptid natriuretic este important in controlarea tensiunii arteriale si a
balantei hirdo-saline. Descoperirea Corin ca convertaza pro-ANP extinde intelegerea noastra a cailor
ANP. Studiile efectuate la soarecii nuli demonstreazd ca gena Corin este importantd pentru mentine-
rea normala a presiunii sangelui.

Gasirea de variante Corin la afro-americani sugereaza un rol marcat al Corin-ului In hipertensi-
unea arteriald la oameni si se cer mai multe cercetari pentru a identifica noile mutatii Corin care pot
cauza, cu sigurantd, diverse maladii.
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Rezumat
La ora actuala este sugerata sau dovedita importanta a numeroase substante (hormoni, enzime, molecule
active biologic, markeri ai injuriei miocardice, ai afectarii functiei cardiace etc.) pentru evolutia clinica i ma-
nagementul afectiunilor. Prezenta lucrare face referire la biomarkeri noi, cu accent pe moleculele potential
utile pentru care exista niste date privind rolul clinic.

Summary

Nowadays many chemicals (hormones, enzymes, molecules active biological markers of myocardial
injury, impairment of cardiac function etc.) are proven to be important for the evolution of clinical and
management disease. This paper refers to biomarkers, with an emphasis on potentially useful molecules about
which there is data regarding the clinical role.

Pe3rome

CerozHs PeIOKUIIN HITH JJ0Ka3aIi BAKHOCTh MHOTHX XMMHUUYECKHX BEIIECTB (TOPMOHOB, ()ePMEHTOB,
MOJIEKYJ, OMOJIOTHYECKHX MapKepOB MOBPEKACHUS MHOKap/a, HAPYIICHHUs CEplICYHOT0 pUTMa, QYHKIMU U
T.J.) JUTSI Pa3BUTHS KIWHUYICCKUX CUMIITOMOB H JICYCHUH OOJIC3HH. DTa CTAThsl OTHOCUTCSA K OMOMapk epam,
C aKLEHTOM Ha MOTEHINAILHO TTOJIE3HBIE MOJICKYIIBI, 1Tl KOTOPBIX €CTh HEKOTOPBIC JaHHBIE O KIMHUYECKOM
3HA4YCHUU.
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HIPERTROFIA VENTRICULARA STANGA —
GENERALITATI FIZIOPATOLOGICE

Rodica Negru-Cemortan, cerc. st. stagiar, Alexandru Caraus, dr. hab. in medicina,
sef laborator, Angela Marina, cerc. st. stagiar, Liuba Popescu, dr. in medicina
Institutul de Cardiologie, Laboratorul de hipertensiune arteriala

Hipertrofia miocardului reprezinta un proces fiziologic ce se dezvolta ca raspuns la provocarile
aduse de modificarile conditiilor de functionare ale sistemului cardiovascular si ale organismului in
general. Hipertensiunea arteriala, stenoza aortica sunt cauzele principale ale aparitiei hipertrofiei
ventriculare stangi (HVS), de rand cu afectiunile genetice, precum e cardiomiopatia hipertrofica.
Initial, cresterea cantitativa si calitativa a unitatilor functionale ale muschiului cardiac este in stare
sa compenseze cerintele crescute fata de cord. Dar, dupa cum orice proces adaptiv, in anumite
conditii, poate evolua spre etapa de maladaptare, si HVS poate sa se transforme intr-un factor
patologic. Aceasta se intampla atunci cand sistemele menite sa asigure buna functionare a acestei
mase crescute de miocard nu mai sunt capabile de a o face.

Hipertrofia ventriculard se caracterizeaza prin cresterea masei miocitare (hipertrofie)
si a continutului matricei extracelulare (fibroza). In cadrul acestor procese au loc hipertrofia
cardiomiocitelor, proliferarea fibroblastilior, a celulelor endoteliale, a celulelor netede vasculare,
acumularea excesiva de colagen in spatiul interstitial, fibroza perivasculara, dar si includerea apoptozei
cupierderamiocitelor. Numarul de arteriole si capilare, insa, ramane neschimbat. Densitatea capilarelor
in miocardul hipertrofiat fiind redusa, distanta de difuzie a oxigenului, a substantelor nutritive, a
metabolitilor creste si se produce un dezechilibru intre aportul si consumul de energie Tn miocard.
In celula contractila are loc o crestere disproportionala a organelelor fata de volumul celulei. Din
cauza cresterii fortelor de presiune asupra peretilor arteriolari de catre un miocard hipertrofiat, in
conditiile cresterii tensiunii arteriale, se mareste compresia vaselor mici in timpul sistolei, in special
hipertrofiat suferd din ce in ce mai des de episoade scurte de ischemie, ceea ce favorizeaza trecerea
treptata spre metabolismul anaerob. Dezvoltarea hipertrofiei ventriculare stangi rezultd in cresterea
presiunii parietale, a necesarului de oxigen, in aparitia disfunctiei endoteliale a muschiului cardiac
si a arterelor coronariene, reducerea rezervei coronariene §i aparitia angorului pectoral, indiferent
de prezenta aterosclerozei coronariene. La fel, acestea sunt si conditii pentru dereglarea proceselor
electrofiziologice, cu aparitia diverselor forme de disritmii si tulburdri de conducere. Evolutia
acestor procese maladaptive este disfunctia diastolica si, in final, disfunctia sistolicd a miocardului
ventriculului stang.

Exista un numar impresionant de studii ce se referd la problema hipertrofiei miocardului, ele
demonstrand relatia stransd a HVS cu evenimentele cardiovasculare fatale si non-fatale: moartea
subitd, infarctul miocardic, ictusul, insuficienta cardiaca cronica — sistolica si diastolicd, cardiopatia
ischemicad, aparitia disritmiilor cardiace. La ora actuala, HVS este consideratd un factor potent si
independent de risc cardiovascular, aldturi de hipertensiunea arterialda, nivelul colesterolului s.a.
Conform expresiei plastice a unor cercetatori americani, Julius M. Gardin si Michael S. Lauer [1]
hipertrofia ventriculara stanga trebuie considerati un ,,ucigas silentios, pe deplin controlabil si
tratabil”. Hipertrofia ventriculara stingd necesitd a fi evaluata prin examene seriate ECG si, probabil,
examen ecocardiografic de rutind, iar terapia antihipertensiva trebuie sa fie ,,croitd” in conformitate
cu capacitatea ei de a reduce severitatea hipertrofiei VS [2, 3, 4].

Incidenta HVS creste odata cu varsta, indiferent de nivelul TA si de masa corporala. Se estimeaza
ca la barbatii de peste 65 de ani ea reprezinta circa 25%, iar la femeile de aceeasi varsta —33%. Printre
pacientii cu HTA gr. I incidenta HVS e de 10%, iar printre cei cu HTA gr. III — de 90%.

Dovezi statistice. Primele dovezi statistice referitor la rolul predictor al HVS demonstrate
electrocardiografic (ECG — HVS) pentru mortalitatea de toate cauzele vin din binecunoscutul
Framingham Heart Study, apoi — din Bronx Longitudinal Aging Study, care au demonstrat ca
ECG — HVS mareste riscul ajustat varstei de cardiopatie ischemica (CPI) de >3 ori, de evenimente
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cardiovasculare de 4-7 ori, de moarte subita de 3-5 ori. Analiza unui alt studiu, NHANES II, ce a inclus
aprecierea a 28 000 de persoane, cu varsta de 6 luni-74 de ani, inrolati in anii 1976 -1980 si urmariti
pe o perioada de aproximativ 18 ani, confirma concluziile precedente: dupa excluderea setului de
factori de risc traditionali, s-a demonstrat ca prezenta HVS dubleaza riscul mortii de CPI si de alte
patologii cardiovasculare. Pe parcursul primilor 5 ani de la aparitia hipertrofiei ventriculare stangi,
rata mortalitatii la barbati va atinge 33%, iar la femei — 21%. Studiul NHANES II a demonstrat ca
persoanele normotensive cu HVS au un risc egal sau chiar mai mare de mortalitate din CPI sau din
alte boli cardiovasculare decat cel al persoanelor hipertensive cu HVS. La fel, aceste persoane au o
ratd mai mica de supravietuire pentru decese din CPI decét hipertensivii fara HVS [5, figura 1, 2].
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Statutul de normotensiv e definit drept TAS< 140 si TAD<90 mm Hg si in lipsa medicatiei
antihipertensive (studiul NHANES II).
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Figura 2. Probabilitatea supravietuirii, ajustatd dupa varsta (studiul NHANES II), la normotensivii fara
HVS, la hipertensivii fara HVS, la normotensivii cu HVS si la hipertensivii cu HVS

Hipertrofia ventriculard stinga se dezvolta de la o varsta precoce si este in relatie cu hipertensiunea
arteriala primara, cu masa corporald, cu rasa (predomina la copiii de rasa neagra), cu nivelul nalt de
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colesterol. Conform rezultatelor studiului PAS 2009, in care au fost inrolati 139 de copii cu varste de
3-21 de ani, diagnosticati cu HTA primara, HVS era prezenta la 60% din cei 35 de copii negri inclusi
in studiu si la 37% din ceilalti, de alte rase [6].

Intr-o relatare recenti pentru Heartwire, Solomon s.a. prezinti rezultatele unei metaanalize a mai
multor trialuri, din care reiese ca HVS e depistata la aproximativ 30% din pacientii cu hipertensiune
arteriald. Fiind asociata unui risc sporit de mortalitate si morbiditate cardiovasculara, HVS este
un predictor fidel al evenimenrelor cardiovasculare. In acest context, valoarea predictiva a HVS e
depasita doar de factorul de varstd. Regresia HVS (conform studiilor, observata deja la 3 luni de
tratament) duce la scaderea riscului cardiovascular global, indiferent de reducerea nivelului tensiunii
arteriale per se [7].

Criterii de diagnostic, patogenie, mecanisme genetice

Criterii de diagnostic ECG

- Indicele Sokolov-Lyon (SV1+RV5/RV6>35 mm), pentru persoane de peste 40 de ani;

- Criteriul Cornell (RaVL+SV3) >28 mm la barbati s1 >20 mm la femei;

- Criteriul Gubner-Underleider (R1+SIII) >25mm;

- RaVL>11mm s.a.

Obezitatea se asociaza cu aparitia hipertrofiei anatomice VS, si reduce sensibilitatea criteriilor
de voltaj. In aceasti situatie, e mai veridic criteriul Cornell.

Criterii ecocardiografice. Ecocardiografia e 0 metoda de 5-10 ori mai sensibila in detectarea
HVS, in comparatie cu electrcardiografia. Conform datelor EcoCG, HVS e prezenta la 20-60% din
hipertensivi si la 0-10% din normotensivii fara afectare cardiovasculara. Pentru aprecierea hipertrofiei
miocardului sunt utilizate diverse formule — R. Devreux si N. Reichek, 1977; Levy, G. de Simone
s.a. In raport cu suprafata corporald, se considera hipertrofie VS un indice al masei miocardului
ventriculului sting (IMMVS) >125g/m2 la barbati si >110 g/m2 la femei, iar in raport cu inaltimea,
>143g/m si >102 g/m, respectiv.

HVS, traditional, e divizata in doua tipuri: concentrica si excentricd. Hipertrofia concentrica se
dezvolta ca raspuns la o solicitare de presiune asupra peretelui ventricular, iar substratul anatomic e
reprezentat de ingrosarea filamentelor miofibrilelor. Hipertrofia excentrica e prezenta in solicitarea cu
volum si e cauzatd de alungirea cardiomiocitelor si de adaugarea unor sarcomere noi la miofibrilele
existente, fara ingrosarea miofibrilelor. Examenul ecocardiografic, in baza calculului MMVS (masa
miocardului ventriculului stang) si a grosimii relative a peretilor VS, estimate dupa formula 2xPP/
DTDVS (PP — grosimea peretelui posterior, DTVS — diametrul telediastolic VS), permite divizarea
in 4 variante de geometrie VS:

- varianta normala - IMMVS normal si grosimea relativa <0,45;

- remodelare concentrica — IMMVS normal, grosimea relativa >0,45;

- HVS concentrica — IMMVS majorat, DTDVS normal, grosimea relativa >0,45;

- HVS excentrica — IMMVS majorat, DTDVS majorat, grosimea relativa <0,45.

Hipertrofia concentrica VS e prezenta la pacientii cu rezistenta vasculara periferica crescuta, cu
debit cardiac subnormal, presiune pulsatilad crescuta cauzata de rigiditatea peretelui vascular. Rezerva
coronariand e redusa la astfel de pacienti.

Hipertrofia excentrica VS se asociaza dilatarii cavitatii VS, cresterii debitului cardiac, rezistentei
vasculare periferice reduse, presiunii pulsatile relativ reduse, cauzate de o compleanta arteriala relativ
pastrata si de absenta unor reactii vasospastice pronuntate [8].

E binecunoscut faptul ca@ pronosticul pacientilor cu HVS concentrica e mai rezervat, ei avand o
probabilitate de 30% de complicatii cardiovasculare in urmatorii 10 ani.

Mecanisme patogenetice
Nivelul tensiunii arteriale este factorul hemodinamic determinant al dezvoltarii hipertrofiei
ventriculare stangi, iar corelatia Intre valorile medii ale tensiunii arteriale, determinate la monitorizarea
ambulatorie 24 de ore, si gradul de hipertrofie e mai stransa decat cu valorile obtinute la masurari
intamplatoare. Valorile nocturne TA, cat si cele determinate imediat post-efort fizic au o importanta
mai mare asupra cresterii masei miocardului VS, spre deosebire de valorile diurne ale TA. Din punct
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de vedere fiziologic, TA centrala (TA 1n aorta) reflectd mai bine interactiunea ventriculului stang cu
sistemul circulator, decat TA periferica. Cu toate ca acest subiect necesitd prezentari detaliate, ne vom
limita doar la cateva momente:

1. Valoarea prognosticd a nivelului TA periferice (sistolica, diastolica, pulsatild) diferd de la
o categorie de varsta la alta. Persoanele tinere, cu artere foarte elastice, pot avea valori mari ale TA
periferice, datorita fenomenului de amplificare (amplificarea este rezultatul numeroaselor reflectari
si amplificari ale undei pulsatile la propagarea ei de-a lungul vaselor, de la centru spre periferie,
astfel incat TA sistolica si TA pulsatila sunt mai mari in artera humerald decat in artera carotida si n
aortd). Rigiditatea arteriala, determinata de raportul colagenului si elastinului , cat si de modificarea
organizdrii spatiale, in special a primului, creste in primul rand cu varsta. De aceea TA sistolica
periferica a unei persoane sub 50 de ani nu are o valoare prognostica de risc atat de inalta, precum
cea a unei persoane de peste 60 de ani.

2. Rigiditatea arteriala creste, indiferent de varsta si de valorile TA, in prezenta obezitatii,
fumatului, dislipidemiei, alterarii tolerantei la glucoza, a diabetului zaharat tip I si II, a sindromului
metabolic, a diversilor factori genetici, cat si in cadrul altor afectiuni: insuficienta renald terminala,
disfunctie renald moderata, artritd reumatoida, vasulita sistemica, lupus eritematos, hiperparatireoza.
In aceste situatii, are loc cresterea preponderentd a TA centrale, favorizandu-se astfel aparitia
hipertrofiei miocardului.

3. Rigiditatea arteriald, deci si posibilitatea aparitiei precoce a HVS, e mai mare la femeile in
menopauza, la persoanele sedentare, la cei nascuti hipoponderali.

Mai multe studii au aratat o incidentd mai mare a HVS la barbati si la persoanele de rasa
neagra, indiferent de nivelul TA. Obezitatea cauzeaza o crestere a tonusului simpatic, dereglari ale
hemodinamicii sistemice, modificari de structura ale cordului si ale vaselor, care duc la dezvoltarea
HVS, in special la femei.

Consumul sporit de sare, posibil prin mecanismul de crestere a volumului intravascular, induce
cresterea presarcinii i aparitia HVS. Alcoolul, in cantititi mari, poate fi implicat in dezvoltarea HV'S
prin marirea tonusului simpatic si prin influente toxice directe asupra celulelor musculare netede ale
peretelui vascular.

Toate situatiile ce provoacad activarea sistemului renin-angiotensina au un rol important in
dezvoltarea HVS. Stimularea receptorilor AT 1 de catre angiotensina II mareste expresia factorilor
de proliferare, inducerea endotelinei, a factorului de crestere insulin-like. Angiotensina II provoaca
eliberarea norepinefrinei, creand vasoconstrictie si marind in felul acesta rezistenta periferica
vasculara.

Rezistenta la insulina este un factor independent al dezvoltarii hipertrofiei ventriculare stangi.
In ultimii ani a aparut conceptul de cardiomiopatie insulin-rezistentd, una din manifestarile careia este
st HVS [9]. Posibilele cai fiziopatologice ar fi, in acest caz, dereglarile transportului transmembranar
angiotensinei II, cresterea concentratiei intracelulare de sodium si reducerea celei de potasiu. Ulterior,
are loc expresia genelor responsabile de proliferarea celulara, provocand astfel hipertrofia peretilor
arteriolari, cresterea secundara a rezistentei periferice si intarirea reactiilor hipertensive.

Concentratia crescuta a hormonului paratiroidean, a hormonului de crestere s-au dovedit
afifactori ce provoacd HVS. Posibil, stimularea hormonului glandei paratiroide, de rand cu dereglarea
metabolismului calciului si fosforului, ce apar precoce in evolutia bolii renale cronice, sunt explicatii
ale dezvoltarii unei hipertrofii marcate VS la persoanele cu astfel de afectiuni [10, 11]. Calcifierea
este un component tipic al aterosclerozei, dar, la persoanele cu disfunctie renald cronica, calciul se
depoziteazd in abundentd in lamina elastica interna a peretilor arteriali, provocand eventual scleroza
la nivelul aortei, in sistemul circulator si in arterele coronare. In acelasi timp, multe afectiunii renale
se asociaza cu HTA propriu-zisa, astfel addugandu-se si mecanismul cel mai important de declansare
a hipertrofiei ventriculare.

Inflamatia este un mecanism intens studiat In ultimul timp, iar relatia sa cu dezvoltarea HVS
ar putea fi explicatd prin influenta leucocitelor ce elimind in tesuturi metaboliti activi ai oxigenului
capabili sa distruga factorul endothelial de relaxare — NO.
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Toate mecanismele relatate mai sus indicd nu doar la caile de aparitie §i progresare a
hipertrofiei ventriculare, dar si la posibilele metode de tratament ale ei, si, in special, devine
evident rolul substantelor capabile sa influenteze sistemul renin - angiotensind, functia endoteliala,
insulinorezistenta, metabolismul ionilor s.a. [12].

Aspecte genetice ale HVS. Este cunoscut si bine studiat mecanismul genetic al hipertrofiei
ventriculare stangi in cardiomiopatia hipertrofica. La moment, au fost identificate 9 gene responsabule
pentru modificdrile proteinelor contractile ale sarcomerilor, si anume ale lanturilor grele de beta-
miozind, troponina cardiaca T, troponina I, alfa-tropomiozina, proteina-ligand C.

In acelasi timp, devine tot mai clar ci existd o predispozifie genetici si pentru dezvoltarea
hipertrofiei VS in cazul hipertensiunii arteriale. Severitatea hipertrofiei ventriculare stingi nu
corespunde mereu duratei si nivelului hipertensiunii arteriale, prezentei altor factori. Mai mult, unele
persoane cu HTA au modificari histologice, similare celor din CMPH, iar, in mod aparent paradoxal,
cardiomiopatia hipertroficd poate exista si fara hipertrofie VS.

In prezent sunt studiate o serie de gene-candidate pentru HVS in hipertensiunea arteriald:

- gene ce regleazd hemodinamica — receptorii adrenergici, sistemul renin-angiotensina,
sensibilitatea la sodium;

- gene ce regleaza structura miocardului: proteinele sarcomerilor- miozina, actina, troponina,
colagenul;

- gene ce regleazd hormonii si factorii de crestere: sistemul renin-angiotensind, peptide
natriuretice, factorul de crestere al fibroblastilor;

- gene ce regleaza transportul de calciu: calmodulina, fosfolamban, calcineurin.

Dintre genele enumerate, cele mai studiate sunt genele proteinelor sistemului renin-angiotensina.
Anume acest sistem detine rolul-cheie in aparitia si progresarea HVS. Este cunoscut polimorfismul
acestor gene, diversele variante de mutatii, unele aspecte ale raspandirii geografice, relatia de asociere
in anumite situatii cu dezvoltarea precoce a aterosclerozei aortei, cu frecventa infarctului miocardic,
cu dislipidemiile. De exemplu, genotipul DD al genei fermentului de conversie al angiotensinei se
asociaza cu o dezvoltare mai frecventd a HVS si a bolilor cardiovasculare in general, in comparatie
cu genotipul I/D.

O cunoastere profunda a mecanismelor de dezvoltare si progresare a unui proces patologic ajuta
la gasirea cailor de influenta asupra sa, orice veriga din acest lant de evenimente fiind o eventuala
tintd de actiune terapeutica. Hipertrofia ventriculard rdmane a fi un domeniu in care mai exista loc
pentru studiu si pentru noi descoperiri.
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Rezumat
Articolul prezinta o trecere in revista a literaturii de ultima ord in problema hipertrofiei ventriculare
stangi si a abordarii acesteia 1n calitate de factor de risc cardiovascular, cu oferirea datelor statistice, descrierea
succintd a metodelor de baza de diagnostic, a mecanismelor fiziopatologice si genetice de evoluare a acestui
proces din unul adaptiv spre unul maladaptiv.
Summary
The article presents a review of the most recent data on the topic of the left ventricular hypertrophy
as a potent cardiovascular risc factor, with the presentation of the statistical data, the brief description of
diagnostic methods, of physiopathological and genetic mechanisms in the evolution of an adaptive process
into a maladaptive one.
Pe3tome
Crarbs sBiIsieTCS 0030pOM IMOCJICAHUX AAHHBIX JIMTEPATyphl O TMICPTPOGUH JEBOTO KEIYIOYKa B
KauecTBe (pakTopa pUCKa CepAeYHO-COCYIUCTON MATOJOTHH, C MPEICTABICHUEM CTaTHCTUYECKUX JIAHHBIX,
OIIMCAaHUEM OCHOBHBIX MCTOJO0B JHAIrHOCTHUKH, (1)PI3PIOH3TOHOFI/I‘IGCKI/IX U TCEHCETUYCCKUX MCXAaHU3MOB
MPEBpaIICHHUs aJIAIITHBHOTO MPOIecca B TaTOJIOTHIECKHH.
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CARDIOPATIA ISCHEMICA SI ATEROSCLEROZA

PARTICULARITATILE SINDROMULUI CORONARIAN ACUT
IN DIABETUL ZAHARAT

Aurel Grosu, dr. hab. in medicind, prof. univ., Viorica Turcanu,
Lilia David, dr. in medicina, conf. cerc.
IMSP Institutul de Cardiologie

Sindromul coronarian acut este o problema majora de sdnatate publicd si determind un mare
numir de spitalizari anuale att in tirile europene, cét si la nivel mondial. In pofida tratamentului
modern, rata mortalitatii, a infarctului miocardic repetat, a recurentei anginoase si a spitalizarilor
frecvente se mentine foarte inalta [1].

Rolul impunator al diabetului zaharat in dezvoltarea bolii ischemice a cordului a fost stabilit in
anul 1974 in studiul Framingham si confirmat ulterior de alte studii. Datele literaturii de specialitate
aratd cd diabetul creste riscul aparitiei complicatiilor cardiovasculare de 2-4 ori, determinand dezvol-
tarea precoce a cardiopatiei ischemice si deseori a mortii subite [2, 3, 4, 5].

Desi DZ se asociazd frecvent cu alti factori de risc cardiovascular, cum ar fi varsta, obezitatea
abdominala, hipertensiunea arteriala si dislipidemia, el reprezinta un factor ce actioneaza chiar si in
absenta sau dupa controlul celorlalti factori de risc. Astfel, 55% din persoanele diabetice sufera de
boala ischemici a cordului, in timp ce in populatia generala doar 2-4% [6]. In acest context, DZ re-
prezintd un factor de risc important in morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara si este considerat
un predictor pentru dezvoltarea SCA [7].

Actualmente, diabetul a atins proportii epidemice, devenind o problema importanta de sanatate
publica. In anul 2000, la nivel mondial erau inregistrati 150 de milioane pacienti diabetici, presupu-
nandu-se cresterea acestei cifre la 330 milioane sau poate chiar la 500 milioane in 2030 [8]. Acest
fenomen poate fi explicat prin procesul de imbatranire a populatiei, urbanizarea in ascensiune in tarile
in curs de dezvoltare, cresterea ratei obezitatii si a sedentarismului [9].

Importanta care se acordd evenimentelor coronariene acute la diabetici este determinata de
faptul ca prezenta DZ echivaleaza cu riscul cardiovascular al unui pacient nondiabetic care a suportat
deja un infarct miocardic (IM) 1n antecedente [10].

Particularitatile fiziopatologice ale SCA in DZ. SCA include angina instabila, infarctul mi-
ocardic acut fara unda Q si infarctul miocardic acut cu unda Q. Toate formele SCA au elemente fi-
ziopatologice comune: un proces de eroziune sau o ruptura a placii aterosclerotice cu formarea unui
trombus intravascular la nivelul leziunii aterosclerotice coronariene si aparitia ischemiei acute sau/si
a necrozei miocardice [11].

La pacientii diabetici se cunosc céteva trasaturi fiziopatologice distinctive ale fenomenului de
ateroscleroza. Unul dintre acesti factori este hiperglicemia. Ea determina disfunctia endoteliala, ele-
ment de bazi in constituirea si evolutia leziunii ateromatoase. In DZ, ca rezultat al rezistentei peri-
ferice la insulind, se constata hiperinsulinemie. Insulina in exces are efect de remodelare vasculara
cu hipertrofie parietala (prin stimularea formarii de endotelind) si de formare a celulelor spumoase,
determinand o activitate simpatica crescutd. Efectul vasodilatator insulinic (prin cresterea sintezei
de NO) apare in mod preferential afectat in starile de rezistenta la insulind, in timp ce efectul prolife-
rativ si simpaticostimulant nu sunt afectate [12]. Efectul cardiotoxic al valorilor inalte ale glicemiei
in DZ pare sa fie mediat prin cateva mecanisme diferite, inclusiv glicozilarea si oxidarea proteinelor
implicate in homeostaza metabolismului lipidic si a coagularii.

O trasatura importantd a fenomenului de ateroscleroza la diabetici este componenta prepon-
derent lipidica, ceea ce le predispune la fisurare. Aceasta particularitate este determinata de o disli-
pidemie mixta, denumita si triada diabetica (hipertrigliceridemia, micsorarea HDL colesterolului,
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nivelul marit sau normal al LDL colesterolului, cu modificarea structurii particulelor), care produce
disfunctia endoteliala si favorizeazd depunerea colesterolului in peretele arterial [13].

Dislipidemia ,,diabetica” este foarte aterogena prin prezenta LDL colesterolului, format din
particule mici si dense, chiar in conditiile unor valori normale ale acestuia si ale colesterolului seric
total. Anormalitatea subiacentd, ce determina formarea de LDL cu densitate mica, este nivelul crescut
al trigliceridelor, in momentul in care nivelul lor in plasma depaseste 1,5 mmol/l [14].

Scaderea HDL colesterolului, la pacientii cu DZ, sporeste riscul dezvoltarii evenimentelor co-
ronariene acute. Ea este consideratd adesea ca fiind secundard cresterii trigliceridelor si conditionata
de marirea activitatii trigliceridlipazei hepatice [15]. Astfel, scaderea cu 0,1 mmol/l a HDL colestero-
lului amplificd riscul dezvoltarii infarctului miocardic si a anginei pectorale de 1,5 ori.

Statutul diabetic se caracterizeaza printr-o stare procoagulanta, la care contribuie nu doar ano-
maliile din cascada coagularii, ci si o alterare concomitentd a proceselor de fibrinoliza. Diabeticii
prezintd si o hiperagregabilitate plachetara datorita urmatoarelor mecanisme: modificéri ale perme-
abilitatii membranare, modificari ale homeostazei Ca s1 Mg (creste mobilizarea intracelulard a Ca si
scade concentratia intracelulard a Mg), sporirea formarii acidului arahidonic, cresterea sintezei trom-
boxanului A2, micsorarea formarii prostaciclinei, scaderea sintezei NO, cresterea formarii factorului
activator plachetar si a trombinei.

In SCA hiperglicemia este asociatd cu o localizare mai extinsa a infarctului, cresterea proba-
bilitatii dezvoltarii insuficientei cardiace congestive, soc cardiogen si o rata crescutd de deces atat in
stationar cat si la supravegherea de duratd [16].

Dezvoltarea frecventa a insuficientei cardiace la pacientii cu evenimente coronariene acute este
determinatd de prezenta cardiomiopatiei diabetice (CMDZ). Ea se dezvoltd in rezultatul sumarii efec-
telor nefaste ale hiperglicemiei si disfunctiei endoteliale [17]. Cuprinde afectarea miocardica difuza,
evolueaza subclinic timp Tndelungat, fiind diagnosticata prin depistarea disfunctiei ventriculare stangi
diastolice si/sau sistolice. In stadiul subclinic al CMDZ, diagnosticul este sugerat de existenta unei
disfunctii diastolice — usoare sau medii, la persoane diabetice normotensive si fard alte cauze de re-
ducere a compliantei VS. Cardiomiopatia diabetica avansata se manifestd prin semne si simptome
de insuficientd cardiacd congestiva. Din punct de vedere hemodinamic, CMDZ releva o disfunctie
diastolicd predominantd, dar aceasta coexista si cu functia sistolica anormala. Sub aspect clinic, car-
diomiopatia diabetica are mai frecvent aspect dilatativ si, foarte rar, restrictiv [12].

In SCA la diabetici s-a constatat aparitia frecventa a tulburarilor de ritm. Acestea pot fi atat
supraventriculare (produse mai ales prin mecanism de reintrare), cat si ventriculare (tahicardie ventri-
culara, fibrilatie ventriculard), fiind manifestari ale dezechilibrului simpato-parasimpatic in contextul
neuropatiei autonome cardiace diabetice. In producerea tulburarilor de ritm ventriculare un rol
important il are dispersia intervalului QT, frecvent constatata la diabetici. De ce intervalul QT? Se
considerd cd alungirea acestui interval reflectd neomogenitatea electrica ce apare ca urmare a ische-
miei, hipertrofiei si a dilatarii ventricolului stang, fibrozei cardiace si neuropatiei autonome [18].

Conform datelor literaturii, coronarografiile postinfarct miocardic efectuate la diabetici au evi-
dentiat o afectare multivasculara mai severa si implicarea mai multor segmente coronariene decat
la nondiabetici, cu o prevalentd mai mare a calcificdrilor coronariene. Trebuie mentionat faptul ca
ocluzia arterelor coronare in diabet se intalneste de 2 ori mai frecvent la barbati 1 de 6 ori mai des, la
femei, comparativ cu subiectii nondiabetici [19].

Pacientul diabetic este predispus spre dezvoltarea evenimentelor coronariene acute si poate fi
considerat conform conceptului propus de M. Naghavi si coautorii (2003)— pacient vulnerabil. Acesta
este pacientul la care se intdlnesc placa vulnerabild, ,,sdngele vulnerabil” (cu concentratii crescute de
factori protrombotici si proinflamatori) si ,,miocardul vulnerabil” (cu un risc inalt pentru dezvoltarea
aritmiilor fatale) [20].

Particularitatile clinice ale sindromului coronarian acut asociat cu diabetul zaharat.
Tabloul clinic al pacientului diabetic cu SCA imbraca aspecte particulare. Ca regula, durerea este
simptomul major, de durata, care apare la 80% dintre pacientii cu evenimente coronariene acute. Re-
zultatele studiilor Euro Heart Survey ACS I si Euro Heart Survey ACS II au semnalat prezenta durerii
anginoase tipice respectiv la 86,8% si 80,8% pacienti cu SCA [21]. Este bine cunoscut cd ischemia
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miocardica la diabetici se manifestd mai frecvent printr-o simptomatologie atipica sau chiar poate
fi silentioasa la debut si in evolutie. Unii autori au remarcat ca prevalenta episoadelor de ischemie
atipicd sau silentioasa este de 10% si 15%, la diabetici, versus 1% si 4%, la nondiabetici [22]. Este
important de atentionat asupra caracterului silentios, deoarece studiile subliniaza o ratd de mortalitate
mai Tnaltd si un prognostic nefavorabil in infarctul miocardic nedureros (riscul de deces in ischemie
silentioasa vs simptomatica — 3:1). Aceasta discretie a manifestarilor clinice in SCA si diabet nu poate
fi atribuitd unor cazuri de exceptie, deoarece este deseori intalnita.

Conform datelor literaturii, uneori durerea se asociaza cu alte simptome (dispnee, palpitatii,
fatigabilitate) sau acestea pot aparea izolat, creand un sindrom ischemic acut atipic. De altfel, orice
simptom raportabil la cord trebuie sa atentioneze si sa trezeascd suspiciune, recurgandu-se la o exa-
minare mai detaliata.

Rezultatele cercetarilor efectuate au demonstrat ca insuficienta cardiaca se dezvoltd de doua
ori mai des la diabeticii cu evenimente coronariene acute, comparativ cu nondiabeticii [22]. Mani-
festarile clinice de insuficientd cardiaca apar la scaderi mai mici ale fractiei de ejectie din cauza unei
disfunctii diastolice preexistente la pacientii diabetici, iar socul cardiogen este mai frecvent si mai
sever decat l-ar prezice extinderea infarctului miocardic [23].

S-a constatat ca datorita incapacitatii dezvoltarii unei circulatii colaterale, afectarii coronariene
difuze, dismetabolismului cu utilizare deficitara a substratului energetic in ischemie si reperfuzie la
diabetici, angina postinfarct si extensia infarctului miocardic reprezintd evenimente mult mai frec-
vente decat la nondiabetici. O serie de studii efectuate: PRESTO, PRISM-PLUS, DANTE, BARI
au avut concluzii convergente privind evolutia clinica i angiografica la diabetici si nondiabetici, in
sensul rezultatelor net inferioare la pacientii diabetici, cu o supravietuire mai mica si o ratd mai mare
a evenimentelor recurente [23].

Este important de mentionat faptul ca rata mortalitatii pacientilor diabetici cu SCA e mai inalta
decat la nondiabetici. Factorii ce contribuie la cresterea ei sunt dezvoltarea frecventa a insuficientei
cardiace congestive, aparitia adeseori a ischemiei recurente, a tulburdrilor de ritm si extinderea in-
farctului miocardic. De asemenea, la pacientii cu DZ si evenimente coronariene acute se inregistreaza
mai frecvent moartea subita decat la nondiabetici [24].

Particularititile tratamentului sindromului coronarian acut la diabetici. In stabilirea ati-
tudinii fatd de un pacient cu diabet si SCA, trebuie pornit de la constatarea ca si in absenta unei simp-
tomatologii majore ne referim la o persoana cu risc vital foarte mare. Construirea strategiei cu mai
multe obiective terapeutice impune o selectie judicioasa a medicamentelor celor mai active, eventual
cu actiuni pe mai multe obiective (date fiind interrelatiile patogenice), fard interferente nocive.

Controlul glicemic. Echilibrarea riguroasa a glicemiei la pacientii diabetici cu SCA constituie
o strategie terapeutica benefica datoritd exercitdrii unei influente favorabile asupra anomaliilor meta-
bolismului glucidic si acizilor grasi. Controlul glicemic influenteazd impactul statutului procoagulant
caracteristic pacientilor diabetici cu boala ischemica a cordului [25].

Conform consensului elaborat in 2008 de AHA este obligatorie verificarea glicemiei la spita-
lizarea pacientilor cu SCA. De asemenea, este de dorit verificarea repetatd, pe parcursul spitalizarii,
a glicemiei la subiectii cu infarct miocardic acut. In cazul cand pacientul este spitalizat in bloc de
terapie intensiva (BTI) si glicemia depaseste 180 mg/dl, se recomanda corectia acesteia, de preferinta
cu infuzie de insulind pentru atingerea unor valori de 90-140 mg/dl. Daca este omis BTI si nivelul
glicemiei < 180 mg/dl, se recurge la corectia glicemiei apeland atat la hipoglicemiante orale cat si la
administrarea subcutana a insulinei. Acest consens nu poate fi interpretat ca un ghid, ci ca propunere
a unui algoritm terapeutic in SCA [26].

Insulinoterapia in faza acutd a SCA contribuie la Tmbunatatirea functiei plachetare, exercita
o actiune antiinflamatorie, corecteaza anomaliile profilului lipoproteinic §i amelioreaza fibrinoliza
spontand. Studiul suedez DIGAMI se pronunta in favoarea acestui concept, luand sub supraveghere
620 de pacienti diabetici, cu infarct miocardic acut (IMA), carora li s-a administrat tratament intensiv
cu insulind (perfuzie glucoza-insulind) in primele 24 de ore dupa debutul IMA. Rata mortalitatii la
un an a fost redusa cu 30% la grupul tratat intensiv cu insulina, fiind diminuatd rata mortalitatii car-
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diovasculare pe termen scurt si pe termen lung. Dupa o perioada in medie de 3-4 ani, s-a constatat o
reducere a mortalitatii cu 11%, implicand salvarea unei vieti la fiecare 9 pacienti tratati [12].

Abordarea practica a farmacoterapiei antihiperglicemiante in diabetul zaharat este extrem de
complexd, motiv pentru care, pand la ora actuald, nu existd o parere unicd a liderilor de opinie din
diabetologie referitor la acest aspect. De aceea, interpretarea recomandarilor si algoritmurilor tera-
peutice in vigoare trebuie sa fie adaptata la specificul loco-regional al fiecarei tari, individualizata in
functie de caracteristicile clinico-metabolice ale fiecarui pacient si integrata in contextul anomaliilor
fiziopatologice prezentate in diferite momente evolutive ale DZ [27].

Tratamentul antitrombotic. Statutul pacientului diabetic se caracterizeaza printr-o stare pro-
coagulantd, la care contribuie atat anomaliile din cascada coagularii, cat si hiperagregabilitatea pla-
chetara. Terapia antiplachetard are o importanta patogenetica deosebitd, avand in vedere rolul placii
aterosclerotice complicate, rupte, si al agregarii plachetare.

Aspirina inactiveaza ireversibil ciclooxigenaza si previne producerea tromboxanului A2 plachetar
pe toatd perioada de viatd a plachetelor. Rezultatele studiilor ISIS-2 si RISC au demonstrat o reducere a
incidentei IMA si a mortalitatii cu 70%, Tn administrarea aspirinei pacientilor cu SCA [12].

Este bine cunoscut faptul ca tratamentul cu aspirind, datorita reducerii agregarii plachetare, este
asociat cu scaderea mortalitatii s1 a morbiditatii la toti pacientii cu manifestari ale afectdrii coronari-
ene si 1n special, cu IMA. Conform datelor literaturii de specialitate, doza optima cu efect antitrom-
botic a aspirinei este de 75-150 mg in zi, cu marirea acesteia la 150-300 mg, in cazul cand e nevoie
de un efect imediat [2].

Beta-blocantele. Exista evidente certe ca tratamentul cu beta-blocante si controlul metabolic
riguros cu insulind imbunatatesc prognosticul pacientilor diabetici cu IM [23].

Beta-blocantele, conform datelor literaturii de specialitate, micsoreaza incidenta IM repetat cu
20% la diabeticii cu SCA. In acelasi timp, mortalitatea postinfarct o reduc cu 37% la pacientii dia-
betici versus 13%, la nondiabetici. Trialul Gothenburg cu metoprolol a aratat ca aceasta scadere este
mult mai importanta la pacientii diabetici fata de nondiabetici [23]. Efectul benefic al terapiei beta-
blocante in SCA, asociat cu DZ, poate fi explicat prin micsorarea consumului miocardic de oxigen,
modificarea metabolismului miocardic cu marirea utilizarii glucozei si reducerea beta-oxidarii acizi-
lor grasi liberi, ameliorarea disfunctiei autonome cardiace prin scdderea tonusului simpatic, reduce-
rea tahicardiei, cu micsorarea ratei infarctului miocardic (IM) repetat, scaderea incidentei aritmiilor
maligne si prevenirea mortii subite [2,12].

In cazul insulinoterapiei se da prioritate beta-1 antagonistilor selectivi, iar in insulinorezistenta
substantiald sau angiopatia arteriala periferica alfa-1-beta antagonistilor adrenergici, asemeni carve-
dilolului [2].

Tratamentul cu beta-blocante amelioreaza prognosticul pacientilor diabetici cu SCA. Efectul
antiischemic al beta-blocantelor este datorat reducerii ritmului, contractilitatii cordului si valorilor
tensiunii arteriale. Beneficiile utilizarii acestor preparate la pacientii cu SCA a fost confirmata de
rezultatele studiilor MIAMI si ISIS-1 [12].

Inhibitorii enzimei de conversie (IEC). Rezultatele studiilor efectuate au pus in evidenta fap-
tul ca utilizarea IEC duce la atenuarea activitatii sistemului renina-angiotensind-aldosteron, ceea ce
influenteaza morbiditatea si mortalitatea cardiovasculara. Studiul GISSI-3 a demonstrat ca adminis-
trarea IEC in infarctul miocardic acut reduce mortalitatea pacientilor diabetici la 6 luni cu 16,1%
versus 12,9% la pacientii randomizati cu placebo [29].

Actiunea cardioprotectoare a IEC se manifestd prin ameliorarea rezervei coronare, reducerea
evolutiei cétre insuficientd cardiaca, reducerea mortalitatii postinfarct, scaderea hipertrofiei si a fi-
(PAI-1). Se presupune ca IEC ar avea si o actiune antiischemica, geneza cdreia este complexa. Ea
poate fi explicata prin micsorarea pre- si postsarcinii, ca urmare a dilatarii vasculare sistemice, prin
modularea activitdtii neuroendocrine (catecolaminele, angiotensina, vasopresina, serotonina) si prin
vasodilatarea coronariana nemijlocit. IEC, actionand asupra celulelor musculare netede si celulelor
endoteliale, influenteazd diametrul arterelor magistrale. S-a determinat actiunea benefica a inhibito-
rilor asupra elasticitatii vaselor. Micsorand rigiditatea arterelor, acestia duc la scaderea rezistentei
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vasculare periferice. IEC conditioneaza regresia hipertrofiei VS, ameliorand functia sistolica a cor-
dului. Prin urmare, efectele inhibitorilor amelioreazad perfuzia miocardului si micsoreaza necesitatile
miocardului 1n oxigen, ceea ce influenteaza favorabil prognosticul acestor pacienti [30].

In plus, IEC ofera beneficii in ceea ce priveste ameliorarea metabolismului glucozei, diminuand
rezistenta la insulind. Aceasta afirmatie este confirmatd de rezultatele studiului HOPE, in care a fost
obtinutad reducerea incidentei diabetului zaharat la administrarea ramiprilului [12]. Reactii secundare
sau intoleranta la medicament pot, fara indoiala, sd impuna evitarea unor droguri, dar un IEC ar fi de
dorit sa nu lipseasca din schema de tratament, cu exceptia cazului in care provoaca angioedem.

Tratamentul hipolipemiant. Rezultetele studiilor 4S, CARE si LIPID au demonstrat mic-
sorarea cu 70% a riscului mortalitdtii cardiovasculare si a evenimentelor coronariene recurente la
administrarea tratamentului hipolipemiant cu normalizarea spectrului lipidic. Pentru corijarea modi-
ficarilor profilului lipidic se recomanda adoptarea unei strategii terapeutice ce va include utilizarea
statinelor si fibratilor in raport cu tipul dislipidemiei, uneori fiind utila asocierea lor [28].

Revascularizarea si reperfuzia in SCA si DZ. Deoarece prevalenta DZ este in crestere, pro-
blemele privind modalitétile de revascularizare si reperfuzie la diabeticii coronarieni sunt amplu co-
mentate in literatura de specialitate. La pacientii cu SCA, cu supradenivelarea segmentului ST si
diabet, tromboliza s-a dovedit a fi mai putin eficientd. Analiza datelor a 11 studii randomizate a
demonstrat o ratd mai inalta a supravietuirii la pacientii diabetici cu angioplastie primard comparativ
cu tratamentul trombolitic [2].

Conform datelor literaturii de specialitate, aplicarea stenturilor farmacologic active la diabeticii
cu evenimente coronariene acute amelioreaza evident prognosticul. Revascularizarea precoce in SCA
protejeaza miocardul viabil si previne progresia spre infarct miocardic sau deces.

Rezultatele obtinute de A. Norhammar si coautorii (2004) au demonstrat o reducere postinter-
ventionald a incidentei complicatiilor cardiovasculare la diabetici de la 29,9% la 20,6% versus 12,%
la 8,9% la nondiabetici [31].

Desi un numadr crescut de pacienti cu diabet zaharat sunt supusi procedurilor de revascularizare
coronariand, existd o serie de factori ce limiteaza beneficiile revascularizarii in DZ: prevalenta cres-
cutd a afectdrii coronariene difuze, evolutia nefastd dupa efectuarea angioplastiei, datorita restenozei
frecvente si evolutiei accelerate a aterosclerozei, rata naltd a mortalitatii la diabetici in timpul inter-
ventiilor si postinterventiei [32].

Studiul BARI, unul dintre cele mai vaste studii, care a inrolat 15 809 pacienti (19% diabetici),
a avut ca obiectiv primar sa compare rezultatele obtinute prin doua modalitdti diferite de revascu-
larizare la supravegherea de duratd. Acest studiu a demonstrat ca mortalitatea la 5 ani a pacientilor
diabetici cu afectare bi- si tricoronariand a fost de 35% dupa angioplastie si semnificativ mai mica,
respectiv 19%, dupa bypass aortocoronarian. Supravietuirea la 10 ani a fost corespunzator de 46%,
dupa angioplastie, si de 60%, dupd bypass aortocoronarian [19].

Conform datelor literaturii, pacientii diabetici supusi revascularizarii miocardului prezintd un
risc crescut pentru aparitia ulterioara a complicatiilor, cu inrdutatirea prognosticului. DZ creste riscul
letalitatii perioperatorii de 1,4 ori. De asemenea, s-a determinat o mortalitate precoce postoperatorie,
dupi bypass aortocoronarian de 5% la diabetici comparativ cu 2,5%, la nondiabetici [19]. In acelasi
timp, DZ ramane a fi un important factor de risc al infarctului miocardic repetat si al decesului la pa-
cientii coronarieni, inclusiv la cei tratati interventional [31].

Deoarece atat incidenta cat si prevalenta diabetului la nivel mondial creste rapid, evenimentele
coronariene acute la diabetici au devenit o problema importanta de sanatate publica, care este si rama-
ne actuald, pentru a elucida toate problemele controversate in ameliorarea ulterioara a prognosticului
acestor pacienti.
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Rezumat
Diabetul zaharat (DZ) la pacientii cu sindrom coronarian acut (SCA) se asociaza cu un risc sporit pen-
tru dezvoltarea complicatiilor cardiovasculare si o ratd crescuta a mortalitatii. S-a constatat ca o patrime din
pacientii cu evenimente coronariene acute suferda de diabet. DZ influenteazd nefavorabil prognosticul acestor
pacienti. Din aceste considerente este necesard aplicarea unui tratament mai intens la aceasta categorie de pa-
cienti cu risc Tnalt, in special al celor cu SCA.

Summary
Diabetes mellitus is associated with an increased risk of cardiovascular complications and a high mor-
tality in patients with ACS. About one-quarter of patients who present an acute coronary syndrome have DM.
Diabetes affects the prognosis of these patients. This suggests the importance of a more aggressive treatment in
this high-risk population of patients, particularly during the ACS.

Pe3rome
CaxapHbIii T1abeT y MarueHToB C aCCOIMUPYETCS C BBICOKUM PHCKOM Pa3BUTHS CEPACUHO-COCYANCTHIX
OCIIOKHEHHI M OOJIBIIIOW CMEPTHOCThIO. BBISICHUIOCH YTO YETBEPTh MAIMEHTOB C OCTPBIM KOPOHAPHBIM
CUHJIPMOM cTpajaroT quadetom. CaxapHblii AMa0eT BIUSCT HA MPOTHO3 3TUX MAIUSHTOB B XYY CTOPOHY.
[ToaToMy JieueHHe OOJIbHBIX U3 ATOM IPYIIIIBI C BBICOKUM PUCKOM, 0COOSHHO C OCTPBIM KOPHAPHBIM CHHIPOMOM,
JIOJDKHO OBITH 0OJIe€ MHTEHCHBHBIM.

REGLAREA TONUSULUI CORONARIAN PRIN HIPERPOLARIZARE:
MECANISM COMPENSATOR IN DISFUNCTIA ENDOTELIALA

Valeriu Cobet, dr. in biologie, conf. univ.
Institutul de Cardiologie, Laboratorul Cardiomiopatii 1 miocardite

Factorii metabolici locali joacd un rol primordial in reglarea perfuziei coronariene, mediatorul
de baza in acest sens fiind factorul derivat de endoteliu, cu efect vasodilatator pronuntat, evidentiat
circa 3 decenii in urma de catre R. Furchgott si J. Zawadzki [1] si identificat ulterior de S. Moncada
[2] drept oxid nitric (NO). Acesta promoveaza actiunea coronarodilatatoare a agonistului parasimpa-
tic, a bradikininei si adenozinei, eliberarea caruia poate urma si la stimularea receptorilor endoteliali
alpha-2-adrenergici, precum si a receptorilor endotelinei-1 (ET-1) de tip B. Raspunsul coronarian
mediat prin NO este definit, astfel, drept raspuns dependent de endoteliu. Disfunctia endoteliala de-
terminata predilect de ateroscleroza, este, de regula, asociata de expresia ,,in jos” a enzimei de sinteza
a NO 1n maniera constitutiva (NOSec) si/sau de receptivitatea ei redusa la actiunea stimulilor rele-
vanti (fenomenul de internalizare in complexul proteic al caveolinei-1) [3] si conduce la tulburarea
reactivitatii coronariene si, respectiv, la micsorarea rezervei functionale coronariene. De mentionat
ca NO este mediatorul principal al relaxarii arterelor coronariene de calibru mare si mediu (cantonate
prepondenrent in zona epicardiala a miocardului), iar controlul vasomotricitatii arterelor mici (arteri-
olele de calibru >100 um), care formeaza reteaua vasculara a epicardului, este realizat nu numai prin
NO, dar si prin prostaciclina (PGI,), derivat al acidului arahidonic in cascada declansata de ciclooxi-
genaza-2 (figura 1).
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Figura 1. Derivatii acidului arahidonic, formati prin participarea a 3 enzime: citocrom P450, ciclooxigenaza
si lipooxigenaza [4]

De mentionat cd o altd familie de derivati finali ai acidului arahidonic, metabolizat prin inter-
mediul citocromului P450 din endoteliocit, acizii epoxieicosatrienoici (EETs), de asemenea relaxeaza
vasele, inclusiv cele coronariene, dar independent de NO, gratie carui fapt au nimerit 1n priza atentiei
la conotatia posibilitatii reglarii perfuziei coronariene in cazul disfunctiei endoteliale. Mai mult decat
atat, anume EETs au fost recunoscuti drept factorul derivat de endoteliu, cu actiune hiperpolarizan-
ta asupra miocitului neted coronarian, existenta caruia a fost demonstrata initial pe plan functional.
Efectul vasorelaxant este mediat prin canalele de potasiu din membrana miocitului, deschise de catre
EETs si care rezulta in blocarea influxului de calciu in sarcoplasma. L. Borbouse si colab. (2009, 2010)
relateaza intr-o serie de comunicari recente, ca afectarea acestui mecanism in sindromul metabolic
este 0 cauza oportunad a deprecierii rezervei coronariene si a limitdrii coronarodilatarii postischemice
[5, 6, 7], 1ar N. Rusch (2009) sugereaza ca disfunctia canalelor de potasiu si a pompei Na'/K*-ATP-
aza compromite functionalitatea atat a miocitului neted coronarian, cat si a cardiomiocitului [7].

B. Larsen si colab. (2006) au demonstrat pe artere izolate umane ca EETs realizeaza un efect
dilatator al mostrelor endoteliu-denudate, in maniera dependentd de doza, similar celui atestat pe co-
ronarele cu endoteliu intact (ﬁguraAZ) [8].
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Figura 2. Efectul EETs pe artere coronare umane izolate: denudarea lor nu modifica efectul coronarodilatator
atestat pe vase cu endoteliul intact (control) [8]
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Remarcabil, cd EETs exercita si in vivo efect coronarodilatator la pacientii cu cardiomiopatie
ischemica, 1n raport direct cu doza aplicata, iar expresia citocromului P450 in arterele coronariene si,
in special, in miocard, este crescuta. In cazul blocarii enzimei de sinteza a EETs, efectul coronarodi-
latator al acestora, mediat prin mecanismul de hiperpolarizare indispensabil de canalele de potasiu
K, este abolit.
mecanism independent de NO si de vitalitatea endoteliului, aranjamentele ce vizeaza contributia ca-
nalelor de potasiu in acest fenomen au fost supuse unui studiu directionat si aprofundat.

Entitatea mecanismului de hiperpolarizare se reduce la faptul ca activarea canalelor de potasiu
produce cresterea potentialului negativ din interiorul miocitului (in baza efluxului pasiv al cationului)
pana la valori de peste -80 mV, ceea ce rezultd in inchiderea canalelor lente de calciu si relaxarea
vasului coronarian. Inhibitia canalelor de K" prin tetraetilamoniu (blocator neselectiv) conduce la
cresterea influxului de calciu in sarcoplasma la actiunea stimulilor ce determind un diapazon de voltaj
cuprins in limitele -60-40 mV [10]. Actiunea 4-aminopiridinei (blocant al canalelor de K* voltaj de-
pendente, K| )) de asemenea se manifesta prin contractia arterelor coronariene izolate [11].

Actualmente sunt individualizate mai multe tipuri de canale de potasiu In membrana miocitu-
lui neted coronarian, care sub actiunea diferitor stimuli faciliteaza hiperpolarizarea acestuia, tradusa
functional prin fenomenul de relaxare. In cadrul atestarii eficientei fiecirui canal asupra gradului de
relaxare a vasului coronarian au fost demarcate 3 tipuri mai importante: 1) K . — canalele activate prin
intermediul ionilor de calciu; 2) K, — canalele voltaj dependente si 3) K, , — canalele dependente de
pool-ul ATP [12].

Derivatii EETs ai acidului arahidonic activeaza predilect canalele K .. S. Zhu si colab. (2002)
aduc dovezi si asupra capacitatii prostaglandinelor E, de a relaxa arterele coronariene umane prin
intermediul activarii acestui tip de canale de K* [13].

Chiar si 1n cazul cresterii expresiei miocardice a citocromului P450 rata de sintezd a EETs este
relativ joasd, fapt ce limiteaza rezerva functionald coronariand pe fundalul disfunctiei endoteliale.
H. Miura si colab. (2003) relateaza in acest context ca reactivitatea arterelor coronariene umane me-
diata prin flux poate fi afectatd nu numai prin inhibitia citocromului P450, dar si prin inhibitia catala-
zel, fapt ce sugereaza implicatia peroxidului de hidrogen (H,O,) in dilatarea vaselor inimii [14]. Mai
mult decat atat, blocarea canalelor de potasiu K, din miocitele netede coronariene bruiaza efectul
coronarodilatator al peroxidului de hidrogen, fapt ce indica ca acesta din urma poate fi acceptat drept
un factor ce dilatd arterele coronariene prin mecanismul de hiperpolarizare. Cel putin 2 oportunititi
ofera avantaje certe radicalului liber de oxigen fatd de EETs in planul reglarii perfuziei coronariene,
in primul rand, pe fondalul disfunctiei endoteliale: 1) peroxidul de hidrogen inhiba activitatea cito-
cromului P450 [15]; 2) H,O, este sintetizat in cantitati mult mai mari decat EETs in cardiomiocite, in
cadrul stresului oxidativ, intensitatea cdruia este mult crescuta 1n afectiunile cardiace.

Astfel, peroxidul de hidrogen, dupd cum mentioneazd Wolfgang Graier si Markus Hecker
(2008), ,,se resemneaza din inamic al celulelor cardiace in aliat, pe motivul capacitatii lui superioare
de a dilata arterele coronariene independent de functionalitatea endoteliului” [16].

Asadar, conceptul expus initial in anii 90 ai secolului XX, privind existenta unui factor endote-
lial hiperpolarizant [ 17], este nu numai confirmat, dar si largit la conotatia utilitatii si altor celule (e.g.
cardiomiocitul si miocitul neted coronarian) de a elibera factori cu efect coronarodilatator promovat
prin fenomenul de hiperpolarizare: EETs si H,O,.

Peroxidul de hidrogen stimuleaza efluxul de potasiu din miocitul neted coronarian nu numai
prin activarea canalelor K . per se, dar si prin intermediul sechestrérii calciului din rezervele intra-
celulare ale endoteliocitului (i.e. reticulul endoplasmatic), in urma activarii receptorilor InsP, (ino-
zitolfosfati), care prin mecanismul electrogenic faciliteaza ulterior deschiderea canalelor de potasiu
ale miocitului [18]. De observat, ca efectul coronarodilatator al antioxidantilor tiolici estimat anterior
nu a putut fi explicat pand cand nu s-a identificat actiunea acestora de a stimula expresia receptorilor
InsP_, precum si a reactiei de transformare a anionului superoxid in peroxid de hidrogen in endoteli-
ocitul coronarian.

T. Griffith (2004) sustine vizavi de mecanismul electrogen al fenomenului de hiperpolarizare si
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rolul jonctiunilor miocito-endoteliale §i miocito-miocitare Tn promovarea si diseminarea efectului co-
ronarodilatator [19]. Respectiv, remodelarea peretelui arterelor coronariene se anuntd in detrimentul
relaxdrii adecvate a acestora si a realizarii fenomenului coronarian Gregg.

H. Tomioka si colab. (2001) aduc la apel date care demonstreaza ca blocarea jonctiunilor inter-
celulare si/sau a canalelor de potasiu K, din membrana miocitului neted coronarian reduc substantial
efectul coronarodilatator mediat prin activarea receptorilor InsP, si superfluul de calciu in endotelio-
cit, deci prin mecanismul hiperpolarizant electrogen [20] si confirma, in fond, ipoteza lui T. Griffith
[18].

H. Shimokawa si colab. (2005) au detectat pe diferite tipuri de artere efectul vasodilatator al
peroxidului de hidrogen exogen mediat, prin activarea canalelor miocitare K, care s-a asociat cu ac-
tivarea catalazei si deprecierea mecanismului electrogen de hiperpolarizare initiat de endoteliu [21].

Astfel, reglarea (cel putin in conditii normale) a stocului de H,O, eliberat de endoteliocit, cat si
de alte celule cardiace, se efectueaza printr-un sistem de comunicare intercelulard, molecula de sem-
nalizare a cdruia fiind insusi peroxidul de hidrogen. Aceastd inerentd este oportund in controlul gra-
dului si a timpului de dilatare a diferitor segmente arteriale ale bazinului coronarian prin mecanismul
de hiperpolarizare, precum si in prevenirea acumuldrii excesive a radicalului liber in endoteliu, unde
acesta faciliteaza oxidarea LDL si traficul lor transendotelial, expresia citokinelor si chemokinelor, a
moleculelor de adeziune etc.

Y. Hayabuchi si colab. (1998) au decelat in cadrul estimarii efectului peroxidului de hidrogen
asupra reactivitatii coronariene porcine proprietatea acestuia de a stimula direct guanilat ciclaza cicli-
ca, ce rezulta In generarea de GMPc, care, in felul acesta, reprezinta incd un mecanism important al
relaxdrii miocitului neted coronarian [22]. Ulterior D. Dong si colab. (2008) au stabilit ca peroxidul
de hidrogen poate stimula canalele de potasiu activate de calciu in endoteliocitul uman din cultura
de celule, prin mecanismul dependent de GMPc [23]. Inhibitia NOSec nu a abolit acest efect, fapt
ce poate sugera capacitatea peroxidului de hidrogen de a induce hiperpolarizarea miocitului neted
coronarian prin mecanismul electrogen, fara a solicita oxidul nitric, ceea ce este oportun 1n disfunc-
tia endoteliului coronarian. Cu toate acestea, potrivit datelor obtinute de cdtre N. Trengchaisri si
L. Kuo (2003), efectul coronarodilatator al H,O, este partial redus atat in denudarea endoteliului, cat
$1 In blocarea sintezei PGE, prin inhibitia ciclooxigenazei-1 [24]. Blocarea sintezei prostaciclinei nu
a influentat, 1nsa, relaxarea arterei coronariene izolate perfuzate cu peroxid de hidrogen. Prin urmare,
acesta din urma stimuleaza sinteza endoteliald a prosatglandinei E,, care activeaza per se canale K
s1 provoaca hiperpolarizarea miocitului neted coronarian, determinand dilatarea coronariana.

Peroxidul de hidrogen se anuntd a fi implicat si in protectia miocardului in sindromul de is-
chemie-reperfuzie, asociat de acumularea excesiva a anionului superoxid, care prin dismutare este
metabolizat in H,O,. J. Zweier si colab. (2008) au demonstrat in vivo ca infuzia supeoxiddismutazei
conduce relevant la majorarea concentratiei de H,O, In sinusul coronarian al cordului murin expus
ischemiei regionale, fapt ce s-a manifestat printr-un set de beneficii: 1) cresterea fluxului coronarian
reactiv (postischemic); 2) perfuzia mai buna a zonelor subendocardice; 3) restabilirea mai conclu-
denta a contractilitatii si a functiei lusitrope a miocardului; 4) consumul sporit al oxigenului de cétre
cardiomiocite [25]. Ultimele 2 iminente sunt plauzibil legate de activarea canalelor K, ale sarcole-
mei cardiomiocitului.

G. He si C. Yang au publicat inca Tn 1997 [26] rezultatele superioare ale cardioplegiei prin
hiperpolarizare versus depolarizare, sub aspectul protectiei antischemice a miocardului si a endote-
liului, mecanismele autentice ale acestui fenomen ramanand atunci neelucidate.

Productia peroxidului de hidrogen in miocard este strAns dependenta de rata consumului de
oxigen. In medie 23 nmol/L de H,0O, se formeaza la consumul unui umol/L de O,

S. Saitoh si colab. (2006) au stabilit la aceasta conotatie o corelare concludenta intre consumul
de oxigen, stimulat prin tahicardie sau norepinefrina, si stocul miocardic de peroxid de hidrogen, iar
acesta din urma se coreleaza, de asemenea, semnificativ cu valoarea fluxului coronarian al cordului
de sobolan (figura 3) [27].
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Figura 3. Fluxul coronarian se coreleaza autentic cu concentratia de H,O,, care depinde direct
de gradul de consum al oxigenului

Infuzia intracoronariand a catalazei, asociata cu deprecierea cantitativa a peroxidului de hidro-
gen, nu a modificat indicii circulatiei sistemice, dar a redus viteza volumetrica a perfuziei coronariene
cu circa 27%. De mentionat, ca infuzia intracoronariand a antagonistului canalelor K, (4-aminopi-
ridina) a micsorat substantial atat fluxul coronarian, cat si consumul de oxigen, fapt ce sugereaza ca
protectia miocardului prin hiperpolarizare cu peroxidul de hidrogen este mediata prin canalele de
potasiu voltaj dependente.

Astfel, peroxidul de hidrogen reprezintd un factor metabolic important de acordare a fluxului
coronarian de efort la necesitdtile metabolice (i.e. consumul de oxigen) ale miocardului, sursa prin-
cipala de sinteza fiind cardiomiocitul si anume aparatul mitocondrial (lantul de transport al electroni-
lor). Daca in cardiomiocit stimulul de sintezd a H O, este intensitatea metabolismului oxidativ, atunci
in endoteliocitul coronarian — intensitatea stresului hemodinamic local laminar (shear-stress), care
deformeaza citoscheletonul peretelui vascular, rezultand in activarea unor receptori mecanici speciali
ce declanseaza prin molecule de semnalizare, neidentificate pana in prezent, formarea de peroxid
(figura 4) [28]. Odata eliberat, H,O, difuzeaza de la endoteliocit si de la cardiomiocit spre miocitul
neted coronarian, unde activeaza canalele de potasiu (K, si K,)), provoaca hiperpolarizarea acestuia
si, respectiv, relaxarea arterei coronariene (figura 4) [28].

Merita o atentie deosebita faptul ca peroxidul de hidrogen este factorul principal de relaxare
a arteriolelor de rezistentd de calibru mic (<100 um) in cadrul reactivitatii coronariene mediate prin
flux [29], care sunt mult mai intensiv expuse actiunii detrimentale a stresului miocardic, determinat
de indicele rigiditatii diastolice a miocardului.

Studii recente demonstreaza ca peroxidul de hidrogen este si unul din mediatorii efectului co-
ronarodilatator al bradikininei, o nonapeptida cu rol important in reglarea tonusului bazal al microcir-
culatiei coronariene, inclusiv in starile de ischemie a miocardului [30, 31], fapt ce confirma, de altfel,
evidentele unor studii anterioare cu privire la mecanismul de hiperpolarizare inerent acestui factor
metabolic [32, 33]. Cu toate acestea, bradikinina prin activarea receptorilor endoteliali B,, induce
eliberarea oxidului nitric si a prostaciclinei. Deci, in cadrul afectiunilor endoteliale si disfunctiei sau
expresiei ,,in jos” a receptorilor B,, efectele bradikininei asupra sistemului coronarian sunt mediate
prin receptorii B,, cantonati pe miocitele netede coronariene, expresia carora este majorata in afectiu-
nile cardiace, iar activarea lor induce hiperpolarizarea miocitului prin intermediul H O, [34, 35, 36].
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Deosebit de important se estimeaza rolul peroxidului de hidrogen 1n prezervarea marjei corona-
riene vizavi de impactul contondent al diabetului zaharat asupra endoteliului coronarian, acesta fiind
recunoscutd drept factorul metabolic cheie de realizare a fenomenului coronarian Gregg [37], mai
ales, cd H,0O, amelioreaza per se si transportul glucozei in celula [38].

Al treilea tip de canale de potasiu (K,,,) sunt activate de adenozind, prin intermediul recepto-
rilor A, dar aceasta nu este implicatd concludent in reglarea tonusului bazal al arterelor coronariene,
efectul ei coronarodilatator fiind, totodata, strans dependent de capacitatea endoteliului privind elibe-
rarea oxidului nitric.

Asadar, disfunctia endoteliului coronarian compromite efectul vasodilatator mediat prin oxi-
dul nitric al mediatorului parasimpatic, precum si al unor factori metabolici, cum ar fi bradikinina si
adenozina. Totodatd, mecanismul de hiperpolarizare a miocitului neted coronarian, amorsat in cadrul
activarii canalelor de potasiu (K, K, s K,), provoaca relaxarea eficienta a arterelor coronariene
si previne declinul rezervei functionale coronariene. Fenomenul de hiperpolarizare poate fi indus
prin actiunea derivatilor acidului arahidonic (acizii epoxieicosatrienoici, prostaglandinele I, si E)), a
adenozinei si, in special, a peroxidului de hidrogen. Acesta din urma castigad cele mai multe sufragii
pentru a fi estimat drept factorul metabolic cheie in reglarea fenomenului coronarian Gregg, intrucat
activeaza numarul superior de canale de potasiu; sursa lui principala de sinteza este cardiomiocitul
si, astfel, actiunea sa coronarodilatatoare nu poate fi subjugata de leziunile endoteliului coronarian.
Periclitarea mecanismului de hiperpolarizare se asociazd cu augmentarea semnificativa a efectului
coronaroconstrictor al endotelinei-1.
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Rezumat
Sunt elucidate oportunitatile conceptuale ce vizeaza mecanismul de hiperpolarizare a miocitului neted
coronarian in reglarea perfuziei coronariene. Este evidentiat rolul factorilor metabolici locali, 1n special a pero-
xidului de hidrogen, care prin activarea canalelor de potasiu, induce fenomenul de hiperpolarizare si, respectiv,
relaxarea arterelor coronariene drept o alternativa a rezervei functionale coronariene compromise 1n disfunctia
endoteliala.

Summary
The article covers the conceptual opportunities concerning the hyperpolarizing mechanism of smooth
coronary myocyte in coronary perfusion regulation. The role of some local metabolic factors is stressed,
especially of the peroxide hydrogen, which thereby potassium channels activation induce the phenomenon
of hyperpolarization and coronary arteries relaxation, respectively, as an alternative of the compromised
functional coronary reserve in the endothelial dysfunction.

Pe3rome
OO6cyxeHbl KOHLENTYyaJbHbIE 0COOCHHOCTH MEXaHWU3Ma THUIEPHOISIPU3AMU TIaIKOTO KOPOHAPHOTO
MHUOIIMTA B PETYJSIIUM KOpOHApHOU nepdy3un. BriiesaeHa posib JIOKaJIbHBIX METa00INYeCKUX (PaKTOPOB, B
0COOEHHOCTH TIEPEKHUCH BOJOPO/Ia, KOTOPBIEC IIOCPEICTBOM aKTHUBAIINN KaHAJIOB KaJIHs HHAYITUPYIOT (heHOMEH
TUIEPIIOAPU3AINN U, COOTBETCTBEHHO, pacciiabieHre KOPOHAPHBIX apTepHil, KaK allbTepHATUBY HAPYIICHUS
(DYHKIIMOHAIIEHOTO KOPOHAPHOTO pe3epBa IMPH SHOTEINATHHON TUCHYHKITHH.
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HIPERGLICEMIA iN SINDROMUL CORONARIAN ACUT

Lilia David, dr. in medicina, conf. cerc.
IMSP Institutul de Cardiologie

Hiperglicemia (HG) la internare este intalnitd frecvent la bolnavii cu sindrom coronarian acut
(SCA), indiferent de statutul lor diabetic si s-a dovedit a fi un indicator de prognostic nefast si de risc
sporit pentru complicatii, inclusiv fatale, in special la subiectii fard diabet zaharat (DZ).

Primele constatari privind frecventa Tnaltd a HG la bolnavii cu infarct miocardic acut (IMA) au
fost facute acum 40 de ani. Numeroase studii au confirmat ulterior prevalenta inaltd a HG si au aratat
relatia stransd a acesteia cu riscul crescut de deces si de complicatii 1n spital la pacientii cu IMA. To-
tusi, mai exista un sir de controverse privind definitia HG, mecanismele prin care se dezvolta reactiile
adverse, metodele optime de dozare §i monitorizare ale glicemiei (Gl) pe parcursul spitalizarii pentru
IMA, rolul si impactul tratamentului hipoglicemic asupra evolutiei bolii.

Actualmente lipseste o definitie univoc acceptati a HG in IMA. In analizele publicate au fost
considerate diverse nivele de prag pentru HG. Cateva dinte cele mai mari cercetari observationale si
epidemiologice care au inclus pacienti cu IMA cu si fard DZ au stabilit ca valoarea Gl la admitere, cat
si pe parcursul spitalizarii > 6.7-8.0 mm/l a corelat cel mai strans cu riscul de deces pe termen scurt
[1, 2, 3]. Declaratia Asociatiei Americane a Inimii, lansatd recent, a recomandat de a considera drept
HG nivelul Gl apreciate ocazional >8 mm/I [4]. Desi legatura dintre nivelul Gl si prognosticul IMA
este incontestabild, mai multe studii au evidentiat aspectul nesimilar al acestei relatii la diabetici si
nediabetici, fapt care presupune ca definitia HG ar putea fi diferita in functie de statutul diabetic al
subiectului. La pacientii fard DZ riscul de mortalitate creste treptat, odata ce valoarea Gl depaseste
6,1-6,6 mm/l, pe cand la diabetici riscul sporeste peste nivelul de 11,0 mm/I [1,5].

Prevalenta. Rata pacientilor cu SCA si HG raportata in literatura mondiald variaza larg (25%
- 58%), fiind determinata de definitia utilizata [1, 4, 6]. Cele mai mari studii observationale au con-
cluzionat cd acest fenomen este unul comun si se constata la 51-58% din pacientii cu IMA [1, 5].
G. Oswald (1987) observa ca 20% din bolnavii cu IMA s-au prezentat cu Gl >11.0 mm/I, doar fiecare
al cincilea avand o hemoglobini glicozilata sugestiva pentru diabet [7]. In studiul suedez recent 25%
din pacienti au avut la internare Gl >9,4 mm/l, 22% fiind cunoscuti cu DZ [8]. Registrul american
care a inclus 141 680 de pacienti cu IMA si varsta peste 65 de ani a raportat 15,1% indivizi cu Gl la
internare sub 6,1 mm/l, 37,6% — in limitele 7,9-13,3 mm/I si 20,5% — peste 13,3 mm/I. Doar printre
ultimii 74% erau diabetici, in celelalte supgrupuri acestea fiind in minoritate [1]. HG rdmane sa fie
inregistrata foarte frecvent si in cohortele bolnavilor cu SCA, din care au fost exclusi diabeticii. Din
38 864 de pacienti cu IMA fara DZ, spitalizati in clinicile din Marea Britanie, 9,9% subiecti s-au pre-
zentat cu Gl >11,1 mm/1 [9]. Conform datelor Registrului francez USIC 2000 la 16,4% din subiectii
nediabetici Gl la internare a constituit 7,9-9,3 mm/l, iar la altii 16,7% a depasit acest nivel [10].

La unii bolnavi HG se rezolva pe parcursul spitalizarii, totusi In un numar considerabil de ca-
zuri persista si la externare. Analiza recenta pe o cohortd de 17 000 de pacienti cu IMA a demonstrat
prezenta HG persistente [media G1 >7,7 mm/1) la 41% dintre ei, inclusiv la 14% — cu un nivel mediu
>11,0 mm/1 [5]. De remarcat ca HG persistenta severa este raportatd semnificativ mai frecvent la bol-
navii cu DZ cunoscut (78% vs 26% la cei fara DZ) [11].

Relatia dintre hiperglicemia la internare si mortalitate. Corelatia dintre nivelul crescut al
Gl la internare si riscul sporit de mortalitate si complicatii la pacientii cu IMA a fost evidentiata si
raportatd de mai multi autori [1, 12]. Capes S. si colab. in meta-analiza a 15 studii au constatat ca
riscul relativ de deces 1n spital la pacientii nediabetici cu IMA si Gl la internare >6,1 mm/I a fost 3,9
comparativ cu cei normoglicemici. La diabetici riscul a crescut cu 70% la subiectii cu Gl peste 10,0
mm/1 [13]. Majoritatea studiilor recente au confirmat aceste constatari, inregistrand o crestere semni-
ficativa a riscului de insuficientd cardiaca si de mortalitate pe termen scurt si pe termen lung la bolna-
vii cu IMA si HG cu si fard DZ cunoscut [6, 14]. Relatia respectiva a fost urmarita la bolnavii supusi
tratamentului trombolitic [6], angiocoronaroplastiei primare [15] si pe tot spectrul de SCA: IMA cu si
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fara elevatie de segment ST, angorul pectoral instabil. K. Foo si colab. au demonstrat o relatie practic
liniard dintre nivelul sporit al Gl la internare si rata de aparitie a insuficientei ventriculare stangi sau
a decesului pe un lot de 2127 de pacienti cu SCA [16].

La pacientii nediabetici nivelul Gl la internare s-a dovedit un indicator de morbiditate pe termen
lung (re-infarct, remodelare ventriculard, spitalizdri pentru insuficientd cardiacd) si de mortalitate
[1, 10, 17, 18]. Pe un lot de 737 de subiecti nediabetici, urmariti Tn medie timp de 50 de luni, dupa
IMA suportat s-a atestat cresterea riscului de deces cu 4% o datd cu majorarea nivelului Gl la inter-
nare cu 1 mm/1 [14].

Una dintre cele mai ample analize privind raportul dintre Gl la internare si mortalitate a avut la
baza studiul epidemiologic Cooperative Cardiovascular Project efectuat pe 141 680 de pacienti varst-
nici cu IMA [1]. A fost demonstrata relatia liniara dintre Gl la internare si mortalitatea la 30 de zile si
la un an pentru Intregul lot, fiind evidentiata si o diferentd marcata a acestei corelatii la bolnavii cu si
fara DZ. Astfel, mortalitatea pe termen scurt si pe termen lung a avut o crestere liniara la nediabetici,
pe cand la persoanele cu DZ cunoscut aceasta a crescut statistic semnificativ doar la subiectii cu HG
severd (>13,2 mm/l). Confruntarea ratelor de mortalitate ajustate dupa risc la pacientii cu si fard DZ
a demonstrat ca desi decesul la 30 de zile la nediabeticii cu normoglicemie la internare a fost mai
redus fata de diabeticii cu nivel similar al Gl, la primii riscul avanseaza concomitent cu cresterea Gl
si il depaseste pe cel al bolnavilor cu diabet la valoarea de 8,0 mm/I.

Analiza retrospectiva a catorva trialuri clinice randomizate a confirmat corelatia stransa dintre
nivelul crescut al Gl si mortalitate la pacientii cu IMA. In studiul CREAT-ECLA, rata de deces la 30
de zile a constituit 6,6% 1n tertila cu nivelul cel mai mic al Gl si 14% — in tertila cu HG marcata [19].
In studiul HI-5 mortalitatea la 6 luni post IMA a fost semnificativ mai inalti la pacientii cu media Gl
la 24 ore de dupa spitalizare > 8,0 mm/1 [20].

Relatia dintre hiperglicemia persistenti si mortalitate. In majoritatea studiilor anterioare
autorii s-au axat pe valoarea prognostica a Gl la internare, una din cauze fiind disponibilitatea acestui
parametru in analiza reprospectiva a bazelor de date. Totodata, valoarea Gl la admitere reprezintda doar
o singura masuratoare 1n timp si nu poate reflecta expunerea medie la HG. Céateva studii observatio-
nale mici au sugerat importanta prognostica a HG persistente [21-24]. Conceptul privind importanta
prognosticd a HG persistente a fost confirmat foarte clar de M. Kossiborod si coautorii, pe o cohorta
impunatoare de 17 000 de pacienti cu IMA [5]. Rezultatele acestui studiu au demonstrat convingator
relatia stransd dintre valoarea medie a Gl in spital si mortalitatea intraspitaliceasca. A fost urmarita o
crestere gradata statistic semnificativa a riscului de deces in spital de la valoarea medie a Gl pe durata
spitalizarii >6,6 mm/1. Autorii au accentuat diferenta marcata in caracterul acestei corelatii la pacientii
cu si fard DZ cunoscut. Astfel, riscul de deces la nediabetici a prezentat o crestere abrupta de la nive-
lul Gl de 6,6 mm/I, atunci cand la diabetici curba a urcat lent si doar subiectii cu HG sustinuta marcata
(>11,0 mm/1) au avut un risc de deces semnificativ mai Inalt fata de subiectii cu Gl sub 6,1 mm/I.
Media Gl pe durata spitalizarii s-a dovedit a discrimina mai clar riscul de deces in spital comparativ
cu Gl la internare (C statistic 0,70 vs 0,62, p<0,0001).

A.Svenson a atestat cresterea riscului relativ de deces la 30 de zile cu 46% la bolnavii cu SCA si
Gl peste 6,6 mm/1 pe parcursul spitalizarii fatd de subiectii la care acest parametru a variat intre 3,1 si
6,6 mm/l [21]. A. Goyal, analizand relatia dintre modificarea nivelului Gl in primele 24 de ore dupa
spitalizare si mortalitatea la 30 si 180 de zile in IMA, a constatat ca cresterea Gl a corelat cu rate mai
inalte de deces, iar reducerea — cu ameliorarea supravietuirii; aceasta corelatie a fost urmarita doar
la bolnavii nediabetici si a lipsit la cei cu DZ. Autorii studiului nu au reusit sd specifice cazurile cu
reducere spontana si insulin-mediata a GI [23].

Analiza epidemiologica din trialurile randomizate care au utilizat tratamentul cu solutie de glu-
coza, insulina si potasiu (CREAT-ECLA) si din studiul cu control intensiv al glicemiei in IMA (HI-5)
a confirmat clar interrelatia dintre HG persistenta si riscul sporit de mortalitate [19, 20].

Glicemia bazala in timpul spitalizarii pentru IMA si mortalitatea. Asocierea nivelului cres-
cut al Gl bazale cu un risc sporit de mortalitate in IMA a fost evidentiatd in mai multe studii [22, 25,
26]. Spre deosebire de Gl aleatorie la internare, nivelul crescut al Gl bazale ar reflecta mai obiectiv
existenta abnormalitatilor metabolismului glucidic si ar fi un predictor mai bun de evolutie a bolii, atat
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pe termen scurt, cét si lung. In acest context, Suleiman si colab. au demonstrat ci Gl la internare si Gl
a jeun au corelat cu mortalitatea la 30 de zile la pacientii nediabetici cu IMA, ultima demonstrand o
putere de discriminare mai mare [22]. Acelasi grup de autori pe un lot mai mare si la o supraveghere
mai Indelungatd a constatat cd Gl bazald este un predictor puternic de mortalitate pe termen lung si
coreleaza cu functia sistolicd a ventriculului sting postinfarct. Gl bazala, ca element component al
scorului GRACE a sporit capacitatea acestui instrument in stratificarea riscului la pacientii cu SCA
[25]. Asemadnator Gl la internare si valorii ei medii 1n spital, influenta nefasta a HG bazale asupra
mortalitatii s-a dovedit a fi mai accentuata la pacientii fara DZ.

Efectele cardiovasculare ale hiperglicemiei acute in SCA. HG acuta are impact nefavorabil
pe prognostic in evenimentele coronariene acute prin numeroase efecte adverse. HG acuta declan-
seaza un sir de tulburdri metabolice, contribuind la producerea in exces a speciilor reactive de oxigen
(SRO), activarea caii poliol, cu acumulare de sorbitol si fructoza, glicozilarea neenzimatica a protei-
nelor, cu formarea produsilor finali de glicozilare avansata, activarea proteinkinazei C si a factorului
nuclear xf3, activarea cdii hexozaminei [27]. Multiple studii fiziologice au demonstrat in experiment
efectul detrimental direct al HG pe miocardul ischemiat, manifestat prin o varietate de mecanisme
care includ promovarea stresului oxidativ, afectarea functiei endoteliale, intensificarea coagularii, gli-
carea non-enzimaticd a glicoproteinelor plachetare cu sporirea agregabilitatii acestora, amplificarea
inflamatiei, supresia sistemului imun, efectul toxic direct pe miocit, cu inducerea apoptozei [28, 29].

A fost stabilita corelatia dintre HG si accelerarea stresului oxidativ cu formarea SRO care pot
induce injurie tisulara [27, 30]. Datele studiilor clinice recente arata ca fluctuatiile acute ale Gl sangu-
ine si nu HG cronica promoveaza si sustin dezvoltarea stresului oxidativ la bolnavii cu DZ. Stresul
oxidativ sporit are impact pe vasodilatatia mediata de oxidul nitric si contribuie la reducerea fluxului
coronarian la nivel de microcirculatie [31]. Kersten si colegii au constatat asocierea HG severe cu o
diminuare a fluxului sanguin colateral in regiunea afectata ce contribuia la cresterea ariei de necroza
si formarea unui focar de infarct de dimensiuni mari [32, 33]. In diferite studii HG a fost asociati
cu o incidenta sporitd a ocluziilor coronariene si mentinerea unui flux TIMI 0-2 dupa dezobstructie,
prin aparitia si persistenta fenomenului ,,no-reflow” [34]. Utilizdnd echocardiografia miocardica cu
contrast, K. Iwakura a depistat rate mai Tnalte ale fenomenului ,,no reflow” dupa o reperfuzie reusita
la pacientii cu HG [35]. Ishihara si col. [36] au stabilit o incidentd mai mare a acestui fenomen la pa-
cientii diabetici, dar si la cei fard DZ, care aveau Gl >11,1mm/I1. In acelasi studiu, HG se asociaza si
cu valori mai reduse ale FE, confirmate si de Timmer si colegii [34]. Corelatiile stabilite sunt extrem
de importante, datd fiind asocierea fenomenului ,,no-reflow” cu mortalitatea sporita, iar valoarea FE
fiind cunoscuta si ca determinant prognostic pe termen lung la pacientii cu IMA. HG favorizeaza
cresterea concentratiei moleculelor de adezie tip 1 si a P-selectinei in spatiul intercelular si reparti-
zarea leucocitelor in capilarele si venulele coronare imediat dupa reperfuzia coronariana promovand
fenomenul de ,,no-reflow” [27,29,30].

Studii pe animale au demonstrat cda HG acuta aboleste mecanismul de preconditionare ische-
mica, prin reducerea activarii canalelor de potasiu ATP-dependente Tn mitocondrii §i sustinerea apop-
tozei [28, 33]. R. Scogmaniglio a urmadrit asocierea HG postprandiale la diabetici, cu dezvoltarea
defectelor de perfuzie a miocardului determinate de disfunctie microvasculara, care au regresat sub
un control adecvat al Gl [4]. In studii clinice a fost stabilita legitura dintre nivelul cresut al Gl in ser
si prezenta disfunctiei endoteliale evaluatd prin vasodilatatia arterei brahiale endoteliu-mediata.

HG s-a asociat cu majorarea valorilor tensiunii arteriale sistolice si diastolice si cu alungirea
intervalului QT, care s-au dovedit a fi reversibile dupa corectia nivelului Gl [4].

Mai multe studii au stabilit asocierea HG cu o stare protrombotici. In experiment HG acuta s-a
asociat cu o activitate redusa a activatorului tisular al plasminogenului si un nivel cresut al inhibito-
rului acestuia [37]. La pacientii cu DZ, in conditii de clampa hiperglicemica dar nu euglicemica, a
fost constatatd cresterea agregarii plachetare, a activitatii tromboxanului A2 si a factorului von Wille-
brand [4]. HG acuta induce reducerea timpului de injumatatire a fibrinigenului, stimuleaza agregarea
plachetara, se asociaza cu cresterea concentratiilor de fibrinopeptid A, factor VII, a fragmentelor de
protrombind — toate semnaland activitate crescutd protrombotica [28]. Aceste modificari faciliteaza
dezvoltarea fenomenelor de tromboza intravasculara caracteristice SCA. HG a corelat cu rate mai
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reduse de reperfuzie spontand in IMA cu elevatie de segment ST [4], cu o evolutie incompleta a seg-
mentului ST elevat [38], cu persistarea ocluziei coronariene dupa tratamentul trombolitic [39] si cu
reperfuzie miocardica insuficientd dupa o angioplastie primara reusita [35, 36].

A fost demonstratd relatia pozitiva dintre nivelul crescut al Gl si concentratia markerilor de
inflamatie vasculara. Studii in vitro cét si in vivo au raportat corelatia dintre HG si elevatia nivelului
proteinei C-reactive, interleukinei-6 si a factorului de necroza tumorala a. Ultimul a promovat ex-
tinderea zonei de infarct si a indus apoptoza cardiomiocitelor in experiment [40]. In cercetari experi-
mentale a fost demonstratd modificarea transcriptionala a factorului intranuclear — xf3, cu acumulare
de metaloproteaze in prezenta HG [4, 28].

HG la internare, la bolnavii cu IMA, reflecta frecvent abnormalitati glicemice preexistente si
nediagnosticate, dar totodatd constituie si un raspuns tranzitor de stres mediat de sistemul nervos
autonom, cu eliberare de catecolamine si corticosteroizi. Teoretic, cu cat extinderea necrozei miocar-
dice este mai mare, cu atat este mai crescuta si eliberarea de catecolamine si cortizol, avand ca efect
agravarea fenomenului de insulinorezistenta. Deficitul de insulind si excesul de catecolamine reduc
utilizarea Gl de catre miocardul ischemic, promovand glicogenoliza si recaptarea glucozei prin trans-
locarea receptorilor GLUT-4 de la nivelul sarcolemei [27, 30]. Rezultatul imediat al acestei perturbari
metabolice este stimularea lipolizei cu cresterea concentratiei de acizi grasi liberi circulanti, care in
contextul insulinorezistentei si al utilizarii reduse a glucozei de cédtre miocard, devin principala sursa
energeticd care necesitd totodata un consum mai mare de oxigen si, astfel, agraveaza potential ische-
mia. Acizii grasi liberi sunt toxici pentru miocardul ischemic, promovand fenomenele de distructie a
membranelor celulare si pierderea proprietatilor contractile, favorizeaza aparitia unui substrat aritmo-
gen si explica astfel excesul de mortalitate asociat HG [28, 30].

Facand totalul multiplelor efecte detrimentale ale HG asupra sistemului cardiovascular, se poa-
te presupune, cu multa certitudine, ca un control insuficient al Gl pe parcursul spitalizarii ar avea
impact direct pe evolutia si prognosticul bolii In SCA. Mai multi investigatori au remarcat atenuarea
efectelor nocive ale HG sub tratament cu insulind si corectia nivelului Gl. Este recunoscut un sir de
efecte cardiovasculare benefice ale insulinei: profibrinolitic, antiapoptotic, antiinflamator, vasodilata-
tor, inhibarea generarii speciilor reactive de oxigen, ameliorarea functiei endoteliului [4, 30, 41]. De
la un timp se discuta intens cauza efectului benefic al unui control adecvat al Gl in IMA: normalizarea
nivelului Gl, administrarea insulinei sau asocierea acestor doud optiuni. Existd evidente privind lipsa
ameliorarii prognosticului la insulinoterapie, fara a fi atinsd normoglicemia. Radmane sa fie stabilit
daca corectia HG mediata de insulind imbunatateste supravietuirea si reduce complicatiile la pacietii
cu SCA.

Tratamentul intensiv cu insulind, controlul glicemiei si evolutia bolii la pacientii cu sindrom
coronarian acut §i hiperglicemie

Corectia Gl in timpul spitalizarii ar fi potential benefica la pacientii cu IMA, tinand cont de
efectele nefaste ale HG asupra aparatului cardiovascular si eventualele complicatii ale bolii.

Studiile DIGAMI (Diabetes, Insulin Glucose infusion in Acute Myocardial Infarction) 1 si 2
sunt cele mai relevante privind controlul Gl la pacientii cu IMA. Studiul DIGAMI 1 (1995) a cercetat
efectele terapiei intensive cu insulind in spital (infuzie solutie insulind-glucoza, pentru cel putin 24
de ore, urmatd de insulind in regim multidoze subcutanat) versus strategie antidiabetica optionala la
620 de pacienti cu IMA si DZ sau cu HG >11,0 mm/l. Un control mai bun al Gl a fost obtinut sub
tratament intensiv (9,6 mm/l vs 11,7 mm/l in grupul de control). In bratul de interventie a fost urmarit
efectul benefic semnificativ pe mortalitate atat la 1 an cat si la 3, 4 ani de urmarire [42]. DIGAMI
1 este la moment unicul studiu randomizat care a avut ca scop corectia HG in IMA si a obtinut un
nivel mai redus al Gl sub tratament intensiv, demonstrand beneficiul unui control mai bun al GI pe
supravietuire. Studiul DIGAMI 2 a fost lansat pentru confirmarea rezultatelor anterioare si a evaluat 3
regimuri de tratament: a) infuzie, 24 de ore, de solutie insulind-glucoza , urmata de corectie de durata
a Gl cu insulind; b) aceeasi strategie in faza acuta — urmata de un control standart al Gl; ¢) tratamentul
optional al HG [43]. Dat fiind faptul obtinerii unui control similar al Gl in spital §i pe termen lung au
lipsit si diferente semnificative in evolutia bolii in cele 3 grupuri de tratament. Important de remarcat,
ca in grupul cu tratament intensiv nu a fost atinsa tinta prestabilitd a Gl bazale (5,0-7,0 mm/I). Astfel,
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DIGAMI 2 a comparat cateva strategii de tratament cu insulina si nu o intensitate diferitd de control
al Gl. Ambele studii DIGAMI au inclus un numar extrem de mic de pacienti nediabetici cu HG, care,
de fapt, au un risc inalt de deces asociat Gl crescute.

Trialul HI-5 a incercat sa rezolve unele limitari ale studiilor Digami, fiind primul studiu rando-
mizat care a inrolat §i pacienti nediabetici cu HG [20]. Au fost inrolati 244 de pacienti cu IMA si1 DZ
sau Gl >7,8 mm/l supusi tratamentului intensiv cu insulind in infuzie pentru > 24 ore cu tinta Gl 4,0-
10,0 mm/I sau terapiei antidiabetice uzuale (inclusiv cu insulina subcutanat). Trialul nu a evidentiat
nici o diferentd de mortalitate in spital, la 3 si la 6 luni, intre grupuri. Valoarea medie a Gl la 24 de
ore de la internare a fost similard in grupul activ (7,8 mm/l) si cel tratat conservator (8,3 mm/l). De
remarcat ca protocolul de studiu nu a prevazut controlul si urmarirea Gl dupa primele 24 de ore si in
studiu nu s-a reusit includerea numarului prestabilit de pacienti pentru veridicitate statistica. Astfel,
asemanator cu DIGAMI 2, au fost comparate doua regimuri de insulinoterapie si nu diferite intensi-
tati de control ale GI. Totodata, a fost stabilit ca in grupul cu tratament intensiv s-a atins o reducere
importanta cu 10% a riscului absolut de insuficientd cardiaca si cu 3,7% a celui de reinfarctizare la 3
luni. Autorii au evidentiat o scadere semnificativa a nivelului proteinei C reactive la pacientii insuli-
notratati intensiv, lipsind corelatia cu dozele de insulina.

Informatia privind abordarea HG la pacientii cu SCA in diferite clinici este putin reflectata in li-
teraturd. M. Kossiborod a relatat ca printre subiectii cu IMA si glicemie >13,3 mm/I la internare, 78%
din cei fara si 27% din cei cu DZ nu au fost supusi tratamentului cu insulind [ 1]. Studiile anterioare nu
ne oferd date despre numarul bolnavilor care rdiman in HG si dupa internare pe parcursul spitalizarii.
Este posibil ca o buna parte dintre pacientii cu HG nu sunt supusi tratamentului cu insulind din motiv
cd aceasta se rezolva spontan. Din cauza limitarilor studiilor, nu se cunoaste numarul pacientilor cu
HG care sunt supusi insulinterapiei, inclusiv tratamentului intensiv. Tinand cont de lipsa de cunos-
tinte la acest capitol, va fi importantd evaluarea existentei diferitor regimuri de control al glicemiei in
spitale si impactul acestora asupra evolutiei SCA.

Implicatii clinice. Deoarece HG exercita in mod direct multiple efecte si actiuni detrimentale
asupra aparatului cardiovascular, toate capabile sa agraveze prognosticul pacientilor dupa SCA, im-
portanta masurilor de corectie a acesteia este indiscutabild. Majoritatea strategiilor terapeutice ale
SCA si IMA au fost recent standardizate, cu exceptia masurilor de control al Gl. Gidurile curente
oferd recomandari limitate la acest subiect. Comitetul pe diabet al Asociatiei Americane a Inimii a
elaborat recent Declaratia stiintifica, cu urmatorul set de recomandari de referintd pentru practica
clinica [4]:

La internarea pacientului cu SCA suspicionat, aprecierea nivelului Gl este consideratd obliga-
torie. In unitatile de terapie intensiva si pe durata spitalizrii, acesti bolnavi necesiti o monitorizare
strictd a Gl. Insulinoterapia intensiva va fi considerata la subiectii internati in unitatile coronariene cu
G1>9.9mm/1. Desi tinta terapeutica nu este unanim acceptata, se recomandata atingerea si mentinerea
normoglicemiei (5,0-7,8 mm/l) evitand hipoglicemia. Tratamentul trebuie initiat cat mai devreme,
insd fard a compromite aplicarea strategiilor terapeutice ale SCA bazate pe evidente. La bolnavii
spitalizati 1n sectiile clinice, se va considera aplicarea insulinei subcutanat, cu mentinerea Gl sub 9.9
mm/1.

Indivizii nondiabetici cu HG la internare sau in timpul spitalizarii pentru SCA, inainte de exter-
nare, vor fi supusi examindrii (testul oral de toleranta la glucoza, hemoglobina glicozilatd), in scopul
determindrii severitatii tulburarilor glicemice prezente. Recomandarile terapeutice la externare din
spital vor include masurile optimale de control adecvat al Gl pentru toti bolnavii cu DZ cunoscut sau
nou diagnosticat si cu tulburari glicemice evidentiate.
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Rezumat
Hiperglicemia la internare este intdlnita frecvent la bolnavii cu sindrom coronarian acut, indiferent de
statutul lor diabetic si s-a dovedit a fi un indicator de prognostic nefast si de risc sporit pentru complicatii, in-
clusiv fatale, in special la subiectii fara diabet zaharat. Corelatia dintre nivelul crescut al glicemiei la internare,
pe parcursul spitalizarii, si prognosticul infarctului miocardic acut a fost evidentiatd de mai multi autori. in ar-
ticol sunt prezentate efectele cardiovasculare adverse ale hiperglicemiei care afecteaza evolutia evenimentului
coronarian acut §i recomandarile recente privind corectia tulburarilor glicemice.

Summary
Patients with acute coronary syndrome often, when admitted to hospital, have raised blood glucose
concentrations; a marker for poorer prognosis in diabetic and non-diabetic subjects. Interventions to rapidly
normalize blood glucose inconsistently are applied and with uncertain utility. Here we review the association
of hyperglycaemia with outcome, present evidence that this hyperglycaemia reflects more than a pre-existing
diabetic state and discuss mechanisms by which glucose may adversely affect the course of acute myocardial
infarction. Finally, we seek evidence that intensive insulin treatment improves outcome.

Pe3rome

FI/IHepFJ'IPIKeMPISI npu MNOCTYIJICHUU Ha6n}0/:[aeTc;1 HacTto 'y OOIBHBIX C OCTPbIM KOPOHApHbLIM
CUHAPOMOM (OKC), HC3aBUCHUMO OT HAJIMYHMA B aHAMHE3C CaXapHOI'o ,Z[I/Ia6eTa " ABJISACTCA HC6HaFOHpH§ITHbIM
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MIPOTHOCTUYECKUM IIPU3HAKOM KOTOPBIH KOPPEITUPYET C BBLICOKUM PUCKOM OCJIOKHEHHM, BKJIFOYasl (haTalibHbIC,
0CO0EHHO y HemnaOeTHKOB. B3anMOCBsI3b YPOBHSI TIIOKO3BI KpoBH ¢ TeueHueM u ucxompom OKC ormeueHa
MHOTUMH aBTOpamMH. B 0030pe mpeacTaBieHbl HEKOTOPhIE MEXaHW3Mbl HEeOIAarompHUsITHOTO BIHSHUS
runeprmkeMuu Ha kinuHudeckoe Tedenne OKC 1 coBpeMeHHble peKOMEHAANN KOPPEKITH TITHKEMHUIECKIX
HapyIICHUH Y 3TOM KaTeropuu OObHBIX.

NIVELUL GLICEMIEI LA INTERNARE SI EVOLUTIA INFARCTULUI
MIOCARDIC ACUT iN SPITAL SI PE TERMEN LUNG LA PACIENTII CU
SI FARA DIABET ZAHARAT

Lilia David, dr. in medicina, conf. cerc.,

Aurel Grosu, dr. hab. in medicina, prof.univ.
IMSP Institutul de Cardiologie

Diabetul zaharat (DZ) este asociat cu un risc sporit de boald coronariana, iar diabeticii cu infarct
miocardic acut (IMA) au un prognostic dezavantajos, inclusiv fatal, al bolii, comparativ cu nediabe-
ticii de aceeasi varsta [ 1, 2, 3]. Hiperglicemia la internare este un fenomen comun in IMA la pacientii
cu si fard diabet cunoscut si constituie un indicator de evolutie complicatd si mortalitate sporita in
spital [4-8]. In mai multe studii a fost remarcata interactiunea dintre nivelul inalt al glicemiei (GI)
la internare si riscul de deces pe termen scurt, in unele analize fiind mentionat aspectul nesimilar al
acestei corelatii la diabetici si nediabetici. Unii autori au demonstrat ca riscul de mortalitate in IMA
asociat hiperglicemiei este semnificativ mai accentuat la subiectii fara DZ, comparativ cu diabeticii
[5-8].

Studiul realizat a avut ca scop analiza evolutiei IMA pe termen scurt si la supraveghere de du-
rata in raport cu nivelul Gl la internare la pacientii cu si farda DZ.

Material si metode. In studiu au fost inclusi 300 de pacienti cu IMA, internati consecutiv in
Clinica Institutului de Cardiologie in perioada ianuarie 2007 — aprilie 2008, varsta medie 63+11,5 ani
(intre 30 s1 89 de ani), 68% barbati, 18,5% — cu DZ cunoscut.

Diagnosticul de IMA a fost stabilit intr-un context clinic sugestiv pentru ischemia miocardi-
ca, sustinut de dovada necrozei miocardice bazatd pe dinamica enzimatica a biomarkerilor cardiaci
(troponina sau CK MB), modificarile ECG sugestive pentru ischemie recentd. DZ a fost constatat n
prezenta diagnosticului cunoscut si/sau in cazul utilizarii de remedii antidiabetice anterior spitalizarii
si 1n situatia depistarii glicemiei bazale >7,0 mm/I sau postprandiale > 11,0 mm/l la examinari repe-
tate pe parcursul spitalizarii.

Protocolul de studiu a inclus examenul ECG repetat, aprecierea glicemiei la internare, determi-
narea glucozei bazale si postprandiale pe parcursul spitalizarii, evaluarea lipidogramei pe o proba de
sange colectatd dupa 12 ore de post alimentar la 5-6 zile de spitalizare, investigarea echocardiografi-
ca; o parte dintre pacienti au fost supusi angiocoronarografiei. Dupa externare din spital, pacientii au
fost urmadriti pentru cel putin 12 luni, in medie 18+6 luni.

Au fost analizate: datele demografice, istoricul medical (antecedente de angor pectoral,
infarct miocardic suportat, proceduri de revascularizare, hipertensiune arteriala, accident vascular
cerebral, afectare a arterelor membrelor inferioare), fumatul curent, particularititile de prezentare
clinicd la internare (tablou clinic, ECG, tulburari de ritm cardiac si conducere, insuficienta cardiaca
acutd) si de evolutie a infarctului miocardic in spital si la distanta.

Pentru a evalua infuenta glicemiei la internare asupra evolutiei IMA, pacientii au fost divizati in
patru grupuri in raport cu nivelul glucozei: grup 1 (Grl) <5,0 mm/1, grup II (Gr 2) — 5,0 - 6,99 mm/I,
grup III (Gr 3) — 7,0-10,99 mm/l si grup IV (Gr 4) >11 mm/I.

Rezultate. La internare in spital 51,3% dintre pacientii cu IMA au fost in normoglicemie (<7,0
mm/1), 23,3% au prezentat un nivel moderat crescut al glucozei sanguine (7,0 -10,99 mm/1) s1 25,3%
au avut hiperglicemie marcata (>11 mm/l). Caracteristica clinicad a pacientilor este prezentata in ta-
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belul 1. Subiectii cu valori sporite ale glicemiei erau mai frecvent cu DZ cunoscut. Varsta medie a
pacientilor in grupurile analizate nu s-a deosebit. In grupul cu glicemie <5 mm/I rata bolnavilor sub
50 de ani a fost comparativ mai mare. Proportia femeilor a crescut paralel cu valoarea glicemiei,
astfel in Gr 1 raportul barbati: femei a fost 2:1, iar in Gr 4 — 1:1 (p<0,05). Pacientii din Gr 3 si Gr 4
au fost mai frecvent supraponderali sau obezi, hipertensivi, cu antecedente de insuficientd cardiaca,
accident vascular cerebral, afectarea arterelor membrelor inferioare, afectare renala. Printre indivizii
cu glicemie la internare > 11mm/1 au fost semnificativ mai putini fumatori (p<0,05) (tabelul 1).

Tabelul 1
Caracteristica clinica a pacientilor in raport cu nivelul glicemiei la internare
Grup I Grup I1 Grup I1I Grup IV p
n=51 n=103 n=76 n=70

Varsta medie, ani 62,512 61,511,7 64,012 64,8+9,7 ns

<50 de ani % 19,6 13,6 11,8 5,7 ns

50-65 de ani 29,4 41 36,8 46 ns

> 65 de ani 50 45,4 51,4 48,3 ns

barbati / femei % 66,7/33,32 79,6/20,4 64,5/35,5 54/46 ns
Fumator % 294 39,8 27,6 20 p<0,05
Indicele masei corpului 28.2+0,6 28,7+0,3 29,0+0,4 30,5+0,5 p<0,05
Hipertensiune arteriala % 57 55 71 70 p<0,05

Infarct miocardic vechi 25,5 15,5 14,5 8,0 ns
Diabet zaharat 2 2,9 18,4 54,3 p<0,01

Ictus 5,9 5,8 9,2 9,0 ns

Insuficienta cardiaca 41,1 34 42,1 45,5 ns

Afectarea arterelor membrelor 3,8 4.8 5,3 7.2 ns

inferioare

In grupurile cu hiperglicemie la internare (Gr 3 si Gr 4) a fost mai frecvent urmirit un tablou
clinic atipic sau lipsa durerii anginoase clasice la prezentare, edem pulmonar, soc cardiogen, bloc AV,
tahiaritmii ventriculare, insuficienta cardiaca Killip clasa >2. Acesti subiecti au suportat mai frecvent
IMA cu elevatie de segment ST si au dezvoltat predominant leziune miocardica cu unda Q (p<0,001).
Localizarea focarului de necroza miocardica nu s-a deosebit in grupurile analizate. Evolutia IMA, in
spital de asemenea, s-a dovedit a fi mai des complicata cu angor pectoral periinfarctic, avansarea insu-
ficientei cardiace, fibrilatie atriald persistentd, bloc AV, sindrom Dressler la bolnavii din ultimele doua
grupuri. Pacientii cu hiperglicemie la internare au avut mai frecvent fractie de ejectie redusa (p<0,05),
regurgitatie mitrald grad sever, semne de disfunctie diastolica. Printre subiectii cu glicemie peste 7
mm/| la internare rata indivizilor cu insuficienta cardiaca congestiva la externare a fost semnificativ
mai Tnalta (p<0,05) (tabelul 2).

Tabelul 2
Parametrii evolutiei clinice a IMA in raport cu nivelul glicemiei la internare
Grup I Grup I1 Grup III Grup IV P
n=51 n=103 n=76 n=70

Tablou atipic la internare (%) 5 5,8 13 14,5 ns
La internare:
FCC (batai/minut) 81,7+14 85+19 84,3+18 89,6+24 ns
TAS (mm Hg) 143+27 128428 140437 124432 ns
Edem pulmonar % 0 0 4 8,6 p<0,05
Soc cardiogen 2 6.8 5,3 14,3 p=0,05
Killip clasa >2 9,8 10,6 27,5 35,7 p<0,005
Tahiaritmii ventriculare 0 0,9 0 43 ns
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Infarct miocardic %
-cuunda Q 39 67 68 73 ns
- fara unda Q 61 33 32 27 P<0,01
- anterior 66,7 68 54 60
- inferior 29,3 27 31,5 28,5
- circular 4 5 14,5 11,5
Evolutie in spital:
Bloc AV 0 0 2,6 7,2 p<0,05
Fibrilatie atriala persistenta 0 0,9 2,6 2,9
Avansarea insuficientei cardiace 23,5 33 52 63 P<0,005
Angor pectoral periinfarctic 16 22 19 31,3 ns
NYHA clasa III 8,5 15,8 28,3 26 p<0,005
Ventricolul stang (cm) 5,4+0,7 5,4+0,6 5,5+0,7 5,4+0,7
FE (%) 46,69 46,1+9 43,848 42,7+9 p<0,05
Regurgitatie mitrala gr.I1I-IV 22 17 29,7 36,5 ns

Legenda: fcc- frecventa contractiilor cardiace, FE — fractia de ejectie, ns — nesemnificativ,
TAS — tensiune arteriala sistolica

Atat nivelul glicemiei la internare, cat si glicemia bazald a 2-a zi si la externare s-au deosebit
statistic semnificativ intre grupuri (p<0,001) (tabelul 3).

Tabelul 3
Nivelul mediu al glicemiei pe parcursul spitalizarii
Grup I Grup II Grup III Grup IV P
n=51 n=103 n=76 n=70
Glucoza internare (mm/l) 4,3+0,5 5,8+0,6 8,7+1 15,5+3,5 p=0,0001
Glucoza bazald a 2-a zi 4,6=0,6 4,9+0,8 6,3+2 10,143 p=0,0001
Glucoza bazala la externare 4,5+0,6 4,94+0,9 5,4+1 7£1,6 p=0,0001

Afectare severad tricoronariand si leziuni ocluzive sau subocluzive au fost diagnosticate cel mai

frecvent la subiectii cu hiperglicemie peste 11 mm/l la internare (81,25% vs 54,5%, 50%, 33% in
Gr 1, Gr 2, Gr 3, Gr 4, respectiv) (figura 1).

Datele coronarografiei in raport cu nivelul glicemiei la internare
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Rata de deces 1n spital a fost semnificativ mai inaltd printre persoanele cu hiperglicemie la
internare si a constituit 7,8%, 7,8%, 21% si 18,6%, respectiv in grupurile analizate (p<0,05).
Mortalitatea la supraveghere de duratd (1846 luni in medie) nu s-a deosebit autentic in grupurile cu
diferit nivel al glicemiei la internare (8,5%, 12,8%, 13,8% si 10,7%, respectiv pe grupuri), posibil
datorita tratamentului hipoglicemic administrat persoanelor cu diabet zaharat care au constituit marea
majoritate din componenta Gr 3 si Gr 4.

Durata medie de supravietuire a fost totodatd cea mai mica la subiectii cu hiperglicemie la inter-
nare (15,5+7,5 vs 8,3+7 luni, in Gr lvs Gr 4). Insuficientd cardiaca clasa NYHA III la supraveghere
de durata a fost apreciatd mult mai frecvent la persoanele care au avut glicemie >11 mm/I la internare
(p<0,05).

Atunci cand pacientii cu si farda DZ au fost separat divizati in cele 4 grupuri dupa nivelul gli-
cemiei la internare, s-a dovedit ca nediabeticii cu glucoza peste 11 mm/l au avut cel mai inalt risc de
evolutie intraspitaliceasca fatald a IMA. Ei au decedat in spital statistic semnificativ mai frecvent,
comparativ cu pacientii din celelalte grupuri fara diabet (p<0,0001) si fata de diabeticii cu glicemie
> 11,0 la internare.

Discutii. Abnormalitatile glicemice sunt un fenomen comun in faza acutd a IMA, hiperglice-
mia la internare fiind raportatd in literaturd intre 25% si 58%. Mai multi autori au relatat asocierea
hiperglicemiei la internare cu mortalitate sporitd pe termen scurt la bolnavii cu SCA [5, 6, 8-12].

Din 300 de bolnavi consecutivi cu IMA 1in lotul studiat, 18,5% — cu DZ cunoscut, 48,6% au
prezentat la internare hiperglicemie, inclusiv 25,3% — marcata.

Se pot presupune mai multe cauze posibile ale hiperglicemiei la pacientii cu SCA. La subiectii
nediabetici valorile sporite ale glicemei la internare ar putea reflecta diabet zaharat anterior nediag-
nosticat si netratat, cu persistarea unei hiperglicemii necorectate care contribuie la afectare endote-
liala, risc 1nalt de morbiditate macro- si microvasculard [7]. Totodata, s-a constatat cd o proportie
considerabild de indivizi cu IMA fara diabet au toleranta alterata la glucoza care, de asemenea, are
impact negativ pe prognostic [13]. In lotul de studiu 54,3% dintre indivizii cu glicemie > 11,0 mm/I
la admitere erau cu DZ cunoscut, la alti 22,9% diabetul a fost depistar primar in cadrul IMA.

Hiperglicemia la internare in IMA ar putea fi si un raspuns acut la stres, asociat cu nivel crescut
de catecolamine, reducerea secretiei de insulini si agravarea insulinorezistentei. In studiul CAR-
DINAL [10] nivele mai inalte ale glicemiei bazale au corelat cu focare mai extinse de infarct, iar
in trialul Zwolle [14] — cu reducerea fractiei de ejectie a ventriculului sting, ambele fiind indicatori
recunoscuti de prognostic nefavorabil. In studiul realizat la pacientii cu hiperglicemie au fost urma-
rite mai frecvent IMA cu unda Q insotit de FE redusa si comlicat cu insuficienta cardiacd, iar tabloul
angiocoronarografic a prezentat preponderent afectare trivasculara.

Rezultatele studiului au demonstrat cd pacientii cu IMA si hiperglicemie la internare reprezinta
categoria de persoane cu risc inalt, inclusiv 1n lipsa diabetului zaharat cunoscut. Asemanator datelor li-
teraturii, acesti subiecti au avut mai des un istoric medical agravat, s-au prezentat cu tablou clinic atipic,
preponderent cu IMA si elevatie de segement ST, in Killip clasa > 2, cu edem pulmonar, soc cardiogen,
tahiaritmii ventriculare, iar evolutia bolii in spital s-a complicat n cazul lor cu ischemie miocardica
recurentd, progresie a insuficientei cardiace, deces [5-9]. Nesimilaritatea ratei de mortalitate in spital,
urmaritd in grupurile cu diferit nivel al glicemiei la internare, corespunde datelor relatate de alti autori
[7, 8, 12] si a fost cea mai Tnalta la subiectii cu glucoza >11,0 mm/1 (18,6%), in special la persoanele
fara diabet cunoscut (50%). Printre persoanele cu DZ rata de deces a fost, de asemenea, mai mare in
grupul cu glicemie marcata, dar aceasta a fost statistic semnificativ inferioard mortalitatii la nediabeticii
cu acelasi nivel al glicemiei (0,001). Astfel, corelatia constatatd permite in practica clinica stratificarea
primara sugestiva a bolnavilor suspectati cu IMA, utilizand nivelul glicemiei la internare.

Mortalitatea pe termen lung in lotul urmarit nu s-a deosebit semnificativ la subiectii cu nivel
diferit al glicemiei la internare.

Concluzie. Rezultatele acestui studiu demonstreaza ca bolnavii cu IMA si hiperglicemie la
adresare fac parte din categoria persoanelor cu risc inalt, inclusiv in lipsa diabetului zaharat cunoscut
anterior. Nivelul crescut al glicemiei este intalnit frecvent in faza acuta a infarctului de miocard si se
asociaza cu mortalitate sporitd pe termen scurt, atat la diabetici cat si la nediabetici. De remarcat ca
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la ultimii aceasta corelatie s-a dovedit a fi mai stransa. Astfel, hiperglicemia la internare in IMA este
un parametru biochimic de considerat, sugestiv pentru prognosticul bolii in spital si care necesita
monitorizare i corectie.
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Rezumat

Hiperglicemia (HG) la internare este un fenomen comun in infarctul miocardic acut (IMA) la pacientii
cu si fard diabet (DZ) si constituie un marker de prognostic nefast si mortalitate sporita.

Scopul studiului a fost analiza evolutiei IMA pe termen scurt si la supraveghere de durata in raport cu
nivelul glicemiei la internare la pacientii cu si fara DZ.

Material si rezultate. In studiu au fost inclusi 300 de pacienti, varsta medie 63+11,5 ani, 18,5% — cu
diabet zaharat cunoscut. Pentru a evalua relatia dintre glicemia la internare si evolutia IMA au fost formate 4
grupuri (Gr) in raport cu nivelul glucozei: Grl - <5,0 mm/I, Gr 2 — 5,0 - 6,99 mm/I, Gr 3 — 7,0-10,99 mm/I si
Gr 4—>11 mm/l. Durata de supraveghere a constituit 18+6 luni in medie.

La internare in spital 48,6% din pacienti cu IMA au avut HG (>7,0 mm/l). Pacientii din Gr 3 si Gr 4 au
fost mai frecvent femei, supraponderali sau obezi, hipertensivi, cu antecedente de insuficienta cardiaca, acci-
dent vascular cerebral, afectarea arterelor periferice, s-au prezentat cu tablou clinic atipic, edem pulmonar,
soc cardiogen, tahiaritmii ventriculare, insuficientd cardiaca Killip clasa >2. Ei au suportat mai frecvent IMA
cu elevatie de segment ST, au dezvoltat predominant infarct cu unda Q (p<0,001), fractie de ejectie redusa
(p<0,05). Subiectii cu HG au avut mai des in spital evolutie complicatd a IMA si mortalitate semnificativ mai
inalta (p<0,05), In mod special nondiabeticii. Mortalitatea la supraveghere de durata nu s-a deosebit autentic
in grupurile cu nivel diferit al glicemie la internare, dar durata medie de supravietuire a fost cea mai mica la
subiectii cu HG la internare (15,5+7,5 vs 8,3+7 luni, in Gr 1vs Gr 4).
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Concluzie. Pacientii cu IMA si HG la adresare fac parte din categoria persoanelor cu risc Tnalt, inclusiv
in lipsa DZ cunoscut anterior. HG la internare se asociaza cu mortalitate sporita pe termen scurt atat la diabetici
cat si la nediabetici, la ultimii aceasta corelatie fiind mai stransa.

Summary

Purpose. Hyperglycemia (HG) is common among patients with acute myocardial infarction (AMI) and
is associated with high risk of mortality and morbidity. The aim of this study was to investigate the relationship
between admission plasma glucose level and AMI outcomes in patients with and without diabetes (DM).

Materials and results. 300 consecutive AMI patients, average age 63+11,5 years, 18,5% - with known
DM were included in the study. Patients were stratified into 4 groups (Gr) defined by admission plasma gluco-
se: Grl - <5,0 mm/1, Gr 2 —5,0 - 6,99 mm/1, Gr 3 — 7,0-10,99 mm/1 si Gr4->11 mm/l. The average follow-up
was 18+6 months. Patients with HG were often female, overweight, hypertensive, with a history of heart fai-
lure, stroke, peripheral vascular disease. They presented more frequently with atypical symptoms, ventricular
arrhythmias, in Killip class >2, developed more often Q wave AMI (p<0,001), with reduced EF % (p<0,05).
HG was associated with increased in-hospital morbidity and mortality (p<0,05), with a stronger relation in
nondiabetics. Long-term mortality didn’t differ among the groups, but survival term was lower in subjects with
HG on admission.

Conclusion. Hiperglycaemia on admission could identify high risk AMI patients and is associated with
high risk of mortality and morbidity among subjects with or without diabetes, non-diabetics being at a higher
risk than patients with a known history of DM.

Pesiome

Iesb uccnenoBaHus: H3yUYeHHE B3aUMOCBSI3H YPOBEHs Dtoko3bl 1ipu noctyruieHun (YI'TI) u ucxomon
octporo nHdapkra muokapaa (OMIM) y GonbHbIX ¢ 1 0e3 caxapHoro auadera (CL).

Marepuaa u Metoanl. B uccnenosanue Bmrouriu 300 6onbabix OWIM, cpennuit Bospact 63+11,5
nert, 18,5% - ¢ CI. B 3aBucumoctu ot YI'TI GonbHbIx pazaenunu Ha 4 rpynmst: [ rp. <5,0 mm/1, II rp.— 5,0 -
6,99 mm/I1, Il rp.— 7,0-10,99 mm/1, IV 1p.- >11 mm/l. IyurensHOCTS HAOMIOMEHNS cocTaBmiIa 18+6 MecsIes.
luneprimukemuto (I'T) garnte HaOMrogAIH y KEHIIWH, Y THIIEPTOHUKOB, ITPH H30BITOYHOM BeCe, ITPU HATHIUH B
aHaMHe3e CepACYHOM HEeTIOCTATOUHOCTH, MHCYNbTA. [larrenTs! ¢ noBbimeHHbM YT TT yarie uMenu aTuIUaHY 0
kiuauKy, Killip >2 knacca, OUM c 3youom Q (p<0,001), camxennyro ®B% (p<0,05). beuta ycranosieHa
B3auMocBs3b [ T' co cMepTHOCTBIO B OonbHUIE, OoJiee TecHas y HeinabeTHKOB. CMEPTHOCTD MPHU JUTUTEIILHOM
HaOMIOICHUH HE OTIIMYaach B U3y4aeMbIX IPyIIax, HO CPOK BBDKHBaHUs ObUT Kopoue y juil ¢ ['T.

BoiBoabl. ['MreprivkeMusi MpH MOCTYIUIGHUHM ACCOIMHUPYETCS C BBICOKUM PHCKOM OCJIOKHEHHOTO
TedeHUsI U cMmepTenbHoro ncxoma OMM y GombHBIX ¢ U 0e3 CJl, mporHo3 Oymyum Ooiee TSOKEIBIM IS
HeInaOETUKOB.

OPTIUNILE CARDIOLOGIEI INTERVENTIONALE ANALIZATE
PRIN PRISMA REALIZARILOR ACTUALE

Ion Popovici, dr. in medicina
IMSP Institutul de Cardiologie

Pe parcursul mai multor decenii s-au elaborat diverse remedii si scheme de tratament me-
dicamentos, menite sa amelioreze suferintele pacientului ischemic, precum si sa-i creasca durata si
calitatea vietii. Aparitia si dezvoltarea in ultimii peste 30 de ani a unei noi metode de cardiologie
interventionald — angioplastia coronariand — a revolutionat atitudinea fatd de tratamentul maladiei
respective.

Definitie. Angioplastia coronariana (PTCA — percutaneus transluminal coronary angyoplasty)
este 0 metoda contemporana de restabilire mecanicd miniinvaziva a lumenului unei artere coronare
ingustate sau inchise in urma cresterii sau rupturii unei placi aterosclerotice din interiorul arterei,
esenta manevrei constand in dilatarea portiunii afectate cu ajutorul unui balonas de polietilend umflat
la presiuni mari, transportat la locul destinatiei pe un fir metalic, ghidat la distanta (prin artera femu-
rald, brahiala sau radiald) cu sau fara implantarea ulterioara a unei ,,carcase” metalice, numita stent.
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Anul aparitiei cardiologiei interventionale il putem considera 1929. Tocmai atunci, un stu-
dent-intern al Universitatii din Eberswald (Germania) W. Foressman, intr-un experiment pe sine in
premiera, a introdus un cateter uretral din cauciuc prin vena cubitald in cavitatea atriului drept [33],
demonstrand inofensivitatea introducerii cateterului n cavitatile inimii. Peste un an el a descris prima
in lume angiografie, efectuata pe sine, motiv pentru care a fost imediat exmatriculat, cu interdictia de
a se ocupa vreodata cu medicina. Comunitatea medicala a privit cu neincredere ideile lui si inca mult
timp nu le-a luat in considerare. Abia dupd 27 de ani, in 1956, savantilor americani A. Cournand si
D. Richards li s-a decernat Premiul Nobel pentru ,,Inventii in explorarea patologiei circulatorii prin
cateterism”. Ei au insistat ca in lista nominantilor sa fie introdus si colegul lor german, explicand
ca in lucrarea lor au fost inspirati de experimentele lui W. Foressman. Propunerea a fost acceptata
unanim, iar dupa moartea lui, in 1979, spitalul din Eberswald, din apropierea Berlinului, a fost numit
in memoria lui — ,,Foressman hospital”. La ceremonia solemna de Tnmanare a premiului, D. Richards
a spus: ,,Cateterul cardiac a fost cheia de la lacat™ [1].

In 1953, S. Seldinger propune in premieri accesul miniinvaziv in cavitatile cordului prin punc-
tia a. femurale comune si instalarea unui tubulet cu valva hemostatica (introducer), metoda folosita
pana in prezent [2].

In 1958, M. Sones pentru prima dati a efectuat aortografia cu inregistrarea imaginilor statice
ale arterelor coronare pe o pelicula Roentgen. Ulterior, tot el perfecteaza cateterul cardiac in vederea
contrastarii selective a coronarelor umane [3].

In 1964, Ch. Dotter si M. Judkins experimenteaza pe animale un tip nou de dilatare a segmen-
telor sclerozate ale arterelor, cu ajutorul unui balonas de cauciuc transportat spre locul abordarii prin
cateter [4]. lar In 1974, A. Gruentzig (Elvetia) reuseste asamblarea unui balon cu profil foarte mic,
pretabil pentru dilatare coronariana, ca apoi, in 1977, dupa multiple experimente pe caini, sa realize-
ze prima angioplastie coronariana (se inlaturd stenoza arterei descendente anterioare) la un pacient cu
angor pectoral de efort. Peste o lund dupa interventie a fost confirmat efectul pozitiv care s-a pastrat
pe parcursul a 9 ani [5, 6].

Acest inceput a determinat dezvoltarea vertiginoasa a cardiologiei invazive. Deja in 1983 in
SUA s-au efectuat peste 30 000 de angioplastii coronariene, iar in 1986 — 159 000. Insa reusita coro-
naro-angioplastiilor in mare masura depindea de tipul si localizarea stenozei [32, 33, 34].

Recanalizarea coronarelor ocluzate sau de lungime mare, calcinate, trombozate cat si stenozele
localizate la bifurcatii, ostiumuri, precum si in arterele de calibru mic — se efectuau mai dificil si cu
reusite mai modeste §i riscuri crescute.

Considerand utilizarea masiva a procedurii de angioplastie, evaluand riscurile de complicatii
inerente procedurii de angioplastie dar si sansele de reusitd ale acesteia si pentru a sistematiza in-
dicatiile, Asociatia Americana a Inimii (AHA) a propus prin anii 80 clasificarea afectarii vaselor
coronare (tabelul 1).

Tabelul 1
Clasificarea leziunilor coronariene propusa de AHA
Tipul A de leziuni (rata mare de succes Tipul B Tipul C
- >85%: risc minim) succes moderat, 60-85%: risc | (succes redus, <60%: risc
moderat) inalt)
Discrete (< 10 mm lungime) Tubulara (10-20 mm lungime) |Difuze (> 20 mm lungime)
Concentrice Excesiv contorsionate
Usor accesibile Excentric Segmentul extrem angulat
(>90%
Segment non-angulat Sinuozitate moderata
Contur regulat Segment moderat angulat (45-|Ocluzie
90
Calcificatii lejere sau lipsa > 3 luni durata
Fara ramificatii adiacente Contur neregulat Bifurcatie cu  ramificatie
neprotejatd
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Moderat sau pronuntat

Trombus absent Calcificare Degenerarea graftului venos
Ocluzie
<3 luni durata Trombusuri multiple

Sediu ostial

Bifurcatie cu ramuri protejate

Trombusuri prezente

Insa, odata cu cresterea numarului de pacienti tratati prin cateter s-au profilat o serie de grave
complicatii aparente, in special dupa angioplastie cu balon: disectiile si rupturile de arterd coronara,
care sunt greu de recuperat, pot provoca infarcte, tamponade de cord si decese chiar in sala de ope-
ratii sau in perioada imediat postprocedurald. O alta complicatie importantd — restenoza, fenomen
provocat de traumatizarea mecanica a arterei cu balonul umflat la presiuni mari (pani la 20 atm.). In
consecintd, se produce formarea trombusului, spasmul, remodelarea peretelui vascular, proliferarea
celulelor musculare netede si fomarea neointimei. Aceste procese, dupd aparitia lor, cat si ca durata,
nu coincid. In primele studii (ARTS, SINTAX) rata restenozei dupa angioplastie cu balon se estimea-
za la 28-45%, fenomen care defavorizeaza grav rezultatul de durata al angioplastiei [32].

Aceste complicatii au conditionat necesitatea fortificarii peretelui coronarian, ceea ce a si deter-
minat elaborarea protezelor endovasculare.

In 1986, Jaques Puel la Tuluse (Franta) si Ulrich Sigwart in Suedia [7] efectueaza o procedura
conceptual noud — implantarea unei ,,carcase” metalice, ulterior numita stent, peste segmentul ante-
rior dilatat cu balon, pentru a asigura o stabilitate geometrica mai buna in segmental de vas abordat
si a preveni cele trei complicatii majore — disectia vasului, ruptura si restenoza. In 1987, Asociatia
Americana de Control asupra Alimentelor si Medicamentelor — FDA (Food and Drug Administra-
tion) permite utilizarea stenturilor tip Gianturco-Roubin $i Palmaz-Schats, fabricate de compania

,COOK” [8].
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Figura 1. Dinamicul PCI in SUA

In scurt timp dupa ce s-au publicat rezultatele studiilor randomizate care au apreciat superio-
ritatea clard a stenturilor in raport cu dilatarea cu balon, numarul interventiilor cu implant de stent a
crescut In progresie geometrica, astfel, la 1993, in SUA, acestea s-au egalat ca frecventa de executare
cu by-pass-ul aorto-coronarian, pentru ca numai in 5 ani si creasci de 12 ori (figura 1). In Europa s-au
fixat aceleasi tendinte, pentru ca in 2004 sa se realizeze de 2-3 ori mai multe stentari decat operatii
pe cord deschis [34].

Si industria medicala a reactionat prompt in perfectarea acestei tehnologii prin investitii pon-
derale in modernizarea pieselor si dispozitivelor dedicate cardiologiei invazive, cu scopul fabricarii
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dispozitivelor foarte mici ca profil, inofensive si atraumatice, cu o sigurantd maxima pentru pacient
si care ofera un confort in utilizare pentru operator [15,16, 17, 18].

Impactul acestei noi metode a fost unul remarcabil — disectiile coronariene protejate cu stent
nu mai prezentau pericol trombotic, rupturile arteriale rezolvate prin stent-graft (un stent, ale carui
celule sunt acoperite cu un strat de polietilend pentru a nu permite extravazarea sangelui prin peretele
vascular deteriorat) au minimalizat riscul IM acut, cel al rupturii vasculare cu tamponada cardiaca ul-
terioard, iar incidenta restenozei s-a redus cu circa 50%. Toate acestea au schimbat radical atitudinea
medicilor (adesea foarte sceptici) vizavi de tratamentul cardiopatiei ischemice prin angioplastie. Ast-
fel a crescut spectaculos numarul de pacienti tratati prin cateter in toate tarile europene, evident cu un
decalaj mare intre tari, in functie de capacitatea economica, nivelul de organizare si cultura sanitara
a medicilor si pacientilor, cel mai mare numar de interventii percutante fiind inregistrat in Germania
(cca 3100 la 1 mln. locuitori) si cel mai mic in Romania (cca 250 la 1 min. locuitori). Situatia este si
mai grava In Republica Moldova, unde in anul 2009 s-au realizat doar 330 de stentari, deci cca 100
de interventii la 1 mln. populatie (figura 2) [19].

Figura 2. Angioplastii realizate la 1 min. populatie in tarile din Europa in anul 2009

Astfel, angioplastia coronariana a schimbat radical viziunea si strategia tratamentului pacien-
tului ischemic, efectul curativ fiind relevant prin diminuarea considerabila a acceselor de durere, prin
reducerea necesarului de medicatie antiischemicd, anularea nitratilor, greu suportati de majoritatea
pacientilor, care Tn suma rezultd cu Tmbunatatirea evidenta a calitatii si duratei vietii (in special, re-
vascularizare prin PCI in IMA). Avantajele angioplastiei versus by-passul aorto-coronarian sunt cele
ce urmeaza:

Este usor suportata de bolnavi;

Dureaza putin (30-90 min.);

Se poate efectua in ultimul timp chiar in conditii de ambulatoriu;
Realizeaza o revascularizare miocardica similara cu metoda chirurgicala;
Nu necesitd anestezie generala si intubatie oro-traheal;

Nu necesitd circulatie extracorporal;

Este mult mai putin dureroasa;

Evita complicatii operatorii inerente oricdrei interventii chirurgicale;

. Nu lasa urme sau cicatrice;

10. Are ratd mare de succes primar (<90%);

11. Mortalitatea si rata complicatiilor sunt mici;

12. Durata spitalizarii este redusa (2-3 zile);

13. Costul interventiei de dilatare este net mai mic decat bypasul aorto-coronarian;

14. Este mult mai putin traumatizanta fizic si psihic.

Un capitol de valoare aparte 1l constituie implementarea in ultimii ani a metodei de angioplastie
in infarctul miocardic acut. Multiple trialuri de observatie asupra pacientilor supusi angioplastiei pri-
mare in IMA au demonstrat superioritatea incontestabild a reperfuziei mecanice vs orice altd metoda
de terapie. Diagrama de mai jos prezintd o metanaliza a 23 dintre cele mai importante trialuri rando-
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mizate ce au comparat eficienta PCI versus procedura de tromboliza (consideratd pana atunci cea mai
eficientd metoda de revascularizare) (n=7739, figura 3) in intervalul 4-6 saptamani dupa eveniment
[9].
PTCA aplicat in infarctul miocardic acut

- permite o restabilire completa, rapida si durabild a permeabilititii coronariene;

- rata de succes primar — 92% au flux TIMI III postprocedural;

- mortalitate si morbiditate net scazutd in comparatie cu tromboliza;

- poate fi utilizatd practic la toti pacientii, nu are numeroase limite si riscuri precum tromboliza
(hemoragii gastrointestinale, cerebrale etc. adesea catastrofale).

Thrombolysis vs PCI in AMI: 23 Rdz trials
Events 4-6 weeks (n=7739)
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Figura 3. Tromboliza vs PTCA in IMA: sumarul pe 23 de trialuri
(evaluare 4-6 saptamani)

Prin urmare, este de necontestat faptul ca angioplastia primara in IMA, in comparatie cu te-
rapia tromboliticd, salveaza vieti, reduce incidenta recurentei infarctului si a accidentului vascular
cerebral.

Tromboliza PTCA

A primard -\

7 /[ primara
+Abciximal}

1950-1960 1960-1970 1980-1990 1990-2000 2006

Era prereperfuziei Era reperfuziei
Figura 4. Mortalitatea prin IMA (%)

Figura 4 exemplifica modificarea indicatorilor de mortalitate prin IMA, de cand s-a inaugurat
era reperfuziei (CCU) miocardului compromis prin diverse tehnologii [13, 14].

Pentru a reglementa indicatii clare de aplicare a stentului, savantii americani §i europeni au
elaborat, in 2005, n baza studiilor randomizate si a observatiilor clinice, indicatiile de suport pentru
stentare (tabelele 2-3).
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Tabelul 2
Recomandarile SEC, 2005

Procedura Indicatii Clasa de recomandare si Studii randomizate pentru
nivelul de evidenta nivelele Asi B
PCI precoce (<48 h) Risc elevat la FRISC-II, TACTICS-TIMI
NSTE-ACS 18, RITA-3
PCI imediat (<2,5 H) Risc elevat ITaB ISAR-COOL
NSTE-ACS
Stentare de rutina in ALL NSTE- IC -
leziuni de novo ACS
Tabelul 3
Recomandarile de aplicare a PCI in angina cardiaca stabila
Indicatii Clase de recomandari | Studii randomizate p/u nivelul
si nivele de evidenta AsiB
Ischemie obiectiv pronuntata IA ACME*
ACIP®
Ocluzie cronica totala ITa C -
Risc chirurgical inalt, inclusiv FE a VS de <35% IIa B AWESOME
Afestare multivasculara diabetica IIb C -
Trunchi comun neprotejat in absenta altor IIb C -
optiuni de revascularizare
Stentare de rutina pentru leziuni de novo pe IA BENESTENT-I
artere native STRESS
Stentare de rutind pentru leziuni de novo in IA SAVED
grafturile venoase VENESTENT
Presupunand ca leziunile principale se preteaza tehnic pentru dilatare sau stentare, nivelul de recomandare se
referd la stenturile din inox.
* Beneficiul se limiteaza la ameliorarea simptomelor si a capacitatii fizice.
® ACIP nu este un trial ce vizeaza exclusiv PCI in comparatie cu tratamentul medical, deoarece jumatate din
pacientii nevascularizati au fost operati prin by pass aorto-coronarian.

Concomitent cu majorarea volumului de interventii, s-au perfectat si programele de farmacote-
rapie adiacenta revascularizarii transcutane. Rand pe rand au fost testate si apoi abandonate ca fiind
subeficiente in prevenirea complicatiilor severe: mai Intai, anticoagulantele perorale, la care s-a re-
nuntat din cauza incidentei hemoragiilor, a urmat combinatia dintre aspirind si tienopiridind, aspirind
cu varfarind, si in cele din urma, s-a ajuns la standardul aplicat in prezent — aspirina+clopidogrel [12,
13]. Cercetarile la acest subiect au argumentat dozele operante de clopidogrel — 300 mg administrate
cu 6 ore sau 600 mg — cu 2 ore inainte de procedura si 75 mg (1 pastild) ulterior zilnic, timp de 3-24
de luni, in functie de tipul stentului utilizat [34].

Terapia antitrombotica a contribuit in mare masura la diminuarea complicatiilor acute si suba-
cute ale angioplastiilor, insa implantarea de stent a diminuat doar complicatiile legate de mecanismul
ce duce la pierderea rapida a elasticitatii vasului stentat — reactia elastica imediata a vasului la inter-
ventia asupra sa. Or, stentul metalic nu poate evita complet proliferarea celulara, proces care in timp,
la unii pacienti, poate genera obturarea intrastent, adica restenozarea vasului.

Actualmente restenoza se considera cel mai redutabil dugsman al cardiologiei interventionale si
toate eforturile savantilor si ale industriei medicale interesate se concentreaza pe aceastd problema.
Astfel s-au facut numeroase tentative de a combate acest fenomen:

e modificari de tot felul in designul stentului — cu celule mai mari si mai mici, celule tip ,,inchis”
(asigura o rezistenta radiala mai mare) si ,,deschis” (asigurd o flexibilitate la expandare pe segmente
angulate de vas, insa cu o rezistenta radiala mai micd);

e festarea unei game mari de aliaje metalice utilizate la fabricarea stentului — magniu, cobalt,
crom, tantal, aur, argint, platind etc;
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e prelucrarea cu preparate hormonale, substante antiinflamatoare etc., care nu au efecte apre-
ciabile.

O noua solutie radicald vine in 2002, cu primul stent farmacologic activ, acoperit cu un poli-
mer de rapamicind ce dezvolta un efect imunosupresor si o actiune antiproliferativa directa, apoi se
lanseazd un stent acoperit cu o substantd citostatica — aceste doud proteze endovasculare schimba
conceptual evolutia lucrurilor [15, 16, 17, 32]. Studiile randomizate realizate asupra oportunitatilor
oferite de noua tehnologie au apreciat o reducere de pana la 1-3% a ratei de restenoza, ceea ce a
permis specialistilor interventionisti sa abordeze zone accesibile anterior doar cardiochirurgilor — le-
ziunile de trunchi coronarian principal, leziunile de bifurcatii, pacienti multivasculari, diabetici s.a.:

* Se rezolva ocluziile cronice la majoritatea pacientilor, prin aplicarea de noi tehnologii si apa-
ritia sculelor pentru ocluziile cronice totale;

* Stenozele de trunchi se rezolva tot mai des prin implantarea de stenturi farmacologice, la care
raspund foarte, bine inclusiv diabeticii , iar pentru leziunile bifurcationale se aplica tehnici de abor-
dare speciale, cum ar fi ,,kissing-baloon”, ,,crash — stenting”, stenturi pentru bifurcatii tip Y™ etc.;

* Pacientii multivasculari se trateaza prin implante masive—DES-uri, care reusesc rezultate per-
fecte comparabile cu by-pasul AC.

Practic sunt rezolvate mai multe aspecte tehnice in tratamentul unui pacient ischemic §i gratie
celor mentionate procedurile interventionale au devenit in ultimul timp o solutie accesibila si efici-
entd Tn majoritatea centrelor contemporane de cardiologie. Rezultatele imediate acestei interventii
sunt impresionante si, indiferent de costurile inalte, sunt mereu extinse indicatiile stenturilor active
farmacologic.

Au fost realizate multe studii, unele sunt inca in curs de desfasurare, pentru a compara sten-
turile active cu cele traditionale. Studiul RESEARCH a evidentiat reducerea mortalitatii la un an in
cazul stentului cu sirolimus fatd de cele clasice (9,7% versus 14,8%, P=0,008). Avantajul de suport
al acestor stenturi este faptul ca ele mentin liber lumenul vascular (datele studiului SIRIUS) si reduc
important necesitatea de reinterventie (3,7 vs 10,9%, P<0,001) [16, 17]. La 6 luni de la initiere §i tri-
alul BASKET sublinia superioritatea stenturilor active fata de cele clasice la sase luni [17, 18].

Un studiu interesant ,,dublu-orb” pe un lot de 1809 pacienti (ARTS II, 2005) a comparat rezul-
tatele la distanta (pand la 5 ani) la pacientii multivasculari impartiti in 3 grupe, in functie de metoda
de revascularizare — stentare cu stent metalic, stentare cu stent farmacologic sau by-pass AC. La toate
capitolele (IMA, ACV, deces, necesitatea reinterventiei la distantd, ameliorarea clinicd) rezultatele
cele mai bune (statistic veridice) s-au obtinut in lotul pacientilor cu stent farmacologic [32].

Concluziile acestui studiu au pornit avalansa utilizarii DES-urilor in toata lumea (in special SUA
— de la 19% din totalul de plastii efectuate in 2003 la peste 90% realizate in 2006 (figura 5).
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Figura 5. Cresterea utilizarii stenturilor farmacologice in SUA (% de la totalul de angioplastii)
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Totodata, s-au profilat noi probleme care cer un raspuns prompt: implantarea stenturilor farma-
cologice necesita un tratament antiplachetar de durata, dar exista pacienti care nu tolereaza remediile
antiplachetare sau au contraindicatii la acest tratament — varstnicii, pacientii oncologici, pacienti cu
ulcere active etc. [36, 38, 40].

O altd problema importanta este tromboza intrastent farmacologic, aparent (conform unor stu-
dii) mai frecventa, decat in stent ,,simplu”. In acest context, din nou se incearca a gasi ,,stentul ideal”,
care nu provoaca restenoza, tromboza, nu necesitd antiplachetare de durata. Se revine din nou la pro-
blema restenozei. Pentru aceasta s-ar cere precizarea in detaliu a mecanismului aparitiei, delimitarea
predictorilor care ne-ar putea sugera categoriile de risc pentru aparitia restenozei si calea optima de
combatere a acesteia [13, 19], precum si polimerul ideal, cu care trebuie acoperit stentul.

Revenind la mecanismul patofiziologic al restenozei, care este o reactie a musculaturii netede
vasculare la trauma sau la un corp strain. Conform studiilor histologice, proliferarea celulelor en-
doteliale si a celulelor musculare netede de diferit grad de severitate are loc in 40-45% cazuri [29,
34], cand se poate observa migrarea si concentrarea, in locul implantarii stentului, a macrofagilor,
B-limfocitelor. Concomitent, creste matricea extracelulard, cu acumularea in ea a proteoglicanilor. Se
fac, nsd, si multe alte tentative de a evidentia factorii de risc pentru aparitia restenozei: studierea
factorilor ce incitd proliferarea intrastent, precizarea factorilor ce determina raportul dintre miocitele
netede vasculare cu fenotip contractil si cele cu fenotip secretor, si, deci, rata de migratiune a celulelor
musculare care isi pierd fenotipul contractil. Fenomenele de modificare a fenotipului miocitar si mi-
gratiunea sunt, de regula, declansate de ostilitdtile care se produc in zona de alterare a peretelui arterei
coronariene: activarea proteinazelor matricei extracelulare si a stresului oxidativ, expresia citokinelor
si a moleculelor de adeziune [20, 31].

O atentie deosebita se acorda, de asemenea, disfunctiei endoteliale, deoarece s-a observat ca
raspunsul prin restenoza vasului se coreleaza cu gradul disfunctiei endoteliale [20, 29, 31