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SĂNĂTATE  PUBLICĂ  ŞI  MANAGEMENT  SANITAR

ALINIEREA NECESITĂŢILOR DE COMBATERE A BOLILOR CRONICE 
LA PRIORITĂŢILE SERVICIULUI DE SĂNĂTATE ŞI DEZVOLTARE DIN 

REPUBLICA MOLDOVA

Mihail Popovici, acad., prof. univ., Directorul Programului CINDY Moldova, coordonator 
naţional în problemele strategiei europene de combatere a bolilor cronice necontagioase pe 

lângă OMS, Eleonora Vataman, prof. univ., specialist principal cardiolog 
Ministerul Sănătăţii

Prezenţa majoră a maladiilor noncontagioase în lume şi, în special,  în ţara noastră reprezintă 
o ameninţare frontală pentru starea de sănătate a naţiunii, iar pierderile umane şi economice defi nite 
de acestea au atins cote fără precedent. Potrivit statisticilor internaţionale, dar şi realităţilor apreciate 
în Republica Moldova  (tabelele 1 şi 2), bolile cronice noncontagioase (BCN) determină în statele 
din Europa cca 80%, iar la noi în ţară – până la 88% din mortalitatea generală, partea leului în acest 
aranjament cauzal revenind  bolilor cardiovasculare [3]. 

Tabelul 1 
Mortalitatea prin boli cronice necontagioase în Republica Moldova 

(0-99 de ani), anii 1999-2009 
Indicator la 100 mii populaţie

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Decedaţi total 1133,0 1132,8 1103,8 1155,4 1192,6 1156,4 1243,2 1203,2 1203,6 1172,6 1181,8
Afecţiuni ale 
aparatului 
circulator

623,4 632,0 618,2 654,8 679,6 653,7 700,1 671,7 676 656,3 663,2

Tumori 
maligne

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

Pneumonii 
nespecifi ce 
cronice

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

Ciroze şi 
hepatite

78,0 83,3 89,0 84,4 90,9 92,2 98,3 92,9 96,3 88,0 88,3

Diabet 
zaharat

12,1 10,1 9,4 9,3 10,2 8,7 10,3 10,9 10,2 9,4 9,1

Cauze externe 
de deces

95,5 92,9 98,4 98,4 103,1 101,6 108,4 105,0 101,9 99,0 97,0

Tulburări 
psihice şi 
de compor-
tament

3,0 2,8 2,9 3,8 2,4 0 0,4 5,1 5,7 4,4 5,4

Tabelul  2 
Mortalitatea prin cardiopatie ischemică şi infarct miocardic acut la 100 mii populaţie din 

Republica Moldova (0-99 de ani)
2006 2007 2008 2009

Cardiopatie ischemică 407,5 402,6 382,5 396,3
Infarct miocardic acut 35,2 36,5 42,4 39,8
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BCN în ansamblu şi cele cardiovasculare în special au devenit o enormă  povară pentru sisteme-
le de sănătate comunitare, datorită costurilor ridicate ce le solicită diagnosticul şi tratamentul acestor 
maladii. În plus, afecţiunile vasculare afectează în special adulţii, care sunt tot mai mulţi, datorită 
procesului de îmbătrânire a populaţiei. Costurile de asistenţă se multiplică şi prin faptul că vârstnicii 
au şi multe alte afecţiuni grave asociate, care necesită cercetări diagnostice şi intervenţii costisitoare, 
toate acestea impun cheltuieli pe care le suportă greu inclusiv statele cu economii potente. 

Cele relatate invocă acţiuni prompte şi ferme pentru a aborda de pe poziţii sigure prevenirea şi 
controlul cât mai efi cient al bolilor cronice nontransmisibile şi în primul rând al bolilor cardiovascu-
lare,  acestea fi ind majoritare şi constituind astfel o prioritate de necontestat. Pentru realizarea acestui 
deziderat există atât cunoştinţe cât şi instrumente efi ciente prin care s-au reuşit efecte remarcabile. Ne 
referim la exemplul SUA [4], care prin măsuri programate de prevenire şi curative au reuşit, în curs 
de 20 de ani, reducerea dublă a evenimentelor fatale prin maladii cardiovasculare (tabelul 3). 

Tabelul 3
Măsurile curative şi activităţile de modifi care a factorilor de risc, care au asigurat în perioada 

1980 – 2000 reducerea  cu 50%  a mortalităţii cardiovasculare în SUA
Ponderea diferitor factori de diminuare a riscului de deces cardiovascular, % 

Activităţile profi lactive (modifi carea factorilor de risc) în ansamblu
Diminuarea colesterolului total din sânge
Reducerea presiunii arteriale sistolice
Abandonarea fumatului
Intensifi carea activităţii fi zice
Activităţile curative în ansamblu
Profi laxia secundară şi revascularizarea miocardului postinfarctic 
Tratamentul sindromului coronarian acut
Tratamentul insufi cienţei cardiace cronice
 Revascularizarea miocardului în formele cronice de ischemie cardiacă
Alte tratamente

44
24
20
12
5
47     
11
10
9
5
12

Factorii care amplifi că riscul de deces de cauză vasculară
Creşterea indicelui de masă corporală
Majorarea de incidenţă a diabetului zaharat

8
10

Am prezentat acest tabel  pentru a sublinia o idee esenţială: în desfăşurarea acţiunilor de com-
batere a BCV sunt de importanţă egală atât  măsurile ce ţin de medicina preventivă, cât şi de cea 
curativă.

Există şi experienţa multor altor state care au demonstrat, că o condiţie de bază a prevenirii pri-
mare este implementarea modului sănătos de viaţă pentru întreaga populaţie. În Republica Moldova, 
activităţile ghidate de asemenea mesaje s-au început de mai mult timp, însă fundamentarea poziţiilor 
de suport ale medicinii profi lactive în raport cu maladiile neinfecţioase s-a  iniţiat prin anii  1990-
1995. 

Astfel, în anul 1994, sub egida MS şi a Institutului de Medicină Preventivă şi Clinică, a fost 
organizat primul congres consacrat prevenirii maladiilor noncontagioase. Mesajele lansate de la tri-
buna acestui for au fost transpuse în luări de poziţii mult mai ferme, între care şi decizia de aliniere 
a Moldovei în şirul statelor care au aderat la derularea Proiectului CINDI, care a sesizat comunitatea 
mondială despre necesitatea prevenirii BCN prin combaterea factorilor de risc pe care-i comportă 
populaţia [7]. 

Implementarea la scara unei comunităţi a prevenirii primare a început prin Proiectul „Lăpuşna”,  
au urmat şi o serie de alte proiecte, cum ar fi  „Health Promotion” şi campaniile de investigare pe teren 
şi instruire a populaţiei care s-au desfăşurat în contextul acestuia.

În ritmul reformelor care s-au derulat în cadrul sistemului de sănătate din RM au fost elabo-
rate, argumentate ca necesitate şi efi cienţă economică cca 18 programe de nivel naţional în vederea 
combaterii diferitor maladii noncontagioase. Majoritatea dintre acestea, însă,  nu au fost susţinute cu 
resursele necesare implementării lor. 
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Se pot invoca şi multe alte acţiuni care denotă că medicina preventivă a început să fi e tratată de 
pe poziţii modernizate, inclusiv diverse iniţiative şi campanii de combatere a factorilor de risc, cum 
ar fi  tabagismul, care, în defi nitiv, a fost exclus din instituţiile şcolare, medicale, din incintele aglo-
merate şi locurile de agrement public; medicaţia cu preparate compensate a hipertensiunii arteriale 
(HTA) - un alt factor potent de risc; susţinerea proiectelor de protejare a sănătăţii mamelor, copiilor 
şi adolescenţilor şi cea mai elocventă probă care se poate invoca este adoptarea Politicii Naţionale de 
Sănătate [8] şi trasarea Strategiei de dezvoltare a Sistemului de Sănătate in perioada 2008-2017. [9].  

Toate iniţiativele, programele de implementare a prevenirii primare şi de fortifi care a prevenirii 
secundare  au parvenit, în principal, din partea serviciului de asistenţă medicală, dar această problemă 
nu poate fi  rezolvată numai de către sistemul  ocrotirii sănătăţii, deoarece este o problemă a întregii 
societăţi, este o problemă multisectorială. 

Ce poate face medicina (medicii)?
Să evalueze situaţia reală cu referire la răspândirea acestor maladii şi a factorilor de risc care • 

le determină, să ducă evidenţa statistică a persoanelor afectate  şi a celor care comportă riscul de a 
dezvolta  afecte cardiovasculare sau  alte BCN. De notat importanţa de primă linie a creării registre-
lor infarctului miocardic şi ale  ictusului cerebral, a căror incidenţa reală este aproape necunoscută, 
în condiţia când 80% din decese survin la domiciliu, iar autopsiile se efectuează doar în cazurile de 
deces în vârsta aptă de muncă. 

Constatările sub aspect statistic ce au rezultat în urma investigaţiilor aplicate populaţiei din • 
com. Lăpuşna  sunt alarmante: indicii HTA apreciaţi sunt de 7 ori mai înalţi decât cifrele raportate ofi -
cial, iar incidenţa cardiopatiei ischemice depăşeşte de 2,5 ori indicii fi xaţi în documentaţia medicală. 
Sugestivă sub acest aspect este situaţia atestată cu referire la decesele survenite prin infarct miocar-
dic acut (IMA): conform statisticilor ofi ciale, în Republica Moldova  mortalitatea  prin IMA este de 
câteva ori mai mică decât în majoritatea ţărilor europene şi SUA, şi asta în condiţiile unei mortalităţi 
cardiovasculare mai înalte. Studiile efectuate în Federaţia Rusă, situaţia căreia se poate  compara în 
multe privinţe cu cea din RM, confi rmă, că indicatorul mortalităţii prin infarct miocardic este dimi-
nuat de cel puţin cu 1/3.

În rapoartele OMS, în ghidurile internaţionale şi în documentele de consens ale grupurilor de 
lucru în domeniul prevenirii primare se constată, că „maladiile cardiovasculare pot fi  prevenite” şi la 
etapa actuală sunt aprobate strategiile prevenirii, acordând prioritate strategiei riscului înalt [1, 2, 5, 
6]. Un pas important pentru evidenţierea timpurie prin screening a persoanelor cu risc cardiovascular 
global înalt constituie implementarea diagramei SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) – 
proiect al  Societăţii  Europene de Cardiologie [10, 11]. Cuantifi carea riscului individual constituie 
argumentul de bază în aplicarea măsurilor de stopare, sau reversibilitate a bolii înainte ca ea să de-
vină simptomatică, şi totodată permite monitorizarea efectului lor în dinamică. Este important, ca 
toate persoanele, ce au vizitat medicul de familie sau medicii specialişti să fi e examinate în vederea 
determinării riscului individual. Măsurile profi lactice recomandate persoanelor practic sănătoase, dar 
cu risc global înalt (de deces cardiovascular), sunt identice celor  aplicate  în cazul maladiilor desfă-
şurate.

  Rolul prioritar revine medicilor de familie, care realizează o asistenţă medicală continuă, cu-
nosc mai bine decât oricare alt specialist situaţia sănătăţii şi pot desfăşura acţiuni de profi laxie la nivel 
individual şi de grup, monitoriza şi evalua factorii de risc comportamental. Informarea pacientului şi 
a familiei despre obiceiurile nesănătoase şi despre posibilităţile acestora de a le modifi ca în bine este 
un pas decisiv în asigurarea unei preveniri primare operante. Ca specialist de primă linie, medicul 
de familie va identifi ca  pacienţii care au nevoie şi  de prevenire secundară, adică de terapie care să-l 
ajute să evite complicaţiile unei afecţiuni cardiovasculare existente, sau să evite apariţia BCV. 

Aşadar, avem nevoie de medici de familie care fac în permanenţă educaţie pentru sănătate, des-
coperă, monitorizează şi ajută persoanele cu riscuri clare să adopte un stil de viaţă sănătos, să urmeze 
terapia indicată  şi, foarte important, – să îi ghideze fără nici o rezervă spre serviciile specializate pe 
toţi cei care au nevoie de servicii specializate. 

În comun cu medicina curativă, se preocupă de profi laxia  antimorbidă preponderent la nivel 
populaţional – securitatea alimentară, igiena şi  protecţia muncii, supravegherea componentelor ce 
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reprezintă  mediul ambiant.  Direcţiile de Sănătate din teritoriu şi Centrele de Medicină Preventivă, 
care, pe lângă monitorizarea îmbolnăvirilor şi a factorilor de risc ce le determină,  informarea şi aler-
tarea  populaţiei şi a structurilor responsabile, trebuie şi pot să se includă activ în trasarea şi imple-
mentarea strategiilor de profi laxie, în soluţionarea problemelor de ordin social din anumite grupuri 
sociale, cererea şi ordonarea unor programe preventive pentru acestea.

Guvernul, prin intermediul Ministerului Sănătăţii, este forul suprem în trasarea Programului 
multifactorial şi multisectorial de profi laxie a bolilor noninfecţioase şi a celor cardiovasculare în 
particular, este cel care coordonează, supraveghează modul de realizare a programului şi evaluează 
efi cienţa măsurilor întreprinse la scară naţională, instituţională, locală. Dar pentru coordonarea acţiu-
nilor, a  măsurilor de prevenire în toate sferele vieţii sociale, economice, pentru asigurarea suportului 
legislativ, pentru acoperirea fi nanciară adecvată a celor promovate, ministerul are nevoie de concur-
sul activ şi real al diferitor parteneri din economia naţională, deoarece costurile şi suportul logistic 
al acestor acţiuni depăşesc cu mult potenţialul disponibil la moment al sectorului medical din  ţara 
noastră.

Parlamentul coordonează elaborarea cadrului legislativ pentru developarea  succesivă a tuturor 
etapelor de acţiuni prevăzute de programele de prevenire primară a morbidităţii populaţiei. Suportul 
legislativ astfel ordonat trebuie să includă şi mecanisme  de acoperire fi nanciară a costurilor medicinii 
preventive de amploare naţională, inclusiv prin impozitarea mai drastică a articolelor de tutungerie şi 
a băuturilor alcoolice, care, de altfel, se practică în mai multe ţări.

Ministerul Sănătăţii  în colaborare perseverentă cu  Ministerul Educaţiei organizează, coor-
donează şi realizează procesul de instruire a tuturor contingentelor de populaţie (la nivel de familie, 
instituţii preşcolare, şcolare, medii speciale şi superioare şi în populaţia generală) în vederea ordonării 
unui mod sănătos de viaţă; elaborează şi popularizează programe şi principii de alimentaţie raţională, 
activitate fi zică regulată, sugestii de abandonare şi diminuare de efect a deprinderilor vicioase − taba-
gismul, excesul  alcoolic şi consumul de stupefi ante.

Parteneri potenţiali, dar şi responsabili pentru implementarea pledoariilor de prevenire a mala-
diilor şi de fortifi care a sănătăţii populaţiei sunt reprezentanţii autorităţilor locale − urbane, raionale, 
care gestionează resursele materiale de pe teren şi supraveghează fl uxul fi nanciar al agenţiilor de 
asigurări medicale; este esenţială antrenarea corpului medical, a centrelor de medicină preventivă; 
instruirea pentru sănătate este imposibil de conceput fără contribuţia cadrelor didactice din instituţiile 
preşcolare, din colegii, licee şi din învăţământul superior; parteneri pot deveni antreprenorii, orga-
nismele nonguvernamentale, serviciile  pentru asistenţă  de voluntariat, mijloacele de comunicare cu 
masele − teleradiodifuziunea, presa şi, desigur, populaţia, care se face astfel mult mai interesată şi 
responsabilă de propria condiţie de sănătate.   

Revenind la obiectivele pe care trebuie să şi le propună pe ordine de primă prioritate sistemele 
moderne de sănătate, trebuie să menţionăm că OMS, în temeiul evaluărilor şi monitoringului  con-
tinuu asupra situaţiei ce refl ectă maladiile noncontagioase şi, în special, BCV, au elaborat, aprobat 
şi recomandat spre implementare în anul 2008  Strategia Globală de Prevenire a Bolilor Cronice 
Noncontagioase (World Health Organization. Prevention and control of noncommunicable diseases: 
implementation of the global strategy), iar realizarea planului  de acţiuni trasate prin această strategie 
este analizată anual. La sesiunea 62-a OMS,  din 1 aprilie 2010, s-au  analizat diferite aspecte privind 
modalitatea de implementare a planului de acţiuni în diferite spaţii ale lumii, experţii sugerând sarcini 
racordate la nivelul de dezvoltare economică şi caracteristicile particulare ale diferitor sisteme de 
sănătate.  

Obiectivele de suport în prevenirea maladiilor neinfecţioase  şi combaterea acestora sunt clar 
trasate în Strategia Globală: 

monitorizarea  maladiilor neinfecţioase şi a determinantelor acesteia prin intermediul unor • 
mecanisme efi ciente de supraveghere epidemiologică, încadrate în sistemele naţionale de informare 
medicală; 

desfăşurarea activităţilor de atenuare a impactului factorilor de risc şi determinantelor, având • 
susţinerea unor  mecanisme efi ciente de colaborare intersectorială; 

fortifi carea serviciilor de asistenţă medicală a persoanelor cu maladii noncontagioase prin • 
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consolidarea sistemelor de ocrotire a sănătăţii şi în Planul ei de Acţiuni care sub acest aspect include 
6 sarcini:

Prioritizarea continuă a maladiilor neinfecţioase în planul dezvoltării la nivel comunitar şi 1. 
local şi integrarea măsurilor de prevenire şi combatere în politicile tuturor departamentelor de stat.

Crearea şi consolidarea politicii naţionale şi a programelor de prevenire a maladiilor nein-2. 
fecţioase şi de eradicare a acestora.

Susţinerea pe toate căile a activităţilor care pot reuşi reducerea principalilor factori modifi -3. 
cabili de risc pentru maladiile neinfecţioase:  consumul tabagic, alimentarea nesănătoasă, sedentaris-
mul şi abuzul de băuturi alcoolice.

Susţinerea cercetărilor ştiinţifi ce în domeniul prevenirii şi combaterii bolilor neinfecţioase.4. 
Stimularea şi susţinerea parteneriatelor în prevenirea şi combaterea bolilor cronice noncon-5. 

tagioase.
Monitorizarea maladiilor neifecţioase şi a determinantelor acestora şi evaluarea regulată a 6. 

progreselor atinse la nivel naţional şi local.
Realizarea  acestor obiective suscită intensifi carea aderenţei politice a factorilor de decizie din 

RM, care trebuie să accepte prevenirea acestor maladii ca fi ind de valoare  prioritară şi să acorde surse 
suplimentare pentru elaborarea şi developarea proiectelor naţionale.

Dacă coroborăm poziţiile-cheie stipulate de aceste obiective cu cele realizate în ţara noastră, 
putem rezuma că, în linii mari, ne ghidăm în acţiunile iniţiate de toate aceste prevederi şi toate con-
verg spre ideea că  am pornit cu dreptul, dar ce urmează?

La prima vedere, situaţia apare clară: entităţile care defi nesc în principal mortalitatea de cauze 
vasculare sunt cardiopatia ischemică, ictusul cerebral vascular şi moartea subită. Vorbind în linii mari, 
eforturile economice, logistice, medicale propriu-zise ale comunităţii  cer a fi  dirijate preferenţial 
spre diagnosticul oportun, remedierea adecvată şi combaterea factorilor de risc care generează bolile 
cardiovasculare. 

Studiile clinice largi, efectuate pe parcursul ultimului deceniu, au furnizat dovezi de scădere 
a mortalităţii şi morbidităţii cardiovasculare, ca urmare a implementării metodelor moderne de di-
agnostic şi tratament de revascularizare farmacologică (cu trombolitice), intervenţională (coronaro-
grafi a urmată de efectuarea angioplastiei coronariene) şi chirurgicală (by-pass aorto-coronarian) la 
pacienţii cu diferite forme de cardiopatie ischemică, inclusiv infarct miocardic. 

Succesul prevenirii secundare în mare măsură mizează justifi cat pe administrarea tratamentului 
medicamentos pentru corecţia principalilor factori de risc cardiovascular: hipertensiunea arterială, 
dislipidemia (în prezent fi ind interpretată drept maladie cu consecinţe grave), a disglicemiei şi a 
sindromului metabolic. Tot mai insistent se abordează noţiunea de „paradox al prevenirii” care ne 
îndeamnă să luăm în calcul nu doar factorii de risc cu pondere majoră, dar şi cazurile de manifestări 
moderate ale mai multor factori de risc, care în sumă se răsfrâng asupra unui număr foarte mare de 
persoane şi, în fi nal, determină prognoza la nivel populaţional. 

În responsabilitatea prevenirii secundare se includ şi  toate cazurile de boli cronice cardiovascu-
lare de origine aterosclerotică: cardiopatia ischemică, inclusiv infarctul miocardic vechi, consecinţele 
ictusului vascular cerebral, arteriopatia periferică, hipertensiunea arterială cu afectarea organelor-ţin-
tă, tulburările de ritm şi conducere cardiacă, pacienţii după intervenţii invazive şi chirurgicale pe cord 
şi pe vase, insufi cienţa cardiacă, persoanele cu tromboză a venelor periferice, cei cu hipertensiune 
pulmonară severă etc. 

Pentru aceste categorii de pacienţi s-au selectat grupuri de medicamente, cu efecte demonstrate 
de scădere a mortalităţii şi morbidităţii cardiovasculare, inclusiv: antiagregantele plachetare (acidul 
acetilsalicilic sau/şi clopidogrel), hipolipemiantele (statine sau fi braţi), inhibitorii enzimei de conver-
sie a angiotenzinei II sau antagoniştii receptorilor angiotenzinei, betaadrenoblocantele, anticoagulan-
tele orale.

În Republica Moldova se implementează principiile de profi laxie secundară pe parcursul ulti-
milor 5 ani, prin intermediul compensării parţiale a preţului unor grupuri de medicamente din rândul 
celor expuse. 

Medicul specialist cardiolog este persoana, care pe lângă obligaţiunile de consultant la nivel lo-
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cal, are şi misiunea de a consilia instituţiile medicale din aria de activitate în probleme de specialitate 
şi a contribui la implementarea standardelor şi protocoalelor pe specialitate. Conform  regulamentelor 
în vigoare, medicul cardiolog raional este responsabil de integrarea  cu instituţiile medicale de nivel 
republican, de supravegherea temporară a unor pacienţi după evenimente cardiovasculare acute, după 
intervenţii invazive şi chirurgicale pe cord şi pe vase, a persoanelor cu dispozitive intracardiace, cât şi 
de recuperarea bolnavului cu BCV, şi nu doar în raport cu persoanele apte de muncă, ci şi a persoane-
lor vârstnice care cel mai frecvent au nevoie de curele încadrate la capitolul recuperare. Toate acestea 
ar fi  posibile cu condiţia asigurării satisfăcătoare cu cadre specializate.

Care ar fi  poziţiile-cheie de pe care pot acţiona specialiştii de resort în cardiologia clinică, car-
diologia intervenţională, cardiochirurgicală? 

1. Diagnosticul specializat oportun, complet şi bazat pe investigaţiile clinice şi paraclinice care 
validează enunţul diagnostic defi nitiv.

2. Tratamentul adecvat şi bazat pe dovezi, care include asistenţa specifi că de urgenţă, ghidarea 
la necesitate a bolnavului spre servicii specializate sau solicitarea consultaţiilor la distanţă sau a echi-
pei cardiologice mobile.

3. Ordonarea programelor de conduită curativă complexă, care  să prevadă atât îngrijiri igieno-
dietetice, cât şi remedierea farmacologică, eventual intervenţională sau chiar chirurgicală a maladiei.

4. Monitorizarea strictă a efi cienţei curelor indicate, care să repereze evoluţiile pozitive şi nega-
tive, să revadă dozele de întreţinere şi să anticipe complicaţiile prin suplimentarea  medicamentelor 
protective. 

Desigur, pentru a acţiona de pe poziţii cât mai ferme şi contând pe o rată mai mare de efect, me-
dicii cardiologi au nevoie de instrumente cât mai sigure de diagnostic rapid, de evaluare prognostică 
şi de sugestii curative care iau în calcul realizările ştiinţei medicale şi ale farmacologiei. Acestui scop 
servesc standardele naţionale, ghidurile de diagnostic şi tratament, protocoalele clinice care funcţi-
onează peste tot în lume, fi ind adoptate şi în sistemul de servicii cardiologice din republica noastră.

Un moment foarte difi cil, la care avem încă multe reticenţe, dar care, în cele din urmă, înseamnă 
mii de vieţi în pericol, este  managementul urgenţelor cardiace în teritoriu, cardiologia intervenţi-
onală, cardiochirurgia.

Printre problemele imporatnte apărute în calea realizării la scară largă a prevederilor ghiduri-
lor de profi laxie primară şi secundară a maladiilor cardiovasculare sunt înzestrarea precară cu utilaj 
de diagnostic a tuturor instituţiilor medicale de nivel comunitar şi raional: pentru ecocardiografi e,  
testele electrocardiografi ce de efort fi zic dozat, înregistrare îndelungată a electrocardiogramei în con-
diţii obişnuite de viaţă (monitoring după metoda Holter), monitoring 24 de ore al tensiunii arteria-
le, ultrasonografi a vaselor periferice. A devenit obligatorie implementarea metodelor biochimice de 
determinare a markerilor necrozei miocardului (troponine şi creatinfosfokinaza fracţia MB) pentru 
diagnosticul de infarct miocardic acut, markerilor insufi cienţei cardiace (peptidele natriuretice), de-
terminarea standardizată a nivelului lipidelor plasmatice, a centrelor de control al hemocoagulării. 
Este evidentă necesitatea creării şcolilor pacienţilor afl aţi sub tratament cu anticoagulante orale, a ce-
lor cu hipertensiune arterială, cu insufi cienţă cardiacă, celor de combatere a factorilor de risc (fumat, 
obezitate) etc.

Nivelul scăzut de informare a populaţiei în domeniul sănătăţii constituie o piedică importantă 
în realizaria principiilor medicinei bazate pe dovezi, care impune necesitatea controlului riguros al 
tuturor factorilor de risc concomitent cu tratamentului medicamentos permanent şi neîntrerupt în ma-
joritatea cazurilor de boli cronice cardiovasculare. 

Rezumând cele expuse mai sus, constatăm că maladiile cardiovasculare pot fi  ţinute sub con-
trol, dacă prin eforturile conjugate ale tuturor partenerilor sociali, economici şi prin voinţa politică a 
cercurilor guvernante am reuşi ordonarea unor programe de măsuri de profi laxie primară şi secundară 
care să vizeze toate zonele, contingentele specifi ce de populaţie. Doar astfel se poate conta pe:

depistarea mai operativă a persoanelor predispuse să dezvolte diferite  maladii sau cu riscuri � 
iminente de îmbolnăvire;

reducerea termenelor de restabilire funcţională prin implementarea în practică a metodelor � 
moderne de prevenire, diagnostic şi reabilitare postmorbidă;
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diminuarea cheltuielilor pentru tratamentele de staţionar pe seama transpunerii activităţilor � 
principale de acordare a asistenţei medicale către bolnavi şi  persoanele cu sechele postmaladive la 
nivelul serviciilor de asistenţă medico-sanitară primară;

descreşterea sesizabilă a morbidităţii populaţiei, a invalidizărilor şi frustrărilor prin cronici-� 
zarea suferinţelor difi cile şi a deceselor din cauza maladiilor  generate preponderent de modul de viaţă 
incanogen;

prelungirea perioadei de activism socio-productiv al populaţiei de ansamblu din Republica � 
Moldova.
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Rezumat
Prezenţa majoră a maladiilor noncontagioase în lume şi, în special,  în ţara noastră constituie o ame-

ninţare frontală pentru starea de sănătate a naţiunii, iar pierderile umane şi economice defi nite de acestea au 
atins cote fără precedent. Potrivit statisticilor internaţionale, dar şi realităţilor apreciate în Republica Moldova, 
bolile cronice noncontagioase (BCN) determină în statele din Europa cca 80%, iar la noi în ţară – până la 88% 
din mortalitatea generală, partea leului în acest aranjament cauzal revenind  bolilor cardiovasculare, care în 
anul 2009 au înregistrat în RM o pondere de 56,7%. Sunt prezentate principalele aspecte ale prevenirii primare 
şi secundare a maladiilor cardiovasculare, ce determină mortalitatea şi 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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Резюме
Широкое развитие хронических неинфекционных заболеваний в мире и особенно в нашей стране 

представляет настоящую угрозу для состояния здоровья  населения, а связанные с этим людские и 
экономические потери достигли неимоверных высот. Согласно международных статистических 
данных, а также данных статистики Республики Молдова хронические  неинфекционные заболевания 
занимают соответственно 80% и 88% от общей смертности населения. Наибольшая доля показателя 
смертности принадлежит сердечно-сосудистым заболеваниям, которые в 2009 году определили 56,7% 
от общей смертности.

Представлены основные принципы первичной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний, которые в основном определяют уровень общей смертности.

ASPECTE MEDICO-SOCIALE  ALE  FIBRILAŢIEI  ATRIALE

Aurel Grosu,  prof. univ.
IMSP Institutul de Cardiologie  

Prevalenţa  fi brilaţiei  atriale (FA)  în populaţia  adultă  variază  între 1 şi 6% [1]. Deoarece   
morbiditatea  creşte   rapid  în raport  cu vârsta,  estimarea  indicilor  de prevalenţă a FA trebuie  re-
alizată  în cadrul  grupelor de  vârstă (tabelul 1). Majoritatea studiilor indică o prevalenţă generală a 
FA mai mare de 5%  printre  persoanele în  vârstă de peste 70 de ani. 

Incidenţa anuală rezultată din cercetările de la Framingham a fost apreciată cu 1% la bărbaţi şi 
0,8% la femei, dar şi aici factorul  vârstei a fost hotărâtor [2]. În acelaşi studiu Framingham, după o 
urmărire de 38 de ani, s-a constatat că 21,5% dintre bărbaţi şi  17,l% dintre femei au dezvoltat FA.  
Deoarece participanţii incluşi în  studiu au fost examinaţi la fi ecare 2 ani, rata de apariţie a cazurilor 
de FA a fost raportată bienal. Incidenţa  bienală  a variat la bărbaţi de la 6 la 1000 de persoane exa-
minate în vârstă de 55-64 de ani (aproximativ 0,3% anual) până la 76 la 1000 de persoane examinate 
în vârstă de 85-94 de ani (aproximativ 3,8% pe an). La femei incidenţa a  alcătuit respectiv 4 la 1000 
de persoane examinate (aproximativ 0,2% pe an) şi 63 la 1000 de persoane examinate (aproximativ 
3,2% pe an). Incidenţa FA s-a dublat în fi ecare deceniu succesiv de vârstă atât pentru bărbaţi, cât şi 
pentru femei. Chiar după ajustarea pentru alţi factori de risc ai FA, incidenţa ei a fost aproximativ cu 
50% mai mare la bărbaţi decât la femei. 

Tabelul 1
Prevalenţa FA  în  populaţie

Studiul Cadrul în care s-a 
realizat

Identifi carea cazului Vârsta Prevalenţa

ATRIA Studiul observaţional Date clinice şi  ECG > 20 de ani 1,0%
Studiul  Framingham  Studiu de cohortă 

într-o comunitate
Examinări  bienale > 50 de ani 2,1%

Proiectul Epidemiologic 
Rochester  

Sudiul populaţional Datele din fi şa de 
observaţie

> 35 de ani 2,8%

Studiul  „Cardiovascular 
Health Study”  

Studiu de cohortă în  4 
comunităţi 

ECG şi autoevaluarea 
personală

> 65 de ani 5,4%

Cardiovascular Health Study (CHS) este o cercetare de cohortă, longitudinală a vârstnicilor 
(peste 65 de ani) înrolaţi în 4 centre din SUA, iniţiată în  anul 1990. Incidenţa FA  în cadrul acestui 
studiu a fost mai înaltă decât cea raportată în Framingham chiar şi după calculul  diferenţelor de vâr-
stă din lotul de studiu. Valorile incidenţei au variat de la 1,2% pe an la bărbaţii în vârstă de 65 – 69 
de ani până la 5,9% la bărbaţii în vârstă de 80 de ani şi mai mult. Printre femei, indicii incidenţei au 
variat respectiv de la 1,1%  până la 2,5%.  Includerea cazurilor de FA raportate la prezentare, exami-
narea electrocardiografi că anuală  şi perioada  mai recentă de realizare a cercetării ar putea explica 
cifrele mai înalte ale incidenţei din studiul CHS [3]. 

Modifi carea incidenţei şi prevalenţei. Actualmente se recunoaşte  că  indicii  privind  preva-
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lenţa  şi  incidenţa FA s-au  schimbat în  timp, în relaţie cu modifi cările  factorilor  etiologici, vârsta, 
caracteristicile  populaţiei  examinate. În SUA numărul vizitelor  la medic pentru  FA  s-au  majorat 
de la 1,3 la 3,1 milioane în perioada 1980 - 1992. Între anii 1980 şi 1999 numărul spitalizărilor din 
cauza FA a crescut cu 80% în cazul  pacienţilor în vârstă de 45-64 de ani şi s-a dublat în cazul celor de 
peste  65 de ani [4].  Se preconizează că îmbătrînirea populaţiei va spori  numărul persoanelor cu FA 
de la  2 milioane în 1995 la peste 3 milioane în 2020 şi 5,6 milioane în 2050.  În studiul Framingham, 
în lotul  persoanelor  de 65-84 de ani, prevalenţa FA, ajustată pe vârstă, a crescut  la bărbaţi de la 3,2% 
în perioada 1968-70 până la  9,1% în anii 1987-1989. La  femei  majorarea  prevalenţei  a fost  mai 
puţin  evidentă:  de la 2,8%  la 4,7% respectiv.  Date  similare  au  fost înregistrate şi  la urmărirea  
locuitorilor din Rochester, Minnesota, SUA, la care  prevalenţa  FA ajustată pe  vârstă  a crescut  de 
2-3 ori   în perioada anilor 1980-1989,  comparativ cu datele din 1960-1969. Prevalenţa FA a crescut  
nu  numai printre  persoanele  care  au suportat accidente cerebrale,   dar şi în populaţia de control,  
fără  diferenţe  semnifi cative  dintre bărbaţi şi femei [5]. 

Prevalenţa FA, estimată în studiile din Europa şi ţările scandinave, variază de la 0,6 la 5,4%, 
situaţie  cauzată  de diferenţele de vârstă a populaţiei examinate  şi de metodele diferite de identifi care 
a FA  [1, 6-7].

Aceste cifre arată că suntem în pragul unei creşteri marcante  a  prevalenţei  FA,  care ar putea  
fi   uşor atribuită doar vârstei. Totuşi, unele informaţii mai recente sugerează că posibil şi alţi factori, 
deocamdată mai puţin  cunoscuţi, joacă un rol important în creşterea marcantă a acestei disritmii. Deşi 
depistarea şi analiza  multitudinii de factori  concurenţi care  favorizează apariţia şi dezvoltarea  FA 
este un proces  complex şi extrem de  difi cil, actualmente  se  depun  eforturi  pentru  o înţelegere mai 
clară a cauzelor creşterii rapide a numărului pacienţilor cu FA.  Se  presupune  că  sunt  mai multe  
cauze importante, deocamdată  subestimate,  care  ar  infl uenţa  creşterea prevalenţei  FA.   

 Epidemiologia FA paroxistice.  Incidenţa FA paroxistice este mai puţin  studiată din motivul 
lipsei  până nu  demult  a unei  defi niţii clare, precum şi din  cauza difi cultăţilor de identifi care a FA 
tranzitorii, care poate  fi  şi  asimptomatică. 

În studiul SPAF (1995), consacrat  prevenţiei AVC în  FA, circa 28% din pacienţi aveau  FA 
intermitentă,  stabilită  prin  înregistrarea cel puţin a unei ECG cu ritm sinusal  pe parcursul a 3 luni 
de supraveghere după înrolare [8]. Persoanele cu FA intermitentă erau mai tinere, predominau feme-
ile, mai rar aveau hipertensiune arterială, insufi cienţă cardiacă, dilatarea atriului stâng sau disfuncţie 
ventriculară stângă.  Într-un alt  studiu spitalicesc, N. Takahashi şi coaut. (1981) au identifi cat  forma 
paroxistică de FA, cu  revenire spontană la  ritm sinusal  la  94 (sau 40%) din 234 de pacienţi internaţi 
pentru această tahiaritmie [9]. Frecvenţa depistării FA paroxistice a fost diferită şi în  studiile popula-
ţionale. De exemplu, la  Framingham s-a constatat că din lotul  celor  cu FA, înrolaţi în  cercetare, la 
examinarea bienală ulterioară 41% aveau ritm sinusal [10]. Studiul din Rochester, Minnesota  (2003) 
a demonstrat o prevalenţă  a  FA paroxistice  mai  înaltă – 62% [6].

În clasifi carea clinică recentă, FA paroxistică  este defi nită ca un episod care de obicei durează 
mai puţin de 48 de ore, rar până la 7 zile, şi se termină spontan. În această schemă FA persistentă 
se consideră  cea care nu se termină spontan, însă  poate fi  convertită la ritm sinusal  prin aplicarea 
mijloacelor antiaritmice.  FA cronică sau permanentă nu se termină spontan, iar la aplicarea terapiei 
antiaritmice se obţine  ritmul sinusal doar pentru câteva ore. Utilizând  această clasifi care, S. Levy şi 
coaut. (1999)  au studiat în condiţii de ambulatoriu 756 de pacienţi cu FA, stabilind  că  forma  paro-
xistică a fost prezentă la 22% dintre ei [11].

Un domeniu captivant, mai puţin studiat, este variabilitatea în timp a  crizelor de FA.  La înre-
gistrarea transtelefonică a 9989 de episoade de FA s-a observat  că  crizele tahiaritmice surveneau mai 
frecvent dimineaţa şi seara. Duminica numărul episoadelor de FA era mai mic decât în alte zile ale 
săptămânii şi mai frecvent au fost observate în ultimele luni ale anului. Autorii au tras concluzia că 
există variaţii circadiene şi sezoniere ale FA paroxistice, similare celor notate în cazul altor afecţiuni  
cardiovasculare. 

Există şi anumite date, limitate, privitor  la istoricul natural al FA paroxistice. Se remarcă astfel 
că  probabilitatea recurenţei FA este înaltă, fi ind  cuprinsă între 49% şi 90%. Aceste date susţin ex-
presia metaforică că „FA îşi memorizează locul şi, de obicei, se reîntoarce”. Autorii studiului SPAF 
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(1995)  au evidenţiat  dilatarea atriului stâng şi istoricul de infarct miocardic ca  factori prognostici 
independenţi pentru recurenţele de  FA [8]. Anumite studii clinice au arătat că  la 18%-33% din pa-
cienţi,  FA paroxistică  se transformă cu  timpul în permanentă. Se pare că o astfel de evoluţie este  
favorizată  de prezenţa FA la prezentare şi de  avansarea  în vârstă. 

FA asimptomatică. Multe episoade de FA rămân nediagnosticate din motivul  lipsei simpto-
melor. De exemplu, FA a fost diagnosticată întâmplător, prin examen ECG la 30% din persoanele 
din cadrul  studiului Cardiovascular Health Study (1994) şi la 45% din  pacienţii încadraţi  în studiul 
Stroke Prevention AF Trials (1995). Analizând tabloul  clinic la  4618 de bolnavi cu primul  episod de 
FA în perioada 1980-2000,  în cadrul studiului prospectiv Olmsted County, Minnesota, s-a  constatat 
că doar 18% din pacienţi au prezentat simptome tipice, 29% au avut FA „nemanifestată clinic”, 38% 
au prezentat simptome atipice, iar restul au avut manifestări clinice neclasifi cate. O examinare  a  bol-
navilor cu FA paroxistică a stabilit că raportul dintre episoadele asimptomatice şi cele simptomatice a 
fost de 12:1 [12]. Într-un alt studiu, mai recent,  s-au  arătat a  fi  simptomatici  doar 38% din pacienţii 
care au suportat un episod de FA cu o durată > 48 de ore, documentat de cardiostimulatoare  implan-
tate permanent şi având capacitatea de detectare şi de stocare a electrocardiogramei [13].

Epidemiologia fl utter-ului atrial. Prevalenţa şi incidenţa fl utter-ului atrial nu sunt complet elu-
cidate. Majoritatea studiilor epidemiologice includ fl utter-ul în categoria pacienţilor cu FA, în special 
din cauza transformării frecvente a fl utter-ului în FA. Cu toate acestea, în cazul acestor două aritmii, 
există divergenţe referitor la riscul accidentului cerebral şi al altor consecinţe nefaste. Spre  deosebire 
de FA,  fl utter-ul mai frecvent poate  fi  tratat  cu  succes prin metoda de ablaţie. Aceste circumstanţe  
au generat un interes sporit  faţă de  epidemiologia şi  corelările  clinice  ale fl utter-ului atrial. 

În unul dintre puţinele studii dedicate acestui subiect, realizat de J. Granada şi coaut. în 2000 
(Marshfi eld Epidemiologic Study Area) au fost identifi cate 181 de cazuri de fl utter atrial  într-un te-
ritoriu cu o populaţie de 58 820 de rezidenţi.  În baza acestor date, s-a estimat că incidenţa generală 
a fl utter-ului atrial este de 0,88 la 1000 de persoane pe an. Nu a fost surprinzător că incidenţa fl utter-
ului atrial era dependentă de vârstă, variind între 0,05 la 1000 de  persoane pe an pentru indivizii sub 
50 de ani şi 5,9 la 1000 de persoane pe an pentru cei în vârstă de peste 80 de ani. Se pare că fl utter-ul 
atrial mai frecvent afectează bărbaţii  şi se  asociază  mai des cu insufi cienţă cardiacă  şi  afecţiuni 
pulmonare obstructive cronice. La urmărirea de  durată în circa  30% din cazuri  fl utter-ul  atrial  trece  
în  FA cronică. Nu  au  fost evidenţiate diferenţe  semnifi cative printre  bolnavii  cu  fl utter atrial  şi 
FA  privitor la riscul de accident cerebral  şi  de deces [14]. 

Factorii de risc ai FA. Un spectru larg  de afecţiuni cardiovasculare şi non-cardiovasculare se  
asociază cu FA.  În timp ce studiile clinice sunt importante pentru stabilirea bolilor care conduc la FA, 
datele epidemiologice oferă posibilităţi de cunoaştere în esenţă a condiţiilor care predispun frecvent 
persoanele non-selectate către FA şi care  par să  infl uenţeze  ponderea  FA  în  populaţia  generală. 

Multiple  studii epidemiologice  accentuează faptul că FA apare, de obicei, la persoanele cu 
afecţiuni cardiovasculare sau la cele cu factori de risc cardiovasculari. Vârsta avansată, diabetul za-
harat, hipertrofi a ventriculară stângă la ECG, hipertensiunea arterială, infarctul miocardic suportat, 
anamnesticul de  insufi cienţa cardiacă  şi afecţiunile valvulare s-au  asociat  cu o incidenţă înaltă a 
FA [2].  Infarctul miocardic la femei şi hipertrofi a ventriculară stîngă pe ECG la ambele sexe nu sunt 
factori prognostici importanţi, probabil din cauza prevalenţei lor reduse şi asocierii cu alte condiţii. 
Sexul masculin însă este un factor  prognostic semnifi cativ al evenimentelor de FA.    

Caracteristici similare au fost constatate şi în studiul Cardiovascular Health Study (1994) [3].  
Mai mult  de jumătate dintre cei cu  FA aveau anamnestic de boală cardiovasculară  cunoscută, in-
clusiv: infarct  miocardic suportat, angină  pectorală, AVC, accident  vascular cerebral tranzitoriu,  
insufi cienţă  cardiacă, claudicaţie  intermitentă,  revascularizare  coronariană  sau periferică  în  an-
tecedente, iar la aproximativ o treime au fost depistate boli cardiovasculare subclinice (valvulopatii, 
disfuncţie  ventriculară, leziuni  aterosclerotice).  Circa   10%  din  populaţia cu  FA de  vârstă de peste 
65  de ani   nu  au avut nici un fel de  manifestări   de boală  cardiovasculară  evidentă  sau  subcli-
nică.  Autorii studiului au scos în  evidenţă  7  variabile  clinice  independente,  care s-au asociat  cu 
prevalenţa înaltă  a FA inclusiv: vârsta avansată, insufi cienţa  cardiacă, valvulopatiile, stenoza  mitra-
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lă,  creşterea  dimensiunilor  atriilor, regurgitaţia  aortală, hipertensiunea  arterială.  O corelaţie  mai 
puternică a  fost  stabilită  între  stenoza  mitrală  şi FA. Întrucât valvulopatiile  sunt  în scădere, iar  
hipertensiunea  arterială şi  boala  coronariană sunt în  creştere,   ultimele  devin o  cauză  tot mai frec-
ventă  a  FA. Acelaşi  studiu  a  constatat  că anamnesticul  de valvulopatie, lărgirea  atriilor,  utilizarea  
diureticelor, istoricul de cardiopatie  ischemică,  tensiunea arterială  sistolică  ridicată  (10 mmHg),  
glicemia  serică  (mmol/l), avansarea în  vârstă  (la interval de 7 ani), înălţimea  (cm) − toate acestea 
sunt  factori  de risc predictivi  independenţi  pentru  o rată  înaltă  de dezvoltare a FA  la  populaţia  
vârstnică.  De  subliniat  că vârsta avansată  rămâne  factorul  de risc  independent de  apariţie  a  FA, 
chiar  şi  atunci  când  alţi  factori  de risc  sunt sub  control.  

Într-o măsură mai modestă  a fost infl uenţat  riscul  dezvoltării FA  de către consumul  de  al-
cool, de nivelul înalt al  colesterolului total, de volumul  expirator  forţat  înalt  în prima  secundă, de 
utilizarea beta-blocantelor. 

Concepţia  despre riscul la nivel de  populaţie  ne  furnizează o informaţie suplimentară referitor 
la impactul factorilor de risc asupra ponderii afecţiunilor în societate, întrucât acest indice integrează 
prevalenţa factorilor de risc şi intensitatea asocierii lor cu patologia. Riscurile FA  în populaţie  evi-
denţiate  în studiul Framingham sunt prezentate în tabelul 2. 

Deşi consumul de alcool poate fi  un factor predispozant important în cazuri individuale („holi-
day heart”), la nivel  de populaţie  nu a avut o contribuţie  substanţială  asupra  riscului dezvoltării FA. 
Mai mult, în mod paradoxal,  consumul de alcool s-a  asociat cu un risc scăzut de FA, fapt  explicat 
prin folosirea alcoolului în cantităţi  mai reduse la vârstnici. O analiză a  datelor  de lungă durată re-
feritor la consumul de alcool în  cohorta  Framingham  a evidenţiat  că alcoolul în doze moderate nu  
s-a asociat cu riscul FA, independent de vârstă. Cu toate acestea, consumul exagerat (peste 3 pahare 
de vin/zi) pare să majoreze riscul FA la bărbaţi. Un alt factor predispozant stabilit al FA, deşi nu atât 
de frecvent, este tireotoxicoza. Chiar şi la pacienţii cu eutireoidie,  nivelul redus al tireotropinei serice 
se  asociază  cu un risc înalt  al  FA  [27].

Predictorii ecocardiografi ci.  Examinarea  relaţiei  dintre caracteristicile ecocardiografi ce şi 
dezvoltarea FA a arătat că  dimensiunea atriului stâng este cel mai important factor prognostic al FA 
[16]. În studiul Framingham, după ajustarea pe vârstă  şi sex,  s-a  dovedit că persoanele cu diame-
trul mare al atriului stâng (> 44 mm) au fost supuse  riscului  dezvoltării   FA de aproximativ 2,5 ori 
mai mult, comparativ cu cele care aveau diametrul atriului stâng mai mic (< 35 mm). S-a  stabilit o 
creştere a riscului  dezvoltării  fi brilaţiei  atriale  de 1,4 ori  pentru  fi ecare 5 mm de majorare a dia-
metrului atriului stâng. Se  consideră că volumul atriului stâng, apreciat prin metoda bidimensională, 
este un indice superior faţă de diametrul atriului stâng în prognozarea apariţiei FA. Deşi aceste studii 
au confi rmat  importanţa  faptului că dilatarea atriului stâng  precedă apariţia  FA, însăşi FA conduce 
la dilatarea atriului stâng. Deocamdată nu este clar dacă intervenţiile care reduc dimensiunea atriului 
stâng  reduc şi riscul  FA. 

Deşi FA este o aritmie de origine atrială, modifi cările ecocardiografi ce ale ventriculului stâng, 
de asemenea,  s-au  asociat cu riscul înalt de  FA. Aceste modifi cări  corelează cu presiuni mai înalte de 
umplere a atriului stâng, care pot predispune către FA, independent de dilatarea structurală a atriilor. 
Se relatează că atât hipertrofi a ventriculului stâng, cât şi fracţia de scurtare corelează cu dezvoltarea 
FA. Aceste asocieri persistă chiar şi după ajustarea la dimensiunea atriului stâng şi la factorii clinici 
de risc. S-a stabilit  că tulburările de umplere diastolică, apreciate prin Doppler ecocardiografi e, se 
asociază independent cu evenimentul de FA  [17]. 

FA şi insufi cienţa cardiacă.  FA şi insufi cienţa cardiacă congestivă  sunt condiţii patologice 
care  coexistă frecvent  şi  sunt intercorelate atât epidemiologic, cât şi patofi ziologic. E. Braun-
wald [18] le-a numit „două noi epidemii de afecţiuni cardiovasculare”, accentuând  tendinţele de  
creştere a indicilor prevalenţei  FA şi IC  şi importanţa lor pentru sănătatea publică. Ambele patologii 
afectează preponderent populaţia vârstnică cu afecţiuni cardiovasculare preexistente, caracteristicele 
lor epidemiologice fi ind foarte asemănătoare. Astfel, tendinţele demografi ce care conduc la creşterea 
prevalenţei FA  par să afecteze în egală măsură şi prevalenţa IC. Riscurile de viaţă de asemenea sunt 
similare. 
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Tabelul 2 
Factorii de risc populaţionali pentru  FA 

(citat după E. Benjamin şi al., JAMA, 1994;271; 840-844)
Indicele Bărbaţi Femei

Tabagism 2% 8%
Diabet zaharat 4% 4%
Hipertrofi e ventriculară stângă la ECG 2% 1%
Hipertensiune arterială 14% 14%
Infarct miocardic 5% 1%
Insufi cienţă cardiacă 10% 12%
Afecţiuni valvulare 5% 18%

   
Asocierea FA şi IC refl ectă mai mult decât aceleaşi caracteristici demografi ce. Ele împart aceiaşi 

factori de risc, inclusiv vârsta avansată, hipertensiunea, infarctul miocardic şi afecţiunile valvulare 
[19]. În plus,  fi ecare dintre aceste  condiţii  clinice poate condiţiona  în mod  direct  apariţia celeilalte. 
IC poate precipita FA prin majorarea bruscă a presiunilor de umplere a atriului stâng, prin cauzarea 
cronică a fi brozei  atriale şi prin activarea simpatică excesivă. În contrast,  FA poate cauza o reducere 
a debitului cardiac prin pierderea sistolei atriale, iar  tahiaritmia cronică necontrolată  este o cauză, 
deşi nu prea frecventă, a cardiomiopatiei dilatative. 

S-a stabilit că  incidenţa FA este  mai înaltă în populaţia  cu IC  diagnosticată  şi viceversa. Rata  
apariţiei  FA la pacienţii 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. În acest sens, prezintă interes rezultatele unei 
analize retrospective din studiul SOLVD, care sugerează că inhibitorii enzimei de conversie a angio-
tensinei II (enalaprilul)  par  să  reducă incidenţa FA la pacienţii  cu IC [20]. 

FA idiopatică.  Un număr mic de persoane au FA în absenţa oricăror afecţiuni cardiovascu-
lare cunoscute. Prevalenţa acestei entităţi („FA idiopatică”) în cohorte bazate pe comunitate variază 
de la 2% la 11%, în dependenţă de defi niţie şi de vârsta lotului studiat [21]. Odată cu aprofundarea  
cunoştinţelor în domeniu, se pare că FA idiopatică nu prezintă o creştere semnifi cativă în totalul 
pacienţilor cu   FA. Probabil, în etiologia unor cazuri de FA idiopatică, în special la tineri, sunt  
implicaţi  factorii genetici. 

Factorii genetici ai FA.  Despre transmiterea genetică a FA a vorbit pentru prima dată L. Wolff, 
în 1943. Iar R. Brugada şi coaut. [22] au stimulat interesul renăscut al geneticii artimiei. Ei au descris 
trei familii cu o transmitere aparent autosomal dominantă a FA şi au demonstrat, în cazul acestor trei 
familii, o legătură cu locusul cromosomului 10q22-24. Prin studii  ulterioare au fost identifi cate şi alte 
familii, alcătuindu-se  harta  genetică a FA  cu locusurile cromosomilor 6q14-16 şi 11 pi5. În famiile 
înlănţuite cu cromosomul Ilp15 a fost identifi cată o mutaţie cauzală câştigătoare de funcţie în gena 
KCNQ1 care codifi că o subunitate de câteva tipuri de canale de potasiu prezente în cord. 

În pofi da existenţei FA familiale, contribuţia factorilor genetici la FA în cadrul  populaţiei ge-
nerale nu este cunoscută. Un studiu recent a stabilit existenţa anamnesticului familial pozitiv la 5% 
din pacienţii cu FA dintr-un departament de aritmologie, inclusiv la 15% de pacienţi cu FA idiopatică, 
ceea ce sugerează că FA familială poate fi  mai frecventă decât se credea anterior (D. Darbar şi couat., 
2003). Şi în studiul Framingham persoanele cu anamnestic familial  de FA au avut un risc crescut de 
dezvoltare a FA. Aceste date confi rmă predispoziţia genetică către FA chiar şi la persoanele neselec-
tate, cu toate că factorii genetici responsabili rămân a fi  elucidaţi. 

Complicaţiile şi pronosticul fi brilaţiei atriale
Accidentul  vascular  cerebral şi FA.  Una dintre cele mai severe complicaţii ale FA este 

embolismul sistemic, în special accidentul vascular cerebral. Asocierea FA şi accidentul cerebral din 
cadrul afecţiunilor reumatismale a fost stabilită acum 70 de ani. Conceptul  că  FA nonvalvulară este 
de asemenea un factor de risc major pentru accidentul cerebral a fost acceptat doar în ultimul  dece-
niu. În studiul Framingham s-a observat o creştere de 5,6 ori a incidenţei  accidentului  cerebral la 
participanţii cu FA nonvalvulară, după ajustarea pe vârstă, sex şi statutul hipertensiv [23]. Ulterior, 
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mai multe  studii realizate în  diferite ţări au confi rmat asocierea independentă dintre FA nonvalvulară  
şi riscul accidentului vscular cerebral [24]. 

Supravegherea  timp de 34 de ani a populaţiei cercetate în studiul Framingham a evidenţiat  
riscul  populaţional  al accidentului cerebral asociat cu FA şi alte condiţii. Pentru FA, riscul la nivel 
de populaţie  variază de la 1,5% la persoanele de 50-59 de ani până la 24% pentru cei de 80-89 de 
ani (tabelul 3). Riscul atribuit populaţiei pentru hipertensiune, afecţiuni coronariene şi insufi cienţă 
cardiacă nu a evidenţiat majorări semnifi cative în raport cu vârsta. În acelaşi studiu riscul relativ, aju-
stat pe mai multe variabile ale accidentului cerebral la persoanele de 80-89 de ani cu FA vs celor fără 
FA a fost  4,5. Riscul relativ faţă de alţi factori de risc pentru accident cerebral a fost substanţial mai 
mic (hipertensiune −1,7, afecţiuni coronariene − 0,7 şi insufi cienţă cardiacă −1,7). Riscul populaţional  
este mai mare pentru hipertensiunea arterială din cauza prevalenţei ei mai înalte, dar aceste date 
sugerează că FA este al doilea factor ca importanţă, ce contribuie la accidentul cerebral la o vârstă 
avansată [25]. 

Tabelul 3 
Riscurile accidentului vascular cerebral la  nivel  de  populaţie

Starea clinică
Grupele de vârstă (de ani)

50 - 59 60 - 69 70 - 79 80 - 89
Hipertensiune arterială 48,8% 53,2% 48,6% 33,4%
Afecţiuni coronariene 11,1% 12,4% 12,6% 0,00%
Insufi cienţă cardiacă 2,3% 3,1% 5,6% 6,0%
FA 1,5% 2,8% 9,9% 23,5%
O majorare semnifi cativă a riscului în  funcţie  de  vârstă a fost observată pentru FA (p < 0,01), dar nu şi în  
alte afecţiuni

Paralel cu creşterea riscului de accident vascular cerebral,  FA se asociază cu o evoluţie mai 
severă a acestuia. Se relatează că pacienţii cu AVC  cauzat  de  FA aveau o mortalitate mai înaltă, o 
durată mai mare de spitalizare şi o dizabilitate neurologică şi funcţională mai pronunţată decât paci-
enţii cu accident cerebral fără FA [26].

Infl uenţa importantă şi independentă a FA asupra riscului AVC este confi rmată prin numeroase 
studii randomizate, care demonstrează o reducere de aproximativ 60% a cazurilor de accident cere-
bral la efectuarea profi laxiei cu warfarină. 

Alte complicaţii embolice ale FA.  FA este asociată, de asemenea, cu embolismul în alte paturi 
vasculare. Riscul relativ al tromboembolismului periferic se estimează  la 4,0  pentru  bărbaţi  şi 5,7 
pentru   femei cu FA, comparativ cu grupele de control marcate conform vârstei. Locurile cele mai 
caracteristice ale embolismului sunt extremităţile superioare şi cele inferioare (61%), urmate de arte-
rele mezenterice (29%), arterele pelviene (9%), aortă (7%) şi arterele renale (2%). 

FA şi demenţa.  În câteva studii recente se afi rmă  că FA poate fi  un factor de risc al demenţei. 
S-a notat că demenţa a fost aproximativ de 2 ori mai frecventă la persoanele cu FA comparativ cu 
cei fără FA [27]. Această asociere nu pare a fi  cauzată de diferenţele de vârstă, de factorii de risc car-
diovasculari sau de accidentul cerebral anterior. Mai mult, într-un studiu asupra bărbaţilor în vârstă 
de 69-75 de ani, punctajul testelor cognitive a fost mai redus la cei cu FA decât la cei fără FA (după 
ajustarea pe vârstă, diabetul zaharat, tensiunea arterială diastolică şi nivelul de educaţie). 

Una  din explicaţiile acestor caracteristici este dezvoltarea în  FA a infarctelor cerebrale „si-
lenţioase”. Examinarea prin  tomografi e computerizată  a creierului a demonstrat că în pofi da unui 
statut neurologic normal, aproximativ 15% din  pacienţii  cu FA prezintă indici de infarct cerebral 
„suportat”. În alt  studiu, cu  utilizarea metodei tomografi ce  cu  rezonanţă magnetică,  s-a constatat  
o asociere dintre FA şi hiperintensitatea substanţei albe, care este un marker posibil al hipoperfuziei 
cerebrale  [28]. 

FA şi mortalitatea.  Mai multe  studii au documentat creşterea mortalităţii la persoanele cu   FA 
dezvoltată [29-31]. Se acceptă  că  FA este un factor  prognostic al mortalităţii pentru ambele sexe, 
chiar după ajustarea pe vârstă şi factori  de risc cardiovascular. Este de menţionat că impactul FA este 
mai pronunţat la femei  decât la bărbaţi, astfel încât FA pare să diminueze avantajul de supravieţuire 
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al femeilor. Riscul majorat de deces nu a fost limitat la cei cu afecţiuni cardiovasculare; FA s-a asociat 
cu o creştere dublă a riscului de deces şi  printre persoanele  fără afecţiuni cardiovasculare răspândite. 

Concomitent, IC la persoanele cu FA se asociază  cu un pronostic nefast evident.  Anamnesticul  
de  IC a sporit riscul  mortalităţii de 2,2 ori la bărbaţi şi de 1,8 ori la femeile cu FA  comparativ cu per-
soanele cu  FA şi fără istoric de IC. La cei cu FA şi cu lipsa IC în anamneză dezvoltarea ulterioară a IC 
a fost asociată cu un indice relativ de risc al mortalităţii evident majorat (bărbaţi -2,7, femei -3,1). 

FA şi calitatea vieţii. Deoarece FA este asociată cu o morbiditate şi mortalitate substanţială, 
impactul ei asupra calităţii vieţii este de asemenea o problemă importantă, în special pentru selectarea  
tratamentului care are drept scop reducerea episoadelor de FA paroxistică. Majoritatea studiilor din 
acest domeniu sunt concentrate asupra pacienţilor supuşi ablaţiei nodului atrioventricular. În baza 
simptomelor parţial relatate sau a metodelor-standard de apreciere a calităţii vieţii, majoritatea aces-
tor studii au demonstrat ameliorarea calităţii vieţii asociată ablaţiei nodului atrioventricular [32-34]. 
Limitările acestor studii sunt determinate de  caracterul strict  selectat al pacienţilor şi de dimensiunile 
mici ale loturilor. 

Recent, P. Dorian şi coaut. [35] au comunicat despre 152 de cazuri consecutive de FA referite 
la departamentele de aritmie din 4 ţări. Comparativ cu grupele de control, alcătuite din persoane să-
nătoase, pacienţii cu FA au avut un punctaj mai redus al calităţii vieţii la toate scările SF-36, care este 
un instrument utilizat pe larg. De exemplu, scorul general de sănătate a fost mai redus decât deviaţia 
completă standard în grupul cu FA, comparativ cu grupul sănătos folosit pentru  control. În alt studiu,  
evaluarea subiectivă a bunăstării globale printre participanţii fără recurenţe de FA sub  tratament an-
tiaritmic, comparativ cu cei cu recurenţe, în pofi da terapiei, a fost mai înaltă [36]. 

Costurile îngrijirii bolnavilor cu FA. Există doar câteva studii referitor la costurile asistenţei 
pacienţilor cu FA. Spitalizările din cauza aritmiilor cardiace au costat Asistenţa Medicală  din SUA 
în 1998 − 2,1 bilioane $. Deoarece FA înregistrează  mai mult de jumătate din spitalizările cauzate 
de aritmii, costurile de îngrijire a pacienţilor internaţi cu FA par să fi e  substanţiale. Un studiu care a 
utilizat datele reclamaţiilor Asistenţei Medicale a estimat că după ajustare, conform altor afecţiuni co-
existente, cheltuielile totale au fost cu 9-23% mai mari (în dependenţă de vârstă şi de sex) la pacienţii 
cu FA, comparativ cu persoanele fără FA [37]. Creşterea  numărului de spitalizări din cauza FA pare 
să majoreze în viitor ponderea economică a acestei stări patologice. 
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Rezumat
Fibrilaţia  atrială  este cea mai frecventă tulburare  de ritm  cu un impact  substanţial  asupra morbidită-

ţii  şi mortalităţii în  populaţia generală. Creşterea  epidemică a fi brilaţiei atriale, constatată în ultimele  două  
decenii,  se intersectează  cu  mai  multe  condiţii  clinice, inclusiv vârsta, tromboembolismul şi hemoragiile, 
hipertensiunea arterială, disfuncţia de ventricul  stâng. Cunoaşterea epidemiologiei, a factorilor  de risc şi a 
evoluţiei naturale  a fi brilaţiei  atriale  este o problemă  crucială  privind  alocarea şi utilizarea resurselor pentru  
profi laxia  şi tratamentul acestei aritmii. 

Summary
Atrial fi brillation is the most common cardiac rhythm disturbances and is responsible for substantial 

morbidity and mortality in the general population. The growing “epidemic” of atrial fi brillation 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.

Резюме
Мерцание предсердий самая распространенная форма тахиаритмии которая оказывает 

значительное  влияние  на общую смертность и заболеваемость населения. За  последние два десятилетия  
наблюдается рост заболеваемости этой аритмией. В статье представлены  современные  данные  об  
эпидемиологии различных вариантов мерцательной  аритмии, о  факторах  которые определяют рост 
заболеваемости, о прогнозе и рациональном  использовании современных  методов  профилактики  и 
лечения этой  аритмии.   

FACTORII DE RISC AI BOLILOR 
CARDIOVASCULARE – PROIECTUL „LĂPUŞNA” 

Mihail Popovici, acad. al AŞM, Victor Rudi, dr. în medicină, Valeriu Cobeţ, dr. în 
medicină, Uliana Jalbă, dr. în medicină, Victoria Ivanov, dr. hab. în medicină, 

Lucia Ciobanu, dr. în medicină, Constantin Jucovschi.
IMSP Institutul de Cardiologie

„Ameliorarea sănătăţii populaţiei din Europa este un obiectiv realizabil, iar investiţiile în pre-
venirea şi combaterea mai efi cientă a maladiilor neinfecţioase vor eleva indicii de calitate a vieţii, 
vor prelungi speranţa de viaţă a populaţiei şi vor creşte efectiv bunăstarea economică şi spirituală a 
societăţii”.

[Citat din  „Strategia europeană de profi laxie 
şi combatere a maladiilor cronice  neinfecţioase – 

Cursul spre consolidare a sănătăţii” − 2007]

Maladiile cronice neinfecţioase au cunoscut în ultimele decenii o ascensiune fără precedent, 
practic în toate spaţiile geografi ce, iar impactul lor distructiv asupra indicatorilor esenţiali de sănătate, 
mortalitatea în creştere, inclusiv a persoanelor tinere de maxim randament social au făcut ca problema 
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să fi e abordată ca una de primă valenţă socială, medicală, etică şi economică, şi nu doar de către orga-
nismele naţionale şi transnaţionale de salvgardare a sănătăţii, ci aproape de toate guvernele lumii. 

Experţii internaţionali apreciază această situaţie ca fi ind o epidemie de boli cronice neinfecţioa-
se, determinată, în primul rând, de  modifi cările esenţiale ale stilului de viaţă, acceptate de comunita-
tea umană modernă şi de intervenţiile abuzive asupra constantelor  mediului ambiant. Factorii legaţi 
de stilul de viaţă contribuie ponderal la formarea sănătăţi şi asta au dovedit-o  multiple cercetări în 
diferite contingente, unde  se aplică programe dirijate spre combaterea factorilor de risc mai răspân-
diţi  în comunităţile studiate.

Strategia europeană de ofensivă asupra maladiilor neinfecţioase (2007) s-a fundamentat pe câ-
teva proiecte de rezonanţă elaborate în acest sens, cel mai ponderal şi mai argumentat în toate aspecte-
le de material probatoriu se poate considera Proiectul Strategic de Intervenţii Dirijate spre Reducerea 
Incidenţei BCN în ţările din spaţiul european, care a fost  propus de partenerii Programului CINDI 
- The Countrywide Integrated Noncommunicable Diseases Intervention,  şi  care a promulgat drept 
obiectiv de prim atac 4 genuri de maladii cronice: afecţiunile cardiovasculare, cancerul, maladiile 
respiratorii obstructive şi diabetul. Proiectul acordă prioritate  intervenţiilor asupra a 4 factori de risc 
defi niţi de stilul de viaţă: consumul tabagic, alimentaţia, activitatea fi zică şi etilismul. Acestea, la 
rându-le, urmează să amelioreze caracteristicele riscurilor individuale ce le determină  cei 4 factori 
de risc biologic – excesul de greutate corporală, hipertensiunea, dereglările metabolismului lipidic şi 
cele ale metabolismului de glucide.

Una dintre preocupările noastre de valenţă medico-socială se consemnează prin încadrarea în 
noua viziune conceptuală asupra medicinii, care se repune pe principiile de consolidare a sănătăţii 
prin anticiparea maladiilor, ne-a dirijat spre opţiunea sigură de a  alinia ţara noastră  în şirul statelor 
care au răspuns apelului lansat acum câteva decenii de savanţi şi experţi ai O.M.S. care au adus probe 
certe în favoarea principiilor de salvgardare a sănătăţii prin combaterea şi diminuarea pe toate căile a 
factorilor habituali, sociali şi comportamentali ce favorizează şi întreţin apariţia maladiilor nonconta-
gioase şi, în primul rând, a afecţiunilor cardiovasculare.  

Astfel, am adoptat şi am dezvoltat ideologia factorilor de risc, concepând o serie de principii 
de abordare a acestei vaste problematici, care în spaţiul republicii noastre s-a impus  acut datorită in-
dicatorilor majoraţi de morbiditate şi mortalitate (fi gura 1). prin maladii noncontagioase şi în special 
prin afecţiuni cardiovasculare. 
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Figura 1. Mortalitatea prin boli cronice noncontagioase la 100.000 populaţie din RM (0-99 ani)

Pentru a sonda mai profund acest fenomen, urmând  argumentarea şi proiectarea exactă a ac-
ţiunilor ce se impun în acest sens, acum 10 ani a fost iniţiat şi desfăşurat sub auspiciile Programului 
CINDI în Moldova Proiectul-pilot „Lăpuşna”. Astfel, în aria unei comune defi nite ca având parametri 
reprezentativi pentru o  comunitate rurală din Republica Moldova, au fost cercetate atât incidenţa şi 
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prevalenţa factorilor de risc cardiovascular cât şi efectul intervenţiei diverselor activităţi de prevenire 
primară şi secundară. 

A fost constituită o echipă de lucrători medicali, care au mers în teritoriu şi care, în colaborare 
cu angajaţii serviciilor medicale primare de la faţa locului, au  realizat un examen de screening po-
pulaţional. Acesta a fost iniţiat în anul 2001, când  din totalul de 7080 de  locuitori ai com. Lăpuşna, 
jud. Hânceşti, au fost cercetate conform  unui protocol de studiu direcţionat 2453 de persoane (47,3% 
bărbaţi  şi 52,7% femei, cu vârste cuprinse între  25 şi 64 de ani). 

La interval de 5 ani, în anul 2006, setul de cercetări s-a reluat, examenelor respective fi ind su-
puse 2072 de persoane (46,9% bărbaţi şi 53,1% femei cu vârsta de la 25 de ani şi peste, considerând 
faptul că unii dintre cei cercetaţi primar au depăşit vârsta de 65 de ani).

Conform protocolului de studiu s-a procedat următorul set de cercetări: 
anchetarea persoanelor conform chestionarului  CINDI (� The Countrywide Integrated Non-

communicable Diseases Intervention) adaptat pentru populaţia RM;
măsurări reluate ale presiunii arteriale şi calcularea valorilor medii;� 
antropometria (determinarea masei corporale şi taliei) cu calcularea indicelui  masei corpo-� 

rale (IMC) în  kg/m2;
înregistrări ECG în 12 derivaţii standard, cu analiza ulterioară conform codului Minnesota;� 

  studierea spectrului lipidic (colesterolul total, colesterolul lipoproteidelor de densitate înaltă, � 
trigliceridele) în serul sanguin la 886 de persoane (33,1% examinaţi), prin metoda enzimo-colorime-
trică cu polianalizatorul  biochimic „Spectrum” (fi rma ABBOTT, SUA). Sângele venos a fost prelevat 
după 12-14 ore de la ultima ingerare a hranei; 

 procesarea statistică a materialelor de anchetare şi cercetare clinico-instrumentală pentru cal-� 
cule epidemiometrice şi determinarea relaţiilor de corelare între factorii de risc depistaţi şi prevalenţa 
HTA în populaţia examinată (coefi cientul de corelaţie Pearson - r, criteriul de contingenţă -χ2, U-cri-
teriul Fischer);

 determinarea riscului cardiovascular global al persoanelor încadrate în studiu conform � SCO-
RE - European High Risk Chart, 2003;

Activităţi de intervenţie:
Persoanele hipertensive din aria de demonstraţie CINDI, pe parcursul acestor  ani, au fost su-• 

pravegheate, fi indu-le completată fi şa de control special a hipertensivului şi benefi ciind de recoman-
dări individualizate  privind tratamentul medicamentos şi de modifi care a stilului de viaţă.  Pacienţii 
cu HTA de grad avansat au primit gratis medicamente hipotensive (inhibitori ai enzimei de conversie). 
Toate persoanele la care au fost depistaţi factori de risc au benefi ciat de recomandări individualizate.

S-a insistat pentru instruirea de sănătate, scop pentru care au fost organizate conferinţe locale • 
dedicate problemelor de profi laxie şi combatere a hipertensiunii arteriale şi afecţiunilor ateroscleroti-
ce. Au fost elaborate şi publicate indicaţii metodice, numeroase agende,  buclete şi buletine sanitare 
privind profi laxia maladiilor şi principiile modului sănătos de viaţă  difuzate populaţiei din comuna 
Lăpuşna. Au fost realizate şi un şir de activităţi care au chemat la masa de discuţie administraţia pu-
blică locală, corpul profesoral, reprezentaţi ai bisericii – mese rotunde cu genericul: „Modul sănătos 
de viaţă”, au fost de asemenea organizate lecţii în colective de muncă. 

Persoanele cu dislipidemii au benefi ciat atât de sugestii individuale privind regimurile speci-• 
ale de alimentaţie hipolipemiantă, cât şi de tratament medicamentos gratis (mevacor), dacă valorile 
sporite ale lipidelor serice se asociau cu prezenţa altor factori de risc  sau dacă aceştia au dezvoltat 
complicaţii vasculare.

În scopul depistării şi profi laxiei primare şi secundare a bolilor cronice noncontagioase şi a • 
factorilor de risc, au fost organizate deplasări în comun cu diverşi specialişti: medici oncologi, hepa-
tologi, endocrinologi, epidemiologi,.

S-a colaborat continuu cu ONG „Agenda 21” sub aspectul combaterii factorilor de risc şi a • 
bolilor cronice noncontagioase.

Notă: Acest bloc de examene, studii, evaluări  a fost realizat iniţial şi apoi după 5 ani de in-
tervenţie,  pentru a constata tendinţele reale  ce se prefi gurează în ameliorarea factorilor de risc 
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apreciaţi  şi  pentru a verifi ca în ce măsură avertismentele, recomandările de revedere a stilului de 
viaţă şi  acţiunile medicale farmacologice şi igieno-dietetice de ţinere sub control a hipertensiunii 
şi colesterolului au infl uenţat parametrii de sănătate ai populaţiei din această localitate. 

Hipertensiunea arterială este cea mai răspândită afecţiune cardiovasculară şi factorul de  risc 
major în evoluţia  unor maladii cu mare potenţial fatal ca infarctul miocardic, cardiopatia ischemică 
şi ictusul cerebral,   de aceea  ne-am propus să determinăm în ordine de primă prioritate   parametrii 
reali de prevalenţă a HTA în populaţia cercetată.

Au fost  catalogaţi  ca fi ind hipertensivi  subiecţii ce prezentau valori ale TA de ≥140/90 mmHg, 
diagnosticul considerând media măsurărilor reluate (de 3 ori cu interval de 5 min.) şi în conformitate 
cu  International Society of Hypertension (WHO/ISH, 1999).

Rezultatele au evidenţiat, că în populaţia rurală în anul 2001 s-au prezentat cu valori de statut 
hipertensiv cca 30% de subiecţi cu vârste cuprinse între 25 şi 64 de ani (31,2% dintre  bărbaţi şi 28,8% 
din femeile eşantionate). În anul 2006, hipertensiunea arterială a fost constatată la 30,7% persoane 
(28% bărbaţi şi 33% femei) cu vârstele cuprinse între 25 şi peste 65 de ani. 
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 Figura 2. Hipertensiunea arterială  analizată comparativ pe grupe de vârstă în populaţia rurală

Pentru anul 2001 s-a constatat ca fi ind relevantă incidenţa hipertensiunii la etape timpurii de 
viaţă, ea fi ind atestată destul de frecvent la bărbaţii tineri: 12,4% din totalul de bărbaţi de vârsta 25-34 
de ani, care în majoritate ignoră faptul că sunt bolnavi şi  nu se prezervă  prin tratament sau măsuri 
igieno-dietetice de riscurile severe ce le implică boala. Dacă pentru categoria de vârstă cuprinsă între 
35 şi 44 de ani bărbaţii deţin prioritatea printre hipertensivi, atunci pentru categoria de vârstă de 45-
54 de ani au fost determinaţi ca hipertensivi un procent mai mare printre respondenţii de sex feminin 
(41,5% pentru femei şi 37,4% pentru bărbaţi). Analiza rezultatelor obţinute în anul 2006 a determinat 
o micşorare a cazurilor de hipertensiune printre bărbaţii de toate categoriile de vârstă (excluzând 
grupul de peste 65 de ani). Astfel, printre bărbaţii investigaţi, de vârsta 25-34 de ani, hipertensiunea 
a fost determinată la 6,3% din respondenţi, prin urmare a avut loc o reducere de 49% a cazurilor de 
hipertensiune arterială în aria de vârstă cercetată. O reducere a cazurilor de hipertensiune arterială a 
fost determinată şi pentru grupurile de vârstă de 35-44 de ani (cu 10%);  de 45-54 de ani (cu 26%) şi 
de 55-64 de ani (cu 21%). Printre bărbaţii din categoria de vârstă de peste 65 de ani hipertensiunea 
arterială a fost constatată la 68%, iar pentru femeile de această vârstă – la 70%. Un tablou similar s-a 
înregistrat şi printre respondenţii de sex feminin, unde procentul hipertensiunii arteriale s-a redus cu 
66% în grupul de vârstă de 25-34 de ani şi cu 20%  în grupul de vârstă de 45-54 de ani. În grupul care 
corespunde vârstei de 35-44 de ani a fost înregistrată o scădere de doar 6% a cazurilor de hipertensi-
une, iar în grupul de 55-64 de ani incidenţa hipertensiunii a rămas la nivelul anului 2001 (fi gura 2 şi 
tabelul 1). 
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Tabelul 1 
Prevalenţa celor mai importanţi factori de risc pe grupe 

de vârstă şi sexe (%)
Factorii de risc

dominanţi 
Bărbaţi Femei

To
ta

lGrupe de vârstă (ani) Grupe de vârstă (ani)

25
-3

4

35
-4

4

45
-5

4

55
-6

4

> 
65

25
-3

4

35
-4

4

45
-5

4

55
-6

4

> 
65

 Hipertensivi 2001 12,4 22,6 37,4 59,3 4,1 18,5 41,0 58,3 30,0
2006 6,3 20,3 27,5 46,9 68,0 1,4 17,4 33,3 59,1 70,8 33,4

Consum
 tabagic 

2001 66,7 69,5 64,4 46,4 0,7 0,7 - 1,0 22,0
2006 64,3 74,7 67,2 63,4 44,0 - 0,9 0,9 0,4 - 21,8

Hiper
colesterolemie 

2001 18,9 28,6 40,0 33,9 18 17,5 42,6 56,5 32,5
2006 57,1 34,9 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 7,7 20,9 31,5 26,6 17,7
2006 10,7 13,6 16,7 24,4 21,3 11,6 18,3 34,8 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 32,4 37,0 32,4 26,6 25,0 31,7 39,9 49,4 51,8 34,1

Efectul scăderii incidenţei hipertensiunii arteriale se datorează intervenţiei medicamentoase la 
persoanele de vârstă aptă de muncă. În anul 2001, prin compararea prevalenţei hipertensiunii arteriale 
depistate pe întreg teritoriul RM conform datelor statisticii ofi ciale, aceasta a fost de 7 ori mai mică 
decât în teritoriul supus screening-ului  epidemiologic. De remarcat că pe parcurs de 5 ani acest indi-
cator s-a micşorat, devenind de cca 1,5 ori,  rezultatele indicând şi asupra unui grad calitativ mai înalt 
în activitatea medicilor de familie care depistează mai activ persoanele cu HTA. 

Opinăm astfel că organizarea acţiunilor de depistare precoce a persoanelor cu valori hipertensi-
ve şi a formelor incipiente de boală hipertensivă este un moment extrem de important. 

Consumul tabagic. Alături de hipertensiune şi dislipidemii, tabagismul este cel de al treilea 
factor de risc în declanşarea şi evoluţia diferitor maladii cronice distructive. Astfel, riscul pentru ma-
nifestarea fatală a aterosclerozei  la un fumător este de 2-4 ori mai mare decât la nefumători. Perico-
lele se multiplică mai ales la debutul sub 15 ani al consumului de tutun. De altfel fumatul este un risc 
independent atât pentru infarctul miocard acut cât şi pentru numeroase morţi subite.

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

nu au fumat niciodată 68,7% din lotul intervievat (34,0% bărbaţi şi 99,5% femei), compara-• 
tiv cu anul 2001, când s-a atestat proporţia de  69,7% (36,5% bărbaţi şi 99,5% femei);

fumează zilnic 31,3% (66,0% bărbaţi şi 0,5% femei) comparativ cu rezultatele pentru anul • 
2001 – 30,3% (63,5% bărbaţi şi 0,5% femei). 

S-a constatat că prevalenţa consumului tabagic la bărbaţi nu diferă de cea înregistrată în anul 
2001 – 46,5% faţă de 46,1% în 2006 (fi gura 3).

În funcţie de vârstă, s-a observat o creştere a numărului de fumători printre bărbaţii cu vârsta 
între 55 şi 64 de ani, care a constituit 63,4%  comparativ cu anul 2001, unde procentul fumătorilor de 
această vârstă a fost de până la 46,4% (tabelul 1).  Printre femei, s-au declarat fumătoare – 0,4-0,9%, 
în dependenţă de vârstă, date care nu au suferit schimbări comparativ cu anul 2001 (0,7-1,0%).

Alimentaţia. Am pornit de la premisa că alimentaţia este un element esenţial în  prevenirea 
şi ţinerea sub control a masei corporale, a valorilor presionale şi a nivelelor de lipide serice, care se 
regăsesc la originea mai multor grave maladii cardiovasculare. Astfel că în cadrul populaţiei eşan-
tionate s-au cercetat caracterele de ingredienţă a raţiilor alimentare, proporţionarea unor nutriente 
obligative, s-a estimat consumul salin, consumul etilic, care s-au coroborat apoi cu  exponenţii reali 
ai comportamentului alimentar şi ai erorilor de nutriţie – masa corporală  şi valorile colesterolemiei.
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Figura 3. Prevalenţa (total, %) principalilor factori de risc în aria de demonstraţie a com. Lăpuşna. 
2001, 25-64 de ani; 2006, 25-69 de ani

În temeiul răspunsurilor colectate şi procesate statistic în detaliu, am dedus că în populaţia ru-
rală examinată s-au profi lat o  serie de modifi cări în alimentaţia respondenţilor, comparativ cu situaţia 
din anul 2001. Aşadar, la investigaţia repetată (în anul 2006) procentul celor care dejunează regulat a 
crescut de la 86,3 la 95,5%; s-a micşorat numărul celor care nu consumă pâine neagră (de la 98,7 la 
72,1%); mai des sunt incluse în alimentaţie brânzeturile (72,8% versus 52,1%); a crescut procentul 
consumatorilor de carne (1-2 ori pe săptămână) de la 49,6% la 58,2% cât şi al celor ce preferă peştele 
– de la 53,9 la 80,8%. Dintre modifi cările care s-au stabilit şi care nu se conformă rigorilor de nutriţie 
sanogenă ar fi : majorarea consumului de bomboane (ciocolată) de la 44,3 la 64,2%; mai multe persoa-
ne, decât anterior, suplimentează bucatele  cu sare – 68,6%, în anul 2001 şi 88,7%, în 2006.

Excesul ponderal. Măsurările antropometrice şi calculele pentru Indicele masei corporale  
apreciat în eşantionul de studiu  au determinat următoarele: 

În anul 2006 s-a înregistrat un exces de masă corporală (IMG ≥25kg/m²) mai mare decât în 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 obezităţii de gradul III, care practic s-a dublat, respectiv de 
la 0,9% (0,4% bărbaţi şi 1,3% femei) la  1,9% (0,8% bărbaţi şi 2,6% femei) (fi gura 3).

Colesterolul sanguin este un factor de risc sensibil al afecţiunilor ce au la origine  un proces 
aterosclerotic  (în primul rând, boala ischemică a inimii, accidentele cerebrale şi desigur hipertensiu-
nea arterială). Nivelele elevate ale colesterolului seric pot fi  infl uenţate prin utilizarea suplimentelor 
nutritive (antioxidanţi, acizi graşi polinesaturaţi din peşte, preparate din fosfolipide, fi bre vegetale 
solubile, preparate cu usturoi), inclusiv prin remedii de terapie hipolipemiantă (statine, sechestranţi 
ai acizilor biliari, derivaţi ai acidului nicotinic, fi braţi, mai recent şi o serie de preparate extrase din 
produse vegetale).  

Examenele de laborator asupra spectrului de lipide în sângele populaţiei rurale încadrate în 
cercetare au constatat că:

- titre normale de colesterol circulant până la  5,2 mmol/l s-au înregistrat în 67,4% cazuri 
(67,6% bărbaţi şi 67,3% femei) în anul 2001 şi  la  54,2% cazuri (59,5% bărbaţi şi 51,4% femei) – în 
anul 2006; 

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

- în anul 2006 hipercolesterolemia a fost constatată la 45,9% din cei chestionaţi (40,6% bărbaţi 
şi 48,6% femei); 15,4% persoane au prezentat hipertriglicerdemie (17,1% bărbaţi şi 14,4% femei) şi 
17,3% persoane (17,7% bărbaţi şi 17,1% femei) − hipoalfacolesterolemie (fi g. 3).

De menţionat că în anul 2006 s-au înrăutăţit toţi indicatorii, care caracterizează metabolismul 
lipidic – factor de risc foarte important pentru patologia cardiovasculară.
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Abuzurile etilice. Intervievaţii, circa 70% în anul 2001 şi 77,7% în anul 2006, au declarat că 
obişnuiesc să consume vin, inclusiv de 2-3 ori pe săptămână ori zilnic.

Confruntând datele culese la cele două runde de cercetări, am desprins că procentul celor care 
consumă vin de 2-3 ori pe săptămână a rămas neschimbat: 40,5% în 2001 şi 39,8% în 2006. A crescut 
numărul celor care consumă alcool zilnic de la 29,1% (42,4%  bărbaţi şi 17,1% femei, P<0,001) în 
2001 la 37,9% (53,6% bărbaţi şi 24,1% femei) în 2006. Procentul maxim al celor ce consumă zilnic 
vin revine grupului de vârstă de peste 65 de ani (66,7% bărbaţi şi 25,5% femei). În 2006 au declarat 
că nu consumă vin niciodată 9,6% (6,4% bărbaţi şi 12,5% femei), comparativ cu anul 2001 – 6,3%. 

Stresul psihic (şi social). Stresul psihosocial este demult recunoscut  drept un factor de risc 
care acţionează independent sau prin revendicările depresive, când poate  determina angajamentul 
altor factori de risc, cum ar fi  fumatul, drogurile, alcoolismul, extremele obişnuinţelor alimentare etc. 
Cel mai important impact al factorului de stres este capacitatea acestuia de a dezamorsa funcţiona-
litatea sistemelor de control al mecanismelor genetice, conducând la apariţia „maladiilor bipolare” 
(hipertensiunea arterială, diabetul insulinorezistent, cancerul etc.).

Este bine cunoscută infl uenţa redutabilă  pe care o exercită emoţiile asupra creşterii presiunii 
arteriale, dar există serioase statistici, conform cărora stresul acut acţionează ca un declanşator al 
evenimentelor cardiace aşa ca infarctul de miocard şi aritmiile fatale. Efectul stresului emoţional nu 
se instalează imediat, ci la distanţă de eveniment. Pericolele determinate sunt mai importante dacă 
stările de stres sau tensiune psihică se produc cronic. 

Nu există instrumente de cuantifi care a intensităţii stresului parcurs ca eveniment şi nici a pon-
derii patogenetice a acestuia, în special la conotaţia evoluţiilor diferitor afecţiuni induse sau stimulate 
de acesta, de aceea am procedat în cadrul studiului la simpla analiză  cantitativă asupra stărilor de 
stres şi de tensiune nervoasă invocate de respondenţi ca fi ind prezente pe parcursul lunii precedente 
interviului. Vom examina aceste răspunsuri de asemenea în secţiune pe ani. 

Astfel, am constatat că în 2006 numărul respondenţilor care nu au parcurs recent stări de stres 
a constituit 64,1% (68,5% bărbaţi şi 60,3% femei), adică o proporţie  similară cu anul 2001 – 63,6% 
(70,1% bărbaţi şi 57,8% femei). În 2006 au avut diferite tensiuni obişnuite – 34,1% (29,7% bărbaţi şi 
37,9% femei) din cei chestionaţi, comparativ cu anul 2001 – 27,9% (24,4% bărbaţi şi 31,0% femei). 
Tensiune mai mult decât obişnuită a fost anunţată de 1,5% (1,5% bărbaţi şi 1,5% femei) în 2006, 
comparativ cu 6,6% (5,1% bărbaţi şi 8,0% femei) în anul 2001, iar tensiune cronică permanentă au 
avut 0,2% (0,2% bărbaţi şi 0,3% femei), în comparaţie cu 1,9% (0,4% bărbaţi şi 3,2% femei) din cei 
chestionaţi în 2001.

Rezumăm cu referire la procedura de estimare în populaţia rurală anchetată a stresului ca  para-
metru de risc, anunţând că am analizat răspunsurile de pe două poziţii: în aspectul expunerii cronice 
sau ocazionale a celor intervievaţi la evenimente cu potenţial stresant (parametru cantitativ), apoi şi 
ca modalitate de apreciere a impactului lor distructiv asupra propriei sănătăţi (în opinia celui exami-
nat). 

Menţionăm în mod special că în situaţia precară din ţara noastră cei mai proeminenţi factori de 
stres sunt lipsa unui  suport social adecvat, depresia şi nesiguranţa zilei de mâine, adică  asociaţii de 
câţiva factori psihosociali. O ilustrare a celor afi rmate este tabelul 2 în care se analizează comparat 
ponderea  hipertensivilor în funcţie de expunerea la stresuri cronice. 

Tabelul 2
 Stresul psihic şi social comparat cu răspândirea hipertensiunii  arteriale în diferite 

contingente de vârstă (%)
   Factori de risc Grupe de vârstă (ani) 

Bărbaţi
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

Aşadar, din cele prezentate realizăm că populaţia rurală din RM comportă în continuare o serie 
de factori  de risc ce ţin de stilul de viaţă:  tabagismul, hiperlipidemia, excesul ponderal, consumul 
excesiv de alcool, erorile alimentare, stresul psihic. 

Nivelul de conştientizare a factorilor de risc cărora se expun sătenii ne-a preocupat în mod 
special, indicatorul respectiv fi ind decisiv pentru efi cienţa şi oportunitatea tratamentelor, dar şi pentru 
calcularea volumului de activităţi instructive şi de popularizare a cunoştinţelor despre utilitatea şi 
indispensabilitatea adoptării unui mod de viaţă sănătos. 

Datele studiului de anchetă au constatat, că în ansamblul populaţiei incluse în cercetare cunoş-
tinţele despre pericolele ce le comportă HTA, tabagismul, etilismul şi expunerea la stresuri şi tensiuni 
psihofi zice cronice ar fi  sufi ciente, în condiţia că s-ar respecta rigorile sanogene impuse pentru aceşti 
factori de risc. 

Populaţia anchetată consideră drept cele mai importante cauze de morbiditate: condiţiile grele 
de viaţă – 23,9% (24,4% bărbaţi şi 23,5% femei), comparativ cu anul 2001 – 35,1% (32,8% bărbaţi 
şi 37,3% femei); stresul – 18,4% (16,9% bărbaţi şi 19,7% femei), comparativ cu anul 2001 – 13,0% 
(12,0% bărbaţi şi 14,0% femei); fumatul – 16,5% (16,7% bărbaţi şi 16,4% femei), comparativ cu 
anul 2001 – 7,7% (9,8% bărbaţi şi 5,9% femei); alte cauze – 11,6% (10,3% bărbaţi şi 12,8% femei), 
comparativ cu anul 2001 – 1,5% (1,7% bărbaţi şi 1,4% femei); consumul de alcool – 9,2% (10,5% 
bărbaţi şi 8,0% femei), comparativ cu anul 2001 – 5,0% (6,3% bărbaţi şi 3,9% femei); erorile ali-
mentare – 5,1% (3,9% bărbaţi şi 6,1% femei), comparativ cu anul 2001 – 7,1% (6,5% bărbaţi şi 7,7% 
femei); supragreutatea – 4,5% (5,6% bărbaţi şi 3,6% femei), comparativ cu anul 2001 – 1,8% (1,9% 
bărbaţi şi 1,6% femei); muncă extenuantă – 3,1% (2,7% bărbaţi şi 3,5% femei), comparativ cu anul 
2001 – 4,3% (4,0% bărbaţi şi 4,6% femei); factorii ereditari – 2,8% (2,4% bărbaţi şi 3,1% femei), 
comparativ cu anul 2001 – 1,7% (1,6% bărbaţi şi 1,9% femei); puţine exerciţii fi zice – 2,2%  (3,6% 
bărbaţi şi 1,0% femei), comparativ cu anul 2001 – 0,8% (1,1% bărbaţi şi 0,5% femei); lipsa de vita-
mine, minerale – 2,1% (2,5% bărbaţi şi 1,8% femei), comparativ cu anul 2001 – 5,7% (5,2% bărbaţi şi 
6,1% femei); defi citul de servicii medicale – 0,6% (0,7% bărbaţi şi 0,5% femei), comparativ cu anul 
2001 – 16,2% (17,2% bărbaţi şi 15,2% femei).

Tot la acest capitol (redresarea în planul conştientizării) pot fi  atribuite datele din tabelul 3.
Tabelul 3

 Gradul de conştientizare a riscurilor morbide de către populaţia intervievată
Factorii 2001 2006

Stresul 13,0% 18,4%
Condiţiile grele de viaţă 35,1% 23,9%
Fumatul 7,7% 16,5%
Excesul ponderal 1,8% 4,5%
Defi citul de servicii medicale 16,2% 0,6%

Sunt semnifi cative rezultatele intervievării ce ţin de cele mai importante cauze ale morbidităţii 
înalte, după părerea respondenţilor. Spre exemplu, cel mai des îmbolnăvirile sunt asociate cu stresul 
psiho-social care s-a majorat faţă de 2001, fumatul, consumul de alcool, alimentaţia, supragreutatea. 
O dovadă a succesului informatizării populaţiei serveşte şi schimbarea salutabilă pentru  aprecierea 
în care respondenţii se expun vizavi de relaţia morbidităţii cu defi citul de servicii medicale: o evoluţie 
de la 16,2% în 2001 până la  0,6%  cazuri în 2006.

Alt efect remarcabil al derulării acestui proiect ar fi  şi faptul că în consonanţă cu ideologia 
programului CINDI se derulează şi multe alte programe naţionale de prevenire sau eradicare a unor 
maladii cronice ca neoplasmele maligne, diabetul zaharat etc. 
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Continuă activitatea de reformare a sistemului sanitar, prin care, odată cu fortifi carea medicinii 
curative, adică de reacţionare la afectul produs, se direcţionează tot mai insistent spre acţiuni preven-
tive programate, care antrenează şi responsabilizează atât diverse sectoare sociale, cât şi  pe fi ecare 
individ în parte. Un moment foarte important în ordonarea şi efi cientizarea actului medical în sine îl 
constituie implementarea standardelor de acordare a asistenţei medicale şi a protocoalelor clinice de 
boală.    

În Europa este recunoscută şi se aplică la scară largă practica determinării riscului de compli-
caţii fatale cardiovasculare în următorii 10 ani – SCORE (Sistemul de evaluare a riscului individual), 
cercetare care s-a practicat şi în raport cu populaţia com. Lăpuşna. 

Tabelul 4
 Riscul evenimentelor fatale cardiovasculare în următorii 10 ani

(estimări conform sistemului  SCORE)
Indicele
SCORE

Grupe de vârstă
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% 31,3 71,4 21,0 55,8 12,0 23,4 15,7 22,4
1% 52,1 28,6 56,2 44,2 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 28,8 54,2 16,7 11,9 21,9
5-9% 7,0 1,3 22,0 27,1 62,5 6,4 15,2
10-14% 1,0 20,3 1,7 16,7 4,2 2,4
15% > 4,2 0,5

Sexul feminin Total
<1% 100,0 100,0 100,0 100,0 73,3 82,1 77,8 55,2
1% 26,7 17,9 52,2 74,2 16,2 28,1
2% 20,3 19,2 37,1 2,5 9,1
3-4% 26,1 6,7 40 3,2 5,6
5-9% 1,4 22,9 0,2 2
10-14%
15% >

Din examinarea riscului evenimentelor cardiovasculare fatale în următorii 10 ani se pot des-
prinde nişte certitudini care demonstrează sporirea riscului în raport cu vârsta. De menţionat şi evi-
denţa unui risc mai elevat la persoanele de sex masculin, fi ind evident mai expuşi riscurilor fatale  
prin impactul factorilor de risc determinaţi (tabelul 4). 

În continuare (fi gura 4) prezentăm indicatorii mortalităţii generale şi ai celei cauzate de bolile 
cardiovasculare, de alte boli cronice necontagioase în comuna Lăpuşna în ultimii 10 ani, din care 
desprindem, că deşi s-au profi lat o serie de tendinţe de ameliorare a unor factori de risc, nivelul 
mortalităţii cardiovasculare a rămas în principiu nemodifi cat. Aşadar, studiul efectuat demonstrează 
că intervenţiile efectuate nu decid în totalitate indicatorii de sănătate ai populaţiei în raport cu bolile 
cardiovasculare, deoarece intervin mult mai categoric factorii de ordin socio-economic.

Constatările făcute asupra prevalenţei reale a unor factori de risc ca HTA, care s-a dovedit de 7 
ori mai mare decât cea apreciată de statistica ofi cială (anul 2001), au fost raportate forurilor de resort, 
pe lângă care s-a intervenit cu sugestia de a iniţia acţiuni cât mai efi ciente privind depistarea hiper-
tensivilor şi medicarea lor cu preparate hipotensive. Astfel a fost implementat Programul cu privire la 
medicamentele compensate care a însemnat creşterea ratei de depistare a hipertensivelor şi a compli-
anţei acestora la tratamentele indicate.
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Figura  4. Dinamica indicatorilor de mortalitate prin diferite BCN în com. Lăpuşna, în inter-
valul  1999-2009  (raportat la 100 mii populaţie, 0-99 ani)

 
Efectul acestei acţiuni la scară naţională s-a făcut resimţit prin reducerea complicaţiilor fatale 

printre hipertensivii de vârsta de adult tânăr, raportată la fi nele anului 2008 de către experţii Ministe-
rului Sănătăţii pe teritoriul  RM (vezi fi gura 5; în anul 2008 mortalitatea cardiovasculară a continuat 
să se reducă, ajungând la 656 de cazuri la 100 mii populaţie). 
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Figura 5. Mortalitatea cardiovasculară la 100 000 populaţie a  RM (0-99 ani).
(Raportul anual al MS, 2008)

Revenind la subiect, consemnăm faptul  că  politica de sănătate care a fost adoptată în raport cu 
maladiile cronice neinfecţioase şi îndeosebi cele cardiovasculare în ţara noastră, mai exact premisele 
ce au pregătit această turnură de esenţă, îşi au rădăcinile şi în proiectul CINDI. 

Proiectul  „Lăpuşna” a realizat verifi carea de efect a acţiunilor de prevenire a maladiilor prin 
măsuri de stabilire şi evidenţiere a riscurilor, de cuantifi care a impactului acestora şi de ordonare a 
unor prime programe de monitoring asupra sănătăţii comunitare. 
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Concluzii:
S-a înregistrat o stabilitate în incidenţa hipertensiunii arteriale. Materialul  factologic  acu-1. 

mulat  poate servi drept temei real pentru  a  promova ideea de menţinere a controlului asupra  HTA.
Factori de risc ca: hipercolesterolemia, masa corporală excesivă, obezitatea, stresul, riscul 2. 

conform sistemului SCORE – s-au înrăutăţit comparativ cu valorile studiului din anul 2001.
Studiul efectuat demonstrează că intervenţiile efectuate nu decid în totalitate indicatorii de 3. 

sănătate ai populaţiei în raport cu bolile cronice noncontagioase, deoarece intervin mult mai categoric 
factorii de ordin socio-economic.

Argumentele şi ideile de principiu elaborate pe parcursul acestui studiu au fost analizate şi 4. 
transpuse sub formă de recomandări care au servit ca mesaj în elaborarea  diverselor documente de 
stat ca Politica de Sănătate şi Strategia de Dezvoltare a Sistemului Sănătăţii în RM.
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Rezumat
Studiul face o analiză retrospectivă şi prospectivă asupra rezultatelor de etapă în realizarea unui pro-

iect-pilot de implementare a Programului CINDI (The Countrywide Integrated Noncommunicable Diseases 
Intervention) în Republica Moldova, care a sondat  parametrii de sănătate şi factorii de risc cărora se expune 
populaţia unei localităţi rurale reprezentative – comuna Lăpuşna. Datele acumulate la cele 2 etape de realizare 
a acestui, de fapt, program de monitoring şi prevenire a factorilor de risc pentru cele mai incidente maladii 
noncontagioase, au fost procesate sub diferite aspecte, iar concluziile şi sugestiile elaborate pe marginea aces-
tora servesc drept  temei pentru promovarea unor indicaţii de ordonare a unor programe comunitare proprii de 
prevenire mai efi cientă a maladiilor neinfecţioase. Unele idei şi concepţii ce au reieşit din experienţa acumulată 
în aria de demonstrare s-au încadrat  în  mesajul mai multor materiale informative, instructive şi în documen-
tele de program ale statului nostru ca Politica de Sănătate şi Strategia de dezvoltare pe termen lung a sănătăţii 
în ţara noastră.

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 effi cient 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.

 
Резюме

Данное исследование выполняет ретроспективный и текущий анализ результатов полученных 
в ходе внедрения пилотного проекта Программы СINDI (The Countrywide Integrated Noncommunicable 
Diseases Intervention) в Республике Молдова. Исследование проэкзаменировало параметры здоровья 
и факторы риска населения в одном из репрезентативных сельских населённых пунктов Республики 
Молдова – село Лэпушна. Полученные результаты в ходе 2 этапов реализации этого проекта были 
протестированы под разными видами аспектов, а заключение и выводы могут быть использованы 
для внедрения собственных программ и проведения более успешной профилактики хронических 
неинфекционных заболеваний. Некоторые идеи и концепции из полученного опыта в ходе выполнения 
проекта нашли отражение в программе нашего государства - Политика здоровья и стратегия развития 
здоровья населения на более продолжительный период времени.
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STUDII  ŞI  SINTEZE

ANTAGONIŞTII ALDOSTERONULUI – PERSPECTIVE NOI ÎN 
TRATAMENTUL  HIPERTENSIUNII ARTERIALE SEVERE

Alexandru Cărăuş, dr.hab. în medicină,  Angela Bîtca, dr. în medicină 
IMSP Institutul de Cardiologie

Aplicarea în practică a inhibitorilor aldosteronului – este o abordare relativ nouă în terapia 
hipertensiunii arteriale (HTA). E cunoscut faptul că în cazul cardiopatiei ischemice (CPI) o majorare 
nesemnifi cativă a indicilor tensiunii arteriale (TA) reprezintă un factor complementar în riscul 
cardiovascular. Este documentată corelaţia directă între indicii majoraţi ai TA sistolice şi mortalitate 
în CPI (cu cât TA sistolică este mai mare, cu atât mortalitatea din CPI este mai înaltă). Această 
regularitate este inerentă pentru toate ţările şi naţionalităţile.

Controlul indicilor TA lasă de dorit atât în ţara noastră, cât şi peste hotare. La  marea majoritate 
a pacienţilor cu HTA nu se ating indicii-ţintă ai TA. De ce totuşi e atât de complicat să controlezi TA, 
doar la dispoziţia medicilor sunt sufi ciente grupe de preparate pentru atingerea scopului primordial − 
normalizarea valorilor TA.

Printre multitudinea factorilor ce infl uenţează asupra nivelului TA, în special în cazul unei evoluţii 
grave şi multianuale a TA, riscul controlului prost al TA creşte substanţial în cazul unui nivel scăzut al 
reninei în plasma sanguină, hiperaldosteronismului primar şi secundar, la administrarea permanentă a 
terapiei antihipertensive care include şi Inhibitorii Enzimei de Conversie a AngiotensineiII(IECAII).

Deşi, graţie unui şir de cauze, hiperaldosteronismul este rar diagnosticat la pacienţii cu HTA ca 
o cauză probabilă a controlului prost al TA, în asemenea situaţii este binevenită indicarea blocanţilor 
alodosteronului, în particular a spironolactonului sau eplerenonului. 

Incidenţa hiperaldosteronismului creşte odată cu agravarea evoluţiei HTA. În afară de aceasta, 
prezenţa lui trebuie suspectată în cazul unei HTA rezistente în care terapia antihipertensivă standard 
cu aplicarea preparatelor din grupele de bază, nu are efectul scontat.

În studiul efectuat de L. Mosso şi coaut. (2003) a fost demonstrat – incidenţa hiperdosteronismului 
la indici normali ai TA constituie 1,6%, pe când în HTA gr.I – 2%; gr.II – 8%; gr.III -13%.[1].

În alt studiu executat de D.A. Calhaun şi coautori [2], s-a documentat faptul că în cazul unei 
HTA rezistente (neatingerea valorilor-ţintă ale TA în pofi da administrării a trei remedii de bază – IEC 
a AII, beta-adrenoblocante, diuretice) hiperaldosteronismul este detectat la 20% din pacienţi. 

Aldosteronul − de la sinteză la efecte în organism. Reglarea sintezei şi secreţiei aldosteronului 
se realizează de către Angiotensina II. În acest proces participă hormonii natriuretici, sistemul nervos 
simpatic, nivelul potasiului seric, hormonul adrenocorticotrop şi dopamina. Sinteza aldosteronului 
este un proces lent, totodată stoparea elevării concentraţiei de aldosteron este mai difi cilă decât cea 
a reninei. Aceast fapt poartă o conotaţie clinică importantă, deoarece în HTA e posibilă creşterea 
nivelului atât de renină, cât şi de aldosteron.

Sinteza aldosteronului are loc primordial în zona corticală a suprarenalelor, dar şi în cord, patul 
vascular, creier. Receptorii mineralocorticoizi sunt identifi caţi în rinichi, intestine, glande salivare, 
creier, cord, vase. Aldosteronul activează receptorii mineralocorticoizi care se afl ă în  citoplasma 
celulelor-ţintă. Acţionând asupra părţii distale a nefronului, induce retenţie hidrosalină, excreţie de 
potasiu, mărirea volumului sângelui circulant şi, drept consecinţă, a nivelului TA.

În tratamentul bolilor cardiovasculare se recomandă dieta bogată în potasiu, care măreste 
secreţia de aldosteron şi concomitent scade activitatea reninei plasmatice. Foarte frecvent aceasta se 
întâmplă în cazul administrării de durată şi nejustifi cate a diferitor suplimente biologic active (SBA) 
şi a preparatelor de potasiu. Cum s-a punctat la sesiunea fi nală a Societăţii Europene de Cardiologie 
din 2009, repercusiunile dietetice asupra morbidităţii şi mortalităţii au fost reprezentative numai în 



36

cazul modifi cării nivelului de sodiu seric şi reducerii consumului de alcool în prezenţa HTA. Chiar şi 
la oamenii sănătoşi creşterea potasiului cu doar 2 mekv/l măreşte semnifi cativ nivelul aldosteronului 
în plasmă, fără a infl uenţa nivelul reninei şi al hormonului adrenocorticotrop. Angiotensina II, 
β–endorfi nele, serotonina, vasopresina şi endotelina cresc  nivelul aldosteronului, însă hormonul 
adrenocorticotrop şi alţi hormoni ai hipofi zei, împreună cu ionii de calciu, stabilizează concentraţia 
lui, pe când dopamina şi peptidele natriuretice infl uenţează negativ secreţia  de aldosteron.

Aldosteronul infl uenţează direct asupra endoteliului patului coronarian de calibru mic şi mediu, 
posedând acţiuni protrombogene şi potenţial aritmogene. Concomitent, reprezintă un factor major în 
infl amaţia locală vasculară şi ulterior în fi broza perivasculară a miocardulului, augmentează producerea 
şi micşorează dezintegrarea colagenului, mărind semnifi cativ rigiditatea lui. Aceasta a fost demonstrat 
în studiul lui T. Tsutamoto şi R. Weber [3]. Un alt studiu experimental, dat publicităţii în 2002 de 
către R. Rocha şi coautorii, a constatat administrarea de A II şi NaCl la animale care au suportat 
adrenalectomie nu a produs schimbări vasculare. În acelaşi timp, suplimentarea Aldosteronului a indus 
infl amaţie şi fi broză în peretele vascular. Totodată, la administrarea concomitentă a Eplerenonului 
afectarea vasculară diminua [4, 5, 6, 7].

Efectele patologice ale aldosteronului:
retenţie hidrosalină, creşterea volumului sangvin circulant, elevarea TA;- 
scade elasticitatea peretelui vascular;- 
augmentează disfuncţia endotelială;- 
potenţează acţiunea presorie a A II;- 
măreşte concentraţia  de sodiu în celulele musculaturii netede a vaselor;- 
induce hipertrofi a celulară a musculaturii netede a vaselor şi contribuie la dezvoltarea - 

fi brozei în miocard, rinichi şi patul vascular;
stimulează inhibitorul tisular al activatorului plasminogenului – 1(PAI-1);- 
activează TNF – β1;- 
determină producerea formelor active de oxigen;- 
măreşte nivelul lipidelor;- 
favorizează hipokaliemia, hipomagniemia şi dezvoltarea aritmiilor;- 
generează dereglarea toleranţei la glucoză şi insulinorezistenţa.- 

Locul Aldosteronului în dezvoltarea HTA. Rolul aldosteronului în dezvoltarea HTA este 
demonstrat în multiple studii experimentale. Acest hormon  induce pierderea de K şi Mg, reţinere 
hidrosalină şi creste sinteza catecolaminelor. În anul 1995 E.P. Gomez–Sanchez a demonstrat că în 
urma infuzării permanente a unei cantităţi mici de aldosteron în creierul şobolanului nu s-au produs 
efecte sistemice, însă s-a dezvoltat HTA [8, 9]. În studiul experimental, Ji. Largogh şi Ji. Sealey 
au demonstrat dependenţa de doză în efectele catecolaminelor şi aldosteronului în cazul măririi de 
durată a indicilor TA. La administrea i/v a A II s-a documentat mărirea nivelului aldosteronului şi 
sodiuli plasmatic, ceea ce a condus la dezvoltarea HTA. Pentru menţinerea indicilor majoraţi ai TA 
peste 5 zile era necesară o administrare a 1/5-1/10 de la doza iniţială de A II. Prin administrarea de 
noradrenalină era necesară o mărire zilnică a dozei, deoarece noradrenalina inducea o natriureză 
paroxismală cu normalizarea ulterioară a indicilor TA. Putem concluziona că HTA, provocată de 
creşterea aldosteronului duce la mărirea progresivă a TA care cedează greu corecţiei, atât din cauza 
mecanismelor reglatoare a TA, cât şi în urma implicării medicamentoase. Efectul nefast al excesului de 
aldosteron se manifestă prin modifi carea patului vascular, hipertrofi a ventriculului stâng şi hiperplazia 
bilaterală a suprarenalelor. Organul ţintă primordial al aldosteronului sunt rinichii, organele-ţintă 
alternative − creierul, patul vascular şi cordul. 

Intervenţii  farmacologice asupra sintezei aldosteronului şi receptorilor mineralocorticoizi 
(MCR). Actualmente sunt accesibile preparate ce acţionează asupra nivelului plasmatic al 
aldosteronului şi asupra receptorilor MCR (Spironolacton), la fel există preparate medicamentoase 
care acţionează concomitent asupra aldosteronului şi repetorilor mineralocorticoizi (Eplerenon).

Deci, care grupe de preparate acţionează asupra sistemului renin – agiotenzin – aldosteron? Înainte 
de toate sunt IEC, însă ei nu acţionează asupra activării secundare a receptorilor mineralocorticoizi, 
în cazul concentraţiei crescute a aldosteronului în urma reţinerii potasiului, ceea ce duce la aparitia 
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fenomenului „de evadare”, care e greu de anihilat pe cale medicamentoasă. Sartanele sau antagoniştii 
receptorilor angiotensinici de tipul 1 induc o blocare mai efi cientă a efectelor A II în comparaţie cu 
IEC. Ei pot fi  aplicaţi în HTA, CPI, diabet zaharat, insufi cienţă renală. În urma studiului ONTARGET 
s-a dedus − sartanele nu se recomandă de combinat cu IEC în cazul CPI fără insufi cienţă cardiacă, 
patologie cerebrovasculară sau insufi cienţă renală.

O nouă grupă de preparate sunt inhibitorii direcţi ai reninei. Mecanismul acţiunii lor constă 
în blocarea reninei, graţie cărui fapt ei inhibă SRAA în punctul critic. Printre proprietăţile pozitive 
ale acestei grupe de preparate trebuie menţionat faptul posibilităţii combinării lor cu IEC şi sartane. 
Spectrul reacţiilor adverse ale acestor preparate este similar cu cele al IEC, însă ele mai rar şi într-o 
măsură mai mică contribuie la dezvoltarea hiperkaliemiei. Blocanţii reninei au un efect antihipertensiv 
pozitiv, însă după 8 săptămâni de monoterapie nivelul reninei în plasmă creşte contregulatoriu. Ca o 
grupă nouă de preparate ele necesită o studiere multilaterală a efectelor lor în cazul administrării de 
lungă durată.

Antagoniştii aldosteronului acţionează blocând aldosteronul propriu-zis (Spironolacton) 
sau selectiv receptorii mineralocorticoizi plasmatici, împiedicând interacţiunea acestui hormon cu 
receptorii mineralocorticoizi (Eplerenon) în mod credibil, anihilând efectul tisular al aldosteronului. 
Sunt stabilite acţiunile caordio, vaso, şi -nefroprotectoare ale Eplerenonului [10, 11]. Trebuie menţionat 
că tripla combinaţie: IEC, sartane şi Eplerenon la moment nu e recomandabilă. 

În stadiul experimental de studiere se afl ă o nouă clasă de preparate – blocanţii aldosteron – 
sintetazei. Se presupune că ei vor bloca efectul tisular al aldosteronului şi vor avea efect antihipertensiv. 
Datele experimentale arată efectele organoprotectoare (cardiovasculare) în urma acţiunii blocanţilor 
aldosteron – sintetazei. Posibil, ei vor putea fi  combinaţi cu IEC şi sartane. 

Eplerenonul în tratamentul pacienţilor cu HTA: prestaţii demonstrate. Cum să alegi din 
numărul imens de pacienţi cu HTA, pe acei care au nevoie de Eplerenon?

Preparatul este în special indicat celor la care s-a dezvoltat fenomenul „de evadare”  în 
tratamentul cu IEC. Deşi eplerenonul nu este un preparat de primă linie în terapia HTA, aplicarea lui 
este recomandată în cazul evoluţiei grave şi rezistente a maladiei. S-a demonstrat că Eplerenonul este 
similar efi cient atât în tratamentul reprezentanţilor rasei europene, cât şi al celei negroide [12, 13].

Într-un şir de studii clinice s-a demonstrat că eplerenonul încetineşte dezvoltarea şi progresarea 
hipertofi ei ventriculului stâng, în special în asociere cu IEC. În afară de aceasta, eplerenonul 
îmbunătăţeşte funcţia diastolică a ventriculului sâng, graţie acţiunii antifi brotice marcate.

Studiul 4E, ale cărui rezultate au fost publicate în revista „Circulation” (anul    1999), s-a derulat 
pe parcursul a 9 luni. Au participat pacienţi cu HTA şi hipertrofi e VS, documentată ecocardiografi c. 
După o perioadă de 14 zile „wash-out” toţi pacienţii au fost divizaţi aleatoriu în trei grupe: eplerenon 
în doză de 200 mg/24 de ore (64 de pacienţi); enalapril 40 mg/24 de ore (71 de pacienţi) şi o combinaţie 
între aceste preparate – eplerenon 200 mg/24 de ore + enalapril 10 mg/24 de ore (67 de pacienţi). 
Punctele de reper în determinarea efi cacităţii terapiei au fost:  masa miocardului VS, dinamica TA 
sistolice şi diastolice, dinamica funcţiei renale (albumina şi creatinina în urină) şi indicii inofensivităţii. 
În consecinţă, administrarea separată a eplerenonului şi enalaprilului a condus la micşorarea valorilor 
TA sistolice şi diastolice, însă combinarea între aceste preparate s-a dovedit a fi  mai efi cientă. La 
terapia cu eplerenon masa miocardului VS s-a micşorat cu 14,5 gr, cu enalapril – cu 19,7gr, în urma 
combinării lor efectul s-a potenţat şi a condus la micşorarea masei VS cu 27,2 gr.

Aceeaşi tendinţă s-a observat şi în ceea ce priveşte indicii albuminei în urină: în urma 
administrării eplerenonului, el s-a micşorat cu 24,9 mg/mmol, a enalaprilului – cu 37,4 mg/mmol, 
în combinare – cu 52,6 mg/mmol. Concomitent, s-a constatat − terapia cu eplerenon provoacă mai 
rar hiperkaliemie: 4% versus 11% în grupa enalaprilului. În toate subgrupele au fost indentifi cate 
suspendări ale tratamentului din varii motive cu o frecvenţă comparabilă.

În studiul EPHESUS, au fost incluşi 6642 de pacienţi cu HTA şi HVS severă, care au suportat IM. 
Lotul de bază administra β – blocante, IECAII, diuretice. Lotul II suplimentar Eplerenon. Rezultatele 
certifi că − mortalitatea generală a pacienţilor care au benefi ciat de terapie antihipertensivă standard 
a constituit 16,7%, persoanele care au administrat şi eplerenon – 14,4% (p=0,008). Deci, utilizarea 
Eplerenonului a asigurat îmbunătăţirea supravieţuirii acestei categorii de pacienţi cu 15% [14, 15].
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O bază amplă de dovezi la administrarea Eplerenonului până în anul 2009, constituită din 14 
studii clinice randomizate, demonstrează efi cacitatea şi inofensivitatea acestui preparat în tratamentul 
HTA. În ele s-a comparat eplerenonul cu enalapril, hidroclortiazid, spironolacton, losartan, amlodipin 
şi alte preparate. În aceste studii au participat 4908 pacienţi, dintre care 3103 bolnavi cu HTA au 
administrat Eplerenon.

 În studiul efectuat de H. Rrum şi al. (2002), Eplerenonul se complimenta la terapia antihipertensivă 
cu IEC sau sartane. S-a demonstrat: combinaţia IEC sau sartane cu Eplerenon a avut o acţiune 
antihipertensivă credibil mai semnifi cativă versus placebo. Astfel, TA sistolică, în cazul administrării 
sartanelor cu placebo, s-a redus cu 9,2 mmHg; Eplerenon  – cu 16 mm Hg. Analogic, şi în cazul 
administrării IECAII: combinaţie cu placebo − reduce cu 7,5 mmHg, Eplerenon – 13,4 mm Hg. TA 
diastolică a avut o dinamică similară: sartane + placebo – a scăzut TA diastolică 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 în calitate de preparat antihipertensiv reprezintă o strategie 
electivă, dar efi cientă în cazul unei HTA rezistente, salinodependente şi în cazul concentraţiei scăzute 
a reninei în plasma sangvină.

Deci, care va fi   doza optimală a preparatului în asemenea cazuri?
Problema dozării Eplerenonului la bolnavi cu HTA de la 50 până la 200 mg/24 de ore a fost 

abordată într-un şir de studii clinice. S-a constatat − mărirea dozei nictemerale până la 200 mg/24 de 
ore nu are un efect antipertehsiv adiţional, doza optimală constituind 50-100 mg/24 de ore (50 mg de 
2 ori pe zi).

W.B.White şi coaut., în 2003, au studiat acţiunea antihipertensivă a Eplerenonului cu ajutorul 
monitorizării nictemerale a TA într-un studiu de 12 săptămâni în diapazonul dozelor nictemerale 25, 
50, 100 şi 200 mg/24 de ore. S-a documentat că doza de 200 mg nu asigură un efect antipertensiv 
suplimentar. Ceea ce ţine de TA sistolică, cea mai efi cientă doză s-a dovedit a fi  100 mg/24 de ore. TA 
s-a micşorat cu 10,4 mmHg versus 6,7mmHg la doza 50 mg/24 de ore şi 5,7 mmHg la 25 mg/24 de 
ore. Aceeaşi regularitate s-a observat şi în dinamica TA diastolice- Eplerenon în doza de 100 mg/24 
de ore a micşorat TA diastolică cu 6,3 mmHg, 50 mg − cu 4,6 mmHg, 25mg − cu 3,7 mmHg.

Un şir de studii au confi rmat efectul organoprotector al Eplerenonului în HTA. Preparatul a indus 
o regresie semnifi cativă a hipertrofi ei VS, în special fi ind 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 benefi c nefroprotector a fost menţionat şi la pacienţii cu HTA şi diabet zaharat tipII (M. 
Epstein şi coaut.) [17]. Terapia cu eplerenon în doza de 200 mg/24 de ore a avut drept consecinţă 
reducerea proteinuriei cu 62% versus 45% Enalapril în doză maximă de 40 mg/24 de ore. În acelaşi 
timp, combinaţia Enalapril 10 mg/24 de ore şi Eplerenon 200mg/24 de ore a micşorat proteinuria cu 
74%. 

Luând în considerare importanţa fenomenului „de evadare” în cazul terapiei de bază a HTA, a 
fost studiat şi riscul tahifi laxiei, care se dezvoltă destul de frecvent în cazul tratamentului cu preparate 
antihipertensive. 

E. Burgess şi coaut., în urma unui studiu de lungă durată a dezvoltării tahifi laxiei la administrărea 
eplerenonului în HTA, au demonstrat că, pe parcursul întregui studiu, nu are loc scăderea efectului 
antihipertensiv al Eplerenonului. Doza de 50 mg/24 de ore a Eplerenonului are un efect antihipertensiv 
semnifi cativ şi stabil, reduce TA sistolică după 16 luni cu 15,9 mm Hg, diastolică cu 10,6 mm Hg. În 
cazul administrării a 100 mg/24 de ore – 18,1 mm Hg şi 12,2 mm Hg respectiv [18].

În toate studiile a fost menţionată tolerabilitatea bună a eplerenonului. În tabelul 1 e prezentată  
incidenţa dezvoltării reacţiilor adverse în cazul administrării eplerenonului într-un diapazon larg al 
dozelor.

Tabelul 1
Incidenţa dezvoltării reacţiilor adverse în cazul administrării Insprei

Reacţii adverse %
Hipercolesterolemie 1%
Hipertrigliceridemie 1%



39

Diaree 2%
Dureri abdominale 1%
Albuminurie 1%
Tuse 2%
Vertije 3%
Fatigabilitate 2%
Simptomatică pseudogripală 2%
Hormonii sexuali %
Ginecomastie 0,5%
Hemoragii uterine patologice 0,6%
Hiperkaliemie %
50 mg. 0%
100 mg. 1%

Incidenţa dezvoltării ginecomastiei în cazul administrării Eplerenonului e comparabilă cu 
placebo. Cazuri de hiperkaliemie în cazul administrării eplerenonului în doză de 50 mg/24 de ore nu 
s-au identifi cat, la 100mg/24 de ore constituie 1%.

Concomitent, eplerenonul posedă un şir de proprietăţi organoprotectoare complementare 
importante în prezenţa HTA: reduce riscul AVC (R.Rocha şi coaut., 2001), micşorează fi broza 
glomerulară (C.T. Stick şi coaut., 2005).

Eplerenon şi Spironolacton: pro şi contra. Problema înlocuirii eplerenonului cu spironolactonul 
trebuie luată în considerare separat. Se cunoaşte că spironolactonul, de sine stătător, şi în combinaţie 
cu IEC, normalizează disfuncţia endotelială. Concomitent, spironoloctonul se ia în considerare, ca şi 
eplerenonul, practic în toate recomandările internaţionale pentru HTA şi insufi cienţă cardiacă. Incidenţa 
celei mai frecvente reacţii adverse, atât a spironolactonului, cât şi a eplerenonului – hiperkaliemia, 
este similară. În afară de aceasta, spironolactonul infl uenţează pozitiv asupra nivelului magneziului. 
Deci, cu ce este mai bun eplerenonul?

În primul rând, a fost demonstrat efectul tumorogen al spironolactonului în experimente pe 
animale. În al doilea rând, în urma comparării efectelor spironolactonului şi eplerenonului, s-a 
demonstrat că: efectele genomice tardive ale aldosteronului pot fi  blocate numai de eplerenon, pe 
când cele rapide negenomice atât de spironolacton, cât şi de eplerenon. Compararea proprietăţilor 
farmacodinamice ale eplerenonului şi spironolactonului sunt prezentate în tabelul 2.

Tabelul 2
Compararea proprietăţilor farmacodinamice ale eplerenonului şi spironolactonului

Eplerenon Spironolacton
Selectivitatea ++ -
Metaboliţi activi - 2
T ½ (oră) 4-6 >12
Conjugarea cu proteine + +++
Substanţă activă /Promedicament Substanţă activă, acţiunea 

debutează instantaneu
Promedicament, 8 ore până la 

începerea acţiunii
Profi lul blocării receptorilor aldosteronici De lungă durată Cu ondulări semnifi cative

În comparaţie cu spironolactonul, eplerenonul este un preparat cu o selectivitate mai înaltă care 
nu are în componenţa sa metaboliţi activi, posedă o perioadă mai scurtă de înjumătăţire şi parţial 
se leagă cu proteine. Eplerenonul este o substanţă activă, graţie cărui fapt acţiunea ei debutează 
instantaneu, iar acţiunea spironalactonului începe după 8 ore de la administrare.

Tabelul 3
Reacţiile adverse eplerenon vs spironolacton

Eplerenon
100-300 mg., n = 70

Spironolacton
75-225 mg., n = 71

Ginecomastie, % 4,5 21,2
Impotenţă, % 0 6
Dereglarea ciclului menstrual, % 0 10,5
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Comparând eplerenonul şi spironalactonul în hiperaldosteronismul primar s-a observat că, 
nivelul K după 12 săptămâni, în cazul terapiei cu spironalacton, a constituit în medie 0,48 ± 0,05mml/l, 
iar cu eplerenon  0,73 ± 0,08 mml/l (p>0,001). Nivelul creatininei în plasmă la administrarea 
spironolactonului se mărea în medie cu 4,3 ±1,1 mkmol/l, a eplerenonului cu 13,4±1,8 mkmol/l 
(p<0,001). 

Merită atenţie şi faptul că spironilactonul, în comparaţie cu eplerenonul interacţionează 
cu digoxina. Respectiv, se deosebesc şi recomandările pentru administrarea spironalactonului şi 
eplerenonului. Astfel, eplerenonul se recomandă în tratamentul HTA în calitate de monoterapie sau în 
combinaţie cu alte preparate antihipertensive, întru ameliorarea prognozei cardiovasculare la pacienţii 
cu disfuncţie sistolică a VS (fracţia de ejecţie mai mică de 40%), pacienţilor care au suportat IM. 
Spironalactonul se indică în hiperaldosteronismul primar, edeme periferice cauzate de insufi cienţă 
cardiacă, ciroză, sindrom nefrotic, HTA esenţială şi hipokaliemie.

Conform rezultatelor studiilor clinice, doza de iniţiere recomandată a Eplerenonului în HTA 
constituie 50 mg/24 de ore, în cazul controlului insufi cient doza se dublează − 0 mg, 2 ori/zi. Preparatul 
este contraindicat în cazul: hiperkaliemiei, vitezei de fi ltrare glomerulare < 50 ml/min şi în cazul 
administrării diureticelor economizatoare de potasiu.
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Rezumat
A fost elucidată posibilitatea unei noi oportunităţi a terapiei combinate în formele evolutive grave ale 

hipertensiunii arteriale. Experienţa clinică mondială în aplicarea preparatului Elplerenon, ca şi rezultatele 
multor studii clinice, evidenţiază un loc aparte al acestui preparat în tratamentul hipertensiunii arteriale. 
Oricum, până în prezent, antagoniştii aldosteronului nu sunt evidenţiaţi într-o grupă separată de remedii (cu 
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excepţia hiperaldosteronismului primar) recomandate pentru tratamentul hipertensiunii arteriale. Acest lucru 
va fi  efectuat, probabil, în 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.

Резюме
Были проанализированы новые подходы к комбинированной терапии тяжелых форм артериаль-

ной гипертензии. Мировой опыт в использовании нового антагониста альдостерона Эплеренон и ре-
зультаты многих клинических исследований отвели отдельное место этому препарату. Как бы то ни 
было, до сих пор  антагонисты альдостерона не выделены (за исключением симптоматической формы 
артериальной гипертензии – первичного альдостеронизма) в отдельную группу для лечения тяжелой 
гипертонии. Это, скорее всего, будет проделано в ближайшем будущем. 

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

Nelea Mătrăgună, dr. în medicină, Svetlana Cojocari, cerc. şt.,
Lilia Bichir-Thoreac, cerc. şt., Luminiţa Suveică, dr. în medicină

IMSP Institutul de Cardiologie

Hipertensiunea arterială (HTA) constituie o problemă de sănătate publică pe plan mondial atât 
prin gradul de morbiditate şi mortalitate înalt, cât şi prin consecinţele pe care le implică o boală cro-
nică, cu o evoluţie îndelungată, uneori rapid şi precoce invalidizantă.

În dezvoltarea hipertensiunii arteriale sunt implicaţi numeroşi 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 vârste tinere.

Prevalenţa obezităţii la copii şi adolescenţi este în continuă creştere, fi ind  raportată de OMS 
ca stare epidemică la nivel mondial. Totodată, escaladarea  obezităţii contribuie  la majorarea preva-
lenţei unor boli pentru care obezitatea reprezintă factor de risc: hipertensiune arterială, ateroscleroză, 
diabet zaharat tip II etc. Corelaţia între obezitate, dereglarea metabolismului lipidic, glucidic, hipe-
rinsulinemiei şi supravalorii  tensionale, a căpătat denumirea de  sindrom metabolic, care  poate să se 
contureze încă din  perioada copilăriei şi adolescenţei. Manifestările precoce ale acestui sindrom la 
copii  sunt obezitatea, dislipidemia şi majorarea tensiunii arteriale. 

Impactul dezvoltării hipertensiunii arteriale şi obezităţii  la copii, denotă o rată înaltă de mor-
biditate şi mortalitate la contingentul tânăr al populaţiei, ceea ce argumentează necesitatea  măsurilor  
direcţionate  pentru profi laxia precoce a maladiilor cardiovasculare. 

Scopul studiului nostru a fost cuantifi carea factorilor de risc şi analiza simptomatologiei clinice 
în corelaţie cu modifi cările metabolice prezente la copiii  hipertensivi, obezi şi supraponderali.

Materiale şi metode. Studiul a inclus  60 de copii   cu vârsta medie 12,76 ani, divizaţi în 2 
loturi de studiu: lotul I – 27 de copii supraponderali, obezi şi hipertensivi: 12 fete; 15 băieţi; 

lotul II – 33 de copii supraponderali, obezi şi    normotensivi: 13 fete; 20 de băieţi;
În studiu nu s-au inclus formele secundare de hipertensiune arterială şi obezitate.
Diagnosticul a fost confi rmat în baza acuzelor, datelor anamnestice, examenului obiectiv, ex-

plorărilor paraclinice, cu accent la lipidogramă (colesterol cu fracţiile HDL, LDL, trigliceride), glice-
mia a jeun şi  testul toleranţei la glucoză.  

Hipertensiunea arterială  s-a determinat prin metoda precentilică (TA ≥ precentila 95 )  în de-
pendenţă de vârstă, sex şi 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 vârstei [Cole T.J., Bellizzi 
M.C., Flegal K.M., Dietz W.H. BMJ. 2000; 320: 1-6]. 

Rezultate. Modalitatea depistării hipertensiunii arteriale a fost următoarea: la 5 copii 
(18,5 %) valori majorate ale tensiunii arteriale au fost  înregistrate în timpul controlului profi lactic, în 
13  cazuri (48, 1 %) − în urma  adresării la medic cu alte patologii, iar 9 copii (33,3%) s-au internat 
prin intermediul serviciului de urgenţă, acuzând valori majorate ale tensiunii arteriale.

Simptomatologia clinică în lotul I de studiu a fost predominată de acuze ca: cefalee – 92,6 %, 
vertijuri – 81,5 %, cardialgii – 59,2 %, greţuri – 22,2 %,  lipotemii – 18,5 %, transpiraţii şi bufeuri de 
căldură a câte 14, 8 %, epistaxis – 11%; lotul II a prezentat mult mai puţine simptome: cefalee – 25%, 
vertijuri – 22,2 %,  transpiraţii – 18 %, bufeuri de căldură – 15 %, cardialgii – 10 %, epistaxis – 6 %, 
greţuri şi lipotemii a câte 3 %.

Dintre factorii de risc pentru realizarea HTA au fost remarcaţi: sedentarismul, şi anume: nu se 
efectuează gimnastica matinală în ambele loturi de studiu: I lot − 77,8 %,  II lot − 63,64% (p>0,05), 
preferându-se utilizarea timpului liber în faţa calculatorului, televizorului: I lot − 85,19 %, lotul II − 
90,91 % (p>0,05) (tabelul 1).

                                                                                                       Tabelul 1
Gradul de activitate fi zică

Lotul I (27 de copii) Lotul II (33 de copii) X2 p

N % N %
Gimnastica matinală:
Da:
Nu:

6
21

22,2
77,8

12
21

36,36
63,64 1,414 >0,05

Utilizarea timpului liber:
Frecventează secţii sportive sau 
sport  neprofesional
Nu practică sportul, în 
faţa televizorului >2 ore, 
calculatorul>2 ore/zi

4

23

14,81

85,19

3

30

9,09

90,91

0,472 >0,05

Cultura de alimentaţie în familie în ambele loturi de studiu este joasă: se încalcă regimul ali-
mentar corespunzător vârstei copilului şi se dau preferinţă produselor de fast-food în ambele loturi, 
lotul I în 66,67 %, lotul II−57, 58 % (p>0,05). În 41, 86 % în lotul I, şi în 75, 76 %  în lotul II se dă 
preferinţă în alimentaţie grăsimilor de origine animalieră versus celor vegetale (p>0,05). Zilnic se 
consumă glucide uşor asimilabile în lotul I în 40, 74%, iar în lotul II−30,30 % (p>0,05). Se utilizează 
în alimentaţie sare în exces în I lot−25, 93 %, lotul II−33,33 % (p>0,05) (tabelul 2).

                                                                                                             Tabelul 2
Cultura alimentaţiei la copiii din loturile de studiu

Lotul I (27 copii) Lotul II (33 copii) X2 p
N % N %

Nerespectarea regimului 
alimentar

3 11,11 7 21,21

1,115 >0,05

Preferă fast-fooduri, cipsuri 6 22,23 7 21,21

Încalcă regimul alimentar, 
preferă fast-fooduri, cipsuri

18 66,67 19 57,58

Consumul de sare:
Puţin sărat
Moderat sărat
Sărat 

3
17
7

11,11
62,96
25,93

4
18
11

12,12
54,55
33,33

0,465 >0,05
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Consumul de grăsimi:
Preferă grăsimi
vegetale
Preferă grăsimi animaliere

9

18

33,33

41,86

8

25

24,24

75,76
0,604 >0,05

Consumul de glucide:
Consumul de glucide uşor 
asimilabile−1-2 ori pe 
săptămână
Consum excesiv
în fi ecare zi  

14

11

51,85

40,74

23

10

69,70

30,30

3,674 >0,05

Stresul cronic determinat de climatul psihologic în familie, şcoală este prezent în ambele loturi. 
Astfel, confl icte familiare au fost înregistrate în lotul I în 51,85 % , comparativ cu  lotul II −36,4 % 
(p<0,05). În 14,81 % în I lot, şi în 18,2 % în lotul II, stresul cronic a fost determinat de confl icte în 
societate (colegii, profesorii) (p>0,05).

Abuz de alcool în familie a fost înregistrat în I lot în 3,70%, comparativ cu lotul II−21,21% 
(p<0,05) (tabelul 3).

                                                                                                            Tabelul 3
Nivelul stresului familial şi social la copiii din studiu

Lotul I (27 de copii) Lotul II (33 de copii) X2 p

N % N %

Climatul psihologic în familie:
satisfăcător:
confl icte familiare:

12
14

44,4
51,85

12
12

36,4
36,4

6,014 <0,05

Climatul psihologic în şcoală:
Satisfăcător:
Confl icte cu colegii, profesorii:

14
4

51,85
14,81

15
6

45,5
18,2 0,266 >0,05

Abuz de alcool:
Părinţii 1 3,70 7 21,21 3,939 <0,05

Deprinderi tabagice (copil fumător) în I lot au fost înregistrate în 14,81 %, comparativ cu lotul 
II−6,06 %.  Părinţi fumători (fumatul pasiv al copilului), în 51, 85 % lotul I  şi 57,85 % lotul II de 
studiu (p>0,05) (fi gura 1).

ANAMNEZA E RE DOC OLATE R ALĂ

Figura 1. Anamneza eredocolaterală
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În lotul I de studiu anamneza eredocolaterală  în generaţia I şi II a fost agravată în 51,9% prin 
HTA, 22,2% − diabet zaharat, 19,8% − obezitate, 7,4% − boală cerebrovasculară şi 3,4% − patologia 
glandei tiroide; iar în lotul II de studiu 38% i-au revenit obezităţii, 33,3% − diabetului zaharat, 21,2% 
– HTA, infarctului miocardic − 9%, patologiei cerebrovasculare şi anginei pectorale − câte 6%.

Determinarea profi lului lipidic prin aprecierea colesterolului total şi fracţiilor HDL, LDL, tri-
gliceridelor; profi lul glucidic: glicemia a jeun şi testul toleranţei la glucoză nu au suferit schimbări 
semnifi cative, în ambele loturi de studiu.

Concluzii. Simptomatologia clinică a fost predominată de acuze sub aspect de cefalee, verti-
juri, cardialgii, greţuri, lipotimii, bufeuri de căldură, transpiraţii, epistaxis, majoritatea preponderente 
în lotul I, lotul II invocând mult mai puţine simptome. 

Analiza factorilor de risc în grupul general de studiu a apreciat că majoritatea acestora sunt 
sedentari, au o cultură alimentară defi cientă, este important şi impactul stresului cronic familial şi 
social, după care urmează într-un procentaj mai mic consumul de alcool în familie, fumatul activ şi 
pasiv. Cele apreciate confi rmă necesitatea instruirii perseverente în vederea adoptării comportamen-
tului de viaţă sănătos. 

Antecedente eredocolaterale de hipertensiune arterială la rudele de  generaţia I şi II fost înregis-
trate în lotul I de studiu, în 51,8 %, iar  în lotul II, ereditatea era marcată de obezitate (38 %) şi diabet 
zaharat (33,3%).

Indiferent de circumstanţele predispozante cărora se expun, copiii examinaţi nu prezintă schim-
bări semnifi cative ale metabolismului glucidic şi lipidic, ceea ce nu exclude iniţierea dismetaboliilor 
în etape imediat următoare vârstei de copil şi adolescent.
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Rezumat
Hipertensiunea arterială este considerată o pandemie neinfecţioasă în istoria omenirii, care poziţionează 

maladiile sistemului cardiovascular la limita de vârf în structura maladiilor prin morbiditate şi mortalitate.  
Studiul a inclus 60 de copii supraponderali, obezi şi hipertensivi,  cu vârsta medie 12,76 ani,  demonstrând 
importanţa primordială a predispoziţiei ereditare, obezităţii, precum şi a altor factori de risc  în realizarea hipe-
tensiunii arteriale cu debut primar în copilărie.

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.

Резюме
Интерес  к проблеме артериальной гипертензии(АГ) у детей особенно возрос в настоящее время, 

когда количество детей с избыточной массой тела и ожирением приобрела пандемический характер.
В исследовании были включены 60 детей, средний возраст – 12,76 лет,  с избыточной массой тела, 

ожирением и гипертонией,  где определяется роль наследственной предрасположенности, ожирении и 
других факторов риска и их прогностическое значение в развитии артериальной гипертензии.
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PARTICULARITĂŢI HEMODINAMICE, ANTROPOMETRICE 
ŞI METABOLICE LA PACIENŢII CU HIPERTENSIUNE ARTERIALĂ 

ÎN FUNCŢIE DE OBEZITATE ŞI INFLUENŢA AGONISTULUI 
RECEPTORILOR IMIDAZOLINICI I1 – MOXONIDINE ASUPRA UNOR 

INDICI AI HEMODINAMICII ŞI INSULINOREZISTENŢEI

Valeriu Revenco, dr. hab. în medicină, prof. univ., Viorica Ochişor, dr. în medicină, conf. 
univ., Georgeta Mihalache, asist. univ., Liviu Grib,  dr. în medicină, conf. univ., 

Romeo Grăjdieru,  dr. în medicină, conf. univ.
USMF „Nicolae Testemiţanu”, Catedra Cardiologie, 

Facultatea Rezidenţiat şi Secundariat Clinic

Introducere. Prevalenţa hipertensiunii arteriale (HTA) este în creştere; în ţările economic 
dezvoltate maladia afectează 15-37 % din populaţia adultă şi 50% din populaţia de peste 60 de ani [9]. 
În Republica Moldova (studiul CINDI) prevalenţa HTA la persoanele cu vârsta cuprinsă între 25 şi 64  
de ani constituie cca 30% [15]. Obezitatea este recunoscută ca unul dintre cei mai importanţi factori de 
risc în dezvoltarea HTA. În ultimii zece ani prevalenţa supraponderii şi a obezităţii este într-o creştere 
dramatică, 65% din adulţii SUA fi ind supraponderali şi 31% − obezi [16]. În Europa, prevalenţa 
obezităţii oscilează între 15% şi 20%  şi, dacă tendinţa actuală continuă, aproape jumătate din populaţia 
adultă europeană va fi  obeză în urmatorii 30 de ani [11]. Actualmente, problema asocierii HTA cu 
obezitatea se afl ă în atenţia medicinii contemporane, cauză fi ind invalidizarea precoce, majorarea 
riscului de dezvoltare a complicaţiilor cardiovasculare, mortalitatea precoce. Agoniştii receptorilor 
imidazolinici I1 (simpatolitice de generaţia a III-a) reduc activitatea simpatică periferică, micşorând 
astfel rezistenţa vasculară periferică. O particularitate de bază a agoniştilor receptorilor imidazolinici 
I1, în special a moxonidine, este diminuarea insulinorezistenţei (IR), ca urmare a creşterii sensibilităţii 
ţesuturilor periferice la insulină [17, 5]. 

Material şi metode. A fost efectuat un studiu clinic comparativ; fără lot martor 
(subiectul−propriul său martor). În studiu au fost incluşi 121 de pacienţi cu HTA esenţială, diagnos-
ticată conform recomandărilor Societăţii Europene de Cardiologie (2007). Criteriul de includere în 
studiu − HTA gr. I-II. Criterii de excludere: HTA gr. III, insufi cienţa cardiacă cronică (III-IV NYHA), 
angina pectorală, infarctul miocardic acut, aritmiile severe, boala cerebrovasculară de tip ischemic 
sau hemoragic şi diabet zaharat (DZ) tip 2, tratat cu insulină. Astfel, 80 de pacienţi au corespuns 
criteriilor respective, care ulterior au fost evaluaţi conform unor metode selective. Antropometria 
a constat în aprecierea indicelui masei corporale (IMC-kg/m2), astfel hipertensivii cu IMC ≥18,5 şi 
<30,0 au constituit lotul pacienţilor nonobezi, pacienţii cu IMC ≥30,0 – obezi. Monitorizarea hemo-
dinamică a valorilor TA a fost efectuată de 8 ori/zi, cu interval de 1 oră (8ºº-16ºº). DZ tip 2 a fost dia-
gnosticat prin glicemia bazală (GB) ≥7,0 mmol/l. Pacienţilor cu GB <7,0 mmol/l li s-a efectuat testul 
de toleranţă la glucoza orală (TTGO). În funcţie de rezultatele TTGO, pacienţii au fost divizaţi în trei 
grupuri: 1) DZ tip 2; 2) toleranţă alterată la glucoză (TAG); 3) glicemie bazală modifi cată (GBM). 
Hemoglobina glicozilată (HbA1C) a fost evaluată pacienţilor cu DZ tip 2, valoarea de referinţă fi ind 
≤6,5% (Ghid diabet, pre-diabet, maladii cardiovasculare, 2007). Insulina ultrasenzitivă s-a evaluat 
prin metoda chemiluminiscentă sistem ACCESS. Ulterior s-a calculat indicele HOMAIR (Homeostasis 
Model Assesment for Insulinoresistence). Pacienţii s-au considerat insulinorezistenţi la o valoare a 
insulinei bazale >12,2 μIU⁄ml sau a indicelui HOMA IR  >2,5. În etapa de tratament a studiului pacien-
ţii au administrat moxonidine (0,4 mg/24 ore), fi ind evaluaţi iniţial şi la 8 săptămâni prin aprecierea 
efi cacităţii tratamentului administrat, precum şi infl uenţa acestuia asupra indicilor IR.

Rezultatele studiului. Lotul pacienţilor nonobezi l-au constituit 34 (42,5%) de hipertensivi, 
iar lotul pacienţilor obezi l-au constituit 46 (57,5%) de hipertensivi. În lotul pacienţilor nonobezi − 25 
(73,5%) au manifestat HTA gr. I vs 21 (45,6%) de pacienţi din lotul celor obezi (p<0,05) şi 9 (26,5%) 
pacienţi nonobezi vs 25 (54,4%) de pacienţi obezi au manifestat HTA gr. II (p<0,05). Estimând 
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indicii metabolismului glucidic: 50 (62,4%) de pacienţi hipertensivi au manifestat reglare normală a 
glucozei, la 30 (37,5%) de pacienţi hipertensivi s-a constatat un grad diferit de modifi cări ale spectrului 
glucidic: astfel 15 pacienţi (18,8%) au prezentat DZ tip 2, 13 (16,3%) pacienţi au manifestat TAG, 2 
(2,5%) pacienţi−GBM. Analizând pe loturi rezultatele modifi cărilor spectrului glucidic, s-a constatat 
la 4 (11,8%) pacienţi DZ tip 2 în lotul I vs 11 (23,9%) pacienţi în lotul II (p<0,05). Prezenţa TAG 
s-a atestat la 5 (14,7%) pacienţi nonobezi vs 8 (17,4%) pacienţi obezi (p>0,05). Analizând indicii 
IR, valoarea medie a insulinei ultrasenzitive bazale pentru pacienţii nonobezi a constituit 7,43±0,66 
μIU⁄ml vs 10,55±0,80 μIU⁄ml obezi (p<0,01). În lotul pacienţilor obezi vs nonobezi mai frecvent s-a 
atestat valoarea insulinei ultrasenzitive ≥12,2 μIU⁄ml: 13 (37,1%) vs 4 (13,3%) (p<0,05). Calculând 
indicele IR-HOMAIR, s-a constatat pentru pacienţii nonobezi valoarea medie a acestuia de 1,55±0,15 
vs 2,26±0,18 pentru pacienţii obezi (p<0,01). Mai frecvent s-a atestat depăşirea valorii 2,5 în lotul 
pacienţilor obezi vs pacienţii nonobezi: 14 (40,0%) vs 5 (16,7%) (p<0,05). 

Monitorizarea valorilor medii ale tensiunii arteriale sistolice (TAS), ca urmare a administrării 
tratamentului cu moxonidine (0,4 mg/24 ore) pe parcursul unei perioade de 2 luni la pacienţii 
lotului general, a demonstrat reducerea valorilor medii ale TAS de la 152,8±1,0 mmHg la 133,7±1,4 
mmHg, diferenţa fi ind de 18,3±1,1 mmHg (p<0,001). Monitorizarea valorilor medii ale tensiunii 
arteriale diastolice (TAD), ca urmare a administrării tratamentului cu moxonidine pe parcursul 
unei perioade de 2 luni la pacienţii lotului general, a demonstrat reducerea valorilor medii ale 
TAD de la 91,5±0,4 mmHg la 84,5±0,6 mmHg, diferenţa constituind 6,6±0,5 mm Hg (p<0,001). 
Monitorizarea FCC după două luni de tratament cu moxonidine, administrat pacienţilor hipertensivi, 
a constatat pentru pacienţii lotului general diminuarea valorii medii a FCC de la  76,7±0,8 c/min. 
la 75,1±0,9 c/min., diferenţa fi ind de -2,0±0,5 c/min (p>0,05). În urma administrării tratamentului 
cu moxonidine pe o perioadă de 2 luni pacienţilor hipertensivi, s-a studiat dinamica valorii medii 
a insulinei ultrasenzitive în lotul general de pacienţi la etapa iniţială de tratament vs etapa fi nală: 
9,16±0,56 μIU⁄ml vs 8,09±0,56 μIU⁄ml, (p<0,05). Comparând valoarea medie a HOMAIR pentru 
pacienţii lotului general la etapa iniţială vs etapa fi nală, 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 pacienţii lotului general 
s-a modifi cat nesemnifi cativ: 5,29±0,18 mmol/l (etapa iniţială) vs 5,03±0,13 mmol/l (etapa fi nală) 
(p>0,05). Valoarea medie a Hb A1C pentru pacienţii lotului general s-a modifi cat nesemnifi cativ la 
aceste etape de tratament: 7,35±0,34% (etapa iniţială) vs 7,26±0,36% (etapa fi nală) (p>0,05). 

Discuţii. Relevanţa HTA în cadrul obezităţii este o importantă provocare în contextul sănătăţii 
publice. HTA se întâlneşte aproape de 6 ori mai frecvent la obezi vs nonobezi. Adăugarea în masa 
corporală este aproape invariabil asociată cu majorarea TA şi constituie un factor de risc pentru o 
ulterioară dezvoltare a HTA [13]. Datele studiului NHANES au constatat că odată cu majorarea 
IMC creşte şi prevalenţa HTA, indicând o remarcabilă relaţie liniară între majorarea IMC şi TAS, 
TAD [1]. Faptul că HTA creşte odată cu adăugarea în pondere a fost raportat şi de către studiul 
Framingham: majorarea cu 10% a ponderii la bărbaţi induce creşterea TAS cu 6,5 mmHg [13, 14]. 
Studii populaţionale au constatat că prevalenţa HTA la normoponderali este de circa 20%, iar la 
obezi – de cca 50% [3]. Reieşind din datele studiului actual, aproximativ fi ecare al treilea pacient 
a prezentat alterarea homeostazei glucozei, manifestată fi e prin DZ tip 2, TAG sau GBM. HTA se 
asociază frecvent cu DZ tip 2, pacienţii hipertensivi diabetici prezentând o creştere marcantă a riscului 
cardiovascular total. Mai mult, HTA în sine se asociază cu un risc dublu de dezvoltare a DZ tip 2, 
la pacienţii diabetici prevalenţa HTA fi ind de 70-80% [3]. Factorii ce participă la dezvoltarea HTA 
la persoanele cu ţesut adipos excesiv, se prezintă prin majorarea debitului cardiac precum şi prin 
majorarea rezistenţei vasculare periferice sistemice. Obezitatea infl uenţează direct hemodinamica la 
nivel central şi periferic, inducând disfuncţia endotelială, intensifi carea activităţii sistemului nervos 
simpatic, apariţia IR, sindromului de sleep apnoe, intensifi cărea elaborării adipocitokinelor. Asocierea 
IR şi hiperinsulinemiei (HI) cu HTA rămâne a fi  controversată. Feranninni şi al. au raportat că o 
cohortă de hipertensivi nonobezi a prezentat IR mai frecvent decât participanţii nonhipertensivi [10]. 
Şi alte studii prospective au constatat că HI (utilizată în calitate de marker surogat pentru IR) indică 
IR/HI compensatorie drept verigă cauzală în dezvoltarea HTA [7]. A fost înaintată ipoteza că HI şi/
sau IR poate juca un rol important în etiologia HTA, prin stimularea sistemului nervos simpatic şi 
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eliberarea sporită a noradrenalinei, majorarea retenţiei renale de sodiu, prin stimularea reabsorbţiei 
la nivel distal al nefronului, modularea transportului de cationi, inducerea hipertrofi ei celulelor 
musculare netede ale vaselor, crescând expresia angitenzinogenului de către ţesutul adipos şi tonusul 
vascular, prin reducerea biovalabilităţii NO, ca urmare a stresului oxidativ majorat [2]. Evaluarea 
indirectă a IR prin utilizarea markerilor-surogat, a fost de o necesitate imperativă. M. Laakso şi al., 
precum şi R.L. Hanson şi al. au raportat că insulina bazală corelează semnifi cativ cu IR, sugerând 
utilizarea acesteia drept marker-surogat al IR. Astfel, insulina bazală se prezintă drept un marker-
surogat calitativ, simplu, ieftin şi de încredere al insulinorezistenţei [7]. În această ordine de idei, a 
fost cercetat şi un alt indice indirect al IR, calculat printr-o formulă simplifi cată sau printr-un program 
pe calculator −HOMAIR [12]. Lansang şi al. au demonstrat o corelare semnifi cativă între „glucose 
clamp” şi HOMAIR la pacienţii hipertensivi şi a sugerat utilizarea indexului HOMAIR în calitate de 
marker-surogat al IR. 

În contextul administrării tratamentului antihipertensiv cu moxonidine sunt de remarcat unele 
studii clinice, efectuate pe parcursul anilor. În studiul CAMUS, efectuat pe un lot de 4005 pacienţi 
hipertensivi obezi şi/sau cu SM, s-a studiat efi cacitatea moxonidine 0,4-0,6 mg/24 ore, administrată 
pe o perioadă de 8 săptămâni. TAS a diminuat cu 26 mmHg, iar TAD cu 13 mmHg [18]. Un studiu 
clinic, placebo controlat, orb, în care moxonidine a fost administrat în doză unică de 0,25 mg, arată 
că valorile medii ale TAS şi TAD s-au redus cu 23,1 mmHg şi 17,5 mmHg respectiv [17]. În studiul 
CAMUS, studiind efi cacitatea antihipertensivă a moxonidine la pacienţii hipertensivi obezi şi/sau cu 
SM, s-a constatat o reducere modestă a FCC, în medie cu -5,2+8,2 c/min [18]. Într-un alt studiu larg, 
dublu-orb, placebo controlat, moxonidine a fost administrat în doză 0,2mg×2ori/24 ore vs 0,4mg o 
dată/24 ore vs placebo la 49 de pacienţi, timp de 6 săptămâni. Ca urmare, s-a redus semnifi cativ TAS 
şi TAD pentru 24 de ore, şi ambele regimuri de dozaj au fost efective identic. Nu s-au evidenţiat 
modifi cări semnifi cative ale FCC [6]. Pacienţilor hipertensivi în asociere cu modifi cări metabolice 
(DZ tip 2, dislipidemie), e importantă administrarea tratamentului care ar îmbunătăţi sau, cel puţin, 
n-ar infl uenţa statutul metabolic. Capacitatea moxonidine de a creşte sensibilitatea la insulină a fost 
demonstrată în numeroase studii clinice [4, 17]. Astfel, studiul clinic, efectuat pe 77 de pacienţi 
hipertensivi obezi, indică majorarea semnifi cativă a sensibilităţii la insulină cu 11% (clamp-testul 
euglicemic), cu 21 % la pacienţii din subgrupul glucozo-rezistent, precum şi a glicemiei bazale. 
Rezultatele unui alt studiu, cu durata de 6 luni (moxonidine vs amlodipină), efectuat pe pacienţi 
hipertensivi obezi, indică 23% reducerea nivelului plasmatic al insulinei bazale, precum şi ameliorarea 
indicelui HOMAIR cu 18 %, aceste dovezi demonstrând că moxonidine majorează sensibilitatea la 
insulină [18, 8]. Un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb a inclus 200 de pacienţi hipertensivi 
cu DZ tip 2, trataţi cu moxonidine 0,2-0,6 mg/24ore vs metoprolol 50-150 mg/24ore, pe parcursul a 
12 săptămâni. Rezultatele studiului au indicat în grupul pacienţilor care au administrat moxonidine 
diminuarea nivelului glicemiei bazale, diminuarea indicelui HOMAIR, iar modifi carea nivelului Hb 
glicozilate a fost neesenţială [8].   

Concluzii
În lotul pacienţilor hipertensivi obezi mai frecvent s-a constatat HTA gr. II, diabetul zaharat tip 2 şi 1. 
valori sporite ale indicilor insulinorezistenţei. 
Moxonidine (0,4 mg/24 ore), administrat pacienţilor cu HTA gr. I-II, a redus TAS cu 18,3±1,1 2. 
mmHg, TAD cu 6,6±0,5 mmHg şi nu a infl uenţat semnifi cativ FCC. 
La pacienţii cu HTA gr.I-II moxonidine în tratament de durată (8 săptămâni) a îmbunătăţit indicii 3. 
insulinorezistenţei, manifestată prin reducerea insulinei ulrasenzitive bazale şi diminuarea indicelui 
HOMAIR. 
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Rezumat
Au fost evaluaţi 121 de pacienţi cu HTA gr. I-II, în funcţie de obezitate. Studiul a demonstrat că la 

pacienţii hipertensivi obezi mai frecvent a fost constatată HTA gr. II, diabetul zaharat tip 2 şi valori sporite 
ale indicilor insulinorezistenţei. Moxonidine a redus TAS cu 18,3±1,1 mmHg, TAD cu 6,6±0,5 mmHg şi nu a 
infl uenţat semnifi cativ FCC. La pacienţii cu HTA gr. I-II moxonidine (0,4 mg/24 ore), administrat în tratament 
de durată timp de 8 săptămâni, a îmbunătăţit indicii insulinorezistenţei prin reducerea insulinei ulrasenzitive 
bazale şi diminuarea indicelui HOMAIR. 

Summary
During the study 121 patients were evaluated with hypertension I-II 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 6,6±0,5 mmHg and did not infl uence signifi cantly 
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 HOMAIR index. 

Резюме
Были исследованны 121 пациентов с гипертонической болезнью I-II ст., в зависимости от 

ожирения. У пациентов с гипертонической болезнью с ожирением чаще была выявлена ГБ II-й ст., 
чаще был выявлен сахарный диабет 2-го типа, повышенные показатели инсулинорезистентности. 
Моксонидин снизил САД на 18,3±1,1 mmHg, ДАД на 6,6±0,5 mmHg, незначительнo повлиял на ЧСС. У 
пациентов с ГБ I-II ст. в зависимости ожирения, моксонидин (0,4 мг/день - 8 недель) улучшил некоторые 
показатели инсулинорезистентности (базальный инсулин, индекс HOMAIR).
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CORIN-UL, PEPTIDUL NATRIURETIC ATRIAL ŞI HIPERTENSIUNEA

Angela Marina, medic cardiolog, cerc. şt. stagiar, Rodica Negru-Cemortan, medic 
cardiolog, cerc. şt. stagiar, Carauş Alexandru, dr. hab. în medicină, şef laborator Institutul 

de Cardiologie, Laboratorul de hipertensiune arterială 

Introducere. Menţinerea tensiunii arteriale normale este esenţială pentru o viaţă sănătoasă, dar 
se pare că acest lucru nu este o sarcină uşoară pentru  realizare. Aproape 30%  dintre adulţii din întrea-
ga lume dezvoltă hipertensiune [1], o boală care creşte  riscul de accident vascular cerebral, infarct 
miocardic şi insufi cienţă renală. 

Din aceste raţiuni, recunoaşterea precoce, nuanţarea adecvată a atitudinii vis-à-vis de pacient 
rămân deziderate de actualitate. Implicaţiile pentru practică nu sunt însă tocmai uşoare, pentru că 
se ridică problema stabilirii unei baterii de teste capabile să defi nească în mod adecvat categoriile 
cu risc, să asigure un diagnostic precoce şi recunoaşterea în condiţii de urgenţă, să posede valoare 
prognostică, să permită  ameliorarea strategiei terapeutice sau chiar dezvoltarea unor direcţii noi de  
tratament.

Aprofundarea fi ziopatologiei aduce în discuţie intervenţia complexă, alături de  mecanismele  
hemodinamice clasice, a factorilor genetici, a modifi cărilor neuroumorale, biochimice şi a infl ama-
ţiei. La ora actuală este sugerată sau dovedită  importanţa a numeroase substanţe (hormoni, enzime, 
molecule active biologic,  markeri ai injuriei miocardice, ai afectării funcţiei cardiace etc.) pentru 
evoluţia   clinică şi managementul afecţiunilor. Termenul utilizat în mod generic pentru aceste cate-
gorii de molecule este de biomarker.

Prezenta lucrare va face referire la biomarkeri noi, cu accent pe moleculele  potenţial utile pen-
tru care există nişte date privind rolul clinic.

Cauzele care stau la baza hipertensiunii arteriale sunt complexe şi pot implica mai  mulţi factori, 
inclusiv volumul de sânge, răspunsul vascular, reglarea neuroumorală, variaţiile genetice. Fundamen-
tal, cu toate acestea, boala refl ectă eşecul  organismului de răspuns  adecvat, de  reglare a echilibrului 
hidro-salin şi fl uidelor  corpului [2, 3]. În mod constant, cele mai multe mutaţii genetice sau variante   
asociate cu hipertensiunea arterială au fost găsite în genele implicate, cum ar fi   canalele epiteliale de 
sodiu, sodiu/potasiu transportatoare şi proteinele sistemului  de renină-angiotensină-aldosteron [4, 5]. 
Mutaţii genetice suplimentare  sau   variante se regăsesc în genele reglatoare ale funcţiei renale, cum 
ar fi  α-adducin şi endotelina2 [4, 5]. Cu toate acestea, până în prezent, numărul de hipertensivi cu 
mutaţii genetice cunoscute reprezintă doar o mică parte din populaţia totală  de  pacienţi. 

Astfel, mai multe gene care pot contribui la homeostaza  electrolitică  şi presiunea  sanguină  
rămân neidentifi cate.

Peptidul natriuretic atrial în hipertensiune. Ca şi rinichii, inima joacă un rol important în 
reglarea  balanţei  hidro-saline [6-8].  Această funcţie este mediată de  hormonul cardiac, peptidul 
natriuretic atrial sau Factorul (ANP sau ANF). Atunci când nivelurile de sodiu din sânge şi presiunea  
sunt crescute, ANP este secretat de  inimă. Acesta se leagă de receptorul din rinichi  şi vasele  sangu-
ine promovează excreţia de electroliţi, scade volumul de sânge şi relaxează vasele. Acest mecanism 
endocrin cooperează inima şi rinichii în menţinerea unui echilibru fi n de electroliţi şi a fl uidelor cor-
pului. Importanţa  fi ziologică a căii ANP a fost demonstrată de către studiile făcute pe animale. La  
şoareci, de exemplu, defi citul de ANP cauzează hipertensiune [9], în timp ce excesul de ANP conduce 
la hipotensiune arterială [10]. În hipertensiunea arterială  la şoarecii nuli, ANP-ul este sensibil la să-
ruri dietetice ridicate, indicând faptul că  ANP este importantă în reglementarea răspunsului la sare în 
vivo. Inima produce, de asemenea, o alta peptidă, cerebrală sau peptida natriuretică tip B (BNP), care  
are activitate natriiuretică şi diuretică similară  cu cea al ANP.  

Cu toate acestea, şoarecii care au avut tensiune arterială normală, au dezvoltat o fi rbroză cardi-
acă  [11], sugerând că funcţiile fi ziologice ale BNP diferă de cele ale ANP.

La om, mai multe polimorfi sme nucleotidice unice (SNPs) au fost găsite în gena ANP. Unul 
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dintre ele este, de exemplu, C664G. Studiile genetice au arătat că  alelele C664G-a  au fost asociate 
cu un nivel scăzut în plasmă de ANP, tensiune  arterială crescută şi hipertrofi e  ventriculară stângă  
[12, 13]. 

Cel mai recent, o mutaţie în gena ANP a fost raportată la familii de europeni [14]. Această mu-
taţie a stopat codonii, creând o moleculă mutantă cu 12 extra  aminoacizi la terminalul C al ANP-ului. 
Membrii acestei familii cu gena mutantă  au dezvoltat fi brilaţie atrială. 

Unii dintre ei au avut hipertensiune arterială şi li se cerea intervenţia medicală   obligatorie. 
Într-un model animal, mutantul ANP a fost demonstrat pentru a scurta   potenţialul de acţiune mono-
fazic în cardiomiocite, fapt care ar putea explica  fenotipul de fi brilaţie atrială la aceşti pacienţi. 

În plus faţă de gena ANP, mutaţiile au fost, de asemenea, raportate la gena   receptorului ANP. 
De exemplu, un 8-BP eliminat a fost identifi cat în regiunea 5 – însoţitoarea de ANP a genei recepto-
rului [15]. Această mutaţie afectează atunci   când este testată în vitro şi a fost asociată cu hiperten-
siunea arterială şi hipertrofi a  cardiacă într-un grup de pacienţi japonezi. Datele respective sugerează 
că mutaţiile genetice afectează calea ANP care poate contribui la hipertensiune arterială şi boli cardi-
ovasculare la om.

Proteaza cardiacă Corin. În cardiomiocite ANP-ul este produs ca un precursor pro-ANP. În-
depărtarea   proteolitică din propeptide N-terminal  se converteşte în pro-ANP ca să activeze  ANP-ul. 
Timp de mulţi ani, enzima responsabilă pentru acest clivaj  de activare a  rămas neidentifi cată. Cu 
câţiva ani în urmă, o nouă protează defi nită Corin, a fost  izolată din inima umană [16, 17]. Corin este 
o proteină mare cu 1042 de   aminoacizi şi puternic glicozilată  [17-19]. Topologic este un tip trans-
membranar II  de protează, urmată de un domeniu transmembranar. Prin domeniul   transmembranar, 
Corin este legată de suprafaţa celulară. Această caracteristică   distinge Corin de majoritatea tripsin-
like proteaze, care sunt secretate de proteine.  

Corin este prezentă în cardiomiocitele atriale şi ventriculare.
În mod normal, pro-ANP este stocată în granulele dense ale miocitelor. Activarea pro-ANP 

intervine la momentul secreţiei acestuia. Corin mediază eliberarea  proANP-ului ce a apărut pe supra-
faţa celulei, dar nu în interiorul ei. Inhibarea Corinului a fost blocată de către pro-ANP în cardiomio-
cite [23],  indicând faptul că Corin  este o pro-ANP convertază. Această concluzie a fost susţinută de 
studiile efectuate  pe şoareci nuli-Corin [24]. 

Ca o enzimă recent identifi cată, Corin poate avea şi alte substraturi adiţionale care sunt impli-
cate şi în alte căi biologice. De exemplu, Corin este prezent în rinichi, dar funcţia lui în rinichi este 
neclară [17]. Într-un studiu recent, Corin mRNA şi proteina au fost detectate în papila dermică [25]. 
Şoarecii nuli-Corin păreau să aibă o culoare a părului mai palidă decât a celor de control-sălbatici 
[25]. Această funcţie a Corin în piele poate sau nu poate fi  mediată de pro-ANP procesând activitatea, 
dar semnifi caţia sa biologică rămâne să nu fi e stabilită la moment. 

Defi citul de Corin şi hipertensiunea arterială. Importanţa Corin în reglarea tensiunii arteri-
ale a fost evaluată la şoarecii nuli-Corin cu tensiunea arterială sistolică, diastolică şi medie scăzută 
comparativ cu  cea normală  la grupul de control [24]. Când şoarecii nuli-Corin au fost hrăniţi cu o  
dietă bogată în sare de mare (8%), tensiunea arterială a crescut la un nivel mai   ridicat decât la cei de 
control, ceea ce sugerează că capacitatea de adaptare a acestor şoareci   la diete îmbogăţite cu sare de 
mare a fost compromisă. Interesant este, că atunci când şoarecii de sex feminin nuli-Corin au rămas 
însărcinaţi, tensiunea   arterială a crescut dramatic [24]. Prin urmare, se pare, că în timpul sarcinii, 
atunci când volumul de sânge creşte, cantitatea de Corin devine importantă în prevenirea  tensiunii 
arteriale crescute în prezenţa situaţiei speciale. Studiile suplimentare vor  fi  importante pentru a deter-
mina dacă difi cienţa de Corin joacă, de asemenea, un rol  în hipertensiunea indusă de sarcină la om.

În plus, în hipertensiunea arterială, şoareci nuli-Corin au avut hipertrofi e cardiacă [24]. Acest 
fenotip cardiac a fost confi rmat într-un mod natural de apariţie a mutaţiei KitW la şoarecii în care 
gena Corin a fost întreruptă de o inversiune  genetică [26]. Nu este clar dacă acest lucru este fenotipul 
secundar al tensiunii   arteriale crescute la aceşti şoareci sau o urmare a pierderii unei funcţii   necu-
noscute a Corin-ului, modifi când morfologia şi structura cardiomiocitelor.

Corin-gena umană este situată pe cromozomul 4p12-13, care include 22 de exonili şi se întinde 
în 200 Kb lungime [27]. În principiu, variaţiile genetice şi mutaţiile   apar mai frecvent în genele mari. 
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Până în prezent, au fost identifi cate un număr de SNPs în gena umană Corin. Două  non-sinonime 
SNPs (T555I/Q568P) într-o Corin alelă minoră au fost găsite mai frecvente la afro-americani decât 
la caucazieni  [28]. În studiile epidemiologice, această alelă, Corin minoră a fost asociată cu un risc 
crescut de hipertensiune arterială şi un răspuns cardiac  hipertrofi c la presiune înaltă  [28, 29]. Paci-
enţii cu această alelă au avut o masă a  ventriculului stâng mai mare decât la pacienţii din grupul de 
control cu alele de tip   sălbatic, dar cu  presiune arterială sistolică similară. Într-un studiu mai recent,   
varianta combinată Corin T555I/Q568P a fost găsita ca având o activitate mai mică în procesarea 
peptidelor natriuretice [30]. Reducerea activităţii a apărut ca urmare a  activării zimogen. Aceste date 
indică faptul că defi citul de Corin poate contribui la  hipertensiune la om, în special la afro-americani, 
care au o prevalenţă crescută a bolii hipertensive. Va fi  interesant de afl at dacă aceste variante Corin 
modifi că şi răspunsul pacienţilor la tratamentul antihipertensiv.

Concluzie. Sistemul de peptid natriuretic este important în controlarea tensiunii arteriale şi a 
balanţei hirdo-saline. Descoperirea Corin ca convertază pro-ANP extinde  înţelegerea noastră a căilor  
ANP. Studiile efectuate la şoarecii nuli demonstrează   că gena Corin este importantă pentru menţine-
rea normală a presiunii sângelui.  

Găsirea de variante Corin la afro-americani  sugerează un rol marcat al Corin-ului în hipertensi-
unea arterială la oameni şi se cer mai multe cercetări pentru a  identifi ca noile mutaţii Corin care pot 
cauza, cu siguranţă, diverse maladii.
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Rezumat
La ora actuală este sugerată sau dovedită importanţa a numeroase substanţe (hormoni, enzime, molecule 

active biologic, markeri ai injuriei miocardice, ai afectării funcţiei cardiace etc.) pentru evoluţia clinică şi ma-
nagementul  afecţiunilor. Prezenta lucrare face referire la biomarkeri noi, cu accent pe   moleculele potenţial 
utile pentru care există nişte 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.

Pезюме
Сегодня предложили или доказали важность многих химических веществ   (гормонов, ферментов, 

молекул, биологических маркеров повреждения миокарда, нарушения сердечного ритма, функции и 
т.д.) для развития   клинических симптомoв и лечении болезни. Эта статья относится к   биомарк ерам, 
с акцентом на потенциально полезные молекулы, для которых  есть некоторые данные о клиническом 
значении.
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Hipertrofi a miocardului reprezintă un proces fi ziologic ce se dezvoltă ca  răspuns la provocările 
aduse de modifi cările condiţiilor de funcţionare ale sistemului cardiovascular şi ale organismului în 
general.  Hipertensiunea arterială, stenoza aortică sunt cauzele principale ale apariţiei hipertrofi ei 
ventriculare stângi (HVS), de rând cu afecţiunile genetice, precum e cardiomiopatia hipertrofi că.  
Iniţial, creşterea cantitativă şi calitativă a unităţilor funcţionale ale muşchiului cardiac este în stare 
să compenseze cerinţele crescute faţă de cord.   Dar, după cum  orice proces adaptiv,  în anumite 
condiţii,  poate evolua  spre  etapa de maladaptare, şi HVS  poate să se transforme într-un factor 
patologic. Aceasta se întamplă atunci cand sistemele menite să asigure buna funcţionare a acestei 
mase crescute de miocard nu mai sunt capabile de a o face. 

Hipertrofi a ventriculară se caracterizează prin creşterea masei miocitare (hipertrofi e) 
şi a conţinutului matricei extracelulare (fi broză).  În cadrul acestor procese au loc hipertrofi a 
cardiomiocitelor, proliferarea fi broblaştilior, a celulelor endoteliale, a celulelor netede vasculare, 
acumularea excesivă de colagen în spatiul interstiţial, fi broza perivasculară, dar şi includerea apoptozei 
cu pierdera miocitelor. Numărul de arteriole şi capilare, însă, rămâne neschimbat. Densitatea capilarelor 
în miocardul hipertrofi at fi ind  redusă,  distanţa de difuzie a oxigenului, a substanţelor nutritive, a 
metaboliţilor creşte şi se produce un dezechilibru între aportul şi consumul de energie în miocard. 
În celula contractilă are loc o creştere disproporţională a organelelor  faţă de volumul celulei. Din 
cauza creşterii forţelor de presiune asupra pereţilor arteriolari de către un miocard hipertrofi at, în 
condiţiile creşterii tensiunii arteriale, se măreşte compresia vaselor mici  în timpul sistolei, în special 
în regiunea subendocardială, sunt restricţionate posibilităţile de vasodilatare. Ca rezultat, miocardul 
hipertrofi at suferă din ce în ce mai des de episoade scurte de ischemie, ceea ce favorizează trecerea 
treptată spre metabolismul anaerob. Dezvoltarea hipertrofi ei ventriculare stângi  rezultă în creşterea 
presiunii parietale, a necesarului de oxigen, în apariţia disfuncţiei endoteliale a muşchiului cardiac 
şi a arterelor coronariene, reducerea rezervei coronariene şi  apariţia angorului pectoral, indiferent 
de prezenţa aterosclerozei coronariene. La fel, acestea sunt şi condiţii pentru dereglarea proceselor 
electrofi ziologice, cu apariţia diverselor forme de disritmii şi tulburări de conducere. Evoluţia 
acestor procese maladaptive este disfuncţia diastolică şi, în fi nal, disfuncţia sistolică a miocardului 
ventriculului stâng.

 Există un număr impresionant de studii ce se referă la  problema hipertrofi ei miocardului, ele 
demonstrând relaţia strânsă a HVS cu evenimentele cardiovasculare fatale şi non-fatale: moartea 
subită, infarctul miocardic, ictusul, insufi cienţa cardiacă cronică – sistolică şi diastolică, cardiopatia 
ischemică, apariţia disritmiilor cardiace.  La ora actuală, HVS este considerată un factor potent şi 
independent de risc cardiovascular, alături de hipertensiunea arterială, nivelul colesterolului ş.a.  
Conform  expresiei plastice a unor cercetători americani, Julius M. Gardin şi Michael S. Lauer [1]  
hipertrofi a ventriculară stângă trebuie considerată  un ,,ucigaş silenţios, pe deplin controlabil şi 
tratabil”.  Hipertrofi a ventriculară stângă  necesită a fi  evaluată prin examene seriate ECG şi, probabil, 
examen ecocardiografi c de rutină,  iar terapia antihipertensivă trebuie sa fi e ,,croită” în conformitate 
cu capacitatea ei de a reduce severitatea hipertrofi ei VS [2, 3, 4].

Incidenţa HVS creşte odată cu vârsta, indiferent de nivelul TA şi de masa corporală. Se estimează 
că la bărbaţii de peste 65 de ani ea reprezintă circa 25%, iar la femeile de aceeaşi vârstă −33%. Printre 
pacienţii cu HTA gr. I  incidenţa 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 
electrocardiografi c (ECG – HVS)  pentru mortalitatea de toate cauzele vin din  binecunoscutul 
Framingham Heart Study, apoi – din  Bronx Longitudinal Aging Study, care au demonstrat că 
ECG – HVS măreşte riscul ajustat vârstei  de cardiopatie ischemică (CPI) de >3 ori, de evenimente 
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cardiovasculare de 4-7 ori, de moarte subită de 3-5 ori. Analiza unui alt studiu, NHANES II, ce a inclus 
aprecierea a 28 000 de persoane, cu vârsta de 6 luni-74 de ani, înrolaţi în anii 1976 -1980 şi urmăriţi 
pe o perioadă de aproximativ 18 ani, confi rmă concluziile precedente: după excluderea setului de 
factori de risc tradiţionali, s-a demonstrat că prezenţa HVS dublează riscul morţii de CPI şi de alte 
patologii cardiovasculare. Pe parcursul primilor 5 ani de la apariţia hipertrofi ei ventriculare stângi, 
rata mortalităţii la barbaţi va atinge 33%, iar la femei – 21%. Studiul NHANES II  a demonstrat că 
persoanele normotensive cu HVS au un risc egal sau chiar mai mare de mortalitate din CPI  sau din 
alte boli cardiovasculare  decât cel al persoanelor hipertensive cu HVS. La fel, aceste persoane au o 
rată mai mică de supravieţuire pentru decese din CPI decât hipertensivii fără HVS [5, fi gura 1, 2].    

Figura 1.   Prevalenţa HVS la 1000 populaţie după vârstă şi statutul de hipertensiv

Statutul de normotensiv e defi nit drept TAS< 140 si TAD<90 mm Hg şi în lipsa medicaţiei 
antihipertensive  (studiul NHANES II).

Figura 2.  Probabilitatea supravieţuirii, ajustată după vârstă (studiul NHANES II), la normotensivii fără 
HVS, la hipertensivii fără HVS, la normotensivii cu HVS şi la hipertensivii cu HVS

Hipertrofi a ventriculară stângă se dezvoltă de la o vârstă precoce şi este în relaţie cu hipertensiunea 
arterială  primară, cu masa corporală, cu rasa (predomină la copiii de rasa neagră), cu nivelul înalt de 
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colesterol. Conform rezultatelor studiului PAS 2009, în care au fost înrolaţi 139 de copii cu vârste de 
3-21 de ani, diagnosticaţi cu HTA primară, HVS era prezentă la 60% din cei 35 de copii negri incluşi 
în studiu şi la 37% din ceilalţi, de alte rase [6]. 

Într-o relatare recentă pentru Heartwire, Solomon ş.a. prezintă rezultatele unei metaanalize a mai 
multor trialuri, din care reiese că HVS e depistată la aproximativ 30% din pacienţii cu hipertensiune 
arterială.  Fiind  asociată  unui  risc sporit de mortalitate şi morbiditate cardiovasculară, HVS este 
un predictor fi del al evenimenrelor cardiovasculare. În acest context, valoarea predictivă a HVS e 
depăşită doar de factorul de vârstă. Regresia HVS (conform studiilor, observată deja la 3 luni de 
tratament)  duce la  scăderea  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 bărbaţi şi >20 mm la femei;- 
Criteriul Gubner-Underleider (R1+SIII) >25mm;- 
RaVL>11mm  ş.a.- 

Obezitatea se asociază cu apariţia hipertrofi ei anatomice VS, şi reduce sensibilitatea criteriilor 
de voltaj. În această situaţie, e mai veridic criteriul Cornell.

Criterii ecocardiografi ce. Ecocardiografi a e o metodă de 5-10 ori mai sensibilă în detectarea 
HVS, în comparaţie cu electrcardiografi a. Conform datelor EcoCG, HVS e prezentă la 20-60% din 
hipertensivi şi la 0-10% din normotensivii fără  afectare cardiovasculară. Pentru aprecierea hipertrofi ei 
miocardului sunt utilizate diverse formule − R. Devreux şi N. Reichek, 1977;  Levy, G. de Simone 
ş.a.  În raport cu suprafaţa corporală, se consideră hipertrofi e VS  un indice al masei miocardului 
ventriculului stâng (IMMVS) >125g/m2 la bărbaţi  şi >110 g/m2 la femei, iar în raport cu inălţimea, 
>143g/m şi >102 g/m, respectiv.

HVS, tradiţional, e divizată în două tipuri: concentrică şi excentrică.  Hipertrofi a concentrică se 
dezvoltă ca răspuns la o solicitare de presiune asupra peretelui ventricular, iar substratul anatomic e 
reprezentat de îngroşarea fi lamentelor miofi brilelor. Hipertrofi a excentrică e prezentă în solicitarea cu 
volum şi e cauzată de alungirea cardiomiocitelor şi de adăugarea unor sarcomere noi la miofi brilele 
existente, fără îngroşarea miofi brilelor. Examenul ecocardiografi c, în baza calculului MMVS (masa 
miocardului ventriculului stâng) şi a grosimii relative a pereţilor VS, estimate după formula  2xPP/
DTDVS  (PP – grosimea peretelui posterior, DTVS – diametrul telediastolic VS), permite divizarea 
în 4 variante de geometrie VS:

 - varianta normală -  IMMVS normal şi grosimea relativă <0,45;
- remodelare concentrică – IMMVS normal,  grosimea relativă >0,45;
- HVS concentrică – IMMVS majorat, DTDVS normal, grosimea relativă >0,45;
- HVS excentrică – IMMVS majorat,  DTDVS majorat, grosimea relativă <0,45. 
Hipertrofi a concentrică VS e prezentă la pacienţii cu rezistenţa vasculară periferică crescută, cu 

debit cardiac subnormal, presiune pulsatilă crescută cauzată de rigiditatea peretelui vascular. Rezerva 
coronariană e redusă la astfel de pacienţi.

Hipertrofi a excentrică VS se asociază dilatării cavităţii VS, creşterii debitului cardiac, rezistenţei 
vasculare periferice reduse, presiunii pulsatile relativ reduse, cauzate de o compleanţă arterială relativ  
păstrată şi de absenţa unor reacţii vasospastice pronunţate [8].

E binecunoscut faptul că pronosticul pacienţilor cu HVS concentrică e mai rezervat, ei având o 
probabilitate de 30% de complicaţii cardiovasculare în  următorii 10 ani.

Mecanisme patogenetice
Nivelul tensiunii arteriale este factorul hemodinamic determinant al dezvoltării hipertrofi ei 

ventriculare stângi, iar corelaţia între valorile medii ale tensiunii arteriale, determinate la monitorizarea 
ambulatorie 24 de ore, şi gradul de hipertrofi e e mai strânsă decât cu valorile obţinute la măsurări 
întâmplătoare. Valorile nocturne TA, cât şi  cele determinate imediat post-efort fi zic au o importanţă 
mai mare asupra creşterii masei miocardului VS,  spre deosebire de valorile diurne ale TA. Din punct 
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de vedere fi ziologic, TA centrală (TA în aortă) refl ectă mai bine interacţiunea ventriculului stâng cu 
sistemul circulator, decât TA periferică. Cu toate că acest subiect necesită prezentări detaliate, ne vom 
limita doar la câteva momente: 

Valoarea prognostică a nivelului TA periferice (sistolică, diastolică, pulsatilă) diferă de la 1. 
o categorie de vârstă la alta. Persoanele tinere, cu artere foarte elastice, pot avea valori mari ale TA 
periferice, datorită fenomenului de amplifi care (amplifi carea este rezultatul numeroaselor refl ectări 
şi amplifi cări ale undei pulsatile la propagarea ei de-a lungul  vaselor, de la centru spre periferie, 
astfel încât TA sistolică şi TA pulsatilă sunt mai mari în artera humerală decât în artera carotidă şi în 
aortă). Rigiditatea arterială, determinată de raportul colagenului şi elastinului , cât şi de modifi carea 
organizării spaţiale, în special a primului, creşte în primul rând cu vârsta. De aceea TA sistolică 
periferică a unei persoane sub 50 de ani nu are o valoare prognostică de risc atât de  inaltă, precum  
cea a unei persoane de peste 60 de ani.

Rigiditatea arterială creşte, indiferent de vârstă şi de valorile TA, în prezenţa obezităţii, 2. 
fumatului, dislipidemiei, alterării toleranţei la glucoză, a diabetului zaharat tip I şi II, a sindromului 
metabolic, a diverşilor factori genetici, cât şi în cadrul altor afecţiuni: insufi cienţă renală terminală, 
disfuncţie renală moderată, artrită reumatoidă, vasulită sistemică, lupus eritematos, hiperparatireoză. 
În aceste situaţii, are loc creşterea preponderentă a TA centrale, favorizându-se astfel apariţia  
hipertrofi ei  miocardului.

Rigiditatea arterială, deci şi posibilitatea apariţiei precoce a HVS, e mai mare la femeile în 3. 
menopauză, la persoanele sedentare, la cei născuţi hipoponderali.

Mai multe studii au arătat o incidenţă mai mare a HVS la bărbaţi şi la persoanele de rasă 
neagră, indiferent de nivelul TA. Obezitatea cauzează o creştere a tonusului simpatic, dereglări ale 
hemodinamicii sistemice, modifi cări de structură ale cordului şi ale vaselor, care duc la dezvoltarea 
HVS, în special la femei.

Consumul sporit de sare, posibil prin mecanismul de creştere a volumului intravascular, induce 
creşterea presarcinii şi apariţia HVS. Alcoolul,  în cantităţi mari, poate fi  implicat în dezvoltarea HVS 
prin mărirea tonusului simpatic şi prin infl uenţe toxice directe asupra celulelor musculare netede ale 
peretelui vascular.

Toate situaţiile ce provoacă activarea sistemului renin-angiotensină au un rol important în 
dezvoltarea HVS. Stimularea receptorilor AT 1 de către angiotensina II  măreşte expresia factorilor 
de proliferare, inducerea endotelinei, a factorului de creştere insulin-like.  Angiotensina II provoacă 
eliberarea norepinefrinei, creând vasoconstricţie şi mărind în felul acesta rezistenţa periferică 
vasculară.

Rezistenţa la insulină este un factor independent al dezvoltării hipertrofi ei ventriculare stângi. 
În ultimii ani a apărut conceptul de cardiomiopatie insulin-rezistentă, una din manifestările căreia este 
şi HVS [9]. Posibilele căi fi ziopatologice ar fi , în acest caz, dereglările transportului transmembranar 
ionic, cu creşterea sensibilităţii celulelor musculare netede vasculare la efectele norepinefrinei, 
angiotensinei II,  creşterea concentraţiei intracelulare de sodium şi reducerea celei de potasiu. Ulterior, 
are loc expresia genelor responsabile de proliferarea celulară, provocând astfel hipertrofi a pereţilor 
arteriolari, creşterea secundară a rezistenţei periferice şi întărirea reacţiilor hipertensive.

Concentraţia crescută a hormonului  paratiroidean, a hormonului de creştere s-au dovedit 
a fi  factori  ce provoacă HVS. Posibil, stimularea hormonului glandei paratiroide, de rând cu dereglarea 
metabolismului calciului şi fosforului, ce apar precoce în evoluţia bolii renale cronice, sunt explicaţii 
ale dezvoltării unei hipertrofi i marcate VS la persoanele cu astfel de afecţiuni [10, 11]. Calcifi erea 
este un component tipic al aterosclerozei, dar, la persoanele cu disfuncţie renală cronică, calciul se 
depozitează în abundenţă  în lamina elastică internă a pereţilor arteriali, provocând eventual scleroză  
la nivelul aortei, în  sistemul circulator şi în arterele coronare. În acelaşi timp, multe afecţiunii renale  
se asociază cu HTA propriu-zisă, astfel adăugandu-se şi mecanismul cel mai important de declanşare 
a hipertrofi ei ventriculare.

Infl amaţia este  un mecanism  intens studiat în ultimul timp, iar relaţia sa cu dezvoltarea HVS 
ar putea fi  explicată prin infl uenţa leucocitelor ce elimină în ţesuturi metaboliţi activi ai oxigenului 
capabili să distrugă factorul endothelial de relaxare – NO.
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Toate mecanismele relatate mai sus indică nu doar la căile de apariţie şi progresare a 
hipertrofi ei ventriculare, dar şi la posibilele metode de tratament ale ei, şi, în special, devine 
evident rolul substanţelor capabile să infl uenţeze sistemul renin - angiotensină,  funcţia endotelială, 
insulinorezistenţa, metabolismul ionilor ş.a. [12].

Aspecte genetice ale HVS. Este cunoscut şi bine studiat mecanismul genetic al hipertrofi ei 
ventriculare stângi în cardiomiopatia hipertrofi că. La moment, au fost identifi cate 9 gene responsabule 
pentru modifi cările proteinelor contractile ale sarcomerilor, şi anume ale  lanţurilor grele de beta-
miozină, troponina cardiacă T, troponina I, alfa-tropomiozina, proteina-ligand C.

În acelaşi timp, devine tot mai clar că există o predispoziţie genetică  şi pentru dezvoltarea 
hipertrofi ei VS în cazul hipertensiunii arteriale. Severitatea hipertrofi ei ventriculare stângi nu 
corespunde mereu duratei şi nivelului hipertensiunii arteriale, prezenţei altor factori. Mai mult, unele 
persoane cu HTA au modifi cări histologice,  similare celor din CMPH, iar, în mod aparent paradoxal, 
cardiomiopatia hipertrofi că poate exista şi fără hipertrofi e VS.  

În prezent sunt studiate o serie de gene-candidate pentru HVS în hipertensiunea arterială:
- gene ce reglează hemodinamica – receptorii adrenergici, sistemul renin-angiotensină, 

sensibilitatea la sodium;
- gene ce reglează structura miocardului: proteinele sarcomerilor- miozina, actina, troponina, 

colagenul;
- gene ce reglează hormonii şi factorii de creştere: sistemul renin-angiotensină, peptide 

natriuretice, factorul de creştere al fi broblaştilor;
- gene ce reglează transportul de calciu: calmodulina, fosfolamban, calcineurin.
Dintre genele enumerate, cele mai studiate sunt genele proteinelor sistemului renin-angiotensină. 

Anume acest sistem deţine rolul–cheie în apariţia şi progresarea HVS.  Este  cunoscut polimorfi smul 
acestor gene, diversele variante de mutaţii, unele aspecte ale răspândirii geografi ce, relaţia  de asociere 
în anumite situaţii cu dezvoltarea precoce a aterosclerozei aortei, cu frecvenţa infarctului miocardic, 
cu dislipidemiile. De exemplu, genotipul DD al genei fermentului de conversie al angiotensinei se 
asociază cu o dezvoltare mai frecventă a HVS şi a bolilor cardiovasculare în general, în comparaţie 
cu genotipul I/D. 

O cunoaştere profundă a mecanismelor de dezvoltare şi progresare a unui proces patologic ajută 
la găsirea căilor de infl uenţă asupra sa,  orice verigă din acest lanţ de evenimente fi ind o eventuală 
ţintă de acţiune terapeutică. Hipertrofi a ventriculară rămâne a fi  un domeniu în care mai există loc 
pentru studiu şi pentru noi descoperiri.
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Rezumat
Articolul prezintă o trecere în revistă a literaturii  de ultimă oră în problema hipertrofi ei ventriculare 

stângi şi  a abordării acesteia în calitate de factor de risc cardiovascular, cu oferirea datelor statistice, descrierea 
succintă a metodelor de bază de diagnostic, a mecanismelor fi ziopatologice şi  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.

Резюме
Статья является обзором последних данных литературы о гипертрофии левого желудочка в 

качестве фактора риска сердечно-сосудистой патологии,  с представлением статистических данных,  
описанием основных методов диагностики, физиопатологических и генетических механизмов 
превращения адаптивного процесса в патологический. 
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Sindromul coronarian acut este o problemă majoră de sănătate publică şi determină un mare 
număr de spitalizări anuale atât în ţările europene, cât şi la nivel mondial. În pofi da tratamentului 
modern, rata mortalităţii, a infarctului miocardic repetat, a recurenţei anginoase şi a spitalizărilor 
frecvente se menţine foarte înaltă [1].

Rolul impunător al diabetului zaharat în dezvoltarea bolii ischemice a cordului a fost stabilit în 
anul 1974 în studiul Framingham şi  confi rmat ulterior de alte studii. Datele literaturii de specialitate 
arată că diabetul creşte riscul apariţiei complicaţiilor cardiovasculare de 2-4 ori, determinând dezvol-
tarea precoce a cardiopatiei ischemice şi deseori a morţii subite [2, 3, 4, 5]. 

Deşi DZ se asociază frecvent cu alţi factori de risc cardiovascular, cum ar fi  vârsta, obezitatea 
abdominală, hipertensiunea arterială şi dislipidemia, el reprezintă un factor ce acţionează chiar şi în 
absenţa sau după controlul celorlalţi factori de risc. Astfel, 55% din persoanele diabetice suferă de 
boala ischemică a cordului, în timp ce în populaţia generală doar 2-4% [6]. În acest context, DZ re-
prezintă un factor de risc important în morbiditatea şi mortalitatea cardiovasculară şi este considerat 
un predictor pentru dezvoltarea SCA  [7].

Actualmente, diabetul a atins proporţii epidemice, devenind o problemă importantă de sănătate 
publică. În anul 2000, la nivel mondial erau înregistraţi 150 de milioane pacienţi diabetici, presupu-
nându-se creşterea acestei cifre la 330 milioane sau poate chiar la 500 milioane în 2030 [8]. Acest 
fenomen poate fi  explicat prin procesul de îmbătrânire a populaţiei, urbanizarea în ascensiune în ţările 
în curs de dezvoltare, creşterea ratei obezităţii şi a sedentarismului [9].

Importanţa care se acordă evenimentelor coronariene acute la diabetici este determinată de 
faptul că prezenţa DZ echivalează cu riscul cardiovascular al unui pacient nondiabetic care a suportat 
deja un infarct miocardic (IM) în antecedente [10]. 

Particularităţile fi ziopatologice ale SCA în DZ. SCA include angina instabilă, infarctul mi-
ocardic acut fără unda Q şi infarctul miocardic acut cu unda Q. Toate formele SCA au elemente fi -
ziopatologice comune: un proces de eroziune sau o ruptură a plăcii aterosclerotice cu formarea unui 
trombus intravascular la nivelul leziunii aterosclerotice coronariene şi apariţia ischemiei acute sau/şi 
a necrozei miocardice [11].  

La pacienţii diabetici se cunosc câteva trăsături fi ziopatologice distinctive ale fenomenului de 
ateroscleroză. Unul dintre aceşti factori este hiperglicemia. Ea determină disfuncţia endotelială, ele-
ment de bază în constituirea şi evoluţia leziunii ateromatoase. În DZ, ca rezultat al rezistenţei peri-
ferice la insulină, se constată hiperinsulinemie. Insulina în exces are efect de remodelare vasculară 
cu hipertrofi e parietală (prin stimularea formării de endotelină) şi de formare a celulelor spumoase, 
determinând  o activitate simpatică crescută.  Efectul vasodilatator insulinic (prin creşterea sintezei 
de NO) apare în mod preferenţial afectat în stările de rezistenţă la insulină, în timp ce efectul prolife-
rativ şi simpaticostimulant nu sunt afectate [12].  Efectul cardiotoxic al valorilor înalte ale glicemiei 
în DZ pare să fi e mediat prin câteva mecanisme diferite, inclusiv glicozilarea şi oxidarea proteinelor 
implicate în homeostaza metabolismului lipidic şi a coagulării. 

O trăsătură importantă a fenomenului de ateroscleroză la diabetici este componenţa prepon-
derent lipidică, ceea ce le predispune la fi surare. Această particularitate este determinată de o disli-
pidemie mixtă, denumită şi triadă diabetică (hipertrigliceridemia, micşorarea HDL colesterolului, 
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nivelul mărit sau normal al LDL colesterolului, cu modifi carea structurii particulelor), care produce 
disfuncţia endotelială şi favorizează depunerea colesterolului în peretele arterial [13].

Dislipidemia „diabetică” este foarte aterogenă prin prezenţa LDL colesterolului, format din 
particule mici şi dense, chiar în condiţiile unor valori normale ale acestuia şi ale colesterolului seric 
total. Anormalitatea subiacentă, ce determină formarea de LDL cu densitate mică, este nivelul crescut 
al trigliceridelor, în momentul în care nivelul lor în plasmă  depăşeşte 1,5 mmol/l [14]. 

Scăderea HDL colesterolului, la pacienţii cu DZ, sporeşte riscul dezvoltării evenimentelor co-
ronariene acute. Ea este considerată adesea ca fi ind secundară creşterii trigliceridelor şi condiţionată 
de mărirea activităţii trigliceridlipazei hepatice [15]. Astfel, scăderea cu 0,1 mmol/l a HDL colestero-
lului amplifi că  riscul dezvoltării infarctului miocardic şi a anginei pectorale de 1,5 ori. 

Statutul diabetic se caracterizează printr-o stare procoagulantă, la care contribuie nu doar ano-
maliile din cascada coagulării, ci şi o alterare concomitentă a proceselor de fi brinoliză. Diabeticii 
prezintă şi o hiperagregabilitate plachetară datorită următoarelor mecanisme: modifi cări ale perme-
abilităţii membranare, modifi cări ale homeostazei Ca şi Mg (creşte mobilizarea intracelulară a Ca şi 
scade concentraţia intracelulară a Mg), sporirea formării acidului arahidonic, creşterea sintezei trom-
boxanului A2, micşorarea formării prostaciclinei, scăderea sintezei NO, creşterea formării factorului 
activator plachetar şi a trombinei.

În SCA hiperglicemia este asociată cu o localizare mai extinsă a infarctului, creşterea proba-
bilităţii dezvoltării insufi cienţei cardiace congestive, şoc cardiogen şi o rată crescută de deces atât în 
staţionar cât şi la supravegherea de durată [16].

Dezvoltarea frecventă a insufi cienţei cardiace la pacienţii cu evenimente coronariene acute este 
determinată de prezenţa cardiomiopatiei diabetice (CMDZ). Ea se dezvoltă în rezultatul sumării efec-
telor nefaste ale hiperglicemiei şi disfuncţiei endoteliale [17]. Cuprinde afectarea miocardică difuză, 
evoluează subclinic timp îndelungat, fi ind diagnosticată prin depistarea disfuncţiei ventriculare stângi 
diastolice şi/sau sistolice. În stadiul subclinic al CMDZ, diagnosticul este sugerat de existenţa unei 
disfuncţii diastolice – uşoare sau medii, la persoane diabetice normotensive şi fără alte cauze de re-
ducere a complianţei VS. Cardiomiopatia diabetică avansată se manifestă prin semne şi simptome 
de insufi cienţă cardiacă congestivă. Din punct de vedere hemodinamic, CMDZ relevă o disfuncţie 
diastolică predominantă, dar aceasta coexistă şi cu funcţia sistolică anormală. Sub aspect clinic, car-
diomiopatia diabetică are mai frecvent aspect dilatativ şi, foarte rar, restrictiv [12]. 

În SCA la diabetici s-a constatat apariţia frecventă a tulburărilor de ritm. Acestea pot fi  atât 
supraventriculare (produse mai ales prin mecanism de reintrare), cât şi ventriculare (tahicardie ventri-
culară, fi brilaţie ventriculară), fi ind manifestări ale dezechilibrului simpato-parasimpatic în contextul 
neuropatiei autonome cardiace diabetice. În producerea tulburărilor de ritm ventriculare un rol 
important îl are dispersia intervalului QT, frecvent constatată la diabetici. De ce intervalul QT? Se 
consideră că alungirea acestui interval refl ectă neomogenitatea electrică ce apare ca urmare a ische-
miei, hipertrofi ei şi a dilatării ventricolului stâng, fi brozei cardiace şi neuropatiei autonome [18]. 

Conform datelor literaturii, coronarografi ile postinfarct miocardic efectuate la diabetici au evi-
denţiat o afectare multivasculară mai severă şi implicarea mai multor segmente coronariene decât 
la nondiabetici, cu o prevalenţă mai mare a calcifi cărilor coronariene. Trebuie menţionat faptul că 
ocluzia arterelor coronare în diabet se întâlneşte de 2 ori mai frecvent la bărbaţi şi de 6 ori mai des, la 
femei, comparativ cu subiecţii nondiabetici [19].

 Pacientul diabetic este predispus spre dezvoltarea evenimentelor coronariene acute şi poate fi  
considerat conform conceptului propus de M. Naghavi şi coautorii (2003)− pacient vulnerabil. Acesta 
este pacientul la care se întâlnesc placa vulnerabilă, „sângele vulnerabil” (cu concentraţii crescute de 
factori protrombotici şi proinfl amatori) şi „miocardul vulnerabil” (cu un risc înalt pentru dezvoltarea 
aritmiilor fatale) [20].

Particularităţile clinice ale sindromului coronarian acut  asociat cu diabetul  zaharat. 
Tabloul clinic al pacientului diabetic cu SCA îmbracă aspecte particulare. Ca regulă, durerea este 
simptomul major, de durată, care apare la 80% dintre pacienţii cu evenimente coronariene acute. Re-
zultatele studiilor Euro Heart Survey ACS I şi Euro Heart Survey ACS II au semnalat prezenţa durerii 
anginoase tipice respectiv la 86,8% şi 80,8% pacienţi cu SCA [21]. Este bine cunoscut că ischemia 
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miocardică la diabetici se manifestă mai frecvent printr-o simptomatologie atipică sau chiar poate 
fi  silenţioasă la debut şi în evoluţie. Unii autori au remarcat că prevalenţa episoadelor de ischemie 
atipică sau silenţioasă este de 10% şi 15%, la diabetici, versus 1% şi 4%, la nondiabetici [22]. Este 
important de atenţionat asupra caracterului silenţios, deoarece studiile subliniază o rată de mortalitate 
mai înaltă şi un prognostic  nefavorabil în infarctul miocardic nedureros (riscul de deces în ischemie 
silenţioasă vs simptomatică – 3:1). Această discreţie a manifestărilor clinice în SCA şi diabet nu poate 
fi  atribuită unor cazuri de excepţie, deoarece este deseori întâlnită. 

Conform datelor literaturii, uneori durerea se asociază cu alte simptome (dispnee, palpitaţii, 
fatigabilitate) sau acestea pot apărea izolat, creând un sindrom ischemic acut atipic. De altfel, orice 
simptom raportabil la cord trebuie să atenţioneze şi să trezească suspiciune, recurgându-se la o exa-
minare mai detaliată.

Rezultatele cercetărilor efectuate au demonstrat că insufi cienţa cardiacă se dezvoltă de două 
ori mai des la diabeticii cu evenimente coronariene acute, comparativ cu nondiabeticii [22]. Mani-
festările clinice de insufi cienţă cardiacă apar la scăderi mai mici ale fracţiei de ejectie din cauza unei 
disfuncţii diastolice preexistente la pacienţii diabetici, iar şocul cardiogen este mai frecvent şi mai 
sever decât l-ar prezice extinderea infarctului miocardic [23]. 

S-a constatat că datorită incapacităţii dezvoltării unei circulaţii colaterale, afectării coronariene 
difuze, dismetabolismului cu utilizare defi citară a substratului energetic în ischemie şi reperfuzie la 
diabetici, angina postinfarct şi extensia infarctului miocardic reprezintă evenimente mult mai frec-
vente decât la nondiabetici. O serie de studii efectuate: PRESTO, PRISM-PLUS, DANTE, BARI 
au avut concluzii convergente privind evoluţia clinică şi angiografi că la diabetici şi nondiabetici, în 
sensul rezultatelor net inferioare la pacienţii diabetici, cu o supravieţuire mai mică şi o rată mai mare 
a evenimentelor recurente [23].

Este important de menţionat faptul că rata mortalităţii pacienţilor diabetici cu SCA e mai înaltă 
decât la nondiabetici. Factorii ce contribuie la creşterea ei sunt dezvoltarea frecventă a insufi cienţei 
cardiace congestive, apariţia adeseori a ischemiei recurente, a tulburărilor de ritm şi extinderea in-
farctului miocardic. De asemenea, la pacienţii cu DZ şi evenimente coronariene acute se înregistrează 
mai frecvent moartea subită decât la nondiabetici [24].

Particularităţile  tratamentului  sindromului coronarian acut  la diabetici. În stabilirea ati-
tudinii faţă de un pacient cu diabet şi SCA, trebuie pornit de la constatarea că şi în absenţa unei simp-
tomatologii majore ne referim la o persoană cu risc vital foarte mare. Construirea strategiei cu mai 
multe obiective terapeutice impune o selecţie judicioasă a medicamentelor celor mai active, eventual 
cu acţiuni pe mai multe obiective (date fi ind interrelaţiile patogenice), fără interferenţe nocive. 

Controlul glicemic.  Echilibrarea riguroasă a glicemiei la pacienţii diabetici cu SCA constituie 
o strategie terapeutică benefi că datorită exercitării unei infl uenţe favorabile asupra anomaliilor meta-
bolismului glucidic şi acizilor graşi. Controlul glicemic infl uenţează impactul statutului procoagulant 
caracteristic pacienţilor diabetici cu boală ischemică a cordului [25].   

Conform consensului elaborat în 2008 de AHA este obligatorie verifi carea glicemiei la spita-
lizarea pacienţilor cu SCA. De asemenea, este de dorit verifi carea repetată, pe parcursul spitalizării, 
a glicemiei la subiecţii cu infarct miocardic acut. În cazul când pacientul este spitalizat în bloc de 
terapie intensivă (BTI) şi glicemia depăşeşte 180 mg/dl, se recomandă corecţia acesteia, de preferinţă 
cu infuzie de insulină pentru atingerea unor valori de 90-140 mg/dl. Dacă este omis BTI şi nivelul 
glicemiei < 180 mg/dl, se recurge la corecţia glicemiei apelând atât la hipoglicemiante orale cât şi la 
administrarea subcutană a insulinei. Acest consens nu poate fi  interpretat ca un ghid, ci ca propunere 
a unui algoritm terapeutic în SCA [26].    

Insulinoterapia în faza acută a SCA contribuie la îmbunătăţirea funcţiei plachetare, exercită 
o acţiune antiinfl amatorie, corectează anomaliile profi lului lipoproteinic şi ameliorează fi brinoliza 
spontană.  Studiul suedez DIGAMI se pronunţă în favoarea acestui concept, luând sub supraveghere 
620 de pacienţi diabetici, cu infarct miocardic acut (IMA), cărora li s-a administrat tratament intensiv 
cu insulină (perfuzie glucoză-insulină) în primele 24 de ore după debutul IMA. Rata mortalităţii la 
un an a fost redusă cu 30% la grupul tratat intensiv cu insulină, fi ind diminuată rata mortalităţii car-
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diovasculare pe termen scurt şi pe termen lung. După o perioadă în medie de 3-4 ani, s-a constatat  o 
reducere a mortalităţii cu 11%, implicând salvarea unei vieţi la fi ecare 9 pacienţi trataţi [12].

Abordarea practică a farmacoterapiei antihiperglicemiante în diabetul zaharat este extrem de 
complexă, motiv pentru care, până la ora actuală, nu există o părere unică a liderilor de opinie din 
diabetologie referitor la acest aspect. De aceea, interpretarea recomandărilor şi algoritmurilor tera-
peutice în vigoare trebuie să fi e adaptată la specifi cul loco-regional al fi ecărei ţări, individualizată în 
funcţie de caracteristicile clinico-metabolice ale fi ecărui pacient şi integrată în contextul anomaliilor 
fi ziopatologice prezentate în diferite momente evolutive ale DZ [27].

Tratamentul antitrombotic. Statutul pacientului diabetic se caracterizează printr-o stare  pro-
coagulantă, la care contribuie atât anomaliile din cascada coagulării, cât şi hiperagregabilitatea pla-
chetară. Terapia antiplachetară are o importanţă patogenetică deosebită, având în vedere rolul plăcii 
aterosclerotice complicate, rupte, şi al agregării plachetare.

Aspirina inactivează ireversibil ciclooxigenaza şi previne producerea tromboxanului A2 plachetar 
pe toată perioada de viaţă a plachetelor. Rezultatele studiilor ISIS-2 şi RISC au demonstrat o reducere a 
incidenţei IMA şi a mortalităţii cu 70%, în administrarea aspirinei pacienţilor cu SCA [12]. 

Este bine cunoscut faptul că tratamentul cu aspirină, datorită reducerii agregării plachetare, este 
asociat cu scăderea mortalităţii şi a morbidităţii la toţi pacienţii cu manifestări ale afectării coronari-
ene şi în special, cu IMA. Conform datelor literaturii de specialitate, doza optimă cu efect antitrom-
botic a aspirinei este de 75-150 mg în zi, cu mărirea acesteia la 150-300 mg, în cazul când e nevoie 
de un efect imediat [2].

Beta-blocantele. Există evidenţe certe că tratamentul cu beta-blocante şi controlul metabolic 
riguros cu insulină îmbunătăţesc prognosticul pacienţilor diabetici cu IM [23]. 

Beta-blocantele, conform datelor literaturii de specialitate, micşorează incidenţa IM repetat cu 
20% la diabeticii cu SCA. În acelaşi timp, mortalitatea postinfarct o reduc cu 37% la pacienţii dia-
betici versus 13%, la nondiabetici. Trialul Gothenburg cu metoprolol a arătat că această scădere este 
mult mai importantă la pacienţii diabetici faţă de nondiabetici [23]. Efectul benefi c al terapiei beta-
blocante în SCA, asociat cu DZ, poate fi  explicat prin micşorarea consumului miocardic de oxigen, 
modifi carea metabolismului miocardic cu mărirea utilizării  glucozei şi reducerea beta-oxidării acizi-
lor graşi liberi, ameliorarea disfuncţiei autonome cardiace prin scăderea tonusului simpatic, reduce-
rea tahicardiei, cu micşorarea ratei infarctului miocardic (IM) repetat, scăderea incidenţei aritmiilor 
maligne şi prevenirea morţii subite [2,12].  

În cazul insulinoterapiei se dă prioritate beta-1 antagoniştilor selectivi, iar în insulinorezistenţa 
substanţială sau angiopatia arterială periferică alfa-1-beta antagoniştilor adrenergici, asemeni carve-
dilolului [2].  

Tratamentul cu beta-blocante ameliorează prognosticul pacienţilor diabetici cu SCA. Efectul 
antiischemic al beta-blocantelor este datorat reducerii ritmului, contractilităţii cordului şi valorilor 
tensiunii arteriale. Benefi ciile utilizării acestor preparate la pacienţii cu SCA a fost confi rmată de 
rezultatele studiilor MIAMI şi ISIS-1 [12].

Inhibitorii enzimei de conversie (IEC). Rezultatele studiilor efectuate au pus în evidenţă fap-
tul că utilizarea IEC duce la atenuarea activităţii sistemului renină-angiotensină-aldosteron, ceea ce 
infl uenţează morbiditatea şi mortalitatea cardiovasculară. Studiul GISSI-3 a demonstrat că adminis-
trarea IEC în infarctul miocardic acut reduce mortalitatea pacienţilor diabetici la 6 luni cu 16,1% 
versus 12,9% la pacienţii randomizaţi cu placebo [29]. 

Acţiunea cardioprotectoare a IEC se manifestă prin ameliorarea rezervei coronare, reducerea 
evoluţiei către insufi cienţă cardiacă, reducerea mortalităţii postinfarct, scăderea hipertrofi ei şi a fi -
brozei miocardice, prevenirea toleranţei la nitraţi, scăderea activităţii inhibitorului plasminogenului 
(PAI-1). Se presupune că IEC ar avea şi o acţiune antiischemică, geneza căreia este complexă. Ea 
poate fi  explicată prin micşorarea pre- şi postsarcinii, ca urmare a dilatării vasculare sistemice, prin 
modularea activităţii neuroendocrine (catecolaminele, angiotensina, vasopresina, serotonina) şi prin 
vasodilatarea coronariană nemijlocit. IEC, acţionând asupra celulelor musculare netede şi celulelor 
endoteliale, infl uenţează diametrul arterelor magistrale. S-a determinat acţiunea benefi că a inhibito-
rilor asupra elasticităţii vaselor. Micşorând rigiditatea arterelor, aceştia duc la scăderea rezistenţei 
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vasculare periferice. IEC condiţionează regresia hipertrofi ei VS, ameliorând funcţia sistolică a cor-
dului. Prin urmare, efectele inhibitorilor ameliorează perfuzia miocardului şi micşorează necesităţile 
miocardului în oxigen, ceea ce infl uenţează favorabil prognosticul acestor pacienţi [30].

În plus, IEC oferă benefi cii în ceea ce priveşte ameliorarea metabolismului glucozei, diminuând 
rezistenţa la insulină. Această afi rmaţie este confi rmată de rezultatele studiului HOPE, în care a fost 
obţinută reducerea incidenţei diabetului zaharat la administrarea ramiprilului [12]. Reacţii secundare  
sau intoleranţa la medicament pot, fără îndoială, să impună evitarea unor droguri, dar un IEC ar fi  de 
dorit să nu lipsească din schema de tratament, cu excepţia cazului în care provoacă angioedem. 

Tratamentul hipolipemiant. Rezultetele studiilor 4S, CARE şi LIPID au demonstrat mic-
şorarea cu 70% a riscului mortalităţii cardiovasculare şi a evenimentelor coronariene recurente la 
administrarea tratamentului hipolipemiant cu normalizarea spectrului lipidic. Pentru corijarea modi-
fi cărilor profi lului lipidic se recomandă adoptarea unei strategii terapeutice ce va include utilizarea 
statinelor şi fi braţilor în raport cu tipul dislipidemiei, uneori fi ind utilă asocierea lor [28].

Revascularizarea şi reperfuzia în SCA şi DZ. Deoarece prevalenţa DZ este în creştere, pro-
blemele privind modalităţile de revascularizare şi reperfuzie la diabeticii coronarieni sunt amplu co-
mentate în literatura de specialitate. La pacienţii cu SCA, cu supradenivelarea segmentului ST şi 
diabet, tromboliza s-a dovedit a fi  mai puţin efi cientă. Analiza datelor a 11 studii randomizate a 
demonstrat o rată mai înaltă a supravieţuirii la pacienţii diabetici cu angioplastie primară comparativ 
cu tratamentul trombolitic [2].   

Conform datelor literaturii de specialitate, aplicarea stenturilor farmacologic active la diabeticii 
cu evenimente coronariene acute ameliorează evident prognosticul. Revascularizarea precoce în SCA 
protejează miocardul viabil şi previne progresia spre infarct miocardic sau deces.

Rezultatele obţinute de A. Norhammar şi coautorii (2004) au demonstrat o reducere postinter-
venţională a incidenţei complicaţiilor cardiovasculare la diabetici de la 29,9% la 20,6% versus 12,% 
la 8,9% la nondiabetici [31].

Deşi un număr crescut de pacienţi cu diabet zaharat sunt supuşi procedurilor de revascularizare 
coronariană, există o serie de factori ce limitează benefi ciile revascularizării în DZ: prevalenţa cres-
cută a afectării coronariene difuze, evoluţia nefastă după efectuarea angioplastiei, datorită restenozei 
frecvente şi evoluţiei accelerate a aterosclerozei, rata înaltă a mortalităţii la diabetici în timpul inter-
venţiilor şi postintervenţiei [32].

Studiul BARI, unul dintre cele mai vaste studii, care a înrolat 15 809 pacienţi (19% diabetici), 
a avut ca obiectiv primar să compare rezultatele obţinute prin două modalităţi diferite de revascu-
larizare la supravegherea de durată. Acest studiu a demonstrat că mortalitatea la 5 ani a pacienţilor 
diabetici cu afectare bi- şi tricoronariană a fost de 35% după angioplastie şi semnifi cativ mai mică, 
respectiv 19%, după bypass aortocoronarian. Supravieţuirea la 10 ani a fost corespunzător de 46%, 
după angioplastie, şi de 60%, după bypass aortocoronarian [19].

Conform datelor literaturii, pacienţii diabetici supuşi revascularizării miocardului prezintă un 
risc crescut pentru apariţia ulterioară a complicaţiilor, cu înrăutăţirea prognosticului. DZ creşte riscul 
letalităţii perioperatorii de 1,4 ori. De asemenea, s-a determinat o mortalitate precoce postoperatorie, 
după bypass aortocoronarian de 5% la diabetici comparativ cu 2,5%, la nondiabetici [19]. În acelaşi 
timp, DZ rămâne a fi  un important factor de risc al infarctului miocardic repetat şi al decesului la pa-
cienţii coronarieni, inclusiv la cei trataţi intervenţional [31].  

Deoarece atât incidenţa cât şi prevalenţa diabetului la nivel mondial creşte rapid, evenimentele 
coronariene acute la diabetici au devenit o problemă importantă de sănătate publică, care este şi rămâ-
ne actuală, pentru a elucida toate problemele controversate în ameliorarea ulterioară a prognosticului 
acestor pacienţi.  

Referinţe bibliografi ce
1. Rastan A., Thiele H., Schuler G. et al. Diabetes and mortality folowing acute coronary syndromes. 

Herz  2010, 35(2): 70-8.
2. Ryden L., Standl E., Bartnik M. et al. Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and  cardiovascular disea-

ses: executive summary. Eur. Heart J., 2007, Vol. 28, Nr. 1, p. 88-136.



64

3. Haffner S.M. Abdominal obesity, insulin resistance, and cardiovascular risk in  pre-diabetes and type 
2 diabetes. Eur. Heart J.  Suppl., 2006, Nr. 8, p. 20-25.

4. Howard B., Best L.G., Galoway J.M. Coronary heart disease risk equivalence in diabetes depends on 
concomitant risk factors. Diabetes Care, 2006, Nr. 29, p. 391-397.

5. Booth G.L., Kapral M.K., Fung K. et al. Recent trends in cardiovascular complications among men 
and women with and without diabetes. Diabetes Care, 2006, Nr. 29, p. 32-37.

6. Hammoud T., Tanguay J., Bourassa M. Management of coronary artery  disease: therapeutic options 
in patients with diabetes. J. Am. Coll. Cardiol., 2000, Nr. 36, p. 355-365.

7. Berry C., Tardif J., Borassa M. et al. Coronary heart disease in patients with diabetes-part I: recent 
advances in prevention and non-invasive management. J.Am.Coll.Cardiol. 2007; 49(6): 631-642.

8. Bagwe S., Sachdeva R., Mehta J. High-risc acute coronary syndrome patient and cardiac biomarkers 
in the emergency department: where do we stand? Eur. Heart. J., 2007, Nr. 28, p. 1043-1044.

9. J.Philippe, D.Raccah Treating type 2 diabetes: how save are current therapeutic agents?  Int. J. Clin. 
Pract. 2009; 63(2): 321-332.

10. Carmen G., Ciovică D. Sindroamele coronariene acute la diabetici. Medicina Internă,  2006, Nr. 4, 
p. 2-3.

11. Bassand J., Hamm C.W., Ardissino D. et al. Guidlines for the diagnosis and treatment of non-ST-
segment elevation acute coronary syndrome. Eur. Heart J., 2007, Nr. 28, p.1598-1660.

12. Gingină C., Marinescu M., Băcanu GH. Cordul diabetic. Bucureşti. 2001, p.  26-60.
13. Wierzbiki A. Diabetic dyslipidaemia: the triad. Eur. Heart J., 2006, 8 (Suppl F), p.30-33.
14. Matikaiinen N., Taskinen M. Postprandial triglyceride-rich lipoproteins in insulin resistance and 

type 2 diabetes Futur Lipidology. 2008; 3(5): 531-543.
15. Tang E., Wong C., Herbison P. Global registry of acute coronary events(GRACE) hospital dischar-

ge risk score accurately predicts long-term mortality post acute coronary syndrome. Am. Heart J., 2007, Nr. 
151(1), p. 29-35.   

16. Cid-Alvarez B., Gude F., Cardaso-Suarez C. et al. Admission and fasting plasma glucose for estima-
ting risk of death of diabetic and nondiabetic patients with acute coronary syndrome American Heart Journal, 
2009; 158(6): 989-97.

17. Bertoni A.G., Goff D.C., D´Agostino R.B. et al. Diabetic Cardiomyopathy and subclinical cardio-
vascular disease. The multi-ethnic study of atherosclerosis (MESA), Diabetes, 2006, Nr. 29, p. 588-594.

18. Rana B., Lim P., NAAS A. QT interval abnormalities are often present at diagnosis in diabetes and 
are better predictors of cardiac death than ankle brachial pressure index and autonomic function tests. Heart, 
2005, Nr. 91, p. 5- 44.

19. МОНОГАРОВА Ю., ШОНБИН А., МИРОЛЮБОВА О. Сравнительная оценка результатов 
коронарного шунтирования у  больных с сахарным диабетом. Хирургия  сердца и сосудов  2006,  № 2, 
с. 29-32.

20. NAGHAVI M., LIBBY P., FALK E. et al. From vulnerable plaque to vulnerable patient. A call for 
new defi nitions and risk assessment strategies. Circulation, 2003, Nr. 108 p.1664-1672.

21. MANDEZWEILG L., BATTLER A., BOYCO V. et al.   The Second Euro Heart Survey on acute 
coronary syndrome: characteristics, treatments and outcomes of patients with ACS in Europe and the Medite-
raneean Basin in 2004.  Eur. Heart J., 2006, Vol. 27, Nr. 9, p. 2285-2293.

22. WILSON W.H., MAROO A., YOUNG J.B. Ischemic heart disease and congestive heart failure in 
diabetic patients. Medical Clinics of North America, 2004,  Vol. 88, Nr. 4, p. 241-250.

23. Ginghina C., Iliescu C., Ciovica D. Particularităţi ale sindroamelor coronariene acute în diabetul 
zaharat  Medicina Modernă 2006(5) 241-242.

24. Mccallum R. Fischer M. Comparing cardiovascular outcomes in diabetes studies The British Jour-
nal of Diabetes and Vascular Disease  2006; 6(3), p.111-118.

25. Fonseca V., Desouza C., Asnani S. Nontraditional risk factors for cardiovascular disease in diabetes. 
Endocrine Review, 2004, Nr. 25 (1), p. 153-175.

26. Deedwania P., Kasiborod M., Barett E. et al. Hyperglycemia and acute coronary syndrome. Circu-
lation 2008, V.117, P. 1610-19.

27. Hîncu N., Niţă C. Abordarea practică a controlului glicemic în diabetul zaharat tip 2. Hipocrate 
2009, Nr.34, p.62-66.

28.Chaiperson F., Bax J., Betriu A. Et al Management of acute myocardial infarction in patients presen-
ting with persistent ST-segment elevation Eur. Heart J.,  2008, 29, 2909-2945.  

29. Jouven X., Lemaitre R., Rea T. Diabetes, glucose level and risk of sudden cardiac death  Eur. Heart 
J.,  2005, Nr. 24, p. 56-61.



65

30. Чилкина Н., Хасаев А., Абусуеева З. Клинико-метаболические и антиишемические эфекты 
ангиотенсинпревращающего фермента лизиноприла и его роль в процесе ремоделирования левого 
желудочкa у больных с диабетическим сердцем. Кардиология, 2006, №  9, с.15-18.

31. Norhammar A., Malmberg K., Diderholm E. et al. Diabetes mellitus: the major risk factor in   un-
stable coronary artery disease even after consideration of the extent of coronary artery disease and benefi ts of 
revascularization. J. Am. Coll. Cardiol., 2004,  Nr.43 (4), p. 585-591.

32. Sanches J., Gonzalez V., Bodi V. Invasive strategy in patients with advanced diabetes and non-ST-
segment elevation acute coronary syndrome. Angiographics fi ndings and clinical PREDICAR study results. 
Rev. Esp. Cardiol., 2006, Nr. 59, p. 321-328.

Rezumat
Diabetul zaharat (DZ) la pacienţii cu sindrom coronarian acut (SCA) se asociază cu un risc sporit pen-

tru dezvoltarea complicaţiilor cardiovasculare şi o rată crescută a mortalităţii. S-a constatat că o pătrime din 
pacienţii cu evenimente coronariene acute suferă de diabet. DZ infl uenţează  nefavorabil prognosticul acestor 
pacienţi. Din aceste considerente este necesară aplicarea unui tratament mai intens la această categorie de pa-
cienţi cu risc înalt, în 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.

Резюме
 Сахарный диабет у пациентов с ассоциируется с высоким риском развития сердечно-сосудистых 

осложнений и большой смертностью. Выяcнилось что четверть пациентов с острым коронарным 
синдрмом страдают диабетом. Сахарный диабет влияет на прогноз этих пациентов в худшую сторону. 
Поэтому лечение больных из этой группы c высоким рискoм, особенно с острым корнарным синдромом, 
должно быть болеe интенсивным.

REGLAREA TONUSULUI CORONARIAN PRIN HIPERPOLARIZARE: 
MECANISM COMPENSATOR ÎN DISFUNCŢIA ENDOTELIALĂ 

Valeriu Cobeţ, dr. în biologie, conf. univ.
Institutul de Cardiologie, Laboratorul Cardiomiopatii şi miocardite

Factorii metabolici locali joacă un rol primordial în reglarea perfuziei coronariene, mediatorul 
de bază în acest sens fi ind factorul derivat de endoteliu, cu efect vasodilatator pronunţat, evidenţiat 
circa 3 decenii în urmă de către R. Furchgott şi J. Zawadzki [1] şi identifi cat ulterior de S. Moncada 
[2] drept oxid nitric (NO). Acesta promovează acţiunea coronarodilatatoare a agonistului parasimpa-
tic, a bradikininei şi adenozinei, eliberarea căruia poate urma şi la stimularea receptorilor endoteliali 
alpha-2-adrenergici, precum şi a receptorilor endotelinei-1 (ET-1) de tip B. Răspunsul coronarian 
mediat prin NO este defi nit, astfel, drept răspuns dependent de endoteliu. Disfuncţia endotelială de-
terminată predilect de ateroscleroză, este, de regulă, asociată de expresia „în jos” a enzimei de sinteză 
a NO în manieră constitutivă (NOSec) şi/sau de receptivitatea ei redusă la acţiunea stimulilor rele-
vanţi (fenomenul de internalizare în complexul proteic al caveolinei-1) [3] şi conduce la tulburarea 
reactivităţii coronariene şi, respectiv, la micşorarea rezervei funcţionale coronariene. De menţionat 
că NO este mediatorul principal al relaxării arterelor coronariene de calibru mare şi mediu (cantonate 
prepondenrent în zona epicardială a miocardului), iar controlul vasomotricităţii arterelor mici (arteri-
olele de calibru >100 μm), care formează reţeaua vasculară a epicardului, este realizat nu numai prin 
NO, dar şi prin prostaciclină (PGI2), derivat al acidului arahidonic în cascada declanşată de ciclooxi-
genaza-2 (fi gura 1).
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Figura 1. Derivaţii acidului arahidonic, formaţi prin participarea a 3 enzime: citocrom P450, ciclooxigenaza 
şi lipooxigenaza [4] 

De menţionat că o altă familie de derivaţi fi nali ai acidului arahidonic, metabolizat prin inter-
mediul citocromului P450 din endoteliocit, acizii epoxieicosatrienoici (EETs), de asemenea relaxează 
vasele, inclusiv cele coronariene, dar independent de NO, graţie cărui fapt au nimerit în priza atenţiei 
la conotaţia posibilităţii reglării perfuziei coronariene în cazul disfuncţiei endoteliale. Mai mult decât 
atât, anume EETs au fost recunoscuţi drept factorul derivat de endoteliu, cu acţiune  hiperpolarizan-
tă asupra miocitului neted coronarian, existenţa căruia a fost demonstrată iniţial pe plan funcţional. 
Efectul vasorelaxant este mediat prin canalele de potasiu din membrana miocitului, deschise de către 
EETs şi care rezultă în blocarea infl uxului de calciu în sarcoplasmă. L. Borbouse şi colab. (2009, 2010) 
relatează într-o serie de comunicări recente, că afectarea acestui mecanism în sindromul metabolic 
este o cauză oportună a deprecierii rezervei coronariene şi a limitării coronarodilatării postischemice 
[5, 6, 7], iar N. Rusch (2009) sugerează că disfuncţia canalelor de potasiu şi a pompei Na+/K+-ATP-
aza compromite funcţionalitatea atât a miocitului neted coronarian, cât şi a cardiomiocitului [7].  

B. Larsen şi colab. (2006) au demonstrat pe artere izolate umane că EETs realizează un efect 
dilatator al mostrelor endoteliu-denudate, în manieră dependentă de doză, similar celui atestat pe co-
ronarele cu endoteliu intact (fi gura 2) [8]. 

Figura 2. Efectul EETs pe artere coronare umane izolate: denudarea lor nu modifi că efectul coronarodilatator 
atestat pe vase cu endoteliul intact (control) [8] 
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Remarcabil, că EETs exercită şi in vivo efect coronarodilatator la pacienţii cu cardiomiopatie 
ischemică, în raport direct cu doza aplicată, iar expresia citocromului P450 în arterele coronariene şi, 
în special, în miocard, este crescută. În cazul blocării enzimei de sinteză a EETs, efectul coronarodi-
latator al acestora, mediat prin mecanismul de hiperpolarizare indispensabil de canalele de potasiu 
KCa, este abolit.    

De îndată ce au apărut evidenţe asupra posibilităţii relaxării arterelor coronariene printr-un 
mecanism independent de NO şi de vitalitatea endoteliului, aranjamentele ce vizează contribuţia ca-
nalelor de potasiu în acest fenomen au fost supuse unui studiu direcţionat şi aprofundat. 

Entitatea mecanismului de hiperpolarizare se reduce la faptul că activarea canalelor de potasiu 
produce creşterea potenţialului negativ din interiorul miocitului (în baza efl uxului pasiv al cationului) 
până la valori de peste -80 mV, ceea ce rezultă în închiderea canalelor lente de calciu şi relaxarea 
vasului coronarian. Inhibiţia canalelor de K+ prin tetraetilamoniu  (blocator neselectiv) conduce la 
creşterea infl uxului de calciu în sarcoplasmă la acţiunea stimulilor ce determină un diapazon de voltaj 
cuprins în limitele -60-40 mV [10]. Acţiunea 4-aminopiridinei (blocant al canalelor de K+ voltaj de-
pendente, KV) de asemenea se manifestă prin contracţia arterelor coronariene izolate [11].

Actualmente sunt individualizate mai multe tipuri de canale de potasiu în membrana miocitu-
lui neted coronarian, care sub acţiunea diferitor stimuli facilitează hiperpolarizarea acestuia, tradusă 
funcţional prin fenomenul de relaxare. În cadrul atestării efi cienţei fi ecărui canal asupra gradului de 
relaxare a vasului coronarian au fost demarcate 3 tipuri mai importante: 1) KCa – canalele activate prin 
intermediul ionilor de calciu; 2) KV – canalele voltaj dependente şi 3) KATP – canalele dependente de 
pool-ul ATP [12].  

Derivaţii EETs ai acidului arahidonic activează predilect canalele KCa. S. Zhu şi colab. (2002) 
aduc dovezi şi asupra capacităţii prostaglandinelor E2 de a relaxa arterele coronariene umane prin 
intermediul activării acestui tip de canale de K+ [13]. 

Chiar şi în cazul creşterii expresiei miocardice a citocromului P450 rata de sinteză a EETs este 
relativ joasă, fapt ce limitează rezerva funcţională coronariană pe fundalul disfuncţiei endoteliale. 
H. Miura şi colab. (2003) relatează în acest context că reactivitatea arterelor coronariene umane me-
diată prin fl ux poate fi  afectată nu numai prin inhibiţia citocromului P450, dar şi prin inhibiţia catala-
zei, fapt ce sugerează implicaţia peroxidului de hidrogen (H2O2) în dilatarea vaselor inimii [14]. Mai 
mult decât atât, blocarea canalelor de potasiu KCa din miocitele netede coronariene bruiază efectul 
coronarodilatator al peroxidului de hidrogen, fapt ce indică că acesta din urmă poate fi  acceptat drept 
un factor ce dilată arterele coronariene prin mecanismul de hiperpolarizare. Cel puţin 2 oportunităţi 
oferă avantaje certe radicalului liber de oxigen faţă de EETs în planul reglării perfuziei coronariene, 
în primul rând, pe fondalul disfuncţiei endoteliale: 1) peroxidul de hidrogen inhibă activitatea cito-
cromului P450 [15]; 2) H2O2 este sintetizat în cantităţi mult mai mari decât EETs în cardiomiocite, în 
cadrul stresului oxidativ, intensitatea căruia este mult crescută în afecţiunile cardiace. 

Astfel, peroxidul de hidrogen, după cum menţionează Wolfgang Graier şi Markus Hecker 
(2008), „se resemnează din inamic al celulelor cardiace în aliat, pe motivul capacităţii lui superioare 
de a dilata arterele  coronariene independent de funcţionalitatea endoteliului” [16].    

Aşadar, conceptul expus iniţial în anii ’90 ai secolului XX, privind existenţa unui factor endote-
lial hiperpolarizant [17], este nu numai confi rmat, dar şi lărgit la conotaţia utilităţii şi altor celule (e.g. 
cardiomiocitul şi miocitul neted coronarian) de a elibera factori cu efect coronarodilatator promovat 
prin fenomenul de hiperpolarizare: EETs şi H2O2. 

Peroxidul de hidrogen stimulează efl uxul de potasiu din miocitul neted coronarian nu numai 
prin activarea canalelor KCa per se, dar şi prin intermediul sechestrării calciului din rezervele intra-
celulare ale endoteliocitului (i.e. reticulul endoplasmatic), în urma activării receptorilor InsP3 (ino-
zitolfosfaţi), care prin mecanismul electrogenic facilitează ulterior deschiderea canalelor de potasiu 
ale miocitului [18]. De observat, că efectul coronarodilatator al antioxidanţilor tiolici estimat anterior 
nu a putut fi  explicat până când nu s-a identifi cat acţiunea acestora de a stimula expresia receptorilor 
InsP3, precum şi a reacţiei de transformare a anionului superoxid în peroxid de hidrogen în endoteli-
ocitul coronarian.  

T. Griffi th (2004) susţine vizavi de mecanismul electrogen al fenomenului de hiperpolarizare şi 
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rolul joncţiunilor miocito-endoteliale şi miocito-miocitare în promovarea şi diseminarea efectului co-
ronarodilatator [19]. Respectiv, remodelarea peretelui arterelor coronariene se anunţă în detrimentul 
relaxării adecvate a acestora şi a realizării fenomenului coronarian Gregg. 

H. Tomioka şi colab. (2001) aduc la apel date care demonstrează că blocarea joncţiunilor inter-
celulare şi/sau a canalelor de potasiu KCa din membrana miocitului neted coronarian reduc substanţial 
efectul coronarodilatator mediat prin activarea receptorilor InsP3 şi superfl uul de calciu în endotelio-
cit, deci prin mecanismul hiperpolarizant electrogen [20] şi confi rmă, în fond, ipoteza lui T. Griffi th 
[18]. 

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

Astfel, reglarea (cel puţin în condiţii normale) a stocului de H2O2 eliberat de endoteliocit, cât şi 
de alte celule cardiace, se efectuează printr-un sistem de comunicare intercelulară, molecula de sem-
nalizare a căruia fi ind însuşi peroxidul de hidrogen. Această inerenţă este oportună în controlul gra-
dului şi a timpului de dilatare a diferitor segmente arteriale ale bazinului coronarian prin mecanismul 
de hiperpolarizare, precum şi în prevenirea acumulării excesive a radicalului liber în endoteliu, unde 
acesta facilitează oxidarea LDL şi trafi cul lor transendotelial, expresia citokinelor şi chemokinelor, a 
moleculelor de adeziune etc. 

Y. Hayabuchi  şi colab. (1998) au decelat în cadrul estimării efectului peroxidului de hidrogen 
asupra reactivităţii coronariene porcine proprietatea acestuia de a stimula direct guanilat ciclaza cicli-
că, ce rezultă în generarea de GMPc, care, în felul acesta, reprezintă încă un mecanism important al 
relaxării miocitului neted coronarian [22]. Ulterior D. Dong şi colab. (2008) au stabilit că peroxidul 
de hidrogen poate stimula canalele de potasiu activate de calciu în endoteliocitul uman din cultura 
de celule, prin mecanismul dependent de GMPc [23]. Inhibiţia NOSec nu a abolit acest efect, fapt 
ce poate sugera capacitatea peroxidului de hidrogen de a induce hiperpolarizarea miocitului neted 
coronarian prin mecanismul electrogen, fără a solicita oxidul nitric, ceea ce este oportun în disfunc-
ţia endoteliului coronarian. Cu toate acestea, potrivit datelor obţinute de către N. Trengchaisri şi 
L. Kuo (2003), efectul coronarodilatator al H2O2 este parţial redus atât în denudarea endoteliului, cât 
şi în blocarea sintezei PGE2 prin inhibiţia ciclooxigenazei-1 [24]. Blocarea sintezei prostaciclinei nu 
a infl uenţat, însă, relaxarea arterei coronariene izolate perfuzate cu peroxid de hidrogen. Prin urmare, 
acesta din urmă stimulează sinteza endotelială a prosatglandinei E2, care activează per se canale KCa 
şi provoacă hiperpolarizarea miocitului neted coronarian, determinând dilatarea coronariană. 

Peroxidul de hidrogen se anunţă a fi  implicat şi în protecţia miocardului în sindromul de is-
chemie-reperfuzie, asociat de acumularea excesivă a anionului superoxid, care prin dismutare este 
metabolizat în H2O2. J. Zweier şi colab. (2008) au demonstrat in vivo că infuzia supeoxiddismutazei 
conduce relevant la majorarea concentraţiei de H2O2 în sinusul coronarian al cordului murin expus 
ischemiei regionale, fapt ce s-a manifestat printr-un set de benefi cii: 1) creşterea fl uxului coronarian 
reactiv (postischemic); 2) perfuzia mai bună a zonelor subendocardice; 3) restabilirea mai conclu-
dentă a contractilităţii şi a funcţiei lusitrope a miocardului; 4) consumul sporit al oxigenului de către 
cardiomiocite [25]. Ultimele 2 iminenţe sunt plauzibil legate de activarea canalelor KATP ale sarcole-
mei cardiomiocitului.  

G. He şi C. Yang au publicat încă în 1997 [26] rezultatele superioare ale cardioplegiei prin 
hiperpolarizare versus depolarizare, sub aspectul protecţiei antischemice a miocardului şi a endote-
liului, mecanismele autentice ale acestui fenomen rămânând atunci neelucidate. 

Producţia peroxidului de hidrogen în miocard este strâns dependentă de rata consumului de 
oxigen. În medie 23 nmol/L de H2O2 se formează la consumul unui μmol/L de O2. 

S. Saitoh şi colab. (2006) au stabilit la această conotaţie o corelare concludentă între consumul 
de oxigen, stimulat prin tahicardie sau norepinefrină, şi stocul miocardic de peroxid de hidrogen, iar 
acesta din urmă se corelează, de asemenea, semnifi cativ cu valoarea fl uxului coronarian al cordului 
de şobolan (fi gura 3) [27]. 
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Figura 3. Fluxul coronarian se corelează autentic cu concentraţia de H2O2, care depinde direct 
de gradul de consum al oxigenului

Infuzia intracoronariană a catalazei, asociată cu deprecierea cantitativă a peroxidului de hidro-
gen, nu a modifi cat indicii circulaţiei sistemice, dar a redus viteza volumetrică a perfuziei coronariene 
cu circa 27%. De menţionat, că infuzia intracoronariană a antagonistului canalelor KV (4-aminopi-
ridina) a micşorat substanţial atât fl uxul coronarian, cât şi consumul de oxigen, fapt ce sugerează că 
protecţia miocardului prin hiperpolarizare cu peroxidul de hidrogen este mediată prin canalele de 
potasiu voltaj dependente. 

Astfel, peroxidul de hidrogen reprezintă un factor metabolic important de acordare a fl uxului 
coronarian de efort la necesităţile metabolice (i.e. consumul de oxigen) ale miocardului, sursa prin-
cipală de sinteză fi ind cardiomiocitul şi anume aparatul mitocondrial (lanţul de transport al electroni-
lor). Dacă în cardiomiocit stimulul de sinteză a H2O2 este intensitatea metabolismului oxidativ, atunci 
în endoteliocitul coronarian – intensitatea stresului hemodinamic local laminar (shear-stress), care 
deformează citoscheletonul peretelui vascular, rezultând în activarea unor receptori mecanici speciali 
ce declanşează prin molecule de semnalizare, neidentifi cate până în prezent, formarea de peroxid 
(fi gura 4) [28]. Odată eliberat, H2O2 difuzează de la endoteliocit şi de la cardiomiocit spre miocitul 
neted coronarian, unde activează canalele de potasiu (KCa şi KV), provoacă hiperpolarizarea acestuia 
şi, respectiv, relaxarea arterei coronariene (fi gura 4) [28]. 

Merită o atenţie deosebită faptul că peroxidul de hidrogen este factorul principal de relaxare 
a arteriolelor de rezistenţă de calibru mic (<100 μm) în cadrul reactivităţii coronariene mediate prin 
fl ux [29], care sunt mult mai intensiv expuse acţiunii detrimentale a stresului miocardic, determinat 
de indicele rigidităţii diastolice a miocardului. 

Studii recente demonstrează că peroxidul de hidrogen este şi unul din mediatorii efectului co-
ronarodilatator al bradikininei, o nonapeptidă cu rol important în reglarea tonusului bazal al microcir-
culaţiei coronariene, inclusiv în stările de ischemie a miocardului [30, 31], fapt ce confi rmă, de altfel, 
evidenţele unor studii anterioare cu privire la mecanismul de hiperpolarizare inerent acestui factor 
metabolic [32, 33]. Cu toate acestea, bradikinina prin activarea receptorilor endoteliali B2, induce 
eliberarea oxidului nitric şi a prostaciclinei. Deci, în cadrul afecţiunilor endoteliale şi disfuncţiei sau 
expresiei „în jos” a receptorilor B2, efectele bradikininei asupra sistemului coronarian sunt mediate 
prin receptorii B1, cantonaţi pe miocitele netede coronariene, expresia cărora este majorată în afecţiu-
nile cardiace, iar activarea lor induce hiperpolarizarea miocitului prin intermediul H2O2 [34, 35, 36]. 
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Figura 4. A − Schema formării H2O2 în aparatul mitocondrial al celulelor cardiace. B − H2O2 de origine 
endotelială şi cardiomiocitară induce hiperpolarizarea miocitului neted coronarian 

 
Deosebit de important se estimează rolul peroxidului de hidrogen în prezervarea marjei corona-

riene vizavi de impactul contondent al diabetului zaharat asupra endoteliului coronarian, acesta fi ind 
recunoscută drept factorul metabolic cheie de realizare a fenomenului coronarian Gregg [37], mai 
ales, că H2O2  ameliorează per se şi transportul glucozei în celulă [38]. 

Al treilea tip de canale de potasiu (KATP) sunt activate de adenozină, prin intermediul recepto-
rilor A1, dar aceasta nu este implicată concludent în reglarea tonusului bazal al arterelor coronariene, 
efectul ei coronarodilatator fi ind, totodată, strâns dependent de capacitatea endoteliului privind elibe-
rarea oxidului nitric.  

Aşadar, disfuncţia endoteliului coronarian compromite efectul vasodilatator mediat prin oxi-
dul nitric al mediatorului parasimpatic, precum şi al unor factori metabolici, cum ar fi  bradikinina şi 
adenozina. Totodată, mecanismul de hiperpolarizare a miocitului neted coronarian, amorsat în cadrul 
activării canalelor de potasiu (KCa, KATP şi KV), provoacă relaxarea efi cientă a arterelor coronariene 
şi previne declinul rezervei funcţionale coronariene. Fenomenul de hiperpolarizare poate fi  indus 
prin acţiunea derivaţilor acidului arahidonic (acizii epoxieicosatrienoici, prostaglandinele I2 şi E2), a 
adenozinei şi, în special, a peroxidului de hidrogen. Acesta din urmă câştigă cele mai multe sufragii 
pentru a fi  estimat drept factorul metabolic cheie în reglarea fenomenului coronarian Gregg, întrucât 
activează numărul superior de canale de potasiu; sursa lui principală de sinteză este cardiomiocitul 
şi, astfel, acţiunea sa coronarodilatatoare nu poate fi  subjugată de leziunile endoteliului coronarian. 
Periclitarea mecanismului de hiperpolarizare se asociază cu augmentarea semnifi cativă a efectului 
coronaroconstrictor al endotelinei-1.  
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Rezumat 
Sunt elucidate oportunităţile conceptuale ce vizează mecanismul de hiperpolarizare a miocitului neted 

coronarian în reglarea perfuziei coronariene. Este evidenţiat rolul factorilor metabolici locali, în special a pero-
xidului de hidrogen, care prin activarea canalelor de potasiu, induce fenomenul de hiperpolarizare şi, respectiv, 
relaxarea arterelor coronariene drept o alternativă a rezervei funcţionale coronariene compromise în disfuncţia 
endotelială.

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. 

Резюме
Обсуждены концептуальные особенности механизма гиперполяризации гладкого коронарного 

миоцита в регуляции коронарной перфузии. Выделена роль локальных метаболических факторов, в 
особенности перекиси водорода, которые посредством активации каналов калия индуцируют феномен 
гиперполяризации и, соответственно, расслабление коронарных артерий, как альтернативу нарушения 
функционального коронарного резерва при эндотелиальной дисфункции. 
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HIPERGLICEMIA ÎN SINDROMUL CORONARIAN ACUT

Lilia David, dr. în medicină, conf. cerc.
IMSP Institutul de Cardiologie

Hiperglicemia (HG) la internare este întâlnită frecvent la bolnavii cu sindrom coronarian acut 
(SCA), indiferent de statutul lor diabetic şi s-a dovedit a fi  un indicator de prognostic nefast şi de risc 
sporit pentru complicaţii, inclusiv fatale, în special la subiecţii fără diabet zaharat (DZ).

Primele constatări privind frecvenţa înaltă a HG la bolnavii cu infarct miocardic acut (IMA) au 
fost făcute acum 40 de ani. Numeroase studii au confi rmat ulterior prevalenţa înaltă a HG şi au arătat 
relaţia strânsă a acesteia cu riscul crescut de deces şi de complicaţii în spital la pacienţii cu IMA. To-
tuşi, mai există un şir de controverse privind defi niţia HG, mecanismele prin care se dezvoltă reacţiile 
adverse, metodele optime de dozare şi monitorizare ale glicemiei (Gl) pe parcursul spitalizării pentru 
IMA, rolul şi impactul tratamentului hipoglicemic asupra evoluţiei bolii. 

Actualmente lipseşte o defi niţie univoc acceptată a HG în IMA. În analizele publicate au fost 
considerate diverse nivele de prag pentru HG. Câteva dinte cele mai mari cercetări observaţionale şi 
epidemiologice care au inclus pacienţi cu IMA cu şi fără DZ au stabilit că valoarea Gl la admitere, cât 
şi pe parcursul spitalizării > 6.7-8.0 mm/l a corelat cel mai strâns cu riscul de deces pe termen scurt 
[1, 2, 3]. Declaraţia Asociaţiei Americane  a Inimii, lansată recent, a recomandat de a considera drept 
HG nivelul Gl apreciate ocazional >8 mm/l [4]. Deşi legătura dintre nivelul Gl şi prognosticul IMA 
este incontestabilă,  mai multe studii au evidenţiat aspectul nesimilar al acestei relaţii la diabetici şi 
nediabetici, fapt care presupune că defi niţia HG ar putea fi   diferită în funcţie de statutul diabetic al 
subiectului. La pacienţii fără DZ riscul de mortalitate creşte treptat, odată ce valoarea Gl depăşeşte 
6,1-6,6 mm/l, pe când la diabetici riscul sporeşte peste nivelul de 11,0 mm/l [1,5].

Prevalenţa. Rata pacienţilor cu SCA şi HG raportată în literatura mondială variază larg (25% 
- 58%), fi ind determinată de defi niţia utilizată  [1, 4, 6]. Cele mai mari studii observaţionale au con-
cluzionat că acest fenomen este unul comun şi se constată la 51-58% din pacienţii cu IMA [1, 5]. 
G. Oswald (1987) observă că 20% din bolnavii cu IMA s-au prezentat cu Gl >11.0 mm/l, doar fi ecare 
al cincilea având o hemoglobină glicozilată sugestivă pentru diabet [7]. În studiul suedez recent 25% 
din pacienţi au avut la internare Gl >9,4 mm/l, 22% fi ind cunoscuţi cu DZ [8]. Registrul american 
care a inclus 141 680 de pacienţi cu IMA şi vârsta peste 65 de ani a raportat 15,1% indivizi cu  Gl la 
internare sub 6,1 mm/l, 37,6% – în limitele 7,9-13,3 mm/l şi 20,5% – peste 13,3 mm/l. Doar printre 
ultimii 74% erau diabetici, în celelalte supgrupuri aceştea fi ind în minoritate [1]. HG rămâne să fi e 
înregistrată foarte frecvent şi în cohortele bolnavilor cu SCA, din care au fost excluşi diabeticii. Din 
38 864 de pacienţi cu IMA fără DZ, spitalizaţi în clinicile din Marea Britanie, 9,9% subiecţi s-au pre-
zentat cu Gl >11,1 mm/l [9]. Conform datelor Registrului francez USIC 2000 la 16,4% din subiecţii 
nediabetici Gl la internare a constituit 7,9-9,3 mm/l, iar la alţii 16,7% a depăşit acest nivel [10].   

La unii bolnavi HG se rezolvă pe parcursul spitalizării, totuşi în un număr considerabil de ca-
zuri persistă şi la externare. Analiza recentă pe o cohortă de 17 000 de pacienţi cu IMA a demonstrat 
prezenţa HG persistente [media Gl >7,7 mm/l) la 41% dintre ei, inclusiv la 14% − cu un nivel mediu 
>11,0 mm/l [5]. De remarcat că HG persistentă severă este raportată semnifi cativ mai frecvent la bol-
navii cu DZ cunoscut (78% vs 26% la cei fără DZ) [11].

Relaţia dintre hiperglicemia la internare şi mortalitate. Corelaţia dintre nivelul crescut al 
Gl la internare şi riscul sporit de mortalitate şi complicaţii la pacienţii cu IMA a fost evidenţiată şi 
raportată de mai mulţi autori [1, 12]. Capes S. şi colab. în meta-analiza a 15 studii au constatat că 
riscul relativ de deces în spital la pacienţii nediabetici cu IMA şi Gl la internare >6,1 mm/l a fost 3,9 
comparativ cu cei normoglicemici. La diabetici riscul a crescut cu 70% la subiecţii cu Gl peste 10,0 
mm/l [13]. Majoritatea studiilor  recente au confi rmat aceste constatări, înregistrând o creştere semni-
fi cativă a riscului de insufi cienţă cardiacă  şi de mortalitate pe termen scurt şi pe termen lung la bolna-
vii cu IMA şi HG cu şi fără DZ cunoscut [6, 14]. Relaţia respectivă a fost urmărită la bolnavii supuşi 
tratamentului trombolitic [6], angiocoronaroplastiei primare [15] şi pe tot spectrul de SCA: IMA cu şi 
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fără elevaţie de segment ST, angorul pectoral instabil. K. Foo şi colab. au demonstrat o relaţie practic 
liniară dintre nivelul sporit al Gl la internare şi rata de apariţie a insufi cienţei ventriculare stângi sau 
a decesului pe un lot de 2127 de pacienţi cu SCA [16]. 

La pacienţii nediabetici nivelul Gl la internare s-a dovedit un indicator de morbiditate pe termen 
lung (re-infarct, remodelare ventriculară, spitalizări pentru insufi cienţă cardiacă) şi de mortalitate 
[1, 10, 17, 18]. Pe un lot de 737 de subiecţi nediabetici, urmăriţi în medie timp de 50 de luni, după 
IMA suportat s-a atestat creşterea riscului de deces cu 4% o dată cu majorarea nivelului Gl la inter-
nare cu 1 mm/l [14].

Una dintre cele mai ample analize privind raportul dintre Gl la internare şi mortalitate a avut la 
bază studiul epidemiologic Cooperative Cardiovascular Project efectuat pe 141 680 de pacienţi vârst-
nici cu IMA [1]. A fost demonstrată relaţia liniară dintre Gl la internare şi mortalitatea la 30 de zile şi 
la un an pentru întregul lot, fi ind evidenţiată şi o diferenţă marcată a acestei corelaţii la bolnavii cu şi 
fără DZ. Astfel, mortalitatea pe termen scurt şi pe termen lung a avut o creştere liniară la nediabetici, 
pe când la persoanele cu DZ cunoscut aceasta a crescut statistic semnifi cativ doar la subiecţii cu HG 
severă (>13,2 mm/l).  Confruntarea ratelor de mortalitate ajustate după risc la pacienţii cu şi fără DZ 
a demonstrat că deşi decesul la 30 de zile la nediabeticii cu normoglicemie la internare a fost mai 
redus faţă de diabeticii cu nivel similar al Gl, la primii riscul avansează concomitent cu creşterea Gl 
şi îl depăşeşte  pe cel al bolnavilor cu diabet la valoarea de 8,0 mm/l. 

Analiza retrospectivă a câtorva trialuri clinice randomizate a confi rmat corelaţia strânsă dintre 
nivelul crescut al Gl şi mortalitate la pacienţii cu IMA. În studiul CREAT-ECLA, rata de deces la 30 
de zile a constituit 6,6%  în terţila cu nivelul cel mai mic al Gl şi 14% – în terţila cu HG marcată [19]. 
În studiul HI-5 mortalitatea la 6 luni post IMA a fost semnifi cativ mai înaltă la pacienţii cu media Gl 
la 24 ore de după spitalizare > 8,0 mm/l [20].

Relaţia dintre hiperglicemia persistentă şi mortalitate. În majoritatea studiilor anterioare 
autorii s-au axat pe valoarea prognostică a Gl la internare, una din cauze fi ind disponibilitatea acestui 
parametru în analiza reprospectivă a bazelor de date. Totodată, valoarea Gl la admitere reprezintă doar 
o singură măsurătoare în timp şi  nu poate refl ecta expunerea medie la HG. Câteva studii observaţio-
nale mici au sugerat importanţa prognostică a HG persistente [21-24]. Conceptul privind importanţa 
prognostică a HG persistente a fost confi rmat foarte clar de M. Kossiborod şi coautorii, pe o cohortă 
impunătoare de 17 000 de pacienţi cu IMA [5]. Rezultatele acestui studiu au demonstrat convingător 
relaţia strânsă dintre valoarea medie a Gl în spital şi mortalitatea intraspitalicească. A fost urmărită o 
creştere gradată statistic semnifi cativă a riscului de deces în spital de la valoarea medie a Gl pe durata 
spitalizării >6,6 mm/l. Autorii au accentuat diferenţa marcată în caracterul acestei corelaţii la pacienţii 
cu şi fără DZ cunoscut. Astfel, riscul de deces la nediabetici a prezentat o creştere abruptă de la nive-
lul Gl de 6,6 mm/l, atunci când la diabetici curba a urcat lent şi doar subiecţii cu HG susţinută marcată 
(>11,0 mm/l) au avut un risc de deces semnifi cativ mai înalt faţă de subiecţii cu  Gl sub 6,1 mm/l. 
Media Gl pe durata spitalizării s-a dovedit a discrimina mai clar riscul de deces în spital comparativ 
cu Gl la internare (C statistic 0,70 vs 0,62, p<0,0001).

A.Svenson a atestat creşterea riscului relativ de deces la 30 de zile cu 46% la bolnavii cu SCA şi 
Gl peste 6,6 mm/l pe parcursul spitalizării faţă de subiecţii la care acest parametru a variat între 3,1 şi 
6,6 mm/l [21]. A.  Goyal, analizând relaţia dintre modifi carea nivelului Gl în primele 24 de ore după 
spitalizare şi mortalitatea la 30 şi 180 de zile în IMA, a constatat că creşterea Gl  a corelat cu rate mai 
înalte de deces, iar reducerea – cu ameliorarea supravieţuirii; această corelaţie a fost urmărită doar 
la bolnavii nediabetici şi a lipsit la cei cu DZ. Autorii studiului nu au reuşit să specifi ce cazurile cu 
reducere spontană şi  insulin-mediată a Gl [23]. 

Analiza epidemiologică din trialurile randomizate care au utilizat tratamentul cu soluţie de glu-
coză, insulină şi potasiu (CREAT-ECLA) şi din studiul cu control intensiv al glicemiei în IMA (HI-5) 
a confi rmat clar interrelaţia dintre HG persistentă şi riscul sporit de mortalitate [19, 20]. 

Glicemia bazală în timpul spitalizării pentru IMA şi mortalitatea. Asocierea nivelului cres-
cut al Gl bazale cu un risc sporit de mortalitate în IMA a fost evidenţiată în mai multe studii [22, 25, 
26]. Spre deosebire de Gl aleatorie la internare, nivelul crescut al Gl bazale ar refl ecta mai obiectiv 
existenţa abnormalităţilor metabolismului glucidic şi ar fi  un predictor mai bun de evoluţie a bolii, atât 
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pe termen scurt, cât şi lung. În acest context,  Suleiman şi colab. au demonstrat că Gl la internare şi Gl 
a jeun au corelat cu mortalitatea la 30 de zile la pacienţii nediabetici cu IMA, ultima demonstrând o 
putere de discriminare mai mare [22]. Acelaşi grup de autori pe un lot mai mare şi la o supraveghere 
mai îndelungată a constatat că Gl bazală este un predictor puternic de mortalitate pe termen lung şi 
corelează cu funcţia sistolică a ventriculului stâng postinfarct. Gl bazală, ca element  component al 
scorului GRACE a sporit capacitatea acestui instrument în stratifi carea riscului la pacienţii cu SCA 
[25]. Asemănător Gl la internare şi  valorii ei medii în spital, infl uenţa nefastă a HG bazale asupra 
mortalităţii s-a dovedit a fi  mai accentuată la pacienţii fără DZ. 

Efectele cardiovasculare ale hiperglicemiei acute în SCA. HG acută are impact nefavorabil 
pe prognostic în evenimentele coronariene acute prin numeroase efecte adverse. HG acută declan-
şează un şir de tulburări metabolice, contribuind la producerea în exces a speciilor reactive de oxigen 
(SRO), activarea căii poliol, cu acumulare de sorbitol şi fructoză, glicozilarea neenzimatică a protei-
nelor, cu formarea produşilor fi nali de glicozilare avansată, activarea proteinkinazei C şi a factorului 
nuclear κβ, activarea căii hexozaminei [27]. Multiple studii fi ziologice au demonstrat  în experiment 
efectul detrimental direct al HG pe miocardul ischemiat, manifestat prin o varietate de mecanisme 
care includ promovarea stresului oxidativ, afectarea funcţiei endoteliale, intensifi carea coagulării, gli-
carea non-enzimatică a glicoproteinelor plachetare cu sporirea agregabilităţii acestora, amplifi carea 
infl amaţiei, supresia sistemului imun, efectul toxic direct pe miocit, cu inducerea apoptozei [28, 29]. 

A fost stabilită corelaţia dintre HG şi accelerarea stresului oxidativ cu formarea SRO care pot 
induce injurie tisulară [27, 30]. Datele studiilor clinice recente arată că fl uctuaţiile acute ale Gl sangu-
ine şi nu  HG cronică promovează şi susţin dezvoltarea stresului oxidativ la bolnavii cu DZ. Stresul 
oxidativ sporit are impact pe vasodilataţia mediată de oxidul nitric şi contribuie la reducerea fl uxului 
coronarian la nivel de microcirculaţie [31]. Kersten şi colegii au constatat asocierea  HG severe cu o 
diminuare a fl uxului sanguin colateral în regiunea afectată ce contribuia la creşterea ariei de necroză 
şi formarea unui focar de infarct de dimensiuni mari [32, 33]. În diferite studii HG a fost asociată 
cu o incidenţă sporită a ocluziilor coronariene şi menţinerea unui fl ux TIMI 0-2 după dezobstrucţie, 
prin apariţia şi persistenţa fenomenului „no-refl ow” [34]. Utilizând echocardiografi a miocardică cu 
contrast, K. Iwakura a depistat rate mai înalte ale fenomenului „no refl ow” după o reperfuzie reuşită 
la pacienţii cu HG [35]. Ishihara şi col. [36] au stabilit o incidenţă mai mare a acestui fenomen la pa-
cienţii diabetici, dar şi la cei fără DZ, care aveau Gl >11,1mm/l. În acelaşi studiu, HG se asociază şi 
cu valori mai reduse ale FE, confi rmate şi de Timmer şi colegii [34]. Corelaţiile stabilite sunt extrem 
de importante, dată fi ind asocierea fenomenului „no-refl ow” cu mortalitatea sporită, iar valoarea FE 
fi ind cunoscută şi ca determinant prognostic pe termen lung la pacienţii cu IMA. HG favorizează 
creşterea concentraţiei moleculelor de adezie tip 1 şi a P-selectinei în spaţiul intercelular şi reparti-
zarea leucocitelor în capilarele şi venulele coronare imediat după reperfuzia coronariană promovând 
fenomenul de „no-refl ow” [27,29,30].

Studii pe animale au demonstrat că HG acută aboleşte mecanismul de precondiţionare ische-
mică, prin reducerea activării canalelor de potasiu ATP-dependente în mitocondrii şi susţinerea apop-
tozei [28, 33]. R. Scogmaniglio a urmărit asocierea HG postprandiale la diabetici, cu dezvoltarea 
defectelor de perfuzie a miocardului determinate de disfuncţie microvasculară, care au regresat sub 
un control adecvat al Gl [4]. În studii clinice a fost stabilită legătura dintre nivelul cresut al Gl în ser 
şi prezenţa disfuncţiei endoteliale evaluată prin vasodilataţia arterei brahiale endoteliu-mediată. 

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

Mai multe studii au stabilit asocierea HG cu o stare protrombotică. În experiment HG acută s-a  
asociat cu o activitate redusă a activatorului tisular al plasminogenului şi un nivel cresut al inhibito-
rului acestuia [37]. La pacienţii cu DZ, în condiţii de clampă hiperglicemică dar nu euglicemică, a 
fost constatată creşterea agregării plachetare, a activităţii tromboxanului A2 şi a factorului von Wille-
brand [4]. HG acută induce reducerea timpului de înjumătăţire a fi brinigenului,  stimulează agregarea 
plachetară, se asociază cu creşterea concentraţiilor de fi brinopeptid A, factor VII, a fragmentelor de 
protrombină  – toate semnalând activitate crescută  protrombotică [28]. Aceste modifi cări facilitează 
dezvoltarea fenomenelor de tromboză intravasculară caracteristice SCA. HG a corelat cu rate mai 
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reduse de  reperfuzie spontană în IMA cu elevaţie de segment ST [4], cu o evoluţie incompletă a seg-
mentului ST elevat [38], cu persistarea ocluziei coronariene după tratamentul trombolitic [39] şi cu 
reperfuzie miocardică insufi cientă după o angioplastie primară reuşită [35, 36]. 

A fost demonstrată relaţia pozitivă dintre nivelul crescut al Gl şi concentraţia markerilor de 
infl amaţie vasculară. Studii in vitro cât şi in vivo au raportat corelaţia dintre HG şi elevaţia nivelului 
proteinei C-reactive, interleukinei-6 şi a  factorului de necroză tumorală α. Ultimul a promovat ex-
tinderea zonei de infarct şi a indus apoptoza cardiomiocitelor în experiment [40]. În cercetări experi-
mentale a fost demonstrată modifi carea transcripţională a factorului intranuclear – κβ, cu acumulare 
de metaloproteaze în prezenţa HG [4, 28]. 

HG la internare, la bolnavii cu IMA, refl ectă frecvent abnormalităţi glicemice preexistente şi 
nediagnosticate, dar totodată constituie şi un răspuns tranzitor de stres mediat de sistemul nervos 
autonom, cu eliberare de catecolamine şi corticosteroizi. Teoretic, cu cât extinderea necrozei miocar-
dice este mai mare, cu atât este mai crescută şi eliberarea de catecolamine şi cortizol, având ca efect 
agravarea fenomenului de insulinorezistenţă. Defi citul de insulină şi excesul de catecolamine  reduc 
utilizarea Gl de către miocardul ischemic, promovând glicogenoliza şi recaptarea glucozei prin trans-
locarea receptorilor GLUT-4 de la nivelul sarcolemei [27, 30]. Rezultatul imediat al acestei perturbări 
metabolice este stimularea lipolizei cu creşterea concentraţiei de acizi graşi liberi circulanţi, care în 
contextul insulinorezistenţei şi al utilizării reduse a glucozei de către miocard, devin principala sursă 
energetică care necesită totodată un consum mai mare de oxigen şi, astfel, agravează potenţial ische-
mia. Acizii graşi liberi sunt toxici pentru miocardul ischemic, promovând fenomenele de distrucţie a 
membranelor celulare şi pierderea proprietăţilor contractile, favorizează apariţia unui substrat aritmo-
gen şi explică astfel excesul de mortalitate asociat HG [28, 30].

Făcând totalul multiplelor efecte detrimentale ale HG asupra sistemului cardiovascular, se poa-
te presupune, cu multă certitudine, că un control insufi cient al Gl pe parcursul spitalizării ar avea 
impact direct pe evoluţia şi prognosticul bolii în SCA. Mai mulţi investigatori au remarcat atenuarea 
efectelor nocive ale HG sub tratament cu insulină şi corecţia nivelului Gl. Este recunoscut un şir de 
efecte cardiovasculare benefi ce ale insulinei: profi brinolitic, antiapoptotic, antiinfl amator, vasodilata-
tor, inhibarea generării speciilor reactive de oxigen, ameliorarea funcţiei endoteliului [4, 30, 41]. De 
la un timp se discută intens cauza efectului benefi c al unui control adecvat al Gl în IMA: normalizarea 
nivelului Gl, administrarea insulinei sau asocierea acestor două opţiuni. Există evidenţe privind lipsa 
ameliorării prognosticului la insulinoterapie, fără a fi  atinsă normoglicemia. Rămâne să fi e stabilit 
dacă corecţia HG mediată de insulină îmbunătăţeşte supravieţuirea şi reduce complicaţiile la pacieţii 
cu SCA. 

Tratamentul intensiv cu insulină, controlul glicemiei şi evoluţia bolii la pacienţii cu sindrom 
coronarian acut şi hiperglicemie

Corecţia Gl în timpul spitalizării ar fi  potenţial benefi că la pacienţii cu IMA, ţinând cont de 
efectele nefaste ale HG asupra aparatului cardiovascular şi eventualele complicaţii ale bolii.

Studiile DIGAMI (Diabetes, Insulin Glucose infusion in Acute Myocardial Infarction) 1 şi 2 
sunt cele mai relevante privind controlul Gl la pacienţii cu IMA. Studiul DIGAMI 1 (1995) a cercetat 
efectele terapiei intensive cu insulină în spital (infuzie soluţie insulină-glucoză, pentru cel puţin 24 
de ore, urmată de insulină în regim multidoze subcutanat) versus strategie antidiabetică opţională la 
620 de pacienţi cu IMA şi DZ sau cu HG >11,0 mm/l.  Un control mai bun al Gl a fost obţinut sub 
tratament intensiv (9,6 mm/l vs 11,7 mm/l în grupul de control). În braţul de intervenţie a fost urmărit 
efectul benefi c semnifi cativ pe mortalitate atât la 1 an cât şi la 3, 4 ani de urmărire [42]. DIGAMI 
1 este la moment unicul studiu randomizat care a avut ca scop corecţia HG în IMA şi a obţinut un 
nivel mai redus al Gl sub tratament intensiv, demonstrând benefi ciul unui control mai bun al Gl pe 
supravieţuire. Studiul DIGAMI 2 a fost lansat pentru confi rmarea rezultatelor anterioare şi a evaluat 3 
regimuri de tratament: a) infuzie, 24 de ore, de soluţie insulină-glucoză , urmată de corecţie de durată 
a Gl cu insulină; b) aceeaşi strategie în faza acută – urmată de un control standart al Gl; c) tratamentul 
opţional al HG [43]. Dat fi ind faptul obţinerii unui control similar al Gl în spital şi pe termen lung au 
lipsit şi diferenţe semnifi cative în evoluţia bolii în cele 3 grupuri de tratament. Important de remarcat, 
că în grupul cu tratament intensiv nu a fost atinsă ţinta prestabilită a Gl bazale (5,0-7,0 mm/l). Astfel, 
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DIGAMI 2 a comparat câteva strategii de tratament cu insulină şi nu o intensitate diferită de control 
al Gl. Ambele studii DIGAMI au inclus un număr extrem de mic de pacienţi nediabetici cu HG, care, 
de fapt, au un  risc înalt de deces asociat Gl crescute.

Trialul HI-5 a încercat să rezolve unele limitări ale studiilor Digami, fi ind primul studiu rando-
mizat care a înrolat şi pacienţi nediabetici cu HG [20]. Au fost înrolaţi 244 de pacienţi cu IMA şi DZ 
sau Gl >7,8 mm/l supuşi tratamentului intensiv cu insulină în infuzie pentru > 24 ore cu ţinta Gl  4,0-
10,0 mm/l sau terapiei antidiabetice uzuale (inclusiv cu insulină subcutanat). Trialul nu a evidenţiat 
nici o diferenţă de mortalitate în spital, la 3 şi la 6 luni, între grupuri.  Valoarea medie a Gl la 24 de 
ore de la internare a fost similară în grupul activ (7,8 mm/l) şi cel tratat conservator (8,3 mm/l). De 
remarcat că protocolul de studiu nu a prevăzut controlul şi urmărirea Gl după primele 24 de ore şi în 
studiu nu s-a reuşit includerea numărului prestabilit de pacienţi pentru veridicitate statistică. Astfel, 
asemănător cu DIGAMI 2,  au fost comparate două regimuri de insulinoterapie şi nu diferite intensi-
tăţi de control ale Gl. Totodată, a fost stabilit că în grupul cu tratament  intensiv s-a atins o reducere 
importantă cu 10% a riscului absolut de insufi cienţă cardiacă şi cu 3,7% a celui de reinfarctizare la 3 
luni. Autorii au evidenţiat o scădere semnifi cativă a nivelului proteinei C reactive la pacienţii insuli-
notrataţi intensiv, lipsind corelaţia cu dozele de insulină.

Informaţia privind abordarea HG la pacienţii cu SCA în diferite clinici este puţin refl ectată în li-
teratură. M. Kossiborod a relatat că printre subiecţii cu IMA şi glicemie >13,3 mm/l la internare, 78% 
din cei fără şi 27% din cei cu DZ nu au fost supuşi tratamentului cu insulină [1]. Studiile anterioare nu 
ne oferă date despre numărul bolnavilor care rămân în HG şi după internare pe parcursul spitalizării. 
Este posibil că o bună parte dintre pacienţii cu HG nu sunt supuşi tratamentului cu insulină din motiv 
că aceasta se rezolvă spontan.  Din cauza limitărilor studiilor, nu se cunoaşte numărul pacienţilor cu 
HG care sunt supuşi insulinterapiei, inclusiv  tratamentului intensiv. Ţinând cont de lipsa de cunoş-
tinţe la acest capitol, va fi  importantă evaluarea existenţei diferitor regimuri de control al glicemiei în 
spitale şi impactul  acestora asupra evoluţiei SCA.

Implicaţii clinice. Deoarece HG exercită în mod direct multiple efecte şi acţiuni detrimentale 
asupra aparatului cardiovascular, toate capabile să agraveze prognosticul pacienţilor după SCA, im-
portanţa măsurilor de corecţie a acesteia este indiscutabilă. Majoritatea strategiilor terapeutice ale 
SCA şi IMA au fost recent standardizate, cu excepţia măsurilor de control al Gl. Gidurile curente 
oferă recomandări limitate la acest subiect. Comitetul pe diabet al Asociaţiei Americane a Inimii a 
elaborat recent Declaraţia ştiinţifi că, cu următorul set de recomandări de referinţă pentru practica 
clinică [4]: 

La internarea pacientului cu SCA suspicionat, aprecierea nivelului Gl este considerată obliga-
torie. În unităţile de terapie intensivă şi pe durata spitalizării, aceşti bolnavi necesită o monitorizare 
strictă a Gl. Insulinoterapia intensivă va fi  considerată la subiecţii internaţi în unităţile coronariene cu 
Gl >9.9mm/l. Deşi ţinta terapeutică nu este unanim acceptată, se recomandată atingerea şi menţinerea 
normoglicemiei (5,0-7,8 mm/l) evitând hipoglicemia. Tratamentul trebuie iniţiat cât mai devreme, 
însă fără a compromite aplicarea strategiilor terapeutice ale SCA bazate pe evidenţe. La bolnavii 
spitalizaţi în secţiile clinice, se va considera aplicarea insulinei subcutanat, cu menţinerea Gl sub 9.9 
mm/l.

Indivizii nondiabetici cu HG la internare sau în timpul spitalizării pentru SCA, înainte de exter-
nare, vor fi  supuşi examinării (testul oral de toleranţă la glucoză, hemoglobină glicozilată), în scopul 
determinării severităţii tulburărilor glicemice prezente. Recomandările terapeutice la externare din 
spital vor include măsurile optimale de control adecvat al Gl pentru toţi bolnavii cu DZ cunoscut sau 
nou diagnosticat şi cu tulburări glicemice evidenţiate.
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Rezumat
Hiperglicemia la internare este întâlnită frecvent la bolnavii cu sindrom coronarian acut,  indiferent de 

statutul lor diabetic şi s-a dovedit a fi  un indicator de prognostic nefast şi de risc sporit pentru complicaţii, in-
clusiv fatale, în special la subiecţii fără diabet zaharat. Corelaţia dintre nivelul crescut al glicemiei la internare, 
pe parcursul spitalizării, şi prognosticul infarctului miocardic acut a fost evidenţiată de mai mulţi autori. În ar-
ticol sunt prezentate efectele cardiovasculare adverse ale hiperglicemiei care afectează evoluţia evenimentului 
coronarian acut şi recomandările recente privind corecţia tulburărilor 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 refl ects 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.

Резюме
Гипергликемия при поступлении наблюдается часто у больных с острым коронарным 

синдромом (ОКС), независимо от наличия в анамнезе сахарного диабета и является неблагоприятным 
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прогностическим признаком который коррелирует с высоким риском осложнений, включая фатальные, 
особенно у недиабетиков. Взаимосвязь уровня глюкозы крови с течением и исходом ОКС отмечена 
многими авторами. В обзоре представлены некоторые механизмы неблагоприятного влияния 
гипергликемии на клиническое течение ОКС и современные рекомендации коррекции гликемических 
нарушений у этой категории больных.

NIVELUL GLICEMIEI LA INTERNARE ŞI EVOLUŢIA INFARCTULUI 
MIOCARDIC ACUT ÎN SPITAL ŞI PE TERMEN LUNG LA PACIENŢII CU 

ŞI FĂRĂ DIABET ZAHARAT

Lilia David, dr. în medicină, conf. cerc., 
Aurel Grosu, dr. hab. în medicină, prof.univ.

IMSP Institutul de Cardiologie

Diabetul zaharat (DZ) este asociat cu un risc sporit de boală coronariană, iar diabeticii cu infarct 
miocardic acut (IMA) au un prognostic dezavantajos, inclusiv fatal, al bolii, comparativ cu nediabe-
ticii de aceeaşi vârstă [1, 2, 3]. Hiperglicemia la internare este un fenomen comun în IMA la pacienţii 
cu şi fără diabet cunoscut şi constituie un indicator de evoluţie complicată şi mortalitate sporită în 
spital [4-8]. În mai multe studii a fost remarcată interacţiunea dintre nivelul înalt al glicemiei (Gl) 
la internare şi riscul de deces pe termen scurt, în unele analize fi ind menţionat aspectul nesimilar al  
acestei corelaţii la diabetici şi nediabetici. Unii autori au demonstrat că riscul de mortalitate în IMA 
asociat hiperglicemiei este semnifi cativ mai accentuat la subiecţii fără DZ, comparativ cu diabeticii 
[5-8]. 

Studiul realizat a avut ca scop analiza evoluţiei IMA pe termen scurt şi la supraveghere de du-
rată în raport cu nivelul Gl la internare la pacienţii cu şi fără DZ. 

Material şi metode. În studiu au fost incluşi 300 de  pacienţi cu IMA, internaţi consecutiv în 
Clinica Institutului de Cardiologie  în perioada ianuarie 2007 – aprilie 2008, vârsta medie 63±11,5 ani 
(între 30 şi 89 de ani), 68% bărbaţi, 18,5% − cu DZ cunoscut.

 Diagnosticul de IMA a fost stabilit într-un context clinic sugestiv pentru ischemia miocardi-
că, susţinut de dovada necrozei miocardice bazată pe dinamica enzimatică a biomarkerilor cardiaci 
(troponina sau CK MB), modifi cările ECG sugestive pentru ischemie recentă. DZ a fost constatat în 
prezenţa diagnosticului cunoscut şi/sau în cazul utilizării de remedii antidiabetice anterior spitalizării 
şi în situaţia depistării glicemiei bazale >7,0 mm/l sau postprandiale > 11,0 mm/l la examinări repe-
tate pe parcursul spitalizării. 

Protocolul de studiu a inclus examenul ECG repetat, aprecierea glicemiei la internare, determi-
narea glucozei bazale  şi postprandiale pe parcursul spitalizării, evaluarea lipidogramei pe o probă de 
sânge colectată după 12 ore de post alimentar la 5-6 zile de spitalizare, investigarea echocardiografi -
că; o parte dintre pacienţi au fost supuşi angiocoronarografi ei. După externare din spital, pacienţii au 
fost urmăriţi pentru cel puţin 12 luni, în medie 18±6 luni.

       Au fost analizate: datele demografi ce, istoricul medical (antecedente de angor pectoral, 
infarct miocardic suportat, proceduri de revascularizare, hipertensiune arterială, accident vascular 
cerebral, afectare a arterelor membrelor inferioare), fumatul curent, particularităţile de prezentare 
clinică la internare (tablou clinic, ECG, tulburări de ritm cardiac şi conducere, insufi cienţă cardiacă 
acută) şi de evoluţie a infarctului miocardic  în spital şi la distanţă. 

Pentru a evalua infuenţa glicemiei la internare asupra evoluţiei IMA, pacienţii au fost divizaţi în 
patru grupuri în raport cu nivelul glucozei: grup I (Gr1) <5,0 mm/l, grup II (Gr 2) – 5,0 - 6,99 mm/l, 
grup III (Gr 3) – 7,0-10,99 mm/l  şi  grup IV (Gr 4) >11 mm/l. 

Rezultate. La internare în spital 51,3% dintre pacienţii cu IMA au fost în normoglicemie (<7,0 
mm/l), 23,3% au prezentat un nivel moderat crescut al glucozei sanguine (7,0 -10,99 mm/l) şi 25,3% 
au avut hiperglicemie marcată (>11 mm/l). Caracteristica clinică a pacienţilor este prezentată în ta-
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belul 1. Subiecţii cu valori sporite ale glicemiei erau mai frecvent cu DZ cunoscut. Vârsta medie a 
pacienţilor în grupurile analizate nu s-a deosebit. În grupul cu glicemie <5 mm/l rata bolnavilor sub 
50 de  ani a fost comparativ mai mare. Proporţia femeilor a crescut paralel cu valoarea glicemiei, 
astfel în Gr 1 raportul bărbaţi: femei a fost 2:1, iar în Gr 4 – 1:1 (p<0,05). Pacienţii din Gr 3 şi Gr 4 
au fost mai frecvent supraponderali sau obezi, hipertensivi, cu antecedente de insufi cienţă cardiacă, 
accident vascular cerebral, afectarea arterelor membrelor inferioare, afectare renală.  Printre indivizii 
cu glicemie la internare > 11mm/l au fost semnifi cativ mai puţini fumători (p<0,05) (tabelul 1). 

Tabelul 1
Caracteristica clinică a pacienţilor în raport cu nivelul glicemiei la internare

Grup I
n=51

Grup II
n=103

Grup III
n=76

Grup IV
n=70

p

Vârsta medie,  ani 62,5±12 61,5±11,7 64,0±12 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
bărbaţi / femei                    % 66,7/33,32 79,6/20,4 64,5/35,5 54/46 ns
Fumător                              % 29,4 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 arterială       % 57 55 71 70 p<0,05
Infarct miocardic vechi 25,5 15,5 14,5 8,6 ns
Diabet zaharat 2 2,9 18,4 54,3 p<0,01
Ictus 5,9 5,8 9,2 9,0 ns
Insufi cienţă cardiacă 41,1 34 42,1 45,5 ns
Afectarea arterelor membrelor 
inferioare

3,8 4,8 5,3 7,2 ns

În grupurile cu hiperglicemie la internare (Gr 3 şi Gr 4) a fost mai frecvent urmărit un tablou 
clinic atipic sau lipsa durerii anginoase clasice la prezentare, edem pulmonar, şoc cardiogen, bloc AV, 
tahiaritmii ventriculare, insufi cienţă cardiacă Killip clasa >2. Aceşti subiecţi au suportat mai frecvent 
IMA cu elevaţie de segment ST şi au dezvoltat predominant leziune miocardică cu unda Q (p<0,001). 
Localizarea focarului de necroză miocardică nu s-a deosebit în grupurile analizate. Evoluţia IMA, în 
spital de asemenea, s-a dovedit a fi  mai des complicată cu angor pectoral periinfarctic, avansarea insu-
fi cienţei cardiace, fi brilaţie atrială persistentă, bloc AV, sindrom Dressler la bolnavii din ultimele două 
grupuri. Pacienţii cu hiperglicemie la internare au avut mai frecvent fracţie de ejecţie redusă (p<0,05),  
regurgitaţie mitrală grad sever, semne de disfuncţie diastolică. Printre subiecţii cu glicemie peste 7 
mm/l la internare rata indivizilor cu insufi cienţă cardiacă congestivă la externare a fost semnifi cativ 
mai înaltă (p<0,05) (tabelul 2).

Tabelul 2
Parametrii evoluţiei clinice a IMA în raport cu nivelul glicemiei la internare

Grup I
n=51

Grup II
n=103

Grup III
n=76

Grup IV
n=70

P

Tablou atipic la internare (%) 5 5,8 13 14,5 ns
La internare:
FCC (bătăi/minut) 81,7±14 85±19 84,3±18 89,6±24 ns
TAS (mm Hg) 143±27 128±28 140±37 124±32 ns
Edem pulmonar                   % 0 0 4 8,6 p<0,05
Şoc 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 4,3 ns
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Infarct miocardic                %
- cu unda Q

- fără unda Q
- anterior
- inferior
- circular

39
61

66,7
29,3

4

67
33
68
27
5

68
32
54

31,5
14,5

73
27
60

28,5
11,5

ns
P<0,01

Evoluţie în spital:
 Bloc AV 0 0 2,6 7,2 p<0,05
Fibrilaţie atrială persistentă 0 0,9 2,6 2,9
Avansarea insufi cienţei 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 stâng (cm) 5,4±0,7 5,4±0,6 5,5±0,7 5,4±0,7
FE (%) 46,6±9 46,1±9 43,8±8 42,7±9 p<0,05
Regurgitaţie mitrală gr.III-IV 22 17 29,7 36,5 ns

Legendă: fcc- frecvenţa contracţiilor cardiace, FE – fracţia de ejecţie, ns – nesemnifi cativ, 
                 TAS – tensiune arterială sistolică

Atât nivelul glicemiei la internare, cât şi glicemia bazală a 2-a zi şi la externare s-au deosebit 
statistic semnifi cativ între grupuri (p<0,001)  (tabelul 3). 

Tabelul 3 
Nivelul mediu al glicemiei pe parcursul spitalizării

Grup I
n=51

Grup II
n=103

Grup III
n=76

Grup IV
n=70

P

Glucoza  internare (mm/l) 4,3±0,5 5,8±0,6 8,7±1 15,5±3,5 p=0,0001
Glucoza bazală a 2-a zi 4,6±0,6 4,9±0,8 6,3±2 10,1±3 p=0,0001
Glucoza bazală la externare 4,5±0,6 4,9±0,9 5,4±1 7±1,6 p=0,0001

Afectare severă tricoronariană şi leziuni ocluzive sau subocluzive au fost diagnosticate cel mai 
frecvent la subiecţii cu hiperglicemie peste 11 mm/l la internare (81,25% vs 54,5%, 50%, 33% în 
Gr 1, Gr 2, Gr 3, Gr 4, respectiv) (fi gura 1).
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Figura 1. Legendă: -c – coronariene
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Rata de deces în spital a fost semnifi cativ mai înaltă printre persoanele cu hiperglicemie la 
internare şi a constituit 7,8%, 7,8%, 21% şi 18,6%, respectiv în grupurile analizate (p<0,05). 
Mortalitatea la supraveghere de durată  (18±6 luni în medie) nu s-a deosebit autentic în grupurile cu 
diferit nivel al glicemiei la internare (8,5%, 12,8%, 13,8% şi 10,7%, respectiv pe grupuri), posibil 
datorită tratamentului hipoglicemic administrat persoanelor cu diabet zaharat care au constituit marea 
majoritate din componenţa Gr 3 şi Gr 4.

Durata medie de supravieţuire a fost totodată cea mai mică la subiecţii cu hiperglicemie la inter-
nare (15,5±7,5 vs  8,3±7 luni, în Gr 1vs Gr 4). Insufi cienţă cardiacă clasa NYHA III la supraveghere 
de durată a fost apreciată mult mai frecvent  la persoanele care au avut glicemie >11 mm/l la internare 
(p<0,05).

Atunci când pacienţii cu şi fără DZ au fost separat divizaţi în cele 4 grupuri după nivelul gli-
cemiei la internare, s-a dovedit că nediabeticii cu glucoza peste 11 mm/l au avut cel mai înalt risc de 
evoluţie intraspitalicească fatală a IMA. Ei au decedat în spital statistic semnifi cativ mai frecvent, 
comparativ cu pacienţii din celelalte grupuri fără diabet (p<0,0001) şi faţă de diabeticii cu glicemie 
> 11,0 la internare.  

Discuţii. Abnormalităţile glicemice sunt un fenomen comun în faza acută a  IMA, hiperglice-
mia la internare fi ind raportată în literatură între 25% şi 58%. Mai mulţi autori au relatat asocierea 
hiperglicemiei la internare cu mortalitate sporită pe termen scurt la bolnavii cu SCA [5, 6, 8-12].   

Din 300 de bolnavi consecutivi cu IMA în lotul studiat, 18,5% – cu DZ cunoscut, 48,6% au 
prezentat la internare hiperglicemie, inclusiv 25,3% − marcată. 

Se pot presupune mai multe cauze posibile ale hiperglicemiei la pacienţii cu SCA. La subiecţii 
nediabetici valorile sporite ale glicemei la internare ar putea refl ecta diabet zaharat anterior nediag-
nosticat şi netratat, cu persistarea unei hiperglicemii necorectate care contribuie la afectare endote-
lială, risc înalt de morbiditate macro- şi microvasculară [7]. Totodată, s-a constatat că o proporţie 
considerabilă de indivizi cu IMA fără diabet au toleranţă alterată la glucoză care, de asemenea, are 
impact negativ pe prognostic [13]. În lotul de studiu 54,3% dintre indivizii cu glicemie > 11,0 mm/l 
la admitere erau cu DZ cunoscut, la alţi 22,9% diabetul a fost depistar primar în cadrul IMA.

Hiperglicemia la internare în IMA ar putea fi  şi un răspuns acut la stres, asociat cu nivel crescut 
de catecolamine, reducerea secreţiei de insulină şi agravarea insulinorezistenţei. În studiul CAR-
DINAL [10] nivele mai înalte ale glicemiei bazale au corelat cu focare mai extinse de infarct, iar 
în trialul Zwolle [14] – cu reducerea fracţiei de ejecţie a ventriculului stâng, ambele fi ind indicatori 
recunoscuţi de prognostic nefavorabil. În studiul realizat la pacienţii cu hiperglicemie au fost urmă-
rite mai frecvent IMA cu unda Q insoţit de FE redusă şi comlicat cu insufi cienţă cardiacă, iar tabloul 
angiocoronarografi c a prezentat preponderent afectare trivasculară. 

 Rezultatele studiului au demonstrat că pacienţii cu IMA şi hiperglicemie la internare reprezintă  
categoria de persoane cu risc înalt, inclusiv în lipsa  diabetului zaharat cunoscut. Asemănător datelor li-
teraturii, aceşti subiecţi au avut mai des un istoric medical agravat, s-au prezentat cu tablou clinic atipic, 
preponderent cu IMA şi elevaţie de segement ST, în Killip clasa > 2, cu edem pulmonar, şoc cardiogen, 
tahiaritmii ventriculare, iar evoluţia bolii în spital s-a complicat în cazul lor cu ischemie miocardică 
recurentă,  progresie a insufi cienţei cardiace, deces [5-9]. Nesimilaritatea ratei de mortalitate în spital, 
urmărită în grupurile cu diferit nivel al glicemiei la internare, corespunde datelor relatate de alţi autori 
[7, 8, 12] şi a fost cea mai înaltă la subiecţii cu glucoza >11,0 mm/l (18,6%), în special la persoanele 
fără diabet cunoscut (50%). Printre persoanele cu DZ rata de deces a fost, de asemenea, mai mare în 
grupul cu glicemie marcată, dar aceasta a fost statistic semnifi cativ inferioară mortalităţii la nediabeticii 
cu acelaşi nivel al glicemiei (0,001). Astfel, corelaţia constatată permite în practica clinică stratifi carea 
primară sugestivă a bolnavilor suspectaţi cu IMA, utilizând nivelul glicemiei la internare. 

Mortalitatea pe termen lung în lotul urmărit nu s-a deosebit semnifi cativ la subiecţii cu nivel 
diferit al glicemiei la internare. 

Concluzie. Rezultatele acestui studiu demonstrează că bolnavii cu IMA şi hiperglicemie la 
adresare fac parte din categoria persoanelor cu risc înalt, inclusiv în lipsa diabetului zaharat cunoscut 
anterior. Nivelul crescut al glicemiei este întâlnit frecvent în faza acută a infarctului de miocard şi se 
asociază cu mortalitate sporită pe termen scurt, atât la diabetici cât şi la nediabetici. De remarcat că 
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la ultimii această corelaţie s-a dovedit a fi  mai strânsă. Astfel, hiperglicemia la internare în IMA este 
un parametru biochimic de considerat, sugestiv pentru prognosticul bolii în spital şi care necesită 
monitorizare şi corecţie.
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Rezumat
Hiperglicemia (HG) la internare este un fenomen comun în infarctul miocardic acut (IMA) la pacienţii 

cu şi fără diabet (DZ) şi constituie un marker de prognostic nefast şi mortalitate sporită.
Scopul studiului a fost analiza evoluţiei IMA pe termen scurt şi la supraveghere de durată în raport cu 

nivelul glicemiei la internare la pacienţii cu şi fără DZ.
Material şi rezultate. În studiu au fost incluşi 300 de pacienţi, vârsta medie 63±11,5 ani, 18,5% − cu 

diabet zaharat cunoscut. Pentru a evalua relaţia dintre glicemia la internare şi evoluţia IMA au fost formate 4 
grupuri (Gr) în raport cu nivelul glucozei: Gr1 - <5,0 mm/l, Gr 2 – 5,0 - 6,99 mm/l, Gr 3 – 7,0-10,99 mm/l  şi  
Gr 4−>11 mm/l. Durata de supraveghere a constituit 18±6 luni în medie.

La internare în spital 48,6% din pacienţi cu IMA au avut HG (>7,0 mm/l). Pacienţii din Gr 3 şi Gr 4 au 
fost mai frecvent femei, supraponderali sau obezi, hipertensivi, cu antecedente de insufi cienţă cardiacă, acci-
dent vascular cerebral, afectarea arterelor periferice, s-au  prezentat cu tablou clinic atipic, edem pulmonar, 
şoc cardiogen, tahiaritmii ventriculare, insufi cienţă cardiacă Killip clasa >2. Ei au suportat mai frecvent IMA 
cu elevaţie de segment ST, au dezvoltat predominant infarct cu unda Q (p<0,001), fracţie de ejecţie redusă 
(p<0,05). Subiecţii cu HG au avut mai des în spital evoluţie complicată a IMA şi mortalitate semnifi cativ mai 
înaltă (p<0,05), în mod special nondiabeticii. Mortalitatea la supraveghere de durată nu s-a deosebit autentic 
în grupurile cu nivel diferit al glicemie la internare, dar durata medie de supravieţuire a fost cea mai mică la 
subiecţii cu HG la internare (15,5±7,5 vs  8,3±7 luni, în Gr 1vs Gr 4).
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Concluzie. Pacienţii cu IMA şi HG la adresare fac parte din categoria persoanelor cu risc înalt, inclusiv 
în lipsa DZ cunoscut anterior. HG la internare se asociază cu mortalitate sporită pe termen scurt atât la diabetici 
cât şi la nediabetici, la ultimii această corelaţie fi ind mai strânsă.

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 stratifi ed into 4 groups (Gr) defi ned by admission plasma gluco-
se: Gr1 - <5,0 mm/l, Gr 2 – 5,0 - 6,99 mm/l, Gr 3 – 7,0-10,99 mm/l  şi  Gr 4- >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.

Резюме
Цель исследования: изучение взаимосвязи уровеня глюкозы при поступлении (УГП)  и исходов 

острого инфаркта миокарда (ОИМ) у больных с и без сахарного диабета (СД).
Материал и методы. В исследование включили 300 больных ОИМ, средний возраст  63±11,5 

лет, 18,5% - с СД. В зависимости от УГП больных разделили на 4 группы: I гр. <5,0 mm/l, II гр.– 5,0 - 
6,99 mm/l, III гр.– 7,0-10,99 mm/l, IV гр.- >11 mm/l. Длительность наблюдения составила 18±6 месяцев. 
Гипергликемию (ГГ) чаще наблюдали у женщин, у гипертоников, при избыточном весе, при наличии в 
анамнезе сердечной недостаточности, инсульта. Пациенты с повышенным УГП чаще имели атипичную 
клинику, Killip >2 класса, ОИМ с зубцом Q (p<0,001), сниженную ФВ% (p<0,05). Была установлена 
взаимосвязь ГГ со смертностью в больнице, более тесная у недиабетиков. Смертность при длительном 
наблюдении не отличалась в изучаемых группах, но срок выживания был короче у лиц с ГГ. 

Выводы. Гипергликемия при поступлении ассоциируется с высоким риском осложненного 
течения и смертельного исхода ОИМ у больных с и без СД, прогноз будучи более тяжелым для 
недиабетиков.

OPŢIUNILE  CARDIOLOGIEI  INTERVENŢIONALE  ANALIZATE 
PRIN  PRISMA  REALIZĂRILOR  ACTUALE

Ion Popovici, dr. în medicină
IMSP Institutul de Cardiologie

Pe parcursul  mai multor decenii s-au elaborat diverse remedii  şi scheme de tratament me-
dicamentos, menite să amelioreze suferinţele pacientului ischemic, precum şi să-i crească durata şi 
calitatea vieţii. Apariţia şi dezvoltarea în ultimii peste 30 de ani a  unei noi metode de cardiologie 
intervenţională − angioplastia coronariană − a revoluţionat atitudinea faţă de tratamentul maladiei 
respective.

Defi niţie. Angioplastia coronariană (PTCA – percutaneus transluminal coronary angyoplasty) 
este o metodă contemporană de restabilire mecanică miniinvazivă a lumenului unei artere coronare 
îngustate sau închise în urma creşterii sau rupturii unei plăci aterosclerotice din interiorul arterei, 
esenţa manevrei constând în dilatarea porţiunii afectate cu ajutorul unui balonaş de polietilenă umfl at 
la presiuni mari, transportat la locul destinaţiei pe un fi r metalic, ghidat la distanţă (prin artera femu-
rală, brahială sau radială) cu sau fără implantarea ulterioară a unei „carcase” metalice, numită stent.  
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Anul apariţiei cardiologiei intervenţionale îl   putem considera 1929. Tocmai atunci, un stu-
dent-intern al Universităţii din Eberswald (Germania) W. Foressman, într-un experiment pe sine în 
premieră, a introdus un cateter uretral din cauciuc prin vena cubitală în cavitatea atriului drept [33], 
demonstrând inofensivitatea introducerii cateterului în cavităţile inimii. Peste un an el a descris prima 
în lume angiografi e, efectuată pe sine, motiv pentru care a fost imediat exmatriculat, cu interdicţia de 
a se ocupa vreodată cu medicina. Comunitatea medicală a privit cu neîncredere ideile lui şi încă mult 
timp nu le-a luat în considerare. Abia după 27 de ani, în 1956, savanţilor americani A. Cournand şi 
D. Richards li s-a decernat Premiul Nobel pentru „Invenţii în explorarea patologiei circulatorii prin 
cateterism”. Ei au insistat ca în lista nominanţilor să   fi e introdus şi colegul lor german, explicând 
că în lucrarea lor au fost inspiraţi de experimentele lui W. Foressman. Propunerea a fost acceptată 
unanim, iar după moartea lui, în 1979, spitalul din Eberswald, din apropierea Berlinului, a fost numit 
în memoria lui – „Foressman hospital”. La ceremonia solemnă de înmânare a premiului, D. Richards 
a spus: „Cateterul cardiac a fost cheia de la lacăt” [1].

În 1953, S. Seldinger propune în premieră accesul miniinvaziv în cavităţile cordului prin punc-
ţia a. femurale comune şi instalarea unui tubuleţ cu valvă hemostatică (introducer),   metodă folosită 
până în prezent [2].

În 1958, M. Sones pentru prima dată a efectuat aortografi a cu înregistrarea imaginilor statice 
ale arterelor coronare pe o peliculă   Roentgen. Ulterior, tot el perfectează cateterul cardiac în vederea 
contrastării selective a coronarelor umane [3].

În 1964, Ch. Dotter şi M. Judkins experimentează pe animale un tip nou de dilatare a segmen-
telor sclerozate ale arterelor,  cu ajutorul unui balonaş de cauciuc transportat spre locul abordării prin 
cateter [4]. Iar în 1974, A. Gruentzig (Elveţia) reuşeşte asamblarea unui balon cu profi l foarte mic, 
pretabil pentru dilatare coronariană, ca apoi, în 1977, după multiple experimente pe câini,  să realize-
ze  prima angioplastie coronariană (se înlătură stenoza arterei descendente anterioare) la un pacient cu 
angor pectoral de efort. Peste o lună după intervenţie a fost confi rmat efectul pozitiv care s-a păstrat 
pe parcursul a 9 ani [5, 6].

Acest început a determinat dezvoltarea vertiginoasă a cardiologiei invazive. Deja în 1983 în 
SUA s-au efectuat peste 30 000 de angioplastii coronariene, iar în 1986 – 159 000. Însă reuşita coro-
naro-angioplastiilor în mare măsură depindea de tipul şi localizarea stenozei  [32, 33, 34].

Recanalizarea coronarelor ocluzate sau de lungime mare, calcinate, trombozate cât şi stenozele 
localizate la bifurcaţii, ostiumuri, precum şi în arterele de calibru mic – se efectuau  mai difi cil şi cu 
reuşite mai modeste şi riscuri crescute.

Considerând utilizarea masivă a procedurii de angioplastie, evaluând riscurile de complicaţii 
inerente procedurii de angioplastie dar şi şansele de reuşită ale acesteia şi pentru a sistematiza in-
dicaţiile, Asociaţia Americană a Inimii (AHA) a propus prin anii ’80 clasifi carea afectării vaselor 
coronare (tabelul 1). 

Tabelul 1 
Clasifi carea leziunilor coronariene propusă de AHA 

Tipul A de leziuni (rata mare de succes 
-  >85%: risc minim)

Tipul B
succes moderat, 60-85%: risc 

moderat)

Tipul C
(succes redus, <60%: risc 

înalt)

Discrete (< 10 mm lungime) Tubulară (10-20 mm lungime) Difuze (> 20 mm lungime)
Concentrice Excesiv contorsionate
Uşor accesibile Excentric Segmentul extrem angulat 

(> 900)
Segment non-angulat Sinuozitate moderată
Contur regulat Segment moderat angulat (45-

900)
Ocluzie

Calcifi caţii lejere sau lipsă > 3 luni durată
Fără ramifi caţii adiacente Contur neregulat Bifurcaţie cu ramifi caţie 

neprotejată
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Moderat sau pronunţat
Trombus absent Calcifi care Degenerarea graftului venos

Ocluzie
< 3 luni durată Trombusuri multiple
Sediu ostial
Bifurcaţie cu ramuri protejate
Trombusuri  prezente

Însă, odată cu creşterea numărului de pacienţi trataţi prin cateter  s-au profi lat o serie de grave 
complicaţii aparente, în special după angioplastie cu balon: disecţiile şi rupturile de arteră coronară, 
care sunt  greu de recuperat, pot provoca infarcte, tamponade de cord şi decese chiar în sala de ope-
raţii sau în perioada imediat postprocedurală. O altă complicaţie importantă – restenoza, fenomen 
provocat de traumatizarea mecanică a arterei cu  balonul umfl at la presiuni mari (până la 20 atm.). În 
consecinţă, se produce formarea trombusului, spasmul, remodelarea peretelui vascular, proliferarea 
celulelor musculare netede şi fomarea neointimei. Aceste procese, după apariţia lor, cât şi ca durată, 
nu coincid.  În primele studii (ARTS, SINTAX) rata restenozei după angioplastie cu balon se estimea-
ză la  28-45%, fenomen  care  defavorizează grav rezultatul de durată al angioplastiei [32]. 

Aceste complicaţii au condiţionat necesitatea fortifi cării peretelui coronarian, ceea ce a şi deter-
minat elaborarea protezelor endovasculare.

În 1986, Jaques Puel la Tuluse (Franţa) şi Ulrich Sigwart în Suedia [7] efectuează  o procedură 
conceptual nouă – implantarea unei ,,carcase” metalice, ulterior numită stent, peste segmentul ante-
rior dilatat cu balon, pentru a asigura o stabilitate geometrică mai bună în segmental de vas abordat 
şi a preveni cele trei complicaţii majore – disecţia vasului, ruptura şi  restenoza. În 1987, Asociaţia 
Americană de Control asupra Alimentelor şi Medicamentelor – FDA (Food and Drug Administra-
tion) permite utilizarea stenturilor tip Gianturco-Roubin şi Palmaz-Schats, fabricate de compania 
„COOK” [8].
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Figura 1. Dinamicul PCI în SUA

În scurt timp după ce s-au publicat rezultatele studiilor randomizate care au apreciat superio-
ritatea clară a stenturilor în raport cu dilatarea cu balon, numărul intervenţiilor cu implant de stent a 
crescut în progresie geometrică, astfel, la 1993, în SUA, acestea s-au egalat ca frecvenţă de executare 
cu by-pass-ul aorto-coronarian, pentru ca numai în 5 ani să crească de 12 ori (fi gura 1). În Europa s-au 
fi xat aceleaşi tendinţe, pentru ca în 2004 să se realizeze de 2-3 ori mai multe stentări decât  operaţii  
pe cord deschis [34].

 Şi industria medicală a reacţionat prompt în perfectarea acestei tehnologii prin investiţii pon-
derale în modernizarea pieselor şi dispozitivelor dedicate cardiologiei invazive, cu scopul fabricării 
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dispozitivelor  foarte mici ca profi l,  inofensive şi atraumatice, cu o siguranţă maximă pentru pacient 
şi care oferă un confort în utilizare pentru operator [15,16, 17, 18].  

Impactul  acestei noi metode a fost unul remarcabil – disecţiile coronariene protejate cu stent 
nu mai prezentau pericol trombotic, rupturile arteriale rezolvate prin stent-graft (un stent, ale cărui 
celule sunt acoperite cu un strat de polietilenă pentru a nu permite extravazarea sângelui prin peretele 
vascular deteriorat) au minimalizat riscul IM acut, cel al rupturii vasculare cu tamponadă cardiacă ul-
terioară, iar incidenţa 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  numărul de pacienţi trataţi prin cateter în toate ţările europene, evident cu un 
decalaj mare între ţări, în funcţie de capacitatea economică, nivelul de organizare şi cultura sanitară 
a medicilor şi pacienţilor, cel mai mare număr de intervenţii percutante fi ind înregistrat în Germania 
(cca 3100 la 1 mln. locuitori) şi cel mai mic în România (cca 250 la 1 mln. locuitori). Situaţia este şi 
mai gravă în Republica Moldova, unde în anul 2009 s-au realizat doar 330 de stentări, deci cca 100 
de intervenţii la 1 mln. populaţie (fi gura 2) [19]. 

Figura 2. Angioplastii realizate la 1 mln. populaţie în ţările din Europa în anul 2009

 Astfel, angioplastia coronariană  a schimbat radical viziunea şi strategia tratamentului pacien-
tului ischemic, efectul curativ fi ind relevant prin diminuarea considerabilă a acceselor de durere, prin 
reducerea necesarului de medicaţie antiischemică, anularea nitraţilor, greu suportaţi de majoritatea 
pacienţilor, care în sumă rezultă cu  îmbunătăţirea evidentă a calităţii şi duratei vieţii (în special, re-
vascularizare prin PCI în IMA). Avantajele angioplastiei  versus by-passul aorto-coronarian sunt cele 
ce urmează:

Este uşor suportată de bolnavi;1. 
Durează puţin (30-90 min.);2. 
Se poate efectua în ultimul timp  chiar în condiţii de ambulatoriu;3. 
Realizează o revascularizare miocardică similară cu metoda chirurgicală; 4. 
Nu necesită anestezie generală şi intubaţie oro-traheală;5. 
Nu necesită circulaţie extracorporală;6. 
Este mult mai puţin dureroasă;7. 
Evită complicaţii operatorii inerente  oricărei  intervenţii chirurgicale;8. 
Nu lasă urme  sau cicatrice;9. 
 Are rată mare de succes primar (<90%);10. 
 Mortalitatea şi rata complicaţiilor  sunt mici;11. 
 Durata spitalizării este redusă (2-3 zile);12. 
 Costul intervenţiei de dilatare este net mai mic decât bypasul aorto-coronarian;13. 
 Este  mult mai puţin traumatizantă fi zic şi psihic.14. 

Un capitol de valoare aparte îl constituie implementarea în ultimii ani a metodei de angioplastie 
în infarctul miocardic acut. Multiple  trialuri de observaţie asupra pacienţilor supuşi angioplastiei pri-
mare în IMA au demonstrat superioritatea incontestabilă a  reperfuziei mecanice vs orice altă metodă 
de terapie. Diagrama de mai jos prezintă o metanaliză a 23 dintre cele mai importante trialuri rando-
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mizate ce au comparat efi cienţa PCI versus procedura de tromboliză (considerată până atunci cea mai 
efi cientă metodă de revascularizare) (n=7739, fi gura 3) în intervalul 4-6 săptămâni după eveniment 
[9].

PTCA aplicat în infarctul miocardic acut
permite o restabilire completă, rapidă şi durabilă a permeabilităţii coronariene;- 
rata de succes primar – 92% au fl ux TIMI III postprocedural;- 
mortalitate şi morbiditate net scăzută în comparaţie cu tromboliza;- 
poate fi  utilizată practic la toţi pacienţii, nu are numeroase limite şi riscuri precum tromboliza   - 

(hemoragii gastrointestinale, cerebrale etc. adesea  catastrofale). 

Figura 3.  Tromboliza vs PTCA în IMA: sumarul pe 23 de trialuri 
(evaluare 4-6 săptămâni)

 Prin urmare, este de necontestat faptul că angioplastia primară în IMA, în  comparaţie cu te-
rapia trombolitică, salvează vieţi, reduce incidenţa  recurenţei infarctului şi a accidentului vascular 
cerebral. 
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Figura 4. Mortalitatea prin IMA (%)

Figura 4 exemplifi că modifi carea indicatorilor de mortalitate prin IMA, de când s-a inaugurat 
era reperfuziei  (CCU) miocardului compromis prin diverse tehnologii  [13, 14]. 

Pentru a reglementa indicaţii clare de aplicare a stentului, savanţii americani şi europeni au 
elaborat, în 2005, în baza studiilor randomizate şi a observaţiilor clinice, indicaţiile de suport pentru 
stentare (tabelele 2-3).
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Tabelul 2 
Recomandările SEC, 2005

Procedura Indicaţii Clasa de recomandare şi 
nivelul de evidenţă

Studii randomizate pentru 
nivelele  A şi B

PCI precoce (< 48 h) Risc elevat
NSTE-ACS

I a FRISC-II, TACTICS-TIMI 
18, RITA-3

PCI imediat (<2,5 H) Risc elevat
NSTE-ACS

II a B ISAR-COOL

Stentare de rutină în 
leziuni  de novo

ALL NSTE-
ACS

I C -

Tabelul 3 
Recomandările de aplicare a PCI în  angina cardiacă stabilă
Indicaţii Clase de recomandări

şi nivele de evidenţă
Studii randomizate p/u nivelul 

A şi B
Ischemie obiectiv pronunţată I A ACMEa

ACIPb

Ocluzie cronică totală IIa C -
Risc chirurgical înalt, inclusiv FE a VS de <35% IIa B AWESOME
Afestare multivasculară diabetică IIb C -
Trunchi comun neprotejat în absenţa altor 
opţiuni de revascularizare

IIb C -

Stentare de rutină pentru leziuni de novo pe 
artere native

I A BENESTENT-I
STRESS

Stentare de rutină pentru leziuni de novo în 
grafturile venoase

I A SAVED
VENESTENT

Presupunând că leziunile principale se pretează tehnic pentru dilatare sau stentare, nivelul de recomandare se  
referă la stenturile din inox.
a Benefi ciul se  limitează la ameliorarea simptomelor şi a  capacităţii fi zice.
b ACIP nu este un trial ce vizează exclusiv  PCI în comparaţie cu tratamentul medical, deoarece jumătate din 
pacienţii nevascularizaţi  au fost operaţi prin  by pass aorto-coronarian.

Concomitent cu majorarea volumului de intervenţii, s-au perfectat şi programele de farmacote-
rapie adiacentă revascularizării transcutane. Rând pe rând au fost testate şi apoi abandonate ca fi ind 
subefi ciente în prevenirea complicaţiilor severe: mai întâi, anticoagulantele perorale, la care s-a re-
nunţat din cauza incidenţei hemoragiilor, a urmat combinaţia dintre aspirină şi  tienopiridină, aspirină 
cu varfarină, şi în cele din urmă, s-a ajuns la standardul aplicat în prezent – aspirină+clopidogrel [12, 
13]. Cercetările la acest subiect au argumentat dozele operante de clopidogrel – 300 mg administrate 
cu 6 ore sau 600 mg − cu 2 ore înainte de procedură şi 75 mg  (1 pastilă) ulterior zilnic, timp de 3-24 
de luni, în funcţie de tipul stentului utilizat [34].

Terapia antitrombotică a contribuit în mare măsură la diminuarea complicaţiilor acute şi suba-
cute ale angioplastiilor, însă implantarea de stent a diminuat doar  complicaţiile legate de mecanismul 
ce duce la pierderea rapidă a elasticităţii vasului stentat – reacţia elastică imediată a vasului la inter-
venţia asupra sa. Or, stentul metalic nu poate evita complet proliferarea celulară, proces care în timp, 
la unii pacienţi, poate  genera  obturarea intrastent, adică restenozarea vasului. 

Actualmente restenoza se consideră cel mai redutabil duşman al cardiologiei intervenţionale şi 
toate eforturile savanţilor şi ale industriei medicale interesate se concentrează pe această problemă. 
Astfel s-au  făcut numeroase tentative de a combate acest fenomen:

modifi cări de tot felul în designul stentului•  – cu celule mai mari şi mai mici, celule tip „închis” 
(asigură o rezistenţă radială mai mare) şi „deschis” (asigură o fl exibilitate la expandare pe segmente 
angulate de vas, însă cu o rezistenţă radială mai mică);

testarea unei game mari de aliaje•  metalice  utilizate la fabricarea stentului – magniu, cobalt, 
crom, tantal, aur, argint, platină etc;
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prelucrarea cu preparate hormonale• , substanţe antiinfl amatoare etc., care nu au efecte apre-
ciabile.

O nouă soluţie radicală vine în 2002, cu  primul stent farmacologic activ, acoperit cu un poli-
mer de rapamicină ce dezvoltă un efect imunosupresor şi o acţiune antiproliferativă directă, apoi se  
lansează un stent acoperit  cu o substanţă citostatică – aceste două proteze endovasculare schimbă 
conceptual evoluţia lucrurilor [15, 16, 17, 32]. Studiile randomizate realizate asupra oportunităţilor 
oferite de noua  tehnologie au apreciat o reducere de  până la 1-3% a  ratei de restenoză, ceea ce  a 
permis specialiştilor intervenţionişti să abordeze zone accesibile anterior doar  cardiochirurgilor – le-
ziunile de trunchi coronarian principal, leziunile de bifurcaţii, pacienţi multivasculari, diabetici ş.a.:

• Se rezolvă ocluziile cronice la majoritatea pacienţilor, prin aplicarea de noi tehnologii şi apa-
riţia sculelor pentru ocluziile cronice totale;

• Stenozele de trunchi se rezolvă tot mai des prin implantarea de stenturi farmacologice, la care 
răspund foarte, bine  inclusiv diabeticii , iar pentru leziunile bifurcaţionale se aplică tehnici de abor-
dare speciale, cum ar fi  „kissing-baloon”, „crash – stenting”, stenturi pentru bifurcaţii tip ”Y” etc.; 

• Pacienţii multivasculari se tratează prin implante masive−DES-uri, care reuşesc rezultate per-
fecte comparabile cu  by-pasul AC.   

Practic sunt rezolvate mai multe aspecte tehnice în tratamentul unui pacient ischemic şi graţie 
celor menţionate procedurile intervenţionale au devenit în ultimul timp o soluţie accesibilă şi efi ci-
entă în majoritatea centrelor contemporane de cardiologie. Rezultatele imediate acestei intervenţii 
sunt impresionante şi, indiferent de costurile înalte,  sunt mereu extinse indicaţiile stenturilor active 
farmacologic. 

Au fost realizate multe studii, unele sunt încă în curs de desfăşurare, pentru a compara sten-
turile active cu cele tradiţionale. Studiul RESEARCH a evidenţiat reducerea mortalităţii la un an în 
cazul stentului cu sirolimus faţă de cele clasice (9,7% versus 14,8%, P=0,008). Avantajul de suport 
al acestor stenturi este faptul că ele menţin liber lumenul vascular  (datele studiului SIRIUS) şi reduc 
important necesitatea de reintervenţie (3,7 vs 10,9%, P<0,001) [16, 17]. La 6 luni de la iniţiere şi tri-
alul BASKET sublinia superioritatea stenturilor active faţă de cele clasice la şase luni [17, 18].

Un studiu interesant „dublu-orb” pe un lot de 1809 pacienţi (ARTS II, 2005) a  comparat rezul-
tatele la distanţă (până la 5 ani) la pacienţii multivasculari împărţiţi în 3 grupe, în funcţie de metoda 
de revascularizare – stentare cu stent metalic, stentare cu stent farmacologic sau by-pass AC. La toate 
capitolele (IMA, ACV, deces, necesitatea reintervenţiei la distanţă, ameliorarea clinică) rezultatele 
cele mai bune (statistic veridice) s-au obţinut în lotul pacienţilor cu stent farmacologic [32].

Concluziile acestui studiu au pornit avalanşa utilizării DES-urilor în toată lumea (în special SUA 
– de la 19% din totalul de plastii efectuate în 2003 la peste 90% realizate în 2006 (fi gura 5). 

Figura  5. Creşterea utilizării stenturilor farmacologice în SUA (% de la totalul de angioplastii)
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Totodată, s-au profi lat  noi probleme care cer un răspuns prompt: implantarea stenturilor farma-
cologice necesită un tratament antiplachetar de durată, dar există pacienţi care nu tolerează remediile 
antiplachetare sau au contraindicaţii la acest tratament – vârstnicii,  pacienţii oncologici, pacienţi cu 
ulcere active etc. [36, 38, 40].

O altă problemă importantă este tromboza intrastent farmacologic, aparent (conform unor stu-
dii) mai frecventă, decât în stent „simplu”. În acest context, din nou se încearcă a găsi „stentul ideal”, 
care nu provoacă restenoză, tromboză, nu necesită antiplachetare de durată. Se revine din nou la pro-
blema restenozei. Pentru aceasta s-ar cere  precizarea  în detaliu a mecanismului apariţiei, delimitarea 
predictorilor care ne-ar putea sugera categoriile de risc pentru apariţia restenozei şi calea optimă de 
combatere a acesteia [13, 19], precum şi polimerul ideal, cu care trebuie acoperit stentul. 

Revenind la mecanismul patofi ziologic al restenozei, care este o reacţie a musculaturii netede 
vasculare la traumă sau la un corp străin. Conform studiilor histologice, proliferarea celulelor en-
doteliale şi a celulelor musculare netede de diferit grad de severitate are loc în 40-45% cazuri [29, 
34], când se poate  observa migrarea şi concentrarea, în locul implantării stentului, a macrofagilor, 
B-limfocitelor. Concomitent, creşte matricea extracelulară, cu acumularea în ea a proteoglicanilor. Se 
fac, însă, şi multe alte   tentative de a evidenţia factorii de risc pentru apariţia restenozei: studierea 
factorilor ce incită proliferarea intrastent, precizarea factorilor ce determină raportul dintre miocitele 
netede vasculare cu fenotip contractil şi cele cu fenotip secretor, şi, deci, rata de migraţiune a celulelor 
musculare care îşi pierd fenotipul contractil. Fenomenele de modifi care a fenotipului miocitar şi mi-
graţiunea sunt, de regulă, declanşate de ostilităţile care se produc în zona de alterare a peretelui arterei 
coronariene: activarea proteinazelor matricei extracelulare şi a stresului oxidativ, expresia citokinelor 
şi a moleculelor de adeziune [20, 31]. 

O atenţie deosebită se acordă, de asemenea, disfuncţiei endoteliale, deoarece s-a observat că   
răspunsul prin restenoza vasului se corelează cu gradul disfuncţiei endoteliale [20, 29, 31]. Studierea 
corelării marcherilor disfuncţiei endoteliale rămâne pe agenda preocupărilor de primă linie. La aceas-
tă conotaţie se poate evidenţia valoarea predictivă a nivelelor circulante ale celulelor progenitoare 
derivate din celulele medulare, care asigură redresarea numerică a endotelicitelor, ele fi ind capabile 
să se diferenţieze chiar şi în miocite netede coronariene. Într-un studiu realizat recent în Republica 
Moldova [Victoria Ivanov. Revista română de cardiologie, 2010, nr. 6]  s-a demonstrat, că reducerea 
numărului de celule progenitoare endoteliale în sânge se corelează autentic cu numărul de artere co-
ronariene alterate [20, 31, 34, 32]. 

În ultimul timp se acordă  spaţii largi studiilor ce vizează  impactul  infl amaţiei cronice asupra 
proceselor de dezvoltare şi progresiune a  aterosclerozei şi restenozei [21, 22, 23, 24]. Studierea 
marcherilor infl amaţiei în corelaţie cu procesele proliferării endoteliale este o pistă promiţătoare şi 
de mare actualitate. Aportul marcherilor de origine lipidică şi al proteinelor fazei acute a infl amaţiei 
a fost investigat mai aprofundat, în schimb rolul marcherilor ce anunţă implicarea macrofagilor în 
procesul patologic (hitotriozidaza, metaloproteazele matriceale şi cistatina C) este încă insufi cient 
studiat [25, 26, 27, 28].

În această ordine de idei, pare a fi  de perspectivă tratamentul cu statine, care, pe lângă efectul 
hipolipemiant recunoscut, posedă şi proprietăţi pleiotrope. Se presupune că acestea pot diminua pro-
cesul infl amator şi, respectiv, probabilitatea restenozei  [26, 28, 30].

Sub aspectul abordării clinice, tratamentul restenozei este foarte discutat, dar în arsenalul inter-
venţionistului există câteva opţiuni, efi cacitatea cărora diferă mult în funcţie de sursa consultată: tra-
tamentul proliferării endoteliale prin brahiterapie; metoda de stent în stent; stent farmacologic aplicat 
peste stentul „simplu” restenozat (pare a fi  efectiv, însă costisitor din punct de vedere economic şi cu 
rezultate incerte la distanţă); metoda „cutting-baloon” – supradilatarea segmentului restenozat cu un 
balonaş prevăzut cu microlamele metalice pentru a „tăia” substratul proliferativ şi a preveni alune-
carea balonului spre segmentele neacoperite de stent pentru a nu provoca disecţii pe aceste porţiuni 
(complicaţie frecventă în abordarea cu balon simplu).  O altă metodă prevede aplicarea unui balon 
farmacologic peste segmentul restenozat  (efectul este în curs de observare); administrarea per os a 
remediilor imunosupresoare şi citostatice – cu efecte la fel  în curs de observare [33, 34, 39, 40].

Deşi sunt evidente avantajele stenturilor farmacologic active, securitatea lor rămâne o problemă 
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pentru care nu s-a găsit încă soluţia perfectă, şi asta pentru că peste jumătate din stenturile farmaco-
logic active nu sunt implantate după nişte indicaţii verifi cate în studii randomizate. Ignorate, aceste 
criterii clinice şi angiografi ce în practica curentă majorează frecvenţa complicaţiilor severe şi, în 
primul rând, a trombozei, deoarece, încercând să evităm  restenozarea vasului remediat, ne-am trezit 
confruntâdu-ne cu o problemă şi mai gravă – tromboza tardivă. Până în prezent nu a fost găsită mo-
dalitatea de a evalua la modul real riscul individual al acestui eveniment extrem de periculos pentru 
pacient [47, 48, 49].

Se cunosc factorii care cresc în populaţie riscul relativ al trombozei, iar pentru controlul aces-
tora se aplică terapia dublă antiplachetară,  cu aspirină şi cloridogrel, care se administrează pe un 
termen lung de până la 12 luni [13, 14].

Rezumăm prin a constata că prin valorifi carea la scară globală a metodei de revascularizare 
PTCI s-a reuşit salvarea a milioane de bolnavi. Trebuie să recunoaştem, însă, că la acest capitol sunt 
încă la fel de multe de făcut până a găsi, de exemplu, sculele perfecte, programul ubiacceptabil de 
suport farmacologic etc.

 Cele consemnate asupra situaţiei privind cunoaşterea cauzelor şi patogeniei restenozei, a im-
plementărilor practice în domeniul tratamentului intervenţional al complicaţiilor obstructive atestă  
existenţa mai multor divergenţe de ordin conceptual, tactic şi aplicativ, care lasă spaţiu liber multor 
viitoare căutări  şi, de ce nu,  elaborări novatoare sub aspectul ameliorării programelor de cardiologie  
intervenţională. 

P.S. Ne-am referit doar tangenţial la viziunile adoptate de specialişti în raport cu modalitatea 
de soluţionare a  problemelor extrem de complexe şi numeroase ce ţin de revascularizarea inimii prin 
angioplastie, am atins doar în treacăt aspectul practic al manevrei, de aceea considerăm oportun să 
facem trimitere la ghidurile Societăţii Europene de Cardiologie  care, prin aplicarea Medicinii Bazate 
pe Dovezi,  şi-a  propus elaborarea unor ghiduri de practică clinică pentru ca  medicii clinicieni să se 
poată ghida  în luarea  celor mai potrivite decizii privind managementul pacientului şi alegerea celor 
mai indicate proceduri diagnostice şi terapeutice.
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WWW.ESARDIO.ORG41. 
Rezumat

Angioplastia coronoriană percutanată (PCI) a devenit principala metodă de revascularizare a miocardu-
lui în cardiomiopatia ischemică, cu dezvoltare explozivă în ultimul deceniu în defavoarea by-pass-ului aorto-
coronarian. Numărul procedurilor de revascularizare prin PCI creşte constant graţie mai multor avantaje ca: 
realizarea în sala de cateterism numai sub anestezie locală, posibilitatea revascularizării arteriale multiple în 
timpul aceleiaşi proceduri sau prin proceduri succesive, lipsa traumatismului operator, indicii de  morbidita-
te şi durata redusă  de spitalizare, care reprezintă principalele avantaje ale PCI. Restenoza, complicaţia mai 
frecventă a  angioplastiei coronariene cu implantare de stent, a fost în bună parte (deşi incomplet) rezolvată de 
utilizarea stenturilor farmacologic active

Summary
Percutaneous coronary intervention has become a main method of myocardial revascularization in 

ischemic cardiomyopathy, with a burst development in the last decade and a disfavor for by-pass surgery.
The number of PCI procedures is in growth due to obvious advantages such as: the execution of the 

procedure under local anesthesia, the possibility of multiple vessel revascularization in a procedure or sequential 
procedures, the lack of intra-operatory traumatism, the lower the rate of morbidity and reduced duration of 
hospitalization, these are the main advantages of PCI.

Restenosis, as the main complication of coronary angioplasty with stent implantation, was mainly solved 
(though incompletely) by the use of Drug Eluting Stents. 

Резюме:
Чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика (ЧТКА) стала основным методом ре-

васкуляризации миокарда при лечении ишемической кардиомиопатии, сопровождаемая резким ростом 
количества процедур в течение последнего десятилетия в сторону, от аорто-коронарного шунтирова-
ния к ЧТКА. Количество процедур рeваскуляризации методом ЧТКА постоянно растет, что связано с 
многочисленными превосходствами данного метода: проведение процедуры под местной анестезией, 
возможность вмешательства на нескольких сосудах в один или два последовательных этапа, отсутствие 
интраоператорного травматизма, снижение показателей заболеваемости и длительности госпитализа-
ции. Частота рестеноза, как основного осложнения ЧТКА с имплантацией стента, в большей степени 
(хотя и не всегда), снижена внедрением фармакологически активных стентов.

CELULELE ENDOTELIALE PROGENITOARE 
ŞI RESTENOZA INTRASTENT

Ion Popovici, dr. în medicină
IMSP Institutul de Cardiologie

Intervenţiile coronariene percutate (PCI) au revoluţionat abordarea cardiopatiei ischemice 
(CPI), care este cauza principală de moarte de pe glob, iar implantarea de stent în a. coronariene  a 
devenit  metoda cea mai practicată în tratamentul simptomatic al CPI. 

Punctul slab al stenturilor este restenoza intrastent, complicaţie cu o rată ce se estimează ca fi ind 
de 15-25%. Printre cauzele de fond care generează acest fenomen se consideră alterarea mecanică a 
endoteliului ce asociază manevra de PCI. Astfel, în urma barotraumei provocate de angioplastia cu 
balon, celulele endoteliale sunt disfuncţionate, astfel că re-endotelizarea devine esenţială pentru re-
stabilirea homeostaziei vasculare normale şi pentru reglarea hiperplaziei neointimale [1].

Homeostazia vasculară, la rându-i, este indispensabilă de funcţia şi integritatea structurală a 
endoteliului, a cărui regenerare şi reconstrucţie adecvată se impune drept un mecanism natural de 
prevenire şi modulare a aterosclerozei. Investigaţiile asupra celulelor stem au identifi cat o populaţie 
de celule derivate din măduva osoasă, numite celule endoteliale progenitoare circulante, care răs-
pund de neovascularizarea ariilor de endoteliu denudat, contribuind astfel la menţinerea homeostazei 
vasculare [2]. Până nu demult s-a coroborat conceptul despre posibilitatea realizării acestor procese 
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prin migraţia şi hiperplazia celulelor endoteliale neafectate adiacente ariilor de alterare a peretelui 
vascular. O surpriză a devenit şi documentarea faptului  sechestrării în sânge a acestor celule de către 
peretele arterial intact [3], ceea ce confi rmă valoarea celui din urmă nu numai ca o destinaţie a unor 
celule circulante cu rol regenerator, dar şi ca o sursă de elemente celulare ce se vor orienta spre dife-
rite arii vasculare alterate. 

Aşadar, premisele oportune care au constituit suportul investigaţiilor desfăşurate în ultimii 5-6 
ani, în vederea estimării cantitative şi calitative a sistemului de protecţie şi reînnoire a endoteliului 
vascular, au fost demarcate prin: 1) existenţa unor celule circulante, care au capacitatea de a repara 
defectul endotelial (imprimis graţie capacităţii de proliferaţie) şi 2) originea predilectă a lor fi ind MO 
şi chiar însuşi peretele vascular. 

Întrucât celulele derivate din celulele stem ale MO necesită, pentru un proces normal de dife-
renţiere, proliferaţie şi fenotipizare ulterioară, parvenirea unor semnale celulare şi intercelulare spe-
cifi ce din ţesutul-ţintă, celulele circulante de origine medulară, care vor adera la epavele endoteliale 
vasculare şi se vor transforma, prin urmare, în endoteliocite mature, au fost defi nite ca celule endo-
teliale progenitoare (CEP). Prezenţa CEP în sângele unui om adult a fost pentru prima dată relatată 
de către T. Asahara şi colab. (1997) [4]. CEP se caracterizează prin expresia celulelor stem (CD133, 
CD34) şi a marcherilor celulari endoteliali (vascular endothelial growth factor  VEGF) receptor 2, 
CD31, factorul Willebrand şi abilitatea lor de a forma colonii.

O serie de chemochine cu acţiune atractantă pentru monocite, expresia cărora sporeşte esenţial 
în leziunile aterosclerotice, pot avea implicaţie directă în mobilizarea CEP [82], fapt ce poate potenţa 
infl uenţele stimulatorii ale VEGF, care, de asemenea, este supraexpresat în aceste condiţii patologice 
[83]. Posibil, chiar şi chemochina derivată din cheratinocite participă la controlul activităţii procese-
lor de reendotelizare, proliferare şi creştere a structurilor vasculare prin intermediul stimulării siste-
mului de celule progenitoare derivate de MO, inclusiv CEP.

Majoritatea factorilor de creştere şi citochinele cu abilitate stimulatoare asupra CEP sporesc 
cantitativ în alterările vasculare (imprimis aterosclerotice), asociate de disfuncţia celulelor endoteliale 
şi/sau moartea lor. Deci, în paralel cu procesul de lezare a endoteliului şi afectarea funcţiei vasculare 
(în primul rând, reactivitatea endoteliu-dependentă), este amorsată şi exacerbarea injuriei ateroscle-
rotice (cu predilecţie destabilizarea plăcii aterogene şi creşte astfel riscul accidentelor vasculare prin 
activarea metaloproteinazelor, care facilitează în acelaşi timp sechestrarea celulelor hematogene în 
sânge [5]), prin mobilizarea CEP, reparaţia vasului, iar în caz de alterare tisulară ireversibilă (e.g. 
infarctul acut) se declanşează angiogeneza şi neovascualrizarea. 

Totodată, incidenţa înaltă a maladiilor cardiovasculare, determinate şi asociate de disfuncţia 
endotelială, indică şi riscul incompetenţei sistemului CEP, sensibilizând în acelaşi timp interesul real 
faţă de evaluarea complexă (cantitativă şi funcţională) a CEP în cadrul diferitor afecţiuni circulatorii 
şi/sau în impactul factorilor de risc major pentru acestea, cu scopul de a demarca anumite valori de 
ordin diagnostic şi prognostic. Studiile clinico-experimentale care s-au derulat în ultimii ani au furni-
zat date contrastante în favoarea acestei  entităţi conceptuale. 

La subiecţii cu factori de risc cardiovascular cum ar fi  hipertensiunea, diabetul zaharat, atât 
numărul CEP este redus, cât şi funcţionalitatea acestora. Dar la pacienţii cu infarct miocardic acut 
numărul acestora este majorat, la fel şi la pacienţii supuşi PCI. 

S-au acumulat mai multe evidenţe, că numărul redus al CEP este asociat cu apariţia evenimen-
telor cardiovasculare la pacienţii cu CPI angiografi c documentată.

M. Vasa şi colab. (2001) au relatat despre o reducere concludentă a CEP circulante şi a capaci-
tăţii lor proliferative la 45 de pacienţi cu insemne de CPI, versus indicii documentaţi la 15 voluntari 
sănătoşi de aceeaşi vârstă [6]. Valorile decelate s-au corelat semnifi cativ cu numărul factorilor de risc: 
hipertensiune arterială, fumat, antecedente familiale. 

Diminuarea semnifi cativă a CEP a fost urmărită nu numai în angina pectorală stabilă (44 de 
pacienţi), dar şi la pacienţii (n=33) cu sindromul coronarian acut, devierile cantitative fi ind asociate 
de o incidenţă mai înaltă a evenimentelor cardiovasculare, estimate prin stratifi carea Kaplan-Meier 
[7]. Analiza multifactorială a evidenţiat că numărul CEP poate fi  un predictor independent de mare 
consideraţie în prognosticul maladiei.
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Numărul CEP circulante se anunţă a fi  un predictor autentic pentru reactivitatea endoteliu-de-
pendentă cu o semnifi caţie mai concludentă în comparaţie cu factorii de risc major pentru afecţiunile 
coronariene, fi ind totodată corelativ cu scorul de risc Framingham. 

P. Lambiase şi colab. (2004) au semnalat despre o corelaţie pozitivă strânsă între indicele fl uxu-
lui coronarian colateral la 30 de pacienţi cu afecţiune coronariană severă şi numărul de celule CD34+/
CD133+ circulante [8]. Mai mult ca atât, numărul de CEP diferenţiate în cultură, care au fost preluate 
de la pacienţii cu valoarea jetului coronarian de < 2,5 (sistem colateral inadecvat) s-a dovedit a fi  cu 
70% inferior valorilor apreciate la pacienţii cu indicele colateral ce depăşeşte 2,5. Totodată, autorii nu 
au depistat micşorarea factorilor mitogeni. Aceste evidenţe certifi că încă o dată rolul crucial al CEP 
în revascularizarea zonei ischemice şi pot modela mai amplu conceptul umoral şi celular asupra me-
canismelor de inducţie a sistemului coronarian colateral la pacienţii cu CPI, idee ce se încadrează în  
datele experimentale ce au demonstrat fortifi carea neovascularizării zonei ischemice prin intermediul 
CEP [9-10]. 

N.Werner şi M. Bohm (2005) au raportat despre primele date ale unui trial care a înrolat 500 de 
pacienţi cu CPI documentată angiografi c [EPCAD, Endothelial Progenitor Cells in Patients with Co-
ronary Artery Disease], în care s-a trasat ca scop studierea numărului şi activităţii funcţionale a CEP, 
precum şi corelaţia acestor indici cu funcţia endotelială, efi cienţa trainingului fi zic şi a terapiei farma-
cologice [11]. Este cert, că reducerea numărului şi abilităţii funcţionale a CEP în CPI se pot califi ca ca 
un predictor de risc al maladiei, deci se impune prin valoare diagnostică şi, totodată, prognostică.

Noi, de asemenea, am reuşit să demonstrăm, pe un lot de 24 de pacienţi cu CPI, deprecierea 
numerică a CEP circulante, comparativ cu nivelul acestora la 15 voluntari sănătoşi de vârstă similară, 
în asociere cu creşterea multiplă a numărului de celule endoteliale apoptotice [12]. 

Numărul de CEP circulante derivate din celula hematopoietică stem (CD34+) la pacienţii cu 
CPI s-a defi nit în medie de 35,76±24,13, ceea ce semnifi că o reducere concludentă (de peste 2 ori, 
p<0,006) vs persoanele sănătoase, la care se determinau 86,67±21,72 de CEP (tabelul 1, fi gura 1). 

Tabelul 1
 Valorile medii (±DS) de celule endoteliale progenitoare (CEP) determinate în ser şi în 

cultură la pacienţii cu CPI

Indicii apreciaţi Voluntari (n=15) Pacienţi (n=24) Diferenţa 
statistică

Numărul celulelor endoteliale 
progenitoare (CD34+/VEGFR2+)/1ml 
în ser

86,67±21,72 (variaţii în 
diapazonul Min/Max: 47 

– 122)

35,76±24,13 (variaţii 
în diapazonul Min/

Max: 0 – 105)

P<0,006

Procentul celulelor endoteliale 
progenitoare ataşate de substratul 
cultural

92,07±8,1 
(76 – 100)

52,72±25,8 
(18 – 90)

P<0,00142

Numărul celulelor endoteliale 
progenitoare de pe 1mm2  la ziua a 7-a 
de cultivare

496,66±146,99 (44 – 
651)

94,88±35,53
(189 – 713)

P<0,0009

Analiza comparativă a numărului şi funcţionalităţii CEP şi CEA la pacienţii cu CPI (n=24) şi 
în grupul de control (n=15) care demonstrează valorile medii ale CEP circulante (A), CEA circulante 
(B), numărul CEP ce au supravieţuit către a 7-a zi în cultură (C) şi numărul CEP ataşate substratului 
cultural (D).
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Figura 1

Declinul cantitativ s-a corelat semnifi cativ cu numărul de artere coronariene alterate la exame-
nul coronarografi c (r= -0,602)  (fi gura 2), cu prezenţa diabetului zaharat (r= -0,6665), cu statutul de 
fumător (r= -0,686) şi cu numărul total de factori de risc (r= -693) (tabelul 2). Hipertensiunea arterială 
(r= +0,117) şi colesterolemia (r= +0,130) nu au infl uenţat acest parametru (tabelul 2).

În plus, capacitatea de adeziune şi proliferativă a CEP în cultura celulară a fost semnifi cativ 
diminuată. Ambii indici (cantitativ şi calitativ) s-au corelat autentic cu numărul de artere coronariene 
afectate (fi gura 2). 

Tabelul 2
Valorile coefi cientului de corelaţie

Indicii evaluaţi Numărul 
factorilor 

de risc

Diabetul Fumatul HTA Colesterolul 
total

Numărul 
a.coronariene 

afectate
Numărul celulelor 
endoteliale 
progenitoare în ser

-0,693* -0,6665* -0,686* +0,117 +0,130 -0,602*

Aderarea celulelor 
endoteliale 
progenitoare în cultură

-0,737* -0,749* -0,729* +0,223 -0,211 -0,695*

Numărul celulelor 
endoteliale 
progenitoare în cultura 
de 7 zile

-0,725* -0,817* -0,782* +0,206 -0,181 -0,716*

Notă:*- p<0,05

Numărul CEP ataşate substratului cultural, preluate de la pacienţii cu CPI era de 52,72±25,8, 
faţă de 92,07±8,1 la voluntarii sănătoşi (tabelul 1, fi gura 1). Astfel, capacitatea de adeziune a CEP din 
serul  pacienţilor cu CPI este diminuată cu 43% versus valorile lotului  de referinţă (p<0,001).
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Această inerenţă s-a corelat de asemenea autentic cu numărul de artere coronariene afectate 
(r= -0,695; p<0,05) (fi gura 2), cu prezenţa diabetului zaharat (r= -0,749; p<0,05), cu statutul de fumă-
tor (r= -0,729) şi cu numărul total al factorilor de risc pe care îi comportă fi ecare bolnav (r= -0,739; 
p<0,05) (tabelul 2). Prezenţa HTA şi nivelele colesterolemiei nu au corelat cu numărul CEP ataşate 
de substratul cultural (tabelul 2).

Figura 2. Corelarea între nivelele CEP circulante (A), CEA (B), numărul CEP ce au supravieţuit către a 7-a 
zi în cultură (C) şi CEP ataşate către substratul cultural (D) şi numărul arterelor coronariene afectate

Numărul de CEP ce au supravieţuit în cultură către ziua 7-a a constituit 94,88±35,53, pe când 
valoarea estimată în lotul de referinţă a fost de 496,66±146,99 (tabelul 2, fi gura 1). Astfel s-a ur-
mărit o reducere multiplă (≈de 5 ori) a numărului de CEP ce au supravieţuit în cultură, în raport cu 
valoarea estimată în lotul de sănătoşi, fapt ce se corelează cu numărul vaselor coronariene afectate 
(r= -0,716; p<0,05) (fi gura 2); cu prezenţa diabetului zaharat (r= -0,817; p<0,05); cu statutul de fumător 
(r= -0,782; p<0,05) şi cu numărul total de factori de risc (r= -0,725; p<0,05) (tabelul 2). Şi iarăşi nu s-a 
determinat vreo corelaţie semnifi cativă cu prezenţa HTA şi nivelul colesterolului sanguin (tabelul 2).

Numărul celulelor endoteliale apoptotice (CEA) circulante în serul pacienţilor cu CPI a fost 
10,81±4,24, faţă de doar 3,75±2,51 la persoanele sănătoase, ceea ce refl ectă o creştere de 2,5 ori 
(p<0,008) (fi gura 1). Valorile CEA circulante se corelează cu numărul arterelor coronariene afectate 
(r= 0,74; p<0,01)  (fi gura 2), cu prezenţa diabetului zaharat (r= -0,721; p<0,02), cu statutul de fumă-
tor (r= -0,713; p<0,01) şi cu numărul total de factori de risc (r= +0,66; p<0,01). Nu au fost depistate 
corelaţii statistic semnifi cative cu nivelul colesterolului seric, precum şi cu prezenţa HTA. 

Diminuarea raportului CEP/CEA demonstrează incompetenţa sistemului natural de reparaţie a 
defectelor endoteliale şi, în acelaşi timp, indică activitatea  procesului de alterare ireversibilă a endo-
teliocitelor acompaniată de funcţionarea perturbată a acestora. 

O premisă importantă care interesează funcţionarea normală a sistemului de celule progenitoare 
derivate de MO este vârsta, cu avansarea căreia se diminuează efi cienţa reendotelizării şi neovascu-
larizării [13,14]. Remarcabil, că la subiecţii tineri cu CPI numărul de CEP după by-pass creşte, iar la 
pacienţii în senescenţă acest fenomen nu a fost demonstrat [15].

Într-un studiu experimental, J. Edelberg şi colab. (2002) au evaluat stimularea procesului de 
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neovascularizare la şoriceii bătrâni, cărora le erau transplantate CEP derivate din MO şoriceilor tineri 
[16]. Totodată, modifi cările exhaustive ale CEP induse de vârstă pot fi  amplifi cate şi accelerate sub 
acţiunea diferitor factori de risc cardiovascular (dislipidemii, fumat, hipertensiune arterială, hipodi-
namie etc.).  

Micşorarea numărului de CEP circulante a fost caracteristică şi pentru insufi cienţa cardiacă, 
în proporţie directă cu severitatea disfuncţiei cardiace [17,18], precum şi pentru vasculopatii [19] şi 
pentru restenozarea intrastent [20]. 

Fiziopatologia hiperplaziei neointimale în restenoza intrastent cuprinde un complex de inter-
acţiuni între elementele celulare şi acelulare ale peretelui vascular şi ale sângelui. S-a demonstrat, că 
endoteliul intact posedă proprietatea de a inhiba creşterea neointimală după PCI. CEP apar din depoul 
periferic al celulelor mononucleare. Contribuţia CEP în procesul de reendotelizare după injuriile vas-
culare au fost bine demonstrate. De exemplu, infuzia de CEP după alterarea vasculară, mobilizarea şi 
încorporarea acestora după tratamentul cu statine a redus semnifi cativ creşterea neointimală. 

Mecanismul prin care CEP se localizează anume în locurile afectate ale endoteliului nu este 
încă elucidat.

Rolul-cheie al alteraţiunilor în funcţionarea CEP în dezvoltarea aterosclerozei este confi rmat în 
mai multe studii. Dar, încă nu este clar dacă extinderea şi severitatea afecţiunilor coronariene depinde 
de numărul scăzut sau numărul crescut al CEP.

Actualmente există incertitudinea privind efectele favorabile sau nefavorabile ale acestor celule 
în restenoza intrastent la pacienţii cu PCI.

Multe rămân a fi  clarifi cate, inclusiv cum se caracterizează aceste celule. Într-un mare studiu 
populaţional recent [21] hipertensiunea arterială, hemoglobina glicozilată şi trigliceridele plasmatice 
au corelat pozitiv cu numărul CEP. Autorii au presupus că acest lucru reprezintă un răspuns compen-
sator şi protectiv.

Pelliccia şi alţii [22] au demonstrat într-un studiu efectuat pe un lot de 155 de pacienţi cu angor 
pectoral de efort stabil supuşi PCI cu BMS, că pacienţii care au dezvoltat restenoze au avut un număr 
iniţial de subpopulaţii de CEP mai mare în comparaţie cu grupul de control şi pacienţii cu progresarea 
aterosclerozei coronariene stem faza stabilă a maladiei.

Investigatorii au presupus că încorporarea anormală a CEP CD34+ şi CD 133+ a cauzat o pro-
liferare intimală excesivă şi că restenoza intrastent poate apărea în special la pacienţii care au nivele 
majorate de CEP în timpul angioplastiei. Rezultatele obţinute de Pelliccia şi al. contrastează cu unele 
raportate anterior la pacienţii trataţi cu stenturile CEP-atractante tip Genous.

Duckers şi al. [23] au observat, că reducerea lumenului intern intrastent a fost asociată cu nivele 
sporite de CEP circulante.

Această diferenţă a rezultatelor între studii poate fi  explicată prin diversitatea design-ului sau 
metodele de măsurare ale populaţiilor de CEP.

Indicele numeric al CEP, de regulă, se estimează prin analiza citofl uorimetrică şi tehnicile stan-
dardizate pentru detecţia expresiei marcherilor superfi ciali. Pentru aprecierea parametrilor funcţionali 
ai CEP se studiază capacitatea lor de a forma colonii in vitro, care depinde de capacitatea de aderare 
la substratul cultural şi capacitatea de proliferare a acestora. Posibilităţile de a creşte numărul şi capa-
cităţile funcţionale ale  CEP pot fi  promiţătoare în tratamentul maladiilor aterosclerotice.

Considerând cele menţionate, am putea concluziona, că în pofi da multiplelor investigaţii efec-
tuate până în prezent, biologia şi semnifi caţia clinică a CEP în patologia cardiovasculară rămâne încă 
neclară. Este posibil, de exemplu, că populaţia CD 34+ poate fi  compusă atât din precursorii fenoti-
pului endotelial, cât şi ai fi broblaştilor.

Demonstrativ este că nu există o unitate de măsură uniformă în vederea numărului CEP circu-
lante.

În diferite studii numărul CEP este prezentat ca numărul celulelor la 1000 de leucocite, procen-
tajul la 100 de celule mononucleare periferice, numărul celulelor la 1 μl sau CEP viabile la 100 μl.

Evaluarea nivelului circulant al CEP consemnează primele experienţe diagnostice în cadrul 
diferitor maladii cardiovasculare şi noncardiace, iar semnifi caţia valorii informative a acestei probe, 
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cât şi gradul de corelaţie a ei cu simptomele clinice inerente unui proces de ateroscleroză necesită în 
continuare noi dovezi şi evidenţe.

Studiile de viitor vor preciza caracteristicele CEP circulante, derivate din măduva osoasă şi sub-
populaţiile acestora, vor determina factorii care infl uenţează numărul, funcţionalitatea şi semnifi caţia 
biologică a acestora, atât la subiecţii sănătoşi, cât şi la pacienţii cu patologii cardiovasculare, la fel 
vor fi  standardizate metodele  şi unităţile de măsură pentru a interpreta datele ce parvin din diverse 
laboratoare. 

Instalarea unui endoteliu sănătos nu doar ameliorează homeostazia vasculară, dar prin secreţia 
intraluminală a factorilor antiinfl amatori şi antiproliferativi poate reduce formarea neointimei în urma 
instalării unui stent.

Recent, un nou produs al bioingineriei Genous Endothelial Progenitor Cell Capturing Stent, 
acoperit cu anticorpi antiumani CD34+, care atrag CEP, a fost lansat în mai multe ţări pentru pacienţii 
cu CPI clinic importantă [23].

În studiu pe animale s-a demonstrat că doar după 60 de minute de incubare un strat monocelular 
de CD34+ aderente se formează pe părţile proeminente ale stentului.

În 2 studii mici nerandomizate (HEALING-FIM) [Healthy Endothelial Accelerated Lining In-
hibits Neointimal Growth First In Man] şi HEALING II, au fost demonstrate securitatea şi efi cacita-
tea stenturilor captivante de CEP la pacienţii cu leziuni coronariene noncomplexe [23].

Aşadar, CEP reprezintă o pârghie apreciabilă în remodelarea benefi că a disfuncţiei şi alterări-
lor endoteliale, dar activitatea lor este compromisă în patologia cardiovasculară şi impactul diferitor 
factori de risc pentru homeostazia circulatorie. În acelaşi timp, aceste opţiuni deschid noi posibilităţi 
terapeutice în sensul modulării proceselor de mobilizare, adeziune, migraţie şi proliferaţie a CEP, iar 
folosirea lor nemijlocită poate deveni un suport pentru medicina regenerativă. 

Au fost deja realizate câteva mici trialuri care au demonstrat efi cienţa şi perspectiva acestor 
opţiuni terapeutice. M. Stamm şi colab. (2003) au validat benefi ciile administrării celulelor CD133 în 
zona de infarct miocardic vechi la 6 pacienţi cu by-pass coronarian, care s-au manifestat prin ameli-
orarea perfuziei zonei alterate şi a funcţiei ventriculare globale pe o perioadă de supraveghere de 3-9 
luni [24]. 

Rezultate similare s-au obţinut şi la infuzia intracoronariană a precursorilor medulari mononu-
cleari la pacienţii cu infarct miocardic cu o vechime de 5-9 zile [25] sau la 20 de pacienţi cu infarct de 
4 zile [26].  În ultimul caz, în paralel cu ameliorarea indicilor funcţionali ecocardiografi ci ai cordului, 
s-a estimat şi creşterea rezervei coronariene, fapt ce denotă restabilirea funcţiei endoteliale şi densi-
fi carea reţelei de colaterale. Important conceptual este şi detaliul că benefi ciul restabilirii funcţionale 
postinfarctice s-a corelat cu capacitatea de migraţiune a CEP, sugerând astfel importanţa stimulării 
acestei caracteristici şi prin alte metode. 

Promiţătoare sunt rezultatele trialului desfăşurat timp de un an (60 de pacienţi cu infarct mio-
cardic, randomizaţi în 2 loturi egale, care au administrat terapie convenţională sau combinaţia ei cu 
perfuzia intracoronariană a CEP CD34+), publicate recent, ce au certifi cat îmbunătăţirea funcţiei ven-
triculului stâng, reducerea volumelor sistolice şi diastolice, precum şi a zonei de infarct prin terapia 
celulară [27]. 

Date similare s-au raportat şi la sfârşitul trialului BOOST [28], precum şi în studiul clino-ex-
perimental  realizat de F. Fernandez-Aviles, J.A. San Roman, J. Garcia-Frade  şi al., 2004 [29]. Ad-
ministrarea transendocardiacă a celulelor progenitoare mononucleare derivate de MO s-a soldat, de 
asemenea, cu o dinamică pozitivă a perfuziei ventriculului stâng şi reducerea incidenţei episoadelor 
de ischemie la pacienţii cu CPI severă. De menţionat că în toate aceste cazuri de terapie celulară, 
efecte adverse cardiace sau extracardiace nu s-au constatat, pentru că s-au utilizat patern-uri autologe, 
iar celulele utilizate au fost purifi cate, fapt apreciabil, întrucât utilizarea celulelor medulare integrale 
a dus la calcifi caţii miocardice profunde [30]. 

Exerciţiul fi zic, administrarea eritrocitelor sau citochinelor (VEGF, SCDGF-1, G-CSF) [31-
34], precum şi tratamentul cu statine s-au dovedit a fi  benefi ce în ceea ce priveşte majorarea atât a 
numărului cât şi a funcţionalităţii CEP. De menţionat în acest context, că estrogenii, reprezentând un 
factor natural de mobilizare a CEP, de asemenea pot fi  antrenaţi cu scop terapeutic [35].
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În pofi da investigărilor intense efectuate în ultimii ani asupra CEP, încă nu este clar dacă mic-
şorarea sau majorarea acestora se asociază cu expansiunea şi severitatea afecţiunilor aterosclerotice, 
nu se ştie nici ce efecte benefi ce sau negative dezvoltă acestea în locurile alterate ale endoteliului în 
urma procedurilor de revascularizare [36]. Următoarele cercetări, probabil, ne vor răspunde la aceste 
întrebări.
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Rezumat
Intervenţiile coronariene percutane (PCI) sunt asociate cu alterarea mecanică endovasculară şi dezgo-

lirea endoteliului. Denudarea endoteliului cu hiperplazia neointimală ulterioară este unul din mecanismele 
principale ce contribuie la restenoza intrastent. Re-endotelizarea este esenţială pentru restabilirea homeostaziei 
vasculare normale şi regularea hiperplaziei neointimale. Celulele endoteliale progenitoare (CEP) derivate din 
celulele stem ale măduvei osoase deţin un rol-cheie în repararea rapidă a continuităţii endoteliale. Multiplele 
investigaţii efectuate nu au descifrat plauzibil biologia şi semnifi caţia clinică a CEP în patologia cardiovascu-
lară. Este discutabil şi faptul că extinderea şi severitatea afecţiunilor aterosclerotice ar depinde de creşterea sau 
scăderea CEP, precum nu sunt elucidate efectele pozitive sau negative ale acestora în PCI. 

Summary
 Percutaneuos coronary internention (PCI) is associated with mechanical endovascular injury. Endotheli-

al denudation and neointimal proliferation through the stent struts is one of most important mechanisms con-
tributing to restenosis. Bone marrow-derived, circulating endothelial progenitor cells (EPCs) recently emerged 
as an important component of the response to vascular injury, having the potential to accelerate vascular repair 
though rapid re-endotelization. Although extensive work  has been conducted to verify if EPCs impairment 
plays a key role in coronary atherogenesis, it is steel matter of debate if the extention and severity of coronary 
artery disease are associated with reduced or increased numbers of EPCs, as it remains unclear if these cells 
exert favorable or unfavoraible effects at sites of PCI.
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Резюме
Чрезкожные коронарные  вмешательства (PCI) сопровождаются механическим повреждением с 

элементами оголения эндотелия. В свою очередь, оголение  эндотелия с последующей неоинтимальной 
гиперплазией способствует возникновению рестеноза внутри стента. Реэндотелизация сосудов имеет 
первостепенное значение для восстановления нарушенного гомеостаза и регуляции процессами неоин-
тимальной гиперплазии. Циркулирующим в крови клеткам предшественникам эндотелиоцитов (КПЭ), 
отводится важная роль в быстром восстановлении нарушенной целостности эндотелия. Проведенные 
до настоящего времени исследования не прояснили биологическую и клиническую значимость КПЭ в 
сердечно-сосудистой  патологии. На данный момент не получено однозначного ответа о снижении или 
повышении количества циркулирующих КПЭ в зависимости от выраженности и распространенности 
атеросклеротического процесса. Неясны так же, положительные или отрицательные эффекты КПЭ при 
PCI.

EVALUAREA RISCULUI: SYNTAX VERSUS EUROSCORE

Elena Anton, dr. în medicină, cerc. şt. superior, Ion Popovici, dr. în medicină, cerc.  şt. 
superior, Victoria Ivanov, dr. hab. în medicină, conf. cerc., 

Mihail Popovici, acad. al AŞM, prof. univ.

Introducere. Concomitent dezvoltării fulgerătoare a terapiei de revascularizare miocardică: 
medicamentoasă, chirurgicală (by-pass aorto-coronarian, CABG) şi intervenţională percutană (PCI: 
angioplastie cu balon, implantare de stent metalic simplu, implantare de stent farmacologic activ), 
apar diverse opţiuni şi criterii de abordare a pacientului coronarian, în funcţie de o multitudine de fac-
tori, care se impun a fi  luaţi în considerare în momentul selectării individuale a tacticii optime de tra-
tament, având ca scop ameliorarea simptomatologiei clinice, a calităţii vieţii şi a prognosticului, dar 
şi evitarea la maximum a evenimentelor adverse majore, precum sunt decesul, infarctul miocardic, 
accidentul vascular cerebral, necesitatea revascularizărilor repetate, reinstalarea simptomatologiei. 

La etapele iniţiale de evoluţie a cardiologiei intervenţionale, revascularizarea chirurgicală era 
apreciată drept o metodă net superioară angioplastiei cu balon. Apariţia stenturilor simple a determi-
nat o reevaluare a oportunităţii strategiilor de revascularizare miocardică, însă rata înaltă de restenoze 
şi supravieţuirea pe termen lung au fost criteriile principale, care au compromis modifi carea scontată 
în abordarea invazivă a pacientului coronarian. Apariţia stenturilor farmacologic active, cu o rată de 
restenoze şi de revascularizări repetate semnifi cativ diminuată (cu circa 50% versus stenturile simple) 
a condus din nou la relevarea problemei de selectare a metodei optime de revascularizare în afectarea 
multicoronariană, leziunea de trunchi principal şi afectarea coronariană la pacientul diabetic. Deşi 
a crescut siguranţa şi s-au ameliorat consecinţele postprocedurale imediate şi cele de durată, există 
totuşi un risc mic, dar defi nit, de mortalitate periprocedurală. Estimarea acestui risc poate fi  utilă în 
aprecierea deciziei clinice, obţinerea acordului pacientului, creşterea calităţii serviciilor prestate şi 
facilitarea analizei comparative a efi cacităţii. La modul tradiţional, consecinţele PCI sunt clasifi cate 
în felul următor: decesul, infarctul miocardic nonfatal, accidentul vascular cerebral nonfatal, necesi-
tatea revascularizărilor repetate (PCI sau bypass), succesul procedural angiografi c şi clinic. Perioada 
de evaluare a consecinţelor poate fi  periprocedurală (imediată, intraspitalicească), precoce (la 30 de 
zile) şi tardivă (la 1 an şi mai mult) [1]. 

Aceleaşi obiective sunt trasate în cadrul strategiei de revascularizare chirurgicală. În acest con-
text, evaluarea riscului chirurgical cardiac este important pentru pacient, cardiolog şi cardiochirurg şi 
trebuie să devină o parte componentă indispensabilă în procesul de luare a deciziei şi de perfectare a 
acordului informat. Bypass-ul coronarian este menţionat printre cele mai investigate proceduri chi-
rurgicale, având drept punct fi nal de studiere a consecinţelor intervenţionale mortalitatea operatorie. 
Mortalitatea operatorie este un indicator important în aprecierea calităţii asistenţei chirurgicale car-
diace. Riscul individual pentru un anumit pacient de a nu supravieţui chirurgiei depinde de mai mulţi 
factori, unii dintre care pot fi  identifi caţi şi cuantifi caţi, şi stau la baza sistemelor de punctaj al riscului 
respectiv. 
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Recent au fost elaborate mai multe sisteme de stratifi care a riscului la pacienţii supuşi revas-
cularizării prin PCI sau bypass, cu grad diferit de complexitate, de la modele simple aditive, până 
la algoritme complexe bazate pe regresie logistică. Modelul ideal ar fi  caracterizat prin acurateţe 
predictivă înaltă (proprietate de a presupune proporţia de pacienţi care vor avea consecinţe nedorite), 
potenţă discriminatorie sufi cientă (proprietate de a aprecia categoria de pacienţi care eventual vor 
avea consecinţe nedorite), simplicitate şi accesibilitate pentru utilizatori.

Importanţa estimării riscului. Importanţa estimării riscului de complicaţii intra- şi postin-
tervenţionale constă în avantajul oferit de posibilitatea utilizării acestor cunoştinţe în determinarea 
indicaţiilor pentru o anumită atitudine de revascularizare – intervenţie percutană sau chirurgicală. În 
consecinţa stratifi cării riscului, se elaborează acordul informat, necesar intervenţionistului sau chirur-
gului în aprecierea prezenţei indicaţiilor pentru PCI sau intervenţie chirurgicală, şi pacientului, pentru 
acceptarea acesteia. Un al doilea benefi ciu este furnizat de posibilitatea evaluării standardizate a cali-
tăţii acordării asistenţei medicale la orice nivel (clinică, secţie, chirurg, intervenţionist), fi ind corelată 
cu gravitatea situaţiilor intervenţionale cu care se confruntă unitatea respectivă.  

Rolul studiului SYNTAX în crearea unui sistem nou de  evaluare a riscului intervenţional. 
SYNTAX Score reprezintă un sistem de estimare prin punctaj a riscului intervenţiilor chirurgicale pe 
cord şi a intervenţiilor coronariene percutane (PCI). Scorul este bazat pe rezultatele unui studiu amplu 
randomizat SYNTAX (Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery) [2], dedicat comparării 
efi cacităţii şi siguranţei bypass-ului coronarian (CABG, coronary artery bypass graft) şi agioplastiei 
percutane transluminale coronariene, cu implantare de stenturi farmacologic active (DES) (TAXUS, 
paclitaxel) la pacienţii cu leziuni trivasculare (3VD, three-vessel disease) sau leziuni de trunchi prin-
cipal al arterei coronariene stângi (LM, left main). Studiul SYNTAX a inclus datele despre 3075 de 
pacienţi din 62  de centre europene şi 23 de centre din SUA, cu afectare izolată de trunchi coronarian 
stâng, sau asocierea leziunii de trunchi cu leziuni mono-, bi-, trivasculare sau cu afectare izolată tri-
coronariană. Pacienţii cu anamnestic de revascularizări (PCI sau bypass), infarct miocardic acut şi 
pacienţii cu afectare valvulară „chirurgicală” nu au fost incluşi în studiu. 

Concluziile SYNTAX: 
1. Bypass-ul coronarian rămâne drept metodă standard de revascularizare la pacienţii cu afecta-

re coronariană trivasculară sau de trunchi principal al arterei coronariene stângi, deoarece, comparativ 
cu PCI, este însoţit de o incidenţă mai mică a evenimentelor adverse majore cardiace şi cerebrovas-
culare (EAMCC: deces de orice cauză, infarct miocardic, accident cerebro-vascular, revascularizare 
chirurgicală sau intervenţională repetată) la 1 an (12,1% vs 17,8%), din contul prevalării elocvente 
a ratei de revascularizări repetate la pacienţii din grupul PCI (13,7% vs 5,9%). Merită a fi  menţionat 
faptul prevalării semnifi cative a ratei AVC în grupul CABG (2,2% vs 0,6%). 

2. Scorul SYNTAX poate fi  utilizat pentru stratifi carea pacienţilor, în sopul aprecierii tacticii 
de revascularizare. Aplicarea scorului de risc SYNTAX la pacienţii din grupul CABG nu a arătat 
diferenţe de evenimente adverse majore între grupul de risc mic, moderat şi înalt. În grupul PCI eve-
nimentele adverse au fost semnifi cativ crescute la pacienţii cu scor SYNTAX înalt faţă de pacienţii 
cu risc mic şi moderat. 

Mesajul studiului SYNTAX. Metoda revascularizare miocardică trebuie individualizată, ţi-
nând cont de anatomia coronariană, de comorbidităţile asociate şi de preferinţa personală a pacientu-
lui, un rol important având stratifi carea riscului pacientului prin calcularea scorului SYNTAX. Astfel, 
în cazul unei anatomii coronariene complexe şi a unui scor SYNTAX înalt, rezultatele sunt favorabile 
revascularizării miocardice chirurgicale, rata evenimentelor adverse majore fi ind dublu crescută după 
PCI comparativ cu CABG (23,4% vs 10,9%) iar în cazul unui scor de risc scăzut şi intermediar, re-
zultatele sunt comparabile prin ambele tactici de revascularizare.

Rezultatele studiului SYNTAX la doi ani au fost prezentate în 2009 în cadrul Societăţii Euro-
pene de Cardiologie [3], principalele constatări fi ind similare rezultatelor apreciate la un an. 

După 2 ani, în grupurile randomizate de pacienţi rata EAMCC a rămas semnifi cativ mai înaltă • 
pentru PCI comparativ cu CABG, predominant din contul revascularizărilor repetate în braţul PCI;

Rata EAMCC la 2 ani nu diferă în mod semnifi cativ la pacienţii cu risc SYNTAX iniţial scă-• 
zut (0-22 puncte) sau risc moderat (23-32 puncte) trataţi cu PCI sau cu bypass. Pentru pacienţii cu 
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scoruri SYNTAX înalte (≥ 33 puncte) EAMCC a continuat să fi e crescută la 2 ani la pacienţii trataţi 
cu PCI comparativ cu CABG;

În subgrupurile predefi nite de pacienţi fi e cu 3VD, fi e cu afectare de LM:• 
Indicii de siguranţă (deces / AVC / IM) în grupul 3VD au fost similari pentru PCI şi CABG, - 

dar revascularizarea la 2 ani şi ratele de EAMCC au favorizat CABG;
În grupul LM, indicii de siguranţă şi ratele EAMCC au fost similari pentru PCI şi CABG, dar - 

rata de revascularizare la 2 ani a fost mai mică în grupul CABG.
Concluzii SYNTAX la doi ani. Rezultatele la 2 ani ale studiului SYNTAX sugerează că by-

pass-ul rămâne standardul de abordare pentru pacienţii cu afectări complexe (scor SYNTAX înalt), cu 
toate acestea, PCI poate fi  o metodă alternativă acceptabilă de revascularizare, atunci când se tratează 
pacienţii cu afectări mai puţin complexe (scor SYNTAX scăzut sau intermediar). 

Estimarea riscului intervenţional folosind sistemul SYNTAX. Scorul SYNTAX a fost con-
ceput pentru o mai bună anticipare a riscurilor de revascularizare percutanată sau chirurgicală, luând 
în considerare impactul funcţional al circulaţiei coronariene, cu toate componentele sale anatomice, 
inclusiv prezenţa bifurcaţiilor, ocluziilor totale, trombusului, calcifi erilor, vaselor mici şi este calculat 
în baza aprecierii vizuale a particularităţilor circulaţiei coronariene estimate prin coronaroangiografi e 
[3]. S-a apreciat existenţa corelaţiei dintre scorul SYNTAX şi consecinţele revascularizării prin PCI 
la 1 an, pe când conexiuni cu rezultatele ulterioare revascularizării chirurgicale nu au fost depistate. 

Scorul SYNTAX refl ectă rezultatul evaluării multilaterale a particularităţilor anatomice ale le-
ziunilor coronariene, punctajul mai înalt fi ind caracteristic leziunilor coronariene mai complexe şi 
mai severe (tabelul 1) [2]. Scorul fi nal ≤ 22 de puncte corespunde unui risc scăzut, 23-32 de puncte 
- unui risc moderat, iar punctajul ≥ 33 apreciază un risc înalt pentru complicaţii cardiace sau cerebro-
vasculare (deces de orice cauză, infarct miocardic, ictus cerebral, revascularizare repetată). Progra-
mul desfăşurat de calculare a scorului SYNTAX poate fi  accesat online pe www.syntaxscore.com. 

Tabelul 1
Aprecierea riscului în baza scorului SYNTAX 

SYNTAX Score Categoria de risc
≤ 22 puncte Scăzut
23-32 puncte Moderat
≥33 puncte Înalt

Sistemul SYNTAX de calculare a riscului, alături de totalitatea informaţiei clinice afl ate la 
dispoziţia medicului, poate fi  un instrument util în selectarea strategiei individualizate de tratament 
(tabelul 2) [4].

Tabelul 2
Factorii ce infl uenţează decizia asupra tacticii de revascularizare

Factor Favorizează  PCI Favorizează  CABG
Complexitatea leziunii /
Circumstanţe anatomice

Scor SYNTAX mic Scor SYNTAX înalt
Afectare focală a 1-2 vase Afectare trivasculară difuză
Lipsa IMA Ocluzie totală

Vârsta pacientului
Foarte tânără (pentru limitarea 
reintervenţiilor)

-

Foarte avansată (speranţă de 
viaţă diminuată)

-

Comorbidităţi
Patologie pulmonară severă Disfuncţie sistolică VS
Demenţă Diabet zaharat
SCA Hemoragii gastrointestinale
Risc înalt pentru AVC Contraindicaţii pentru Clopidogrel

Altă indicaţie pentru chirurgie 
cardiotoracală
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Particularităţi psihosociale
Refuz de a accepta transfuzii de 
sânge

Acces limitat la asistenţa de 
supraveghere

Refuz de a accepta reabilitare 
îndelungată sau riscul de AVC

Refuz de a accepta riscul de 
revascularizare repetată

Estimarea riscului operativ folosind sistemul EuroSCORE
EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) – Sistemul European 

pentru evaluarea riscului operativ cardiac reprezintă un program de calculare preventivă, în baza fac-
torilor de risc, a mortalităţii operatorii pentru pacienţii care ar suporta intervenţie chirurgicală cardia-
că. Acest sistem de punctaje a fost elaborat după evaluarea şi prelucrarea datelor despre 97 de factori 
de risc preoperator şi rezultatelor postoperatorii (supravieţuire sau deces) la circa 20 mii de pacienţi 
din 128 de centre în 8 state europene. Au fost apreciaţi factorii asociaţi creşterii mortalităţii operatorii, 
aceştia sunt: vârsta, sexul feminin, creatinina serică majorată, afectarea arterelor extracardiace, pato-
logiile pulmonare cronice, dereglări neurologice severe, antecedente cardiochirurgicale, infarct mi-
ocadic suportat, disfuncţie ventriculară stângă, hipertensiune pulmonară, endocardită activă, angină 
pectorală instabilă, intervenţie urgentă, statut critic preoperator, cardiochirurgie suplimentară bypass-
ului, ruptură postinfarct de sept interventricular, intervenţie la nivelul aortei toracice. EuroSCORE a 
fost acceptat spre utilizare în practica chirurgicală după prezentarea la şedinţa Asociaţiei Europene de 
Chirurgie Cardio-Toracală la Bruxelles (1998).

Utilizarea scorului este simplă, rapidă şi disponibilă în 2 variante – EuroSCORE simplu (stan-
dard, aditiv) [5] şi EuroSCORE desfăşurat (logistic) [6]. De obicei, sistemul poate fi  accesat în versi-
unea „calculator interactiv” în reţeaua Internet pe www.euroscore.org sau „calculator offl ine” pentru 
utilizare în regim autonom. 

Modelul prescurtat aditiv poate fi  memorizat şi folosit inclusiv la patul bolnavului, este valoros 
în aprecierea rapidă a riscului operator la anumiţi pacienţi. Însă, la pacienţii cu risc foarte înalt, versi-
unea simplă poate subestima riscul chirurgical în prezenţa anumitor combinaţii complicate de factori 
de risc. 

Modelul complex se caracterizează printr-o acurateţe predictivă semnifi cativă, utilizarea aces-
tuia fi ind indispensabilă evaluării preoperatorii a pacienţilor cu risc înalt. Aplicarea în practica chi-
rurgicală a modelului logistic EuroSCORE a evidenţiat o oarecare supraestimare a riscului de deces. 
Dezavantajele principale ale scorului desfăşurat sunt metoda complicată şi difi cultatea evaluării rapi-
de a riscului în lipsa accesului la programul de calcul. 

Factorii de risc implicaţi în calcularea EuroSCORE sunt divizaţi în 3 categorii (tabelul 3) [5]: 
Factori ce ţin de pacient:1.  vârstă, sex, patologie pulmonară cronică, arteriopatie extracardi-

acă, disfuncţie neurologică, antecedente de chirurgie cardiacă, creatinină, endocardită activă, statut 
preoperator critic;

Factori cardiaci:2.  angină instabilă, funcţia vs, infarct miocardic recent, hipertensiune pulmo-
nară;

Factori operatori: 3. urgenţă, bypass plus alte intervenţii cardiotoracale, chirurgie pe aorta 
toracală, ruptură de sept postinfarct.

Tabelul 3 
Factorii de risc pentru calcularea punctajului EuroSCORE standard

Factori de risc Defi niţii Punctaj
I. Factori ce ţin de pacient
Vârstă câte 1 punct la fi ecare 5 ani după 60 de ani

        <60 0
        60-64 1
        65-69 2
        70-74 3
        75-79 4
        80-84 5
        85-89 6
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        90-94 7
        95-99 8
        100-104 9
        ≥105 10

Sex feminin 1
Patologii pulmonare cronice utilizare îndelungată de bronhodilatatoare sau steroizi 1
Afectarea arterelor extracardiace una sau câteva dintre următoarele – claudicaţie, ocluzie 

sau stenoză carotidiană >50%, antecedente sau preconizare 
de intervenţii pe aorta abdominală, arterele membrelor sau 
carotide

2

Dereglări neurologice severe patologie cu afectarea gravă a mersului sau activităţii zilnice 2
Antecedente cardiochirurgicale care a necesitat deschiderea pericardului 3
Creatinina serică majorată > 200 μmol/l preoperator 2
Endocardită activă pacient afl at pe antibioticoterapie pentru endocardită la 

momentul intervenţiei chirurgicale
3

Statut critic preoperator tahicardie ventriculară / fi brilaţie ventriculară sau moarte 
subită stopată, masaj cardiac preoperatoriu, ventilaţie 
preoperatorie preanestezică, inotrope preoperator sau 
contrapulsaţie aortică, insufi cienţă renală acută preoperatorie 
(anurie sau oligurie <10 ml/oră)

3

II. Factori cardiaci
Angină pectorală instabilă angină pectorală de repaos care necesită infuzie i/v de nitraţi 

până la sosirea în sala de operţie
2

Disfuncţie ventriculară stângă 
moderată (FE 30-50%) 1
severă (FE< 30%) 3

Infarct miocadic recent <90 zile 2
Hipertensiune pulmonară PSAP >60 mmHg 2
III. Factori operatori

Intervenţie urgentă intervenţie înainte de începerea următoarei zile lucrătoare 2
Cardiochirurgie suplimentară 
bypass-ului

2

Intervenţie la aorta toracică 3
Ruptură postinfarct de sept 
interventricular

4

În baza punctajului sumar se apreciază riscul mortalităţii operatorii după cum urmează: 0-2 
puncte – risc scăzut, 3-5 puncte – risc moderat, ≥ 6 puncte – risc înalt (determină dublarea ratei de 
deces versus media) (tabelul 4) [5]. 

Tabelul  4
Aprecierea categoriei de risc în baza scorului EuroSCORE

EuroSCORE Categoria de risc Rata decesului
0-2 Scăzut 0,8%
3-5 Moderat 3%
≥6 Înalt 11,2%
Total (media) 4,7%

EuroSCORE în PCI. Deşi EuroSCORE este un sistem de evaluare a riscului operativ cu o 
siguranţă elocventă în determinarea probabilităşii de deces ulterior by-passului aorto-coronarian, 
există dovezi de utilizare reuşită şi cu acurateţe elocventă a acestui scor în aprecierea riscului pentru 
EAMCC în cadrul revascularizării prin PCI în leziunile de trunchi principal al arterei coronariene 
stângi sau stentare coronariană multivasculară [7, 8]. Într-un alt studiu, EuroSCORE a prezentat o 
efi cacitate predictorie remarcabilă pentru deces prin cauză cardiacă sau infarct miocardic nonfatal 
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după stentarea trunchiului coronarian principal, demonstrând creşterea puterii de predicţie odată cu 
creşterea numărului de stenturi implantate [9].  

Noile sisteme de evaluare a riscului EuroSCORE în 2010. EuroSCORE clasic rămâne una 
dintre cele mai potente metode de stratifi care a pacienţilor în categoriile de risc scăzut şi înalt. Totuşi, 
nu este de neglijat faptul, că sistemul original EuroSCORE se bazează pe datele anilor ”90, din care 
motiv poate fi  considerat a fi  mai puţin contemporan şi este aplicabil îndeosebi intervenţiilor pe cord 
deschis. Acest fapt a determinat continuarea cercetărilor în domeniul elaborării unor sisteme cu acu-
rateţe mai mare în stratifi carea riscului, spre exemplu, modele EuroSCORE-corectate sau recalibrate 
[10]. La începutul anului curent, grupul de autori ai sistemului EuroSCORE clasic (S. Nashef şi al.) a 
anunţat iniţierea procesului de acumulare a noilor date pentru completarea şi perfectarea acestui scor, 
denumit preventiv „Noul EuroSCORE-2010” [11]. Aceste tentative servesc scopului principal de a 
majora precizia prognostică şi de a facilita procesul de luare a deciziei în alegerea tacticii optime de 
revascularizare miocardică. 

Abordare complexă în evaluarea riscului intervenţional. Unul dintre subiectele actuale de 
dezbateri abordate în cardiologia intervenţională este reliefarea de atitudini vizavi de problema eva-
luării riscului intervenţional al pacientului coronarian multivascular şi/sau cu afectare de trunchi prin-
cipal: ar trebui oare scorul angiografi c SYNTAX să fi e folosit drept un instrument de sine stătător sau 
performanţa acestuia ar putea fi  îmbunătăţită prin utilizarea în paralel a scorurilor clinice concentrân-
du-se asupra comorbiditatilor, cum ar fi , spre exemplu, EuroSCORE? 

În contextul acestor dezbateri, recent a fost elaborat un sistem performant de clasifi care globală 
a riscului prin combinaţia scorurilor SYNTAX şi EuroSCORE, deci bazat pe asocierea datelor cli-
nice şi a celor angiografi ce [12]. Noul sistem (GRC - Global Risk Classifi cation sau GRS - Global 
Risk Score) a fost testat pe 255 de pacienţi, cu afectare de trunchi coronarian principal supuşi PCI, 
manifestând o ameliorare semnifi cativă a capacităţii de predicţie cu circa 26%, fi ind net superior 
comparativ cu ambele scoruri de bază. Cum ar fi  fost de aşteptat, combinarea informaţiilor clinice şi 
angiografi ce poate fi  deosebit de valoroasă în scopul estimării riscului individual al fi ecărui pacient 
preconizat a fi  supus revascularizării percutane. 

Concluzii. Considerând importanţa principială de evaluare a riscului în cadrul diferitor strate-
gii de revascularizare miocardică, actualmente sunt utilizate câteva scoruri pentru a facilita decizia 
optimă. 

Scorul SYNTAX:1. 
Este bazat pe rezultatele angiografi ce, astfel că, riscul apreciat este dependent de particulari-• 

tăţile anatomice individuale ale circulaţiei coronariene;
Este aplicabil doar metodelor de revascularizare percutană, demonstrând inefi cacitate predic-• 

torie pentru bypassul aorto-coronarian; 
Scorul SYNTAX mic (≤ 22 puncte) favorizează decizia spre o abordare percutană a leziunilor • 

coronariene, pe când scorul înalt (≥ 33 puncte) determină un risc important de complicaţii majore şi 
pledează pentru intervenţie chirurgicală;

Pentru calcularea riscului este indispensabil accesul la programul de calcul.• 
EuroSCORE:2. 

La baza modelului se afl ă un şir de factori de risc esenţiali în predicţia mortalităţii la pacienţii • 
revascularizaţi prin intervenţie chirurgicală;

Poate fi  aplicat şi în cardiologia intervenţională pentru aprecierea riscului de dezvoltare a • 
complicaţiilor cardiace şi cerebrovasculare majore în leziunile de trunchi principal sau stentări coro-
nariene multivasculare, cu creşterea acurateţei odată cu creşterea numărului de stenturi implantate;

Varianta simplă poate subestima riscul chirurgical la pacienţii cu risc înalt, ceea ce impune uti-• 
lizarea variantei logistice pentru evaluarea preoperatorie a pacienţilor cu risc înalt. Varianta logistică 
determină o oarecare supraestimare a riscului de deces şi necesită acces la programul de calcul;

Combinarea•  scorului angiografi c SYNTAX cu scorul clinic EuroSCORE într-un sistem nou 
performant de clasifi care globală a riscului (GRC sau GRS) a demonstrat o ameliorare semnifi cativă 
a acurateţei de predicţie cu circa 26%, ultimul fi ind net superior comparativ cu ambele scoruri de 
bază. 
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 Următorul efort în direcţia perfecţionării stratifi cării riscului pacienţilor coronarieni ar fi  rea-• 
lizarea studiilor clinice pentru confi rmarea efi cacităţii pe scară largă şi aprecierea limitelor noilor sis-
teme de evaluare în prognosticul de durată, pentru diverse categorii de pacienţi (de ex. risc SYNTAX 
moderat), inclusiv pentru pacienţii cu patologii asociate (diabet zaharat, patologie renală etc.).
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Rezumat
Importanţa evaluării riscului de complicaţii intra- şi postintervenţionale la pacienţii cu cardiopatie ische-

mică este incontestabilă în procesul de apreciere a indicaţiilor pentru o anumită atitudine de revascularizare, 
precum şi în cadrul elaborării acordului informat al pacientului. Scorurile de evaluare a riscului SYNTAX şi 
EuroSCORE îşi au propriile avantaje, dezavantaje, limitări şi domenii de aplicare. Combinarea acestor scoruri, 
deci sumarea particularităţilor angiografi ce şi ale celor clinice, determină o creştere elocventă a preciziei de 
predicţie a consecinţelor adverse majore la pacienţii supuşi revascularizării miocardice prin intervenţii coro-
nariene percutane.  

Summary
The importance of the risk assessment of intra- and postinterventional complications in patients with co-

ronary heart disease is undeniable in the revascularization approaches evaluating and in the patient’s informed 
consent formulation. SYNTAX and EuroSCORE risk assessment scores have their own advantages, disadvan-
tages, limitations and scope. Combining these scores, so summing the clinical and angiographic features, in-
creases the accuracy of prediction of major adverse events in patients undergoing myocardial revascularization 
by percutaneous coronary interventions.

Резюме
Оценка риска развития интервенциональных и постинтервенциональных осложнений у пациен-

тов с ишемической болезнью сердца является неотъемлемой частью в процессе выбора оптимально-
го метода реваскуляризации миокарда, а также при разработке информированного согласия пациента. 
Обе рассматриваемые шкалы - SYNTAX и EuroSCORE – имеют свои преимущества, недостатки, огра-
ничения и области применения. Путем их комбинирования, то есть совмещения ангиографических и 
клинических особенностей, может быть достигнуто достоверное увеличение точности определения 
риска развития мажорных осложнений у пациентов подверженных чрескожным коронарным вмеша-
тельствам.
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NOI OPORTUNITĂŢI  ÎN  DIAGNOSTICUL  PRECOCE 
AL INFARCTULUI MIOCARDIC ACUT

Lucia Ciobanu, dr. în medicină
IMSP Institutul de Cardiologie

În ultimele trei decenii IMA persistă printre problemele de valenţă  majoră ale tuturor sistemelor 
sanitare din lume, dată fi ind cota înaltă de mortalitate şi potenţialul său invalidizant marcant. 

Conform recomandărilor Societăţii Europene de Cardiologie (SEC) din 2000, diagnosticul de 
IMA se poate  întocmi în baza existenţei a 2 parametri dintre cei 3 prezentaţi mai jos:

anamnestic de durere toracică retrosternală;- 
modifi cări ale ECG (supradenivelarea  segmentului ST, inversarea undei T);- 
creşterea în ser a conţinutului unor enzime specifi ce IMA.- 

Conform ultimului ghid de domeniu (2007),  importanţa determinării biomarcherilor de 
liză miocardică a crescut, iar diagnosticul de IMA se poate stabili  în baza prezenţei obligatorii a 
biomarcherului + unul din cele 2 manifestări (ECG, clinica pacientului). De menţionat, că odată cu 
elaborarea unor  metode tot mai sensibile şi mai specifi ce, identifi carea  biomarcherilor a devenit 
posibilă inclusiv la pacienţii cu IMA minor. Mai mult, SEC anticipă că defi niţia de IMA va suferi şi 
în continuare modifi cări dictate de progresul ştiinţifi c. Conform ultimului ghid (anul 2007) termenul  
IMA refl ectă moartea cardiomiocitelor cauzată de ischemie, care reprezintă un dezechilibru de 
perfuzie a ţesutului cardiac (aprovizionare versus necesitate). Şi atunci IMA se poate confi rma ca 
fi ind prezent dacă:

sunt depistate elevări în ser ale biomarcherilor cardiaci (preferenţial troponina) cu cel puţin o - 
valoare a percentilei 99 a limitei superioare de referinţă împreună cu semnele de ischemie miocardică 
exprimate prin cel puţin una din cele ce urmează:

simptom generat de ischemie sau ischemie;- 
modifi cări ECG, care indică o nouă ischemie (noi schimbări ale segmentului ST sau un nou - 

bloc de ram stâng al fasc. Hiss);
afi şarea undelor Q patologice pe ECG;- 
semne imagistice de noi pierderi de miocard viabil sau de noi anomalii de motilitate - 

parietală;
deces cardiac subit,  implicit prin stop cardiac asociat deseori cu simptome ce sugerează - 

ischemia miocardului şi acompaniat de noi exaltări ale segmentului ST sau de bloc de ram stâng şi/
sau semne de tromb nou evidenţiat prin angiografi e coronariană şi/sau la autopsie, dar şi cu condiţia 
ca decesul să fi  survenit înaintea colectării probelor de sânge sau înaintea apariţiei biomarcherilor în 
sânge;

în caz de intervenţii coronariene transcutanate la pacienţii cu valori iniţiale normale ale - 
troponinei, deoarece creşterea ei ulterioară defi neşte IM cauzat de intervenţii coronariene. Se 
recunoaşte şi un subtip legat de tromboză documentată a unui stent.

În 2001, grupul de lucru pentru biomarkeri de la Bethesda standardizează noţiunea, pentru 
a elimina confuziile legate de termenul în sine: „biomarkerul este o caracteristică determinată şi 
evaluată în mod obiectiv ca un indicator al proceselor biologice normale, al proceselor patologice sau 
al răspunsurilor farmacologice la o intervenţie terapeutică”.  

Odată cu necrozarea miocitelor, integritatea membranei sarcolemale este compromisă, iar 
macromoleculele intracelulare încep să difuzeze în interstiţiul cardiac, apoi în sistemul microvascular 
şi limfatic din regiunea infarctului. Rata aprecierii acestor macromolecule în circulaţia periferică 
depinde de mai mulţi factori, cum ar fi  localizarea lor intracelulară, gradul de liză prin enzimele 
proteolitice,  greutatea moleculară, viteza fl uxului sanguin şi limfatic local, rata eliminării din sânge 
ş.a. [5, 6, 7].

Să punctăm în succesiunea cronologiei utilizarea rezultatelor determinării  în sânge a  
biomarcheriilor mai frecvent utilizaţi în vederea diagnosticului IMA.

CK (creatinkinaza). Activitatea acestei enzime ajunge să  depăşească valorile normale la 4-8 ore 
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după debutul IMA şi se normalizează peste 2-3 zile, valorile maxime sunt atinse la 24 de ore. Nivelele 
de vârf apar mai devreme la pacienţii cu reperfuzie sau ca rezultat al administrării tratamentului 
trombolitic, uneori în urma  recanalizării mecanice [5, 8]. Deşi CK este un marcher sensibil al IMA 
şi este disponibil în majoritatea spitalelor, dezavantajele mai importante ce le comportă acesta ar fi   
rezultatele fals-pozitive la pacienţii cu traume musculare, cu DZ, intoxicaţii alcoolice, în efort fi zic 
intens şi pe fond de tromboembolism pulmonar [5]. 

Izoenzimele CK. Prin metoda de electroforeză au fost identifi cate trei izoenzime ale CK (MM, 
BB, MB). Extractele din creier şi rinichi conţin izoenzima BB, muşchii scheletici conţin izoenzima 
MM, dar şi izoenzima MB. Ambele izoenzime sunt prezente şi în miocard – MM, MB [9]. Izoenzima 
MM a CK în cantităţi mici poate fi  prezentă la nivelul intestinului subţire, în limbă, diafragmă, 
uter, prostată [10]. Efortul fi zic intens poate determina creşterea CK totale şi a CK-MB. Metoda de 
dozare folosită iniţial pentru CK-MB a fost analiza radioimună,  tehnică recent substituită cu analiza  
imunoenzimatică, care utilizează anticorpi monoclonali anti CK-MB cu specifi citate şi sensibilitate 
înaltă [10]. 

Clinicienii sunt avertizaţi să nu se bazeze pe o unică determinare a CK-MB, ci să realizeze cel 
puţin  6 determinări, la fi ecare 3 ore după instalarea IMA.

Valorile CK-MB pozitive pentru IMA  trebuie să depăşească de minimum 2 ori fondul fi ziologic 
al   acesteia.

Mioglobina. Este o proteină eliberată în circulaţie din celulele miocardului alterat şi se poate 
găsi elevată în ser în primele ore de la debutul IMA. Nivelul maxim este atins la 1-4 ore. În comparaţie 
cu CK, mioglobina are o greutate moleculară de doar 17800 şi este eliminată rapid prin rinichi. După o 
nouă reperfuzie se  evidenţiază o creştere mai mare a mioglobinei serice, de aceea  determinarea ei poate 
fi  un indice util pentru verifi carea unei reperfuzii efi ciente. Totuşi, valoarea clinică a determinărilor 
mioglobinei are unele inconveniente, cauza fi ind fereastra diagnostică mică, precum şi specifi citatea 
joasă pentru diagnosticul IMA, mioglobina fi ind şi  un constituent al muşchiului scheletal. Putem 
conchide, că determinarea izolată a mioglobinei nu permite diagnosticul de certitudine al IMA, de 
aceea se impune determinarea prezenţei în sânge şi a altor biomarcheri mai specifi ci.

La pacienţii care se prezintă la mai puţin de 6 ore de la debutul durerilor retrosternale şi la care 
diagnosticul de IMA este cert, valorile mari ale mioglobinei asociază un risc crescut de mortalitate, 
pericol  confi rmat şi de diverse studii clinice. Studiile TIMI11B [21] şi TACTIS-TIMI18 au arătat, 
că pacienţii cu SCA şi cu o creştere a mioglobinei de peste 110 μg/l au o mortalitate la 6 luni de 
aproximativ 3 ori mai înaltă decât pacienţii cu valorile mioglobinei sub această limită. Creşterea 
rapidă a mioglobinei în sânge după terapia de reperfuzie consemnează efi cienţa terapiei aplicate.

Troponinele specifi ce cordului. Complexul troponinic cuprinde 3 subunităţi structurale, care 
reglează procesul contractil al muşchiului striat mediat de Ca2+ [14]. Subunităţile acestui complex 
sunt:  troponina C (care leagă Ca), troponina I (care se leagă de actină şi inhibă interacţiunea Q activă 
– miozina şi troponina T (care se leagă de tropomiozină, realizând ataşarea complexului troponină 
de fi lamentele subţiri). TrT şi TnI sunt prezente în muşchiul cardiac şi  cel scheletic, dar sunt codate 
de gene diferite şi au o diferită structură primară. Acest fapt permite producerea anticorpilor specifi ci 
pentru formele cardiace (cTnT, cTI) şi determinarea lor cantitativă [15, 16, 17].

Numeroase studii au adus noi probe întru confi rmarea valorii diagnostice a determinărilor 
cantitative pentru detectarea necrozei miocardului, iar măsurarea TnT şi TnI a fost propusă ca fi ind 
standardul de aur pentru diagnosticul IMA. De asemenea, pentru IMA a fost elaborată şi aprobată o 
metodă calitativă rapidă de apreciere a TnT. În acelaşi timp, troponinele T şi TnI nu sunt detectate 
în circulaţia periferică, astfel valoarea lor nu poate fi  apreciată în cazul unei creşteri minore 
(micronecroze).

La pacienţii cu IMA TnT şi TnI se determină elevate în sânge după cca  3-4 ore de la debutul 
bolii. Nivelele elevate de TnI pot persista 7-10 zile, de TnT – 10-14 zile. La pacienţii cu IMA, cu 
recanalizarea efi cientă a arterei responsabile pentru infarct, se produce o eliberare rapidă a TnT, care 
ne poate servi drept indicator de reperfuzie reuşită [15, 19, 20]. Comparativ cu CK-MB, care revine 
la normal în 72 de ore, TnT şi TnI revin la nivele normale în cca 10-14 zile de la debutul IMA [7, 
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17], permiţând astfel diagnosticarea unui eveniment mai vechi de IMA.  În acest context, valoarea 
diagnostică a determinării CK-MB în caz de reinfarct este mai importantă. 

Actualmente dispunem de numeroase studii, observaţii, lucrări care confi rmă că determinarea 
troponinelor în diagnosticul IMA este un test sensibil,  dar tot mai mulţi  autori anunţă despre rezultate 
fals-pozitive, inclusiv în diferite situaţii patologice cum ar fi :

Traumatismul cardiac (contuzie, ablaţie, cardioversie), când este prezentă şi durerea toracică, - 
pot fi  prezente  şi schimbările caracteristice pe ECG;

Atingerile toxice ale cordului;- 
Post PTCA;- 
Arsuri;- 
Efort fi zic exagerat;- 
Boli neurologice acute;- 

Insufi cienţă cardiacă congestivă;- 
HTA (inclusiv gestaţie);- 
Hipotensiune;- 
Chirurgie noncardiacă;- 
Insufi cienţă renală cronică;- 
Pacienţi în stare critică, în special cu diabet zaharat, hipotiroidism, miocardită, cardiopatii - 

reumatismale;
Pericardită;- 
Embolism pulmonar;- 
Septicemie;- 
Amiloidoză;- 
Boli cu depozit de colagen II;- 
Hemoglobinopatii, hemosideroză de transfuzie [44].- 

Elevarea serică a troponinei este şi un predictor puternic pentru stratifi carea riscului, pentru 
evoluţia şi prognosticul pacienţilor cu sindroame coronariene acute cu/sau fără supradenivelare de 
segment ST.

Confi rmările expuse mai sus au fost bazate pe studiile efectuate pe loturi mari de pacienţi, cum 
ar fi  în trialul FIRSE (Framing during instability in coronary artery disease), când s-a observat o 
corelare strânsă între nivelul crescut de troponina T şi mortalitatea în intervalul de 30 de zile – 5 luni 
[22]. Datele publicate ulterior [N Engl J Med, 2000) au confi rmat aceleaşi rezultate după o urmărire 
de până la 4 ani a pacienţilor din studiul FIRSC. Pentru troponina I confi rmarea a venit în studiul 
TIMI IIIB (Thrombolesis in Miocardial Infarctions), care a evidenţiat creşterea mortalităţii la 42 de 
zile a pacienţilor cu angină instabilă şi troponina I pozitivă la internare. De altfel, creşterea riscului 
s-a defi nit ca fi ind proporţională cu nivelul troponinei I iniţiale [23].

O metaanaliză prezentată de Ottani şi al. [24] (anul 2000) efectuată în baza a 12 trialuri realizate 
pe parcursul a 8 ani a arătat, că majorarea troponinei determină un risc relativ de IM sau de deces la 
30 de zile la 2,86% din pacienţii cu supradenivelarea ST şi de 4,93% − la pacienţii fără denivelarea 
ST. Această analiză a demonstrat capacitatea troponinelor de a detecta necroza cardiomiocitară în 
absenţa supradenivelării segmentului ST şi de a ajuta selectarea pacienţilor cu risc înalt din ambele 
categorii.

Lactatdehidrogenaza (LDG). Valorile sanguine ale acestei enzime depăşesc cadrul normativ 
la 24-48 de ore după debutul IMA,  ating limita maximă la 3-6 zile după debutul durerii şi revin la 
normal peste 8-14 zile [5]. Metoda determinării LDH, deşi este sensibilă, nu este specifi că, deoarece 
elevări fals pozitive ale acesteia se determină şi la pacienţii cu hemoliză, anemie megaloblastică, 
leucemie, cu afecţiuni hepatice, renale, neoplasme, tromboembolie pulmonară, miocardite [45]. La 
moment, importanţa diagnostică a LDG este depăşită. 

Rezultă că nu avem încă un marcher sigur, care să ne furnizeze informaţii clare cu referire la 
prezenţa şi patogenia afectării ischemice. Nu a fost încă elaborat un  marcher, care să ne răspundă la 
multiplele probleme ce ţin de alterarea miocardică, de aceea pentru a descifra mecanismele dezvoltării 
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IMA se impune determinarea mai multor biomarcheri cum ar fi : marcherii de stres hemodinamic;  ai 
disfuncţiei endoteliale şi marcherii infl amaţiei. 

La originea sindroamelor coronariene acute mai frecvent se regăseşte o leziune aterosclerotică 
iniţiată de o disfuncţie endotelială, dar oricare ar fi  procesul incitant, fi ecare leziune aterosclerotică 
caracteristică reprezintă un anumit stadiu de proces infl amator arterial [25]. Dovezile clinice ale 
prezenţei procesului infl amator sunt reprezentate de creşterea nivelelor circulante de marcheri 
ai infl amaţiei în cadrul diferitor boli aterosclerotice (ex. fi brinogenul, PCR; amiloidul seric [18], 
interleuchinele – 6 [26], 18 [27], proteina plasmatică asociată sarcinii [23], moleculele de adeziune 
leucocitară, selectinele) [28]. 

Din totalitatea marcherilor infl amaţiei, cele mai multe probe de ordin experimental şi clinic s-au 
obţinut pentru PCR [29]. 

Numeroase studii epidemiologice mari efectuate atât pe persoane sănătoase cât şi pe pacienţii cu 
SCA, au demonstrat că PCR este un predictor independent puternic al evenimentelor cardiovasculare 
adverse [30, 31, 32].

Proteina C reactiva a fost  cea mai larg studiată  dintre toţi posibilii marcheri infl amatorii, ea fi ind 
produsă în fi cat ca răspuns la interleukina 6, CRP se consideră reactantul  fazei acute al infl amaţiei 
vasculare.  Studiile ultimilor ani au arătat şi demonstrat rolul activ al acesteia în aterogeneză. Astfel,  
CPR  exercită asupra endoteliului o multitudine de efecte ce favorizează fenotipul proinfl amator şi 
proaritmogen. CRP scade expresia endotelială  NO, sinteza eNO şi destabilizează ARNm pentru eNOS, 
rezultând astfel diminuarea eliberării bazale şi stimulate a NO la nivel endotelial. De asemenea, CPR 
stimulează sinteza de endotelina-1 si interleuchina-6 stimulează sinteza de molecule de adeziune, 
astfel stimulând aderenţa la endoteliu a monocitelor şi diferenţierea lor în macrofage. La fel sunt 
cunoscute date  privind rolul CRP  în apoptoza celulelor endoteliale şi inhibiţia angiogenezei.   

La această conotaţie studiul TIMI (1999) a demonstrat, că elevarea PCR, urmată de creşterea 
ulterioară a riscului cardiovascular, este prezentă deja la 14 zile de la debutul SCA [33]. Acest studiu 
ne-a adus informaţii despre valoarea predictivă sumativă a PCR+troponină. 

Studiul CAPTURE a relevat şi alte subtilităţi, observând că deşi măsurarea troponinei este 
sugestivă pentru  pronosticul evoluţiei din următoarele 72 de ore, PCR are şi  valoarea de factor de 
pronostic independent pentru evenimentele cardiovasculare din următoarele  6 luni. 

Utilitatea şi valoarea prognostică a PCR la pacienţii cu SCA  au fost remarcate şi de Studiul 
FIRSE, care a apreciat că valorile elevate ale acestei proteine persistă încă câţiva ani posteveniment. 
Acelaşi studiu a relevat creşteri ale PCR la femeile în postmenopauză, fi ind de fapt  un predictor 
pentru apariţia SCA [34]. PCR, însă, se poate considera şi pe poziţia de  predictor al evenimentelor 
cerebrovasculare, al bolilor vasculare periferice, al morţii subite [35].

În ultimii ani au fost elaborate teste biologice capabile să detecteze  inclusiv cantităţi infi me 
de PCR (sub 10mg/l), de exemplu, metoda „high sensitive immunoassay”, dar, invariabil, elevate se 
consideră  valorile ce depăşesc 3 mg/l [36].

La moment se fac cercetări atente asupra marcherilor disfuncţiei  endoteliale, deoarece endoteliul 
vascular este  principalul reglator al tonusului vascular, al activităţii plachetare şi al celei de coagulare, 
precum şi o barieră de suport în faţa infl amaţiei vasculare şi a migraţiei celulare [37]. 

Astfel, printre marcherii afectării endoteliale clearence-ul creatininei şi microalbuminuria au un 
rol important în completarea profi lului de risc cardiovascular al pacienţilor cu SCA. Date recente au 
demonstrat că pacienţii cu SCA şi funcţie renală alterată au un prognostic mai sever pe termen scurt 
şi mediu, clearence-ul creatininei fi ind un factor independent de predicţie a mobilităţii ateromului 
şi a mortalităţii cardiovasculare la pacienţii cu SCA. Pe de altă parte, microalbuminuria (la valori 
cuprinse între 30 şi 2300 mg/dl/zi) se consideră drept  un marcher de afectare endotelială extinsă care 
se poate asocia şi cu un risc major de evenimente cardiovasculare (deces/reinfarct). 

Printre marcherii de stres hemodinamic se impune, în primul rând,  peptida natriuretică  sau 
hormonii natriuretici. Însă peptidele cardiace natriuretice includ peptida natriuretică atrială şi peptida 
natriuretică cerebrală, prima fi ind  sintetizată în principal de cardiomiocite.

BNP (brain natriuretic peptide) este un neurohormon peptidic alcătuit din 32 de aminoacizi, 
sintetizaţi la nivelul miocardului ventricular şi eliberat în circulaţie ca răspuns la dilatarea ventriculară 
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şi la supraîncărcarea de presiune a cordului. Acţiunea BNP constă în natriureză, vasodilataţie, 
inhibiţia sistemului renin-angiotensină-aldosteron. Este cunoscut faptul că valori crescute ale BNP se 
întâlnesc în insufi cienţa cardiacă, de aceea măsurarea ei a fost introdusă  în ghidul de management al 
insufi cienţei cardiace ca unealtă diagnostică. 

Pe lângă studiile asupra BNP, în insufi cienţa cardiacă, s-au realizat mai multe studii ce s-au axat 
asupra creşterii acestei enzime în SCA. Astfel, s-a observat că în SCA peptida natriuretică creşte în 
primele 24 de ore pentru ca apoi să tindă spre stabilizare [38]. Pacienţii cu IM extins pot prezenta un 
al doilea apogeu de creştere a enzimei respective în a 4-5 zi a IMA, relatând probabil despre un proces 
de remodelare în curs [39]. Recent acest marcher a fost aplicat ca pe punctul de marcher  pronostic în 
SCA. Astfel un substudiu care a inclus 2525 de pacienţi din trialul OPUS-TIMI 16 a măsurat nivelul 
BNP în medie la 40 de ore după SCA [40]. Rata de deces şi insufi cienţă cardiacă la 10 luni după 
primul episod de SCA fără supradenivelarea ST a fost crescută proporţional cu nivelele BNP.

O observaţie interesantă a fost adusă prin studiul realizat de Omland şi al. [41] (2002) care a 
răspuns la întrebarea corelării nivelului de BNP cu mortalitatea în SCA prin intermediul disfuncţiei 
ventriculare. 

Spre deosebire de troponine, CFK-MB – BNP este un hormon de contrareglare care joacă un 
rol activ în răspunsul cordului la injuria ischemică. Ea poate creşte în absenţa necrozei miocardice, 
refl ectând astfel mărimea şi severitatea injuriei ischemice. Nivelele BNP cresc tranzitor după 
angioplastia coronariană, la care nu au avut loc modifi cări hemodinamice din partea presiunii 
telediastolice în ventriculul stâng [42].

Au fost publicate şi date privind creşterea rapidă a BNP după efort fi zic, aceasta fi ind proporţională 
cu teritoriul ischemizat. Toate aceste observaţii  sugerează că ischemia tranzitorie conduce la creşterea 
stresului parietal şi induce sinteza de BNP şi eliberarea ei proporţională cu severitatea ischemiei 
[43].

 Proteina ce leagă acizii graşi cardiaci. Pentru prima dată această proteină a fost propusă în 
calitate de marker al injuriilor ischemice de către I. Clatz acum 10 ani. Elevarea proteinei ce leagă 
acizii graşi miocardici se observă deja la 3 ore de la debutul bolii şi dispare după 12-24 de ore.

Cel mai mare studiu multicentric asupra proteinei ce leagă acizii graşi miocardici a fost realizat 
de A.Wu şi coaut. (2007), care a efectuat un studiu comparativ între diferiţi biomarkeri – mioglobina, 
CFK-MB, Tn  versus proteina ce leagă acizii graşi cardiaci. Rezultatul studiului a relevat o specifi citate 
relativ înaltă pentru proteina ce leagă acizii graşi cardiaci comparativ cu mioglobina, dar pentru 
prognosticul la distanţă al pacienţilor s-a evidenţiat superioritatea troponinei. 

Putem rezuma pentru valoarea de marker a proteinei ce leagă acizii graşi cardiaci, că aceasta se 
poate utiliza  pentru diagnosticul precoce al IMA, dar la moment, din cauza studierii ei insufi ciente, 
aceasta nu se poate recomanda ca fi ind un test ce poate fi  folosit la scară largă în vederea detecţiei 
IMA.

Complexul de semnalizare CD40/CD40L a fost primar identifi cat la nivelul limfocitelor T şi 
В şi de atunci multiple dovezi au implicat sistemul CD40/CD40L în procesele infl amatorii cronice 
severe, inclusiv ateroscleroza  [46, 47]. Astfel, CD40 reprezintă о pro teină membranară de 50 kDa, 
membră a familiei de receptori membranari pentru TNF, iar CD40L este о proteină de 39 kDa din 
familia TNF. Ambele proteine sunt coexprimate de către toate celulele implicate în ateroscleroză, 
cum ar fi  limfocitele T activate, macrofagele, celulele endoteliale, celulele musculare netede. Prin 
studii imunohistochimice, prezenţa diadei de semnalizare CD40/CD40L a fost evidenţiată în plăcile 
aterosclerotice atât de tip „fatty streak“, cât şi în stadiile avansate, precum şi în plăcile cu caractere 
de vulnerabilitate [48, 49]. Din studii recente rezultă că unul dintre triggerii principali ai expresiei 
complexului CD40/CD40L este reprezentat de către LDL oxidat. La nivelul celulelor endoteliale, 
semnalizarea CD40 stimulează producţia de radicali liberi de oxigen şi, astfel, antagonizează sinteza 
endotelială de NO, promovând disfuncţia endotelială [50]. Atât la nivelul celulelor endoteliale, cât şi 
al celulelor musculare netede vascu lare, stimularea CD40 induce expresia moleculelor de adeziune 
de tipul selectinelor, ICAM-1 sau VCAM-1, stimulând, după cum s-a descris anterior, recrutarea 
monocitelor şi diferenţierea macrofagelor la nivelul plăcii aterosclerotice. Legarea CD40L la receptorul 
CD40 are, pe lângă toate aceste efecte complexe, şi rolul de a stimula sinteza de către celulele din 
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placa de aterom a matrixmetaloproteinazelor (clasele 1, 8 şi 13) care provoacă degradarea acoperişului 
fi bros al plăcii, precum şi creşterea expresiei factorului tisular de către celulele endoteliale şi celulele 
musculare netede, crescând astfel potenţialul trombogen al plăcii de aterom [51]. Este foarte interesant 
de menţionat că sCD40L conţine о secvenţă KGD, cunoscută ca fi ind un locus specifi c de legare a 
integrinei plachetare GPIIb/IIIa. Astfel, există studii care demonstrează că CD40L este un ligand 
GPIIb/IIIa şi un agonist plachetar necesar pentru stabilitatea trombilor arteriali [52]. Importanţa 
acestei observaţii constă, evident, în implicaţiile sale terapeutice pentru utilizarea inhibitorilor de 
GPIIb/IIIa.

Importanţa prognostică a determinării serice a activităţii acestui complex de semnalizare 
se bazează pe evidenţierea existenţei unei forme circulante, numită sCD40L (fracţiune solubilă a 
CD40L), derivată primar din trombocitele activate, cu activitate biologică prezentă. Astfel, studiul lui 
Heeschen şi al., publicat în 2003, a arătat că sCD40L este un marker biochimic important la pacienţii 
cu sindroame coronariene acute, şi că nivele crescute ale acestei proteine circumscriu un subgrup de 
pacienţi cu risc înalt de evenimente cardiovasculare adverse [53]. În studiul citat, care a inclus aproape 
2000 de pacienţi, sCD40L s-a dovedit un marker prognostic puternic şi independent de valoarea 
troponinei, a CRP, TNF alfa şi sICAM-1. În acelaşi studiu, pe un model Cox de regresie multivariată, 
troponina T, CRP şi sCD40L au oferit informaţii prognostice independente şi incrementale, о nouă 
dovadă a utilităţii unui model de risc care să includă mai mulţi markeri de risc.

Un alt posibil marker este reprezentat de reducerea capacităţii de legare a cobaltului moleculei 
de albumina (…11). Testul se bazează pe observaţia că afi nitatea capătului NH2 terminal al albuminei 
pentru legarea cobaltului este scăzută în ischemia miocardică. Aceste modifi cări apar încă din primele 
minute după o ocluzie coronariană incompletă şi revin la normal în aproximativ 6 ore. Mecanismul 
lor nu este pe deplin elucidat, dar probabil că este în legătură cu producerea de radicali liberi de 
oxigen care interferează cu legarea cobaltului de albumină. Rămâne de stabilit în viitor dacă aceste 
modifi cări ale unei proteine circulante unicuitare, cum este albumina, au specifi citate corespunzătoare 
pentru identifi carea ischemiei miocardice severe precoce. 

Căutarea unor biomarcheri ai necrozei miocardice care să poată indica cu o mai mare precizie şi 
în termeni clinici utili atât existenţa, cât şi proporţiile, severitatea, şi, eventual, patogenia procesului 
necrotic este o preocupare de mare interes. Ne-a interesat şi pe noi problema diagnosticului 
imunoenzimatic al IMA şi astfel ne-am propus să realizăm un studiu care să ne ghideze spre elaborarea 
unui test diagnostic de titrare a  Ca2+-ATP-azei RS pe poziţia de biomarcher al  IMA. Am pornit de 
la premisa că Ca2+-ATP-aza RS este strâns legată de structura membranei RS şi atunci, în condiţia 
necrozei cardiomiocitare, aceasta este sechestrată şi lansată în sânge. Pe parcurs, am remarcat faptul că 
Ca2+ATP-aza apare doar în alterările necrotice ale cardiomiocitelor şi nu poate fi  detectată în ischemia 
miocardică uşoară datorită solubilităţii joase sau greutăţii moleculare mari, ceea ce nu se poate afi rma 
despre troponină sau CFK-MB.

Pentru detectarea acestei enzime în sânge se puteau utiliza mai multe metode cum ar fi  metoda 
imunofl uorescentă, radioimună cât şi ELISA, care operează doar prin intermediul anticorpilor 
monoclonali specifi ci [S. Sîrbu, D. Leviţchii şi al., 1986]. Având la dispoziţie vezicule de RS cu conţinut 
înalt de Ca2+-ATP-ază  şi utilizând metoda clasică de hibridizare (inducerea sintezei de anticorpi 
specifi ci la administrarea Ca2+-ATP-azei RS canine, fuzionarea limfocitelor specifi ce producătoare de 
anticorpi specifi ci cu celule de mielom, administrarea lor intraperitonială la şoareci pentru a obţine 
sinteza unor cantităţi mai mari de anticorpi monoclonali specifi ci), am obţinut anticorpi monoclonali 
faţă de Ca2+-ATP-aza RS. 

Am obţinut anticorpi monoclonali  specifi ci din categoria a 2 clase de Ig (Ig M şi Ig G) şi  prin  
utilizarea  metodei  enzimatice ELISA am modelat procedeul de determinare a  Ca2+-ATP-azei RS. 
Criteriul operaţional al acestui procedeu constă în faptul, că pe godeurile planşetelor experimentale se 
aplică anticorpii monoclonali către proteina Ca2+-ATP-aza RS. Mostrele de cercetare care conţin Ca2+-
ATP-aza RS se incubează şi această proteină se leagă cu anticorpul monoclonal, rezultând complexul 
Ac-antigen - Ac Ca2+-ATP-aza RS. 

În continuare toate proteinele neconjugate se extrag şi se adaugă conjugatul Ac-peroxidază de 
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hrean-enzimă care în rezultatul asocierii Ac şi Ag induce apariţia culorii, iar intensitatea acesteia, 
estimată în unităţi de densitate optică, se corelează cantitativ pozitiv. 

Am semnalat şi trei factori care limitează calitatea test-sistemului: genul şi concentraţia 
anticorpilor monoclonali faţă de Ca2+-ATP-aza RS de pe planşetă, diluţia mostrelor cercetate, genul 
şi diluţiile conjugatului.

Am cercetat apoi detaliat aceste aranjamente. Având acces la două tipuri de anticorpi monoclonali 
către Ca2+-ATP-aza RS, care aparţin la diferite clase de Ig, a trebuit ca la prima etapă să determinăm 
care din combinaţia acestor anticorpi cu proteina pompei de calciu a reticulului sarcoplasmatic va 
rezulta  cu o maximă sensibilitate la depistarea Ca2+-ATP-azei RS. 

Pentru acest scop s-au preparat, după metoda standard, două conjugate Ac-Ca2+-ATP-aza RS-
peroxidază de hrean. Unul ce conţinea Ac din clasa IgG şi altul – anticorpi din clasa IgM.

S-au preparat şi alte două planşete cu godeuri ce conţin Ac sensibilizaţi, de asemeni din două 
clase de imunoglobuline. 

Am studiat apoi  care  dintre concentraţiile minime de Ca2+-ATP-ază RS se poate detecta folosind 
perechile de anticorpi prezentate mai jos:

Planşeta Ac/IgG  –  conjugat Ac/IgG-peroxidază de hrean1. 
PlanşetaAc/IgG  –  conjugat Ac/IgM-peroxidază de hrean 2. 
Planşeta Ac/IgM  –  conjugat Ac/IgG-peroxidază de hrean 3. 
Planşeta Ac/IgM  –  conjugat Ac/IgM-peroxidază de hrean 4. 

Astfel s-a relevat că perechea de anticorpi monoclonali din clasa IgM absorbiţi pe peretele 
godeurilor şi conjugatul IgG-peroxidază de hrean au dat cel mai bun rezultat pentru diapazonul 
de concentraţii maxime ale Ca2+-ATP-azei RS şi deci au demonstrat o sensibilitate maximă. Acest 
fenomen se poate explica prin faptul, că anticorpii analizaţi sunt orientaţi împotriva diferitor epitopi 
de pe suprafaţa moleculei de Ca2+-ATP-ază RSC şi că aceştia nu concură între ei, ca atunci când se 
utilizează anticorpi de o singură clasă de imunoglobuline.

În continuarea cercetării s-a selectat următoarea  pereche, iar pe godeurile planşetei s-au absorbit  
anticorpi monolconali din clasa IgM şi în calitatea de conjugat s-a utilizat  Ac (IgG)-peroxidază de 
hrean.

La următoarea etapă am studiat care ar fi  diluţiile optime ale conjugatului Ac/IgG cu peroxidază 
de hrean? Pentru aceasta am selectat  diluţia minimă, prin care se atingea fondul acceptabil.

La o a treia etapă investigaţională am determinat concentraţia optimă de anticorpi monoclonali 
IgM, necesară pentru sensibilizarea godeurilor de pe stripuri.

Am preparat pentru aceasta o serie de diluţii de Ca2+-ATP-ază RS şi Ac/IgM. Godeurile de pe 
bande (stripuri) se sensibilizau cu soluţii de Ac/IgM de diverse concentraţii, care ulterior se utilizau 
pentru determinarea concentraţiei optime de Ac/IgM în soluţia sensibilizată.

Reieşind din datele obţinute, a fost selectată concentraţia de 25 μg/ml Ac/IgM pentru a sensibiliza 
godeurile de pe strip.

Astfel s-a trasat rezumativ scenariul operaţional şi etapele principale de elaborare a test-
sistemului propus:

Se prepară soluţia de anticorpi monoclonali de clasa M (25 μg/ml), obţinuţi de noi, pe tampon 
fosfat (рН=7,4);

Se toarnă în stripuri curate (Costar) soluţia de anticorpi de clasa M (a câte 0,1ml în fi ecare 
godeu). Se incubează timp de 24 de ore la t 4оC;

Se spală godeurile de surplusul de anticorpi monoclonali de clasa М (se foloseşte soluţia de 
lavaj, repetând procedura de 5 ori);

Se picură în godeuri câte 0,15ml soluţie de 1% BSA pe tampon de lavaj. Se incubează curs de 
1oră la 37оС;

Se extrage surplusul de soluţie de 1% BSA şi se usucă godeurile. Stripurile sunt acum gata de 
lucru.

În componenţa test-sistemului de IEA  intră:
Conjugatul anticorp monoclonal către Ca• 2+-ATP-aza RS (IgG) - peroxidaza;
Stripurile sensibilizate cu anticorpi monoclonali (IgM) către Ca• 2+-ATP-aza RS;
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Soluţie de lavaj – concentrat de 10х solutie  lavaj;• 
Substrat şi colorant (Н• 2О2 şi  ТМB);
Soluţie tampon (0,1 М HCl). • 

Pentru validarea test-sistemului elaborat am inclus în studiu 56 de pacienţi cu Q IMA, al căror 
diagnostic se confi rmase şi în baza modifi cărilor biomarcherilor recunoscuţi de necroză miocardică 
(CFK-MB şi troponina), după schimbările ECG caracteristice şi semnele clinice specifi ce.

Iniţial am determinat prezenţa Ca2+-ATP-azei RS în sângele pacienţilor cu IMA – estimând 
pentru aceasta testul sub aspect semicantitativ.

Am reuşit să perfectăm metoda şi să găsim corelaţii între mărimea IMA şi cantitatea Ca2+-ATP-
azei RS prezentă în circuitul sanguin, testul respectiv fi ind apreciat sub aspect cantitativ. 

Am detectat  elevarea Ca2+-ATP-azei RS la toţi pacienţii incluşi în studiu. Ca2+-ATP-aza RS îşi face 
apariţia la aproximativ 4-6 ore posteveniment şi dispare la 144 de ore (i.e. după 5-6 zile). În paralel au 
fost determinaţi şi marcherii consacraţi ai necrozei miocardice ca CFK-MB şi troponinele (test calitativ). 
La toţi cei 56 de pacienţi s-a apreciat corelarea fi delă a elevărilor CFK-MB cu cele ale Ca2+-ATP-
azei RS. Concomitent au fost cercetaţi pacienţi cu traumatisme musculare acute şi pacienţi supuşi 
hemodializei din cauza insufi cienţei renale în vederea determinării la aceştia a Ca2+-ATP-azei RS. 
Doar la un pacient din grupul pacienţilor supuşi hemodializei s-a determinat prezenţa Ca2+-ATP-aza 
RS.

Prezenţa Ca2+ATP-azei RS a fost căutată şi în serul sanguin al pacienţilor cu sindrom  coronarian  
acut  (20 de pacienţi), dar şi la aceştia ea a  lipsit defi nitiv.

Se cere menţionat şi un inconvenient al metodei propuse de noi – ea durează relativ mult – 
aproximativ 2 ore, astfel că  în viitor se impune perfectarea acestui moment, eventual prin elaborarea 
unor teste rapide (stripuri îmbibate cu anticorpi monoclonali faţă de Ca2+-ATP-aza RS), cât şi 
verifi carea suplimentară a rezultatelor la un număr mai mare de pacienţi cu IMA şi în alte patologii.
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Rezumat
Studiul a analizat informaţiile despre valoarea diagnostică a diferitor biomarcheri de liză miocardică 

în diagnosticul IMA, apreciind că încă nu există un marcher de certitudine şi informativitate valabilă în 
toate situaţiile. Spre informarea publicului interesat autorii au prezentat o elaborare proprie, adică un nou 
marcher specifi c de liză miocardică. Metoda  presupune determinarea imunobiochimică serică (utilizând  Ac 
monoclonali specifi ci) a CaATP-azei RS miocardic. 

Pentru a argumenta specifi citatea testului, în paralel cu determinarea Ca2+ATP-azei RS la pacienţii cu 
infarct miocardic, enzima respectivă s-a testat şi la pacienţii cu insufi cienţă renală cronică (supuşi hemodializei), 
apoi şi la pacienţii cu traume musculare, la care nu au fost determinate valori pozitive ale Ca2+ATPazei, inclusiv 
pe fundal de patologii musculare severe. 

Din observaţiile relatate se pot emite câteva certitudini: CaATP-aza, testată conform procedeului propus, 
apare în ser la aproximativ 4-6 ore postinfarct şi dispare la 5-6 zile; evaluarea dinamică a Ca2+ATP-azei, în 
sânge, comparată cu CFK-MB, indică modifi cări ce se corelează. Probele aduse atestă că Ca2+ATP-aza poate 
servi în ipostaza de marker sugestiv al IMA. 

Summary
 The study analyzes the information about the diagnostic value of  different biomarkers of the myocardial 

lysis in the MI, showing that there is no reliable and valuable marker for all the situation yet. The author 
presents a new specifi c marker for the myocardial lysis. The method proposes the serum immune-biochemical 
determination (using specifi c monoclonal Ac) of CaATP-RS myocardial.

In order to explain the test distinctiveness parallel to Ca2+ATP RS for the patients with MI, the respective 
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enzyme has been tested at the patients with chronic renal insuffi ciency (who have been passed hemodialize) 
then at the patients with muscles alterations. 

Резюме 
В исследовании были проанализированы данные о диагностической ценности различных 

биомаркеров кардиомиоцитарного некроза при остром инфаркте миокарда, определяя, что на данный 
момент не существует маркера с абсолютной достоверностью во всех случаях. Авторы разработали 
собственную методику выявления нового специфического маркера кардиомиоцитарного лизиса 
– Ca2+ATP-азы саркоплазматического ретикулума кардиомиоцита, путем иммунобиохимического 
определения в плазме пациента.

С целью аргументации специфичности теста, Ca2+ATP-аза была определена параллельно у 
пациентов с инфарктом миокарда и у пациентов с хронической почечной недостаточностью (на 
гемодиализе), с мышечными травмами, у которых не были выявлены диагностически  значимые уровни 
Ca2+ATP-азы, в том числе на фоне тяжелых мышечных патологий.

EVALUAREA DIMENSIUNILOR AORTEI  ÎN CALITATEA DE PREDICTOR 
AL  RISCULUI DE DEZVOLTARE A DISECŢIEI DE AORTĂ

Tatiana Cuzor, cerc. şt., dr. în medicină,
Aurel Grosu, dr. hab. în medicină, prof. univ.

IMSP Institutul de Cardiologie

Disecţia de aortă (DA) este o entitate destul de rară printre alte boli cardiovasculare, dar se 
specifi că prin o mortalitate precoce înaltă şi rămâne mereu actuală în ceea ce priveşte prevenirea 
complicaţiilor fatale. Disecţia de aortă este o adevărată catastrofă, majoritatea pacienţilor prezen-
tând durere toracică violentă evoluând rapid spre complicaţii majore ca insufi cienţa aortică acută, 
insufi cienţa cardiacă congestivă, ocluzia acută a arterei coronariene, pericardita acută cu tamponada 
cordului, accidentul vascular cerebral acut, insufi cienţa renală acută, şocul cardiogen, ruptura aortei 
şi moartea subită.

În pofi da faptului că imagistica aortei benefi ciază astăzi de progrese tehnologice frapante şi de 
tratamente chirurgicale moderne, mortalitatea prin DA tip A rămâne destul de înaltă (în medie 25%). 

Identifi carea pacienţilor cu risc crescut de DA acută este difi cilă. În plus, dilatarea anevrismală 
a aortei la pacienţi cu hipertensiune arterială, valva aortică bicuspidă, anomaliile caracteristice pentru 
sindromul Marfan, Ehlers-Danlos, recunoscute ca fi ind predictori nefavorabili pentru disecţie de aor-
tă de multe ori nu sunt recunoscute până la apariţia sindromului aortic acut. 

Numeroase studii de referinţă demonstrează o corelaţie directă dintre diametrul aortei (Ao), 
rata de expansiune anuală a aortei şi riscul dezvoltării disecţiei şi/sau a rupturii. Au fost trasate chiar 
dimensiunile critice care predispun spre apariţia complicaţiilor: 60 mm – pentru aorta ascendentă şi 
70 mm - pentru cea descendentă. Riscul pentru ruptură, disecţie şi moarte subită se consideră de 6 
–11,8% în dilatarea Ao de până la 60 mm, şi de peste 15%, când diametrul depăşeşte 60 mm. Există 
un consens vizavi de valoarea corecţiei chirurgicale pentru prevenirea rupturii sau DA toracice, care 
trebuie să fi e recomandată când diametrul aortei ascendente atinge 5,5cm la pacienţii fără sindrom 
Marfan şi 4,5 cm – la cei cu semne tipice de sindrom Marfan. 

Datele despre relaţiile dintre diametrul Ao ascendente şi complicaţiile fatale survenite în peri-
oada de supraveghere sunt prezentate în fi gura 1. 
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Figura 1. Relaţiile dintre dimensiunile aortei şi complicaţiile vitale
[Davies, Ann Thorac Surg 2002;73:12-28]

Studiul nostru a încercat să examineze dimensiunile aortei ascendente în calitatea de indicator 
al riscului pentru disecţie sau ruptura de aortă în vederea adoptării unei tactici adecvate de tratament 
preventiv.

Material şi metode. În studiu au fost incluşi 84 de pacienţi, dintre care 42 − cu diagnosticul 
defi nitiv de DA (lotul I) şi 42 − cu dilatare anevrismală a aortei toracice (lotul II), selectaţi în baza 
fi şelor de internare în secţia de terapie intensivă a Institutului de Cardiologie a pacienţilor cu durere 
toracică acută, şi retrospectiv – în baza fi şelor de observaţie după intervenţie chirurgicală şi a fi şelor 
pacienţilor examinaţi incidental cu dureri toracice de origine neclară. Au fost incluse şi cazurile cu 
divergenţă de diagnostic clinic şi patomorfologic, precum şi datele celor decedaţi cu diagnostic fi nal 
de DA sau ruptură de aortă survenită  pe parcursul anilor 2000-2006.

Pacienţii cu DA au fost catalogaţi în baza clasifi cărilor clasice:  Stanford (tip A, tip B) şi De 
Bakey (tip I, II, III), cât şi în funcţie de vechimea DA (forma acută sau cronică). Astfel, 35 (83,3%) de 
pacienţi au fost depistaţi cu DA tip, formă acută au prezentat 50% şi cea  cronică – alţi 50% din bol-
navi. Media de vârstă a pacienţilor cu DA tip A a fost  57,8±2,6 ani, a celor cu AA – 54,8±3,3 ani.

Diagnosticul DA şi AA a fost suspectat în baza evidenţelor clinice şi confi rmat prin diferite 
tehnici imagistice ( ETT, CT, RMN, aortoangiografi e).

Rezultate. Majoritatea pacienţilor cu debut de DA în 48 de ore au relatat durere toracică in-
suportabilă, instalată brusc, de o intensitate mare, cu putere maximă la început. Durerea toracică 
violentă s-a dovedit a fi  cel mai caracteristic sindrom enunţat de 27 de pacienţi cu DA acută de tip A 
(77,1%), durere în spate au prezentat 31 (73,8%) de pacienţi.                      

Hipertensiune arterială în anamnestic au indicat 29 (69%) de bolnavi. Dintre manifestările cli-
nice sugestive au fost menţionate sincopele (38,1%) şi diferite tulburări neurologice (28,6%). Asime-
tria pulsului s-a observat la 4 (9,6%) pacienţi.

Stare de şoc cardiogen cu TA sistolică < 80mmHg s-a fi xat la 23 (54,8%) de pacienţi, defi cit de 
puls – la  4 (9,5%) pacienţi  cu DA acută. 

În primele 48 de ore, pe fond de terapie intensivă, au decedat 6 bolnavi, toţi prin ruptură acută 
de aortă. După analiza protocoalelor patomorfologice au fost selectaţi 6 pacienţi cu divergenţe între  
diagnosticul clinic şi cel patomorfologic de DA. Durata afl ării în staţionar a pacienţilor cu formă acu-
tă a constituit în medie 24 de ore (de la 2 ore până la 3 zile). 

Din totalul de 35 de pacienţi cu diagnostic confi rmat de DA tip A 17(40%) au fost supuşi tra-
tamentului chirurgical. Intervenţia s-a realizat în primele 48 de ore la 8 (47%) pacienţi, în primele 
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două săptămâni – la 5 (29,4%), ceilalţi au fost operaţi pe parcursul intervalului de supraveghere. În 
perioada postoperatorie precoce (1-30 de zile) au decedat 4 (30,8%) pacienţi cu DA acută tip A. 

La 38 de pacienţi diametrul aortei (valori medii)  s-a măsurat ecocardiografi c (ETT), fi ind apre-
ciate următoarele valori: Ao ascendentă – 54,5 ± 1,8 mm (30 - 80); arcul aortei – 37,7 ± 0,9 mm  (28 
– 55); Ao descendentă – 36,8 ± 1,77 mm (22-65); Ao abdominală  –  28,9 ± 1,63 mm (20-65).

În funcţie de valorile dimensionale ale aortei ascendente bolnavii cu DA au fost repartizaţi în 2 
grupe: I - cu diametrul aortic de < 60 mm – 20 (54,5%) şi II – cu diametrul de ≥ 60 mm – 17 (46,7%) 
pacienţi. La pacienţii cu sindrom Marfan cea mai mare valoare a diametrului a fost determinată la 
nivelul sinusului Valsalva – 30-74 mm (53,7±5,6).

Cele mai frecvente manifestări clinice prezentate de pacienţii din lotul II,  au fost: dureri ne-
semnifi cative în regiunea cutiei toracice de caracter nespecifi c, constrictive – în 64,3%, dureri cu 
sediu predominant retrosternal – 71,4% de cazuri. Sindromul algic a lipsit completamente la 28,9% 
din bolnavi. Stare sincopală au semnalat 8 (19%) persoane, dispnee – 33 (78,6%), palpitaţii cardiace 
au invocat 30 (71,4%) de bolnavi. 

ETT s-a realizat la toţi pacienţii din lotul II, cu aprecierea valorilor dimensionale medii ale 
aortei: pentru Ao ascendentă – 57,6 ± 1,6 mm (35,0-90,0), arcul aortei – 35,8±1,1 mm (18,0-50,0), Ao 
descendentă – 26,7±0,7 mm (15,0-55,0), Ao abdominală – 22,0±0,6 mm (15,0-32,0).

În funcţie de dimensiunile aortei ascendente pacienţii cu AA s-au repartizat în două grupe: I - cu 
diametrul Ao de <60 mm – 24 (57,1%) şi II – cu diametrul de ≥ 60 mm – 18 (43,8%). 

După examinarea clinică şi imagistică, tratament chirurgical s-a recomandat la 28 de pacienţi cu 
AA, toţi aceştia având diametrul aortei de >55 mm. La 4 bolnavi operaţia a fost efectuată în primele 
30 de zile după apariţia  diferitor complicaţii cardiovasculare, la 16 – pe parcursul supravegherii. 
Indicaţiile tratamentului chirurgical în perioada de urmărire au fost: apariţia sau progresarea simpto-
matologiei clinice (dureri toracice, semne de compresie a organelor învecinate) – 3 (18,8%) cazuri; 
dilatarea progresivă a aortei, cu creşterea diametrului de >5mm în an – 5 (31,3%);  pentru corecţia 
MCC – 2 (12,5%); progresiunea insufi cienţei sau creşterea gradului de stenoză a VAo – 6 ( 37,5%) 
cazuri. 

În timpul intervenţiei chirurgicale au decedat 3 pacienţi: unul prin hemoragie masivă cu dezvol-
tarea insufi cienţei cardiovasculare acute, al doilea – prin stop cardiac, al treilea – din cauza edemului 
pulmonar avansat. În total, în perioada de urmărire, au decedat 4 (17,4%) persoane din grupul celor 
neoperaţi. În primele 12 luni au decedat 3 bolnavi: 1 pacient de 51 de ani, cu diametrul Ao ascendente 
de 58 mm, cu valvulopatie reumatismală, stenoză severă a orifi ciului VAo prin insufi cienţă cardio-
vasculară şi respiratorie progresivă. Al doilea, de 48 de ani, cu diametrul Ao ascendente de 50 mm, a 
decedat după dezvoltarea ACV. Al treilea, de 72 de ani, cu diametrul Ao ascendente de 52 mm şi cu 
stenoză severă a orifi ciului aortic a decedat prin moarte subită. 

Evaluarea prognostică a pacienţilor cu DA şi AA în dependenţă de dimensiunile aortei. 
Aşadar, în lotul I au fost 17 (45,9%) cazuri de disecţie cu dimensiuni marcante (≥60 mm) ale aortei, 
printre care majoritatea au constituit-o persoanele supuse tratamentului chirurgical – 9 (52,9%), 7 
(41,3%) au decedat şi numai unul a rămas sub tratament medicamentos. Dimensiuni ale Ao de <60 
mm s-au înregistrau la 20 (54,1%) de pacienţi cu DA, inclusiv la 14 (70%) dintre decedaţi, la 4 (20%) 
din cei trataţi chirurgical şi la 2 (10 %) rămaşi sub tratament medicamentos. 

De remarcat, că la 18 (42,8%) pacienţi din lotul II s-a demonstrat o legătură directă a eveni-
mentului cu dimensiunile de ≥60 mm ale diametrului aortei. Majoritatea persoanelor cu acest predic-
tor nefavorabil l-au constituit bolnavii trataţi chirurgical – 10 (55,6%), 4 (22,2%)  din grupul celor 
decedaţi şi 4 (22,2%) din cei trataţi medicamentos. Dimensiuni ale Ao de < 60 mm s-au înregistrat la 
24 de pacienţi cu AA (57,1%), dintre care 4 (16,7%) au fost din grupul celor decedaţi, 6 (25%) din cei 
cu tratament chirurgical şi 14 (66,7%) trataţi medicamentos.

Astfel am dedus, că în ambele loturi majoritatea au format-o pacienţii cu diametrul Ao de 
<60 mm.  Repartiţia lor pe subgrupe a fost, insă, neuniformă: au decedat mai mulţi în lotul I – 70%, 
în lotul II – 66,7%. Diametrul ≥ 60 mm a predominat printre cei trataţi chirurgical din ambele loturi: 
52,9% (lotul I) şi 55,6% (lotul II). Observarea comparativă a pacienţilor cu DA şi AA, în dependenţă 
de diametrul aortei şi de variantele evolutive ale bolii, sunt  prezentate  în tabelul 2.                                                                                                                      
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Tabelul 2 
Relaţiile dintre diametrul Ao şi variantele de evoluţie a bolii 

Diametrul Ao                                               
(mm)

Lotul I
37 de pacienţi

Lotul II
42 de pacienţi

≥ 60
45,9%, inclusiv
       trataţi chirurgical      -   52,9%

decedaţi                     -   41,3%
trataţi medicamentos -    5,8%

42,9%
-   55,6%
-   22,2%
-   22,2%

< 60
54,1%, inclusiv

trataţi chirurgical        -   20%
decedaţi                       -  70%
trataţi medicamentos   -  10%

57,2%
-   25,6%
-   17,7%
-   58,3%

Analiza comparată a rezultatelor de supraveghere a pacienţilor a relevat că nu doar dimensiu-
nile marcate ale aortei se asociază cu complicaţii vitale. De consemnat că în studiu  majoritatea bol-
navilor cu diametrul Ao de ≥60 mm au fost supuşi corecţiei chirurgicale înainte să se producă orice 
complicaţii.

 Generalizând rezultatele studiului, am analizat relaţia dintre diametrul aortei în segmentul dila-
tat şi complicaţiile sub aspect de disecţie, ruptură, deces, survenite la etapa de urgenţă sau în perioada 
de urmărire.

În lotul general de studiu disecţia/ruptura Ao non-fatală s-a detectat mai des printre pacienţii cu 
diametrul aortei de ≥ 60 mm ( 29,7%). Mai frecvent decesul din diferite cauze (ruptura aortei, ACV, 
progresarea disecţiei cu dezvoltarea insufi cienţei poliorganice) s-a relevat la persoane cu diametrul de 
<60 mm (45,2%). Lipsa complicaţiilor fatale a fost mai caracteristică pentru grupul cu diametrul Ao 
de ≥60 mm (25,4%), majoritatea cărora au fost operaţi înainte de apariţia complicaţiilor. Rezultatele 
analizei riscului de apariţie a diferitor complicaţii, în dependenţa de gradul dilatării Ao, sunt prezen-
tate în tabelul 3 şi fi gurile 1 şi 2.

Tabelul 3
Raportul dintre diametrul aortei şi complicaţiile posibile

Diametrul Ao
Complicaţiile

    < 60 mm
n= 42 de pacienţi

     ≥ 60 mm
n= 37 de pacienţi

Disecţie/ruptură non-fatală 7 ( 16,7%)           11 (29,7%)
Deces 19 (45,2%)                 10 (27,1%)
Fără complicaţii fatale 16 (38,1%)                  16 (43,2%)

                                                                                       

16,7%

45,2%

38,1%

DA/ rupt. Deces Fara compl.

< 60mm

29,7%

27,1%

43,2% 

DA/ rupt. Deces Fara compl.

60mm

Figura 1 Raportul dintre diametrul
Ao de  <60 mm şi complicaţiile posibile

Figura 2  Raportul dintre diametrul
Ao de ≥ 60 mm şi  complicaţiile  posibile

Aşadar, pentru estimarea riscului complicaţiilor nefaste şi selectarea condiţiilor optime de co-
recţie chirurgicală urmează a fi  luate în considerare nu numai dimensiunile marcate ale Ao, dar şi 
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dilatarea de < 60 mm, dacă se asociază cu alţi factori de risc clinici şi paraclinici nefavorabili. Pornind 
de la premisa că în lotul I valorile medii ale aortei ascendente au constituit 54,5 ± 1,8 mm, atunci co-
recţia chirurgicală poate fi  recomandată pacienţilor începând cu dilatarea Ao > 55 mm pentru a evita 
complicaţii vitale.

Prin urmare, în studiul realizat s-a confi rmat faptul, că nu doar dimensiunile marcate ale aortei, 
care sunt consemnate de multe studii de referinţă, asociază complicaţii vitale, acestea fi ind rezultatul 
sumat al diferitor altor riscuri. Astfel, ne-am convins de importanţa altor caractere şi circumstanţe ca 
apartenenţa la sexul feminin, vârsta avansată, tamponada cordului, hipotensiunea arterială la interna-
re, HTA în anamneză, defi citul de puls, unda T negativă la ECG, prezenţa semnelor de ateroscleroză 
şi insufi cienţă renală. 

Concluzii
1. Considerând riscul major de complicaţii vitale în evoluţia AA şi DA, se recomandă suprave-

gherea tuturor bolnavilor (indiferent de tratamentul ce li se aplică – medicamentos sau chirurgical), ei 
urmând a fi  reexaminaţi la fi ecare 6-12 luni prin intermediul diferitor tehnici imagistice în dependenţă 
de potenţialul tehnico-material disponibil.

2.  Pentru diminuarea riscului de apariţie a complicaţiilor fatale, corecţia chirurgicală a AA şi a 
DA trebuie să fi e efectuată la toate persoanele cu dimensiunile aortei de >55 mm şi în asociere cu alţi 
factori de risc clinic şi paraclinic. 
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Rezumat
Studiul şi-a propus demonstrarea  relaţiei de corelare dintre diametrul aortei în segmentul dilatat (<60 

mm şi ≥ 60 mm) şi complicaţiile posibile sub aspect de disecţie, ruptură, deces, survenite la etapa de urgenţă 
sau în perioada de urmărire. S-a stabilit că pentru estimarea riscului complicaţiilor nefaste şi selectarea con-
diţiilor optime de corecţie chirurgicală urmează a fi  luate în consideraţie nu numai  dimensiunile marcate ale 
aortei, dar şi dilatarea de < 60 mm, dacă se asociază cu alţi factori de risc clinici şi paraclinici nefavorabili.

Summary
This study shows an analysis of the relationship between aortic diameter in the enlarged segment 

(< 60mm and ≥ 60mm) and possible complications such as dissection, rupture, death occurred in the emer-
gency period or during the following up time. It was decided that for estimating the risk of complications and 
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adverse selection of optimal conditions for surgical correction to be taken into account not only marked aortic 
dimensions, but an enlargement of < 60mm associated with other clinical and para-clinical risk factors.

Резюме
В данном исследовании предоставлен анализ взаимосвязи между  диаметром аорты в расширен-

ном сегменте (<60 мм и ≥60 мм) и возможными осложнениями, такими как расслоение, разрыв, смерть, 
возникшие  внезапно или на протяжении периода наблюдения. Было установлено, что для оценки 
риска возможных осложнений и при выборе оптимальных условий для хирургической коррекции 
должны быть приняты во внимание не только значительные размеры аорты, но и расширение <60 мм в 
совокупности с другими клиническими и параклиническими факторами риска.

EVALUAREA  MULTIMARKER  A  PACIENŢILOR  CORONARIENI 
VULNERABILI

Natalia Caproş, dr. în medicină, conf. univ.
USMF „Nicolae Testemiţanu”,
Catedra Medicină Internă nr. 5

Actualitatea temei. Alegerea deciziei adecvate de tratament la pacienţii coronarieni se axează 
pe evaluarea prognosticului sau a unor markeri de risc. Identifi carea pacienţilor cu risc de apariţie 
a evenimentelor coronariene acute include considerarea instabilităţii miocardului şi statutului pro-
coagulant seric. Astfel, Naghavi şi al.[18] au propus conceptul de pacient coronarian vulnerabil, ca 
fi ind pacientul la care se întâlnesc placa vulnerabilă, „sângele vulnerabil” cu concentraţii crescute de 
factori protrombotici, proinfl amatori şi „miocardul vulnerabil” susceptibil de a dezvolta aritmii fata-
le. Aceşti pacienţi prezintă un risc de peste 5% la 1 an de dezvoltare a unui sindrom coronarian acut 
(SCA) sau a unei morţi subite coronariene.

Scopul studiului a fost studierea markerilor, importanţi din punct de vedere patogenic în eva-
luarea prognosticului pacienţilor cu sindrom coronarian acut.

Materiale şi metode. A fost selectată literatura din 2000 până în februarie 2009 în MEDLINE, 
folosind termenii: Evaluarea prognosticului pacienţilor cu sindrom coronarian acut. Au fost luate în 
calcul şi studii adiţionale, articole originale, care au ca scop aprecierea prognosticului pacienţilor cu 
sindrom coronarian acut.

Rezultate şi discuţii. După diagnosticarea sindromului coronarian acut, următorul pas este 
încadrarea într-o clasă de risc, cu scopul fi nal de a alege strategia terapeutică optimă încă de la inter-
narea pacientului, pe datele clinice, electrocardiografi ce şi biochimice disponibile [5, 13, 14]. Este 
însă recomandată şi reevaluarea pacienţilor în mai multe etape, în funcţie de datele disponibile în mo-
mentele ulterioare. Formele mai severe de boală coronariană se asociază cu vârsta înaintată şi sexul 
masculin, precum şi cu o evoluţie mai defavorabilă şi alţi factori de risc tradiţionali, cum ar fi  tabagis-
mul, hipertensiunea arterială sau diabetul zaharat ce corelează cu o evoluţie încărcată de evenimente 
cardiovasculare adverse. Un factor important care grevează riscul ulterior al pacientului cu sindrom 
coronarian acut este reprezentat chiar de evoluţia lui clinică. Repetiţia manifestărilor ischemice, pre-
zenţa anginei de repaus sau durata episoadelor anginoase, prezenţa fenomenelor de insufi cienţă ven-
triculară stângă sunt toate elemente de prognostic nefavorabil. Pacienţii cu subdenivelare de segment 
ST au un risc mai mare de evenimente cardiace ulterioare comparativ cu cei care prezintă inversarea 
undei T, care, la rândul lor, au un risc mai mare decât cei cu ECG normal la internare.

Un rol foarte important, conform rezultatelor studiilor ultimilor ani [20], îl au markerii bio-
chimici care refl ectă diverse procese fi ziopatologice din cadrul sindroamelor coronariene acute, ca: 
markerii de leziune miocardică, infl amatori, de disfuncţie endotelială sau markerii protrombotici. 
Ecocardiografi a poate şi ea aduce date prognostice importante, ţinând cont că funcţia ventriculului 
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stâng este un element important de pronostic la pacienţii cu boală coronariană. După stabilizarea pa-
cientului şi înainte de externare, este utilă efectuarea unui test de efort, care aduce date suplimentare 
în evaluarea prognosticului pe termen mediu şi lung. Cele mai directe informaţii asupra extensiei 
bolii coronariene le aduce însă coronarografi a. Pacienţii cu afectare multivasculară, la fel ca şi cei cu 
stenoze multiple seriate sau stenoze ale trunchiului comun al arterei coronare stângi au un risc crescut 
de apariţie a evenimentelor cardiovasculare adverse. Evaluarea coronarografi ei este cu atât mai im-
portantă în contextul în care se preconizează un tratament prin revascularizare. 

În urma unui bilanţ complet, care se efectuează în mai mulţi timpi, individualizat, după inter-
narea pacienţilor cu sindroame coronariene acute, Ghidul European de Management al sindroamelor 
coronariene acute fără supradenivelare de ST [14] a stabilit recomanările de evaluare a pacienţilor 
vulnerabili. Scorurile TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction, 2), GRACE (Global Registry of 
Acute Coronary Events, 11) sunt din ce în ce mai utilizate  pentru stratifi carea riscului. Aceste scoruri 
de risc pot prezice riscul pe termen scurt şi lung, putând, de asemenea, identifi ca pacienţii cu benefi ciu 
optim al unui tratament cu inhibitori de GPIIB/IIIA sau al unui tratament invaziv precoce. 

Evoluţia impresionantă a paradigmelor legate de sindroamele coronariene acute, dar mai ales 
evoluţiile tehnice privind măsurarea markerilor cardiaci din ultimele decade, au condus nu numai la 
o redefi nire a infarctului miocardic (IM) acut [1, 12], dar şi la extinderea rolului markerilor cardiaci 
în stratifi carea riscului şi deciziile de tratament. Standardul de aur al diagnosticului IM a fost pentru 
mai mulţi ani dozarea CK-MB, izoforma cardiospecifi că a CK. Totuşi, dozarea CK-MB nu detec-
tează toate necrozele miocardice. Rolul CK-MB este în ultimii ani preluat de markeri biochimici cu 
specifi citate şi sensibilitate superioare pentru leziunea miocardică. Utilizarea troponinelor (T,I) poate 
identifi ca micronecrozele miocardice chiar atunci când diagnosticul de IM este exclus pe baza defi -
niţiei clasice. Consecinţa fi rească a acestei evoluţii a constituit-o adoptarea unei noi defi niţii a IM, 
prin consens, a Societăţilor Europeană şi Americană de Cardiologie, în septembrie 2000, defi niţie 
care subliniază utilitatea troponinelor cardiace ca marker preferat de necroză miocardică în contextul 
simptomelor de ischemie coronariană [1].

Recomandările actuale [26] includ o măsurare a troponinei la prezentarea pacientului, urmată 
de măsurări seriate la 8-12 ore după debutul simptomelor. Ambele forme de troponină prezintă nivele 
serice crescute câteva zile după evenimentul coronarian acut, cu observaţia că troponina I are un clea-
rance mai rapid decât troponina T. Pe de altă parte, datorită timpului de înjumătăţire relativ lung, nici 
unul dintre aceşti doi markeri nu sunt ideali pentru detectarea reinfarctizării. În cazul troponinelor, 
TnI nu este exprimată fetal în ţesuturi extracardiace, în timp ce izoforma cardiacă a TnT este expri-
mată fetal şi în muşchiul scheletic, ceea ce poate conduce la o scădere a specifi cităţii determinării. În 
această situaţie intervine importanţa celorlalţi markeri de injurie miocardică şi a tabloului clinic. 

Evidenţele clinice legate de acest proces sunt reprezentate de creşterea nivelelor circulante ale 
markerilor infl amatori în cadrul bolii vasculare aterosclerotice, cu precădere în condiţii de instabili-
tate: fi brinogen, proteina C reactivă, amiloid seric A, interleukina-6, TNF-α, moleculele de adeziune 
leucocitară ca ICAM-1 şi VCAM, selectine [17,22,23]. Rolul fi ecăreia dintre aceste molecule este 
extrem de complex în cascada de evenimente de la nivelul plăcii de aterom.

Proteina C reactivă (CRP) a fost cea mai extensiv studiată dintre toţi posibilii markeri infl ama-
tori. Produsă în fi cat, ca răspuns la interleukina-6, CRP este un reactant de fază acută, iniţial conside-
rat mai degrabă un martor „pasiv” al infl amaţiei vasculare. Studiile ultimilor ani au adus însă dovezi 
bogate în sprijinul ideii că CRP joacă, de fapt, un rol activ în aterogeneză. Astfel, CRP exercită asupra 
endoteliului o multitudine de efecte care favorizează fenotipul proinfl amator şi proaterogen. CRP sca-
de expresia endotelială a NO sintetazei (eNOS) şi destabilizează ARNm pentru eNOS, având astfel ca 
rezultat scăderea eliberării bazale şi stimulate a NO la nivel endotelial [23,27].

Numeroase studii epidemiologice mari efectuate atât la indivizi sănătoşi, cât şi la pacienţi cu 
sindroame coronariene acute au dovedit rolul CRP ca predictor independent puternic al evenimente-
lor cardiovasculare adverse.

Legătura dintre CRP şi patogenia sindroamelor coronariene acute este studiată deja de 2 de-
cenii. Investigatorii studiului TIMI au arătat că creşterea riscului cardiovascular prezisă de valori 
ridicate ale CRP este prezentă încă de la 14 zile de la debutul sindromului coronarian acut. Acelaşi 
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studiu a adus informaţii despre valoarea predictivă însumată a CRP şi a troponinei, fi ind practic pri-
mul studiu care se înscrie în ideea unei strategii multimarker de predicţie în sindroamele coronariene 
acute. Rezultatele studiului au arătat că, deşi doar măsurarea troponinei are valoare pentru stabilirea 
prognosticului la 72 de ore, CRP este şi el alături de troponină un factor de prognostic independent 
pentru evenimentele cardiovasculare la 6 luni. 

Un studiu efectuat în clinica noastră a arătat o creştere a nivelului proteinei C reactive la pacien-
ţii cu sindroame coronariene acute fără supradenivelare de ST. De asemenea, am putut dovedi utilita-
tea proteinei C reactive ca marker de prognostic în evoluţia pacienţilor vulnerabili sub tratamentul cu 
statine timp de 6 luni [8]. Valoarea prognostică a creşterii CRP la pacienţii cu sindroame coronariene 
acute se menţine însă până la câţiva ani de urmărire.

Declaraţia AHA/CDC susţine utilizarea testării hs-CRP în sindroamele coronariene acute sau 
după intervenţiile percutane coronariene, atât pentru stratifi carea riscului pacienţilor, cât şi pentru 
stabilirea intervenţiilor optime de prevenţie secundară. Totuşi, se precizează că rolul CRP în acest 
domeniu rămâne limitat, deoarece terapia de prevenţie secundară a evenimentelor cardiovasculare 
este clar stabilită. Recomandarea de determinare a hs-CRP la pacienţii cu SCA este de clasa II a, cu 
nivel de evidenţă B [14]. 

După descrierea impactului creşterii BNP (brain natriuretic peptide) la pacienţii cu insufi cienţă 
cardiacă, mai multe studii s-au focalizat asupra implicaţiilor clinice ale activării neurohormonale în 
sindroamele coronariene acute. Începând cu infarctul miocardic acut cu supradenivelare de ST, s-a 
observat că nivelul seric al BNP creşte rapid în primele 24 de ore după infarct, pentru ca apoi să aibă 
tendinţa la stabilizare [23]. Pacienţii cu infarcte mari pot prezenta un al doilea vârf al concentraţiei de 
BNP în a 5-a zi după IMA, refl ectând probabil procesul de remodelare care are loc. Mai recent, apli-
caţia ca marker de prognostic a BNP a fost extinsă şi la sindroamele coronariene acute fără suprade-
nivelare de ST. În urma efectuării de analize multivariate, s-a arătat că asocierea BNP cu mortalitatea 
este independentă de vârstă, funcţie renală, insufi cienţă cardiacă, subdenivelarea ST, troponina I şi 
nivelul de CRP. Aceleaşi observaţii s-au făcut şi în legătura cu NT-proBNP, ale cărui valori măsurate 
la internare se corelează puternic cu mortalitatea pe termen lung în mod independent faţă de aceiaşi 
factori.

Deşi are sensibilitate şi specifi citate modeste pentru diagnosticul de infarct miocardic, testa-
rea BNP poate orienta diagnosticul către originea cardiacă a durerii, putând şi să prezică riscul de 
mortalitate cardiovasculară la această categorie de pacienţi. Este însă sufi cient dovedită necesitatea 
unei măsurări de rutină a BNP la pacienţii cu sindroame coronariene acute? Rămâne de studiat care 
sunt valorile limită optime pentru interpretare clinică, precum şi care sunt implicaţiile terapeutice la 
subgrupul de pacienţi cu sindroame coronariene acute şi creştere a BNP seric. 

Strategia multimarker. Fiecare dintre aceşti 3 markeri de prognostic în sindroamele coro-
nariene acute – troponina, CRP şi BNP − oferă informaţie prognostică semnifi cativă la pacienţii cu 
sindroame coronariene acute. Studii recente se concentrează pe găsirea unei strategii care să îmbine 
utilitatea acestor parametri. Folosind o strategie multimarker simplu de efectuat încă de la internare, 
prin care pacienţii pot fi  clasifi caţi pe baza numărului de markeri crescuţi, se poate stratifi ca riscul de 
apariţie a evenimentelor cardiovasculare adverse atât pe termen scurt, cât şi pe termen lung [6]. Alţi 
markeri, cum ar fi  sCD40L, metaloproteinazele, mieloperoxidazele, markerii de coagulare sau de dis-
funcţie endotelială, ar putea fi  adăugaţi biomarkerii existenţi în această paradigmă, dacă se dovedeşte 
că aduc informaţii suplimentare independente. Trebuie însă amintite şi limitele acestei strategii.

Riscul relativ conferit de fi ecare biomarker diferă, de asemenea, şi tipul de eveniment advers 
cu care se asociază. Pentru BNP sau NT-proBNP există dovezi solide care le asociază cu mortalitatea, 
dar mai puţin cu recurenţa evenimentelor ischemice. În al doilea rând, valoarea practică esenţială a 
markerilor în această strategie constă în rolul lor în luarea unei decizii terapeutice. Nu există sufi ci-
ente date în acest sens pentru a lega cu precizie fi ecare dintre aceşti markeri de un anumit tip de trata-
ment, cu excepţia troponinelor. Această abordare a stratifi cării riscului va fi  cu siguranţă perfecţionată 
de strategii de genomică [25] pentru stabilirea şi validarea a noi markeri de risc.

În ultimul deceniu a fost descoperit un întreg lanţ de mutaţii genetice, care duc la dezvoltarea 
precoce a infarctului miocardic. În prezent sunt selectate 75 de gene candidate de bază, care au roluri 
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diferite în biologia vasculară şi apreciate a fi  implicate în patogenia CPI, mai importante din care sunt 
genele ce codifi că: apolipoproteinele A, B, C, E (apo A,B,C,E), enzima de conversie a angiotensinei 
(ACE), receptorii pentru angiotensina II tip1 (AT1R), sintaza endotelială a oxidului de azot şi recep-
torii PlA1/PlA2 IIIa glicoproteinici (GPIIIa) a  trombocitelor  [21]. Ele au fost investigate în populaţia 
europeană separat sau asociate, graţie implicării potenţiale, frecvenţei înalte, gradului de asociere cu 
leziunile aterosclerotice şi evenimentele cardiovasculare majore ale pacienţilor. Însă până azi nu este 
precizat care dintre gene este cea mai frecvent asociată pacienţilor coronarieni vulnerabili.  

Conform conceptelor de ultimă oră, la baza aterosclerozei se postează disfuncţia endotelială, 
caracterizată prin scăderea biodisponibilităţii oxidului nitric, care nu numai că poate explica apari-
ţia aterosclerozei şi a diverselor stări patologice emergente din aceasta, dar şi trecerea lor ulterioară 
în stadii mai avansate [3]. Rolul patofi ziologic al polimorfi smului genetic al eNOS la pacienţii cu 
sindrom coronarian acut a fost elucidat cel puţin în 31de studii, efectuate  pe 9925  de pacienţi  co-
ronarieni şi 9407 subiecţi sănătoşi [9]. Majoritatea autorilor (Agema WR, 2004, Dosenko V., 2005) 
acestor studii clinice, inclusiv cel efectuat în Moldova [16], afi rmă că purtătorii homozigoţi, în special 
fumătorii, cu alelele Asp298 şi intron-4a se asociază cu risc crescut de boală coronariană, deşi au fost 
editate şi studii cu date neconcludente [25].

Meta-analizele  acestora au evidenţiat o mare eterogenitate a rezultatelor genetice, care se 
explică prin caracteristici etnice, rasiale, metode diferite de genotipare şi numărul de pacienţi inves-
tigaţi. Un grup de cercetători japonezi au arătat în studiu pe 96 de pacienţi cu diabet zaharat tip II că 
alelele eNOS4a sunt un factor independent în reducerea dilatării fl ux-mediată la fumători. 

Studii ale endoteliului vascular [15] au confi rmat că sistemul renin-angiotensin-aldosteron este 
implicat în patogeneza aterosclerozei, unele studii fi ind focalizate pe asocierea dintre polimorfi smul 
genetic  al acestui sistem şi diferite aspecte ale boii arterelor coronare. Rolul enzimei de conversie a 
angiotensinei a fost şi mai bine înţeles odată cu studiile legate de activitatea inhibitorilor enzimei de 
conversie în remodelarea vasculară şi miocardică. Conceptul asocierii dintre gena ce codează com-
ponenţa sistemului renină-angiotensină şi boala arterelor coronare este în mod particular atractivă, 
având în vedere rezultatele studiilor care demonstrează că inhibitorii de ACE reduc morbiditatea şi 
mortalitatea când sunt administraţi la pacienţii cu infarct miocardic. Inhibitorii de ACE sunt implicaţi 
nu numai în prevenirea remodelării ventriculului stâng ci şi în reducerea evenimentelor ischemice 
miocardice. Polimorfi smul genetic prin inserţie/deleţie (I/D) al enzimei de conversie a angiotensinei 
II se asociază cu nivelul plasmatic crescut al enzimei de conversie implicată în formele severe de 
hipertensiune arterială  cu răsunet pe miocard, dar şi în aterogeneză şi evoluţia rapidă a acesteia spre 
sindroame coronariene acute. Asocierea dintre polimorfi smul genetic DD al ACE şi severitatea bolii 
coronariene, apariţia infarctului de miocard şi restenoză intrastent [4], este susţinută în meta-analiza 
lui E. Zintzaras şi coautorii [15], care estimează rezultatele a 118 studii şi 43733 de subiecţi. Aceste 
date sunt afi rmate în studii şi în R. Moldova [16].

Rolul potenţial al variabilităţii genetice a genei ACE poate deveni un factor de risc identifi ca-
bil pentru măsurile de prevenţie primară şi secundară a sindroamelor coronariene acute, ca şi pentru 
alegerea tipului de terapie. Unele studii restrânse sugerează că ACE, purtătoare de genotipul DD, 
poate creşte riscul complicaţiilor în infarctul de miocard, moarte subită sau restenoză intrastent, date 
neconfi rmate prin studii mai mari.

Rămâne controversat rolul potenţial al variantelor polimorfe ale genei AT1R ca factor patoge-
netic în decesul cardiovascular după infarct miocardic şi în vederea utilizării blocanţilor de receptori 
de AgII. Implicaţiile clinice pentru asocierea genotipului AT1R cu decesul după IM sunt de mare 
importanţă, deoarece el devine un factor de risc identifi cabil util în prevenţia secundară.

Polimorfi smul genetic al apolipoproteinelor A, B, E care transportă lipidele şi au funcţii enzi-
matice a fost elucidat în multe studii realizate pe eşantioane reprezentative de populaţie [10]. Autorii 
au raportat că defi cienţa Apo A-I şi polimorfi smul inserţional-deleţional SpIns/Del al genei B100 
poate duce la ateroscleroză prematură, în asociere cu factori cardiovasculari de risc  adiţional. Rezul-
tatele studiilor recente (AMORIS, 2001) efectuate pe 175553 de indivizi cu IM şi deces au evidenţiat 
importanţa predictivă pentru viitoarele evenimente coronariene a raportului concentraţiei plasmatice 
a ApoB/ApoA-I superioară celei obţinute prin evaluarea profi lului lipidic convenţional. 
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Rezultatele a 48 de studii (Helsinki Sudden Death Study, Monica, ARIC, CARDIA, MRFI, 
Oklahoma Angiography Cohort şi al.) au constatat o asociaţie între polimorfi smul genei apolipopro-
teinei E, variaţia interindividuală a lipidelor plasmatice şi prezenţa bolii coronare, graţie evidenţelor 
recente de implicare a apoE în transportul de colesterol macrofagal, agregarea plachetară şi sistemele 
antioxidante [10]. 

Este bine cunoscut, că infarctul miocardic (IM) rezultă din agregarea plachetară la nivelul plăcii 
vulnerabile de aterom. Formarea trombului necesită legarea fi brinogenului şi factorului Willenbrand 
pe receptorul glycoproteinic IIb/IIIa pe suprafaţa plachetară. 

Studii mari [7, 24] au demonstrat, că frecvenţa înaltă a homozigoţilor pentru polimorfi smul 
Р1А2 GPIIIa între membrii familiei, se asociază cu o prevalenţă mare a  evenimentelor coronare 
acute la pacienţii tineri. Deşi majoritatea celor 34 de studii, efectuate pe 9095 de cazuri cu IM, au 
publicat benefi ciul din administrarea inhibitorilor GPIIIa, rezultare divergente, discrepante şi incon-
sistente ale acestui polimorfi sm şi riscul cardiovascular, la fel, au fost citate. Prezintă interes detecţia 
asocierii între polimorfi smul Р1А2 GPIIIa şi evoluţia rapidă a CPI spre sindroame  coronariene acute 
în respectul terapiei antiplachetare complexe.

Concluzii. Markerii cardiaci sunt un instrument util şi neinvaziv de înţelegere a cauzelor şi de 
predicţie a evoluţiei sindroamelor coronariene acute. Deoarece există diferite tipuri de indici, fi ecare 
dintre ei refl ectând o cale patogenică diferită, se consideră binevenită stabilirea unei strategii mul-
timarker în evaluarea riscului pacienţilor cu sindroame coronariene acute, precum şi în ameliorarea 
deciziilor terapeutice la aceşti pacienţi.
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Rezumat
A fost efectuată sinteza literară a tipurilor de markeri cardiaci la pacienţii coronarieni vulnerabili. Se 

consideră logică stabilirea unei strategii multimarker în evaluarea riscului pacienţilor cu sindroame coronarie-
ne acute, precum şi în ameliorarea deciziei terapeutice.

Summary
Literature data on cardiac markers types in coronary vulnerable patients are reviewed. A multimarker 

strategy of risk evaluation of acute coronary syndrome patients is logical to establish because that refl ect diffe-
rent pathogenetic mecanism and therapeutic decision.

Резюме
Проведен обзор литературы сердечных маркеров различных типов у уязвимых коронарных 

больных. Считается логичным употребление мультимаркерной стратегии для определения риска, а 
также выбор тактики лечения у больных с острым коронарным синдромом. 
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ATEROSCLEROZA ŞI PROCESUL INFLAMATOR IMUN
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Ateroscleroza este un proces infl amator complex declanşat de prezenţa lipidelor la nivelul pere-
telui vascular. Ea implică  interacţiunea dintre componentele peretelui vascular al celulei infl amatorii 
şi lipoproteine, prin eliberarea mai multor molecule de adeziune şi citokine. Ateroscleroza reprezintă 
cauza principală a afecţiunilor cardiovasculare, inclusiv a cardiopatiei ischemice, accidentelor cardi-
ovasculare, afectarea arterelor membrelor inferioare sau altor organe. Cunoaşterea naturii  biologice 
a aterosclerozei este esenţială în dezvoltarea noilor terapii care tind să stopeze progresia procesului 
ateromatos, să stabilizeze placa şi, eventual, să  inducă regresia acesteia [1].

Apariţia caracteristicilor clinice ale aterosclerozei depinde de localizarea afecţiunii în arborele 
vascular (pat, sistem). Procesul de dezvoltare al aterosclerozei începe încă din copilărie şi sunt ne-
cesare câteva decade până la formarea plăcii de aterom, responsabilă de apariţia simptomelor ische-
mice. Proliferarea celulelor musculare netede, sinteza matricei şi acumularea de lipide fac parte din 
complexul proces de ateroscleroză, placa de aterom necomplicată fi ind o formă benignă de boală. În 
evoluţie ea poate deveni instabilă, se poate rupe cu expunerea miezului lipidic şi duce la formarea 
trombului intravascular, ce perturbă fl uxul sanguin [2].       

Fondatorul teoriei despre aterogeneză se consideră N. Anicicov (1933). Conform acestuia, 
,,celulele spumoase” ce formează nucleul plăcilor se constituie din monocitele sanguine ce pătrund 
în peretele vascular şi înglobează lipidele. Aceste date au fost confi rmate mai târziu de G. Duff, 
G. McMillan (1951), J. Poole, H. Floreg (1958). Totodată, a fost stabilită importanţa monocitelor/
macrofagelor în ateroscleroză la iepurii de muscă. Aceste cercetări devin secundare în anii ’60 ai 
secolului trecut, deoarece aici au prioritate celulele musculare netede, care participă la producerea 
colagenului,  ce formează stroma conjunctivă a plăcilor şi concomitent se transformă în „celule spu-
moase”. 

În anul 1979, R.G. Gersity, folosind microscopia electronică de scanare  şi transmisie, a obser-
vat migrarea monocitelor din intima arterelor spre zona de depunere a lipidelor. Folosirea anticorpilor 
monoclonali la suprafaţa antigenelor  macrofagelor marcaţi a demonstrat că petele lipidice şi plăcile 
aterosclerotice la om şi animale, că sursa de bază de formare a „celulelor spumoase”, sunt monocitele/
macrofagele [19-21]. 

Un alt aspect, ce dovedeşte natura infl amatorie a procesului de ateroscleroza în celulele pere-
ţilor vaselor sanguine, este acumularea celulelor infl amate cu prevalarea limfocitelor în adventiţia 
vaselor atacate. În 1962, C. Schwartz şi al., au demonstrat că circa 80% din afecţiunile aterosclerotice 
comportă în adventice infi ltraţi limfocitari. Folosirea anticorpilor monoclonali a demonstrat că în 
petele lipidice şi în plăcile aterosclerotice din aortă şi arterele coronare la om se afl ă o cantitate mare 
de T-limfocite [22, 23]. În 1990, Q. Xu şi al. au demonstrat că la tineri, în fâşiile de lipide, T-helperii 
constituie o proporţie de până la 28,6%, T-supresorii – de  cca 17,7% din toată cantitatea celulelor. 
Circularea activă a leucocitelor şi adeziunea lor la endoteliul vascular, ca răspuns la diferiţi mediatori 
antiinfl amatori, este etapa iniţială a oricărui proces infl amator de acest gen (M. P. Bevilacgua, 1995). 
Adeziunea leucocitelor pe diferite segmente  ale arborelui arterial este privită ca etapă de bază a 
aterosclerozei, însă numai în unele zone se dezvoltă ateroscleroza vaselor. Leucocitele ce migrează 
în pereţii arterei secretă substanţe toxice, ca citokine şi factori de creştere, care mai apoi provoacă 
schimbări funcţionale şi structurale. Ulterior ele sunt urmate de poligregarea celulelor şi procesul tre-
ce într-o formă cronică. Ateroscleroza este o reacţie cronică infl amatorie asemeni reacţiei de sensibi-
lizare hiperlentă (P. Libbz, 1992). Placa aterosclerotică are multe în comun cu dezvoltarea infl amaţiei 
imune: formarea neoantigenilor; acumularea în focare a monocitelor /macrofagelor şi a T-limfocite-
lor; apariţia granulocitelor şi mastocitelor; proliferarea în focar a ţesutului conjunctiv.

Conceptul de „placă vulnerabilă” a fost descris iniţial în 1991 şi ulterior pe deplin acceptat. 
Cercetările efectuate în ultimii 20 de ani au identifi cat un număr mare de factori afl aţi în corelaţie 
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cu progresia şi ruperea plăcii de aterom. În momentul de faţă este dovedit că infl amaţia deţine un 
rol-cheie în iniţierea patogeniei la toate nivelele de evoluţie a aterosclerozei, în special în faza de 
destabilizare a plăcii de aterom [4]. În lucrarea lor A. Klimov şi B. Nagornev (1983) menţionează, că 
ateroscleroza este determinată de interacţiunea lipoproteidelor cu pereţii arteriali. Impermeabilitatea 
sporită a peretelui arterial pentru lipoproteidele aterogene este factorul de bază ce cauzează dezvol-
tarea aterosclerozei. Factorii genetici, alimentari, hipertensiunea, acţiunea complexelor autoimuni, 
fumatul, toxinele bacteriologice, infecţiile virale joacă un rol primordial în dezvoltarea dislipoprote-
inemiei cu caracter aterogen. 

Acţiunea colesterolului asupra aterogenezei, asocierea dintre hiperlipidemie şi ateroscleroză 
sunt bine cunoscute. Colesterolul joacă un rol principal în aterogeneză. În experimente pe iepuri a 
fost demonstrat că o dietă bogată în colesterol determină apariţia procesului infl amator. Odată ajuns 
la nivelul intimei, LDH este oxidat şi induce atât activarea celulelor endoteliale şi musculare, secreţia 
mediatorilor infl amatori cât şi expresia moleculelor de adeziune. Totul culminează cu acumularea 
leucocitelor în spaţiul subendotelial. Leucocitele provoacă oxidarea LDH şi creează un cerc vicios. 
Monocitele ajunse la nivelul intimei devin macrofage, fagocitează LDL-ul oxidat şi devin celule 
spumoase caracteristice plăcii de aterom. Lipidele oxidate pot modifi ca funcţia celulelor musculare, 
accentuând adeziunea celulară. Macrofagele de la nivelul intimei determină modifi cări distructive 
ale vaselor, prin secreţia de mediatori sau prin inducerea apoptozei celulare. Totodată macrofagele 
pot prezenta limfocitelor T-fragmente  de lDl oxidat cu generarea răspunsului imun. Conform datelor 
experimentale şi clinice, ateroscleroza este un proces infl amator. La examinarea plăcilor de aterom a 
fost depistată creşterea citokinelor ce reprezintă marcherii serici ai infl amaţiei sistemice [6]. Acestea 
sunt fi brinogenul, amiloidul-A, proteina C reactivă. Corelaţia dintre nivelul crescut al amiloidului-A 
şi al proteinei C reactive (PCR) cu evenimentele coronariene recurente este descrisă în literatură [15]. 
La indivizii sănătoşi creşterea riscului cardiovascular este corelată cu creşterea nivelului PCR [9]. Pa-
cienţii prezintă un risc sporit al nivelului seric crescut de : IL-6, homocisteină, apolipoproteina-B100, 
colesterol total şi LDL-colesterol. Fosfataza A2, mieloperoxidaza, ligandul solubil CD-40 sunt alţi 
potenţiali predictori ai riscului coronarian. 

Produsă de hepatocite, PCR este o proteină de fază acută, sinteza căreia  este indusă de citokine 
(IL-6). Proteina C-reactivă este un pentamer, constituită din 5 subunităţi identice legate noncovalent, 
având o greutate moleculară de aproximativ 110-140 kDa.  Studiile recente sugerează că PCR este 
produsă la nivelul plăcii de aterom  atât de celulele musculare netede ale macrofagelor cât şi de celu-
lele endoteliale ale aortei, neuroni, rinichi şi de macrofagele alveolare. Studiile recente au demonstrat 
o relaţie invers proporţională intre nivelul seric al PCR şi funcţia endotelială. PCR este considerat 
cel mai important marker al infl amaţiei, şi cel mai major predictor al riscului de infarct miocardic. 
Determinarea cantitativă PCR se efectuează prin mai multe metode, dar cea mai utilă este măsurarea 
cu teste de înaltă sensibilitate (High sensitive CRP) [10-12]. În câteva studii a fost demonstrată aso-
cierea PCR cu infarctul miocardic acut. Nivelele crescute de PCR la pacienţii cu angină anunţă un 
risc crescut de infarct miocardic acut şi de moarte subită [13]. De asemenea, la pacienţii asimptoma-
tici, o valoare elevată de PCR este  predictivă pentru un risc cardiovascular crescut. Ridker  a arătat 
că nivelul de bază al PCR, la bărbaţii aparent sănătoşi, predispun riscul de a dezvolta boli arteriale 
simptomatice [24]. PCR induce fagocitoză, chemotaxie, activarea cascadei complementului şi a trom-
bocitelor circulante.    

Mediatorii infl amaţiei reprezintă un grup de peptide care include factorii de creştere (PDGF, 
FGF, EGF, IGF, VEGH), chemokine (MCP, MIP, IL-8), factori proinfl amatori (IL-1, IL-2, IL-6, IL-
12, IL-13, IFN, TNF) şi antiinfl amatori (TGF, IL-4, IL-10, IL-12) [16]. Studiile, folosind modelele 
animale, au arătat date diferite în procesul aterogenetic decât în cazul studiilor in vivo. De exemplu: 
IL-10 a redus adeziunea celulară şi proliferarea celulelor musculare netede la animale. Pe când in 
vivo au demonstrat reducerea hiperplaziei intimale [25]. Totuşi, extrapolarea acestor date în practica 
clinică nu şi-a dovedit efi cienţa.

Homocisteina este un aminoacid rezultat din catabolismul metioninei. Nivelul homocisteinei 
poate fi  crescut în anumite condiţii genetice, ea fi ind rapid oxidată în ţesuturi şi plasmă de către ma-
crofage, cu eliberarea de radicali liberi. Hiperhomocisteinemia este asociată cu creşterea agregării 
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plachetare, a anomaliilor de fi brinoliză, cu disfuncţia celulelor endoteliale, oxidarea LDH şi prolife-
rarea celulelor musculare netede, ceea ce o leagă de ateroscleroză [18]. Studiile recente au consemnat, 
că reducerea nivelului seric al homocisteinei în trialurile clinice nu a adus benefi cii de reducere a 
riscului cardiovascular.

Metaloproteinazele matriceale sunt responsabile de destabilizarea plăcii aterosclerotice. Ma-
crofagele  controlează o parte a proceselor infl amatorii din interiorul plăcii de aterom. Ele sunt res-
ponsabile de producerea enzimelor proteolitice, capabile să degradeze matricea extracelulară [4]. 
Cele mai importante enzime proteolitice sunt metaloproteinazele matriciale (MMPs), divizate în 4 
subclase [26]. Aceste enzime sunt parte componentă a unor afecţiuni vasculare, printre care formarea 
anevrismelor şi ruperea plăcilor de aterom [26]. Activitatea MMP este verifi cată la mai multe nivele. 
În primul rând, valoarea MMP este verifi cată la nivel transcripţional cu ajutorul citokinelor şi factori-
lor de creştere.  TNF-α şi PDGF sunt factori ce stimulează expresia MMP, în timp ce TGF-β o inhibă 
[27]. Se cunoaşte şi faptul că steroizii şi heparina reduc expresia MMP. MMP sunt secretate ca pro-
enzime inactive. Activatorul cel mai important este plasmina, dar mai sunt şi alţii cum ar fi  radicalii 
liberi de oxigen [28]. Retinoizii şi steroizii reduc transcripţia MMP, dar sunt insufi cienţi în reducerea 
restenozei coronariene post-angioplastie. A devenit clar că degradarea matricială în placa de aterom 
instabilă este mult mai complexă, implicând şi alţi factori, nu doar MMP. 

Rolul agenţilor infecţioşi în aterogeneză rămâne în continuare controversat. Date care să cer-
tifi ce implicarea lor sunt încă lipsă,  dar este stabilită asocierea între dezvoltarea plăcii de aterom şi 
prezenţa infecţiei cu Chlamydia Pneumonae, Helicobacter pylori, Citomegalovirus [29-30], germeni 
care induc modifi cări celulare şi moleculare cu rol distinct  în patogeneza aterosclerozei. Chlamydia, 
de exemplu,  operează cu monocitele, interacţiune din care rezultă producerea de TNF-α şi IL-β, 
implicate, la rându-le, în dezvoltarea plăcii de aterom. Chlamydia activează endoteliul vascular prin 
producerea antigenului HSP 60, creşterea nivelului de TNF-α şi expresiei de MMP la nivelul macro-
fagelor. Studiile actuale au prezentat puţine dovezi care să confi rme legătura cauzală directă între 
agenţii infecţioşi şi aterogeneză.        
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Rezumat
Cercetările contemporane presupun că răspunsul imunitar la acţiunea antigenelor endogene (lipoprote-

idele cu densitate scăzută) şi extragene (adenoviruşii ş.a.) are o importanţă primordială în apariţia ateroscle-
rozei arterelor. La etapa primară a aterogenezei în stratul subendotelial al intimei se depun lipoproteidele cu 
densitate joasă, care devin  astfel de caracter autoantigen şi stimulează formarea moleculelor hemoadezive cu 
moleculele endoteliale. Acestea, la rândul lor, se leagă cu liganzii leucocitelor agranulate. Monocitele/macro-
fagele  şi T-celulele activate, pătrunse în intimă, iniţiază procesul de infl amare a „fazei acute” la etapa primară a 
aterogenezei. Participarea celulelor intimei în procesele de infl amare (macrofagele, celulele musculare netede 
şi celulele endoteliale produc antigeni de gradul II) transformă procesul acut în unul cronic. 

Până nu demult se considera că ateroscleroza este legată numai de dezvoltarea hipercolesterinomiei şi 
de depunerea în surplus a lipoproteidelor pe pereţii vaselor sanguine, ceea ce cauzează formarea plăcilor ate-
rosclerotice. Însă, răspunsul molecular al pereţilor vaselor  determină evoluţia  procesului, care poate regresa 
sau progresa spre formarea plăcilor aterosclerotice. Citokinele, produse din moleculele intimei locale sau de 
provenienţă hematogenă, pot avea un rol determinant în procesele patologice din pereţii vasculari, indiferent 
de nivelul lipidelor în sânge. 

Summary
Nowadays researches suggest that immunitary response to the action of endogen antigenous (low den-

sity lipoproteids) and to exogenous (adenoviruses etc.) has primary importance in the emergence of arteries’ 
atherosclerosis. At the initial stage of atherogenesis low density lipoproteids settle in the subendotelial strata of 
the heart, thus acquiring an auto-antigenous character which stimulates the formation of hemoagdezic and en-
dotelial molecules. These, in turn, link with the liganses of a-granulated leucocytes. Monocytes/macrophages 
and activated T-cells, which entered the heart, initiate the infl ammation process of “acute stage” at the initial 
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stage of atherogenesis. The participation of heart cells in the infl ammation processes (macrophages, smooth 
muscles cells and endotelial cells produce antigenous of II degree) transform the acute process into a chronic 
one. 

It was believed up until recently that the atherosclerosis was linked only to the development of Nowa-
days researches suggest that immunitary response to the action of endogen antigenous (low density lipoprote-
ids) and to exogenous (adenoviruses etc.) has primary importance in the emergence of arteries’ atherosclerosis. 
At the initial stage of atherogenesis low density lipoproteids settle in the subendotelial strata of the heart, thus 
acquiring an auto-antigenous character which stimulates the formation of hemoagdezic and endotelial mole-
cules. These, in turn, link with liganses of a-granulated leucocytes. Monocytes/macrophages and activated 
T-cells, which entered the heart, initiate the infl ammation process of “acute stage” at the initial stage of athero-
genesis. Participation of heart cells in the infl ammation processes (macrophages, smooth muscles cells and 
endotelial cells produce antigenous of II degree) transform the acute process into a chronic one. 

It was believed up until recently that the atherosclerosis was linked only to the development of hiperco-
lesterinomy and exceeded sediments of lipoproteids on the walls of blood sanguiferous vessels, which cause 
the formation of sclerotic plates. However, the molecular response of the vessels walls determine the process 
unfolding, which can either regress or progress the formation of atherosclerotic plates. Cytokines, produced 
from local heart molecules or from hematogenic, can have a determinant role in the pathologic processes whi-
ch unfold on the walls of sanguiferous vessels, despite the level of lipids in the blood.    

Резюме
Данные современных исследований не дают основания утверждать, что иммунный ответ на 

эндогенные (мЛПНП) или экзогенные (аденовирусы) антигены могут играть первичную роль в 
формировании начальных атеросклеротических поражений артерий. В то же  время нет оснований 
утверждать что такой процесс не происходит. В начальной стадии атерогенеза отложения и 
образование в субэндотелиальном слое интимы мЛПНП, приобретающих аутоантигенные свойства, 
является тем пусковым фактором, который стимулирует экспрессию эндотелиальными клетками 
хемоадгезивных молекул, связывающихся с лигандами негранулярных лейкоцитов. Активированные 
моноциты / макрофаги и Т-клетки, проникающие в интиму, в ранних стадиях атерогенеза запускают 
каскад реакций, обеспечивающий развитие «острой фазы» воспаления. Включение клеток интимы в 
воспалительные реакции (макрофаги, ГМК и эндотелиальные клетки начинают продуцировать антигены 
II класса) переводят острую фазу воспаления в хроническую по типу реакции гиперчувствительности 
замедленного типа.  Еще недавно считалось, что атеросклероз и развитие гиперхолестеринемии, 
отложение в сосудистой стенке липопротеидов, обогащенных холестерином является основным 
условием образования атеросклеротических бляшек. Однако, клеточный ответ сосудистой стенки 
определяет по какому пути будет развиваться процесс: подвергаться регрессии или прогрессировать в 
сторону образования осложненных атеросклеротических бляшек. Цитокины продуцируемые клетками 
интимы местного и гематогенного происхождения, могут играть определяющую роль в патологических 
процессах, протекающих в сосудистой стенке, независимо от уровня липидов в крови. 

EVALUAREA EFECTULUI CARDIOPROTECTOR AL CARMETADINEI LA 
PACIENŢII SUPUŞI REVASCULARIZĂRII CHIRURGICALE A INIMII

Nelea Ghicavîi, medic cardiolog,  
Aureliu Batrînac, dr. în medicină, medic cardiochirurg

IMSP Institutul de Cardiologie

Introducere. Problema cardioprotecţiei preocupă cercetătorii de mai mult timp. Prin cardio-
protecţie se subînţelege prevenirea sau limitarea deteriorării miocardului şi a vaselor coronariene prin 
mecanisme endogene sau acţiunea medicamentelor. Până în prezent, au fost publicate rezultatele, în 
care cercetătorii  încearcă să răspundă la întrebarea – care este cel mai bun mod de protecţie a cardi-
omiocitelor de ischemie, reperfuzie sau de factori infl amatorii [1].

 Studiile efectuate au permis clarifi carea unor procese neaşteptate care au loc în inimă. De 
exemplu, s-a constatat că, după restabilirea fl uxului coronarian sangvin, activitatea sistolică a cardi-
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omiocitelor se reîntoarce în zonele ischemice anterioare mult mai încet. Astfel, asigurarea perfuziei 
şi oxigenării adecvate a celulelor cardiace, în pofi da viabilităţii lor, nu este o condiţie sine qua non 
pentru asigurarea contractilităţii cardiace. Acest proces al „siderării” miocardului  după un episod is-
chemic a permis cardiochirurgilor să determine cauza disfuncţiei hemodinamice a muşchiului cardiac 
la pacienţii supuşi intervenţiei chirurgicale pe inimă în condiţii de circulaţie extracorporală [2]. Sur-
priza cea mare a fost descoperirea faptului că reperfuzia, adică restabilirea fl uxului de sânge în zona 
ischemică, în loc să protejeze celule încă viabile ale miocardului, poate să agraveze dramatic procesul 
de lezare a lor. Cercetarea procesului de leziune ischemică-reperfuzională a fost şi este scopul nume-
roaselor studii efectuate şi în prezent, cele mai interesante dintre ele referindu-se la rolul apoptozei 
cardiomiocitelor în apariţia acestui fenomen. Numeroasele studii ale bazelor biochimice ale acestui 
fenomen, defi nit ca precondiţionare, este obiectul pentru elaborarea metodelor terapeutice noi, care ar 
permite restabilirea sau aprofundarea proceselor de protecţie naturală a organismului legat de ische-
mie [3]. Mult mai importantă a fost descoperirea fenomenului de miocard hibernant, care a infl uenţat 
cel mai puternic practica clinică actuală. De mai mult timp îngrijorarea  clinicienilor este axată asupra 
monitorizarii pacienţilor ce au suportat infarct miocardic şi au fost supuşi revascularizării inimii. Cli-
nicienii nu au reuşit să explice defi nitiv de ce la unii pacienţi, după intervenţia pentru revascularizare, 
a avut loc o îmbunătăţire vizibilă şi creşterea fracţiei de ejecţie (EF – fracţia de ejecţie), în timp ce la 
alţii nu a survenit nici o schimbare. Aceste îndoieli au fost excluse odată cu descoperirea fenomenului 
de hibernare, care constă în supravieţuirea cardiomiocitelor neoxigenate din cauza excluderii lor pe 
termen lung din activitatea sistolică [4]. În timpul reperfuziei, ca urmare a restabilirii fl uxului de sân-
ge la zonele anterior ischemizate ale muşchiului cardiac,  creşte rapid procesul de b-oxidare a acizilor 
graşi şi scade în mod paradoxal procesul de oxidare a piruvatului. Ca urmare a acestor fenomene, are 
loc  inhibarea oxidării glucozei în mitocondrii, ceea ce duce la creşterea producţiei de ioni de H + şi 
majorarea leziunii celulelor cardiace ischemizate. Astfel, se poate presupune că depresia ulterioară a 
lucrului miocardului în perioada de reperfuzie, în mare măsură, este infl uenţată de oxidarea  acizilor 
graşi [1, 5].

Carmetadina aparţine grupului de inhibitori ai b-oxidării, substanţa activă fi ind – trimetazidina; 
ea modifi că favorabil metabolismul compuşilor energetici şi are proprietăţi antiischemice, acţionând 
la nivel celular, ceea ce se manifestă clinic printr-un efect antianginos şi creşte toleranţa la efort fi zic 
fără nici o modifi care a ritmului cardiac sau a presiunii sistolice. Aceasta acţionează prin inhibarea 
oxidării acizilor graşi în miocite, ducând astfel la o creştere în paralel a oxidării glucozei. În al doilea 
rând, acţionează asupra creşterii activităţii dehidrogenazei piruvatului, făcând posibilă restabilirea, 
afectată din cauza ischemiei, a oxidării glucozei. Ulterior, scade producerea ionilor de H +, reduce 
acidoza intracelulară şi acumularea de calciu, de asemenea  micşorează conţinutul de radicali liberi 
după ischemie sau reperfuzie.

Astfel, trimetazidina limitează hotarele şi durata siderării miocardului şi reduce, de asemenea, 
fenomenul de hibernare a miocardului supus ischemiei cronice [6-8]. 

Carmetadina, se ştie, are efecte benefi ce asupra miocardului ischemic la pacienţii după angio-
plastie coronariană (PTCA - Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty) şi by-pass coronarian 
(CABG - Coronary Artery Bypass Grafting).

Scopul studiului. Evaluarea efectului cardioprotector al Carmetadinei la pacienţii supuşi  re-
perfuziei miocardului prin by-pass aorto-coronarian, în timpul căruia are loc  un dezechilibru semnifi -
cativ dintre oxidarea glucozei şi acizilor graşi în favoarea ultimilor, precum şi creşterea concentraţiei 
acestora în zona ischemică, ceea ce constituie factorul de bază al leziunii de reperfuzie şi al disfuncţiei 
miocardului, urmată ulterior de dereglări severe de ritm.

Material şi metode. În studiu au fost incluşi 40 de pacienţi cu diagnosticul de: Cardiopatie is-
chemică. Angor pectoral de efort CF II-III. Cardioscleroză postinfarct. Leziuni aterosclerotice bicoro-
nariene sau tricoronariene. IC II NYHA, pentru a fi  evaluat efectul Carmetadinei asupra parametrilor 
hemodinamici ai inimii. Pacienţii au fost împărţiţi în două grupuri: bolnavi care au administrat doar 
terapia antiischemică de bază, şi bolnavi care au administrat, pe lângă terapia antiischemică de bază, 
şi Carmetadină 35mg de două ori pe zi. Vârsta în ambele grupuri a fost identică − vârsta medie în gru-
pul de studiu şi în  grupul de control a fost, respectiv, 58,1 ± 8,7 şi 57,6 ± 4,59 ani. În fi ecare grup au 
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existat bărbaţi şi femei. Toţi pacienţii au fost supuşi intervenţiei chirurgicale pe cord: revascularizarea 
miocardului prin by-pass aorto-coronarian cu sau fără plastie de valvă mitrală. Carmetadina a fost 
administrată, la bolnavii din grupul de studiu, timp de 10-14 zile preoperatoriu şi a continuat timp de 
2 luni în perioada postoperatorie. 

La pacienţi au fost evaluaţi parametrii obiectivi, ecocardiografi ci (în special fracţia de ejecţie 
a ventriculului stâng) şi frecvenţa apariţiei aritmiilor postoperatorii. Examenul ecocardiografi c s-a 
efectuat la începutul tratamentului, în perioada postoperatorie precoce, la a treia, la a zecea zi, şi la 
două luni postoperatoriu. În perioada preoperatorie la bolnavii din ambele grupuri nu au fost înregis-
trate diferenţe semnifi cative.

Rezultate. Numărul mediu de grefe efectuate în ambele grupe a fost identic −3,03 ± 0,82 în 
grupul de studiu şi 3,36 ± 0,64, respectiv, în grupul de control. La evaluarea episoadelor de  aritmii 
în perioada postoperatorie (extrasistolii supraventriculare şi ventriculare, pusee de fi brilaţie atrială, 
tahicardii), s-a constatat că, în pofi da lipsei de diferenţe semnifi cative statistic între grupuri, se atrage 
atenţia asupra faptului, că frecvenţa apariţiei  aritmiilor la pacienţii trataţi cu Carmetadină a fost mai 
mică decât în grupul de control. În grupul pacienţilor trataţi cu Carmetadină au fost înregistrate 4 ca-
zuri de aritmii cardiace, ceea ce constituie 20%, iar în grupul de control au fost înregistrate 7 cazuri 
de aritmii cardiace, ceea ce constituie 35% din numărul total de bolnavi. Ambele grupuri de pacienţi 
nu se deosebeau semnifi cativ în ceea ce priveşte fracţia de ejecţie (FE) în perioada preoperatorie. Dar 
în perioada postoperatorie (la evaluarea ecocardiografi că în a 10-a şi 60-a zi), a fost observată o creş-
tere semnifi cativă a fracţiei de ejecţie la pacienţii din grupul de studiu (7.2%±0.79), în comparaţie cu 
grupul de control (3.5%±0.43).

Discuţii. Rezultatele publicate în literatura de specialitate asupra efectului curativ al trimeta-
zidinei denotă existenţa unor opinii controversate. Unii cercetători sunt departe de dovezi clare ale 
unui efect cardioprotector direct al trimetazidinei, din cauza ignorării mecanismelor de acţiune a 
preparatului la nivel celular. Cu toate acestea, există o majoritate de cercetători care, prin studiile lor, 
confi rmă efectul protector al trimetazidinei asupra inimii şi rolul său deosebit în tratamentul anginei 
pectorale [10]. În literatura de specialitate există puţine rapoarte, şi adesea contradictorii, cu privire 
la efectul cardioprotector al trimetazidinei la pacienţii ce au suportat revascularizarea chirurgicală a 
miocardului.

În lucrările lui Fabiani şi al. a fost investigat un grup din 19 pacienţi, inclusiv supuşi interven-
ţiei chirurgicale pentru revascularizare chirurgicală – 10 pacienţi, care au administrat trimetazidina 
în perioada preoperatorie şi în timpul operaţiei ca un aditiv la soluţia cardioplegică, şi alte 9 persoane 
care au fost grupul de control.

Studiul a arătat că la pacienţii cărora li s-a administrat trimetazidină în perioada postoperatorie, 
activitatea  ventriculului stâng, care a fost estimată utilizând indicatorul SWI (Stroke Work Index), s-a 
manifestat mai bine decât la pacienţii din grupul placebo. Pe baza acestor rezultate, autorii sugerează 
că utilizarea trimetazidinei limitează riscul de leziune ischemică-reperfuzională şi, de asemenea, îm-
bunătăţeşte funcţia ventriculului stâng în perioada postoperatorie [9, 11, 12]. 

Studiul efectuat la Clinica de Chirurgie Cardiaca a Universităţii de Medicină din Lodz, este 
unul dintre cele câteva studii de evaluare a efectului trimetazidinei privind îmbunătăţirea parametrilor 
postoperatorii la pacienţi după revascularizare chirurgicală. Rezultatele acestui studiu arată că utili-
zarea trimetazidinei la pacienţii operaţi pentru boli coronariene este efi cient şi sigur, dar trebuie să 
fi e efectuate studiile clinice randomizate multicentrice pentru a confi rma în mod neechivoc efi cienţa 
sa şi, în cazul rezultatelor pozitive, de a introduce preparatul în tratamentul standard pentru pacienţii 
supuşi intervenţii chirurgicale pe cord [13].

Concluzii. Acest studiu ne-a sugerat că Carmetadina, administrată în doză de 70 mg/zi, în pe-
rioada pre- şi postoperatorie, are un efect cardioprotector asupra muşchiului inimii, protejând cordul 
de leziunea ischemică-reperfusonală, accelerând astfel restabilirea proprietăţilor hemodinamice ale 
inimii în perioada postoperatorie, care duce, ulterior, la micşorarea complicaţiei sub formă de episoa-
de de aritmii, precum majorarea funcţiei de pompă a ventriculului stâng.
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Astfel, obţinând o restabilire mai rapidă a pacienţilor şi o durată mai scurtă de spitalizare, adu-
cem un benefi ciu economic şi social destul de evident.
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Rezumat
Până în prezent, au fost publicate rezultatele  care ne arată ca trimetazidina are un efect cardioprotector 

pe modelele experimentale de leziune ischemică-reperfuzională.  Acest studiu demonstrează că, adăugând tri-
metazidina la tratamentul de bază, putem îmbunătăţi funcţia de pompă a ventriculului stâng la pacienţii supuşi  
reperfuziei miocardului prin by-pass aorto-coronarian în condiţii de circulaţie extracorporală. 

Trimetazidina este un medicament antiischemic ce se utilizează în tratamentul anginei pectorale, pose-
dând efecte cardioprotectoare fără a provoca dereglări hemodinamice semnifi cative. Scopul acestui studiu a 
fost evaluarea efectului cardioprotector al Carmetadinei  la pacienţii supuşi reperfuziei miocardului prin by-
pass aorto-coronarian, prin reducerea stresului oxidativ şi descreşterea episoadelor disritmiilor cardiace.

Concluzia noastră este că administrarea Carmetadinei în perioada pre- şi postoperatorie la pacienţii 
operaţi prin by-pass aortocoronarian, are un efect cardioprotector asupra muşchiului inimii, protejând cordul 
de leziunea ischemică-reperfusonală, accelerând astfel restabilirea proprietăţilor hemodinamice ale inimii în 
perioada postoperatorie, care duce, ulterior, la micşorarea complicaţiei sub formă de episoade de aritmii, şi la 
majorarea funcţiei de pompă a ventriculului stâng.

Summary
Previous investigations have consistently shown that the piperazine derivative trimetazidine (TMZ, 

1-[2,3,4-trimethoxybenzil] piperazine, dihydrocloride) has cardioprotective effects in the experimental 
ischemia-reperfusion model. This study sought to assess whether the long-term addition of trimetazidine to 
conventional treatment could improve left ventricular function in patients with coronary artery bypass grafting 
(CABG) under cardiopulmonary bypass (CPB).
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Trimetazidine is an anti-ischemic agent that is used to treat angina and it has cardioprotective effects 
without inducing any signifi cant hemodinamic changes. The aim of this study was to investigate the effect of 
preoperative and postoperative use of carmetadine on the reduction of oxidative stress during coronary artery 
bypass grafting (CABG) under cardiopulmonary bypass (CPB) and decries the episodes of postoperative 
cardiac dysrhythmia. 

We conclude that pre- and post-treatment with trimetazidine has some benefi cial effects in protecting 
the myocardium and decreasing myocardial injury during the cardioplegic arrest period in open heart surgery 
without affecting postoperative hemodynamics. The addition of trimetazidine to standard treatment has been 
shown to improve left ventricular (LV) function and decries the frequency of cardiac dysrhythmia in patients 
with CABG with CPB and cardioplegic arrest.

Резюме
Ранее были опубликованы результаты которые указывают, что триметазидин имеет кардиопро-

текторный эффект на экспериментальных моделях ишемических-реперфузионных повреждений. Дан-
ное исследование показывает что, добавляя триметазидин к основному лечению, можно улучшить на-
сосную функцию левого желудочка у пациентов  подверженным реперфузии миокарда, при помощи 
аортокоронарного шунтирования в условиях экстракорпорального кровообращения. 

Триметазидин является противоишемическим препаратом и используется для лечения стенокар-
дии, обладая кардиопротекторными эффектами без вызывания серъезных гемодинамических наруше-
ний. Целью данного исследования была оценка кардиопротекторного влияния карметадина у пациентов 
подвершихся реперфузии миокарда при помощи аортокоронарного шунтирования путем уменьшения 
оксидативного стресса и сокращения эпизодов сердечныз дисритмий.

Наш вывод состоит в том, что прием карметадина в до- и послеоперационном периоде пациен-
тами, оперированными по поводу аортокоронарного шунтирования, оказывает кардиопротекторный 
эффект на мышщу сердца,  защищая сердце от ишемических-реперфузионных повреждений,  ускоряя 
тем самым восстановление гемодинамических свойств сердца после операций, что приводит впослед-
ствии к уменьшению осложнений в виде эпизодов аритмий и к увеличению насосной функции левого 
желудочка.

ROLUL INFLAMAŢIEI ÎN DEZVOLTAREA RESTENOZEI INTRASTENT

Iea Grosul, dr. în medicină, Ion Popovici, dr. în medicină
IMSP Institutul de Cardiologie

Introducere. De la introducerea procedurilor coronariene percutane (PCI), în 1977, de către 
Andreas Grüntzig, această procedură a devenit pe larg utilizată în tratamentul anginei pectorale. La 
începuturile utilizării acestei metode se efectua dilatarea simplă cu balon a stenozelor coronariene. 
Un dezavantaj esenţial al acestei metode, pe termen lung, era restenoza, proces ce determină îngustări 
arteriale recurente la nivelul intervenţiei, cauzat în mare parte de remodelarea negativă arterială ce 
se dezvoltă preponderent în primele 4-6 luni post-PCI şi afectează 25-50% din pacienţi. Folosirea 
stenturilor previne remodelarea arterială negativă şi reduce rata restenozei: la 15-30% în cazul stentu-
rilor metalice simple (BMS) şi 3-8% în cazul folosirii stenturilor farmacologic active (DES). Această 
reducere în cazul DES se datorează eliberării substanţei farmacoactive care inhibă răspunsul infl ama-
tor, proliferarea neointimală şi a celulelor musculare netede, împiedicând reendotelizarea stentului şi 
diminuând riscul de restenoză. 

Denudarea endoteliului vascular pe care o presupune această manevră  expune la riscuri, prin-
cipalul fi ind tromboza acută ce survine după anularea tratamentului antiagregant. De asemenea, sunt 
o serie de pacienţi care nu tolerează remediile antiplachetare sau au contraindicaţii la acest tratament 
[1]. În  aceste circumstanţe, aproximativ 13,3% dintre pacienţii cu DES vor necesita intervenţii de 
revascularizare coronariană (la nivelul vasului-ţintă sau altui vas coronarian) pe parcursul primului an 
după implantarea stentului [2]. S-au reuşit progrese semnifi cative în prevenirea şi tratamentul reste-
nozei, dar  ea rămâne o problemă a cardiologiei intervenţionale. Unele studii au relevat că restenoza 
reprezintă un predictor independent de mortalitate la 4 ani după stentare [3].



141

Triggerii şi mecanismele patofi ziologice ale restenozei intrastent (RIS) nu sunt pe deplin eluci-
date, dar atât studiile experimentale, cât şi cele clinice au demonstrat o activare marcată a răspunsului 
infl amator local şi sistemic după implantarea stentului, sugerând că infl amaţia joacă un rol important 
în dezvoltarea proliferării neointimale şi ulterior a RIS. Proliferarea neointimală se poate considera 
un proces de regenerare al peretelui arterial, ca răspuns la leziunea mecanică acută provocată de im-
plantarea stentului. Această fază acută a RIS este caracterizată de activarea plachetară şi tromboza 
ulterioară, asociate de recrutarea la nivelul ariei intimale a monocitelor, neutrofi lelor şi limfocitelor, 
care produc o serie de factori mitogeni şi chemotactici. Astfel se iniţiază răspunsul infl amator cronic 
ce determină ulterior proliferarea aberantă a celulelor musculare netede localizate din tunica medie 
şi migrarea lor spre leziunea neointimală. Suplimentar, aceste celule musculare netede manifestă un 
fenotip secretor şi sintetizează din abundenţă matrice extracelulară, spre deosebire de celulele mus-
cular netede din arterele normale, caracterizate printr-un fenotip contractil manifestat prin expresia 
proteinelor contractile şi o activitate proliferativă şi migratorie redusă. Răspunsul sistemic la infl a-
maţia locală cauzată de implantarea stentului este strict individual şi poate fi  considerat un predictor 
al restenozei [4-7]. 

Factorii genetici1. 
A fost demonstrat că polimorfi smul genelor ce reglează răspunsul infl amator este implicat în 

procesul de restenoză. Spre exemplu, IL-1 reglează mitogeneza celulelor musculare netede, răspun-
sul trombogenic al celulelor endoteliale, aderenţa leucocitară şi permeabilitatea vasculară. În cazul 
anumitor polimorfi sme genetice, producerea antagonistului ei natural (IL-1ra) este crescută şi aceasta 
determină un risc mai mic pentru restenoză, în special la pacienţii tineri [8].      

Studii patologice2. 
Cele mai convingătoare dovezi referitor la rolul infl amaţiei în procesul de restenoză au fost ob-

ţinute prin analiza segmentelor de artere umane. Recrutarea leucocitelor la nivelul segmentului de vas 
stentat poate fi  observată din primele 10-15 min. după stentare. Infi ltratele infl amatorii conţineau pre-
dominant macrofagi, un număr mic de limfocite T şi rar limfocite B. Densitatea celulelor infl amatorii 
la nivelul neointimei s-a corelat proporţional cu volumul neointimal, iar numărul mediu al acestora 
a fost de 2,4 ori mai mare şi procentajul neointimei ocupate de macrofagi a fost de 3 ori mai mare în 
cazul dezvoltării restenozei. Volumul neointimal şi numărul celulelor infl amatorii este mai mare în 
jurul fi relor stentului care pătrund în nucleul lipidic al plăcii aterosclerotice, comparativ cu  cele ce se 
găsesc în contact cu placa fi broasă sau vasul intact [1, 9].

Mecanisme infl amatorii implicate în răspunsul vascular la leziune3. 
După lezarea vasului, celulele endoteliale mobilizează molecule de adeziune. Selectinele ini-

ţial mediază adeziunea trombocitelor şi leucocitelor la nivelul endoteliului, iar integrinele determină 
migrarea transendotelială a celulelor infl amatorii. Integrina Mac-1 (CD11b/CD18) este prezentă pe 
monocite şi neutrofi le şi pare să joace un rol central în recrutarea leucocitelor după lezarea vasculară. 
Mac-1, de asemenea, amplifi că răspunsul infl amator prin inducerea activării neutrofi lelor, sintezei 
moleculelor de adeziune şi chemokinelor. Citokinele proinfl amatorii reprezintă stimuli chemotac-
tici pentru migrarea leucocitelor la nivelul intimei. De exemplu, proteina-1 chemotactică monocitară 
(MCP-1) pare să fi e responsabilă direct de migrarea monocitelor la nivelul leziunii. Suplimentar la 
MCP-1, factorul de stimulare al coloniilor monocitare (M-CFS) contribuie la diferenţierea monoci-
telor în macrofage şi multiplicarea acestora la nivelul intimei. Celulele T, care se găsesc la nivelul 
leziunii intimale, de asemenea elaborează citokine infl amatorii, de ex. interferonul-γ şi limfotoxina 
(factorul de necroză tumorală [TNF]-β) care, la rândul lor, stimulează macrofagii, celulele endoteliale 
şi celulele musculare netede vasculare. Ultimele secretă enzime speciale care degradează elastina şi 
colagenul ca răspuns la stimulii proinfl amatori, aceasta permiţând migrarea celulelor musculare nete-
de spre intima vasului lezat [1]. 

Monocitele circulantea) 
D. Fukuda şi al. au determinat la 107 pacienţi numărul de monocite circulante în sângele peri-

feric, imediat înaintea implantării stentului şi pe parcursul a 7 zile după intervenţie. Ei au stabilit că 
numărul monocitelor circulante a crescut în dinamică şi a atins un maximum la a 2-a zi după stentare. 
Şi numărul maximal de monocite a demonstrat o corelaţie semnifi cativă cu volumul neointimal la 



142

nivelul stentului după 6 luni de monitorizare. Restenoza a fost stabilită angiografi c la 22 de pacienţi, 
iar  în cazul lor numărul de monocite circulante a fost semnifi cativ mai mare, comparativ cu pacienţii 
fără restenoză [10]. Navarro-Lopez şi al. au demonstrat că, la 6 luni după PCI, pacienţii cu stenoză in-
trastent prezentau o activitate infl amatorie crescută, manifestată prin creşterea numărului limfocitelor 
CD3+/CD56+ citotoxice şi cel al  monocitelor CD11b activate [11].

Receptorul Mac-1b) 
Adeziunea leucocitelor la nivelul arterelor lezate se efectuează printr-o varietate de mecanisme 

selectin- şi integrin dependente. În special, recrutarea leucocitelor la nivelul zonelor de infl amaţie 
extravasculară este mediată de subfamilia b2 a integrinelor. Dintre aceşti receptori, Mac-1 (CD11b/
CD18/aLb2) se asociază cel mai frecvent cu restenoza. El reglează procesele de adeziune şi infl ama-
torii; este capabil să fi xeze fi brinogenul, molecula-1 de adeziune intercelulară şi factorul X – liganzi 
care se afl ă din abundenţă la nivelul vasului lezat. Mac-1 este, de fapt, principalul receptor al fi bri-
nogenului pe leucocite, facilitând adeziunea şi transmigrarea neutrofolelor şi monocitelor la nivelul 
zonelor de depunere a fi brinei şi trombocitelor [1].     

T. Inoue şi al., când au efectuat o analiză a gradientului transcardiac  (valoarea sângelui din 
sinusul coronar minus valoarea sângelui periferic) al CD11b (subunitatea alfa a Mac-1) în cazul 
pacienţilor supuşi angioplastiei prin balon sau implantare de stent, au observat o diferenţă esenţială 
între aceste două proceduri. Gradientul CD11b la 48 de ore a crescut preponderent după stentare, iar 
în cazul angioplastiei prin balon el a fost mai puţin semnifi cativ. Totuşi, gradientul CD11b la 48 de 
ore după procedură a corelat independent cu restenoza în ambele grupe [12]. C. Rogers şi al. au ad-
ministrat anticorpi anti-CD11b la iepuri imediat înainte şi la fi ecare 48 de ore după dilatarea cu balon 
sau stentare la nivelul arterelor iliace. Ei au determinat o descreştere a volumului neointimal în cazul 
animalelor tratate cu anticorpi specifi ci, sugerând că recrutarea şi infi ltrarea leucocitară este o compo-
nentă importantă a răspunsului neointimal la lezarea vasului determinată de balon sau stent [13].

Proteina-1 chemotactică monocitară (MCP-1)c) 
Chemokinele reprezintă o grupă de citokine chemotactice produse de o serie de celule, inclusiv 

celulele endoteliale, celulele musculare netede şi leucocite sub infl uenţa citokinelor proinfl amatorii 
şi a factorilor de creştere. MCP-1 este prototipul subfamiliei CC a chemochinelor, posedă o activitate 
chemotactică mai pronunţată pentru monocite şi limfocitele T şi stimulează producerea de monocite 
a citokinelor şi moleculelor de adeziune. Deoarece un nivel majorat al MCP-1 a fost înregistrat la 
pacienţii cu infarct miocardic, insufi cienţă cardiacă şi după angioplastie, această chemochină probabil 
este un factor-cheie în iniţierea procesului infl amator şi menţinerea răspunsului proliferativ la lezarea 
vasculară. F. Cipollone şi al. au relatat că după angioplastia prin balon nivelul plasmatic al MCP-1 a 
crescut şi a rămas majorat la pacienţii care au dezvoltat ulterior restenoză [14]. Aceleaşi date au fost 
obţinute şi de J. Gilbert şi al. în cazul stentării [1]. În contrast cu angioplastia prin balon, stentarea de-
termină o eliberare mai îndelungată a chemokinelor, nivele majorate ale ARNm pentru IL-8 şi MCP-1 
fi ind observate şi la 14 zile după stentare. De asemenea, la nivelul arterelor stentate recrutarea precoce 
de neutrofi le a fost urmată de o acumulare prelungită de macrofage [15]. 

În studii pe animale, C. Horvath şi al. au demonstrat că blocarea receptorilor MCP-1 a fost 
efi cientă în micşorarea hiperplaziei neointimale după stentare, iar K. Ohtani şi al. au relevant că trans-
fectarea genei MCP-1 mutante a inhibat infi ltraţia şi activitatea monocitară la nivelul arterei stentate, 
a redus dezvoltarea hiperplaziei neointimale, expresia locală a MCP-1 şi citokinelor infl amatorii. 
Aceasta demonstrează că inhibarea infl amaţiei mediate de MCP-1 este efi cientă în reducerea resteno-
zei experimentale [16, 17]. 

Proteina C-reactivă (PCR)d) 
PCR este sintetizată la nivelul fi catului, ca răspuns la acţiunea citokinelor, în special IL-6. Câ-

teva studii (M. Gottsauner-Wolf, 2000; A. Gasparone, 1998) au demonstrat că implantarea stentului 
este asociată de creşterea PCR, nivelele acesteia fi ind semnifi cativ mai mari în cazul pacienţilor cu 
restenoză [8]. Creşterea nivelului PCR este mai semnifi cativă în cazul plăcilor stabile, comparativ cu 
cele instabile, deşi valoarea absolută a PCR a fost mai mare în ultima grupă. La pacienţii cu angină 
stabilă şi valori iniţiale normale ale PCR, implantarea reuşită a stentului determină o creştere rapidă 
a ei, cu un maximum la 48 de ore. PCR determină activarea pe calea clasică a complementului, in-
duce secreţia IL-6 şi endotelinei-1, micşorează sinteza şi biodisponibilitatea NO-sintetazei la nivelul 
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celulelor endoteliale, activează expresia citokinelor de către macrofage şi amplifi că efectele proinfl a-
matorii ale unor mediatori [1].

Alţi marcheri ai infl amaţieie) 
G. Montalescot şi B.M. Rahel au găsit că nivelele înalte ale fi brinogenului corelează cu reste-

noza după angioplastie. Restenoza a fost mai frecventă la pacienţii cu valori ale fi brinogenului mai 
mari de 3,5 g/l comparativ cu cei cu valori mai mici de 3,5 g/l. Aceasta s-ar putea explica prin faptul 
că produsele de degradare ale fi brinei stimulează proliferarea celulelor musculare netede la nivelul 
neointimei [18, 19]. M. Jaster şi al. au determinat numărul trombocitelor fi brinogen-pozitive la paci-
enţii cu infarct miocardic supuşi PCI şi au stabilit că el era semnifi cativ mai mare la pacienţii care au 
dezvoltat RIS [3].    

A. Aggarwal şi al. au demonstrat că nivelul ligandul CD40 solubil a fost maximal în primele 10 
min. post-PCI şi ar putea fi  considerat un marcher infl amator precoce după stentare [20]. La pacienţii 
la care s-a înregistrat un nivel mai înalt al IL-6 imediat după stentare creşte riscul de restenoză. Aso-
cierea între metaloproteazele matriceale (MMS) şi afectarea vasculară a fost demonstrată în studii pe 
animale şi umane. Nivelele circulante ale formelor active ale MMP-3 şi -9 au fost semnifi cativ mai 
mari la pacienţii cu restenoză în anamneză [21].     

Pentraxina 3 (PTX3) este un membru al familiei pentraxinelor cu lanţ lung şi se sintetizează la 
nivelul focarului infl amaţiei de către diverse celule, inclusiv monocite/macrofage, celule endoteliale, 
celule musculare netede, fi broblaşti şi adipocite. Spre deosebire de PCR, un reprezentant clasic al 
familiei pentraxinelor cu lanţ scurt, PTX3 nu se sintetizează în fi cat, sugerând că concentraţia aces-
teia ar refl ecta gradul infl amaţiei la nivelul peretelui vascular lezat. N. Kotooka şi al. menţionează 
că PTX3 ar putea fi  un nou marcher al infl amaţiei induse de implantarea stentului şi un predictor al 
hiperplaziei neointimale [22].

Într-un studiu pe animale, realizat de S.M. Damrauer, a fost stabilit că proteina A20, prin mic-
şorarea infi ltraţiei macrofagale ca răspuns la leziunea vasculară, determină scăderea sintezei protei-
nelor de adeziune, chemokinelor şi angiogenezei adventiciale  şi prin aceasta contribuie la micşorarea 
infl amaţiei locale. A20 inhibând, de asemenea, secreţia de către celulele musculare netede a MCP-1, 
expresia ICAM-1 (molecula-1 de adeziune intercelulară) şi VEGF (factorul de creştere endotelial 
vascular), determină micşorarea hiperplaziei neointimale şi restenozei [23].  

Rolul statutului infl amator pre-PCI4. 
Statutul infl amator înainte de implantarea stentului nu este acelaşi la toţi pacienţii. 

D.H. Walter şi al. au determinat că nivelele mai înalte ale PCR pre-PCI au corelat cu un risc mai mare 
pentru dezvoltarea evenimentele cardiovasculare majore şi RIS, iar A. Buffon şi al. au demonstrat că 
nivele iniţiale ale PCR şi amiloidul seric A au reprezentat predictori independeţi ai restenozei. Can-
titatea de IL-1β produsă de monocite a corelat direct cu volumul neointimal, pe când expresia CD66 
de către granulocite a prevenit hiperplazia neointimală [8]. Gradul iniţial al infl amaţiei de la nivelul 
plăcii aterosclerotice, de asemenea, este un predictor al restenozei, implantarea stentului amplifi când 
răspunsul infl amator deja existent la nivelul peretelui arterial. Deoarece statutul infl amator atât local, 
cât şi cel sistemic, joacă un rol semnifi cativ în dezvoltarea restenozei, determinarea iniţială a marche-
rilor infl amaţiei ar trebui să se efectueze în scopul stratifi cării riscului post-PCI.    

Stenturile farmacologic active (DES)   5. 
A fost efectuată o analiză comparativă a răspunsului infl amator indus de implantarea BMS şi 

DES. A. Dibra şi al. au determinat nivelul PCR în dinamică la pacienţii cu SES (stenturi farmacoacti-
ve eliberatoare de sirolimus) şi BMS în cadrul unui trial randomizat. Valorile medii ale PCR înainte şi 
după stentare au fost asemănătoare în ambele grupe. J.J. Li şi al. au determinat că concentraţia PCR şi 
IL-6 peste 24 de ore de la stentare a fost semnifi cativ mai mare atât la pacienţii cu BMS, cât şi la cei 
cu SES, comparativ cu valorile iniţiale. Totuşi, valorile PCR şi IL-6 au fost mai înalte la pacienţii cu 
BMS. La 8 luni după stentare restenoza a fost mai frecventă la pacienţii cu BMS, deşi nivelele PCR 
şi IL-6 erau similare în ambele grupe [24]. Alt studiu, realizat de G. Sardella, a relevat că nivelele 
IL-1β şi IL-6 s-au majorat semnifi cativ atât la pacienţii cu BMS, cât şi la cei cu DES la 20 min. după 
implantare, în comparaţie cu valorile iniţiale [25]. Deci, eliberarea locală a citokinelor proinfl amatorii 
se realizează în scurt timp după implantarea stentului, inclusiv DES, fapt explicat prin ruptura plă-
cii şi traumatismul endoteliului. Aceste date indică lipsa efectului inhibitor al DES asupra eliberării 
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locale a mediatorilor proinfl amatori în primele momente ale implantării lor. Efectul medicamentelor 
eliberate în scurt timp după stentare (sirolimus, paclitaxel) pare să fi e incapabil de a inhiba răspunsul 
endoteliului la leziunea mecanică indusă de implantarea stentului [24].  

Luând în considerare, că în cazul unor DES polimerul ce serveşte pentru eliberarea lentă a me-
dicamentului nu se resoarbe, el poate declanşa de sine stătător un răspuns infl amator local. De ex., în 
studiile pe animale s-a determinat că polimerele durabile în cazul RES (stenturi farmacoactive elibe-
ratoare de rapamicină) – polietilen-co-vinil-acetatul [PEVA] şi poli-n-butil-metacrilatul [PBMA] şi 
în cazul PES (stenturi farmacoactive eliberatoare de paclitaxel) – polistiren-b-izobutilen-b-stirenul 
provoacă un răspuns infl amator distinct. În cazul RES s-au evidenţiat infi ltrate gigantocelulare, pe 
când PES au provocat o reacţie heterofi l/eozinofi lică. Aceasta s-ar putea explica prin apariţia reacţiei 
de hipersensibilitate locală la polimerele non-erodabile, deoarece ea se amplifi că doar după eliberarea 
completă a medicamentului. Aceste date indică faptul că DES ar putea provoca un răspuns infl amator 
cronic, care ar contribui la proliferarea neointimală între 6-8 luni şi 2 ani. Contrar BMS, în cazul căro-
ra apariţia restenozei se înregistrează de obicei <6 luni,  perioada de supraveghere în vederea apariţiei 
restenozei în cazul DES ar trebui să fi e mai îndelungată. La moment există presupuneri că DES mai 
degrabă ar amâna, decât ar inhiba, apariţia restenozei [26]. 

Rolul unor medicamente în prevenirea restenozei intrastent6. 
Glucocorticoiziia) 

Glucorticoizii sunt agenţi puternici antiinfl amatori, infl uenţează funcţia plachetară, proliferarea 
celulelor musculare netede şi sinteza de colagen. Ei pătrund uşor prin membrana celulară şi se fi xează 
de receptorii plasmatici specifi ci. Complexul receptor-steroid migrează spre nucleu şi inhibă expresia 
genelor implicate în răspunsul imun şi infl amator, în special eliberarea citokinelor. Glucocorticoizii, 
de asemenea, infl uenţează numărul, distribuţia şi funcţia tuturor tipurilor de leucocite, micşorând 
acumularea monocitelor/macrofagelor, neutrofi lelor şi eozinofi lelor la nivelul infl amaţiei. G. Pesarini 
şi al. au studiat efectul terapiei cu prednizolon timp de 40 de zile asupra eliberării IL-6 şi TNF-α de 
către monocitele circulante şi proliferării neointimale după implantarea BMS. Ei au demonstrat că 
concentraţia plasmatică a prednizolonului a corelat invers proporţional cu eliberarea IL-6 şi TNF-α 
şi activarea NF-kB de către monocite. Hiperplazia neointimală a fost mai mică în grupa tratată cu 
prednizolon şi a corelat cu reducerea nivelului TNF-α.  

Evaluarea marcherilor infl amaţiei post-PCI, de ex., PCR, ar permite stratifi carea riscului şi in-
dicarea unui tratament antiinfl amator agresiv în cazul pacienţilor cu un risc înalt pentru dezvoltarea 
restenozei. Studiul IMPRESS a demonstrat că tratamentul cu prednizolon, pe parcursul a 45 de zile, 
la pacienţii cu valori persistent majorate ale PCR, după stentare cu BMS a fost asociată cu reducerea 
evenimentelor coronariene la 12 luni şi a restenozei la 6 luni. Este de notat, că această reducere a fost 
similară cu cea observată în trialurile în care s-au folosit stenturile farmacologice [27].

Bifosfonaţiib) 
Bifosfonaţii (BP) se folosesc în tratamentul patologiilor sistemului osos, de ex. osteoporoză, 

boala Paget şi osteoliza indusă de tumori. Încapsularea BP în lipozomi (LIP-BP), un sistem efi cient 
de transport al BP, evită captarea acestora la nivelul ţesutului osos şi permite transportarea acestora 
spre monocitele şi macrofagele circulante. Inactivarea parţială şi tranzitorie a monocitelor şi macrofa-
gelor de către LIP-BP a fost bine studiată în diferite patologii infl amatorii, inclusiv restenoza. Efectul 
antiinfl amator ce a rezultat din depleţia monocitar/macrofagală a fost examinat în cazul artritei, angi-
ogenezei tumorale, infl amaţiei la nivelul SNC, endometriozei şi infarctului miocardic indus experi-
mental. H. Epstein-Barash şi al. au demonstrat că LIP-BP reduce hiperplazia neointimală şi restenoza 
în studii pe animale. O singură administrare intravenoasă a BP (clodronat sau alendronat), încorporaţi 
în lipozomi în timpul inducerii leziunii acţionează concomitent asupra mai multor vase, cu un efect 
de durată şi reacţii adverse minime. La momentul actual, o singură administrare intravenoasă a lipo-
zomilor cu alendronat în prevenirea restenozei parcurge etapa II de cercetare clinică [28].  

Statinelec) 
Câteva studii clinice (PRINCE, CARE, PROVE-IT TIMI 22, REVERSAL, TARA) au demon-

strat efectul antiinfl amator al statinelor, prin micşorarea expresiei în macrofage a moleculei-1 solubile 
de adezie intercelulară şi secreţiei lipopolizaharid-indusă a IL-6 şi FNT-α de către monocite şi macro-
fage, reducerea nivelul PCR. D.H. Walter şi al. [29] au demonstrat pentru prima dată că terapia cu sta-
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tine reduce incidenţa RIS, fapt confi rmat ulterior de H. Nashikawa, H. Kamishirado, M. Yoshikawa şi 
alţii. Unele studii au demonstrat micşorarea incidenţei RIS, independent de efectul hipolipemiant al 
statinelor şi nivelului PCR [30]. 

Concluzie. Infl amaţia deţine un rol major în dezvoltarea restenozei, ca rezultat al hiperplaziei 
neointimale. Riscul pentru apariţia RIS pare să depindă atât de gradul şi persistenţa infl amaţiei lo-
cale, cât şi de răspunsul infl amator sistemic la implantarea stentului. Răspunsul infl amator sistemic, 
la rândul lui, poate amplifi ca procesul infl amator local. Determinarea citokinelor şi proteinelor fazei 
acute poate fi  importantă în depistarea pacienţilor cu risc crescut pentru dezvoltarea RIS şi selectarea 
tratamentului individualizat. Abordarea terapeutică antiinfl amatorie ar trebui să aibă ca scop nu doar 
inhibarea răspunsului infl amator local, dar şi reducerea gradului infl amaţiei sistemice.   
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Rezumat
Restenoza, după intervenţiile coronariene percutanate, rămâne încă o problemă nerezolvată. Deşi meca-

nismele patogenetice nu au fost pe deplin elucidate, numeroase date indică importanţa răspunsului infl amator 
indus de leziunea vasculară în patogeneza restenozei. Intensitatea şi persistenţa răspunsului infl amator local 
şi sistemic la implantarea stentului este strict individual. Determinarea citokinelor şi proteinelor fazei acute 
ar putea fi  importantă în identifi carea persoanelor cu risc crescut pentru dezvoltarea restenozei şi indicarea 
tratamentului individualizat.  

Summary
Restenosis after percutaneous coronary interventions remains an unsolved clinical problem. Although the 

pathogenetic mechanisms have not been completely elucidated, increasing evidence indicates the importance 
of infl ammatory responses to vascular injury in the pathogenesis of restenosis. The magnitude and persistence 
of the local and systemic infl ammatory responses to stent deployment are highly individual. Measurement of 
cytokines and acute phase proteins may be important to identify subjects at high risk for restenosis and develop 
specifi c treatment tailored to the individual patients.  

Резюме
Рестеноз после коронарной ангиопластики остается еще нерешенным вопросом. Хотя 

патогенические механизмы не были полностью выяснены, многочисленные данные свидетельствуют 
о важности воспалительного ответа, индуцированный сосудистой травмой в патогенезе рестеноза. 
Интенсивность и продолжительность местного и системного воспалительного процесса строго 
индивидуален. Определение цитокинов и белков острой фазы может иметь важное значение для 
выявления лиц группы риска развития рестеноза и назначения индивидуального лечения.  
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Introducere. Pe parcursul ultimilor ani, observăm o creştere evidentă a numărului de bolnavi 
diagnosticaţi şi operaţi de insufi cienţă mitrală degenerativă (IMD), care ocupă un loc  de frunte ca 
etiologie, în majoritatea statisticilor privind cauza regurgitării mitrale. Per total, se consideră că insu-
fi cienţa mitrală ca entitate patologică constituie cam o treime în ponderea generală a valvulopatiilor. 

De mai mult de un deceniu, în valvulopatii decizia de tratament chirurgical nu se mai face în 
baza  criteriilor  obţinute prin cateterism cardiac. Examenul ecografi c a modifi cat ierarhia metodelor 
de diagnostic în gestionarea bolnavilor valvulari, devenind cel mai preţios în algoritmul de decizie, 
îndeosebi în sala de operaţie. 

Chirurgia reconstructivă a valvei mitrale se bucură de multe avantaje, inclusiv: asigură o co-
recţie efectivă şi durabila a afecţiunilor valvulare; contribuie la prezervarea funcţiei contractile, are o 
rată a complicaţiilor specifi ce joasă;  nu necesită tratament anticoagulant;  are sinecost  mic;  măreşte 
supravieţuirea de durată  [2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10]. Dar, pe lângă toate, ea rămâne încă un deziderat în 
multe centre de chirurgie cardiacă, adeseori fi ind aleasă o alternativă  mai simplă, protezarea valvu-
lară. Astfel, în centrele dedicate chirurgiei reparative a  valvei mitrale, procentul de reconstrucţii în 
IMD depăşeşte 95% din cazuri  [11, 12], statisticile  recente din SUA (după baza de date STS) indică 
un procent  de reparare a mitralei  de circa 35% [2]. În Europa acest procent reprezintă circa 50% din 
cazuri, restul bolnavilor fi ind supuşi protezării valvulare. Contrar operaţiilor reconstructive, protezele 
valvulare comportă o serie de probleme, care au fost pe larg elucidate în literatura de specialitate, cum 
ar fi : rată  relativ înaltă a complicaţiilor specifi ce (endocardita de proteză valvulară (EPV), tromboză, 
panus, leak paraprotetic, disfuncţii ale valvelor mecanice şi degenerarea valvelor biologice); prezenţa 
complicaţiilor legate de tratamentul anticoagulant neadecvat. Pe lângă cele enumerate, se mai con-
turează şi alte situaţii care trebuie luate în calcul, în cazul protezărilor valvulare: problema inelelor 
fi broase înguste la copii, problema gravidităţii la purtătoarele de valve, problema protezării valvulare 
la vârstnici.                         

Astăzi este evident, că succesul echipelor înalt specializate în reparări valvulare se datorează 
integrării ecocardiografi ei în activitatea cotidiană a acestora. Alături de chirurgul expert, în plastiile 
valvulare a apărut cardiologul,  care posedă ecocardiografi a, fi ind  prezent  în sala de operaţie, capabil 
de a dialoga cu chirurgul, de a contribui la întocmirea planului chirurgical şi de a evalua rezultatul 
intervenţiei chirurgicale. 

Actualul studiu este dedicat prezentării unui algoritm de evaluare ecocardiografi că a mecanis-
melor insufi cienţei mitrale în faza perioperatorie. 

Selecţia bolnavilor candidaţi la reparare valvulară şi momentul chirurgical. Selecţia bol-
navilor  care ar putea benefi cia de reconstrucţia valvei mitrale este meritul virtual al cardiologului 
care face examenul ecocardiografi c şi îndreaptă  bolnavul spre cardiochirurg. În  funcţie de experienţa 
personală a chirurgului,  se va efectua o reparare, sau, dacă leziunea este prea complexă,  se va alege 
protezarea. 
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Diagnosticul  etiologic ecografi c în IMD 
Patologiile degenerative mai des întâlnite sunt:

degenerarea mixomatoasă  a cuspelor valvei mitrale („clic-sindrom”, sindromul Barlow, - 
prolapsul de valvă mitrală);

sindromul Marfan;- 
sindromul Elers-Danlos;- 
pseudoxantoma;- 
displazia fi bro-elastică.- 

Regurgitarea mitrală poate fi  rezultatul afectării oricărei părţi a valvei mitrale şi aparatului sub-
valvular sau poziţionarea incorectă şi perturbarea mecanicii acestor componente.

Studii histopatologice au demonstrat diferenţa de structură a foiţelor valvulare la  categoriile  
menţionate, cu grade diverse de interesare a ţesutului elastic, colagen şi mixomatos.

Degenerarea mixomatoasă: este un proces genetic determinat de distrugerea şi pierderea arhi-
tectonicii normale  a structurilor fi brilare, colagenice şi elastice ale ţesutului conjunctiv, cu acumula-
rea mucopolizaharidelor acide fără semne de infl amaţie. La baza dezvoltării degenerării mixomatoase 
stă defectul biochimic ereditar de sinteză a colagenului  de tipul III.  Afectarea atinge stratul fi bros, 
care are rolul de schelet al cuspei, astfel are loc perturbarea structurii şi formarea îngroşărilor stratului 
spongios, ceea ce duce la pierderea rezistenţei mecanice a cuspei. Ecocardiografi c, valva se prezintă 
îngroşată  (mai mult de 3 mm), cu contur neregulat, cu surplus de suprafaţă, cu ecogenitate scăzută, 
marginal cuspele sunt răsucite, festoanele sunt suspendate în atriul stâng.

Sindromul Marfan: este o boală ereditară de tip autozom-dominantă a ţesutului conjunctiv  
ce apare ca urmare a dereglării metabolismului proteic, ce duce la defecte în sinteza colagenului şi 
elastine. Ecocardiografi c, se determină cuspe mitrale festonate, cu îngroşări nodulare ce se prezintă 
printr-o ecogenitate sporită, suprafaţa cuspelor este mărită neuniform. Inelul fi bros, cel mai frecvent,  
se prezintă dilatat, de obicei găsim aparatul subvalvular afectat, cordaje alungite sau  chiar ruptura 
acestora. 

Schimbările morfologice  includ creşterea stratului mucos al cuspei, fi brele căreia se includ în 
stratul fi bros, astfel perturbând integritatea ultimei. Ca rezultat, se afectează segmentul de cuspă afl at 
între cordaje. Aceasta duce la prolabarea cuspei spre atriul stâng în timpul sistolei ventriculului stâng. 
Mai rar, acest fenomen este caracteristic pentru cordaje alungite sau slăbiciunea aparatului subvalvu-
lar.   

Displazia fi broelastică: se afectează în special suprafaţa inferioară a cuspei prolabate, având 
straturile interne histologic intacte. Afectarea cuspei posterioare este mai frecventă decât a celei an-
terioare. Ecocardiografi c, avem o cuspă ondulată, „neîndemânatică”,  subţiată neuniform şi alungită, 
cu prolabarea pronunţată a părţilor subţiate.

Criteriile diagnostice (ecografi ce) ale prolapsului valvei mitrale (PVM):
Principale: deplasarea cuspei anterioare în sistolă, mai jos de linia de coaptare în proiecţia 1) 

ax lung parasternal şi în proiecţia 4 camere  acces apical. Prolabarea cuspelor în sistola târzie mai 
mult de 3 mm.

Adăugătoare: Prolabarea cuspelor în sistola târzie mai mult de 2 mm, prolaps holosistolic 2) 
de 3 mm, în combinaţie cu suspendarea cuspelor în sistolă din poziţia 4 camere.

Nespecifi ce: suspendare izolată a cuspelor în sistolă din poziţia 4 camere.3) 
Examenul ecografi c transtoracic este metoda principală de  diagnosticare şi confi rmare a expre-

sivităţii prolapsului de valvă mitrală. Conform recomandărilor Asociaţiei Americane de Cardiologie, 
indicaţiile pentru un examen ecografi c sunt: 

prezenţa semnelor auscultative de PVM;- 
investigarea rudelor de prima linie, la care au fost determinate schimbări mixomatoase  ale - 

aparatului valvular;
aprecierea riscului la pacienţii cu diagnosticul de PVM confi rmat;- 
excluderea diagnosticului de PVM la persoanele cu semne clinice atipice. - 

Ecografi a repetată de rutină la pacienţii cu diagnosticul de PVM cu sau fără regurgitare mi-
trală nesemnifi cativă nu este obligatorie în cazul unei evoluţii clinice stabile. Scopul principal al 
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ecocardiografi ei este determinarea cantitativă şi calitativă a regurgitării mitrale, pe care o obţinem la 
evaluarea ultrasonografi că în regimul doplerografi ei şi doplerului color. Ecografi a permite aprecierea 
prezenţei şi expresivităţii procesului displazic (mixomatos sau fi bro-elastic) şi confi rmarea rupturilor 
de cordaje.  Ruptura de cordaje este una dintre cele mai serioase complicaţii ale PVM. Ecocardiogra-
fi c, se înregistrează un get regurgitant excentric, cauzat de prolabarea scalopului de cuspă nesusţinut 
de cordajul sau cordajele rupte ce poate fi  evaluat din poziţie apicală în patru camere. Reîntoarcerea 
unui volum impunător de sânge în atriul stâng nedilatat, cu pereţii rigizi, duce la creşterea presiunii 
în venele pulmonare. Din poziţia apicală în patru camere, cu ajutorul doplerului continuu poziţio-
nat la nivelul regurgitării tricuspidiene în atriul drept, putem determina nivelul presiunii pulmonare.  
Examenul ecocardiografi c transtoracic, alături de examenul clinic, permite departajarea bolnavilor 
cu mitrala degenerativă în trei mari categorii etiologice – cei cu mitrală de tip Barlow, cei cu defi ci-
enţă fi broelastică  şi bolnavii cu s-m Marfan şi interesarea valvei mitrale, în afara de leziunea aortică 
eventuală. 

Importantă este clasifi carea etiologică a insufi cienţei mitrale înaintea intervenţiei, deoarece 
mitrala de tip Barlow este mai uşor de reparat, comparativ cu cea din defi cienţa fi bro-elastică, unde 
textura valvei, fi ind extrem de fi nă, cere multă precizie şi experienţă în tehnica chirurgicală, faţă de 
valva mixomatoasă, care, fi ind mai redundantă, permite oarece libertate în executarea plastiei. Dia-
gnosticul diferenţial ecografi c de Barlow şi de defi cienţă fi broelastică se bazează pe redundanţa şi 
aspectul îngroşat, cu mobilitate excesivă, a mitralei Barlow, faţă de aspectul tipic de valvă şi corzi 
foarte subţiri din defi cienţa fi broelastică. În plus, valva Barlow prezintă adeseori o remodelare sisto-
diastolică, cu subţierea acesteia în sistolă şi îngroşarea în diastolă, datorită comprimării şi decompri-
mării ţesutului mixomatos (fi gura 1). Defi cienţa fi broelastică se întâlneşte destul de rar; în experienţa 
noastră nu depăşeşte circa 10% din numărul bolnavilor operaţi.

Figura 1. Aspect intraoperator al unei valve de tip Barlow, cu redundanţă excesiva de ţesuturi 
ale cuspelor valvulare

Alte forme etiologice de mitrală degenerativă (s-m Ehler Danlos, s-m Larsen) nu implică un 
comportament deosebit al chirurgului în sală şi sunt extrem de rare ca frecvenţă. 

Concepte de evaluare ecocardiografi că a aparatului mitral în insufi cienţa mitrală degene-
rativă. După ani de experienţă în evaluarea ecocardiografi că şi repararea insufi cienţei mitrale la bol-
navii cu valvă degenerativă,  au fost  introduse noi concepte anatomo-funcţionale privind  judecarea 
mecanismelor insufi cienţei mitrale şi strategia reparării acesteia. 

Valva degenerativă suferă în timp un proces de lezionare progresivă, care începe, de obicei, cu 
prolabarea şi ruptura  unui scallop  al foiţei posterioare în circa 2/3 din cazurile de insufi cienţă mitrală 
de interes chirurgical. Datorită excesului de ţesut mixomatos şi calităţii diverse a ţesutului elastic, 
atât aparatul mitral (corzi, foiţe, inel), cât şi geometria valvei se deformează progresiv, ceea ce face 
ca repararea valvei, efectuată mai târziu, să fi e mai laborioasă şi cu rezultate în timp mai puţin satis-
făcătoare.

Analiza ecografi că a aparatului mitral trebuie standardizată la un nivel foarte minuţios. 
Valva trebuie considerată, metaforic vorbind, ca o structură dinamică complexă, formată din şase cus-
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pide dispuse în perechi de câte două scallop-uri: scallop A1 vs P1; scallop-ul A2 vs scalop-ul posteri-
or P2 şi perechea A3 – P3. În analiza chirurgicală şi ecografi că, pentru stabilirea bilanţului lezional, la 
aceste şase perechi de cuspide trebuie să adăugăm totdeauna cele două comisuri (fi gura 2). 

A1 A2 A3

P1
P2

P3

Figura 2. Divizarea convenţională a segmentelor de valvă mitrală în scalop-uri la cuspele anterioară (A1, 
A2, A3), posterioară (P1, P2, P3) şi comisuri (anterioară, posterioară), pentru a defi ni aşa-numitul  “scor al 

prolabării”.

Pentru a putea dialoga cât mai funcţional cu chirurgul, ecocardiografi stul este bine să deseneze 
o schemă  a valvei reprezentând cele şase scallop-uri şi cele două comisuri, unde vor fi  semnalate 
leziunile găsite la ecografi e. Rezultă, astfel, un scor de severitate al leziunilor diagnosticate, care 
poate reprezenta, extrem de simplu, şi într-o manieră grafi că inclusiv, complexitatea situaţiei anato-
mo-ecografi ce: lezionarea unui scallop din 6, 2/6, 3/6, 4/6, 5/6 sau 6/6. Dacă adăugăm în reprezentare 
şi situaţia celor două comisuri, realizăm că doar printr-o simplă reprezentare numerică (şi/sau grafi că) 
chirurgul este avertizat deja înainte de intrarea în sala operatorie asupra complexităţii cazului care 
trebuie operat. 

Trebuie specifi cat, că atât comisura anterioară cât, mai ales, cea posterioară sunt aproape con-
stant explorabile din examinarea transtoracică. Nu este neapărat nevoie să efectuam examenul TEE 
pentru a diagnostica implicarea celor două comisuri, deşi diagnosticul are în el o anumită componenţă 
de extrapolare. Din proiecţia apicală patru camere este sufi cient să înclinăm transductorul către si-
nusul coronar („în jos”, sau către planul canapelei de examinare), pentru a putea vizualiza comisura 
posterioară şi în corespondenţă cu aceasta scallop-urile A3-P3. O leziune care interesează perechea 
A3-P3, mai ales când este importantă, cu siguranţă va implica şi comisura din vecinătate, adică pe cea 
posterioară. Vizualizarea comisurii anterioare, împreună cu scallop-urile A1-P1, se obţine prin anglu-
area sondei din apical patru camere, către „în sus”, spre rădăcina aortei, cu o uşoară rotare a planului 
de examinare către umărul stâng. Perechea de scallop-uri A2-P2 este explorabilă cel mai bine din 
parasternal axul lung. Din axul parasternal scurt putem evalua valva mitrală  în tăietură transversală, 
unde vom avea o imagine perfectă a ambelor comisuri şi a celor şase scalopuri ale mitralei. Din ace-
eaşi poziţie, putem aprecia perfect topica  perechilor de scalopuri care creează defecte de coaptare sau 
deplasarea punctului de coaptare spre atriul stâng, sau, în cazuri mai grave, lipsa coaptării, prezenţa 
cleftului  la un oarecare nivel şi, de asemenea, putem măsura  grosimea cuspelor.

Separat, este nevoie şi de evaluarea inelului mitralei, care se măsoară numai în proiecţia pa-
rasternală axul lung. Este vorba de inelul septo-marginal care are valori considerate normale. Dacă 
vom măsura diametrul inelului mitral din poziţia apical în patru camere, atunci dimensiunile lui nor-
male trebuie să fi e 30-32 mm. Nu se recomandă măsurarea inelului latero-lateral (intrecomisural), 
care nu are valoare practică în algoritmul de decizie chirurgicală. Ca regulă generală, pentru practica 
de fi ecare zi, trebuie considerat că inelul este dilatat atunci când ventriculul stâng este dilatat, şi că 
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această dilatare este oarecum direct proporţională. Mai rar, doar dilatarea izolată de atriul stâng poate 
determina dilatarea inelului septo-marginal al aparatului mitral. 

Principala problemă a rezolvării chirurgicale a insufi cienţei mitrale este  restabilirea coaptării 
adecvate a valvei mitrale. În prezenţa modifi cărilor morfologice limitate, pot fi  efectuate operaţii plas-
tice reconstructive: cuspoplastia prin suturare, anuloplastia inelului fi bros şi restabilirea aparatului 
subvalvular, protezarea izolată a cuspelor cu auto- sau xenopericard, rezecţia triungiulară a cuspelor. 

E de menţionat că rezultatul bun al operaţiei este determinat de aprecierea modernă şi exactă a 
indicaţiilor pentru o tactică sau alta.

Analiza ecocardiografi că a geometriei valvei mitrale în IMD. Sunt deja clare astăzi atât 
ecocardiografi ştilor, cât şi chirurgilor, conceptele de valvă mitrală fl oppy, valvă mitrală fl ail ca şi 
cel de prolaps valvular mitral. A fost defi nita ca prolaps situaţia în care coaptarea valvei mitrale are 
loc în interiorul atriului stâng, deasupra unei linii virtuale care intersectează inelul valvei la nivelul 
circumferinţei acestuia. S-a ales ca punct de referinţă pentru defi nirea unei valve mitrale prolapsante 
proiecţia ecografi a parastrenală ax lung, datorită formei particulare, în formă de şa, a valvei mitrale. 
Vorbim de „fl ail mitral valve” când valva a pierdut coaptarea datorita rupturii uneia sau a mai multor 
corzi şi fl uctuează în sistolă în atriul stâng. Mitrala fl oppy reprezintă o forma avansată de degenerare 
a valvei în care alterarea interesează mai ales foiţele, care prezintă deformări de tip digitiform bine 
vizualizabile în sistolă.

Acumulând o experienţă proprie în plastiile de valvă mitrală, cât şi experienţa altor clinici din 
lume care pot fi  recunoscute ca experţi în această problemă, a fost acceptat un  concept  în analiza 
valvei mitrale degenerative insufi ciente: conceptul de triunghi al coaptării, cel de corzi lungi, de 
prolaps marginal şi de valvă ondulantă. Ele permit chirurgului să-şi construiască mai uşor un plan-
ning chirurgical orientativ preoperator.

Reamintim că monitorizarea ecocardiografi că în dinamică a bolnavilor cu mitrală degenerativă 
arată că leziunile produse de boală sunt progresive datorită destabilizării geometriei valvulare prin 
excesul de ţesut mixomatos şi elastic. 

Pentru analiza geometriei valvei mitrale şi a deformării suferite de valvă în cursul bolii, folosim 
două repere: o linie care intersectează în două puncte coliniare inelul mitral pe circumferinţa sa. Un al 
doilea punct de reper este reprezentat de intersectarea a două linii care unesc inelul mitral cu punctul 
în care coaptează foiţa anterioară cu cea posterioară. Se creează astfel un triunghi virtual, numit tri-
unghiul coaptării. Acest triunghi reprezintă soluţia găsită de natură pentru a permite unei structuri 
atât de subţiri cum sunt foiţele mitralei să reziste, fără să se distrugă, unei presiuni sistolice ridicate, 
pentru un număr de peste 3 miliarde de bătăi de-a lungul unei vieţi de 70 de ani. 

La bolnavii cu valvă degenerativă, datorită excesului de ţesut elastic şi abundenţei de ţesut 
mixomatos, are loc o alungire progresivă a corzilor tendinoase cu deplasarea punctului de coaptare 
din ce în ce mai în sus, de la planul inelului mitral şi pierderea progresiva a triunghiului de coaptare 
(fi gura 3). 

Figura 3.  Prezentarea prolapsului de valvă mitrală în varianta clasică, când punctul de coaptare  este situat 
mai sus de planul anular al valvei. Triunghiul de coaptare este răsturnat
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Vorbim în acest caz de conceptul de valvă mitrală cu corzi lungi. La bolnavii cu corzi alun-
gite punctul de coaptare rămâne în interiorul cavităţii ventriculare, imediat însă sub planul virtual al 
inelului valvular. Este de o importanţă deosebită identifi carea în faza preoperatorie a acestor bolnavi, 
mai ales pentru stabilitatea în timp a reparării. Stresul sistolic suportat de valva mitrală cu corzi lungi, 
care a pierdut aşa-zisul triunghi de coaptare, este resimţit aproape în totalitate de corzile tendinoase, 
deoarece noua geometrie a valvei nu mai permite absorbirea şi anularea forţelor vectoriale în sistolă, 
ca în cazul închiderii valvei în prezenţa formei triunghiulare. De aici şi până la ruptura corzilor nu este 
decât o problemă de timp, deoarece „cheia de boltă” – acest triunghi al coaptării, care dădea soliditate 
valvei, a fost depăşit şi valva – destabilizată. Acest mod de a judeca valva mitrală se aplică atât în 
evaluarea preoperatorie, cât şi în cea postoperatorie, după reconstruirea valvei în sala de operaţie.    

Conceptul de prolaps marginal defi neşte situaţia în care doar o parte din scallop prolapsează 
în interiorul atriului stâng şi anume cea cuprinsă între marginea liberă a valvei şi corzile de rezistenţă 
de nivelul doi, integre şi normal inserate pe valvă. Nu avem de-a face cu un adevărat prolaps al valvei, 
deoarece punctul de coaptare nu invadează cavitatea atrială stângă deasupra inelului valvei, iar por-
ţiunea de valvă situată deasupra corzilor de gradul doi este normală. Această situaţie, cel mai adesea 
întâlnită la nivelul foiţei anterioare, pe scallop-ul A2, necesită atenţie deosebită, deoarece, nerecu-
noscută ca atare şi nesemnalată chirurgului, determină instabilitatea valvei şi, de obicei, regurgitarea 
chiar imediat după reparare la controlul ecocardiografi c  postoperator (fi gura 4). 

 Suprafa a 
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Figura 4. Criteriile ce demonstrează o coaptare perfectă a cuspelor valvei mitrale după reconstrucţie – 
adâncimea  coaptării  se prezintă ca distanţa de la planul inelar (AB) până la punctul de coaptare (C) 

(5 mm), şi lungimea coaptării  se defi neşte ca lungime a suprafeţei de contact al ambelor cuspe valvulare 
(ideal ar trebui sa măsoare 6-8 mm)

A mai fost defi nită ca valvă mitrală ondulantă situaţia în care, datorită excesului de ţesut mi-
xomatos, valva este atât de redundantă, că prezintă fl utter diastolic al marginilor libere. Necesită, de 
asemenea, atenţie din partea chirurgului, deoarece reprezintă o fază avansată de degenerare a valvei 
şi impune găsirea de soluţii tehnice pentru  stabilizarea  coaptării. Se asociază, de regulă, cu prolapsul 
valvei sau cel puţin cu „corzile lungi”.

În toate fazele de examinare a valvei mitrale degenerative, de la cea preoperatorie la cea intrao-
peratorie şi în follow up, folosim conceptele de evaluare anatomico-ecografi ce descrise. În evaluarea 
ecografi că postoperatorie imediată, urmărim cu multă atenţie restabilirea coaptării. Se măsoară mai 
întâi lungimea suprafeţei de coaptare a valvei, ştiind că suprafeţele de coaptare cu lungimea de 6 mm 
dau stabilitate reparării, în timp, şi evită recidiva regurgitării. Urmărim, de asemenea, restabilirea ge-
ometriei valvei şi măsurăm înălţimea triunghiului de coaptare (fi gura 4). Evident, se evaluează daca 
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există regurgitare rezidă şi gradul acesteia  în funcţie de volumul şi locul regurgitării, de anatomia şi 
geometria valvei reparate.

Alţi parametri ecocardiografi ci de evaluare. Algoritmul de evaluare a bolnavului cu insufi ci-
enţă mitrală  continuă cu evaluarea cavităţii ventriculare stângi, a atriului stâng, a presiunii pulmonare 
şi, desigur, cuantifi carea gradului de regurgitare. Toate aceste evaluări sunt executate conform practi-
cii comune de examinare ecocardiografi că.

Examenul ecocardiografi c contemporan se efectuează prin folosirea cuantifi cării regurgitării 
mitrale prin metoda PISA şi prin măsurarea venei contracte. Este defi nită ca regurgitare severă situ-
aţia în care bolnavul prezintă vena contractă >7mm, regiune de convergenţă evidentă şi bine repre-
zentată (ce determină un volum regurgitant calculat >60ml/m2, sau un ERO >0,4cm2), cu jeturi de 
dispersie mari (>8 cm2). 

Metoda semicantitativă a dispersiei jetului de regurgitare în atriul stâng, deşi uşor de obţinut, 
este cel mai puţin recomandabilă. Dimensiunile  atriului stâng în jurul valorii de 50mm obţinute în 
modul M, parasternal ax lung în modul 2D şi apical din patru camere, trebuie să atragă atenţia pentru 
că reprezintă adeseori un semnal de pierdere a rezervei atriale şi sunt bine corelate cu apariţia FA în 
perioada postoperatorie, ca şi în afara acestei perioade. 

Consideraţii  ecografi ce şi chirurgicale în efectuarea plastiilor de valvă mitrală.Pentru a 
putea dialoga cu chirurgul, ecografi stul are nevoie de un limbaj comun. Standardizarea leziunilor 
suferite de această structură dinamică, care este valva mitrală, reprezintă un prim pas în standardi-
zarea planningului chirurgical. La anumite leziuni date sunt posibile câteva tehnici bine defi nite 
de rezolvare chirurgicală. De exemplu, pentru leziunea cea mai comună, ruptura de foiţă posterioa-
ră la nivelul scallop-ului P2, cu lipsă de coaptare şi fl ail, soluţia cea mai folosită este rezecţia qva-
drangulară a scallop-ului P2 (fi gura 5), cu alunecarea scallop-urilor P3 şi P1 (sliding plasty) [13]. 
Sunt posibile şi alte soluţii, deşi sunt mult mai rar folosite pentru acest tip de leziune – folosirea de 
corzi artifi ciale de Gore-tex, pentru restabilirea coaptării valvei la nivelul scallop-ului P2 (fi gura 
6) [14, 15, 16, 17] sau a tehnicii „edge to edge” a lui Alfi eri (fi gura7), mai ales în valvele extrem 
de remaniate, cu interesarea şi a foiţei anterioare [18, 19]. De obicei, pentru a înlătura dilatarea 
inelului fi brotic, ca unul din mecanismele apariţiei incompetenţei valvulare, se implantează un inel 
de suport ce stabilizează tehnicile reconstructive aplicate şi contribuie la restabilirea coaptării cus-
pelor valvulare (fi gura 8).

Figura 5.  Rezecţia cuspei posterioare a VM  cu degenerare mixomatoasă
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Figura  6. Aplicarea neocordajelor cu fi re Gore Tex  5/0  

Figura  7. Aplicarea tehnicii Alfi ery de plastie a VM

Figura 8. Aspectul unei valve mitrale după reconstrucţie complexă. Etapa annuloplastiei cu inel de suport. 
Injectarea soluţiei saline demonstrează o coaptare excelentă a cuspelor valvulare
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În plus, la bolnavii cu etiologie degenerativă, foarte frecvent valva tricuspidă suferă alterări 
structurale cu aspect de valvă prolapsantă sau chiar fl oppy. Dilatarea cavităţii ventriculare drepte 
trebuie foarte bine evaluată, deoarece, în funcţie de gradul dilatării, se impune şi tehnica de reparare 
a tricuspidei. Se acceptă anuloplastia De Vega pentru dilatările de inel tricuspidian mai puţin expri-
mate [20] şi este de preferat anuloplatia tricuspidiană cu inel în cazul dilatărilor evidente [21, 22], 
care depăşesc 50 mm. Trebuie, în general, considerat că regurgitarea tricuspidiană exprimă disfuncţia 
sistolică latentă a ventriculului drept, mai ales dacă valva nu prezintă alterări de tip structural dege-
nerativ, care să justifi ce insufi cienţa valvei. Ranforsarea inelului tricuspidian cu inel este făcută pe 
baza măsurătorilor transtoracice. Evaluarea intraoperatorie atât a gradului regurgitării tricuspidiene 
cât şi a dimensiunilor inelului tricuspidian este foarte puternic infl uenţată de hipovolemie şi trebuie 
totdeauna evitată.

Cu acest mod de evaluare, şi folosind aparate ecocardiografi ce digitale, chirurgul este informat 
deja la examinarea transtoracică asupra a 2/3 din leziunile pe care le are de tratat în sala de operaţie 
şi poate stabili în mod absolut rezonabil strategia reparării înainte de a intra în sală. În acest fel, se 
poate pronunţa cu o bună probabilitate asupra şanselor bolnavului oferite de echipa respectivă: de a 
benefi cia de reparare sau din contra, de protezare. El trebuie însă să discute cazurile şi să vizioneze 
examenul împreună cu ecocardiografi stul. Acest dialog este, de fapt, un transfer bilateral de infor-
maţie, care se completează apoi în sală prin vizionarea leziunii de către cardiolog şi prin verifi carea 
ecografi că postoperatorie a strategiei şi a tehnicii reparatorii. 

Astăzi există tendinţa din ce în ce mai evidentă de a opera valva degenerativă cât mai precoce. 
Aceasta permite o abordare chirurgicală mai uşoară în unele cazuri şi o stabilitate mai bună în timp a 
reparării valvei [23, 24, 25, 26, 27, 28]. În orice caz, indicaţiile de tratament chirurgical acceptate as-
tăzi sunt pentru toţi bolnavii simptomatici, iar pentru cei asimptomatici se acceptă intervenţia în cazul 
bolnavilor cu grad sever de insufi cienţă, când fracţia de ejecţie rezultă <60%, diametrul ventriculului 
stâng în sistolă >45 mm la examene seriate sau indicizat >26 mm/m2 (clasa I°). Presiunea în artera 
pulmonară >50 mmHg, atriul stâng dilatat, ca şi apariţia FA, sunt considerate în clasa IIb privind in-
tervenţia chirurgicală la bolnavul asimptomatic. 

În concluzie, mesajul principal care reiese din experienţa proprie, cât şi din experienţa altor 
centre, este că repararea IMD este posibilă folosind colaborarea strânsă dintre un cardiolog dedicat, 
specialist în ecocardiografi e  şi un chirurg expert, profi lat în  repararea valvulară. În algoritmul de 
evaluare ecocardiografi că este nevoie de o  analiză a anatomiei valvei, a geometriei acesteia şi a 
mecanismelor care au determinat producerea  incompetenţei valvulare. Este obligatorie localizarea 
leziunilor, pentru a putea stabili un dialog cu chirurgul şi pentru alegerea unui planning chirurgical 
înainte de intrarea în sala de operaţie. Folosirea unor concepte noi privind anatomia şi geometria 
valvei mitrale are deosebită importanţă în realizarea unei strategii de reparare cât mai adecvate şi mai 
personalizate. 

Referinţe bibliografi ce
Gillinov A.M., Cosgrove D.M. 1. III. Mitral Valve Repair. In: Cohn LH, Edmunds LH Jr, eds. Cardi-

ac Surgery in the Adult. New York: McGraw-Hill, 2003:933-50.
Olson L.J., Subramanian R., Ackermann D.N., Orszulak T.A., Edwards W.D. 2. Surgical pathology 

of he mitral valve: a study of 712 cases spanning 21 years. Mayo Clin Proc., 1987; 62: 22-34.
Enriquez-Sarano M., Schaff H.V., Orszulak T.A., Tajik A.J., Bailey K.R., Frye R.L. 3. Valve repair 

improves the outcome of surgery for mitral regurgitation. Circulation, 1995; 91: 1264-5.
Perier P., Deloche A., Chauvaud S., Fabiani J.N., Rossant P., Bessou J.P., et al. 4. Comparative evalu-

ation of mitral valve repair and replacement with Starr, Bjork and porcine valve prosthesis. Circulation, 1984; 
70(suppl I): 1187-92.

Sand M.E., Naftel D.C., Blackstone E.H., Kirklin J.W. 5. A comparison of repair and replacement 
for mitral valve incompetence. J Thorac Cardiovasc Surg., 1987; 94: 208-19.

Angell W.W., Oury J.H., Shah P.A. 6. A comparison of replacement and reconstruction in patients 
with mitral regurgitation. J Thorac Cardiovasc Surg., 1987; 93: 665-74.

Galloway A.C., Colvin S.B., Baumann F.G., Grossi E.A., Ribakove G.H., Harty S., Spencer F.C. 7. 
A comparison of mitral valve reconstruction with mitral valve replacement: intermediate term results. Ann 
Thorac Surg., 1989; 47: 655-62.



156

Yun K.L., Miller D.C. 8. Mitral valve repair versus replacement. Cardiol Clin., 1991; 9: 315-27.
Akins C.W., Hilgenberg A.D., Buckley M.J., Vlahakes G.J., Torchiana D.F., Daggett W.M., Aus-9. 

ten W.G. Mitral valve reconstruction versus replacement for degenerative or ischemic mitral regurgitation. 
Ann Thorac Surg., 1994; 58: 668-76.

Goldman M.E., Mora F., Guarino T., Fuster V., Mindich B.P. 10. Mitral valvuloplasty is superior to 
mitral valve replacement for preservation of left ventricular function: an intraoperative two dimensional echo-
cardiographic study. J Am Coll Cardiol., 1987; 10: 568-75.

Deloche A., Jebara V.A., Relland J.Y.M., Chavaud S., Fabiani J.N., Perier P., Dreyfus G., Mi-11. 
haileanu S., Carpentier A. Valve repair with Carpentier techniques. The second decade. J Thorac Cardiovasc 
Surg., 1990; 99: 990-1002.

Gillinov A.M., Cosgrove D.M., Lytle B.W., Taylor P.C., Stewart R.W., McCarthy P.M., Smedira 12. 
N.G., Muehrcke D.D., Apperson-Hansen C., Loop F.D. Reoperation for failure of mitral valve repair. J Thorac 
Cardiovasc Surg., 1997; 113: 467-75.

Carpentier A. 13. The sliding leafl et technique. Le Club Mitrale Newsletter, August, 1988: I-5.
David T.E., Bos J.,  Rakowski H. 14. Mitral valve repair by replacement of chordae tendineae with 

polytetrafl uorethylene sutures. J Thorac Cardiovasc Surg., 1991; 101: 495-501.
Nakano K., Eishi K., Kobayashi J., Sasako Y., Kosakai Y. 15. Surgical treatment for prolapse of the 

anterior mitral leafl et. J Heart Valve Dis., 1997; 6: 470-4.
Eishi K., Kawazoe K., Nakano K., Kosakai Y., Sasako Y., Kobayashi J. 16. Long-term results of arti-

fi cial chordae implantation in patients with mitral valve prolapse. J Heart Valve Dis., 1997; 6: 594-8.
Adams D.H., Kadner A., Chen R.H. 17. Artifi cial mitral valve chordae replacement made simple. Ann 

Thorac Surg., 2001; 71: 1377-99.
Fucci C., Sandrelli L., Pardini A., Torraca L., Ferrari M., Alfi eri O. 18. Improved results with mitral 

valve repair using new surgical techniques. Eur J Cardiothorac Surg., 1995; 9: 621-6.
Alfi eri O., Maisano F. 19. An effective technique to correct anterior mitral leafl et prolapse. J Cardiac 

Surg., 1999; 14: 468-70.
Cohn L. 20. Tricuspid regurgitation secondary to mitral valve disease: when and how to repair. J 

Card Surg., 1994; (suppl): 237. 
21 Rivera R., Duran E., Ajuria M. et al: 21. Carpentier’s fl exible ring versus DeVega’s annuloplasty. J 

Thorac Cardiovasc Surg., 1985; 89:196.
Gatti G., Maffei G., Lusa A. et al: 22. Tricuspid valve repair with Cosgrove-Edwards annuloplasty 

system: early clinical and echocardiographic results. Ann Thorac Surg., 2001; 72: 764.
Ling L.H., Enriquez-Sarano M., Seward J.B. 23. Early surgery in patients with mitral regurgitation 

due to fl ial leafl ets: a long-term outcome study. Circulation, 1997; 96:1819. 
Smoles I.A., Pagani F.D., Deeb G.M. et al: 24. Prophylactic mitral reconstruction for mitral regurgi-

tation. J Thorac Cardiovasc Surg., 2001; 72: 1210. 
Ling LH, Enriquez-Sarano M, Seward JB, et al: Clinical outcome of mitral regurgitation due to 25. 

fl ail leafl et. N Engl J Med 1996; 335:1417. 
Ross J. Jr. 26. The timing of surgery for severe mitral regurgitation [editorial]. N Engl J Med., 1996; 

335: 1456. 
Uva M.S., Dreyfus G., Rescigno G. et al: 27. Surgical treatment of asymptomatic and mildly sympto-

matic mitral regurgitation. J Thorac Cardiovasc Surg., 1996; 112: 1240. 
Dalrymple-Hay M.J.R., Bryant M., Jones R.A. et al: 28. Degenerative mitral regurgitation: when 

should we operate? Ann Thorac Surg., 1998; 66:1579. 

Rezumat
În cazul insufi cienţei mitrale degenerative ecografi a permite identifi carea etiologiei patologiilor, care cel 

mai des sunt legate de boala Barlow, defi cienţa fi broelastică şi sindromul Marfan. Tentativa de a standardiza 
mecanismul de regurgitare a dus la elaborarea unui algoritm de evaluare a valvei mitrale. La examenul ecogra-
fi c perioperator am analizat sistematic aparatul valvei mitrale, identifi când  prezenţa sau lipsa triunghiului de 
coaptare. Prolapsul valvei mitrale era defi nit clasic prin prezenţa punctului de coaptare în atriul stâng, deasu-
pra inelului mitral. Aparatul valvei mitrale este studiat cu atenţie deosebită, focusat întotdeauna pe scalopii A1 
vs P1, A2 vs P2, A3 vs P3, pe comisurile anterioare şi posterioare şi pe inelului valvei mitrale. După o analiză 
sistemică a aparatului mitral, scorul gravităţii prolapsului este calculat ca numărul de scalopi afectaţi din cei 
şase – 1/6, 2/6, 3/6, 4/6, 5/6, 6/6, cu sau fără implicarea concomitentă a unuia sau a ambelor comisuri.

Acest raport devine un instrument care permite chirurgului să înţeleagă complexitatea leziunilor şi să 
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elaboreze un plan chirurgical şi o strategie de reconstrucţie mai bună. Finalmente, severitatea insufi cienţei 
mitrale este evaluată cantitativ prin calculul volumului regurgitant.

Plastia reuşită a valvei mitrale necesită o echipă califi cată: un chirurg cu experienţă în reparaţia valvu-
lară şi un ecografi st dedicat.

Summary
In degenerative mitral insuffi ciency, echocardiography allows the etiologic diagnosis sorting it out into 

the Barlow disease, fi broelastic defi ciency and Marfan. In the attempt to standardize the mechanism of regur-
gitation an algorithm of mitral valve assessment was developed.

 In the course of preoperative echocardiographic study, we systematically analyzed the mitral valve 
apparatus focusing on whether the triangle of coaptation is present or not. The prolapsing mitral valve was 
classically defi ned by the presence of the coaptation point into the left atrium above the level of the mitral 
annulus. 

The mitral valve apparatus is checked with particular attention ever focused on the pairs of scallops - A1 
vs P1, A2 vs P2, A3 vs P3, on the anterior and posterior commissures and on the mitral valve annulus. After 
a systematic analysis of the mitral apparatus, a severity prolapse score of the affected scallops is calculated as 
one scallop out of 6, 2/6, 3/6, 4/6, 5/6, 6/6 with or without concomitant involvement of one or both commis-
sures. 

This report becomes a tool that allows the surgeon to understand the complexity of the lesions and to 
develop a better surgical planning and strategy of repair. Finally the severity of the mitral insuffi ciency is quan-
titatively assessed by calculating the regurgitating volume.

The successful repair of mitral valve requires a skilled team: an expert surgeon in valve repair and a 
dedicated echocardiographer.

Резюме
При дегенеративной недостаточности митрального клапана  эхокардиография позволяет  опреде-

лять этиологию патологий, которые в основном связаны с болезнью  Barlow, фиброеластическим де-
фицитом и  синдромом Марфана. Попытка стандартизировать механизм регургитации привело к раз-
работке алгоритма оценки митральной патологии.

При периоперационной эхокардиографии мы систематически анализировали структуры аппара-
та митрального клапана, выявляя наличие или отсутствие треугольника коаптации. Пролабирование 
митрального клапана классически определяется наличием точки коаптации створок в левом предсер-
дии выше фиброзного кольца митрального клапана. Аппарат  митрального клапана изучен со сосре-
доточением внимания на скаллопы A1 напротив P1, A2 напротив P2, A3 напротив P3, на переднюю и 
заднию комиссуры, и на кольцо митрального клапана. После системного анализа митрального аппа-
рата, степень  тяжести пролапса  рассчитывается как число поврежденных скаллопов из тех шести:  1 
/ 6, 2 / 6, 3 / 6, 4 / 6, 5 / 6, 6 / 6, с или без одновременного вовлечения одной или обеих комиссур.Этот 
доклад является инструментом, который позволяет хирургу понять сложность повреждений и разрабо-
тать план операции и лучшую стратегию для реконструкции. Наконец, тяжесть митральной регургита-
ции количественно оценивается вычислением объема регургитации. Успешная пластика митрального 
клапана предполагает команду квалифицированных специалистов: опытного хирурга по клапанным 
реконструкциям и  посвященного эхографиста.
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Secţia Chirurgia malformaţiilor cardiace congenitale

Introducere. În defectul septal atrial (DSA) diferenţa de presiune dintre atriul stâng (9 mm Hg) 
şi atriul drept (3 mm Hg) formează un şunt orientat de la stânga la dreapta, care suprasolicită activi-
tatea  ventriculului drept (VD)  prin  creşterea  volumului  sangvin.  Mărimea  şuntului  depinde  de 
dimensiunea DSA, elasticitatea şi gradul de hipertrofi e a pereţilor camerelor cordului. Cu creşterea 
fl uxului sangvin, în primul rând reacţionează atriul drept, care se dilată tonogen, se hipertrofi ază şi, 
ulterior, se dilată miogen. Fluxul crescut prin inima dreaptă,  în  cazul  unui  DSA  mare,  determină  
apariţia  jetului  de  regurgitare  cu displazia complexelor valvulare tricuspid şi pulmonar şi cu dilata-
rea progresivă a ventriculului drept [13]. 

Persistenţa îndelungată a unui fl ux sangvin mare în vasele pulmonare conduce la creşterea pre-
siunii şi rezistenţei pulmonare. Creşterea moderată a presiunii în artera pulmonară (până la 35-40 mm 
Hg) se constată la majorarea de 3 ori a volumului circulant în vasele pulmonare. În astfel de cazuri, 
rezistenţa pulmonară se modifi că nesemnifi cativ [1, 2]. Hipertensiunea pulmonară (HTP) mare se 
instalează cu timpul şi în dependenţă de vârsta pacientului. 

Cateterismul  cardiac  nu  este  indicat  pacienţilor  cu  DSA,  confi rmat  prin metode neinvazive. 
Această investigaţie invazivă se efectuează pacienţilor vârstnici şi cu  semne  de  rezistenţă vasculară 
pulmonară (RVP)  avansată,  în  scopul  determinării  gradului  de  HTP,  evaluării răspunsului  RVP  
la  tratamentul  cu  remedii  vasodilatatoare,  excluderii  şunturilor intracardiace asociate şi a afecţiunii 
coronariene [3, 4]. 

Materiale şi metode. Cateterismul   cardiac   este   o   metodă   de   investigaţie   a   aparatului 
cardiovascular,  realizată  prin  introducerea  unor  sonde  în  cavităţile  inimii,  cu măsurarea presiu-
nilor în vase şi cavităţile inimii, efectuarea angiocardiografi ei şi oximetriei sangvine. 

Traiectul normal al sondei poate fi  modifi cat prin angajarea sondei în DSA, apoi în atriul stâng 
şi în ventriculul stâng. La probele de presiune se constată o presiune  crescută  în  atriul  drept.  Anali-
za  gazelor  sangvine  din  cavităţile  cordului detectează o creştere a concentraţiei de oxigen în atriul 
drept şi în ventriculul drept, care  depăşeşte  concentraţia din vena  cavă  inferioară. În unele situaţii, 
se poate evidenţia  o  creştere  a  presiunii  în  artera  pulmonară (60/30-100/50  mm  Hg). 

Obişnuit, se constată o hipertensiune în capilarul pulmonar de tip hiperkinetic, mai ales la pa-
cienţii în vârstă cu defect mare.

În  perioada  anilor 1988-2009,  în  secţia  Chirurgia  malformaţiilor  cardiace congenitale au 
fost operaţi 813 pacienţi cu DSA. Din totalul de pacienţi operaţi, 167 (20,5%) aveau vârsta între 19 şi 
59 de ani şi 646 (79,5%) – cu vârsta cuprinsă între 2 şi18 ani. 

Pentru evaluarea particularităţilor de vârstă şi a modifi cărilor hemodinamice, la pacienţii cu 
DSA, s-au analizat comparativ parametrii cateterismului cardiac ai compartimentelor drepte ale cor-
dului. Cateterismul cardiac şi angiocardiografi a s-au efectuat la 32 de pacienţi, cu vârstă cuprinsă 
între 19 şi 59 de ani, dintre care 3 pacienţi cu vârsta de 19-29 de ani, 7 − cu vârsta de 30-39 de ani, 
17 − cu vârsta de 40-49 de ani, 5 − cu vârsta de 50 de ani sau mai mult şi la 8 pacienţi cu vârsta  mai 
mică de 18 ani.

Rezultate. Conform  rezultatelor  studiului,  la  pacienţii  cu  DSA  creşte  semnifi cativ presi-
unea sistolică în artera pulmonară  (fi gura 1) şi rezistenţa pulmonară totală (fi gura 2). În grupul de 
vârstă 2-18 ani, valoarea medie a presiunii sistolice în artera pulmonară a constituit 30,1±1,5 mm Hg; 
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în grupul de vârstă 19-29 de ani − 31,2±1,0 mm Hg; în grupul de vârstă 30-39 de ani − 33,2±0,8 mm 
Hg; în grupul de vârstă 40-49 de ani − 42,4±4,8 mm Hg şi în grupul de vârstă 50 de ani sau mai mult 
− 57,1±4,0 mm Hg (P<0,001). 

Rezistenţa pulmonară totală nu se deosebea semnifi cativ în grupul de vârstă 2-18 ani (97,1±5,0 
din.c.cm-5), 19-29 de ani (95,0±4,8 din.c.cm-5) şi 30-39 de ani (101,1±8,7 din.c.cm-5) (P>0,05). La pa-
cienţii cu vârsta de 40 de ani sau mai mult s-a constatat o creştere semnifi cativă a acestui parametru, 
comparativ cu pacienţii de o vârstă mai mică (P<0,001): 240,0±39,7 din.c.cm-5 în grupul de vârstă 
40-49 de ani şi 304,9±36,1 din.c.cm-5 în grupul de vârstă 50 de ani sau mai mult. 

Figura 1. Presiunea sistolică în artera pulmonară (mm Hg) la pacienţii cu defecte septale atriale la debutul 
studiului în dependenţă de vârstă 

Figura 2. Rezistenţa pulmonară totală (din.c.cm-5) la pacienţii cu defecte septale atriale la debutul studiului în 
dependenţă de vârstă 

Concomitent cu creşterea semnifi cativă a rezistenţei pulmonare totale, fl uxul pulmonar şi vo-
lumul şuntului prin defect se reduc. Şuntul la pacienţii cu rezistenţă pulmonară totală normală con-
stituia 60,1±1,1% din minut-volumul circuitului mic. În cazul creşterii rezistenţei pulmonare totale 
până la 400 din.c.cm-5, şuntul constituia  45,0±4,7% din minut-volumul circuitului mic, iar la nivelul 
rezistenţei pulmonare totale de peste 400 din.c.cm-5 -28,1±7,7% din minut-volumul circuitului mic 
(fi gura 3).
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Figura 3. Volumul şuntului în dependenţă de rezistenţa pulmonară totală la pacienţii cu defecte septale atriale 
la debutul studiului

În cazurile când e absentă, tendinţa de creştere a rezistenţei pulmonare totale, nu se constată 
reducerea volumului şuntului la nivelul DSA în funcţie de vârstă, chiar la pacienţii cu insufi cienţă 
cardiacă. 

În plus, concomitent cu modifi cările în vasele circuitului mic, la bolnavii cu DSA, pe parcursul 
vieţii creşte şi presiunea în atrii − manifestare hemodinamică a insufi cienţei funcţionale a miocardu-
lui ventricular. După vârsta de 30 de ani se atestă o mărire a presiunii în atriul drept. Dacă la vârsta 
de  2-18 ani valoarea acestui parametru era de 7,5±0,8 mm Hg, atunci la pacienţii cu vârsta de 50 de 
ani sau mai mult acest parametru constituia 13,8±1,2 mm Hg (P<0,001). Similar, la copiii cu vârsta 
de 2-18 ani valoarea normală a presiunii în atriul drept (7 mm Hg) s-a constatat în 50% din cazuri, la 
pacienţii cu vârsta de 19-49 de ani – în 25-28% din  cazuri, iar la pacienţii cu vârsta de  50 de ani sau 
mai mult nu s-a înregistrat nici un caz.

Mecanismul  apariţiei  HTP  la  pacienţii  cu  DSA  este  complicat.  Evoluţia acestei complica-
ţii este determinată de creşterea fl uxului pulmonar. O altă verigă importantă  în  patogeneza  HTP în  
această  malformaţie cardiacă  congenitală  este creşterea presiunii în atriul stâng, fapt confi rmat de 
relaţia strânsă între presiunea în atriul stâng şi artera pulmonară la pacienţii cu rezistenţă pulmonară 
totală normală. La bolnavii cu presiune normală în atriul stâng valoarea medie a presiunii în artera 
pulmonară constituia 33,3±4,9 mm Hg, iar în cazul creşterii presiunii în atriul stâng – 63,8±5,9 mm 
Hg (P<0,001, fi gura 4). 

Figura 4. Presiunea în artera pulmonară (mm Hg), în dependenţă de presiunea în atriul stâng
 la pacienţii cu defecte septale atriale 
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La toţi pacienţii examinaţi, s-a constatat o creştere a concentraţiei de oxigen în atriul drept, care 
depăşeşte concentraţia de oxigen din venele cave. Presiunea sistolică în artera pulmonară oscila în li-
mitele 30,0-77,0 mm Hg. Raportul dintre tensiunea sistolică în artera pulmonară şi tensiunea arterială 
sistemică varia de la 32,0 la 66,0% şi în medie a constituit 41,3±8,3%. Volumul de sânge care trece 
prin şuntul stânga-dreapta, raportat la debitul cardiac, varia de la 36,0% la 83,0%, cu valoarea medie 
de 60,1%. 

Raportul rezistenţei pulmonare totale la rezistenţa periferică totală a variat între 7% şi 30%, în 
medie a constituit 19,8±6,5%. Pentru determinarea gradului de hipertensiune pulmonară s-a aplicat 
clasifi carea după Burakovski V.I. (1975). În lotul de pacienţi cu vârsta între 19 şi 59 de ani, 12 erau 
cu HTP de gradul II, iar 20 de bolnavi − cu HTP de gradul III A. În lotul de pacienţi cu vârsta între 2 
şi 18 ani toţi cei 8 bolnavi au fost cu HTP de gradul II. 

La  examenul  angiocardiografi c,  cu  injectarea  substanţei  de  contrast  în trunchiul arterei 
pulmonare, la toţi pacienţii s-a depistat şuntul prin defectul septal din atriul stâng în atriul drept. 

Discuţii. Modifi cările concomitent cu vârsta, ale parametrilor hemodinamici în DSA este  nece-
sar  să fi e  examinate  din  punctul  de  vedere  al  datelor  contemporane  de patofi ziologie a malfor-
maţiei. Conform acestor date, din cauza şuntului de sânge stânga-dreapta  prin  defect,  se  dezvoltă  
subîncărcarea  ventriculului  stâng  şi suprasolicitarea semnifi cativă cu volum a ventriculului drept 
[6]. 

Manifestarea  hemodinamică  a  insufi cienţei  funcţionale  a  ventriculelor cordului în DSA este 
creşterea presiunii în atrii, iar manifestarea clinică  − staza venoasă  pulmonară  şi  sistemică.  Con-
tractilitatea  miocardului  ventricular  stâng, postsarcina şi frecvenţa contracţiilor cardiace la pacienţii 
cu DSA sunt similare celor de la pacienţii practic sănătoşi. Se modifi că doar presarcina în ventriculul 
stâng, în pofi da presiunii diastolice normale. În cazul unui defect semnifi cativ (peste 20 mm), presiu-
nea în atriul stâng şi atriul drept sunt practic similare (fi ziologic este o cavitate unică a atriului) [19]. 

La  pacienţii  cu  DSA,  simultan  cu  modifi cările  de  vârstă  în  miocardul ventricular, cu creş-
terea rezistenţei pulmonare generale şi a presiunii sistolice în ventriculul drept, progresează schimbă-
rile în vasele pulmonare [1, 7, 8, 9]. Astfel, la vârsta de 2-18 ani, valoarea medie a presiunii sistolice 
în artera pulmonară constituie 30,1±1,5 mm Hg. În grupul cu vârstă de 19-29 de ani şi de 30-39 de 
ani, presiunea sistolică în artera pulmonară este practic similară  (31,2±1,0 mm Hg şi 33,2±0,8 mm 
Hg, respectiv). La pacienţii cu vârsta de 40-49 de ani, valoarea presiunii sistolice în artera pulmo-
nară constituie 42,4±4,8 mm Hg, iar la pacienţii cu vârsta de peste 50  de  ani – 57,1±4,0  mm  Hg  
(P<0,001).  Valoarea  rezistenţei pulmonare generale este similară în grupele cu vârsta de 2-18 ani, de 
19-29 de ani şi de 30-39 de ani (în medie 94,1±6,8 din.c.cm-5), iar la pacienţii cu vârsta de peste 40 
de ani acest parametru creşte semnifi cativ (240,0±39,7 din.c.cm-5 în grupul cu vârsta de 40-49 de ani 
şi 304,9±36,1 din.c.cm-5 în grupul cu vârsta de peste 50 de ani; P<0,001). 

Rezultatele obţinute în studiul nostru corespund cu datele din literatura de specialitate  şi de-
monstrează că hipertensiunea pulmonară în DSA este dobândită. Însă, frecvenţa hipertensiunii pul-
monare sistolice la pacienţii cu vârsta de peste 40 de ani este mult mai mare şi constituie 30-77% 
[1, 2, 12, 15]. 

Din 32 de pacienţi cu vârsta mai mare de 18 ani, examinaţi prin cateterism cardiac, HTP gradul 
III A s-a depistat la  20  (62,5%). Frecvenţa înaltă a HTP la pacienţii adulţi este determinată de un 
complex de factori. 

Un  rol  important  în  mărirea  presiunii  în  artera  pulmonară  se  atribuie hipervolemiei. Alt 
factor important este creşterea presiunii în atriul stâng [5]. Noi am determinat o legătură semnifi cativă 
între valoarea presiunii sistolice în artera pulmonară  şi  a  presiunii  în  atriul  stâng (în  cazul  rezis-
tenţei  normale  a  vaselor pulmonare). La pacienţii  cu  presiune normală  în  atriul  stâng, valoarea 
medie  a presiunii în artera pulmonară a constituit 33,3±4,9 mm Hg, iar la cei cu presiunea ridicată în 
atriul stâng (peste 12 mm Hg) − 63,8±5,9 mm Hg (P<0,001). 

Patogeneza HTP şi a decompensării cardiace la pacienţii cu DSA, până în prezent, nu este 
cunoscută defi nitiv. Rezultatele obţinute în studiul nostru ne permit să presupunem că în patogeneza 
HTP persistă 2 mecanisme: modifi cări sclerotice în vasele pulmonare, determinate de hipervolemie, 
şi creşterea presiunii în atriul stâng, defi nită de dezvoltarea insufi cienţei funcţionale a ventriculului 
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stâng. Mai mult, insufi cienţa funcţională a ventriculului stâng, cauzată de hipodinamia îndelungată şi 
manifestată prin insufi cienţă cardiacă de stază, rezultă în insufi cienţă cardiacă. 

Dimpotrivă, alţi autori [13] consideră că insufi cienţa cardiacă la pacienţii cu DSA este conse-
cinţa insufi cienţei ventriculului drept, produsă de suprasolicitarea îndelungată cu volum. Dereglarea 
funcţiei ventriculului stâng se determină doar în cazul dezvoltării insufi cienţei ventriculare drepte şi 
este califi cată drept consecinţă a reacţiei  comune  a  miocardului,  bazată  pe  integritatea  anatomică  
musculară  şi procesele biochimice identice în miocardul ambilor ventriculi. 

Această discrepanţă în păreri este explicată prin difi cultăţile semnifi cative în evaluarea stării 
funcţionale ventriculare cardiace la pacienţii cu DSA. Întrucât în DSA de dimensiuni mari presiunea 
în atrii este practic similară, iar la fi nele diastolei presiunea în ventriculi este identică cu cea din atrii, 
presiunea diastolică în ambii ventriculi, de asemenea, devine practic similară. Astfel, creşterea presi-
unii diastolice în unul din ventriculii cordului va contribui la majorarea presiunii diastolice în celălalt, 
fapt care, la rândul său, contribuie la creşterea presiunii bilaterale în atrii cu stază  venoasă  pulmo-
nară  şi  sistemică. În aceste condiţii, este foarte difi cil de constatat care dintre ventriculii cordului 
este afectat primar − ventriculul stâng, în rezultatul subîncărcării, sau ventriculul drept, în rezultatul   
suprasolicitării semnifi cative cu volum.

 Trebuie menţionat, că în prezenţa rezistenţei vasculare pulmonare normale, şuntul sangvin la 
nivelul atriilor nu se reduce odată cu vârsta, chiar la pacienţii cu manifestări de insufi cienţă circula-
torie. 

Dacă  presupunem  că  decompensarea  circulatorie,  care  se  dezvoltă concomitent cu vârsta la 
unii pacienţi cu DSA, este cauzată de insufi cienţa izolată a ventriculului drept, atunci ultima neapărat 
s-ar manifesta prin reducerea fracţiei de ejecţie, creşterea presiunii telediastolice, a presiunii în atri-
ul drept şi, respectiv, prin reducerea şuntului de sânge stânga-dreapta prin defect la pacienţii adulţi, 
comparativ cu pacienţii de vârstă mai tânără. Însă, în prezenţa rezistenţei pulmonare normale, aceasta 
nu se produce, fapt care confi rmă că decompensarea circulatorie în DSA este o manifestare nu doar a 
afectării ventriculului drept, dar şi a afectării ventriculului stâng − o verigă importantă în susţinerea 
şuntului sangvin stânga-dreapta prin defect.

Fibrilaţia atrială şi hipertensiunea pulmonară sunt factorii care contribuie  la  dezvoltarea  insu-
fi cienţei  circulatorii  în  DSA.  Rezultatele  noastre corespund  datelor  altor  savanţi  şi  demonstrează  
dezvoltarea  mai  rapidă  a decompensaţiei circulatorii în prezenţa fi brilaţiei atriale [1, 12, 14, 15, 16, 
17, 18].  

Aşadar, datele obţinute ne permit să constatăm posibilele variante de evoluţie a  DSA.  La  unii  
pacienţi  predomină  modifi cările  sclerotice  în  vasele  pulmonare, concomitent cu funcţia relativ 
păstrată a miocardului ventricular. În astfel de cazuri, chiar  în pofi da  persistenţei  HTP, simptomele  
clinice  de  insufi cienţă  circulatorie absentează şi ritmul cardiac este sinusal. Acest grup de pacienţi 
prezenta HTP severă, cu rezistenţă vasculară pulmonară crescută şi reducerea circuitului pulmonar, 
iar presiunea în atrii era normală sau moderat crescută. 

În alt grup de pacienţi prevalează dereglările funcţionale ale ventriculelor cordului, cu creşte-
rea presiunii în atrii. Hipertensiunea în atriul stâng, la rândul său, contribuie la creşterea presiunii în 
artera pulmonară cu dezvoltarea HTP moderate, cu şunt mare de sânge la nivelul atriilor şi circuit 
pulmonar semnifi cativ. Presiunea ridicată în atriul stâng, în combinare cu fl uxul sangvin sporit din 
venele pulmonare, contribuie  la  dilatarea  semnifi cativă  a  atriilor  şi  apariţia  focarelor  ectopice  
de excitare,  care  se  manifestă  prin  fi brilaţie  şi  fl utter  atrial.  Posibil,  aceasta  este explicaţia HTP, 
de obicei moderată, la pacienţii cu fi brilaţie atrială şi ritm cardiac sinusal la pacienţii cu HTP severă 
şi cu circuit pulmonar redus. 

Rezultatele noastre sunt similare cu cele din literatura de specialitate, conform 
cărora fi brilaţia atrială apare mai frecvent pe fundalul HTP semnifi cative [3, 18]. În unele cazuri, 
progresarea paralelă a două procese patologice − în vasele pulmonare şi în miocardul cordului − agra-
vează semnifi cativ starea clinică a pacienţilor. 

Concluzii. DSA este o cardiopatie congenitală cu modifi cări hemodinamice semnifi cative, care 
se agravează odată cu vârsta, contribuie la deteriorarea treptată a stării  subiective  şi  progresarea  
simptomelor  obiective  ale  pacienţilor.  În  plus, persistenţa în timp a DSA conduce la dezvoltarea 
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schimbărilor ireversibile în vasele pulmonare  şi  miocardice  cu  acţiune  negativă  asupra  rezultate-
lor  funcţionale  ale intervenţiei chirurgicale. 

Referinţe bibliografi ce
1. Lee Y., Scherlis L. Atrial septal defect. Electrocardiographic, ventriculographic and catheterisation 

data. Circulation., 1962; 25: 1024. 
2. Reynolds K.A., Kimball T.R., Khourz P.R. et al. Cardiac ventricular interaction: effect of right ven-

tricular overload on left ventricular hemodinamics. Presented at the National Student Research Foundation. 
Galveston TX, 2005. 

3. King TD., Mills NL. Secundum septal atrial defects: Nonoperative closure during cardiac cateterisa-
tion. JAMA., 1976;  235: 2506-9. 

4. Milliken J.C., Smulowitz P.B. Atrial septal defect. E-publication. November 21, 2004  (Division of 
cardiothoracic surgery, univ. of California, Irvine medical center). 

5. Avdalovic M., Sandrock C., Hoso A. et al. Epoprostenol in pregnant patients with secondary pulmo-
nary hypertension: two case reports and a review of the literature. Treat. Respir. Med., 2004; 1(3): 29-34. 

6. Reitz B.A.,  Iuh  D.D. Congenital  cardiac  Surgery. McGraw-Hill, 2002.
7. Ciubotaru A. Optimizarea tratamentului chirurgical al malformaţiilor cardiace congenitale cu şunta-

re intracardiacă şi prognozarea complicaţiilor lor. Teza de doctor habilitat în medicină, 2006; 257. 
8. Бураковский В.И., Бокерия Л.А. Сердечно-сосудистая хирургия. Москва, 1989; 750. 
9. Бураковский  В.И.,  Бухарин  В.А.,  Подзолков  В.П.  и  др.  Врожденные пороки сердца.  В  кн.  

Сердечно-сосудистая     хирургия. Под ред. Бураковского В. И. и Бокерия Л. А. М.: Медицина, 1996; 
768. 

10. Moodie D.S. Diagnosis and management of congenital heart disease in the adult. Cardiol. Rev., 
2001; 5(9): 276-81. 

11. Reynolds K.A., Kimball T.R., Khourz P.R. et al. Cardiac ventricular interaction: effect of right ven-
tricular overload on left ventricular hemodinamics. Presented at the National Student Research Foundation. 
Galveston TX, 2005. 

12. Vogel  M.,  Berger  F.,  Kramer  A.  et  al.  Incidence  of  secondary  pulmonary hypertension in adults 
with atrial septal defect   or sinus venosus defects. Heart., 1999; 82: 30-3. 

13. Wagenvoort  C.,  Keutel  J.,  Mooi  W.  et  al.  Longitudinal  smooth  muscle  in pulmonary arteries: 
occurrence in congenital heart disease. Wirchows Arch., 1984; 404: 265-74. 

14. Berger F., Haimowitz A., Van Tosh A. et al. Quantitative assessment of pulmonary hypertension in 
patients with tricuspid regurgitation using continous wave doppler ultrasound. J. Am. Coll. Cardiol., 1985; 6: 
359-65. 

15. Berger F., Voguel M., Kramer A. et al. Incidence of atrial fl utter/fi brillation in adults with atrial 
septal defect before and after surgery. Ann. Thorac. Surg., 1999; 68: 75-8. 

16. Craig  R.J.,  Selzer  A.  Natural  history  and  prognosis  of  atrial  septal defect. Circulation. 1968; 
37: 805-15. 

17. Gatzoulis M.A., Freeman PhD., Marc A. et al. Atrial arrhythmia after surgical closure of atrial sep-
tal defect in adults. J. Med., 1999; 340: 839-46. 

18. Oliver  J.,  Gallego  P.,  Gonzales  A.  et  al.  Predisposing  conditions for atrial fi brillation in atrial 
septal defect with and without operative closure. Am. J. Cardiol., 2002; 84: 34-43.

19. Rudolf  A.M.  Congenital  deseases  of  the  heart:  Clinical  Phisiological Considerations. New 
York: Futura  Publishing  Company, 2001.  

Rezumat
În  perioada  anilor 1988-2009,  în  secţia  Chirurgia  malformaţiilor  cardiace congenitale au fost operaţi 

813 pacienţi cu DSA. Din totalul de pacienţi operaţi, 167 (20,5%) aveau vârsta între 19 şi 59 de ani şi 646 – 
cu vârsta cuprinsă între 2 şi 18 ani. Evaluarea hemodinamică prin cateterismul cardiac şi angiocardiografi e a 
fost efectuată la  40 de pacienţi, cu vârsta de 2-59 ani, cu scop de determinare a presiunilor în părţile drepte 
ale cordului, a rezistenţei vasculare pulmonare, a gradului şi reversibilităţii HTP şi a posibilităţii intervenţiei 
chirurgicale.

Summary
During the period of 1988-2009 were surged 813 patients with ASD in the Department of Congenital 

Heart Diseases. Out of the total number of patients that were surged: 167 (20,5%) were 19 to 59 years old and 
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646 were 2 to 18 years old. Hemodynamic evaluation on cardiac catheterization and angiocardiography was 
done in 40 patients aged from 2 to 59 years on the purpose of determination of pressure in the right part of the 
heart, pulmonary vascular resistance, pulmonary hypertension degree, reversibility and possibility of surgical 
management. 

Резюме 
В период с 1988 по 2009 гг. в отделении хирургии врожденных пороков сердца были 

прооперированы 813 пациентов с дефектом межпредсердной перегородки. Из них 167 (25.5%) были в 
возрасте от 19 до 59 лет и 646 (74.5%) от 2 до 18 лет. Катетеризация полостей сердца и ангиокардиография 
была произведена у 40 больных в возрасте от 2 до 59 лет с целью определения давления в правых 
отделах сердца, общелегочного сопротивления, степени и обратимости легочной гипертензии, также 
возможности выполнения хирургической коррекции порока.

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ С ФУНКЦИОНАЛЬНО 
ЕДИНСТВЕННЫМ ЖЕЛУДОЧКОМ СЕРДЦА

Репин Олег, доктор медицины
Институт кардиологии

«Одножелудочковое» сердце – термин, используемый для описания разнородной груп-
пы сложных сердечных аномалий, характеризующихся существованием функционально 
одной насосной камеры. Подобное сердце поддерживает как системную, так и легочную 
циркуляцию, которые в отличие от нормальной циркуляции функционируют не последо-
вательно, а параллельно. Для практических целей в эту группу патологий можно отнести 
все аномалии при которых невозможно выполнение бивентрикулярной коррекции. Частота 
единственного желудочка составляет 7,7% от всех врожденных пороков сердца (ВПС) или 
от 4 до 8 случаев на 10000 живых новорожденных. Их можно подразделить на 3 основные 
категории: 1) гипоплазия левых отделов сердца – примерно 3,2% от всех ВПС (pисунок 1); 
2)атрезия трехстворчатого клапана (АТК) – 1,3% (pисунок 2); 3) другие формы одножелудоч-
кового сообщения – 3,2% (pисунок 3) [21]. 

          
Pисунок 1. Гипоплазия левых отделов сердца       Pисунок 2. Атрезия трехстворчатого клапана

Проследить естественное течение порока в настоящее время не представляется возмож-
ным, однако известно, что больные с синдромом гипоплазии левых отделов сердца в 100% слу-
чаев погибают в течение первых 3 месяцев жизни [11, 18, 21]. Пациенты с атрезией аорты или 
легочной артерии умирают при закрытии открытого артериального протока. Длительное вре-
мя, данной категории больных выполнялись только различные паллиативные вмешательства. 
Существенное улучшение было достигнуто с введением операций типа Фонтена, связанных 
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с разделением системного и легочного кровотоков в один этап, или вследствие ряда последо-
вательных операций, в результате чего системный венозный возврат направляется в легочные 
артерии в обход соответствующего желудочка.

   
Pисунок 3.  Двухприточный левый желудочек                                     

История вопроса
1943 – Starr и др. сообщили об отсутствии существенного подъема венозного давления 

после экспериментального разрушения существенной части правого желудочка. [1].
 1949 – Rodbard и Wagner успешно шунтировали правый желудочек, преревязав ствол 

легочной артерии и анастомозировав ушко правого предсердия в легочную артерию. [2]. 

1956 – Galankin и Darbinian успешно выполнили в эксперименте и клинике наложение 
кавопульмонального анастомоза [3]. 

1966 – Haller и др. выполнили первым этапом анастомоз бок-в-бок между верхней полой 
веной (ВПВ) и правой легочной артерией и, вторым этапом, закрыли заплатой отверстие трех-
створчатого клапана для достижения полного обхода правого желудочка [4]. 

1968 – Fontan и Baudet выполнили свою первую операцию предсердно – легочного соеди-
нения при атрезии трехстворчатого клапана [5] (рисунок 4).

Pисунок 4. Операция Фонтена оригинально описанная F. Fontan: (1) 
анастомоз Glenn; (2) отсечение ствола легочной артерии от правого 

желудочка; (3) анастомоз ствола легочной артерии с правым предсердием с 
имплантацией гомографта; (4) имплантация гомографта в нижнюю полую 

вену; и (5) пластика дефекта межпредсердной перегородки

1972 – Azzolina и др. наложили двунаправленный кавопульмональ-
ный анастомоз (ДКПА) в качестве окончательной коррекции или как 
этап в подготовке к операции Фонтена [6].

 1988 – de Leval и др. изучил гемодинамические характеристики создаваемых потоков 
крови и предложил в качестве наиболее энергетически эффективной коррекции тотальный 
кавопульмональный анастомоз с внутрипредсердным туннелированием нижней полой вены 
(lateral tunnel technique) (ЛТ) [7]. 

1990 – Marcelletti и др. использовал технику экстракардиального кондуита (extracardiac 
technique) (ЭК) [8]. 

1998 – Uemura и др. выполнил тотальный кавопульмональный анастомоз без использова-
ния искусственного кровообращения  [9]. 

Показания к проведению операции Фонтена
Операция Фонтена, первоначально описанная для лечения атрезии трехстворчатого кла-
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пана [5], в дальнейшем была использована при лечении других комплексных сердечных ано-
малий с одним развитым желудочком, таких как:

- атрезия митрального клапана;
- двухприточный левый или правый желудочек;
- атрезия легочной артерии с интактной межжелудочковой перегородкой;
- двухжелудочковое сердце с гипоплазией правого или левого желудочка, с дефектом 

межжелудочковой перегородки с наличием или отсутствием верхом сидящего  атриовентрику-
лярного клапана;

- гипоплазия левых отделов сердца.
Критерии отбора пациентов для операции Фонтена
Фонтен с соавторами предложил критерии для отбора пациентов для выполнения одно-

желудочковой коррекции (таблица 1). Использование данных критериев позволило улучшить 
результаты лечения в тот период времени. Однако, накопление опыта, и использование данно-
го принципа для лечения других сердечных пороков показало, что данные критерии не явля-
ются абсолютными (таблица 2).        

Таблица 1
показания (A. CHOUSSAT 1977)

1.  возраст более 4 лет или менее 15 лет
2.  синусовый ритм
3.  нормальный системный венозный дренаж
4. нормальные размеры правого предсердия
5. среднее давление а легочной артерии менее 15 mm Hg.
6. общее легочное сопротивление менее 4 U/m
7. соотношение диаметров легочной артерии и аорты не менее 0.75
8. фракция выброса доминантного желудочка более 60%
9. нормальная функция атриовентрикулярных клапанов
10. отсутствие негативного влияния ранее наложенных шунтов

Ключевые пункты:
- нежелательно выполнение до начала хождения ребенка (положительное влияние мы-

шечных сокращений на венозный возврат);
- дооперационный синусовый ритм не является необходимым условием для успешной 

операции;
- аномальный системный венозный дренаж может сочетаться с гемодинамикой типа Фон-

тена; 
- общее легочное сопротивление является наиболее важным дооперационным критери-

ем, и не должно превышать 4 U/m;
                                                                                                                             Таблица 2      

Факторы риска
 Факторы риска Относительные Существенные

  Возраст Менее 2 Менее 1 года

  ОЛС Более 2 ед. Более 4 ед.
  Ср. давл. ЛА Более 15 мм рт.ст. Более 25 мм рт.ст.

  КДД Более 10 Более 15

  ФВ Менее 45% Менее 30%

  Рег.А-В клапана Умеренная выраженная
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- сохранение насосной функции желудочка является принципиальным и, в связи с этим, 
важно предупреждение выраженной или длительной хронической гиперволемии; 

- «агрессивный подход» к устранению постнагрузки системного желудочка (подаорталь-
ного стеноза или коарктации аорты).

Хирургическая подготовка к кровообращению типа Фонтена
У пациентов с единственным желудочком, системное и легочное кровообращение явля-

ются параллельными, а не последовательными как в норме, со смешением кровотоков в серд-
це. Различают следующие анатомические варианты:

I – с нормальным расположением магистральных сосудов� 
II – с транспозиционным расположением магистральных сосудов (рисунок 5)� 
а.  Атрезия легочной артерии� 
в. Стеноз легочной артерии� 
с.  Повышенный легочный кровоток� 
аспления при правопредсердном изомеризме� 
полиспления при левопредсердном изомеризме� 

         
Рисунок 5 а) нормальное расположение сосудов;  б) транспозиционное расположение сосудов

В редких случаях, системный и легочный кровотоки являются сбалансированными.
При кровообращении типа Фонтена системный и легочный кровотоки разделены, и систем-
ная циркуляция обеспечивается единственным желудочком. Таким образом, для выполнения 
операции Фонтена, многие больные нуждаются в проведении предварительных хирургиче-
ских вмешательств для обеспечения баланса кровотоков, а также создания необходимых ана-
томических предпосылок для завершения «каскада» операций. Следовательно, существенные 
гемодинамические аномалии (такие как обструкция венозного оттока из легких, обструкция 
выводного отдела системного желудочка) должны быть устранены до завершения операции 
Фонтена. Выбор процедуры определяется базовой анатомией порока и легочным сопротивле-
нием в их сочетании, а также предполагаемыми их изменениями во времени. Важно помнить, 
что необоснованная или неадекватно выполненная предварительная операция, несмотря на 
хороший непосредственный результат, в отдаленные сроки приведет к потере возможности 
завершения у пациента «циркуляции Фонтена» и его смерти.

Так при IIC типе АТК (транспозиционном расположении магистральных сосудов с по-
вышенным легочным кровотоком), сужение легочной артерии может привести к развитию по-
даортальной обструкции. В этом случае процедурой выбора была бы операция Damus-Kaye-
Stansel с наложением межсистемного анастомоза (pисунок 6).
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Многие клиники в настоящее время не ожидают появления симптоматики, а выполня-
ют этапные операции по мере «взросления» легочных сосудов. В некоторых случаях опера-
ция Фонтена может быть выполнена в один этап, однако, возможные осложнения ближайшего

                           
Рисунок 6. а) подаортальная обструкция развившаяся после сужения ЛА; б) операция Damus-Kaye-

Stansel (анастомоз между легочной артерией и аортой)

послеоперационного периода привели к тому, что в большинстве клиник выполняются этап-
ные операции с минимальными осложнениями [12, 13, 17].

Кавопульмональный анастомоз
Классический кавопульмональный анастомоз, направляющий кровь из верхней полой 

вены в правое легкое, в настоящее время практически не выполняется, так как в результате 
отсечения правой ветви легочной артерии от легочного ствола в случае необходимости вы-
полнения операции типа Фонтена, хирург вынужден проводить восстановление конфлуент-
ности легочных артерий. Анастомоз между нижней полой веной (2⁄3 системного венозного 
возврата) и меньшим левым легким не представляется целесообразным. В большинстве кли-
ник используется ДКПА при котором ВПВ анастомозируется по типу конец-в-бок с правой ЛА 
таким образом, обеспечивая кровоток как в правое так и левое легкое (рисунок 7). Критерии 
к наложению ДКПА не столь строги как для операции Фонтена. По показаниям, выполняется 
сопутствующая пластика легочных артерий и атриовентрикулярных клапанов, что позволяет 
уменьшить риск последующей операции Фонтена. Пациенты с перерывом нижней полой вены 
и azygos-продолжением (обычно при левом изомеризме), являются хорошими кандидатами 
для ДКПА, так как в этом случае ВПВ осуществляет весь системный возврат за исключением 
печеночного и коронарного [10].

Тотальный кавопульмональный анастомоз 
Тотальный кавопульмональный анастомоз  состоит в направлении крови из ВПВ не-

посредственно в легочную артерию в сочетании с туннелированием нижней полой вены 
(НПВ) также в легочную артерию. Таким образом, достигается полный обход правых от-
делов сердца и разделение системного и легочного кровотоков. В настоящее время су-
ществуют две основные методики: экстракардиального кондуита и внутрипредсердного 
туннеля (рисунок 8, 9). Теоретические преимущества экстракардиального кондуита – луч-
шие гемодинамические характеристики, меньший риск тромбозов и аритмий, связанных с 
дилатацией предсердия.
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              Рисунок 7. а) ДКПА (Glenn) – схема;           б) ДКПА интраоперационный снимок; 

a. – верхняя полая вена; b. – анастомоз Glenn; c. – правая легочная артерия

Результаты
За почти четыре десятилетия с момента внедрения операции Фонтена, летальность сни-

зилась с почти 20% до 5%. Улучшение результатов связано с различными причинами и, в зна-
чительной степени, с внедрением техники ЛТ и ЭК. Внедрение этих методик позволило более 
либеральный подход по отношению к 10 критериям A. Choussat, а также использование ее при 
различных комплексных аномалиях. Методика экстракардиального кондуита позволяет умень-
шить время пережатия аорты или даже полностью исключить его.

Пациенты с циркуляцией Фонтена потенциально чувствительны к потере  синусового 
ритма в связи с невозможностью увеличения ритма при физической нагрузке. Другим ослож-
нением являются пароксизмальные тахикардии, приводящие к декомпенсации и смерти боль-
ных в отдаленные сроки после операции и особенно выраженные при дилатации предсердия. 
Плевральный и перикардиальный выпот часто встречаются в послеоперационном периоде, 
однако частота их существенно уменьшилась после внедрения многоэтапной коррекции, когда 
гемодинамика постепенно перестраивается к гемодинамике типа Фонтена. Сравнительно ча-
стым осложнением является хилоторакс [20, 23], который может быть связан как с непосред-
ственной травмой лимфатических протоков, так и с выраженной венозной гипертензией. 

Рисунок 8. а) операция Fontan – Модификация экстракардиального кондуита – Marcelletti (тотальный 
кавопульмональный анастомоз);  б) послеоперационная ангиография; a. – верхняя полая вена; 

b. – экстракардиальный кондуит
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Рисунок 9. Операция – Fontan. Модификация латерального (внутрипредсердного) туннеля  
(тотальный кавопульмональный анастомоз)

Отдаленные результаты операции Фонтена
Через двадцать лет после внедрения его операции, Фонтен и соавторы опубликовали дан-

ные о том, что «состояние Фонтена» связано с ранним ухудшением функционального статуса и 
худшей выживаемостью по сравнению с основной популяцией [19]. Даже при условии выпол-
нения всех основных показаний (10 пунктов), выживаемость составила 86%, 81% и 73% через 
5,10 и 15 лет соответственно [21]. Причины этого прогрессирующего ухудшения не извест-
ны, но они, вероятно, являются комплексными и многофакторными. Значительная пропорция 
поздних осложнений может быть связана с хирургическими подходами при проведении ранних 
операций. Вообще, следует отметить, что первоначальная идея Фонтена состояла не в право-
желудочковом обходе, а в превращении посредством тренировки, правого предсердия в насо-
сную камеру. С этой целью производилась установка клапанов в устье нижней полой вены и в 
легочную артерию. В дальнейшем, по мере накопления опыта, от этой идеи отказались, однако 
предпринимались попытки посредством увеличения кровотока в гипоплазированных отделах 
сердца инициировать их развитие. Последующие наблюдения показали, что недоразвитые во 
внутриутробном периоде части желудочка утрачивают потенциал для развития и роста и в 
дальнейшем приводят только к застою и потере энергии кровотока. В дальнейшем внедрялись 
модификации операции, при которых правое предсердие использовалось только в качестве 
резервуара. Классическая работа de Leval и соавторов [7] доказала, что любые дополнитель-
ные камеры на пути к легочным артериям приводят к меньшей энергетической эффективности 
кровотока. В настоящее время используются 2 основные модификации – внутрипредсердного 
туннеля и предложенного Marcelletti и соавторами в 1990 г. модификация экстракардиального 
кондуита. Для современных модификаций операции Фонтена выживаемость составляет 93% 
и 91% через 5 и 10 лет соответственно [21, 23]. Хронический подъем системного венозного 
давления, вероятно, играет важную роль в поздней заболеваемости.

Предсердные аритмии являются существенной проблемой в отдаленные сроки после опе-
рации, однако их частота существенно снизилась с внедрением методик внутрипредсердного 
туннеля и экстракардиального кондуита. Существует проблема созданных хирургическим пу-
тем путей системного оттока, таких как шунтирование крови через заплату, также локальных 
стенозов, частота которых нарастает со временем. Внедрение экстракардиального кондуита 
является потенциальным решением данной проблемы, однако, в свою очередь, поднимает про-
блему подбора кондуита адекватного размера у маленьких детей, который, по мере роста па-
циента, может стать маленьким и вызвать обструкцию системного оттока. В свою очередь, 
чересчур большой кондуит приводит к замедлению кровотока и риску развития тромбоэмбо-
лических осложнений [16].

Существенной проблемой является развитие артериовенозных фистул после наложения 
кавопульмональных анастомозов и операций Фонтена. Истинная этиология их остается не-
ясной, однако общепризнанным является факт их развития при отсутствии «печеночного фак-
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тора» в легочном кровотоке. Они могут встречаться в различных органах, но чаще в легких, 
приводя к существенному право-левому шунтированию с развитием гипоксемии и цианоза. 
Отмечается их быстрое развитие при модификации Kawashima, а также при наложении каво-
пульмональных анастомозов с перевязкой ствола легочной артерии. В этих случаях выходом 
является завершение операции Фонтена и включение печеночных вен в легочный кровоток. 
Достаточно часто встречаются системно-легочные коллатеральные артерии, создающие лево-
правый шунт с объемной перегрузкой системного желудочка, что особенно опасно при един-
ственном правом желудочке и недостаточности атриовентрикулярных клапанов. Все пациенты 
с прогрессивным цианозом, а также сердечной недостаточностью, должны быть тщательно об-
следованы на наличие коллатеральных сосудов с последующим агрессивным закрытием их.

Тромбоэмболические осложнения возникают как в раннем, так и в отдаленном послеопе-
рационном периоде, включая как тромбозы анастомозов, так и тромбоэмболии легких, голов-
ного мозга. Частота осложнений по данным Alexi-Meskishvili и др. составляет около 16% для 
венозных тромбозов и 19% для инсультов [16]. Для профилактики осложнений используется 
гепарин в послеоперационном периоде с переходом на постоянный прием аспирина или не-
прямых антикоагулянтов.

Одним из грозных осложнений является protein-losing энтеропатия как в ближайшем, 
так и отдаленном послеоперационном периоде. Если с введением многоэтапной коррекции ее 
частота существенно уменьшилась, то в отдаленные сроки составляет 15% с летальностью в 
50%  в течение 5 лет с момента постановки диагноза.

Заключение
Хирургическое и медикаментозное лечение функционально единственного желудочка 

существенно изменились с 1971 г., когда Fontan и Baudet впервые описали свой предсердно-
легочный анастомоз для лечения атрезии трехстворчатого клапана. Введение в практику лате-
рального туннеля Castaneda и de Leval существенно улучшили выживаемость после операций 
и уменьшили количество аритмий, связанных с растяжением предсердий, в отдаленные сроки 
после операций. Если летальность после классического предсерднолегочного анастомоза со-
ставляла от 15% до 25%, то в настоящее время составляет от 2% до 5% при выполнении ЛТ 
или ЭКК. Это в свою очередь позволило существенно расширить показания к операции. Фак-
торами риска для декомпенсации или даже смерти больных с гемодинамикой Фонтена явля-
ются стенозы или деформации легочных артерий, повышенное давление в легочной артерии 
или общелегочное сопротивление, дисфункция желудочка, недостаточность системного атри-
овентрикулярного клапана, длительное время искусственного кровообращения или пережатия 
аорты и послеоперационные аритмии. В настоящее  тип кавопульмонального сообщения не 
отражается на отдаленных результатах лечения. По данным различных авторов существуют 
теоретические преимущества как одного, так и другого методов. По данным большинства ав-
торов частота аритмий и дисфункций синусового узла выше после латерального туннеля, чем 
после экстракардиального кондуита. Это связано с отсутствием швов на предсердии, отсут-
ствие необходимости рассечения перехода с ВПВ на правое предсердие и меньший риск дила-
тации предсердия в отдаленные сроки.  Другим преимуществом ЭКК является меньшее время 
искусственного кровообращения и отсутствие необходимости пережатия аорты, что как было 
указано выше, является фактором риска развития отдаленных осложнений. Преимущества ЛТ 
концентрируются на отсутствии или значительно меньшем количестве протезного материала, 
что связано с меньшим риском развития тромбозов, а также опасности ошибки при подборе 
диаметра накладываемого анастомоза. Кроме того, в этом случае сохраняется возможность ро-
ста как самого туннеля, так и полых вен. Следует отметить, что по данным E.L. Bove и др. [22], 
основанных на данных компьютерного моделирования, ЛТ минимизирует потерю энергии по-
тока крови и оптимизирует распределение крови в легких. В любом случае, в настоящее время 
нет абсолютно точных данных, указывающих на преимущество того или иного метода. Выбор 
его в значительной мере основан на предпочтениях хирурга и традициях клиники.

Остается неясным патогенез развития protein-losing энтеропатия. Feldt и соавторы [23] 
выявили ряд факторов способствующих развитию ее в отдаленные сроки. Это: недоминант-
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ный левый желудочек, дооперационно повышенное конечно-диастолическое давление, дли-
тельное время искусственного кровообращения и нахождение в больнице более 15 дней. По-
следний фактор является относительным, и вероятно связан с послеоперационным экссудатив-
ным плевритом и асцитом.

Хотя операция Фонтена существенно улучшила выживаемость и качество жизни боль-
ных с функционально единственным желудочком сердца, исследования показывают, что в от-
даленные сроки сохраняется риск развития сердечной недостаточности. Это связано с осо-
бенностями самой «гемодинамики Фонтена», когда отсутствует насосная функция правого 
желудочка. Судьба пациентов с одножелудочковой гемодинамикой во многом предопределена 
анатомическими особенностями порока. Так известно, что наилучшие отдаленные результаты 
получены в группе больных с атрезией трехстворчатого клапана. Это связано с тем, что в этой 
относительно однородной группе больных единственный желудочек имеет морфологию лево-
го желудочка. К сожалению, у части пациентов встречается морфология правого или недетер-
минированного желудочка. В той категории чрезвычайно важна ранняя постановка диагноза 
и выбор правильной тактики хирургического лечения. При необходимости наложения межси-
стемного анастомоза, следует учитывать, что он вызывает объемную перегрузку системного 
желудочка и может привести к дисфункции его в отдаленные сроки, особенно при недостаточ-
ности атриовентрикулярного клапана или наличии общего А-В клапана.

В заключение следует отметить, что несмотря на все недостатки присущие методу одно-
желудочковой коррекции, они связаны не с самой операцией, а с тяжестью морфологических 
изменений сердца, возникших во внутриутробном периоде и в настоящее время являются един-
ственным шансом на спасение жизни этой тяжелой категории больных. Дальнейший прогресс 
в лечении несомненно будет связан не только с совершенствованием хирургической техники, 
но также и медикаментозной терапии, а также селекцией больных. Для части больных это бу-
дет окончательной операцией, позволяющей прожить достаточно долго в удовлетворительном 
состоянии, для других это может явиться «мостом» для пересадки сердца.

Referinţe bibliografi ce
Starr L., Jeffers W1. .A., Meade R.H. The absence of conspicuous increments of venous pressure after 

severe damage to the right ventricle of the dog with a discussion of the relation between clinical congestive 
failure and heart disease. Am Heart J., 1943; 26: 291. 

Rodbard S., Wagner D2. . Bypassing the right ventricle. Proc Soc Exp Biol Med., 1949; 71: 69-70. 
Galankin N.K., Darbinian T.M. 3. Anastomosis between the superior vena cava and the right pulmonary 

artery: experiment. Eksp Khirugiia, 1956; 1: 54. 
Haller J.A., Adkins J.C., Worthington J., Revenhorst J.4.  Experimental studies on permanent bypass of 

the right heart. Surgery, 1966; 59: 1128-32. 
Fontan F., Baudet E. 5. Surgical repair of tricuspid atresia. Thorax, 1971; 26: 240-8. 
Azzolina G., Eufrate S., Pensa P. 6. Tricuspid atresia: experience in surgical management with a 

modifi ed cavopulmonary anastomosis. Thorax, 1972; 27: 111-5. 
De Leval M.R., Kilner P., Gewillig M., Bull C. 7. Total cavopulmonary connection: a logical alternative 

to atriopulmonary connection for complex Fontan operations. Experimental studies and early clinical 
experience. J Thorac Cardiovasc Surg., 1988; 96: 682-95. 

Marcelletti C., Corno A., Giannico S., Marino B. 8. Inferior vena cavapulmonary artery extracardic 
conduit: a new form of right heart bypass. J Thorac Cardiovasc Surg, 1990; 100: 228-32. 

Uemura H., Yagihara T., Yamashita K., Ishizaka T., Yoshizumi K., Kawahira Y. 9. Establishment of 
total cavopulmonary connection without use of cardiopulmonary bypass. Eur J Cardiothorac Surg, 1998; 13: 
504-7. 

 Kawashima Y., Kitamara S., Matsuda H., Shimazaki Y., Nakano S., Hirose H. 10. Total cavopulmonary 
shunt operation in complex cardiac anomalies: a new operation. J Thorac Cardiovasc Surg, 1984; 87: 74-81. 

 Gewillig M.H., Lundstrom U.R., Deanfi eld J.E., Bull C., Franklin R.C., Graham T.P. Jr., Wyse R.K. 11. 
Impact of Fontan operation on left ventricular size and contractility in tricuspid atresia. Circulation, 1990; 
81: 118-27. 

 Bridges N.D., Jonas R.A., Mayer J.E., Flanagan M.F., Keane J.F., Castaneda A.R. 12. Bidirectional 



173

cavopulmonary anastomosis as interim palliation for high risk Fontan candidates. Early results. Circulation, 
1990: 82: 170-6. 

 Laks H., Pearl J.M., Haas G.S., Drinkwater D.C., Milgalter E., Jarmakani J.M., Isabel-Jones J., 13. 
George B.L., Williams R.G. Partial Fontan: advantages of an adjustable interatrial communication. Ann 
Thorac Surg, 1991; 52: 1084-94. 

 Stamm C., Friehs I., Mayer J.E., Zurakowski D., Triedman J.K., Moran A.M., Walsh E.P., Lock J.E., 14. 
Jonas R.A., Del Nido P.J. Long-term results of the lateral tunnel Fontan operation. J Thorac Cardiovasc Surg, 
2001; 121: 28-41. 

 Azakie A., McCrindle B.W., van Arsdell G., Benson L.N., Coles J., Hamilton R., Freedom R.M., 15. 
Williams W.G. Extracardiac conduit versus lateral tunnel cavopulmonary connections at a single institution: 
impact on outcomes. J Thorac Cardiovasc Surg, 2001; 122: 1219-28. 

 Alexi-Meskishvili V., Ovroutski S., Ewert P., Nurnberg J.H., Stiller B., Abdul-Khaliq H., Hetzer 16. 
R., Lange P.E. Mid-term follow-up after extracardiac Fontan operation. Thorac Cardiovasc Surg, 2004; 52: 
218-24. 

 Yetman A.T., Drummond-Webb J., Fiser W.P., Schmitz M.L., Imamura M., Ullah S., Gunselman R.J., 17. 
Chipman C.W., Johnson C.E., Van Devanter S.H. The extracardiac Fontan procedure without cardiopulmonary 
bypass: technique and intermediate term results. Ann Thorac Surg, 2000; 74: 1416-21. 

 Kirklin J.W., Barratt-Boyes B.G. 18. Cardiac Surgery. Wiley: New York, 1986; 875. 
 Fontan F., Kirklin J.W., Fernandez G., Costa F., Naftel D.C., Tritto F., Blackstone E.H. 19. Outcome 

after a ‘perfect Fontan’ operation. Circulation, 1990; 81: 1520-36. 
 Mertens L., Hagler D.J., Sauer U., Sommerville J., Gewillig M20. . Protein-losing enteropathy after 

the Fontan operation: an international multicenter study. PLE study Group. J Thorac Cardiovasc Surg ,1998; 
115: 1063–73. 

 O’Leary P. W. 21. Prevalence, clinical presentation and natural history of patients with single ventricle. 
Progress in Pediatric Cardiology, 2002; 16: 31-8.

 Bove E.L., deLeval M.R., Migliavacca F. 22. Computational fl uid dynamics in the evaluation of 
hemodynamic performance of cavopulmonary connections after the Norwood procedure for hypoplastic left 
heart syndrome. J Thorac Cardiovasc Surg., 2003; 126: 1040 –7.

 Feldt R.H., Driscoll D.J., Offord K.P., et al. 23. Protein-losing enteropathy after Fontan operation. J 
Thorac Cardiovasc Surg., 1996; 112: 672-80.

Rezumat
Ventriculul unic reprezintă una dintre cele mai difi cile probleme ale chirurgiei cardiace şi cardiologiei 

pediatrice moderne. În acest articol au fost incluse direcţiile de abordare a cordului univentricular – un grup de 
malformaţii cardiace complexe, caracterizate prin prezenţa comună a ventriculului unic funcţional. Evoluţia 
managementului chirurgical al cordului univentricular este descrisă în paralel cu indicaţiile, criteriile de selecţie 
şi tactica operatorie în operaţiile paliative etapizate. Sunt abordate totodată atât rezultatele postoperatorii 
precoce şi la distanţă, cât şi complicaţiile operaţiei Fontan. 

Summary
Single ventricle is one of most diffi cult problems in contemporary pediatric cardiac surgery and cardiology. 

In this article, we include under the heading of univentricular heart, complex cardiac malformations which 
have in common the presence of a functionally single ventricle. The evolution of the surgical management 
of univentricular hearts is discussed along with the indications, selection criteria, and operative approaches 
for staged palliation. Herein, we discuss the shot-term and long-term results and complications of Fontan 
operation.     

Резюме
Единственный желудочек представляет одну из наиболее сложных проблем современной педиа-

трической кардиологии и кардиохирургии. В статье отражены подходы к лечению комплекса анома-
лий под общим названием «единственный желудочек», характеризующихся наличием функционально 
только одного желудочка.  Представлена эволюция хирургических методов лечения, показания и кри-
терии  селекции больных для проведения этапных паллиативных вмешательств. Также представлены 
непосредственные и отдаленные результаты операции Фонтена, типичные осложнения, связанные с 
этим типом гемодинамики.
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ALGORITMUL CHIRURGICAL ÎN TRATAMENTUL DEFECTULUI 
SEPTAL VENTRICULAR, ASOCIAT CU DEFECTUL SEPTAL ATRIAL

Liviu Maniuc, medic cardiochirurg, şef secţie 
IMSP Institutul de Cardiologie

Introducere. Defectul septal ventricular (DSV), cea mai frecventă anomalie a cordului la naş-
tere, este o comunicare anormală la nivelul septului interventricular între cei doi ventriculi, care 
funcţionează în regim diferit de presiune, majorând debitul circulaţiei pulmonare [9, 20, 21]. Această 
malformaţie, diagnosticată în 1-2 cazuri la 1000 de nou-născuţi [2, 10], reprezintă 25-30% din toate 
malformaţiile cardiace congenitale (MCC) [6, 7] şi se poate asocia cu alte MCC, iar în circa 50% este 
parte componentă a MCC complexe: tetralogia Fallot, trunchiul arterial, atrezia valvei tricuspidiene, 
canal atrio-ventricular, ventricul unic, etc. [1, 4, 12]. 

Tulburările hemodinamice variază în funcţie de diametrul comunicării interventriculare, mă-
rimea şuntului, raportul dintre rezistenţele pulmonare şi sistemice şi asocierea cu alte malformaţii 
congenitale intracardiace sau extracardiace [6, 13, 22]. Astfel, prognosticul în DSV este direct pro-
porţional cu gradul hipertensiunii pulmonare (HTP) şi raportul dintre rezistenţa vasculară pulmonară 
şi cea sistemică. Din totalul DSV, 40-50% sunt izolate , iar 50-60% − asociate cu alte MCC: cu SP în 
20-26% din cazuri, cu DSA în 7-12% din cazuri, cu CAP în 6-9% din cazuri, cu CoAo în 6-8% din 
cazuri, cu valvulopatie aortică în 5% din cazuri, cu valvulopatie tricuspidiană în 2% din cazuri şi cu 
valvulopatie congenitală mitrală în 2% cazuri [12, 20, 21].

Asocierea DSV cu alte MCC agravează starea generală şi prognosticul, creşte riscul tulburări-
lor de ritm cardiac, a insufi cienţei cardiace progresive, a sindromului Eisenmenger şi a insufi cienţei 
aortice [5, 6, 9]. DSV de dimensiuni mari, asociat cu defect septal atrial (DSA) sau cu canal arterial 
persistent (CAP), conduce la instalarea rapidă, în primele zile după naştere, a HTP, la creşterea inci-
denţei infecţiilor pulmonare recurente şi la dezvoltarea HTP ireversibile [3, 5, 22]. Astfel, necesitatea 
tratamentului chirurgical în perioada neonatală se impune la circa 30% din pacienţii cu DSV, asociat 
cu alte MCC [15, 16, 20]. Tratamentul chirurgical se poate limita la una sau mai multe intervenţii, 
care au ca scop îndepărtarea unor defecte cardiace sau uneori crearea unor defecte, în scopul obţinerii 
unei funcţii cardiace şi vasculare cât mai apropiate de circulaţia normală, fără ca din punct de vedere 
anatomic inima să fi e normală. Aceste intervenţii, numite operaţii paliative, nu au rolul de a corecta 
defectele cardiace, ci de a ameliora funcţia cardiacă şi de a o face compatibilă cu supravieţuirea [16, 
19].

Implementarea în practica medicală a metodelor radicale şi paliative de tratament chirurgical 
creşte semnifi cativ supravieţuirea. Majoritatea copiilor cu MCC, inclusiv peste 60% din cei în stare 
critică, având depistarea şi corectarea lor chirurgicală precoce, de preferat în primul an de viaţă, ar 
putea supravieţui [6, 23, 58]. În absenţa corecţiei chirurgicale, pacienţii, chiar şi cu leziuni mai puţin 
severe, rar supravieţuiesc după 30 de ani [13, 16].

Asocierea DSV cu DSA constă în persistenţa unei deschideri şi în septul interatrial, care permi-
te scurgerea sângelui în ambele direcţii (fi gura 1). Frecvenţa acestei malformaţii asociate este diferită 
şi constatată la 7-12% din totalul MCC [4, 11, 20].

Se cunosc următoarele tipuri de DSA [1, 20, 21]:
DSA „ostium secundum”. De obicei, persistă una sau mai multe orifi cii în regiunea fosei • 

ovale sau posterioare acesteia. Asocierea DSA „ostium secundum” cu stenoza mitrală constituie sin-
dromul Lutembacher.

DSA „ostium primum” este situat în regiunea inferioară a septului şi este însoţit de cliva-• 
rea cuspei anterioare a valvei mitrale.

DSA „sinus venos” este localizat imediat la intrarea venei cave superioare sau inferioare • 
în atriul drept. Acest tip poate fi  asociat şi cu vene pulmonare parţial aberante. 

Atriul comun este caracterizat prin lipsa aproape completă a septului atrial.• 
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Figura 1. Defect septal ventricular asociat cu defect septal atrial

Elementul hemodinamic esenţial în DSV asociat cu DSA este şuntul stânga-dreapta la nivel 
atrial şi ventricular. Mărimea şi direcţia acestora este determinată de doi parametri: dimensiunea de-
fectelor şi raportul dintre rezistenţa pulmonară şi cea sistemică [6, 21].

Defectele mici (până la 5 mm DSV şi până la 10 mm DSA), denumite restrictive, limitează 
trecerea sângelui de la stânga la dreapta. Răsunetul său hemodinamic este tardiv.

În defectele de dimensiuni medii (5-10 mm pentru DSV şi 10-20 mm pentru DSA) sau mari 
(peste 10 mm pentru DSV şi peste 20 mm pentru DSA), denumite nerestrictive, şuntul stânga-dreapta 
este semnifi cativ şi contribuie la suprasolicitare de volum şi presiune a cordului drept, hipervolemie 
pulmonară prin întoarcere venoasă crescută şi suprasolicitare de volum a cordului stâng. La astfel de 
pacienţi se instalează frecvent şi rapid insufi cienţa cardiacă progresivă şi sindromul Eisenmenger [1, 
5, 21].

Pacienţii cu dimensiuni mici ale DSV şi DSA se dezvoltă normal şi sunt asimptomatici: su-
praîncărcarea de volum este bine tolerată, iar ventriculul drept este dilatat şi poate include volumul 
rezidual [2, 8]. Totuşi, aceşti pacienţi mai frecvent fac insufi cienţă cardiacă congestivă în perioada de 
sugar şi de copil, comparativ cu cei cu un defect solitar. 

Tabloul clinic în DSV asociat cu DSA de dimensiuni mari este alarmant din primele luni de via-
ţă: HTP cu dispnee la efort minimal, edeme pulmonare acute, insufi cienţă cardiacă biventriculară cu 
debit crescut, infecţii acute respiratorii recidivante, hemoptizii, dezvoltare somatică defi cientă. Frec-
vent se dezvoltă sindromul Eisenmenger şi endocardita infecţioasă [6, 12]. Manifestările subiective 
survin, de regulă, concomitent cu apariţia HTP, fi brilaţiei atriale şi/sau insufi cienţei cardiace. Circa 
25-40% din DSV mici se închid în primii 4-5 ani [8, 13, 15, 16]. Majoritatea defectelor mici în septul 
interventricular muscular se închid spontan în primele luni de viaţă. Însă, aceste statistici au fost ob-
ţinute până la introducerea pe larg în practica medicală a ecocardiografi ei [7, 16].

Pacienţii cu DSV asociat cu DSA de dimensiuni mici sunt luaţi la evidenţă de dispensar şi ad-
ministrează sistematic tratament pentru profi laxia endocarditei infecţioase, complicaţie frecventă la 
persoanele cu astfel de malformaţii. Dacă până la vârsta de 5 ani defectele nu se închid spontan, inter-
venţia chirurgicală este obligatorie. Defectele medii şi mari necesită tratament chirurgical în primul 
an de viaţă [19, 21]. 

Materiale şi metode. În studiu au fost incluşi 39 de pacienţi (18 bărbaţi şi 21 de femei) cu DSV 
asociat cu DSA, operaţi în perioada 1995-2006 în secţia Malformaţii cardiace congenitale a Centru-
lui de Chirurgie a Inimii (fi gura 2). Vârsta a variat de la 4 luni la 21 de ani (62,3±9,2 luni) şi masa 
corporală de la 6 la 68 kg (19,5±2,3 kg). Activ au fost diagnosticaţi 30 (76,9%) şi simptomatic − 9 
(23,1%) pacienţi. 
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Rezultatele postoperatorii precoce s-au analizat la 38 de pacienţi. În 29 (74,4%) de cazuri s-a 
diagnosticat DSV perimembranos, în 5 (12,8%) cazuri − DSV muscular şi în 5 (12,8%) cazuri − DSV 
subvascular. Dimensiunea DSV sub 5 mm s-a constatat la 16 (41,0%) pacienţi, în limitele 6-10 mm − 
la 20 (51,3%) de pacienţi şi în limitele 11-20 mm − la 3 (7,7%) pacienţi. DSA în 25 (65,8%) de cazuri 
era de mărimea până la 1 cm şi în 13 (34,2%) cazuri – de la 1 la 2 cm.

DS V as o c iat  c u  DS A

21     
53,8%

18   46,2%

B r ba i Fem ei

Figura 2. Repartizarea pacienţilor din loturile de studiu în dependenţă de sex

În perioada 1995-2000, anual erau operaţi doar 2-5 pacienţi cu DSV asociat cu alte MCC. Din 
anul 2001 numărul intervenţiilor chirurgicale la acest grup de pacienţi a crescut până la 30 pe an. 

În scopul evaluării rezultatelor imediate şi de durată ale tratamentului chirurgical al pacienţilor 
cu DSV şi alte MCC, s-au analizat datele din fi şele de staţionar, fi şele de ambulatoriu, cu examenele 
medicale periodice postoperatorii, protocoalele intervenţiilor chirurgicale, ale investigaţiilor ecocar-
diografi ce şi ale  cateterismului cardiac, fi şele de anchetare tardivă a pacienţilor.

Peste 2/3 din pacienţii incluşi în studiu au fost depistaţi activ, circa 1/3– simptomatic şi doar 2 
(1,5%) − pasiv. Din totalul pacienţilor, în 61,5% din cazuri DSV era localizat în regiunea perimem-
branoasă, în  32,3% din cazuri – subaortic şi în  6,2% cazuri − în regiunea musculară a septului. Circa 
2/3 din pacienţi prezentau DSV cu dimensiunea sub 10 mm. 

Metodele de diagnostic în evaluarea pacienţilor cu DSV asociat cu alte MCC includ examenul 
clinic şi paraclinic, investigaţiile de laborator, ECG, radiografi a cutiei toracice, EcoCG cu Doppler 
spectral şi Doppler color. Mult mai rar, în scopul determinării anatomiei malformaţiilor şi a gradului 
de HTP, se utilizează cateterismul cardiac şi ventriculografi a. 

Obiectiv, se constată cardiomegalie şi şoc puternic al ventriculului drept. Semnele auscultative 
sunt cardinale: sufl u holosistolic, cu maximum în spaţiile III-IV intercostale stângi, de intensitate 
foarte mare, însoţit constant de freamăt, cu iradiere întinsă pe toracele anterior, matitatea hepatică şi 
vasele gâtului şi un sufl u telediastolic determinat de debitul mărit transmitral. Zgomotul I este accen-
tuat, iar la peste 95% din pacienţi se percepe accentuare şi dedublare fi xă a zgomotului al II-lea la 
valva tricuspidiană. Adesea se înregistrează o scurtă uruitură diastolică tricuspidiană prin fl ux trans-
valvular mărit (stenoza tricuspidiană). În focarul arterei pulmonare se percepe un sufl u sistolic de 
ejecţie − expresia debitului crescut prin orifi ciul valvular, de intensitate moderată, ce poate fi  precedat 
de un clacment protosistolic pulmonar (clic ejecţional).

Când rezistenţele pulmonare le  depăşesc pe cele sistemice, tabloul clinic este dominat de in-
versarea şuntului şi instalarea sindromului Eisenmenger: cianoză şi HTP severă, hipocratism digital, 
reducerea capacităţii de efort.

Traseul ECG în defectele mici poate fi  normal, în defectele medii sau mari arată semne de hi-
pertrofi e ventriculară dreaptă sau hipertrofi e biventriculară.

Examenul radiologic standard decelează cardiomegalie prin dilatarea cavităţilor drepte, bom-
barea importantă a arterei pulmonare, ale cărei ramuri sunt dilatate. Desenul pulmonar este îmbogăţit 
− expresie a hipervolemiei pulmonare. Butonul aortic este mic. Absenţa deplasării esofagului sau a 
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altor semne de dilatare atrială stângă în prezenţa fl uxului sangvin pulmonar crescut indică o comuni-
care atrială.

Totodată, tabloul clinic auscultativ, datele ECG şi radiologice nu sunt sufi ciente pentru diagnos-
ticarea asocierii DSV cu DSA. Identifi carea morfologică şi funcţională a malformaţiei este posibilă 
doar la examenul ecocardiografi c şi cateterism cardiac. 

Ecocardiograma permite vizualizarea malformaţiei, precizarea localizării şi a dimensiunilor 
DSV şi DSA, documentarea şuntului şi a modifi cărilor hemodinamice, identifi carea anomaliilor car-
diace concomitente. Determinarea valorilor presionale în camerele cordului, a gradului de HTP şi a 
anomaliilor asociate este foarte importantă pentru programarea tratamentului chirurgical.

Cateterismul cardiac nu se aplică de rutină în DSV izolate şi la pacienţii asimptomatici atunci 
când tehnicile neinvazive sunt adecvate. 

La copiii mici, până la vârsta de 5 ani, cateterismul cardiac este recomandat pentru precizarea 
dia gnosticului, determinarea gradului de HTP, evaluarea parametrilor hemodinamici şi excluderea 
eventualelor leziuni asociate.

Cateterismul cardiac furnizează informaţii importante privind morfologia cardiacă şi nivelul 
şuntului intracardiac, presiunile şi rezisten ţele arteriale pulmonare, iar ventriculografi a stângă este 
utilă în identifi carea tipului de DSV.

Localizarea şuntului stânga-dreapta se face prin evaluări oximetrice şi presionale eşalonate în 
vena cavă superioară şi AP. Depistarea unei diferenţe egale sau mai mari de 8% în oxigenarea sânge-
lui arterial pulmonar semnifi că prezenţa şuntului stânga-dreapta şi determină efectuarea oximetriei în 
vena cavă inferioară, atriul drept, ventriculul drept şi artera pulmonară.

Importanţa fi ziopatologică a şuntului se face în baza raportului rezistenţei sistemice la rezis-
tenţa pulmonară (Qp/Qs). Un raport egal sau mai mic de 1,5 indică un şunt stânga-dreapta mic, iar 
raportul mai mare de 1,5 − un şunt stânga-dreapta important ca indicaţie reparatorie fermă a cardio-
patiei respective. Mărimea şuntului stânga-dreapta este determinată de dimensiunea DSV şi mărimea 
rezistenţei arteriale pulmonare exprimate în unităţi Wood.

HTP, creşterea presiunii medii în artera pulmonară peste 25 mm Hg în repaus sau peste 30 mm 
Hg la efort, este însoţită de modifi cări histologice de proliferare a intimei şi a mediei arteriolare. Se-
veritatea modifi cărilor histologice se corelează direct cu creşterea rezistenţelor pulmonare şi invers 
cu mărimea şuntului stânga-dreapta.

În formele avansate de HTP, când rezistenţele şi presiunea arterială pulmonară depăşesc cele 
sistemice (raport Qp/Qs < 1) se atestă inversarea şuntului şi instalarea sindromului Eisenmenger. 
Administrarea agenţilor vasodilatatori ai arterelor pulmonare (oxigen, oxid nitric, prostoglandine) 
permite diferenţierea pacienţilor cu contraindicaţii operatorii şi cu HTP reversibilă.    

Cateterismul cardiac este necesar pentru aprecierea funcţiei ventriculului stâng, atunci când 
investiga ţiile neinvazive (inclusiv EcoCG) sunt neconcludente sau discordante în raport cu datele 
clinice şi nu pot stabili indicaţia şi momentul terapeutic chirurgical optim.

Coronarografi a este indicată pa cienţilor care urmează a fi  supuşi unei operaţii pentru plastia 
DSV asociat cu DSA şi care prezintă un risc crescut de boa lă sau anomalii coronariene.

Cateterismul cardiac drept este util pentru evalua rea valvei tricuspidiene, măsurarea directă a 
curbei presionale atriale şi ventriculare drepte, determinarea severităţii hemodinamice a afecţiunii 
valvulare. Ventriculografi a dreaptă oferă o cuantifi care vizuală a severităţii insufi cienţei tricuspidi-
ene: se poa te observa gradul de umplere retrogradă, pe durata sis tolei ventriculului drept, a atriului 
drept, a venelor cave şi a venelor suprahepatice.

Scopul studiului constă în evaluarea diverselor tactici şi metode de corecţie chirurgicală a de-
fectului septal ventricular asociat cu defectul septal atrial.

 Rezultate şi discuţii 
Tratamentul chirurgical în DSV asociat cu DSA include trei procedee: 
Închiderea prin suturare sau plastie cu utilizarea diferitor grefoane a DSV şi DSA (fi gura 3) – 

metodă radicală, indiferent de vârstă, masa corpului şi starea iniţială a pacientului. Actualmente sunt 
aplicate mai multe aborduri pentru închiderea defectelor: prin atriul drept, prin ventriculul drept, prin 
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ventriculul stâng, prin trunchiul arterei pulmonare sau prin aortă. Foarte rar apare necesitatea de com-
binare a acestor aborduri [1, 2, 21].

„Banding” a arterei pulmonare − intervenţie paliativă la copiii cu insufi cienţă cardiacă severă şi 
HTP avansată, care reduce presiunea în artera pulmonară, întoarcerea venoasă şi suprasolicitarea de 
volum a cordului stâng [5]. Acest procedeu se recomandă şi copiilor cu DSV muscular multiplu, DSV 
asociat cu CoAo sau CAP cu evoluţie în HTP avansată [5, 22]. 

Închiderea percutană a DSA de tip „ostium secundum” şi a DSV perimembranos cu umbreluţă, 
dispozitiv oclusiv autoexpandabil introdus prin angiocardiografi e, este utilizată rar. Această metodă 
se aplică în cazul DSA şi DSV de dimensiuni mici şi cu margini bine conturate, care permit ampla-
sarea adecvată a dispozitivului, previn pericolul de migrare a acestuia, exclud deteriorarea valvelor 
adiacente sau a căilor de conductibilitate.    

                   

 

         A                                                                            B                               
Figura 3. Metoda chirurgicală de rezolvare a DSA „ostium secundum”: 

a) prin suturare, b) prin plastie cu petic din pericard autolog 

Pacienţii cu sindrom Eisenmenger sunt inoperabili şi se tratează doar simptomatic. Transplantul 
de pulmoni cu închiderea DSV şi DSA sau transplantul de cord-plămâni este unica modalitate de a le 
salva viaţa [4, 14, 17].

Riscul operator depinde, în primul rând, de gradul HTP. Letalitatea postoperatorie la pacienţii 
cu DSV asociat cu DSA constituie 5-10%, este mai mare la pacienţii cu plastia defectelor multiple 
şi asocierea DSV cu alte MCC. Cele mai frecvente cauze ale letalităţii sunt complicaţiile bronhopul-
monare, emboliile, afectarea hipoxică a creierului, endocardita infecţioasă, sepsisul şi insufi cienţa 
cardiacă acută [1, 4, 7].  

Analizând rezultatele descrise de C.J. Knott-Craig şi coautorii [2]: DSV perimembranos au 
depistat la 116 (71,2%) pacienţi, defect de tip canal atrioventricular – la 19 (11,7%) pacienţi, DSV 
multiple – la 13 (7,9%) pacienţi, DSV muscular – la 10 (6,1%) pacienţi şi defect septal conal – la 5 
(3,1%) pacienţi.

Intervenţiile chirurgicale la pacienţii cu asocierea DSV şi DSA s-au realizat în condiţii de cir-
culaţie extracorporală [2], cu durata medie de 47,3±3,1 minute, timpul mediu de clampare a aortei de 
34,3±2,5 minute şi perioada medie de ventilare mecanică de 10,9±0,8 ore. Plastia DSV am efectuat-o 
prin suturare la 28 (71,8%) de pacienţi şi cu petic sintetic la 11 (28,2%) pacienţi. DSA a fost închis 
prin suturare la 34 (87,2%) de pacienţi şi cu petic din pericard autolog la 5 (12,8%) pacienţi. 

Atriotomia dreaptă, calea chirurgicală de acces la defecte, permite vizualizarea sufi cientă a 
tuturor structurilor anatomice ale septului interatrial şi septului interventricular, ale orifi ciilor venelor 
cave şi venelor pulmonare, ale sinusului coronarian şi valvei tricuspidiene. Pentru plastia DSV, noi 
am utilizat abordul transatrial drept în 37 (97,4%) de cazuri şi în 1 (2,6%) caz − combinarea abordului 
transatrial drept şi aortic. În 35 (89,7%) de cazuri am aplicat corecţia simultană a ambelor defecte şi în 
4 (10,3%) cazuri − corecţia în două etape. C.J. Knott-Craig şi coautorii [2] au închis DSV prin atriul 
drept la 136 (83,4%) de pacienţi, prin ventriculul drept – la 21 (12,9%) de pacienţi, prin ventriculul 
stâng – la 4 (2,5%) pacienţi şi prin artera pulmonară – la 2 (1,2%) pacienţi.
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Rezultatele multiplelor studii confi rmă efi cienţa intervenţiei chirurgicale la pacienţii cu asocierea 
DSV şi DSA. Deja la etapa postoperatorie precoce se ameliorează tabloul clinic, se normalizează 
indicatorii de hemodinamică, iar la etapa postoperatorie tardivă devin practic sănătoşi peste 80% din 
pacienţi [1, 21]. Ameliorare semnifi cativă sau însănătoşire se constată la 88-97% din pacienţii operaţi 
[3, 6, 20].
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Figura 4. Dinamica insufi cienţei cardiace la pacienţii operaţi cu DSV  asociat cu DSA

După intervenţia chirurgicală, în lotul nostru de pacienţi s-a ameliorat semnifi cativ tabloul cli-
nic: s-au redus dispneea (de la 92,3% la 2,9% cazuri) şi palpitaţiile (de la 71,8% la 6,1% cazuri), au 
dispărut accesele hipoxice şi edemele periferice. Insufi cienţa cardiacă s-a modifi cat pozitiv şi sem-
nifi cativ: a crescut rata pacienţilor cu insufi cienţă cardiacă NYHA 1 (de la 0% preoperator la 88,6% 
postoperator) şi, respectiv, s-a redus rata pacienţilor cu insufi cienţă cardiacă NYHA 2 (de la 76,9% la 
11,4%), cu insufi cienţă cardiacă NYHA 3 (de la 20,5% la 0%) şi cu insufi cienţă cardiacă NYHA 4 (de 
la 2,6% la 0%) (fi gura 4). Indexul cardiotoracic s-a micşorat nesemnifi cativ de la 54,8±1,3 la etapa 
preoperatorie până la 53,2±0,9 la etapa postoperatorie. 

DSV multiple, vârsta fragedă şi HTP avansată sunt factori de risc importanţi pentru mortalitatea 
spitalicească [16]. Complicaţiile pulmonare şi sindromul de debit cardiac scăzut sunt cele mai frec-
vente cauze ale morbidităţii postoperatorii [2]. La etapa postoperatorie precoce, noi am diagnosticat 
pneumonii la 9 (23,7%) pacienţi, pleurezii − la 4 (10,5%) pacienţi, pericardite exudative – la 3 (7,9%) 
pacienţi, insufi cienţă cardiacă – la 3 (7,9%) pacienţi, supurarea plăgii − la 2 (5,3%) pacienţi, insufi -
cienţă respiratorie – la 2 (5,3%) pacienţi. Dereglări de ritm şi de conductibilitate s-au constatat la 20 
(52,6%) de pacienţi: bradicardie sinusală în 2 (5,3%) cazuri, tahicardie sinusală în 6 (15,8%) cazuri 
şi bloc de ram drept în 18 (47,4%) cazuri.

Recanalizări ale DSV nu s-au depistat, însă şunt rezidual prezentau 6 (15,3%) pacienţi. Rester-
notomie, cauzată de hemoragii postoperatorii în primele zile după intervenţia chirurgicală, au nece-
sitat 2 (5,1%) pacienţi. 

Conform datelor din literatura de specialitate, letalitatea postoperatorie în DSV izolat este sub 
5% [1, 12, 21], iar în asociere cu alte MCC − circa 7% [21]. Într-un lot de 163 de copii, cu vârsta la 
momentul operaţiei sub un an, letalitatea postoperatorie a constituit 2,8% pentru pacienţii cu DSV şi 
5,3% pentru pacienţii cu asocierea DSV şi DSA [2, 11]. 

În lotul nostru de pacienţi s-a produs doar 1 (2,6%) deces intraoperatoriu, cauzat de insufi ci-
enţă acută cardio-respiratorie şi hepato-renală. Diferenţa în letalitatea postoperatorie (5,3% şi 2,6%), 
posibil, este determinată de numărul de copii examinaţi şi vârsta acestora la momentul intervenţiei 
chirurgicale: 62,3±9,2 luni în studiul nostru şi 5,1±2,9 luni în studiul descris anterior [2].

Estimarea valorilor medii ale indicatorilor ecocardiografi ci a constatat modifi cări favorabile. 
S-au redus semnifi cativ diametrul atriului stâng (24,3±0,9 mm preoperatoriu şi 20,0±0,7 mm la 48 de 
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luni postoperatoriu; P<0,001), diametrul atriului drept (28,7±1,2 mm preoperatoriu şi 25,2±1,3 mm 
la 48 de luni postoperatoriu; P<0,001), diametrul diastolic al ventriculului stâng (37,1±1,2 mm pre-
operatoriu şi 31,1±1,0 mm la 48 de luni postoperatoriu; P<0,001), diametrul sistolic al ventriculului 
stâng (23,7±0,9 mm preoperatoriu şi 18,9±0,7 mm la 48 de luni postoperatoriu; P<0,001), volumul 
sistolic al ventriculului stâng (21,0±2,2 ml preoperatoriu şi 15,1±1,6 ml la 48 de luni postoperatoriu; 
P<0,001), gradientul presional la valva aortică (7,2±0,5 mm Hg preoperatoriu şi 5,5±0,5 mm Hg la 48 
de luni postoperatoriu; P<0,05), gradientul presional la valva pulmonară (13,1±2,4 mm Hg preopera-
toriu şi 8,8±2,5 mm Hg la 48 de luni postoperatoriu; P<0,01) şi presiunea sistolică în ventriculul drept 
(41,8±2,3 mm Hg preoperatoriu şi 28,2±0,3 mm Hg la 48 de luni postoperatoriu; P<0,001). Volumul 
diastolic al ventriculului stâng, dimpotrivă, a crescut semnifi cativ de la 43,6±3,3 ml preoperatoriu la 
44,9±4,5 ml la 48 de luni postoperatoriu (P<0,001) (tabelul 1).

Tabelul 1    
Evoluţia în dinamică a parametrilor ecocardiografi ci la pacienţii operaţi cu DSV 

asociat cu DSA 

Parametrii 
ecocardiografi ci

Preoperatoriu

(1)

Postoperatoriu 
la 1 săptămână

(2)

Postoperatoriu 
la 4 luni

(3)

Postoperatoriu 
la 48 de luni

(4)

P

Diametrul   
atriului stâng  
(mm)

24,3±0,9 21,5±0,9 20,5±0,8 20,0±0,7 1-2***
1-3***
1-4***
2-3***
2-4***

Diametrul   
atriului drept  
(mm)

28,7±1,2 27,4±1,4 25,2±1,3 24,8±0,9 1-2*
1-3***
1-4***
2-3***
2-4***

Diametrul 
diastolic al  
ventriculului stâng  
(mm)

37,1±1,2 33,0±1,3 31,7±1,1 31,1±1,0 1-2***
1-3***
1-4***
2-3***
2-4***

Diametrul sistolic 
al  ventriculului 
stâng  (mm)

23,7±0,9 21,6±0,8 19,3±0,8 18,9±0,7 1-2***
1-3***
1-4***
2-3***
2-4***

Volumul diastolic 
al  ventriculului 
stâng  (ml)

59,0±5,1 43,6±3,3 45,1±4,3 44,9±4,5 1-2***
1-3***
1-4***
2-3***
2-4***

Volumul sistolic al  
ventriculului stâng  
(ml)

21,0±2,2 17,1±1,8 15,6±1,5 15,1±1,6 1-2***
1-3***
1-4***
2-3***
2-4***

Fracţia de ejecţie 
(%)

68,5±0,8 65,0±0,8 65,3±0,7 65,5±0,7 1-2**
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Gradientul 
presional la  valva 
mitrală  (mm HG)

5,1±0,4 8,3±5,1 5,4±1,6 5,2±0,5 NS

Gradientul 
presional la  valva 
aortică (mm HG)

7,2±0,5 6,2±0,5 4,7±0,1 5,5±0,5 1-3***
1-4*
2-3**
2-4**

Gradientul 
presional la   valva 
pulmonară  (mm 
HG)

13,1±2,4 7,8±2,4 9,6±4,5 8,8±2,5 1-2***
1-3**
1-4**

Gradientul 
presional la   valva 
tricuspidiană  (mm 
HG)

2,9±0,3 2,3±0,2 2,4±0,2 2,3±0,3 NS

Presiunea sistolică 
în  ventriculul 
drept (mm HG)

41,8±2,3 32,2±1,0 29,4±0,8 28,2±0,3 1-2***
1-3***
1-4***
2-3***
2-4***

Legendă: * - P<0,05, ** - P<0,01, *** - P<0,001, NS – fără diferenţă statistic semnifi cativă

Se reduce considerabil sau dispare insufi cienţa mitrală, insufi cienţa aortică, insufi cienţa pulmo-
nară şi insufi cienţa tricuspidiană (fi gura 5). 
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Figura 5. Dinamica frecvenţei insufi cienţei tricuspidiene la pacienţi

Analizând aceste rezultate, am elaborat algoritmul de management al pacienţilor cu DSV aso-
ciat cu DSA (fi gura 6): 

1 săptămână 48 luni
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DEFECT SEPTAL VENTRICULAR  
ASOCIAT CU DEFECT SEPTAL  ATRIAL 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Examen clinic, ECG, radiografia cutiei toracice 

EcoCG Cateterism cardiac 
(la necesitate) 

Determinarea tipului de leziune 

DSA „sinus venos” DSA „ostium 
secundum” 

DSA „ostium primum” 
cu cleft al valvei mitrale 

Corec ie chirurgical  
radical  (plastia DSV 
i plastia DSA)

Corec ie chirurgical  în 
dou  etape: 
1) „Banding” de arter  
pulmonar  
2) Corec ie chirurgical  
radical  (plastia DSV i 
plastia DSA) 

Corec ie chirurgical  
radical  (plastia DSV 
i redresarea drena- 

jului venelor polmo-
nare aberante) 

Corec ie chirurgical  
radical  (plastia DSV, 
plastia DSA i plastia 
valvei mitrale)  

Figura 6. Algoritmul de management al pacienţilor cu DSV asociat cu DSA

Aşadar, evaluarea pacienţilor cu asocierea DSV şi DSA la etapa preoperatorie confi rmă 
starea de sănătate agravată cu tablou clinic accentuat, dereglări de ritm şi de conductibilitate, 
insufi cienţă cardiacă, antecedente frecvente de pneumonii şi accese hipoxice. Depistarea precoce 
şi rezolvarea chirurgicală oportună a defectelor contribuie la obţinerea rezultatelor favorabile, 
constatate deja la o săptămână postoperatoriu: ameliorarea tabloului clinic şi a parametrilor de 
hemodinamică, dispariţia dereglărilor de ritm şi de conductibilitate, modifi cări pozitive ale insu-
fi cienţei cardiace.  

Concluzii:
Asocierea DSV cu alte MCC este diagnosticată la 60% din totalul pacienţilor cu DSV, in-1. 

fl uenţează semnifi cativ evoluţia şi pronosticul afecţiunilor cardiace, creşte considerabil mortalitatea 
infantilă. 

Tratamentul chirurgical al pacienţilor cu DSV asociat cu DSA − corecţie simultană sau în 2. 
etape − depinde de tipul anomaliilor şi gradul HTP.
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Complicaţiile postoperatorii sunt determinate de prezenţa preoperatorie a HTP, endocarditei 3. 
infecţioase etc., fapt care sugerează realizarea intervenţiei chirurgicale în primul an de viaţă. 
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Rezumat
Studiul prezintă evaluarea comparativă a diverselor metode de corecţie chirurgicală şi tactici moderne 

de conduită în cazul defectului septal ventricular (DSV) asociat cu defect septal atrial (DSA). Frecvenţa acestei 
malformaţii asociate este diferită şi constatată la 7-12% din totalul MCC, asocierea DSV DSA agravează starea 
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generală şi prognosticul. În studiu au fost incluşi 39 de pacienţi (18 bărbaţi şi 21 de femei) cu DSV asociat 
cu DSA, operaţi în perioada 1995-2006, în secţia Malformaţii cardiace congenitale. Intervenţiile chirurgicale 
la pacienţii cu asocierea DSV şi DSA s-au realizat în condiţii de circulaţie extracorporală cu durata medie de 
47,3±3,1 minute, timpul mediu de clampare a aortei de 34,3±2,5 minute şi perioada medie de ventilare meca-
nică de 10,9±0,8 ore. Plastia DSV am efectuat-o prin suturare la 28 (71,8%) de pacienţi şi cu petic sintetic la 
11 (28,2%) pacienţi. DSA a fost închis prin suturare la 34 (87,2%) de pacienţi şi cu petic din pericard autolog 
la 5 (12,8%) pacienţi. În lotul nostru de pacienţi s-a produs doar 1 (2,6%) deces intraoperatoriu, cauzat de insu-
fi cienţă acută cardio-respiratorie şi hepato-renală. Estimarea valorilor medii ale indicatorilor ecocardiografi ci 
a constatat modifi cări favorabile. Se reduce considerabil sau dispare insufi cienţa mitrală, insufi cienţa aortică, 
insufi cienţa pulmonară şi insufi cienţa tricuspidiană. Analizând aceste rezultate, am elaborat algoritmul de ma-
nagement al pacienţilor cu DSV asociat cu DSA.

Summary
The goal of this study is the comparative assesment of different methods of surgical correction and 

contemporary points of view in cases of Ventricular Septal Defect (VSD) associated with Atrial Septal Defect 
(ASD).  

The frequency of this congenital disease is variable and established at 7-12% from the CHD. The 
association of VSD and ASD increases the gravity of the general condition of health and prognostic. 39 VSD 
associated  with ASD patients (18 men and 21 women) took part at the study which were operated during 
1995-2006 in the department of  congenital heart diseases. The surgical interventions at the patients with VSD 
in association with ASD were made on bypass with an average duration of 47,3 ±3,1 minutes, the average 
aortic clamp time of 34,3 ± 2,5 minutes and the average period of mechanic ventilation of 10,9 ± 0.8 hours. 
The VSD plastia was made by direct suture at 34 (82,2 %) patients and with autolog pericardial patch at 5 
(12,8 %) patients. In our patients lot occurred just 1(2,6%) decease  during the operation, caused by acute 
cardio-respiratory insuffi ciency. The estimation of the average amount of the echocardiography indicators have 
shown favorable changes. The mitral, aortic, pulmonary and tricuspid insuffi ciency diminishes or disappears. 
By analyzing these results we have come with the algorithm of management for patients with VSD associated 
with ASD.

Резюме 
Статья обобщает опыт и современную тактику различных методов хирургической коррекции 

межжелудочкового дефекта ДМЖП в ассоциации с межпредсердным дефектом (ДМПП). Частота 
данного ассоциированного порока варьирует от 7 до 12% всех врождённых пороков сердца (ВПС). 
Ассоциация вышеупомянутых пороков усложняет общее состояние и прогноз больных.

В исследовании были включены 39 пациентов (18 мужчин, 21 женщин) с ДМЖП, ассоциирован-
ным с ДМПП, оперированных в отделении ВПС в периоде 1995-2006 г. Операции были выполнены в 
условиях искусственного кровообращения со средней продолжительностью 47±3,1мин., время пережатия 
аорты 34,3+2,5 мин. и время ИВЛ 10,9+0,8 часов. Пластика ДМЖП была выполнена зашиванием у 28 
(71,8%) больных и заплатой у 11 (28,2%) пациентов. ДМПП был закрыт сшиванием у 34 (87,2%) и 
пластикой аутоперикардом у 5 (12,8%). В группе исследования был один случай (2,6%) операционной 
летальности, по причине сердечно-лёгочной и почечной недостаточности. Исследование подтвердило 
благополучные клинические результаты, исчезновение  или уменьшение недостаточности митрального, 
аортального, лёгочной артерии и трехстворчатого клапанов. В результате вышеперечисленного анализа, 
создан алгоритм хирургического лечения данной патологии. 
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DEFECTULUI  SEPTAL  VENTRICULAR 

Oxana Malîga, medic,  Natalia Rotaru, dr. hab. în medicină, Anatol Ciubotaru, dr. hab. 
în medicină, Ion Zatuşevski, dr. în medicină, Oleg Repin, dr. în medicină,  Vasile Corcea, 

dr. în medicină, Nelea Ghicavâi, medic cardiolog, Liviu Maniuc, medic cardiochirurg
IMSP Institutul de Cardiologie

Introducere. Defectul septal ventricular (DSV) este cea mai frecvent întâlnită malformaţie 
cardiacă congenitală (MCC) cu mărirea volumului circuitului mic şi a doua, după frecvenţă, din toată 
gama vastă a MCC (aproximativ 1/5 din totalul lor) după valva aortică bicuspidă [7, 8, 9]. Despre 
DSV se vorbeşte în cazul când după termenul de 17 săptămâni de sarcină există un defect de ţesut în 
orice porţiune a SIV. Defectele septale ventriculare pot fi  unice sau multiple, cu localizare în partea 
musculară a SIV sau în partea membranoasă, în septul inlet sau outlet, sau o combinare de localizări 
[2, 3, 5].

Importanţa hemodinamică a DSV este determinată de 2 factori principali: dimensiunile defec-
tului şi starea rezistenţei vasculare pulmonare (există sau nu protecţia plămânilor, adică, există sau 
nu stenoza arterei pulmonare). În lipsa stenozei arterei pulmonare (DSV izolat), se dezvoltă rapid 
hipervolemia în circuitul mic, urmată de hipertensiunea pulmonară, care tocmai determină  clinica 
maladiei şi prognosticul ei nefavorabil în caz de evoluţie spontană fără tratament chirurgical oportun. 
În cazul unui DSV de dimensiuni mari, schimbări ireversibile ale circuitului mic se produc foarte ra-
pid, iar spre vârsta de un an copilul poate fi  deja inoperabil [6, 8]. Autorii [1, 2, 3, 4, 6] disting 3 tipuri 
anatomice ale DSV: perimembranoase, musculare şi subarteriale (supracristale), cazurile cel mai rar 
întâlnite – 1,4% (3 pacienţi) în lotul nostru de studiu. DSV cu dimensiuni ≤ 4 mm se consideră mici, 
4-7 mm – medii şi ≥ 7 mm – mari (Ahunbay şi al., 1999) [1].

Scopul studiului a fost aprecierea sensibilităţii, specifi cităţii ecocardiografi ei şi a parame-
trilor ecocardiografi ci discriminanţi în diagnosticul şi alegerea tacticii chirurgicale la pacienţii cu 
DSV.

Material şi metode. În studiu au fost incluşi 217  pacienţi, operaţi în secţia cardiochirurgie 
MCC a Centrului de Chirurgie al Inimii în perioada 2003-2007, cu DSV izolat sau cu malformaţii 
concomitente unice, care nu au provocat dereglări hemodinamice, sau cu dereglări hemodinamice ne-
pronunţate (foramen ovale patent, defecte septale atriale mici sau moderate, canal arterial permeabil 
de dimensiuni mici), manifestările clinice şi paraclinice ale patologiei fi ind cauzate de DSV. Dintre 
pacienţi, persoanele de sex masculin au constituit 52% (112 persoane), iar cele de sex feminin – 48% 
(105 persoane). În lotul de studiu predominau copiii – 94,4% (205 pacienţi), dintre ei 47,9% au con-
stituit copiii în vârstă de la 1 până la 3 ani – 105 pacienţi. Un alt grup mare (52 de pacienţi, 23,9%), a 
inclus şcolarii în vârstă de la 8 la 15 ani.

Tuturor pacienţilor  le-a fost efectuată ecocardiografi a transtoracică, cu folosirea metodelor de 
ECOCG modul M, bidimensională, Doppler pulsatil, continuu şi Doppler-color, cu topometria tuturor 
cavităţilor cordului, diametrelor inelelor valvulare, evaluarea contractilităţii miocardului, au fost stu-
diate valvele şi vasele principale, apreciate gradientele presionale la nivelul valvelor şi presiunile în 
cavităţile drepte ale cordului. Pentru a caracteriza corect dimensiunile cavităţilor cordului, valvelor şi 
ale vaselor magistrale la copii, am utilizat nomogramele lui Jean Kachaner (Paris, 1991). Rezultatele 
au fost comparate cu datele intraoperatrorii.

Rezultate. Structura morfologică a MCC diagnosticate la pacienţii incluşi în  studiu este pre-
zentată în fi gura 1.
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Figura 1. Topografi a MCC depistate la pacienţii din lotul de studiu

Preoperator, la 88,4% (192 de pacienţi) a fost diagnosticat drept un DSV izolat (cifra include 
2 pacienţi cu recanalizarea DSV, operaţi repetat, şi 2 pacienţi cu DSV în cadrul ventriculului drept, 
cu cale dublă de ieşire (VDCDE), cu relaţia spaţială normală a vaselor magistrale şi fără stenoză de 
arteră pulmonară, care clinic şi patofi ziologic este identic cu DSV izolat. Intraoperator, diagnosticul 
de DSV izolat a fost confi rmat în 84,3% cazuri (183 de pacienţi). La 2 pacienţi intraoperator a fost 
depistat defectul septal atrial (DSA) cu dimensiunile medii de 6-8 mm, nediagnosticat  până la ope-
raţie. La 8 pacienţi intraoperator a fost depistat foramen ovale patent (FOP), cu dimensiunile de până 
la 4 mm. Într-un singur caz, când preoperator a fost stabilit diagnosticul de ruptură a aneurismului 
sinusului Valsalva, în timpul operaţiei  a fost depistat un DSV perimembranos subaortic. 

Topografi a defectelor septale ventriculare depistate este prezentată în tabelul 1. 
Tabelul 1

Topografi a defectelor septale ventriculare la pacienţii din lotul de studiu
Topografi a defectului Preoperator ecocardiografi c Intraoperator

Numărul 
pacienţilor

% Numărul 
pacienţilor

%

Perimembranos
dintre care: în aneurism
                     subaortic
                     subtricuspidian

189 86,1 179 86,8
38 37
37 37

20 38

                  Subarterial 2 0,9 3 1,4

                  Muscular,
dintre care: muscular superior
                   în 1/3 medie
                   apical

26 12,0 23 11,3
20 18
2 1
4 4

DSV oblic (VS-AD) 1 0,5 1 0,5
Ruptura aneurismului sinusului Valsalva 1 0,5 - -

Total 217 100 203 100

DSV au fost multiple la 3 pacienţi, 1 caz – DSV musculare şi 2 cazuri – DSV perimembranos 
şi DSV musculare.

În cazul a 14 pacienţi a fost efectuată îngustarea arterei pulmonare şi nu a fost posibilă depista-
rea localizării defectului intraoperator. La restul pacienţilor topografi a DSV precizată ecocardiografi c 
preoperator practic a coincis complet cu datele intraoperatorii.

Din 14 pacienţi la care dimensiunile defectului apreciate intraoperator au fost mai mari decât 
cele apreciate ecocardiografi c preoperator, 6 pacienţi au fost diagnosticaţi cu DSV subtricuspidian, 
parţial acoperit cu cuspele valvei tricuspide, iar 7 – cu DSV subaortic, parţial acoperit cu cuspele 
valvei aortice. Divergenţa în dimensiunile defectului apreciate pre- şi intraoperator a constituit apro-
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ximativ de la 4 până la 8 mm. La toţi pacienţii cu dimensiunile defectului subestimate ecocardiografi c 
s-a înregistrat dilatarea uşoară sau moderată a cavităţilor stângi ale cordului şi hipertensiune pulmo-
nară, mai mult sau mai puţin pronunţată.

În cazul a 38 de pacienţi (20% din grupul pacienţilor cu DSV perimembranos) DSV a fost lo-
calizat în aneurismul SIV perimembranos. Dimensiunile reale ale defectului (care tocmai determină 
repercusiunile hemodinamice) nu au fost identice cu diametrul aneurismului la bază, ci au constituit 
56-57% din acesta. Divergenţe între datele pre- şi intraoperatorii la acest grup de pacienţi practic nu 
au fost constatate (tabelul 2).

Tabelul 2 
Caracteristica  DSV perimembranoase în aneurism

Preoperator ecocardiografi c Intraoperator
Numărul pacienţilor la care a fost depistat 

aneurismul  SIV perimembranos cu orifi ciu
38 37

Dimensiunile medii ale aneurismului SIV 
perimembranos *

10,00±0,58 10,73±0,52

Dimensiunile medii ale orifi ciului în aneurism (DSV 
efectiv) *

5,59±0,23 6,16±0,36

*p < 0,05.

Dilatarea atriului stâng (AS) la pacienţii cu DSV a fost apreciată ca primul semn ecocardiogra-
fi c de hipervolemie pulmonară şi de importanţă hemodinamică a defectului. În lipsa tratamentului, 
ea este urmată de dilatarea ventriculului stâng (VS). Este importantă aprecierea tuturor dimensiunilor 
AS, nu numai ale diametrului antero-posterior. În lotul nostru de studiu, diametrul supero-inferior al 
atriului stâng, apreciat din secţiunea apicală de 4 camere, preoperator a depăşit valorile normale în 
82% din cazuri (contra 54,4% din cazuri când a fost mărit şi diametrul antero-posterior al AS), având 
semnifi caţie statistică mai importantă. Dilatarea preoperatorie a diametrului diastolic al ventriculului 
stâng a fost fi xată doar la 44,7% din pacienţi. Topometria cavităţilor drepte ale cordului în primul lot 
de pacienţi nu a arătat devieri de la limitele normei. 

 Deja în perioada postoperatorie precoce a fost observată o reacţie pozitivă a cavităţilor cordu-
lui. Numai la 9,3% din pacienţi s-a menţinut dilatarea AS, iar la 1,9% – dilatarea VS. Dimensiunile 
VS au devenit normale sau la nivelul superior de normă la 91,1% din pacienţi; dimensiunile AS – la 
54,4% din pacienţi. Dimensiunile cavităţilor stângi ale cordului rămâneau încă mărite, dar cu o ten-
dinţă certă spre ameliorare în comparaţie cu datele preoperatorii la 36% din pacienţi pentru AS şi la 
7% din pacienţi  pentru VS.

PSVD mediu preoperator a constituit în total 45,56±1,74 mm Hg (cu variaţii de la 100 la 33 mm 
Hg), iar postoperator 31,93±0,89 mm Hg (p<0,001). Cifrele medii cele mai înalte ale PSVD au fost 
observate la copii până la 2 ani (majoritatea dintre ei având DSV mare) şi au constituit preoperator 
56,03±2,12 mm Hg, cu normalizarea postoperatorie până la 34,3±1,31 mm Hg, ceea ce corelează cu 
normalizarea PSVD în toate grupurile de pacienţi (p<0,001).

PMAP preoperator a constituit 51,13±3,33 mm Hg (cu variaţii de la 80 la 24 mm Hg), iar 
postoperator 40,5±7,67 mm Hg (p<0,001). Menţionăm că PMAP a fost calculată la pacienţii la care 
estimarea PSVD nu a fost posibilă din cauza lipsei de insufi cienţă a valvei tricuspide detectabilă – 30 
de pacienţi.

Am calculat sensibilitatea şi specifi citatea metodei pentru prezenţa defectului septal ventricular 
şi, de asemenea, separat, pentru localizarea şi dimensiunile defectului şi pentru depistarea patologiilor 
concomitente.

Concluzii:
- sensibilitatea metodei ECOCG în diagnosticul patologiei de bază (DSV) a constituit 99,5%, 

valoarea predictiv pozitivă fi ind de100%; 
- pentru depistarea malformaţiilor concomitente sensibilitatea metodei a constituit 85,7% pen-

tru DSA şi 66,7% pentru FOP, specifi citatea fi ind de 100% în ambele cazuri. VPP, de asemenea, a 
constituit 100% în ambele cazuri, iar VPN – 99% şi 96% corespunzător; sensibilitatea mai mică a 
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metodei ECOCG transtoracice în diagnosticarea FOP poate fi  explicată prin dimensiunile mici ale 
acestuia şi prin lipsa repercusiunilor hemodinamice provocate de el, îndeosebi în prezenţa altei mal-
formaţii cardiace, hemodinamic semnifi cative;

- pentru localizarea DSV, sensibilitatea a constituit 88,4% pentru DSV musculare şi 99,4% pen-
tru cele perimembranoase, cu o specifi citate de 100% şi 92,3%, corespunzător. VPP a constituit 100% 
şi 99%, iar VPN – 98,4% şi 96%, corespunzător;

- pentru aprecierea dimensiunilor defectului, sensibilitatea metodei a constituit 93%, iar VPP – 
99,5%;

- cauza estimării eronate a dimensiunilor defectului a fost localizarea lui sub valva aortică sau 
tricuspidă, cu acoperirea parţială cu cuspele valvei corespunzătoare;

- în cazul în care dimensiunile defectului sunt apreciate incorect, dimensiunile AS şi VS, diame-
trul arterei pulmonare, presiunile în cavităţile drepte ale cordului indică asupra dimensiunilor reale ale 
defectului şi tacticii corecte de tratament. Măsurătorile cavităţilor cordului, dacă au fost efectuate în 
conformitate cu regulile standard, sunt indici mai obiectivi decât măsurătorile mărimilor defectului;

- în 86,2% din cazuri a putut fi   apreciată PSVD şi în 13,8%  –  PMAP; în total, presiunea în 
cavităţile drepte ale cordului a putut fi  apreciată la toţi pacienţii cu ajutorul ECOCG folosind una din 
trei metode posibile;

- la toţi pacienţii care au supravieţuit (214 pacienţi, 98,6%) deja în perioada postoperatorie 
precoce a fost înregistrată dinamica pozitivă a cavităţilor stângi şi a presiunilor în cavităţile drepte 
ale cordului.
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Rezumat
Au fost investigaţi  ecocardiografi c 217 pacienţi cu defect septal ventricular, operaţi în secţia Cardio-

chirurgie MCC în perioada anilor 2003-2007. Pacienţilor le-a fost efectuată ecocardiografi a transtoracică, cu 
folosirea metodelor de ECOCG modul M, bidimensională, Doppler pulsatil, continuu şi Doppler-color. A fost 
calculată sensibilitatea şi specifi citatea metodei pentru prezenţa defectului septal ventricular şi, de asemenea, 
separat, pentru localizarea şi dimensiunile defectului şi pentru depistarea patologiilor concomitente. Au fost 
apreciaţi parametrii ecocardiografi ci discriminanţi în determinarea conduitei terapeutice şi în aprecierea efi ca-
cităţii corecţiei chirurgicale a MCC. 

Summary
During 2003-2007 217 patients with ventricular septal defect (VSD), operated on in the department of 

cardiac surgery of congenital heart diseases, were examined echocardiographically before and after cardiac 
surgery, comparing the ECOCG data with the intraoperative ones. The sensitivity and specifi city of ECOCG in 
the diagnosis of VSD was determined both for the principal and concomitant malformation and, also, for the 
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localization and the dimensions of the VSD. The most important ECOCG parameters for performing of correct 
diagnosis and decision of surgical treatment in the patients with VSD were determined.

Резюме
Было проведено эхокардиографическое обследование в предоперационном и послеоперационном 

периоде 217 пациентов с дефектом межжелудочковой перегородки, оперированных в Центре Хирургии 
Сердца в 2003-2007 гг. Была определена чувствительность и специфичность методики в диагностике 
основной патологии, ее морфологических вариантов и сопутствующих пороков, а также наиболее важ-
ные эхокардиографические параметры для правильной диагностики и выбора тактики лечения боль-
ных с ДМЖП.

METODELE INTERVENŢIONALE ÎN TRATAMENTUL      
MALFORMAŢIILOR CARDIACE CONGENITALE

Alexandru Mogâldea, medic cardiochirurg, 
Ilona Cucu, medic radiolog intervenţionalist

IMSP Institutul de Cardiologie

Ultimele decenii ale secolului trecut au fost marcate de progrese deosebite în tratamentul chi-
rurgical al malformaţiilor cardiace congenitale (MCC). Impactul major l-au avut implementarea, în 
practica cardiochirurgicală, a diverselor procedee operatorii, asistenţa circulatorie şi îngrijirile pe-
rioperatorii moderne, a noilor tehnologii de investigaţii paraclinice şi, desigur, a noilor metode de 
tratament intervenţional – tehnicile endovasculare sau cateterismul cardiac terapeutic [1].

Fiind iniţial conceput ca metodă invazivă de diagnostic, cateterismul cardiac a devenit în ultimii 
ani una dintre principalele metode de tratament al maladiilor cardiace congenitale, alături de chirurgia 
cardiacă tradiţională [2].

Istoria modernă a cateterismului cardiac datează din anul 1929, când chirurgul german începă-
tor Werner Frossmann a efectuat primul cateterism cardiac (el însuşi fi ind şi investigatorul, şi inves-
tigatul). Pentru acest fapt, în 1956 i s-a conferit Premiul Nobel [1].

Astfel cateterismul cardiac devine o investigaţie preoperatorie indispensabilă, uneori chiar obli-
gatorie, în cadrul diagnosticării malformaţiilor cardiace congenitale [3]. 

Cateterismul terapeutic ia naştere în 1953, când V. Rubio-Alvarez efectuează prima valvulo-
tomie pulmonară. Autorul a utilizat un cateter urinar înzestrat cu fi r metalic, care, introdus până la 
nivelul valvei pulmonare, a permis comisurotomia acesteia [4, 5].

Odată cu modernizarea consumabilelor şi aparatajului, creşterea numărului şi a pregătirii spe-
cialiştilor, a crescut varietatea intervenţiilor endovasculare în malformaţiile cardiace congenitale, ele 
devenind mai radicale.

Accesul vascular (arterial sau venos) se face de obicei percutan, prin metoda Seldinger, sau prin 
incizia vasului (metoda deschisă). La nou-născuţi, în primele 2-3 zile este posibil accesul prin vasele 
cordonului ombilical [1].

La momentul dat nu există o clasifi care a tipurilor de intervenţii endovasculare. Pentru a expune 
materialul, ne-am permis să le divizăm convenţional, în dependenţă de sediul de acţiune, în interven-
ţii:

septale;- 
valvulare;- 
vasculare;- 
miocardiale.- 

I. Intervenţiile septale includ:
atrioseptostomia – crearea sau lărgirea comunicării interatriale (procedeul Rashkind);a) 
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procedeele de închidere a foramenului oval patent (FOP) şi a defectelor septale atriale şi b) 
ventriculare, utilizând dispozitive speciale, numite ocludere.

Operaţiile de închidere a defectelor septale sunt cele mai frecvente în chirurgia MCC la ora 
actuală, deoarece sunt însoţite de o letalitate mică, efectul fi ind în majoritatea cazurilor excelent dacă 
este ales termenul potrivit de intervenţie [6]. 

Inconvenienţa principală a acestei metode constă în necesitatea efectuării sternotomiei/toraco-
tomiei şi folosirea circulaţiei extracorporale.

Indicaţia pentru închiderea defectului septal atrial rămâne a fi  DSA tip „ostium secundum” şi 
FOP (la pacienţi cu anamneză de ictus sau accident vascular cerebral tranzitor), care respectă urmă-
toarele condiţii: diametrul până la 20 mm; prezenţa unui ţesut cu lăţimea de cel puţin 5 mm în jurul 
defectului. 

Prima încercare reuşită de închidere per-cateter a DSA au efectuat-o T. King şi N. Mills în 1976. 
Ei au folosit drept ocluder dubla umbrelă şi o teacă introductorie de 23 Fr (dispozitiv de dimensiuni 
exagerat de mari, mai ales când este vorba despre un copil). De aceea, această tehnică nu s-a răspân-
dit. Mai târziu, Rashkind a folosit umbrela simplă, dar înzestrată cu cârlige, însă studiile de atunci au 
demonstrat o rată înaltă de recanalizare a DSA şi superioritatea metodei chirurgicale versus cateteris-
mul cardiac [7, 8].

Odată cu perfecţionarea dispozitivelor de ocludere, s-a micşorat vădit rata de recanalizare. Evi-
dent, că nu se poate vorbi la moment despre dispariţia completă a acestei complicaţii, însă incidenţa 
ei devine egală cu cea din chirurgia tradiţională [6].

La moment există mai multe tipuri de ocludere, dar care au acelaşi principiu de construcţie. 
Structura lor este alcătuită dintr-o carcasă metalică (nitinol), acoperită cu material sintetic (dacron). 
Carcasa formează două discuri de dimensiuni diferite, legate între ele printr-o punte. Discul cel mai 
mare se fi xează din partea atriului stâng, cel mai mic din partea atriului drept. Puntea este amplasată 
în acest caz în defect (fi gura 1) [9]. 

Figura1. Diverse tipuri de ocludere

Acelaşi tip de dispozitiv se foloseşte pe larg şi pentru închiderea defectelor septale ventriculare 
musculare, izolate sau asociate altor leziuni cardiace (ca primă etapă de corecţie chirurgicală). Utili-
zarea tehnicii endovasculare în lichidarea DSV perimembranoase,  de  asemenea, este posibilă, însă 
cu o rată variabilă de succes [10, 11].

Contraindicaţiile folosirii acestei metode corespund cu cele din chirurgia cardiacă tradiţională.
Atrioseptostomia la momentul actual a devenit o intervenţie salvatoare, implementarea căreia a 

dus la creşterea supravieţuirii postnatale a nou-născuţilor şi a copiilor până la un an cu vicii cardiace 
cianotice grave şi compensarea relativă a lor până la etapa de corecţie chirurgicală [12].

Starea gravă a acestor pacienţi este provocată de hipoxemia marcantă, din cauza micşorării 
aportului sangvin spre plămâni sau a sângelui oxigenat spre ţesuturi. Circulaţia pulmonară este de-
pendentă de comunicările intersistemice (de obicei, DSA, FOP, canal arterial permeabil). La unii 
dintre ei aceste comunicări fi e se închid după naştere, fi e devin incompetente. Astfel hipoxemia creşte 
şi pacientul decedează.

Principiul acestei metode constă în crearea unei comunicări interatriale sau lărgirea celei exis-
tente deja. Astfel, sângele oxigenat din atriul stâng se va amesteca cu cel din atriul drept, SaO2 va 
creşte, iar hipoxemia se va micşora.
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Această intervenţie poartă doar un caracter paliativ, insă efectul ei asupra stării pacientului este 
decisivă. Efectuarea ei a devenit un standard în tratamentul viciilor cardiace cianotice grave.

Un progres constituie metoda atrioseptostomiei cu balon, propusă în 1966 de W. Rashkind şi 
W. Miller, care se utilizează şi în prezent. Esenţa acestei metode constă în introducerea pe cale venoasă a 
unui cateter cu balon la vârf până la nivelul DSA, pătrunderea prin el în atriul stâng, umfl area balonului 
şi extragerea forţată a lui. Se produce o fi surare şi lărgire a DSA. Metoda este efectivă la nou-născuţi, la 
care pereţii DSA sunt elastici şi nu poate fi  aplicată la copii după vârsta de 2-3 luni [12, 13].

La copiii cu sept intact sau pereţi rigizi se va utiliza metoda propusă de S. Park în 1975, care 
constă în introducerea iniţială a unui cateter cu lamă la vârf prin septul interatrial, incizia lui, apoi 
dilatarea orifi ciului obţinut cu balon (fi gura 2) [14].

Figura 2. Procedeul Park

Atrioseptostomia este indicată în acele MCC, în care starea gravă a pacientului este condiţiona-
tă de inefi cacitatea comunicării sistemico-pulmonare, care are drept consecinţă insufi cienţa cardiacă 
şi respiratorie, hipoxemia marcantă cu SaO2 sub 50% şi acidoză necontrolată. 

La aceste vicii se referă:
Transpoziţia simplă a vaselor magistrale, indiferent de numărul de comunicări;- 
Drenajul venos pulmonar total aberant;- 
Atrezia arterei pulmonare cu sept interventricular intact;- 
Atrezia valvei tricuspide;- 
Atrezia valvei mitrale;- 
Sindromul de cord stâng hipoplazic.- 

La pacienţii maturi atrioseptostomia este indicată în hipertensiunea pulmonară primară, având 
drept scop şuntarea sângelui de la dreapta spre stânga pentru a ameliora lucrul ventriculului drept 
compromis [15, 16].

II. Intervenţiile valvulare au fost primele operaţii endovasculare datate cu anul 1953, când 
V. Rubio-Alvarez  efectuează prima  valvulotomie  pulmonară [4, 5].

 Iniţial concepute ca intervenţii în stenozele valvulare, la ora actuală aceste proceduri sunt des-
tinate atât remodelării în insufi cienţe, cât şi înlocuirii valvulare percutane.

Esenţa metodei în cazul stenozelor valvulare constă în dilatarea cu balon a orifi ciului îngustat, dehis-
cenţa sudării comisurale şi dilatarea inelului valvular. În prezent se folosesc catetere înzestrate la vârf cu 
baloane rigide cu lumen unic sau dublu, care, fi ind umfl ate cu presiunea necesară, produc efectul dorit.

În stenoza valvulară pulmonară dilatarea cu balon reprezintă metoda de elecţie în caz de gradi-
ent transvalvular de 50-100 mm Hg. La un gradient mai mare de 100 mm Hg metoda poate avea doar 
benefi cii asupra stării generale şi a hemodinamicii pacientului. În caz de stenoză pulmonară asociată 
altor vicii (de exemplu, tetralogia Fallot), valvuloplastia cu balon preoperator duce la ameliorarea 
stării generale, reducerea hipoxemiei, şi îmbunătăţirea rezultatelor postoperatorii [1, 17]. 

În stenoza mitrală selecţia pacienţilor se va face după mai multe criterii echocardiografi ce (mo-
bilitatea cuspelor, grosimea valvei, grosimea aparatului subvalvular, prezenţa calcifi cării). Fiecare 
criteriu are 4 puncte, alcătuind un scor total de 16. Valvuloplastia cu balon va fi  indicată pacienţilor 
cu scor echocardiografi c de până la 8. Cei cu scor mai mare de 8 necesită abordare individuală [1].

Valvuloplastia cu balon în stenozele aortice este indicată în următoarele cazuri:
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 pacienţilor cu gradient transvalvular peste 70 mm Hg (conform examenului Doppler); 1) 
pacienţilor cu gradient peste 60 mm Hg şi cu semne ECG de hipertrofi e a ventriculului 2) 

stâng; 
prezenţa gradientului transvalvular cu sincope în anamneză, debit cardiac scăzut şi semne de 3) 

insufi cienţă ventriculară stângă.
Insufi cienţa mitrală la ora actuală se rezolvă percutan prin două metode [29]:

Anuloplastia mitrală prin sinusul coronarian – aplicarea unui dispozitiv rigid, care micşorea-1. 
ză diametrul inelului mitral;

Tehnica „edge-to-edge”, care constă în ancorarea unei clipse de marginile opuse ale cuspelor 2. 
valvei mitrale, micşorându-se astfel suprafaţa de deschidere valvulară.

Recent a luat amploare înlocuirea percutană a valvei aortice cu valvă biologică, preparată din 
pericard de porc sau cal şi prelucrată cu glutaraldehidă. Această metodă este valabilă pentru adulţi, 
cu valva calcinată. În cazul insufi cienţei valvei arterei pulmonare se practică implantarea percutană a 
valvei biologice preparată din vena jugulară bovină, şi mai recent implantarea percutană a homogre-
felor valvulare la adulţi (fi gura 3), cu perspectiva utilizării acesteia şi la copii [29, 1].

Figura 3. Homogrefe valvulare pe carcasă metalică

III. Intervenţiile vasculare percutane includ ocluzia şi permeabilizarea.
Ocluziei se supun canalul arterial permeabil (CAP), fi stulele coronaro-cardiace [21], fe-

reastra aorto-pulmonară, comunicările sistemico-pulmonare, fi stulele pulmonare arterio-venoa-
se. Frecvent această metodă mai este denumită şi embolizarea per-cateter, deoarece în lumenul 
vascular anormal se introduce un dispozitiv (sau substanţă) care duce la lichidarea comunicării 
date [18].

Istoria acestui procedeu datează din anul 1967, când W. Portsmann a efectuat prima închi-
dere endovasculară a CAP cu ajutorul unui ocluder special, montat transarterial în lumen. În 1975, 
C. Gianturco şi J. Anderson au propus pentru embolizarea vaselor de diferit calibru utilizarea spirale-
lor de oţel de care sunt ataşate fi re de bumbac sau lână. Pe parcurs, aceste spirale au suferit modifi cări 
structurale şi compoziţionale, însă principiul metodei de embolizare şi construcţia spiralei au rămas 
aceleaşi [19].

În 1979, W. Rashkind a efectuat închiderea CAP cu ajutorul umbrelei duble, după principiul 
închiderii defectelor septale.

Pe lângă dispozitivele mecanice, folosite la ora actuală, pentru embolizarea vasculară se mai 
utilizează diverse substanţe, aşa ca colagenul microfi brilar, poliuretanul, trombina, cheagul sangvin, 
siliconul lichid, Ivalonul, dura mater liofi lizată etc. 

Indicaţiile pentru embolizarea endovasculară a CAP [20]:
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Diametrul ductului nu va depăşi 3,5 mm (conform unor autori chiar până la 4 mm);- 
Confi guraţia morfologică a ductului presupune prezenţa ampulei aortice (dilatarea capătului - 

aortic al CAP) şi îngustarea porţiunii pulmonare.
Pentru embolizarea CAP se utilizează câteva tipuri de dispozitive, şi anume (fi gura 4):

Spirale („coil”) – de tip „Gianturco” şi de tip „DuctOcclud”;1. 
Umbrela dublă („duble umbrella”);2. 
Dispozitivul butonat („buttoned device”).3. 

Ultimele două sunt analoage după construcţie celor pentru închiderea defectelor septale, însă diferă 
doar ca dimensiuni şi se folosesc mai frecvent pentru embolizarea unor CAP de lăţime mai mare de 4 mm.

Figura 4. Diverse tipuri de spirale pentru embolizarea CAP

Un studiu comparativ de implantare a diverselor dispozitive a demonstrat următoarele avantaje 
ale utilizării spiralelor [29]:

Dimensiunile mici ale sistemei de livrare a spiralei spre duct, ceea ce face posibilă folosi-1) 
rea metodei la pacienţii mici şi în cazuri de CAP cu diametrul sub 2,3 mm;

Variabilitatea dimensiunilor spiralelor;2) 
Simplitatea tehnică a embolizării;3) 
Experienţa mondială mai mare;4) 
Disponibilitate clinică largă (spiralele sunt permise pentru utilizare în toate clinicile car-5) 

diochirurgicale din lume);
Sunt mai accesibile fi nanciar (spirala cu cateterul de livrare este mai ieftină).6) 

Dacă sunt respectate indicaţiile, atunci metoda endovasculară de embolizare a CAP are urmă-
toarele avantaje asupra metodei chirurgicale tradiţionale de ligaturare/suturare şi celei toracoscopice 
de clipare [1, 20, 29]:

Traumatismul operator este redus;1) 
Complicaţiile pleuropulmonare lipsesc;2) 
Perioada de reconvalescenţă este scurtă;3) 
Rata de recanalizare este mai mică.4) 

La moment, nu există sufi ciente date despre utilizarea tehnicilor endovasculare în tratamentul 
ferestrei aorto-pulmonare, însă există comunicări despre lichidarea recanalizării postoperatorii cu 
ocluder septal. Autorii presupun că tipul I şi II al ferestrei aorto-pulmonare pot benefi cia de închidere 
percutană, însă cazurile trebuie selectate. Se va ţine cont de dimensiunile, forma defectului şi de po-
ziţia sa faţă de valva aortică, bifurcaţia şi valva arterei pulmonare.

Altă stare care benefi ciază de embolizare endovasculară sunt anastomozele aorto-pulmonare 
(MAPCA – major aorto-pulmonary colateral arteries). Ele se dezvoltă în cazul atreziei arterei pul-
monare şi în unele forme ale tetralogiei Fallot. Aceste anastomoze poartă un caracter compensator şi 
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se dezvoltă între ramurile arterei pulmonare şi ramurile aortei descendente (rr. bronşice, mediastinale 
etc.). În timpul corecţiei radicale a viciului, ele necesită a fi  ligaturate. Însă deseori unele dintre ele 
rămân intacte (de obicei din cauza amplasării lor profunde) şi  pot cauza intraoperator probleme de 
perfuzie, cauzând hipervolemie pulmonară, apoi sindromul de detresă respiratorie. De asemenea, pot 
servi drept surse importante de hemoragie [2, 3, 19, 29].

Embolizarea colateralelor este indicată în următoarele situaţii:
Zona de vascularizare pulmonară prin colaterale, care va benefi cia de embolizare, trebuie 1) 

să aibă vascularizare dublă (şi din ramurile arterei pulmonare);
Să existe o diferenţă clară dintre colaterale şi ramurile arterei pulmonare.2) 

Autorii recomandă efectuarea tratamentului după următoarea schemă:
I etapă – plastia tractului de ejecţie a ventriculului drept;
II etapă – embolizarea MAPCA;
III etapă – închiderea defectului septal şi corecţia defi nitivă a viciului.
Există situaţii când circulaţia pulmonară este suplinită doar de MAPCA. În aceste cazuri, embo-

lizarea percutană se efectuează doar în condiţii specifi ce, aşa ca hemoptizia. În literatură sunt descrise 
asemenea cazuri, când procedura s-a dovedit a fi  salvatoare pentru pacienţii cu vicii cianotice şi cu 
patologie respiratorie cronică asociată (boala bronşectatică, aspergilomă).

Intervenţiile percutane de permeabilizare vasculară şi-au găsit aplicaţia în tratamentul coarcta-
ţiei de aortă (CoAo) şi recoarctaţiei [29]. Este un viciu destul de frecvent, dar şi destul de grav, nece-
sitând tratament chiar din primele zile de viaţă a copilului. În 1982 au apărut primele relatări despre 
angioplastia cu balon percutană translumenală (APBPT) a CoAo. Până atunci acest viciu a benefi ciat 
doar de tratament chirurgical (rezecţie cu anastomoză termino-terminală sau protezare, istmoplastie 
directă sau indirectă, by-pass etc.). Indicaţiile nu diferă de cele pentru chirurgia tradiţională.

În timpul dilatării cu balon in intima aortei se produc fi surări longitudinale până la nivelul me-
diei, care apoi duc la hemoragii mici. Aceste fi suri se cicatrizează fără a forma anevrisme.

Însă cu cât vârsta pacientului este mai mare, cu atât aorta devine mai rigidă şi deseori este ne-
voie de dilatări în etape a CoAo sau folosirea baloanelor de diferite dimensiuni. 

La nou-născuţi aorta este elastică şi după dilatarea cu balon a CoAo stenoza nu dispare. Iată de 
ce, la acest grup de pacienţi se practică stentarea – aplicarea unei carcase metalice, capabile să men-
ţină permeabil lumenul aortic. Cercetările microscopice au demonstrat, că stentul metalic se acoperă 
cu neointimă şi nu provoacă activarea cascadei trombogene [22].

Combinaţia dilatării cu stentare şi-a găsit aplicaţie în tratamentul stenozelor periferice ale vase-
lor pulmonare, stenozei anastomozelor sistemico-pulmonare, menţinerii permeabilităţii CAP în vici-
ile ductus-dependente, în malformaţiile arterelor periferice etc. [23].

IV. Intervenţiile miocardiale sunt destinate în mare parte tratamentului invaziv al cardiomi-
opatiei hipertrofi ce (CMH). Deşi nu este inclusă la capitolul malformaţiilor cardiace congenitale, 
această patologie are substrat ereditar şi primele manifestări apar în copilărie [24]. 

Substratul morfologic macroscopic al CMH constituie hipertrofi a miocardului ventriculului 
stâng şi a septului interventricular, care, progresând, va duce la obstrucţia tractului de ejecţie a VS 
[25]. 

În acest caz CMH benefi ciază de tratament chirurgical – miectomia tractului de ejecţie a VS.
În 1994 s-a efectuat prima intervenţie endovasculară – ablaţia percutană transcoronariană cu 

alcool. Esenţa metodei constă în injectarea în prima arteră perforantă septală (ramură a arterei des-
cendente anterioare) a alcoolului. Acesta provoacă necroză limitată, reducerea dimensiunilor şi dez-
obstrucţia tractului de ejecţie a VS.

În primii 5 ani, în jur de 800 de pacienţi au benefi ciat de această procedură [26, 27, 28].
Progresele medicinii din ultimii ani au lărgit indicaţiile cateterismului intervenţional. 
Materialele acestui articol nu au cuprins realizările în tratamentul endovascular al patologiei 

cardiace dobândite, vasculare, digestive, oncologice, neurologice. De asemenea, nu s-a menţionat 
despre posibilităţile extragerii corpilor străini, trombilor şi emboliilor din sistemul cardio-vascular.

În fi nal, ţinem să subliniem că metoda cateterismului cardiac cu scop terapeutic, fi ind o metodă 
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invazivă de tratament, nu are drept sarcină înlocuirea metodelor chirurgicale. Aceste metode deseori 
se completează reciproc, uneori necesitând aplicarea de urgenţă a metodelor endovasculare în timpul 
intervenţiilor chirurgicale şi invers. 

Orientarea spre una sau altă metodă trebuie făcută în echipă şi va depinde doar de particularită-
ţile pacientului, de asigurarea tehnică a instituţiei şi de personalul califi cat [1, 2, 3, 29]. 
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Rezumat
Ultimele decenii ale secolului trecut au fost marcate de dezvoltarea metodelor noi în tratamentul mal-

formaţiilor cardiace congenitale. Paralel cu cardiochirurgia, se dezvoltă rapid cateterismul cardiac, care dintr-o 
metodă de diagnostic s-a transformat în una de tratament.

Această lucrare este dedicată realizărilor moderne şi oportunităţii metodelor cateterismului cardiac în 
tratamentul malformaţiilor cardiace congenitale.

Summary
The decades of the last century were marked by the development of treating methods of cardiovascular 

diseases. The cardiac catheterization developed intensely alongside to the heart surgery, which was transfor-
med from a diagnostic method into a treatment method. 

This review boards contemporary achievements and possibilities of cardiac catheterization treatment of 
congenital heart diseases. There is the description of endovascular method of treatment in heart disease with 
shunt and obstructive ones. 

Резюме
Последние десятилетия прошлого века были отмечены развитием методов лечения сердечно-

сосудистой патологии. Параллельно с кардиохирургией бурно развивался метод зондирования сердца, 
который из чисто диагностической процедуры превратился в лечебную. 

Данный обзор посвящен современным достижениям и возможностям методов  зондирования 
сердца в лечении разных врожденных пороках сердца.
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Obiectiv. Evaluarea importanţei şi varietăţii determinărilor renale la pacienţi cu endocardita 
infecţioasă.

Material şi metode. A fost studiată evoluţia endocarditei infecţioase (EI) la 168 de bolnavi, 
spitalizaţi în Secţia de Chirurgie cardiacă între anii 1985 şi 1998. 103 (61,8%) dintre ei au fost bărbaţi 
(cu vârsta între 4 şi 70 de ani) şi 65 (38,7%) − femei ( cu vârsta între 2 şi 74 de ani). Diagnosticul de 
endocardită infecţioasă a fost stabilit în baza criteriilor Duke Endocarditis Service, inclusiv la reeva-
luare retrospectivă. Majoritatea pacienţilor au suferit de endocardită infecţioasă secundară: postrau-
matică – 61 (36,3%), pe vicii congenitale – 13 (7,7%), secundară infectării protezei valvulare – 16 
(9,5%), pe alte valvulopatii – 10 (5,9%) cazuri. Endocardita infecţioasă primară a fost diagnosticată la 
68 (40,5%) de bolnavi. Au fost determinate următoarele forme evolutive ale endocarditei infecţioase: 
acută – 53 (31,5%) de pacienţi, subacută - 58 (34,5%) de pacienţi, cronică – 42 (25%) şi sistemică 
- în 15 (9%) cazuri. Conform activităţii procesului patologic (clasifi carea F. Komarov, 1997), am 
clasifi cat pacienţii studiaţi în următoarele grupe: IA (activitatea sub 1.0) – 12 (7,1%) pacienţi, IB (1,0-
1,5) – 56 (33,3%) de bolnavi, IIA (1,5-2,0) – 55 (32,7%) de pacienţi, IIB (2,0-2,5) – 38 (22,6%) de 
bolnavi şi III (>2,5) – 7 (4,3%) pacienţi. Diagnosticarea formelor de nefropatie în cadrul endocarditei 
infecţioase a fost efectuată conform criteriilor  lui I. Ţiba (1992). Studiul efectuat a fost completat de 
datele literaturii în domeniu, furnizate prin analiza informaţiei contemporane accesibile, precum şi 
prin căutare în baza de date PubMed, cu ajutorul motorului de căutare Medline. Formula de căutare a 
fost „infective endocarditis” AND (renal OR kidney). Restricţii aplicate au cuprins: „human” şi „title/ 
abstract”. În rezultatul căutării am depistat 22 de abstracte relevante.

Rezultate şi discuţii. Cercetarea literaturii de specialitate, precum şi experienţa proprie au de-
monstrat că manifestările afectării renale în endocardita infecţioasă sunt polimorfe şi refl ectă prezenţa 
diferitor forme morfopatologice cu patogeneza complexă. Conform datelor diferitor autori, incidenţa 
nefropatiilor în endocardita infecţioasă totală oscilează între 12 şi 78% [11]. La pacienţii cu EI se pot 
dezvolta majoritatea formelor morfopatologice cunoscute de nefropatii [1, 9].

Clasifi carea nefropatiilor în cadrul endocarditei infecţioase:
Glomerulonefrita difuză;• 
Glomerulonefrita de tipul focar („fl ea bitten kidney”, glomerulonefrita Lohlein); • 
Sindromul embolic renal (inclusiv complicaţii, ca infarctul renal şi abcesul renal);• 
Nefropatia toxico-infecţioasă;• 
Glomerulita acută exudativă;• 
Tubulonefrita interstiţială toxică postmedicamentoasă;• 
Amiloidoza renală;• 
Endarterita renală proliferativă;• 
Insufi cienţa renală acută;• 
Nefropatia la pacienţi imunodeprimaţi cu endocardita infecţioasă.• 

Conform datelor studiului efectuat, incidenţa glomerulonefritei difuze se apreciază la nivel 
de 13,1% şi a celei focale – 29,2% din toţi bolnavii. Aceste date corespund rezultatelor cercetării lui
O. Butkevici (1986), care a demonstrat că incidenţa glomerulonefritei difuze oscilează între 7% (for-
ma acută) şi 17% (forme cronice), iar incidenţa glomerulonefritei de focar este 29% în forme acute 
şi până la 65% în caz de evoluţie lentă. La nivel histologic, există diferenţă cantitativă (D.C. Hooper 
şi al., 1983), ci nu calitativă, între formele difuză şi focală ale glomerulonefritei. La fel, nu au fost 
determinate particularităţile etiologice şi patogenetice.
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În glomerulonefrita focală examenul patomorfologic evidenţiază un număr extrem de variat 
de glomerule afectate. Afectarea debutează frecvent cu tromboza intracapilară în câţiva lobuli cu 
proliferarea celulelor adiacente şi necroza fi brinoidă. Se poate dezvolta „nefrita cu semilunii” (ra-
pid progresivă). În dinamică apar zone de fi broză şi/sau hialinoză locală la periferia lobulului sau 
confl uarea lor cu formarea ariilor de fi broză polilobulară [11]. Dezvoltarea nefritei rapid progresive 
a fost înregistrată la 2 din 168 de pacienţi (1,2%). Pentru glomerulonefrita proliferativă difuză sunt 
caracteristice creşterea numărului de celule din contul proliferării celulelor endoteliale şi mezangiale 
în toate glomerulele cu implicarea integră a fasciculului vascular în acest proces patologic. Se de-
termină infi ltraţia cu polinucleare. În majoritatea glomerulelor se determină fi broza locală, tromboza 
intracapilară, care, confl uând, se transformă în zonele fi brotice pe fond de mitoze celulare multiple. 
În majoritatea cazurilor va fi  determinată proliferarea epiteliului glomerular cu formarea semiluni-
lor [4]. Se întâlneşte varianta proliferativă extracapilară, mezangiocapilară şi membranoproliferativă 
[11]. Activitatea procesului proliferativ este mult mai înaltă în  glomerulonefrita difuză. Afectarea 
glomerulară gravă se prezintă prin necroze glomerulare, depuneri de fi brină şi formarea semilunilor 
[4, 11]. Componentul tubulo-interstiţial se evidenţiază prin glomerulopatie a EI şi nu depinde de gra-
dul răspândirii procesului proliferativ [11], ceea ce a şi fost confi rmat prin autopsie în lotul studiat. 
Schimbările patomorfologice sunt procesul infl amator în interstiţiu, focarele limfo-plasmo-histocita-
re, scleroza şi fi broza stromală pe fond de distrofi e granuloasă, atrofi e şi chiar necroza tubulelor con-
torţi [1, 9]. Studiul imunohistochimic arată depozite de IgG (mai rar de IgM şi IgA) cu componenţii 
de complement 3,4 de-a lungul membranelor bazale, depozitele complementului fără imunoglobuline 
sau imunoglobulinelor fără complement [11].

Iniţial a fost recunoscut rolul etiologic exclusiv al streptococilor, apoi a fost dovedită participa-
rea stafi lococilor [4], implicându-se şi alte microorganisme. Stafi lococii produc infl amaţie mezangio- 
şi epitelioproliferativă mai activă, cu exprimare clinică precoce (în EI streptococică atingerea renală 
prin căile imunopatologice se dezvoltă după 6 săptămâni de la debut) [3, 4]. Incidenţa sindromului 
nefrotic se apreciază până la 50% în afectarea renală stafi lococică [3]. În EI streptococică mai frec-
vent se dezvoltă glomerulonefrita membranoproliferativă cu atingere tubulară, infl amaţia interstiţială 
pronunţată, endarterite. 

Studiul nostru a arătat că afectarea renală imunopatologică corelează cu activitatea maladiei de 
bază (80% – activitatea maximală, 70% – moderată, 10% – minimală), forma evolutivă (riscul maxi-
mal are debut subacut şi embolic, pentru glomerulonefrita focală această tendinţă nu a fost dovedită), 
durata maladiei (incidenţa ei sporeşte de la 3,6% la sfârşitul primelor 2 luni până la 13,7% la 1 an 
după debut (glomerulonefrita difuză), de la 11,9 până la 29,2% – în glomerulonefrita focală), vârsta: 
după 40 de ani (numai tendinţa: riscul este 65,2% vs 49,7%), sexul feminin şi viciul reumatic în an-
tecedente (53,2% vs 23,5%, p<0,05). Glomerulonefrita reprezintă o complicaţie generală frecventă 
a EI care se dezvoltă fără dependenţă vădită de parametrii de laborator (nivelul sporit de CIC, PCR, 
VSH, fi brinogen, hemocultura pozitivă la momentul diagnosticării glomerulopatiei, atât difuze, cât şi 
focale), caracterul afectării valvulare şi localizărea valvelor afectate (inclusiv vegetaţii masive, dis-
trugere valvulară ş.a.), caracterul microorganismului cultivat, caracterul terapiei efectuate, prezenţa 
sindromului embolic [1, 3, 4].

Patogenetic se propun diferite mecanisme imunopatologice pentru a explica dezvoltarea deter-
minărilor renale la pacienţii cu endocardită infecţioasă. La etape incipiente, afectarea renală este în 
mare parte promovată de anticorpii circulanţi care interacţionează in situ cu antigenele microbiene 
deja fi xate la nivelul structurilor glomerulare; la etape tardive un rol deosebit îl are CIC care se depun 
deja în glomerule [1, 3]. Am demonstrat o corelaţie directă dintre concentraţia crescută a gama-globu-
linelor şi atingerea renală: glomerulonefrita focală (91,7%), glomerulonefrita difuză (65,4% (p=0,06) 
şi control (pacienţii cu endocardită infecţioasă, dar fără nefropatie) (42,3%) (p<0,01); ea devine şi 
mai pronunţată în caz de apreciere a cazurilor cu gama-globulinemie peste 25% din proteinemie: GD 
(75%) > GF (38,5%) (p<0,05); control (21,1%) (p2<0,05; p1 < 0,005). Suplimentar, în dezvoltarea 
atingerii renale participă şi CIC-uri mici (15 S) care se formează în stadiile iniţiale ale EI, în condiţiile 
de exces de antigen [10,11]. R. Hong (1973) a presupus rolul major al reacţiei  imunopatologice de 
tipul 3 (depunerea CIC de dimensiuni intermediare (15-19 S), formate în condiţii de cantităţi practic 
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echivalente ale antigenilor şi anticorpilor, cu activarea consecutivă a căii clasice de activare a com-
plementului, alterarea structurilor adiacente şi recrutarea celulelor proinfl amatorii din circulaţia 
sangvină [2, 3]. Nivelul cel mai înalt de CIC a fost înregistrat în cazul endocarditei infecţioase, 
cauzate de germeni condiţionat-patogeni, în asociere cu complicaţiile ei extracardiace, hipocom-
plementemie persistentă [3]. Supranivelarea CIC se evidenţiază la circa 90% din bolnavii de EI. În 
studiul nostru nivelul lor creşte în dinamică, dar supranivelarea lor importantă, peste 200 UDO (2 
norme), a fost constatată la 6 luni după debut (la acest moment atingerea renală s-a instalat la peste 
60% din toţi pacienţii cu nefropatie imunopatologică cauzată de endocardita infecţioasă). Nivelul 
CIC n-a corelat cu incidenţa şi gravitatea atingerii renale [1]. Alţi autori au dovedit posibilitatea 
lezării directe a aparatului glomerular de către microorganismele integre şi/sau componentele lor. 
Concepţia lui M. Lohlein (1910) cu privire la microemboliile renale cu infarctizare şi reacţie  in-
fl amatorie consecutivă nu este actuală la momentul dat. În caz de infl amaţie locală avansată, un rol 
important îl joacă deteriorările hemostatice cu dezvoltarea sindromului CID local şi sintetizarea 
PDF, apariţia trombocitopeniei şi depunerea fi brinei la nivelul glomerular cu necroză şi fi broză 
consecutivă (J.P. Ebright şi al., 1980).

Manifestările clinice ale glomerulonefritei în cadrul endocarditei infecţioase sunt la fel de 
complexe, ca şi patogeneza ei. Disfuncţia renală poate fi  primul semn al EI şi duce deseori la dia-
gnosticul corect tardiv. Această situaţie a fost demonstrată la 7,5% din bolnavi cu „masca renală”, 
în unele cazuri diagnosticul întârziind cu câţiva ani. Evoluţia endocarditei infecţioase este cronică 
primară, cu dezvoltarea frecventă a IRC. Ultima poate fi  latentă şi progresivă [4]. Am depistat 5 
astfel de cazuri în lotul studiat. Manifestările clinice variază considerabil: debutul poate fi  de la in-
sidios până la instalarea IRA. Pentru glomerulonefrita focală este caracteristică depresia moderată 
şi tranzitorie a funcţiei renale; în circa 70% din cazuri ea poate evolua fără manifestări clinice sem-
nifi cative. În glomerulonefrita difuză pot fi  depistate semnul Giordanio, macrohematurie, dizurie 
(în total până la 50% din pacienţi), mai frecvent se evidenţiază IRC precoce, proteinurie/cilindrurie 
moderată şi masivă, hipercreatinemia medie se măreşte de 3 ori [11]. Astfel, edemele vor fi  dife-
renţiate în: nefritice, nefrotice (sindromul nefrotic se evidenţiază la 3-5% pacienţi cu endocardită 
infecţioasă (8-10% cu nefropatie indusă de EI) şi cardiace. În caz de debut acut, tabloul clinic are 
unele similarităţi cu purpura trombotică trombocitopenică (febră, anemie hemolitică microangio-
patică, trombocitopenie, IRA şi dereglări neurologice) [2, 4]. În cazuri asemănătoare cu IRA, IRC 
principiul „ex juvantibus” reprezintă cel mai preţios criteriu. La o parte mare din bolnavi sedimen-
tul urinar patologic reprezintă unicul sindrom de manifestare a maladiei renale. Hipertensiunea 
arterială reprezintă o complicaţie rară [1], mai frecvent întâlnită în glomerulonefrita mezangiopro-
liferativă, dar riscul persistenţei după un tratament antibacterian adecvat este minim, stabilizarea 
şi chiar creşterea TA este caracteristică pentru glomerulonefrita membranoproliferativă. Raritatea 
sindromului hipertensiv poate fi  explicată prin acţiunea hipotensivă a sindromului toxico-infecţios 
şi debitul cardiac scăzut [9]. Prezenţa complicaţiilor renale agravează pronosticul în faza toxico-
infecţioasă şi îl înrăutăţeşte pe cel de la distanţă. Factorii agravanţi sunt: răspândirea procesu-
lui (glomerulonefrită difuză (74,1%) vs glomerulonefrita focală (12%), forma patomorfologică, 
componentul tubulo-interstiţial şi glomerulonefrita cu proliferare activă extracapilară cu semilunii 
(88% vs 59% şi 100% vs 33%), hipocomplementemie şi hipercicemie persistente, hipertensiune 
arterială, hipercreatininemie precoce, prezenţa sindromului nefrotic [1-4].

Studiul actual a demonstrat următorii factori de risc pentru sindromul renal embolic: activita-
tea maladiei de bază (riscul emboliei renale: III-28,6%, IIb – 15,8%, IIA – 7,2%, IB – 3,6%; prevala-
rea statistică a cazurilor cu activitate înaltă a endocarditei infecţioase (III+IIB) (18%) în comparaţie 
cu cele de grad mediu (4%) (p<0,05); forma evolutivă (debut acut: riscul este 15,1± 4,9% şi debut 
cu complicaţii embolice (forma sistemică): riscul este 27± 11,5% cert prevalează (p<0,05), riscul 
în alte forme este mai mic de 5-6%), sexul feminin în asociere cu EI primară (riscul este 53,2% vs 
5-12% în control (p<0,01) determină posibilitatea infarctului renal [1]. Particularităţile sindromului 
embolic renal al EI sunt asocierea frecventă cu embolii în alte organe (55%) şi tendinţa spre supuraţie 
sporită (47%); prezenţa emboliei renale refl ectă stadiile depăşite ale procesului infecţios (11 bolnavi 
din 15 cazuri studiate (73%) au decedat pe parcursul fazei toxico-infecţioase, la 3/4 (75%) din cei 
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care au supravieţuit a fost diagnosticată IRC şi dezvoltarea simultană a glomerulonefritei difuze sau 
pielonefrite [1]. Clinica emboliei renale variază de la cazuri subclinice (mascare de către sindromul 
toxico-infecţios pronunţat) până la prezentarea desfăşurată cu durere acută violentă, semnul Giorda-
nio pozitiv, fenomene dizurice, sedimentul urinar patologic (macrohematurie intensă brusc instalată, 
care regresează în dinamică), oligurie şi diminuare tranzitorie a funcţiei renale, uneori până la IRA. 
Asocierea cu sindromul toxico-infecţios şi apariţia febrei sunt frecvente [6, 8].

Nefropatia toxico-infecţioasă reprezintă manifestarea schimbărilor distrofi ce în aparatul glo-
merular şi tubular, se caracterizează prin proteinurie minimă, leucociturie şi cilindrurie, care sunt 
prezente numai în timpul intoxicaţiei minime şi dispar la ameliorarea stării pacientului [1]. Astfel de 
modifi cări au fost. Poate fi  afectată funcţia de concentraţie. Glomerulita acută exudativă [6] a fost 
depistată la pacienţii, care au suportat şocul septic şi clinic. Se caracterizează prin dezvoltarea IRA. 
Morfopatologic, se determină suplimentar modifi cări distrofi ce şi necrotice la nivelul glomerular şi 
tubular. În cadrul analizei efectuate astfel de modifi cări au fost depistate la 2 din 168 de pacienţi. În 
literatură au fost raportate cazuri de nefrită toxică medicamentoasă după administrarea cefalospori-
nelor şi aminoglicozidelor, clinic exprimate prin macrohematurie (a 2-a cauză după embolism renal), 
semnul Giordanio pozitiv, durerile surde, edeme şi oligurie tranzitorie care dispar după oprirea tra-
tamentului în cauză. Evoluţia este în majoritatea cazurilor benignă. Astfel de complicaţii ale terapiei 
medicamentoase au fost înregistrate numai la un pacient din lotul studiat. Amiloidoza renală [9] se 
dezvoltă în caz de evoluţie cronică primară şi mai des în cronicizarea infecţiei după puseul acut tratat 
la nivel scăzut. Apar edeme, hipoproteinemie, hipercolesterinemie, proteinurie, cilindrurie şi alte ma-
nifestări ale  sindromului nefrotic. Terapia antibacteriană este neefectivă. Endarterita proliferativă 
a arterelor renale de calibru mediu şi mic [4] se manifestă prin hipertensiune renală lent progresivă 
şi rezistentă la tratamentul clasic, asociată cu depresia funcţiei renale progrediente cu şanse mici de 
reversie completă. Riscul endocarditei infecţioase este sporit la pacienţii dializaţi [7] din cauza ac-
cesului vascular, în special al cateterelor venoаse centrale, precum şi după transplant renal, secundar 
imunodepresiei medicamentoase [5]. Evoluţia unor astfel de nefropatii este lentă, progredientă şi so-
licită o abordare complexă, cu ajustarea dozelor de medicamente, precum şi a regimului de tratament 
al maladiei de bază. Efi cienţa antibioterapiei la acest grup de pacienţi este limitată şi durata obişnuită 
a tratamentului de regulă trebuie să fi e majorată esenţial.

Concluzii. Nefropatiile în cadrul endocarditei infecţioase se caracterizează printr-un grad înalt 
de varietate şi, în general, indică un pronostic nefavorabil. Evoluţia lor depinde de reuşita tratamen-
tului maladiei de bază, endocardita infecţioasă. Riscul dezvoltării nefropatiei cronice este sporit la 
pacienţii cu activitate moderată, evoluţie lentă sau subacută a endocarditei infecţioase, în caz de 
înregistrare a indicilor proceselor imunopatologice (complexe imune circulante, imunoglobuline, de-
reglările imunităţii celulare şi activităţii macrofagale). Prezentarea clinică printr-o simptomatologie 
nespecifi că, precum şi mascarea nefropatiilor de către alte manifestări ale endocarditei infecţioase 
întârzie diagnosticul pozitiv şi limitează posibilităţile de tratament efi cient al acestora.
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Rezumat
Endocardita infecţioasă (EI) reprezintă o problemă stringentă a medicinei, cu o incidenţă în creştere 

continuă. Endocardita infecţioasă frecvent evoluează progredient (40% din cazuri în studiul efectuat) chiar 
în caz de hemoculturi negative, preponderent prin implicarea mecanismelor imunopatologice cu afectarea 
predominantă renală (numai 45,9% din pacienţi supravieţuiesc timp de 1 an după debut), care condiţionează 
dezvoltarea insufi cienţei renale cronice (8,3% în total de novo şi 15,8%, luând în considerare patologia renală 
preexistentă). Insufi cienţa renală cronică (IRC) a fost markerul rezultatului nefavorabil de tratament la distan-
ţă, fi ind depistată la 57,5% din astfel de pacienţi.

Summary
Infective endocarditis (IE) is an important problem of modern medicine, that characterizes through 

continuous increase. Infective endocarditis frequently has an unfavorable evolution (40% cases in current 
study) even in case of negative blood culture, mainly due to immunopathological processes with predominant 
renal affection (only 45,9% patients survive more than one year after the onset), that contributes to the chronic 
kidney failure development (overall 8,3% de novo and 15,8%, taking into consideration preexistent kidney 
pathology). Chronic kidney failure also represents a marker of poor prognosis, being determined in 57,5% of 
such patients.

Резюме
Несмотря на прогресс в медицине, инфекционный эндокардит (ИЭ) до сих пор остаётся проблемой, 

и частота заболеваемости не уменьшается. Зачастую, ИЭ протекает хронически и без положительных 
гемокультур, при этом, включая патологические иммунные механизмы с преимущественным 
поражением почек (с выживаемостью, от начала заболевания, до года всего лишь 45,9%), что приводит 
к развитию хронической почечной недостаточности. ХПН  остаётся одним из самых неблагоприятных 
факторов в лечении пациентов данной категории.
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Din 900 milioane de locuitori ai ţărilor membre ale Societăţii Europene de Cardiologie nu mai 
puţin de 10 milioane au insufi cienţă cardiacă (IC) [1]. Prevalenţa insufi cienţei cardiace (IC) în popu-
laţia Europei de Vest este estimată la 1-2%, iar incidenţa este aproximativ de 5-10 la 1000 de persoane 
pe an [2]. Prognoza pacienţilor cu IC este nefavorabilă, deoarece după 1 an de la apariţia semnelor de 
IC supravieţuiesc 70% din pacienţi, conform rezultatelor studiului Framingham, iar după 5 ani rămân 
în viaţă numai 35% din aceşti bolnavi [3]. Aproximativ  jumătate din pacienţii cu IC decedează subit, 
adică când starea lor clinică şi hemodinamică este stabilă şi de aceea identifi carea pacienţilor cu risc 
înalt de moarte subită este deosebit de importantă, deoarece ei trebuie supuşi unei tactici de tratament 
mai agresive [4]. 

Ghidurile recente recomandă blocada neurohormonală cu beta-adrenoblocante, inhibitori ai en-
zimei de conversie a angiotenzinei II, antagoniştii receptorilor angiotenzinei II şi antagoniştii aldoste-
ronei, ca o parte din strategia de tratament a pacienţilor cu IC, deoarece administrarea  remediilor din 
aceste grupe de medicamente ameliorează prognoza pacienţilor cu insufi cienţă cardiacă prin reduce-
rea ratei de mortalitate şi internări repetate [5, 6].

Scopul acestui studiu a constat în supravegherea de durată a pacienţilor cu diferit grad de insu-
fi cienţă cardiacă sub infl uenţa tratamentului medicamentos cu efect de modulare neurohormonală şi 
determinarea parametrilor clinici şi funcţionali, care pot infl uenţa prognoza pacienţilor cu insufi cienţă 
cardiacă.     

Materiale şi metode. În studiu au fost incluşi 191 de pacienţi cu insufi cienţă cardiacă (IC), 
clasa funcţională (CF) II - III NYHA, de origine ischemică, care a fost confi rmată prin datele clinice, 
ECG, ECG în efort fi zic, EcoCG, şi la necesitate, ale coronaroangiografi ei şi cu disfuncţie sistolică a 
VS (FE a VS < 50%).

Criteriile de excludere au fost: prezenţa fi brilaţiei atriale, a blocului atrioventricular şi sino-atri-
al de gradul II-III, pacienţi cu angor pectoral instabil, insufi cienţă cardiacă CF IV NYHA, valvulo-
patii, hipertensiune arterială necontrolată, prezenţa patologiei concomitente severe – patologie bron-
hopulmonară cu IR II-III, insufi cienţă renală şi hepatică, anemii, maladii ale aparatului locomotor 
sau sechele ale unui accident vascular cerebral cu consecinţe, care pot limita activitatea pacientului. 
Caracteristica clinică a pacienţilor la momentul includerii în studiu este prezentată în tabelul 1.

Tabelul 1 
Caracteristica clinică a lotului de studiu

Vârsta medie (ani) 58,2 ± 0,7
Bărbaţi 160 (83,8%)
Femei 31 (16,2%)
Infarct miocardic vechi 185 (96,9%)
Infarct miocardic non Q 37 (20%)
Anevrism al VS 96 (51,9%)
Coronaroangiografi a 57 (29,8%)
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Angioplastia coronariană 21 (11%)
By-pass aorto-coronar 20 (10,5%)
Hipertensiune arterială 141 (73,8%)
Diabet zaharat, tip 2 39 (20,4%)
Accident vascular cerebral 11 (5,8%)
Bronhopneumopatie cronică obstructivă 14 (7,3%)
Fumători 41 (21,5%)
Angor pectoral 159 (83,2%)
IC CF II NYHA 59 (30,9%)
IC CF III NYHA 132 (69,1%)

Pacienţii incluşi în studiu au fost investigaţi la etapa iniţială, la 3, 6 şi 12 luni de supraveghere. 
Conform chestionarului, s-au efectuat următoarele investigaţii: examenul clinic; ECG standard în 12 
derivaţii; radiografi a cutiei toracice; testul „mers plat 6 min.”; înregistrarea ECG în  24 de ore, con-
form metodei Holter (sistemul Philips Zymed Digitrak+), cu analiza variabilităţii ritmului cardiac şi 
duratei intervalului QT; elasticitatea arterială şi indicii hemodinamicii centrale s-au determinat prin 
intermediul dispozitivului „SV Profi lar CR 2000” (HDI Minnesota); examenul EcoCG a fost efectuat 
în regim bidimensional la aparatul ALLOCA (Japonia) după metoda Harvi Feidhenbaum; metodele 
de laborator au inclus determinarea analizei generale a sângelui; aprecierea bilirubinei generale, di-
recte şi indirecte, prin metoda calorimetrică; alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza, cre-
atinina prin metoda kinetică.

Pacienţii incluşi în studiu au administrat următoarele grupuri de medicamente: nitraţi – 63,1% 
din pacienţi, acid acetilsalicilic – 98,1%, furosemidă – 67,5%, spironolactonă – 86,3%, beta – adre-
noblocante – 97,2%, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotenzinei II – 100%, tratament hipolipi-
meant cu statine – 54,4%, antidiabetice orale – 18,8%. 

Rezultate
1. Evaluarea parametrilor clinici şi instrumentali pe parcursul perioadei de supraveghere 
Pe parcursul a 12 luni de supraveghere din studiu au fost eliminaţi 12 pacienţi (6,3%), din cauza 

incomplianţei. Rata de mortalitate a constituit 9,9% (19 pacienţi). În grupul de pacienţi cu IC CF II 
NYHA au decedat 4 pacienţi (6,8%) vs 15 pacienţi (11,4%) din cei cu IC CF III NYHA (p < 0,05). 

Rata de respitalizări a fost de 6,2% la 3 luni, 13,9% la 6 luni şi 37,1% la 12 luni de studiu. Au 
fost mai multe internări repetate la pacienţii cu IC CF III NYHA (tabelul 2).

Tabelul 2
Rata de respitalizări la pacienţii cu IC CF II şi III (NYHA)

Re-spitalizări 3 luni 6 luni 12 luni

IC CF II 
NYHA 

IC CF  III 
NYHA

IC CF II 
NYHA 

IC CF  III 
NYHA

IC CF II 
NYHA 

IC CF  III 
NYHA

N-au avut 56 (98,3%) 64(90,1%) 53 (98,2%) 65 (78,3%) 42 (84%) 58(52,7%)

Din motive 
cardiace

1 (1,7%) 7 (9,9%)* 1 (1,8%) 15 (18,1%)* 7 (16%) 52 (47,3%)*

Din alte motive 0 0 0 3 (3,6%) 0 0

Notă: * - diferenţa dintre grupuri este semnifi cativă (p < 0,001)

În urma efectuării testului „mers plat 6 min.” la pacienţii din lotul de studiu s-a constatat, că pe 
parcursul perioadei de supraveghere s-au redus valorile tensiunii arteriale sistolice (TAS) şi diastolice 
(TAD), ale frecvenţei contracţiilor cardiace (FCC) în repaus şi TAD la sfârşitul efortului, iar distanţa 
parcursă în test s-a majorat concludent  la 3, 6 şi 12 luni de supraveghere (tabelul 3). 
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Tabelul 3
Rezultatele testului „mers plat 6 min.” la etapele de studiu

Parametrul Iniţial (138 pct) 3 luni (74 pct) 6 luni (84 pct) 12 luni (107 pct)
TAS iniţial
(mmHg)

130 ± 1,4 127 ± 1,5 127 ± 1,3* 125 ± 1,2*

TAD iniţial
(mm Hg)

84,8 ± 1,0 85,1 ± 1,3 82,3 ± 0,9* 80,8 ± 0,8*

FCC iniţial
(bt/min)

74,8 ± 0,9 68,8 ± 1,2* 68,4 ± 0,8* 71,8 ± 1,0*

Distanţa (m) 385 ± 8,8 449 ± 11,2* 453 ± 10,3* 415 ± 12,6*
TAS fi nală (mm 
Hg)

156 ± 2,0 156 ± 2,5 153 ± 2,0 152 ± 2,0

TAD fi nală (mm 
Hg)

100 ± 1,2 104 ± 1,9 99,2 ± 1,5 96,1 ± 1,3*

FCC fi nală (bt/min) 93,8 ± 1,1 90,5 ± 1,5 89,0 ± 1,0* 93,0 ± 1,2
Notă: * - p < 0,05, comparativ cu valorile iniţiale

Distanţa parcursă în testul „mers plat 6 min.” s-a majorat atât la pacienţii cu IC CF II NYHA, 
cât şi la acei cu IC CF III NYHA (fi gura 1).
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                   Notă: * - p < 0,05, comparativ cu valorile iniţiale
                                 # - diferenţa dintre grupuri este semnifi cativă (p < 0,05)

Figura 1. Distanţa (m) parcursă de pacienţii cu IC CF II şi III (NYHA) în testul „mers plat 6 min.” 
la etapele de studiu

Valorile parametrilor de timp ai variabilităţii ritmului cardiac au avut o tendinţă de creştere 
pe parcursul perioadei de supraveghere, dar numai la 6 luni de supraveghere s-au constatat majorări 
concludente ale valorilor ASDN şi SDANN (tabelul 4). Dintre parametrii spectrali ai variabilităţii rit-
mului cardiac s-au modifi cat concludent parametrii  TotP şi  HfP, valorile cărora la 6 luni s-au majorat 
cu 18,7% şi 38,5%, respectiv, şi la 12 luni de supraveghere − cu 22,8% şi 26,8%, respectiv. Raportul 
dintre componentele de frecvenţă joasă şi înaltă ale variabilităţii ritmului cardiac (Low/High) a avut 
o tendinţă de descreştere pe parcursul perioadei de supraveghere.  

Tabelul 4
Parametrii variabilităţii ritmului cardiac la etapele de studiu

Parametrul Iniţial (140 pct) 3 luni (65 pct) 6 luni (73 pct) 12 luni (105 pct)
SDNN (ms) 121 ± 4,8 135 ± 8,3 131 ± 4,9 125 ± 4,5
ASDNN (ms) 57,7 ± 2,8 65,2 ± 5,6 69,3 ± 5,7* 61,0 ± 2,3
SDANN (ms) 96,9 ± 3,6 108 ± 6,5 115 ± 5,9* 104 ± 4,0
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RMSSD (ms) 59,1 ± 4,9 61,3 ± 8,6 63,8 ± 6,2 56,7 ± 4,7
TotP (ms2) 29648 ± 1757 30000 ± 2698 35196 ± 2650* 36418 ± 2203*
LfP (ms2) 9456 ± 1026 9311 ± 1576 10992 ± 1448 10981 ± 1183
HfP (ms2) 7054 ± 821 8139 ± 1440 11020 ± 1272* 10085 ± 868*
Low/high 1,34 ± 0,18 1,14 ± 0,22 0,99 ± 0,21 1,09 ± 0,19

Notă: * - p < 0,05, comparativ cu valorile iniţiale

Iniţial, valoarea parametrului SDNN a fost mai mică la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă avan-
sată (CF III NYHA). Dar, pe parcursul perioadei de supraveghere s-a constatat o majorare concluden-
tă a acestui parametru al variabilităţii ritmului cardiac în acest grup de pacienţi (fi gura 2). Indicele, ce 
refl ectă raportul între componentele de frecvenţă joasă şi înaltă ale variabilităţii ritmului cardiac (low/
high), a avut o tendinţă de micşorare la pacienţii cu IC CF II NYHA şi s-a redus concludent după 6 şi 
12 luni de supraveghere la pacienţii cu IC CF III NYHA (fi gura 3).
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                       Notă: * - p < 0,05, comparativ cu valorile iniţiale;
                                  # - diferenţa dintre grupuri este semnifi cativă (p < 0,05)

Figura 2. Modifi cările parametrului SDNN (ms) la pacienţii cu IC CF II şi III NYHA la etapele de studiu
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Figura 3. Indicele raportului între componentele de frecvenţă joasă şi înaltă ale variabilităţii ritmului cardiac 
(low/high) la pacienţii cu IC CF II şi III NYHA la etapele de studiu

Analiza rezultatelor ecocardiografi ei au demonstrat, că după 6 şi 12 luni de supraveghere s-a  
micşorat concludent diametrul telesistolic (DTS) al VS şi presiunea sistolică în artera pulmonară 
(PSAP) (tabelul 5). S-a ameliorat funcţia de contracţie a miocardului VS la pacienţii incluşi în studiu 
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– la 3, 6 şi 12 luni s-a obţinut o creştere semnifi cativă a FE a VS. La sfârşitul perioadei de suprave-
ghere s-a micşorat indicele sfericităţii în sistolă a VS.

Tabelul 5 
Dinamica parametrilor ecocardiografi ci la etapele de studiu

Parametrul Iniţial (190 pct) 3 luni (67 pct) 6 luni (128 pct) 12 luni (158 pct)
Diametrul AS (mm) 47,6 ± 0,4 47,6 ± 0,7 47,1 ± 0,5 47,9 ± 0,5

DTS al VS (mm) 53,3 ± 0,7 50,6 ± 1,6 51,0 ± 0,9* 51,2 ± 0,8*
DTD al VS (mm) 64,1 ± 0,8 61,7 ± 1,0 62,0 ± 0,8 63,4 ± 0,7
VTS al VS (ml) 134 ± 4,7 144 ± 8,9 126 ± 5,4 129 ± 4,9
VTD al VS (ml) 210 ± 5,9 215 ± 11,8 202 ± 6,8 207 ± 6,5
FE a VS (%) 37,7 ± 0,5 40,1 ± 0,9* 41,0 ± 0,9* 39,6 ± 0,7*
ISf în sistolă (un) 0,73 ± 0,01 0,68 ± 0,03 0,72 ± 0,02 0,69 ± 0,02*
ISf în diastolă (un) 0,80 ± 0,01 0,77 ± 0,04 0,80 ± 0,02 0,79 ± 0,02
PSAP (mmHg) 48,5 ± 1,2 47,5 ± 2,2 45,2 ± 1,2* 45,8 ± 1,1*

Notă: * - p < 0,05, comparativ cu valorile iniţiale

Funcţia de pompă a miocardului VS a fost mai redusă la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă mai 
avansată (CF III NYHA). Pe parcursul perioadei de supraveghere s-a constatat majorarea fracţiei de 
ejecţie a VS atât la pacienţii cu IC CF II NYHA, cât şi la acei cu IC CF III NYHA (fi gura 4).
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         Notă: * - p < 0,05, comparativ cu valorile iniţiale;
                     # - diferenţa dintre grupuri este semnifi cativă (p < 0,05)

Figura 4. Dinamica fracţiei de ejecţie a VS (%) la pacienţii cu IC CF II şi III NYHA la etapele de studiu

2. Determinarea prognozei mortalităţii şi spitalizărilor repetate
Au fost efectuate comparaţii între grupul de pacienţi decedaţi şi cei supravieţuitori, ale tutu-

ror parametrilor anamnestici, clinici, instrumentali şi de laborator incluşi în chestionarul studiu-
lui. Diferenţele semnifi cative între grupuri sunt prezentate în tabelul 6. S-a constatat, că pacienţii 
decedaţi la momentul includerii în studiu au avut FCC în repaus şi efort fi zic mai înaltă, durata 
complexului QRS mai mare, indicii variabilităţii ritmului cardiac mai mici, durata intervalului QT 
mai mare, impedanţa vasculară totală în repaus şi în efort izometric dozat (EID) mai mică, indicii 
debitului bătaie şi debitului cardiac în EID mai reduşi, diametrul AD mai mare şi nivelul bilirubinei 
totale în ser mai înalt.
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Tabelul 6
Parametrii clinici şi instrumentali la pacienţii decedaţi şi rămaşi în viaţă

Parametrul Supravieţuitori Decedaţi P
FCC, bt/min 80,8 ± 1,0 87,3 ± 2,7 0,031
Durata QRS, ms 91 ± 2,1 102 ± 5,0 0,047

FCC fi nală în test „mers plat 6 min”, 
bt/min.

93,1 ± 1,2 98,3 ± 2,2 0,046

SDNN, ms 128 ± 5,3 108 ± 7,5 0,043
Total power, ms2 30740 ± 1944 22626 ± 2996 0,030
QT Avg, msec 414 ± 11,1 517 ± 38,1 0,016
QTc > 450 msec, % 32,8 ± 4,6 65,0 ± 12,8 0,045
Impedanţa vasculară totală, 
dyne x sec x cm-5

152 ± 6,5 130 ± 8,7 0,043

Indicele debitului bătaie în EID, ml/m2 37,3 ± 0,9 32,5 ± 1,9 0,038
Indicele debitului cardiac în EID, 
L/min/m2

2,49 ± 0,03 2,24 ± 0,08 0,009

Impedanţa vasculară totală în EID, dyne 
x sec x cm-5

173 ± 6,8 142 ± 11,2 0,027

Diametrul AD, mm 44,9 ± 0,4 49,1 ± 1,6 0,018
Bilirubina totală, mmol/l 18,8 ± 1,3 28,7 ± 3,9 0,045

Notă: FCC – frecvenţa contracţiilor cardiace; EID – efort izometric dozat; AD – atriul drept

S-a efectuat analiza discriminantă a tuturor variabilelor parametrilor clinici şi instrumentali la 
etapa iniţială, pentru determinarea valorii lor predictive în prognoza de 1 an a mortalităţii. Combina-
rea a 24 de variabile clinice şi instrumentale, ca: vârsta, prezenţa infarctului miocardic vechi cu unda 
Q, diabetul zaharat şi BPCO (bronhopneumopatie cronică obstructivă), indicele masei corporale, 
valorile tensiunii arteriale sistolice şi diastolice, FCC în repaus, prezenţa semnelor radiologice de 
congestie în plămâni şi a tulburărilor de conducere intraventriculare, distanţa parcursă în test „mers 
plat 6 min.”, valorile SDNN şi ale indicelui debitului cardiac, diametrele VS în sistolă şi diastolă, 
grosimile peretelui posterior al VS şi a SIV, volumele telesistolic şi telediastolic ale VS, fracţia de 
ejecţie a VS, presiunea sistolică în artera pulmonară, valorile creatininei, bilirubinei şi hemoglobinei 
în ser, au demonstrat o precizie înaltă în determinarea prognozei pentru cei rămaşi în viaţă (91%) şi 
pentru cei decedaţi (93%).

În urma analizei discriminante s-a depistat, că combinarea  unui număr mai mic de variabile 
poate avea o putere predictivă destul de înaltă. De exemplu, în cazul combinării a 5 parametri, 
ca: prezenţa diabetului zaharat, FCC în repaus, fracţia de ejecţie a VS, nivelul bilirubinei totale 
şi al  hemoglobinei în ser, prognoza pentru supravieţuire a fost de 79,7%, iar pentru mortalitate – 
71,5%. 

Au fost efectuate comparaţii ale parametrilor clinici şi instrumentali pentru determinarea dife-
renţelor concludente între grupul de pacienţi fără spitalizări repetate şi cei cu respitalizări pe parcursul 
unui an de supraveghere (tabelul 7). S-a constatat, că în grupul de pacienţi care au avut spitalizări re-
petate, au fost: mai puţini pacienţi, la care în antecedente s-a efectuat revascularizare prin angioplastie 
coronară, mai mulţi fumători şi cu BPCO, mai puţini cu studii superioare, angajaţi la vreun serviciu şi 
cei care au fost incluşi în programul de reabilitare fi zică la domiciliu, mai mulţi cu IC CF III NYHA, 
cu semne radiologice de congestie în plămâni şi cu bloc de ramură stângă al f. Hiss. Pacienţii cu re-
spitalizări au avut: FCC în repaus şi în efort fi zic mai înaltă, distanţa parcursă în test „mers plat 6 min” 
mai mică, parametrii de timp ai variabilităţii ritmului cardiac (SDNN şi ASDNN), debitul cardiac şi 
indicele elasticităţii arterelor mici în EID mai mici, diametrele telesistolic şi telediastolic ale VS, dia-
metrul AS, volumul telediastolic al VS mai mari, iar fracţia de ejecţie a VS mai redusă.
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Tabelul 7 
Parametrii clinici şi instrumentali în grupurile de pacienţi cu

spitalizări repetate şi fără spitalizări
Parametrul Fără spitalizări Cu spitalizări P

Angioplastie coronară 20 pct (18,2%) 1 pct (1,3%) 0,001
Fumători 13 pct (11,8%) 28 (37,3%) 0,001
BPCO 5 pct (4,5%) 9 (12%) 0,045
Studii superioare 56 pct (50,9%) 13 pct (17,3%) 0,001
Angajaţi 27 pct (25,5%) 9 pct (12%) 0,004
Reabilitare fi zică 76  pct (69,1%) 26 pct (34,7%) 0,001
IC CF II NYHA 50 pct (45,5%) 9 pct (12%) 0,001
IC CF III NYHA 60 pct (54,5%) 66 pct ( (88%) 0,001
Stază venoasă în plămâni (radiologic) 51 pct (46,4%) 56 (74,7%) 0,001
Bloc de ramură stângă al f. Hiss 9 pct (8,2%) 12 pct (16%) 0,035
FCC în repaus (bt/min.) 77,2 ± 1,2 87,2 ± 1,3 0,001
Distanţa parcursă în test „mers plat 6 
min”, m

422 ± 11,2 327 ± 10,4 0,001

FCC fi nală în test „mers plat 6 min.”, bt/
min.

91,1 ± 1,3 97,7 ± 2,0 0,007

SDNN, ms 129 ± 7,2 110 ± 5,1 0,039
ASDNN, ms 62,7 ± 4,2 51,9 ± 2,8 0,035
Debitul cardiac, L/min. 5,3 ± 0,13 4,8 ± 0,14 0,048
Indicele elasticităţii arterelor mici în EID, 
ml/mm Hg x 100

4,6 ± 0,32 3,4 ± 0,29 0,011

DTS VS, mm 51,0 ± 1,0 55,3 ± 0,9 0,003
DTD VS, mm 62,0 ± 1,0 67,3 ± 1,4 0,004
Diametrul AS,  mm 46,1 ± 0,55 49,5 ± 0,62 0,001
VTD VS, ml 196 ± 8,5 221 ± 7,9 0,037
FE VS, % 38,9 ± 0,66 36,0 ± 0,94 0,013

 Notă: BPCO – bronhopneumopatie cronică obstructivă; EID – efort izometric dozat

Combinarea următoarelor variabile a demonstrat o putere predictivă înaltă: vârsta, revascula-
rizarea prin angioplastie coronară până la includerea în studiu, prezenţa diabetului zaharat, fumatul, 
aderarea la programul de reabilitare fi zică la domiciliu, CF NYHA a IC, prezenţa tulburărilor de con-
ducere intraventriculare şi distanţa parcursă în test „mers plat 6 min.”. Prognoza spitalizărilor repetate 
în acest caz a fost posibilă la 85,4% din pacienţii respitalizaţi.

Discuţii. Rata de mortalitate la pacienţii incluşi în studiu a fost de 9,9%, ceea ce este sub media 
anuală de mortalitate a pacienţilor cu IC demonstrată în studiile populaţionale şi care constituie în me-
diu 30% [3, 4]. Acest fapt poate fi  explicat prin neincluderea în studiu a pacienţilor cu forme acute de 
IC, complianţa înaltă a pacienţilor şi aderarea lor la tratamentul cu inhibitori ai enzimei de conversie 
a angiotensinei II (100%), beta-adrenoblocante (97,2%) şi spironolactonă (86,3%). Aceste remedii 
cu efect de modulare neurohormonală sunt incluse în ghidurile moderne de tratament a IC cronice, 
datorită dovezilor obţinute în studiile clinice, rezultatele cărora au relatat reducerea mortalităţii şi 
morbidităţii la pacienţii cu IC, care au administrat IECA II, beta-adrenoblocante şi antagonişii aldost-
eronei [5, 6]. În studiul nostru s-a demonstrat o rată de mortalitate şi spitalizări repetate mai înaltă la 
pacienţii cu IC CF III NYHA, comparativ cu acei cu IC CF II NYHA. Clasa funcţională NYHA este 
recunoscută ca un indicator important al severităţii IC şi odată cu avansarea clasei funcţionale NYHA 
creşte rata de mortalitate şi morbiditate [2, 7].   

Cercetările efectuate au demonstrat o corelare strânsă între rezultatele testului „mers plat 6 
min.” şi clasa funcţională NYHA. De asemenea, s-a constatat, că distanţa parcursă în acest test co-
relează şi cu indicii hemodinamicii centrale [8]. În studiul nostru s-au obţinut rezultate similare şi 
anume:  în grupul de pacienţi cu IC CF III NYHA funcţia de pompă a miocardului VS a fost mai re-
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dusă, distanţa parcursă în timpul testului „mers plat 6 min.” a fost mai mică comparativ cu grupul de 
pacienţi cu IC CF II NYHA. Pe parcursul perioadei de supraveghere distanţa parcursă de pacienţi în 
testul „mers plat 6 min.” s-a majorat concludent, inclusiv  la pacienţii cu IC mai avansată. Rezultatele 
testului au o valoare predictivă înaltă în prognozarea mortalităţii la pacienţii cu IC [9, 10]. În studiul 
nostru s-a demonstrat, că distanţa parcursă în test „mers plat 6 min.” este una din variabile, care are  
valoare predictivă pentru prognozarea respitalizărilor pe parcursul la 1 an. 

Determinarea variabilităţii ritmului cardiac este una dintre metodele indirecte de evaluare a  ac-
tivităţii componentelor sistemului nervos vegetativ [11]. În insufi cienţa cardiacă reducerea parametri-
lor variabilităţii ritmului cardiac are o relaţie directă cu creşterea nivelului plasmatic al norepinefrinei, 
care este un indicator important al activării neuroendocrine şi progresării simptomelor de insufi cienţă 
cardiacă cronică. Mecanismul de reducere a parametrilor variabilităţii ritmului cardiac în insufi cien-
ţa cardiacă cronică constă în alterarea balanţei simpato-vagale în urma hiperactivităţii simpatice şi 
diminuării activităţii parasimpatice [12]. În studiul nostru s-a constatat, că parametrul de timp al va-
riabilităţii ritmului cardiac (SDNN) a avut o valoare mai mică la pacienţii cu IC mai avansată (CF III 
NYHA), dar pe parcursul perioadei de supraveghere acest parametru s-a majorat concludent în acest 
grup de pacienţi, ceea ce indică la diminuarea hiperactivităţii simpatice sub infl uenţa tratamentului cu 
efect de modulare neuro-hormonală. Valoarea iniţială a acestui parametru a fost mai mică la pacienţii 
decedaţi şi în grupul de pacienţi cu spitalizări repetate. Se consideră, că componentele de frecvenţă 
înaltă ale variabilităţii ritmului cardiac (HfP) refl ectă activitatea parasimpatică, iar cele de frecvenţă 
joasă (LfP) mai mult activitatea simpatică. Raportul LfP/HfP se consideră un indice important de 
evaluare în dinamică a tonusului sistemului nervos vegetativ [13]. Reducerea raportului dintre LfP şi 
HfP (Low/High), mai concludentă la pacienţii cu IC CF III NYHA, demonstrează creşterea activităţii 
parasimpatice sub infl uenţa tratamentului de modulare neurohormonală. Conform ultimelor studii 
stimularea parasimpatică are un efect cardioprotector la pacienţii cu IC [13].  

Pe parcursul perioadei de supraveghere s-a obţinut o dinamică pozitivă a parametrilor ecocar-
diografi ci: s-a redus diametrul telesistolic al VS, presiunea sistolică în artera pulmonară, indicele 
sfericităţii în sistolă şi s-a majorat fracţia de ejecţie a VS. Funcţia de pompă a VS s-a ameliorat atât la 
pacienţii cu IC CF II NYHA, cât şi la acei cu IC CF III NYHA. Diametrul telesisitolic al VS, fracţia 
de ejecţie a VS şi presiunea sistolică în artera pulmonară sunt unele dintre variabile cu cea mai mare 
consistenţă în ceea ce priveşte predicţia independentă a evo luţiei IC [5].   

Determinarea factorilor, care infl uenţează rata mortalităţii şi morbidităţii în IC, este importantă, 
deoarece poate ajuta la identifi carea pacienţilor, care necesită o monitorizare mai intensă, un tratament 
sau intervenţii mai agresive [14]. În studiul nostru, în urma analizei discriminante s-a demonstrat, că 
combinarea a 24 de variabile are o putere predictivă înaltă – s-a prognozat mortalitatea în 93% din ca-
zuri. Aceşti parametri se includ în cele peste 40 de variabile prezentate în ghidul Societăţii Europene 
de Cardiologie [5], care au o infl uenţă deosebită în evoluţia IC. În urma evaluării a 7599 de pacienţi 
cu IC, înrolaţi în studiul CHARM, s-a obţinut un model, care a inclus 21 de variabile, cu o putere de 
predicţie înaltă a mortalităţii şi spitalizărilor repetate [14]. Cea mai mare putere de prezicere au avut 
3 variabile: vârsta peste 60 de ani, prezenţa diabetului zaharat şi fracţia de ejecţie a VS mai mică de 
45%. Alţi predictori independenţi ai riscului înalt au fost: clasa funcţională NYHA mai avansată, car-
diomegalia, spitalizarea recentă (în ultimele 6 luni) din motiv de IC, sexul masculin, indicele masei 
corporale mai redus şi tensiunea arterială diastolică mai mică. Pe o cohortă de mai mult de 11000 de 
pacienţi a fost validat un model de prognozare a mortalităţii la pacienţii cu IC – The Seattle Heart Fa-
ilure Model [7]. În baza acestui scor s-a determinat, că fi ecare din următoarele variabile: CF NYHA, 
etiologia ischemică a IC, doza de diuretice, FE a VS, TA sistolică, nivelul de sodiu, hemoglobină, 
acid uric şi colesterol în ser, procentajul de limfocite au o putere predictivă independentă. De ase-
menea, s-a demonstrat că adăugarea la tratament a beta-adrenoblocantelor, IECA II şi antagoniştilor 
aldosteronei reduce mortalitatea prognozată de la 20% până la 8%. În studiul nostru am demonstrat, 
că combinarea a numai 5 variabile: prezenţa diabetului zaharat, FCC în repaus, fracţia de ejecţie a VS, 
nivelul bilirubinei totale şi al hemoglobinei în ser are o putere predictivă destul de înaltă în prognoza-
rea mortalităţii şi poate fi  folosită pe larg în depistarea pacienţilor cu risc înalt. 
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Concluzii:
Rata de mortalitate şi spitalizări repetate a fost mai înaltă la pacienţii cu clasa funcţională 1. 

NYHA mai avansată.
În urma tratamentului medicamentos de modulare neurohormonală la pacienţii din studiu 2. 

s-a mărit distanţa parcursă în test „mers plat 6 min.”, s-au ameliorat parametrii variabilităţii ritmului 
cardiac, s-a majorat fracţia de ejecţie a VS. Dinamică pozitivă a fost obţinută atât la pacienţii cu IC 
CF II NYHA, cât şi la acei cu IC CF III NYHA.

Combinarea a 5 variabile: prezenţa diabetului zaharat, FCC în repaus, fracţia de ejecţie a VS, 3. 
nivelul bilirubinei totale şi al hemoglobinei în ser poate fi  folosită pe larg în depistarea pacienţilor cu 
risc înalt de deces. 

Predictorii importanţi pentru prognozarea spitalizărilor repetate au fost: vârsta, revascula-4. 
rizarea prin angioplastie coronară până la includerea în studiu, prezenţa diabetului zaharat, fumatul, 
aderarea la programul de reabilitare fi zică la domiciliu, CF NYHA a IC, prezenţa tulburărilor de con-
ducere intraventriculare şi distanţa parcursă în test „mers plat 6 min.”.  
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Rezumat
191 de pacienţi cu IC CF II – III NYHA de origine ischemică şi cu disfuncţie sistolică a VS au fost 

supravegheaţi pe parcursul a 12 luni. Pacienţii au benefi ciat de tratament medicamentos de modulare neuro-
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hormonală: IECA II au administrat 100% din pacienţi, beta-adrenoblocante – 97,2%, spironolactonă – 86,3%. 
S-au efectuat următoarele investigaţii: ECG, EcoCG, monitorizarea ECG în 24 de ore, cu analiza variabilităţii 
ritmului cardiac şi intervalului QT, elasticitatea arterială, test „mers plat 6 min.”.

Rata de mortalitate în 12 luni a constituit 9,9% (6,8% la pacienţii cu IC CF II NYHA vs 11,4% la acei 
cu IC CF III NYHA, p<0,05). Rata de respitalizări a fost mai mare la pacienţii cu IC CF III NYHA – 88% vs 
12% (p<0,001).

Pe parcursul perioadei de supraveghere la pacienţii din studiu s-a mărit distanţa parcursă în test „mers 
plat 6 min.”, s-au ameliorat parametrii variabilităţii ritmului cardiac, s-a majorat fracţia de ejecţie a VS. Dina-
mică pozitivă a fost obţinută atât la pacienţii cu IC CF II NYHA, cât şi la acei cu IC CF III NYHA.

S-a obţinut un model accesibil de prognozare a mortalităţii, care a inclus 5 variabile: prezenţa diabetului 
zaharat, FCC în repaus, fracţia de ejecţie a VS, nivelul bilirubinei totale şi al hemoglobinei în ser.

Predictori importanţi pentru prognozarea spitalizărilor repetate au fost: vârsta, revascularizarea prin an-
gioplastie coronară până la includerea în studiu, prezenţa diabetului zaharat, fumatul, aderarea la programul de 
reabilitare fi zică la domiciliu, CF NYHA a IC, prezenţa tulburărilor de conducere intraventriculare şi distanţa 
parcursă în test „mers plat 6 min.”.  

Summary
In this study 191 patients, with chronic heart failure, NYHA functional class II – III, with ischemic LV 

systolic dysfunction, were included. 100% of patients received angiotensin – converting inhibitors, 97, 2% – 
beta-blockers and 86, 3% – spironolacton.

Mortality rates for 1 year was 9, 9% (6, 8% – in patients with NYHA functional class II vs. 11,4% – in 
patients with NYHA functional class III, p<0,05). Hospitalization in 12 months was signifi cantly less in group 
of patients with NYHA functional class II than those with NYHA functional III – 12% vs 88% (p<0,001).

During 12 months of observation the distance in the 6 min walk test was increased, the parameters of 
heart rate variability and ejection fraction of LV improved. Positive dynamic of these parameters obtained in 
both groups: with NYHA functional class II and III.

We developed a prognostic model that includes 5 variables predictors for death: diabetes, resting heart 
rate, LV ejection fraction, levels of bilirubin and hemoglobin.  

We also developed predictor variables for heart failure hospitalization: age, PTCA in anamnesis, dia-
betes, smoking, including in ambulatory rehabilitation program, NYHA functional class, left bundle branch 
block, distance in 6 min walk test. 

Резюме
В исследование были включены 191 пациент с сердечной недостаточностью (СН) функциональный 

класс (ФК) II – III NYHA, ишемического генеза и с систолической дисфункцией левого желудочка. 
Все пациенты принимали ингибиторы АПФ, 97,2% – бета-адреноблокаторы и 86,3% – спиронолактон. 
Длительность периода наблюдения составила 12 месяцев. Были проведены следующие исследования: 
ЭКГ, ЭхоКГ, мониторирование ЭКГ в течение 24 часов с анализом вариабельности сердечного ритма, 
тест с 6 минутной ходьбой.

За время исследования смертность составила 9,9% (6,8% у больных с СН ФК II  NYHA vs 11,4% 
у пациентов с СН ФК III NYHA, p<0,05). Повторных госпитализаций было больше у пациентов с СН 
ФК III NYHA – 88% vs 12% (p<0,001).

К концу исследования было достигнуто достоверное увеличение пройденного растояния в тесте 
с 6 минутной ходьбой, улучшение параметров вариабельности сердечного ритма, увеличение ФВ ЛЖ. 
Положительная динамика была достигнута у всех пациентов вне зависимости от функционального 
класса NYHA.

Были определенны параметры, которые имеют прогностическое значение для прогноза 
смертности: наличие сахарного диабета, ЧСС в покое, ФВ ЛЖ, уровень билирубина и гемоглобина в 
крови.

Для прогнозирования повторных госпитализаций были определенны следующие клинико-
инструментальные параметры: возраст, наличие чрескожной ангиопластики в анамнезе, ФК NYHA, 
наличие внутрижелудочковых нарушении проводимости, расстояние в 6 минутном тесте с ходьбой.
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EFECTUL  TAURINEI  ŞI  AL  MAGNEZIULUI  ASUPRA  INSUFICIENŢEI 
CARDIACE EXPERIMENTALE 

Valeriu Cobeţ, dr. în biologie, conf. univ.
IMSP Institutul de Cardiologie, Laboratorul Cardiomiopatii şi miocardite

Introducere. Taurina şi magneziul sunt componente importante ale sistemului endogen de pre-
venire a tulburărilor morfofuncţionale şi metabolice celulare induse prin diferite noxe (aşa numitul 
sistem de stres-linmitare), care joacă un rol deosebit în cord, fi ind, totodată, defi nite drept modulatori 
naturali ai activităţii cardiace. 

Interesul faţă de taurină (Tr), aminoacid esenţial, al cărui conţinut este concludent superior în 
miocard şi retină faţă de alte organe vitale, a fost întemeiat prin evidenţele dezvoltării cardiomiopatiei 
dilatative la feline, când raţia lor alimentară în Tr este defi citară. Carenţa de Tr afectează homeos-
tazia calciului în cardiomiocit, determinând acumularea cationului în sarcoplasmă şi mitocondrii cu 
repercusiunile caracteristice: periclitarea relaxării diastolice a ventriculului stâng (VS), a metabo-
lismului energetic, activarea stresului oxidativ şi apoptozei, micronecrozele difuze ale miocardului 
„de tip calciu” etc. [1, 2, 3]. Taurina activează pompele ionice, în special Ca-ATP-aza sarcolemală 
şi cea a reticulului sarcoplasmatic (SERCA2a), iar catecolaminele stimulează sinteza aminoacidului 
în miocard. În cordul uman, sinteza endogenă a Tr acoperă nu mai mult de jumătate din rezervele 
necesare, restul fi ind asigurat preponderent prin ingestia de peşte şi parţial de carne (100 g de peşte 
roşu conţine aproximativ 15 g de Tr). La mamiferele carnivore (îndeosebi la feline) sinteza endogenă 
a Tr este joasă, stocul necesar de aminoacid fi ind obţinut prin raţia alimentară. Afectarea funcţionali-
tăţii carierilor, responsabili de pasajul taurinei în celulă, poate fi  şi ea o cauză a cantonării defi citare 
intracelulare [4]. 

Magneziul este cationul numărul doi după conţinutul intracelular, acesta fi ind depăşit doar de 
potasiu. În baza efectelor versatile pe care le realizează asupra metabolismului energetic, a funcţi-
onării pompelor de ioni, a tonusului vascular bazal endoteliu dependent şi endoteliu independent, a 
stresului oxidativ etc., magneziul este consemnat drept „un aliat fi del al cordului împotriva stresului” 
[5]. Magneziul modulează procesele de proliferaţie şi creştere celulară, de transmitere neuronală şi 
eliberare a mediatorului simpatic, de reglare a conţinutului de calciu în celule, îndeosebi în cardiomi-
ocite, iar defi citul acestui biometal se anunţă oportun în patogenia afecţiunilor cardiace [6] şi a stărilor 
critice ale organismului [7]. Depleţia intracelulară a Mg la persoanele aparent sănătoase se constată 
deja la vârsta de 35-40 de ani şi se estimează drept un factor ce poate contribui notabil la evoluţia 
afecţiunilor cardiace, a hipertensiunii arteriale, aceasta fi ind stabilită la aproape jumătate dintre paci-
enţii cu diabet zaharat de tip II [8]. Gradul de declin al magneziului se corelează autentic cu incidenţa 
infarctului miocardic acut, a accidentelor vasculare cerebrale, precum şi cu rezistenţa la insulină, iar 
suplinirea exogenă atenuează manifestările patologice. 

În acest context, prezentul studiu a avut drept scop: evaluarea efectului suplinirii exogene a 
taurinei şi a magneziului asupra insufi cienţei cardiace experimentale. 

Material şi metode. Insufi cienţa cardiacă (IC) s-a reprodus la şobolani albi de laborator prin 
fl uoroză cronică: trecerea de la regimul ad libitum la unul îmbogăţit cu fl uor (0,01% NaF în apa 
potabilă) pe o perioadă de 7 săptămâni, după care Tr şi Mg s-au administrat per os pe parcursul a 3 
săptămâni în doza zilnică de 100 şi, respectiv, 50 mg/kg. Efectul cardiac al modulatorilor naturali s-a 
estimat prin intermediul perfuziei cordului izolat conform metodei Neely-Rovetto [9], utilizând auto-
graful Linearcorder WR3101 (Germania) şi sistemul computerizat de înregistrare a indicilor funcţio-
nali ai VS în timp real Bio-Shell (Australia). Modifi cările funcţionale ale VS inerente uzurii cronice 
a miocardului şi efectului modulatorilor naturali s-au apreciat în cadrul probelor de efort prin volum 
şi rezistenţă, precum şi la stimularea inotropă a cordului izolat prin endotelina-1 (ET-1), 10-5 M şi 
norepinefrină (NE),  10-6 M. 

Rezultate. În cadrul micşorării presiunii de umplere a atriului stâng până la 5 cm col.H2O, Tr şi 
Mg au limitat semnifi cativ declinul valorii jetului aortic (JA) şi al debitului cardiac (DC) (tabelul 1). 
În insufi cienţa cardiacă JA, indicele de bază al funcţiei de pompă a VS s-a depreciat în cadrul acestei 
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probe cu circa 59% faţă de valoarea martor. Tr şi Mg au cauzat majorarea acestuia cu 61 şi, respectiv, 
cu 65%. Drept urmare şi DC a avut pe fondalul acţiunii modulatorilor naturali un spor semnifi cativ de 
20-23% (p<0,05). Cu toate acestea, indicii respectivi rămân semnifi cativ sub nivelul martor.

Tabelul 1
Acţiunea Tr şi a Mg asupra indicilor funcţiei de pompă a VS 

în umplere minimală
Indice Martor IC IC+taurină IC+magneziu

JA, ml/min 5,6±0,2 2,3±0,11***
-59% 

3,7±0,12**
-34%
+61%
p<0,01

3,8±0,14**
-32%
+65%
p<0,01

DC, ml/min 15,8±0,1 9,9±0,3*
-37%

11,9±0,24*
-25%
+20%
p<0,05

12,2±0,34*
-23%
+23%
p<0,05

Legendă: -% −  decrementul relativ vs indicele martor; +% – incrementul relativ vs indicele IC; * - p<0,05; 
** - p<0,01; *** - p<0,001  vs indicele martor; p – semnifi caţia discrepanţei vs indicele IC 

De menţionat în acest context efectul Tr şi al Mg de creştere a vitezei maxime de contracţie 
izovolumetrică în medie cu 15%, fapt ce a condiţionat diminuarea semnifi cativă a presiunii protodi-
astolice a VS (tabelul 2), fenomen important vizavi de stabilirea unui gradient de presiune propice 
umplerii în condiţiile presiunii minime în atriul stâng.   

Tabelul 2
Acţiunea Tr şi a Mg asupra presiunii protodiastolice a VS 

în umplere minimală
Indice Martor IC IC+taurină IC+magneziu

Presiunea 
protodiastolică
a VS, mm Hg

0,23
±

0,007

0,39±0,02
+69% vs martor

p<0,01

0,30±0,02
+30% vs martor

p<0,01
-24% vs IC

p1<0,05

0,29±0,02
+26% vs martor

p<0,05
-26% vs IC

p1<0,05
Legendă: p – semnifi caţia discrepanţei vs indicele IC; p1 – semnifi caţia discrepanţei vs indicele IC

Presiunea protodiastolică a VS s-a micşorat cu 24-26% (p<0,05), iar diferenţa faţă de indicele 
martor de 69% s-a redus până la 26-30%, deşi aceasta nu se menţine în diapazonul erorii admisibile. 

În cadrul presiunii maxime de umplere a atriului stâng (25 cm col.H2O) Tr şi Mg au potenţat 
realizarea mecanismului Starling, fapt ce s-a asociat cu elevarea semnifi cativă a presiunii sistolice a 
VS cu 17-18 mm Hg şi a debitului cardiac în medie cu 17,5%. Remarcabil, că presiunea telediastolică 
a VS s-a depreciat cu 25% (p<0,05), evidenţa fi ind în legătură cauzală cu majorarea vitezei maxime 
de relaxare izovolumetrică a cordului cu peste 15% (p<0,05). 

Proba funcţională prin rezistenţa aortică maximă (120 cm col.H2O) a demonstrat capacitatea 
taurinei şi a magneziului de creştere a jetului aortic cu 50% şi, respectiv, 33%, iar a presiunii sistolice 
cu peste 20%. Merită atenţie faptul, că atât Tr, cât şi Mg au adus benefi cii asupra contractilităţii izo-
volumetrice a cordului, exprimate prin sporul semnifi cativ al indicelui Veragut (11-12%), al indicelui 
Sonnenblick (10-13%) şi al valorii +dP/dT max (12-14%). Totodată, presiunea telediastolică a VS în 
clamparea aortei, test de efort în care tot volumul ventriculului este ejectat în sistemul coronarian, s-a 
micşorat cu peste 33%. Fluxul coronarian în acest caz a crescut în medie cu 20% (p<0,05). 

Funcţia inotropă a cordului, tradusă drept capacitatea acestuia de a răspunde prin creşterea 
contractilităţii miocardului la stimulări inotrope relevante, este oportună la conotaţia adaptării siste-
mului cardiovascular la diferite condiţii de efort. Menţinerea debitului cardiac în suprasolicitări este 
dependentă şi de funcţia cronotropă a cordului, care individualizează la diferite specii de mamifere 
capacitatea de a creşte contracţiile cardiace. 

În acest context, am atestat reactivitatea cardiacă la acţiunea ET-1 şi a NE, factori neuroendo-
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crini, ale căror nivele circulante  sunt în creştere proporţională cu avansarea clasei funcţionale a IC, 
deci cu severitatea simptomelor clinice. 

Important de menţionat că în insufi cienţa cardiacă ET-1 a produs efect inotrop negativ, manifes-
tat prin micşorarea presiunii sistolice dezvoltate de VS cu circa 11 mm Hg (≈10%) şi acesta ar fi  un 
mecanism însemnat al IC (tabelul 3). 

Tabelul 3
Acţiunea ET-1 asupra presiunii sistolice a ventriculului stâng 

Martor
n=9

IC
n=7

IC+Tr
n=7

IC+Mg
n=7

Iniţial 
140±8 118±7 * 122±8 121±8

În vârful acţiunii ET-1 (10-5 M)
169±10
+20%  

107±6 **
-10%

146±9
+19%
p<0,05

144±10
+19%
p<0,05

Legendă: +/-% − devierile relative ale presiunii sistolice faţă de valoarea iniţială; * -   p<0,05 şi ** - p<0,01 – ver-
sus martor; p – semnifi caţia discrepanţei versus indicele IC

 
Modulatorii naturali au contribuit la apariţia unui efect inotrop pozitiv concludent, rata de creş-

tere a presiunii sistolice (19%) fi ind analogă inerenţei martor (20%). Cu toate acestea, indicele rămâ-
ne în platoul acţiunii ET-1 inferior valorii-martor cu circa 15%. În IC diferenţa iniţială stabilită la cote 
de 16% (p<0,05) a crescut până la 37% (p<0,01), datorită efectului inotrop negativ al ET-1.

Periclitarea răspunsului inotrop al cordului izolat în IC la stimulare endotelinică a fost relevant 
asociată cu micşorarea debitului cardiac (tabelul 4). 

Tabelul 4
        Acţiunea ET-1 asupra valorii debitului cardiac

Martor
n=9

IC
n=7

IC+Tr
n=7

IC+Mg
n=7

Iniţial 
38,8±2,2 30,2±1,8 * 33,4±1,9 33,5±1,9

În vârful acţiunii ET-1 (10-5 M)
46,4±3,1

+20%  
27,4±1,7 **

-10%
37,6±2,1

+12%
p<0,05

37,4±2,1
+11%
p<0,05

Legendă: +/-% – devierile relative ale debitului cardiac faţă de valoarea iniţială; * - p<0,05 şi ** - p<0,01 – versus 
martor; p – semnifi caţia discrepanţei versus indicele IC

 
Pe fundalul acţiunii modulatorilor naturali ameliorarea inotropismului miocardic s-a soldat cu 

majorarea DC, incrementul constituind 11-12%. Drept urmare, decalajul iniţial versus IC de circa 
10% (p>0,05) a crescut peste 35% (p<0,05), deşi vs indicele martor DC se anunţă depreciat cu circa 
20%. Modulatorii naturali practic nu au infl uenţat răspunsul cronotrop al cordului, care şi în lotul 
martor s-a dovedit a fi  slab pronunţat, fapt ce indică asupra capacităţii acestora de a majora debitul 
cardiac nu prin tahicardie, dar prin creşterea volumului de umplere a VS, care s-a realizat în contextul 
unor valori semnifi cativ diminuate ale presiunii telediastolice a VS. 

Spre deosebire de acţiunea ET-1, NE induce efect inotrop pozitiv în IC, dar relativ mai slab faţă 
de cel atestat în lotul martor. Distinct pentru stimularea adrenergică se impune şi efectul de majorare 
a indicelui – dP/dT max, care se corelează cu un răspuns cronotrop similar (potrivit ratei de elevare 
a FCC) dinamicii martor. Taurina şi magneziul au atenuat notabil disocierea efectului inotrop-crono-
trop iminentă IC şi au determinat drept consecinţă o majorare mai concludentă (cu circa 14-16%) a 
DC în platoul de acţiune a NE. 

Astfel, NE are în insufi cienţa cardiacă un efect mai benefi c, comparativ cu cel indus prin ET-1, 
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oportunitatea funcţională constând în activarea funcţiei lusitrope, predilectă relaxării izovolumetrice 
a cordului. 

Discuţii. Insufi cienţa cardiacă, estimată prin indicii funcţiei de pompă a VS, exacerbează în 
cadrul probelor de efort. În cazul presiunii minime de umplere a atriului stâng, cordul afectat îşi 
adaptează funcţia de pompă prin creşterea volumului telesistolic pentru a obţine un volum rezidual 
mai mare propice includerii mecanismului Starling şi s-ar datora compromiterii contracţiei izovolu-
metrice. La presiunea maximă de umplere se constată progresarea decalajului debitului cardiac faţă 
de indicele martor pe fundalul atenuării ascensiunii curbei lui Starling pe fundalul afectării relaxării 
diastolice, manifestată prin elevarea presiunii telediastolice şi deprecierii velocităţii relaxării izovo-
lumetrice a cordului. Remarcabil că adaptarea acestuia în condiţiile progresării rezistenţei aortice 
angrenează atât mecanismele reglării homeometrice, cât şi ale reglării heterometrice, a căror func-
ţionalitate este indispensabilă de contracţia şi relaxarea izovolumetrică, care în IC sunt perturbate. 
Fiabilitatea acestor faze este strict dependentă de gradul de aprovizionare cu energie a proceselor ce 
controlează oscilaţiile concentraţiei ionilor de calciu în sistolă şi diastolă, care sunt de altfel foarte 
mari (e.g. în sistolă conţinutul de Ca2+ în sarcoplasmă creşte de mii de ori faţă de stocul diastolic). 
Respectiv, carenţa energetică şi excesul de calciu în cardiomiocit sunt factori oportuni ai IC, acţiunea 
lor contondentă asupra miocardului fi ind decelată deja în debutul acesteia [10]. 

Taurina şi magneziul sunt modulatorii naturali ai metabolismului calciului şi energetic cardiac. 
Tr este defi nită drept „piedica revolverului de calciu” în cardiomiocit, iar Mg participă în toate reacţi-
ile metabolice, care direct sau indirect determină rata de sinteză a compuşilor macroergici. Mai mult 
decât atât, Tr limitează consecinţele depleţiei energetice, cel puţin prin faptul că reduce infl uxul de 
calciu în celula cardiacă, iar Mg atenuează superfl uul de calciu via activării pompei de calciu a reticu-
lului sarcoplasmic (SERCA2a). Acţiunea acestor modulatori s-a remarcat prin ameliorarea contracţiei 
şi relaxării izovolumetrice a cordului, fapt ce a condus la creşterea valorii indicilor funcţiei de pompă 
a VS în probele de efort prin volum şi rezistenţă. Important de menţionat, proprietatea Tr şi a Mg de 
a facilita apariţia efectului inotrop pozitiv la acţiunea ET-1, care în IC se impune prin deprecierea 
presiunii sistolice a VS şi a debitului cardiac, iar în stimulare adrenergică – de a atenua disocierea 
efectului inotrop-cronotrop. 

Una dintre primele încercări clinice de a testa efectul taurinei a fost întreprinsă în Japonia 
(1983-1985) de către J. Azuma şi colab., care pe 2 loturi de pacienţi (24 şi 14) cu IC au constatat că 
suplimentul de Tr (per os 2g timp de 7 săptămâni) la tratamentul convenţional conduce la micşorarea 
semnifi cativă a timpului de ejecţie vs placebo, iar la 86,6% din pacienţi clasa funcţională NYHA III  
s-a redus la NYHA II [11,12]. Mai târziu (1992) aceşti autori au publicat rezultatele comparative ale 
administrării adiţionale, timp de 6 săptămâni, a taurinei (3 g) şi a coenzimei Q10 la 17 pacienţi cu 
IC de origine ischemică şi potrivit cărora taurina s-a impus printr-un efect mai benefi c vs Q10 [13]. 
T. Birdsall a făcut recent o sinteză a experienţei aplicării Tr în sindromul clinic de IC şi a concluzionat 
că „utilizarea taurinei este benefi că asupra disfuncţiei VS şi asupra aritmiilor cardiace în doza zilnică 
de 2,3 sau 4 g, deşi incidenţa acestei utilizări în lume este mult sub cota celei posibile” [14]. 

Investigările clinice vizavi de utilitatea şi efi cienţa magneziului în IC sunt focusate asupra capa-
cităţii biometalului de a relaxa arterele coronariene în manieră endoteliu independentă, de a limita de-
sensitizarea receptorilor adrenergici şi apoptoza celulelor cardiace, de a teşi alterările miocardului în 
impactul ischemie-reperfuzie, de a preveni evoluţia aritmiilor cardiace.  A. Dorit şi colab. (2008) au 
relatat că suplinirea orală a magneziului (300 mg/zi) la tratamentul standard al IC reduce semnifi cativ 
nivelul circulant al proteinei C reactive, biomarker al diagnosticului, severităţii şi al prognosticului 
insufi cienţei cardiace [15]. 

Concluzii: 
Afectarea contracţiei şi relaxării izovolumetrice în IC compromite adaptarea cordului la efort 1. 

prin volum şi rezistenţă şi poate fi  o cauză a efectului inotrop negativ la acţiunea endotelinei-1.
Taurina şi magneziul ameliorează funcţionalitatea acestor faze ale ciclului cardiac depen-2. 

dente de homeostazia calciului şi aprovizionarea energetică, determinând creşterea semnifi cativă a 
indicilor funcţiei de pompă în probele de efort, apariţia răspunsului inotrop pozitiv la acţiunea ET-1 
şi atenuarea disocierii efectului inotrop-cronotrop la stimulare adrenergică. 
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Rezumat 
Administrarea taurinei şi a magneziului în insufi cienţa cardiacă reprodusă la şobolani prin fl uoroză 

cronică infl uenţează benefi c statutul funcţional al cordului izolat. De menţionat ameliorarea mecanismului 
heterometric şi homeometric al reglării cardiace, apariţia răspunsului inotrop pozitiv la acţiunea endotelinei-1 
şi atenuarea disocierii efectului inotrop-cronotrop la acţiunea norepinefrinei. 

Summary 
The taurine and magnesium administration in rat chronic fl uorosis induced heart failure benefi cially 

infl uences the functional status of the isolated heart. To be underlined the heterometric and homeometric 
mechanism improvement of cardiac regulation, the apparition of the positive inotropic response on endotheline-1 
action, and the blunting of norepinephrine induces inotropic-chronotropic effect dissociation. 

Резюме 
Введение таурина и магния при сердечной недостаточности воспроизведённой на крысах 

хроническим флюорозом положительно влияет на функциональный статус изолированного сердца. 
Следует отметить улучшение гетерометрического и гомеометрического механизма сердечной 
регуляции, появление положительного инотропного ответа на воздействие эндотелина-1 и выравнивание 
диссоциации инотропного-хронотропного эффекта при воздействии норэпинефрина. 
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ROLUL  FACTORILOR  DE  RISC  AL  INSUFICIENŢEI  CARDIACE  LA 
PACIENŢII  CU  DIFERIT  GRAD  AL  HIPERTENSIUNII  PULMONARE

Eleonora Vataman, dr. hab. în medicină, prof. univ., Oxana Priscu, dr. în medicină,  
Silvia Filimon, dr. în medicină, Dorin Lîsîi, dr. în medicină, conf. cerc., 

Aliona Grivenco, cerc. şt., Silvia Aprodu, cerc. stagiar
Institutul de Cardiologie

Introducere. Insufi cienţa cardiacă  (IC) este o condiţie patologică a inimii ce apare atunci când 
inima îşi pierde capacitatea de a pompa o cantitate de sânge adecvată nevoilor organismului. IC se 
dezvoltă progresiv, necesitând uneori ani, timp în care inima îşi micsorează treptat funcţia de pompă, 
lucrând astfel mai puţin efi cient. În aceste condiţii, pacientul poate să nu sesizeze vreo modifi care 
clinică pâna la apariţia unor manifestări accentuate. Aceste manifestări sunt proporţionale cu gradul 
de pierdere a capacităţii de pompă [7].  

Inima îşi pierde funcţia de pompă odată cu înaintarea în vârstă. Totuşi există numeroşi factori 
ce pot afecta funcţiile diastolică şi sistolică ale inimii. Cele mai importante cauze sunt reprezentate de 
cardiopatia ischemică, infarctul miocardic acut, hipertensiunea arterială, aritmiile cardiace, afectarea 
valvelor cardiace. De asemenea, principalii factori de risc cardiovasculari, în principal HTA, diabetul 
zaharat, fumatul, au un efect adiţional în dezvoltarea IC. Astfel: HTA necontrolată creşte riscul de IC 
de aproximativ 3 ori, comparativ cu cei fără HTA, în timp ce persoanele diabetice au un risc de 2-8 
ori mai crescut faţă de nediabetici. Studii recente demonstrează existenţa unei componente genetice 
în apariţia şi progresia IC. Toţi factorii de risc cardiovasculari – hipertensiunea arterială, fumatul, 
supraponderabilitatea, consumul de alimente bogate în grăsimi şi colesterol, sedentarismul şi diabe-
tul – sunt şi cauze ale insufi cientei cardiace. Alti factori de risc sunt: tabagismul, obezitatea, diabetul 
zaharat şi hipercolesterolemia [7].

Prognosticul este heterogen şi depinde de gradul insufi cienţei cardiace şi de etiologia ei. Ana-
lize variate au pus în evidenţă criterii radio-clinice predictive, clasa funcţională, după NYHA, talia 
cordului la examenul radiologic toracic, prezenţa fi brilaţiei atriale, toate sunt de prognostic nefavo-
rabil. Au fost luaţi în considerare şi alţi factori: fracţia de ejecţie a VS, consumul maximal de O2 la 
efort, testul de mers 6 min., presiunea capilară pulmonară, concentraţia plasmatică a catecolaminelor, 
factorul atrial natriuretic, aritmii ventriculare [3].

Scopul studiului. Evaluarea factorilor de risc al insufi cienţei cardiace la pacienţii cu hiperten-
siune arterială pulmonară.

Material şi metode. În studiu au fost incluşi 138 de pacienţi cu insufi cienţă cardiacă cronică de 
origine ischemică însoţită de hipertensiune arterială pulmonară, cu vârsta medie 58,2±1,2 ani, dintre 
care 93 de bărbaţi şi 16 femei. Aceşti pacienţi au fost repartizaţi în două grupuri: conform clasei func-
ţionale NYHA – I grup, pacienţi cu insufi cienţă cardiacă cronică de origine ischemică însoţită de hi-
pertensiune arterială pulmonară, clasa funcţională I-II NYHA (29 de pacienţi) şi al II grup − pacienţi 
cu insufi cienţă cardiacă cronică de origine ischemică, însoţită de hipertensiune arterială pulmonară, 
clasa funcţională III NYHA (109 pacienţi). Fiecare grup a fost divizat în trei loturi conform gradului 
presiunii în artera pulmonară: lot A − pacienţi cu presiune pulmonară uşoară; lot B − pacienţi cu pre-
siune pulmonară medie; lot C − pacienţi cu presiune pulmonară severă. Pacienţii au efectuat electro-
cardiograma, ecocardiograma, testul „mers-plat 6 min.”, testul elasticitatea vasculară în repaus, după 
metode standardizate. 

Rezultate. După repartizarea pacienţilor în trei loturi conform gradului hipertensiunii pulmo-
nare s-a dovedit că majoritatea pacienţilor incluşi în studiu − 78,9 % aveau insufi cienţă cardiacă, 
cronică, clasa funcţională III NYHA. Prezenţa cardiopatiei ischemice a fost determinată de infarctul 
miocardic vechi, predominat  cu unda Q în toate trei loturile alcătuind 78,18% din toţi pacienţii cu 
grad mediu al HAP, 84,21% din pacienţii cu grad uşor al HAP şi 58,62%− cu grag sever al HAP, fi ind 
localizat mai frecvent în regiunea anterioară. 

În toate trei loturile mai frecvent s-au întâlnit pacienţi ce aveau hipertensiune arterială, în ace-
laşi timp se menţionează o rată scăzută a prezenţei la aceşti pacienţi a diabetului zaharat (tabelul 1).
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Tabelul 1
Caracteristica clinică a pacienţilor

Parametri Lot A   Lot B Lot C  P
Nr. pc % Nr. pc. % Nr. pc. % <0.05

Fără HTA 4 21.05 17 28.33 13 43.33
Cu HTA 15 78.95 43 71.67 17 56.67

Fără diabet zaharat 12 63.16 50 83.33 26 86.67

Cu  diabet zaharat 7 36.84 10 16.67 4 13.33

Notă: Lot A – pacienţi cu HAP uşoară; Lot B – pacienţi cu HAP  medie; Lot C – pacienţi cu HAP  severă

Majoritatea pacienţilor incluşi în studiu erau nefumători, aveau o incidenţă joasă a patologiei 
bronhopulmonare, dar a fost determinată radiologic staza venoasă mai frecvent în lotul pacienţilor cu 
hipertensiune pulmonară severă, comparativ cu celelalte două loturi. 

Tabelul 2
Parametri Lot A   Lot B Lot C  P

Nr. pc % Nr. pc. % Nr. pc. % <0.05
Nefumător 13 68.42 40 66.67 27 90.00
Fumător 6 31.58 20 33.33 3 10.00

Fără BPOC 17 89.47 54 90.00 30 100.00
Cu BPOC 2 10.53 6 10.00 0 00.00

Fără stază venoasă 
(Rx)

5 26.32 13 21.67 1 3.33

Cu  stază venoasă 
(Rx)

14 73.68 47 78.33 29 96.67

Notă: Lot A – pacienţi cu HAP uşoară; Lot B – pacienţi cu HAP  medie; Lot C –  pacienţi cu HAP  severă

Pacienţii cu insufi cienţă cardiacă cronică de origine ischemică însoţită de un grad uşor al hiper-
tensiunii pulmonare au avut o valoare mai înaltă a tensiunii arteriale sistolice, comparativ cu celelalte 
două loturi.

Tabelul 3
Date generale despre pacienţii cu insufi cienţă cardiacă cronică

Parametri Lot A   Lot B Lot C P

Vârsta, ani 57,9±1,6 58,26±1,2 58,2±1,9 >0.05
TA sistolică, mmHg 165,3±6,4 145,8±3,8 138,2±5,5 <0.05

TA diastolică, mmHg 93,2±2,2 89,6±1,8 87,1±2,7 >0.05
FCC, b/min 82,3±2,3 87,1±1,5 85,7±1,8 >0.05

Indice masă corporală, 
kg/m2

28,8±1,4 28,66±0,6 29,3±1,1 >0.05

Notă : Lot A – pacienţi cu HAP uşoară; Lot B – pacienţi cu HAP  medie; Lot C –  pacienţi cu HAP  severă

În rezultatul efectuării testului „mers-plat 6 min.” s-a observat că pacienţii din lotul cu insufi -
cienţă cardiacă cronică de origine ischemică însoţită de hipertensiune pulmonară severă au parcurs o 
distanţă mai mică, comparativ cu pacienţii din celelalte două loturi (tabelul 4).

Tabelul 4
Datele testului ,,mers plat 6 min.”, pacienţi cu insufi cienţă cardiacă cronică

Lot TAS iniţial TAD iniţial FCC iniţial Distanţa 
parcursă

TAS fi nal TAD fi nal FCC fi nal

 A n=8 131.2±3,5 82.5±1,63 76.1±3,6 403,2±35,8 155,0±4,2 102,5±3,6 93,6±4,6
B

n=46
133.8±2,8 86,3±1,9 80,1±1,2 339,7±11,2 157,0±3,6 98,9±2,1 97,8±1,6
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C
n=27

130,5±3,7 
p>0.05

83,14±1,9 
p>0.05

79,3±1,9 
p>0.05

296,5±12,5 
P<0,05

157,2±5,1 
p>0.05

98,9±2,8 
p>0.05

98,1±2,3 
p>0.05

Notă: A – pacienţi NYHA III cu HAP uşoară; B – pacienţi NYHA III cu HAP  medie; C –  pacienţi NYHA III cu 
HAP  severă

Analizând datele electrocardiografi ce, s-a constatat că 86,24% din pacienţi au fost în ritm sinu-
sal şi doar la 16,5% a fost determinat blocul complet de ram stâng al fascicolului Hiss. Datele ecocar-
diografi ce ne arată o creştere avansată a volumului telesistolic, a volumului telediastolic şi a presiunii 
pulmonare la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă cronică de origine ischemică însoţită de hipertensiune 
pulmonară severă, comparativ cu pacienţii din celelalte două loturi. De menţionat, că odată cu creşte-
rea gradului presiunii pulmonare creşte diametrul ventricolului drept şi diametrul ventricolului stâng 
în sistolă (tabelul 5). 

Tabelul 5
Parametrii funcţiei sistolice şi diastolice a cordului la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă cronică

Parametri Lot A Lot B P Lot B Lot C P
Diametrul VD 30,7±0,7 30,9±0,3 30,9±0,3 34,1±1,3 P<0,05
Diametrul VS in 
sistolă

51,42±1,7 55,42±0,4 55,42±0,4 61,23±1,2 P<0,05

Diametrul VS în 
diastolă

55,62±2,1 66,91±1,32 66,91±1,32 70,4±1,4

Grosimea SIV 11,15±0,62 9,66±0,3   P<0,05 9,66±0,3   9,1±0,4
Grosimea PPVS 10.9±0,7 10.03±0,3 10.03±0,3 9,3±0,3
Diametrul AS 48,47±1,1 49,66±0,7 49,66±0,7 52,8±0,8 P<0,05
Diametrul AD 46,8±1,2 47.03±0,7 47.03±0,7 48,13±0,9
Volumul 
telesistolic

103,1±7,4 146,9±7,02 P<0,05 146,9±7,02 182,2±10,7 P<0,05

Volumul 
telediastolic

184,5±8,9 231,3±9,8 P<0,05 231,3±9,8 267,3±10,2 P<0,05

Presiunea 
pulmonară

34,1±1,6 48,4±0,4 P<0,05 48,4±0,4 68,5±1,9 P<0,05

Notă: A – pacienţi NYHA III cu HAP uşoară; B – pacienţi NYHA III cu HAP  medie; C –  pacienţi NYHA III cu 
HAP  severă

Studiul elasticităţii vasculare periferice este o metodă avansată şi permite depistarea cea mai 
precoce a patologiei vasculare, adică la etapa când există doar modifi cări subtile în peretele arterial, 
identifi cate drept marcheri timpurii.

Indicatorii elasticităţii arteriale C1 şi C2 asigură estimarea funcţiei şi structurii arterelor mari 
şi, respectiv, foarte mici. Valorile înalte ale acestor indicatori atestă despre o stare normală a arte-
relor.

Efectuând studiul elasticităţii vasculare periferice la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă cronică 
de origine ischemică însoţită de diferit grad al hipertensiunii pulmonare am determinat că, la paci-
enţii din toate trei loturile indicele elasticităţii vasculare a vaselor mici − C2 în mediu a fost egal cu 
4,2±0,3, deci s-a dovedit a fi  net inferior normei. În acelaşi timp, la toţi pacienţii din studiu rezistenţa 
vasculară sistemică a fost apreciată crescută (tabelul 6).

Tabelul 6
Aprecierea elasticităţii vasculare la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă cronică

Parametri Lot A Lot B P Lot B Lot C P
Cardiac ejection 318±319,9 290±23,5 p>0.05 290±23,5 280,1±7,5 p>0.05

Debit bătaie 74,6±9,3 74,2±3,1 p>0.05 74,2±3,1 74,2±3,8 p>0.05
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Indice debit 
bătaie

40±4,06 38,1±1,3 p>0.05 38,1±1,3 36,5±1,8 p>0.05

Debit  cardiac 4,8±0,4 5,0±1,2 p>0.05 5,0±1,2 4,92±0,2 p>0.05

Indice debit 
cardiac

2,5±0,06 2,4±0,04 p>0.05 2,4±0,04 2,4±0,1 p>0.05

Indice C1 12,4±1,6 16,1±1,3 p>0.05 16,1±1,3 13,1±0,9 p>0.05

Indice C2 4,2±0,7 4,2±0,3 p>0.05 4,2±0,3 4,2±0,4 p>0.05

Rezistenţa 
vasculară

1662,4±101,2 1596,6±79,5 p>0.05 1596,6±79,5 1690,9±187,8 p>0.05

Notă: A – pacienţi NYHA III cu HAP uşoară; B – pacienţi NYHA III cu HAP  medie; C –  pacienţi NYHA III cu 
HAP  severă

Discuţii. Etiologia insufi cienţei cardiace este multiplă şi variază în funcţie de mai mulţi factori.  
Boala coronariană şi hipertensiunea arterială sunt cauzele cele mai frecvente ale apariţiei insufi cienţei 
cardiace. După studiul Framingham, după infarctul miocardic, 20% din pacienţi evoluează către insu-
fi cienţă cardiacă în primii 5-6 ani, care urmează accidentului. Dupa 31 de studii efectuate, în ultimul 
timp, boala coronariană este responsabilă de 50% din cazuri, o miocardiopatie idiopatică în 18% din 
cazuri, HTA în 4% din cazuri, o valvulopatie în 4% din cazuri, şi alte cazuri − 10%. Unele studii arată 
rolul independent al diabetului zaharat, îndeosebi la femei, în survenirea insufi cientei cardiace [3].

În literatura de specialitate sunt descrise date ale incidenţei şi impactului hipertensiunii pulmo-
nare în varietatea patologiilor care produc creşterea cronică a presiunii de umplere a inimii stângi, 
inclusiv valvulopatiile mitrale, aortale şi insufi cienţa ventriculară stângă [1-4]. În esenţă, aceste studii 
arată că hipertensiunea pulmonară este relativ răspândită şi are un impact advers asupra rezultatelor 
aşteptate [2-5]. Corecţia chirurgicală sau percutanată a patologiei mitrale sau aortale duce frecvent la 
regresia hipertensiunii pulmonare. Diferite studii sugerează că aceasta reprezintă o rată semnifi cativă 
a hipertensiunii pulmonare reziduale, fi ind rezultatul unei intervenţii chirurgicale reuşite [5]. Există 
o şansă de regresie a hipertensiunii pulmonare la pacienţi, asociată cu insufi cienţa cardiacă în cazul 
când este urmată de un suport medical intens, deşi incidenţa acesteia este dubioasă [6]. 

Se întâlnesc frecvent pacienţi cu hipertensiune pulmonară care au o presiune de umplere a păr-
ţilor stângi ale cordului crescută, ce este reprezentat de un termen comun – hipertensiune pulmonară 
venoasă. Hipertensiunea pulmonară venoasă poate fi  rezultatul  unor anomalii anatomice sau func-
ţionale ale patului vascular, dar cel mai des rezultă din insufi cienţă cardiacă cronică, reprezentată de 
disfuncţie sistolică sau diastolică ventriculară stângă [6,7].

Rezistenţa vasculară pulmonară este frecvent crescută la pacienţii cu insufi cienţă ventriculară 
stângă care rezultă din discrepanţa tonusului vascular neted şi remodelarea vasculară. La pacienţii cu 
insufi cienţă cardiacă cronică, hipertensiunea pulmonară rezultată direct afectează funcţia ventriculară 
dreaptă având efect asupra capacităţii fi zice, morbiditate şi mortalitate [7].

Hipertensiunea  pulmonară, precum  bine se cunoaşte este una dintre complicaţiile insufi ci-
enţei cardiace, însă importanţa prognostică este mai puţin stabilită. J. Kjaergaard  şi al. au efectuat 
un studiu în care a fost studiat riscul asociat al  hipertensiunii pulmonare la pacienţii cu insufi cienţă 
cardiacă, cu o reducere a fracţiei de ejecţie a ventricolului stâng. Ei au arătat că hipertensiunea pulmo-
nară este asociată cu creşterea mortalităţii pe termen scurt sau lung a pacienţilor cu fracţie de ejecţie 
a ventriculului stâng redusă [3].

Concluzii:
 Majoritatea pacienţilor cu hipertensiune pulmonară avansată aveau insufi cienţă cardiacă, 1. 

clasa funcţională III NYHA.
 Valori crescute ale diametrului ventriculului stâng şi ale presiunii de umplere a lui au fost 2. 

semnalate la pacienţii cu grad înalt al presiunii pulmonare.
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Toţi pacienţii cu hipertensiune pulmon3. ară, indiferent de gradul acesteia, au o reducere a elas-
ticităţii arteriilor mici, însoţită de creşterea rezistenţei vasculare periferice. 
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Rezumat
Studiul şi-a propus să aprecieze rolul factorilor de risc al insufi cienţei cardiace la pacienţii cu diferit grad 

al hipertensiunii arteriale. În studiu au fost incluşi 138 de pacienţi cu insufi cienţă cardiacă cronică de origine 
ischemică, însoţită de hipertensiune arterială pulmonară. Aceşti pacienţi au fost repartizaţi în două grupuri: 
conform clasei funcţionale NYHA – I grup, pacienţi cu insufi cienţă cardiacă cronică, clasa funcţională I-II 
NYHA (29 de pacienţi) şi al II grup, pacienţi cu insufi cienţă cardiacă cronică, clasa funcţională III NYHA 
(109 pacienţi). Fiecare grup a fost divizat în trei loturi, conform gradului presiunii în artera pulmonară: lot 
A − pacienţi cu presiune pulmonară uşoară; lot B − pacienţi cu presiune pulmonară medie; lot C − pacienţi 
cu presiune pulmonară severă. Pacienţii au efectuat electrocardiograma, ecocardiograma, testul „mers-plat 6 
min.”, testul elasticitatea vasculară în repaus, după metode standardizate.  S-a constatat:  majoritatea pacien-
ţilor cu hipertensiune pulmonară avansată aveau insufi cienţa cardiacă clasa funcţională III NYHA, însoţită de 
valori crescute ale diametrului ventriculului stâng şi a presiunii de umplere a lui. Toţi pacienţii cu hipertensi-
une pulmonară, indiferent de gradul acesteia, au o reducere a elasticităţii arteriilor mici, insoţită de creşterea 
rezistenţei vasculare periferice. 

    
Summary

The propose of the present study was to assess the role of cardiovascular risk factors in patients with 
chronic heart failure ischaemic aetiology and different levels of pulmonary hypertension. 

The study has included 138 patients, divided into two groups: group I- with chronic heart failure ischa-
emic aetiology and different levels of pulmonary hypertension I-II NYHA functional class (29 patients) and 
group II- patients chronic heart failure ischaemic aetiology and different levels of pulmonary hypertension 
and III NYHA functional class (109 patients). Each group was divided into subgroups: A− patients with mild 
pulmonary hypertension and B − patients with moderate pulmonary hypertension, C − patients with severely 
pulmonary hypertension.  The index electrocardiography, echocardiography, 6 minute walk time and arterial 
elasticity were determined to all patients.

Final decision was that most of the patients with severely pulmonary hypertension had chronic heart 
failure III NYHA functional class often associated with higher values in size and fi ll of left ventricular. All 
patients with different level of pulmonary hypertension had reduced arterial elasticity and increase of  the  pe-
ripheral vascular resistance.           
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Резюме
Целью нашего исследования было  определение роли факторов риска сердечной недостаточности 

у пациентов с разной степенью выраженности легочной  гипертензии. В исследовании было включено 
138 пациентов с хронической сердечной недостаточностью ишемической этиологии с признаками 
легочной  гипертензии различной степенью выраженности. Все пациенты были подразделены на 2 
группы – согласно функциональному классу NYHA. I группа – пациенты с хронической сердечной 
недостаточностью ФК II NYHA (29 пациентов), II группа – пациенты с хронической сердечной 
недостаточностью ФК III NYHA (109 пациентов). Каждая группа была подразделена на 3 субгруппы: 
А – пациенты с легкой степенью легочной  гипертензии, В – пациенты с умеренной степенью легочной  
гипертензии, С – пациенты с выраженной  степенью легочной  гипертензии.

Всем больным по стандартной методике была проведена електрокардиограма, эхокардиограма, 
тэст 6-мин. ходьбы, эластичность сосудов в посое.

Результаты исследования показали, что большинство пациентов с выраженной  степенью 
легочной  гипертензии имели хронической сердечной недостаточностью III ФК NYHA, сопровождались 
с увеличением размерами левого желудочка и степенью его наполнения. У всех пациентов  независемо 
от степени  выраженности  легочной  гипертензии определялся сниженный индекс эластичности мелких 
артерий и повышения периферического сосудестого сопротевления.

INFLUENŢA  DIABETULUI  ZAHARAT  TIP 2  ASUPRA  UNOR 
FACTORI  DE  RISC  LA  PACIENŢII  CU  INSUFICIENŢĂ  CARDIACĂ 

POSTINFARCTICĂ

Eleonora Vataman¹, dr. hab. în medicină, prof. univ., Silvia Filimon¹, dr. în medicină, 
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Introducere. Coexistenţa insufi cienţei cardiace (IC) cronice  şi a diabetului zaharat (DZ) tip 2 
are un impact negativ asupra riscului morbidităţii şi mortalităţii îndepărtate. Diabetul zaharat este un 
factor de risc independent în dezvoltarea IC [1]. În studiul Framingham, riscul pentru IC a fost de 2 
ori mai mare la bărbaţi şi de 5 ori mai mare la femeile cu DZ [2]. Acest fenomen s-a manifestat pre-
dominant în grupurile de vârstă sub 65 de ani, unde riscul în dezvoltarea IC a fost de 4 ori mai mare 
la bărbaţi şi de 8 ori mai mare la femei. 

Frecvenţa spitalizărilor din motiv de exacerbare a IC creşte semnifi cativ în prezenţa DZ. Într-un 
studiu american, efectuat pe 48000 de pacienţi cu DZ, incidenţa spitalizărilor din motiv de IC a fost 
de 4,5 versus 9,2/1000 persoană-ani la nivelul HbA1c<7 şi >10%, respectiv [3]. Numărul spitalizări-
lor din motiv de IC creşte pe măsura asocierii DZ cu alţi factori de risc cardio-vascular [4, 5]. 

Diabetul zaharat este un predictor independent al mortalităţii la pacienţii cu IC, acest feno-
men fi ind demonstrat în studii populaţionale şi trialuri clinice [1]. Studiile clinice largi SOLVD (A 
retrospective analysis from the Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD) prevention trial), 
BEST(Beta –Blocher Evaluation of Survival Trial), DIG (Diabetes in Germany) au demonstrat că 
diabetul zaharat este un predictor independent al mortalităţii pacienţilor cu insufi cienţă cardiacă [1, 
4, 6, 7]. Alte două studii − DIAMOND-HF (Danish Investiogations of Arrhytmia and Mortality on 
Dofetilide Study) şi CHARM (Candesartan in heart failure: assesment of reduction in mortality and 
morbidity) au prezentat dovezi referitor la DZ ca predictor independent de mortalitate, indiferent de 
etiologia insufi cienţei cardiace [8, 9].

Scopul studiului. Aprecierea infl uenţei diabetului zaharat tip 2 asupra unor parametri de risc 
cardiovascular la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă cronică de origine ischemică.

Materiale şi metode. În studiu au fost incluşi 191de pacienţi cu cardiopatie ischemică şi infarct 
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miocardic vechi, cu vârsta medie 58,2±0,7 ani, dintre care 160 de bărbaţi şi 31 de femei. Aceşti paci-
enţi au fost divizaţi în 2 grupuri: grupul I – pacienţi cu cardiopatie ischemică şi ICC, clasa funcţională 
II NYHA (59 de pacienţi) şi grupul II – pacienţi cu cardiopatie ischemică (CPI) şi ICC, clasa func-
ţională III NYHA (132 de pacienţi). În fi ecare grup s-au constituit câte 2 subgrupuri, în dependenţă 
de prezenţa diabetului zaharat tip 2: subgrupul A − fără diabet zaharat tip 2; subgrupul B − cu diabet 
zaharat tip 2. Investigarea pacienţilor a inclus examenul clinic şi efectuarea investigaţiilor paraclini-
ce: hemograma, colesterolul total, trigliceridele, HDL-colesterol, LDL-colesterol, creatinina, transa-
minaza alaninică (AlAT), aspartataminotransferaza (AsAT), creatinfosfochinaza generală, proteina-
C-reactivă (toate efectuate după metode standardizate), electrocardiograma, ecocardiograma, testul 
„mers-plat 6 min.”, elasticitatea vasculară în repaus şi în efort izometric dozat. Toţi pacienţii care au 
fost incluşi în studiu administrau tratament cu β-adrenoblocante, antiagregante, inhibitori ai enzimei 
de conversie angiotenzina II, nitraţi, diuretice de ansă şi antialdosteronice. Pacienţii cu DZ tip 2 ad-
ministrau şi antidiabetice orale.

 Rezultate. Diagnosticul de CPI în ambele grupuri a fost dovedit prin prezenţa infarctului mio-
cardic vechi (IMV), predominant cu unda Q circa 80%, localizat mai frecvent în regiunea anterioară 
− 74% (fără diferenţe statistice între grupuri). În ambele grupuri pacienţii cu DZ tip 2 mai frecvent 
aveau hipertensiune arterială şi, în special, gradul III, au efectuat revascularizare coronariană prin 
By-pass aortocoronarian şi prezentau stază venoasă pulmonară (tabelul 1).

Tabelul 1
Caracteristica clinică a pacienţilor cu insufi cienţă cardiacă cronică

Parametri
Grupul I p Grupul II p

subgrupul A
%

subgrupul B
%

subgrupul A
%

subgrupul B 
%

Angor pectoral stabil
                       - CF II
                       - CF III

4,44
88,89

7,14
92,86

ns 4,67
70,09

0,00
92,00

ns

Hipertensiune arterială 75,56 100 <0,05 66,36 88,00 <0,05
HTA gradul I
HTA gradul II
HTA gradul III

0,00
55,88
44,12

14,29
0,00
85,71

<0,05
2,82
36,62
60,56

0,00
27,27
72,73

ns

Stadiul insufi cienţei
cardiace: stadiul B
               stadiul C

57,78
42,22

42,86
57,14

ns 5,41
94,39

0,00
100,00

ns

By-pass aortocoronarian 11,11 21,43 <0,05 6,54 20,00 <0,01
Stază venoasă pulmonară 11,11 21,43 <0,05 77,57 88,00 <0,05

Notă: Grupul I− clasa funcţională II NYHA;  grupul II − clasa funcţională III NYHA;  subrupul A − fără DZ tip 
2;  subgrupul B − cu DZ tip 2  

Pacienţii cu CPI şi DZ tip 2 cu diferit grad de ICC s-au deosebit de pacienţii cu CPI fără DZ 
tip 2 prin valori mai mari ale indicelui masei corporale, ale tensiunii arteriale sistolice şi ale tensiunii 
arteriale diastolice (tabelul 2).

Tabelul 2
Date generale ale pacienţilor cu insufi cienţă cardiacă cronică

Parametri Grupul I p Grupul II p
subgrupul 

A
subgrupul B subgrupul A subgrupul 

B
Vârsta, ani 55,75±1,40 61,35±11,50 ns 58,42±0,91 59,56±1,38 ns
Indicele masei 
corporale, kg/m²

28,98±0,91 29,26±0,76 ns 28,21±0,43 31,12±1,20 <0,05

TA sistolică, mm/Hg 140,02±3,65 163,57±7,65 <0,01 140,66±2,88 159,00±5,40 <0,01
TA diastolică, mm/Hg 87,11±1,90 97,14±4,21 <0,05 87,57±1,35 91,80±2,13 ns
FCC, b/min 74,97±1,70 80,71±2,89 ns 84,26±1,27 81,20±1,92 ns

Notă: Grupul I − clasa funcţională II NYHA;  grupul II − clasa funcţională III NYHA;  subrupul A − fără 
DZ tip 2;  subgrupul B − cu DZ tip 2; TA − tensiunea arterială; FCC − frecvenţa contracţiilor cardiace  
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Pacienţii din grupul I cu DZ tip 2 au avut valori mai mari ale proteinei-C-reactive şi valori mai 
mici ale creatinfosfokinazei totale şi AsAT comparativ cu pacienţii fără DZ tip 2. Pacienţii din grupul 
II ce  prezentau IC clasa funcţională III şi n-aveau DZ tip 2 au avut valori mai mari ale enzimelor 
hepatice (AlAT, AsAT) şi proteinei-C-reactive, pe când pacienţii cu DZ tip 2 au prezentat valori mai 
înalte ale creatininei şi creatinfosfokinazei totale. Atât pacienţii cu CPI şi DZ tip 2 cu ICC clasa func-
ţională II NYHA, cât şi cei cu ICC clasa funcţională III NYHA au avut valori mai înalte ale coleste-
rolului total şi trigliceridelor comparativ cu pacienţii cu CPI fără DZ tip 2 cu clase corespunzătoare 
de insufi cienţă cardiacă (tabelul 3).

Tabelul 3
Parametri de laborator la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă cronică

Parametri Grupul I p Grupul II p
subgrupul A subgrupul B subgrupul A subgrupul B

Hemoglobina, g/l 146,03±2,42 139,55±4,28 ns 144,53±1,35 140,86±3,37 ns
Colesterol total, mmol/l 5,51±0,15 6,04±0,54 ns 5,19±0,12 6,48±0,43 <0,01

HDL-C,mmol/l 1,18±0,03 1,20±0,05 ns 1,19±0,02 1,22±0,03 ns
LDL-C,mmol/l 3,56±0,16 3,31±0,32 ns 3,23±0,10 3,63±0,27 ns
Trigliceride, mmol/l 1,76±0,10 3,00±1,03 <0,05 1,48±0,09 2,85±0,70 <0,01
Creatinina, μmol/l 79,77±3,63 77,95±5,24 ns 89,88±1,74 92,21±3,42 ns
AlAT, 
μmol/oră/l

18,27±3,25 18,89±3,21 ns 36,96±3,77 19,84±4,68 <0,01

AsAT
μmol/oră/l

14,68±2,16 12,61±4,67 <0,05 25,28±2,10 14,82±3,37 <0,01

Creatinfosfokinaza 
totală, un/l

122,88±12,10 75,74±10,36 <0,01 77,02±4,80 124,07±32,04 <0,05

Proteina-C-reactivă, 
mg/dl

6,94±0,52 11,61±3,13 <0,05 9,41±1,07 9,26±0,92 ns

Notă: Grupul I − clasa funcţională II NYHA;  grupul II − clasa funcţională III NYHA;  subrupul A − fără DZ tip 
2;  subgrupul B − cu DZ tip 2; AlAT − alaninaminotransferaza; AsAT− aspartataminotransferaza

Pacienţii cu CPI şi DZ tip 2 cu ICC CF II şi III NYHA au avut valori mai înalte ale tensiunii 
arteriale sistolice şi diastolice la începutul şi la sfârşitul testului „ mers plat 6 min.” comparativ cu pa-
cienţii cu CPI fără DZ tip 2 cu ICC CF II şi III NYHA, respectiv. De menţionat, că odată cu creşterea 
clasei funcţionale NYHA de insufi cienţă cardiacă s-a redus distanţa parcursă atât la pacienţii cu CPI 
şi DZ tip 2, cât şi la cei cu CPI fără DZ tip 2 (tabelul 4).

Tabelul 4
Datele testului „mers plat 6 min.” la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă cronică

Parametri Grupul I p Grupul II p
subgrupul A subgrupul B subgrupul A subgrupul B

TAS iniţial, 
mmHg

126,20±2,56 136,42±3,57 <0,05 129,48±1,89 136,42±4,04 ns

TAD iniţial, 
mmHg

84,40±2,26 92,85±3,59 ns 83,21±1,14 91,07±2,97 <0,05

FCC iniţial, b/min 67,56±1,43 71,71±3,06 ns 77,32±1,18 75,28±2,37 ns

Distanţa parcursă, 
metri

454,16±14,12 481,28±16,06 ns 355,70±10,41 369,64±31,14 ns

TAS fi nal, mmHg 155,50±4,08 165,71±7,19 ns 154,02±2,63 163,92±4,60 ns
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TAD fi nal, mmHg 101,66±2,82 112,14±6,34 <0,01 97,47±1,43 109,64±3,33 <0,01

FCC fi nal, b/min 89,93±2,20 89,14±4,66 <0,05 95,10±1,47 96,35±2,05 ns
Notă: Grupul I – clasa funcţională II NYHA;  grupul II – clasa funcţională III NYHA;  subrupul A – fără DZ tip 

2;  subgrupul B – cu DZ tip 2; TAS – tensiunea arterială sistolică; TAD – tensiunea arterială diastolică; FCC – frecvenţa 
contracţiilor cardiace 

Pacienţii cu CPI şi DZ tip 2 se deosebesc de pacienţii cu CPI fără DZ tip 2, în cadrul aceluiaşi 
grup, prin prezenţa unei hipertrofi i mai avansate a septului interventricular şi peretelui posterior şi 
o afectare mai importantă a funcţiei diastolice, prin reducerea vitezei iniţiale a fl uxului diastolic şi 
raportului E/A. De menţionat, că odată cu creşterea gradului de insufi cienţă cardiacă a crescut cardi-
omegalia prin majorarea dimensiunilor AS, AD, VD, VS, a volumului telesistolic şi telediastolic al 
VS, s-a majorat presiunea în artera pulmonară şi s-a redus fracţia de ejecţie a VS, atât la pacienţii cu 
CPI şi DZ tip 2, cât şi la pacienţii cu CPI fără DZ tip 2 (tabelul 5).

Tabelul 5
Parametrii funcţiei sictolice şi diastolice a cordului  la pacienţii 

cu insufi cienţă cardiacă cronică
Parametri Grupul I p Grupul II p

subgrupul A subgrupul B subgrupul A subgrupul B

Diametrul VD, mm 27,55± 0,37 24,21± 0,85 ns 31,57± 0,50 31,00± 0,51 ns
Diametrul VS în 
sistolă, mm

47,32±1,46 43,10±1,69 ns 56,59±0,83 51,63±1,76 <0,05

Diametrul VS în 
diastolă, mm

57,46±1,34 54,28±1,20 ns 67,59±1,03 61,64±2,24 <0,05

Grosimea SIV, mm 9,80±0,30 11,92±0,51 <0,01 9,44±0,21 11,44±0,48 <0,01
Grosimea PPVS,mm 9,86±0,24 11,71±0,62 <0,01 9,71±0,1 11,92±0,50 <0,01
Diametrul AS, mm 43,65±0,66 42,28±1,55 ns 49,62±0,51 48,92±1,03 ns
Diametrul AD,mm 41,86±0,60 42,57±1,45 ns 46,41±0,49 48,70±1,28 ns
Volumul telesistolic 
VS, ml

103,16±8,65 77,00±15,26 ns 152,17±5,63 114,00±12,01 <0,01

Volumul   
telediastolic VS,ml

155,91±9,90 124,90±5,83 ns 236,80±6,83 189,50±13,38 <0,01

FE a VS, % 44,57±0,69 41,15±0,88 <0,05 37,60±1,38 35,34±0,74 ns
Presiunea în AP, 
mmHg

36,71±2,13 39,75±1,48 ns 52,60±1,38 46,71±3,32 ns

Viteza fl uxului 
diastolic (E) iniţială, 
m/sec

0,74±0,04 0,43±0,10 <0,01 0,46±0,08 0,38±0,11 ns

Viteza fl uxului 
diastolic (A) fi nală, 
m/sec

0,46±0,03 0,28±0,08 <0,05 0,47±0,08 0,56±0,14 ns

Raportul E/A 1,71±0,14 0,97±0,32 <0,05 0,83±0,18 0,59±0,15 <0,01
Notă: Grupul I – clasa funcţională II NYHA;  grupul II − clasa funcţională III NYHA;  subgrupul A − fără DZ tip 

2;  subgrupul B − cu DZ tip 2; AS − atriul stâng; AD − atriul drept; VS − ventriculul stâng; VD − ventriculul drept; FE − 
fracţia de ejecţie a VS; AP − artera pulmonară

Discuţii. Datele obţinute în studiul nostru denotă prezenţa unui număr mai mare de pacienţi 
cu angină pectorală CF III printre pacienţii cu DZ tip 2 şi insufi cienţă cardiacă cronică CF II şi III 
NYHA, comparativ cu pacienţii fără DZ tip 2. Aceşti pacienţi au avut mai frecvent hipertensiune arte-
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rială şi, în special, gradul III, au necesitat revascularizare cardiacă prin By-pass aorto-coronarian şi au 
prezentat date de stază venoasă pulmonară. De asemenea, ei prezentau valori mai mari ale indicelui 
masei corporale, comparativ cu pacienţii fără DZ tip 2, în special printre cei cu insufi cienţă cardiacă 
cronică CF III NYHA. Datele noastre sunt similare cu rezultatele programului CHARM (The Cande-
sartan in Heart failure – Assessmentof Reduction in Mortality and Morbidity(CHARM) programe), în 
care  pacienţii cu DZ mai frecvent erau supraponderali sau obezi, fumători, aveau etiologia ischemică 
sau hipertensivă a insufi cienţei cardiace comparativ cu pacienţii fără DZ [10]. De asemenea, ei au 
avut mai multe simptome şi un grad mai avansat de insufi cienţă cardiacă, comparativ cu pacienţii fără 
DZ cu fracţie de ejecţie joasă sau păstrată. 

Este cunoscut, că diabetul zaharat poate infl uenţa dezvoltarea insufi cienţei cardiace prin 3 me-
canisme principale: 1) asocierea cu comorbidităţi; 2) dezvoltarea aterosclerozei coronariene; 3) prin 
cardiomiopatia diabetică [11]. Asocierea DZ cu alte comorbidităţi sau factori de risc sporeşte riscul de 
insufi cienţă cardiacă. În studiul Framingham, bărbaţii şi femeile cu DZ au avut valori mai mari ale 
tensiunii arteriale şi ale indicelui masei corporale, nivel mai mic al HDL-colesterolului, suplimentar, 
femeile cu DZ au prezentat valori mai mari ale LDL-colesterolului, comparativ cu pacienţii fără DZ 
[2]. Aceste observaţii au fost constatate şi în studiul SOLVD [6]. În studiul nostru, pacienţii cu DZ tip 
2 şi ICC CF II şi III au prezentat valori mai mari ale colesterolului total şi trigliceridelor, comparativ 
cu pacienţii fără DZ tip 2, fi ind determinate de particularităţile DZ. 

Datorită dezvoltării accelerate a aterosclerozei la pacienţii cu DZ, ei prezintă un risc mai mare 
de CPI şi dezvoltarea insufi cienţei cardiace. În studiul Framingham, incidenţa CPI a fost mai mare la 
pacienţii cu diabet zaharat [2]. Dezvoltarea aterosclerozei la pacienţii cu DZ este cauzată de prezenţa 
disfuncţiei endoteliale, dereglarea funcţiei plachetare şi a factorilor de hemostază (creşterea nivelelor 
fi brinogenului, inhibitorului activatorului tisular al fi brinogenului tip 1, factorului Von Willebrand) 
[11].

Conform datelor existente, DZ predispune către dezvoltarea insufi cienţei cardiace prin pre-
zenţa cardiomiopatiei diabetice, cauzată de microangiopatia intramiocardică, a factorilor metabolici 
(hiperglicemia, alterarea captarii glucozei de către miocard, creşterea turnoverului acizilor graşi) şi a 
fi brozei miocardiale [12]. Factorii enumeraţi cauzează apariţia disfuncţiei diastolice [13, 14]. Datele 
expuse mai sus ne explică reducerea funcţiei diastolice la pacienţii cu DZ tip 2, obţinută în studiul 
nostru.

Concluzii: 
Insufi cienţa cardiacă postinfarctică la pacienţii cu diabet zaharat tip 2 s-a asociat predomi-1. 

nant cu angor pectoral avansat, valori mai mari ale tensiunii arteriale, cu dovezi de congestie pulmo-
nară şi necesitatea de revascularizare prin By-pass aorto-coronarian.

Diabetul zaharat tip 2 a determinat prezenţa valorilor mai mari ale colesterolului total şi a 2. 
trigliceridelor la toţi pacienţii, independent de stadiul insufi cienţei cardiace.

Printre particularităţile distinctive ale progresării insufi cienţei cardiace la pacienţii cu diabet 3. 
zaharat se remarcă avansarea hipertrofi ei ventriculului stâng şi a disfuncţiei diastolice cardiace.
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Rezumat
Studiul şi-a propus să aprecieze infl uenţa diabetului zaharat tip 2 asupra unor factori de risc cardiovas-

cular la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă cronică de origine ischemică. 
Au fost incluşi 191 de pacienţi divizaţi în două grupuri: grupul I − pacienţi cu cardiopatie ischemică şi 

insufi cienţă cardiacă cronică, clasa funcţională II NYHA (59 de pacienţi) şi grupul II − pacienţi cu cardiopatie 
ischemică şi insufi cienţă cardiacă cronică, clasa funcţională III NYHA (132 de pacienţi). Fiecare grup a fost 
divizat în două subgrupuri: A − fără DZ tip 2 şi B − cu DZ tip 2. La toţi pacienţii au fost apreciaţi parametrii 
hemoglobinei, colesterolului total, trigliceridelor, HDL- colesterolului, LDL- colesterolului, enzimelor hepati-
ce (AlAT, AsAT), proteinei-C-reactive, ECG, EcoCG, testului „mers-plat 6 min.”

S-a constatat că insufi cienţa cardiacă cronică la pacienţii cu diabet zaharat tip 2 s-a asociat mai frecvent 
cu angină pectorală avansată (clasa funcţională III), cu valori mai înalte ale tensiunii arteriale, ale colesterolu-
lui total şi trigliceridelor, hipertofi e marcantă a miocardului ventriculului stâng, însoţită de disfuncţie diastolică 
importantă.

Summary
The purpose of the present study was to determine the infl uence type 2 diabetes mellitus on the 

cardiovascular risk factors in patients with chronic heart failure ischaemic aetiology.
The study included 191 patients, which were divided into two groups: group I − patients with ischaemic 

heart disease and II NYHA functional class (59 pt) and  group II − patients with ischaemic heart disease and III 
NYHA functional class (132pt). Each group was divided into two subgroups: A- without type 2 diabetes mellitus 
and B- with type 2 diabetes mellitus. The level of hemoglobin, total cholesterol, triglyceride, HDL-cholesterol, 
LDL-cholesterol, liver enzymes, C-reactive protein, the index electrocardiography, echocardiography, 6 minute 
walk time were determined to all patients.

In conclusion, the chronic heart failure of the patients with type 2 diabetes mellitus is often associated 
with III functional class of the ischaemic heart disease, higher values of blood pressure, total cholesterol and 
triglyceride, the left ventricular hypertrophy and it was followed by an important diastolic dysfunction.

Резюме
Целью исследования было определение влияния сахарного диабета второго типа на некоторые 

факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний у больных с постинфарктной сердечной 
недостаточностью.

В исследовании были включены две группы больных (всего 191 больной): первая группа– 
больные с исшемической болезнью сердца и хронической сердечной недостаточностью II ФК NYHA 
(59 б.) и вторая группа – больные с исшемической болезнью сердца и хронической сердечной 
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недостаточностью III ФК NYHA (132 б.). Каждая группа была подразделенна на две подгруппы: А 
– без сахарного диабета второго типа и Б – с сахарным диабетом второго типа. Всем больным были 
определены уровни гемоглобина, общего холестерина, триглицеридов, холестерина липопротеидов 
низкой плотности, холестерина липопротеидов высокой плотности, печëночных проб, С- реактивного 
белка, выполнены диагностические исследования – электрокардиограма в покое, эхокардиограма и 
тест 6 мин. ходьбы.

В итоге, хроническая сердечная недостаточность у больных с сахарным диабетом второго типа 
чаще ассоциировалось со стенокардией III ФК, с более высоким уровнем артериального давления, 
общего холестерина и триглицеридов, с гипертрофией левого желудочка и выраженной диастолической 
дисфункцией.

REACTIVITATEA ARTERIALĂ A PACIENŢILOR 
CU INSUFICIENŢĂ CARDIACĂ: ASPECTE APLICATIVE

Nicolae Ciobanu, dr. în medicină 
IMSP Institutul de Cardiologie, Departamentul Cardiologie funcţională  

Introducere. Concepţia tradiţională despre vasele arteriale ca fi ind nişte conducte sau tuburi ce 
se preocupă de distribuirea pasivă a sângelui către ţesuturile periferice este total depăşită. În schimb, 
vasele arteriale ar trebui să fi e examinate ca senzori biofi zici abili să răspundă la stimuli hemodina-
mici şi neurohumorali, care infl uenţează creşterea, structura şi tonusul vasculaturii arteriale [8].

Recent a fost subliniat rolul potenţial al endoteliului în stabilizarea presiunii pulsatile în sis-
temul arterial. Celulele endoteliale tapetează întregul sistem circulator, de la inimă până la cele mai 
mici capilare, de aceea, în cadrul continuumului cardiovascular, disfuncţia endotelială este treapta 
ce succede celor mai multe disfuncţii cardiovasulare, având un rol în toate etapele aterosclerozei, de 
la iniţierea leziunilor până  la ruptura plăcii. Disfuncţia endotelială este implicată şi în numeroase 
patologii nonaterosclerotice, ceea ce l-a făcut pe Chezbraun să lanseze în 2004, la о manifestare a 
Societăţii Europene de Cardiologie, întrebarea fi rească: este disfuncţia endotelială piatra de temelie 
a cardiologiei?

Pentru medicina practică, care are de abordat bolnavi cu cele mai diferite afecţiuni cardio-
vasculare, este foarte importantă nu doar cunoaşterea datelor fundamentale legate de fi ziologia şi 
fi ziopatologia endoteliului vascular, care desigur, sunt esenţiale în interpretarea substratului cauzal, 
este extrem de necesar să se valorifi ce la scară largă metodele de evaluare a disfuncţiei endoteliale şi  
respectiv, opţiunile terapeutice pentru ameliorarea funcţiei endoteliului.

Experimentele doctorului Furchgott au evidenţiat rolul endoteliului în vasodilataţia, respectiv 
vasoconstricţia arterelor, adică în developarea funcţiilor vasculare capitale, care se realizează prin 
capacitatea endoteliului de a dirija  homeostazia vasculară prin substanţele autocrine şi paracrine eli-
berate de endoteliu, care accentuează activitatea  oxidului nitric, superoxidul dismutazei, sistemelor 
kalikreină-kinină şi renină-angiotensină. Fiind un singur monostrat de celule, endoteliul manifestă 
rezistenţă redusă la întindere, dar poate afecta profund caracteristicile mecanice ale vaselor de sânge 
prin eliberarea de substanţe vasoactive, care infl uenţează tonusul, structura şi creşterea arterială [29, 
32, 41]. În schimb dezechilibrul, care favorizează promovarea unor fenomene de procoagulare, va-
soconstricţie şi de creştere, stă la baza factorilor de risc şi a stărilor de boală asociate cu creşterea de 
evenimente vasculare [28, 39]. Alterarea funcţiei arteriale pulsatile şi defi cienţa controlului tonusului 
arterial mediat de NO, derivat din endoteliu, sunt asociaţii obişnuite pentru stările de boală însoţite 
de o creştere a evenimentelor cardiovasculare [35, 18, 49]. Rezultatele experimentale [20, 41] asigură 
suportul conceptului, conform căruia funcţia endotelială care infl uenţează benefi c poate ameliora 
caracteristicile pulsatile ale circulaţiei arteriale, obiectiv relativ neexplorat, care poate contribui la 
lansarea activităţilor de protecţie cardiovasculară prin terapie medicamentoasă.

În ultimii ani s-au dezvoltat diverse metode de evaluare a funcţiei endoteliale, care au la bază 



229

măsurarea răspunsului vasodilatator al endoteliului la administrarea diverselor substanţe care deter-
mină eliberarea de NO (acetilcolină, bradikinină). 

Vasodilataţia dependentă de endoteliu poate fi  evaluată însă şi prin tehnici imagistice invazive 
sau non-invazive, aplicate la nivel arterial central sau periferic. Angiografi a coronariană cantitativă; 
ecografi a intracoronariană; rezonanţa magnetică nucleară; tehnici invazive aplicate la nivel arterial 
periferic; vasodilataţia mediată de fl ux; pletismografi a gauge-strain; tehnica pletismografi că RH-PAT. 
Alături de acestea, se pot determina markerii biologici corelaţi cu disfuncţia endotelială [9, 10]: mo-
leculele de adeziune celulară (solubile); proteina С reactivă; citokinele; lipoproteina (a); markerii 
urinari.

Cercetarea disfuncţiei endoteliale în cadrul patologiei cardiovasculare care implică la un mo-
ment dat declanşarea insufi cienţei cardiace este un moment aplicativ de valoare esenţială atât sub 
aspect diagnostic, pentru ordonarea intervenţiilor farmacologice de redresare funcţională dar, ceea ce 
este foarte important – pentru prognosticul pacienţilor marcaţi de această suferinţă. 

Insufi cienţa cardiacă. Insufi cienţa cardiacă este un sindrom care se dezvoltă ca o consecinţă 
a unei afecţiuni cardiace şi se recunoaşte clinic printr-o constelaţie de semne şi simptome produse 
de reacţii complexe circulatorii şi neurohormonale, ca răspuns la disfuncţia cardiacă. Defi nirea me-
canismelor care generează sindromul clinic de insufi cienţă cardiacă necesită evaluarea deopotrivă a 
funcţiei sistolice şi diastolice.

Angiografi a coronariană cantitativă evaluează modifi cările diametrului vascular ca răspuns 
la infuzia intracoronariană de substanţe vasoactive. Aceasta reprezintă metoda de selecţie pentru eva-
luarea directă a funcţiei endoteliale la nivel coronarian, permiţând cuantifi carea relaţiei doză-răspuns 
la administrarea agoniştilor sau antagoniştilor endoteliali, ca şi stabilirea funcţiei bazale endoteliale 
prin administrarea unor inhibitori de NO-sintetază. În prezenţa unui endoteliu integru funcţional, 
administrarea acetilcolinei sau a altor analogi vasodilatatori – bradikinina, substanţa P − determină 
dilatarea arterelor coronariene, printr-un răspuns vasodilatator NO mediat. 

Ecografi a intracoronariană. Prin intermediul unui transductor plasat în vârful unui cateter 
proximal de arteră interventriculară anterioară, se înregistrează prin Doppler spectral viteza de fl ux 
intracoronariană şi amplitudinea răspunsului vasodilatator la infuzia de doze progresiv crescânde 
de acetilcolină (de exemplu, 1, 3, 10 si 30 μg/min.). Funcţia endotelială se evaluează prin analiza 
curbelor doză-răspuns vasodilatator [12]. În fi nal, răspunsul vasodilatator al acetilcolinei sau al altor 
agonişti (răspuns NO-dependent) se compară cu răspunsul la administrarea de nitroglicerin (NO-in-
dependent).

Deşi studiile intracoronariene sunt considerate „standardul de aur” pentru evaluarea disfuncţiei 
endoteliale la nivel coronarian, ele au dezavantajul de a fi  invazive şi costisitoare, neputând fi  folosite 
pe scară largă ca metodă de screening a aterosclerozei precoce.

Aplicate la nivelul arterelor periferice. Există studii care demonstrează corelaţia dintre func-
ţia endotelială la nivelul arterelor coronare şi funcţia endotelială a arterelor periferice (de exemplu, 
la nivelul arterei brahiale) [13]. Astfel, infuzia de substanţe vasoactive poate fi  aplicată şi la nivel 
arterial periferic, metoda fi ind mai accesibilă şi mai puţin grevată de riscuri decât cea de la nivel 
coronarian. Funcţia vaselor de rezistenţă de la nivelul antebraţului este evaluată prin pletismografi e 
gauge-strain. Această metodă măsoară modifi cările fl uxului de sânge de la nivelul antebraţului (FBF 
– forearm blood fl ow) ca răspuns la infuzia directă de agenţi vasoactivi. 

Pacientul este aşezat în decubit dorsal, într-o cameră cu temperatura constantă 22-24O C. Artera 
brahială se canulează sub anestezie locală. Simultan, sunt inregistrate tensiunea arterială sistemică şi 
alura ventriculară. Se perfuzează continuu soluţie salină într-un ritm constant. După 30 de minute de 
infuzie salină, se fac 10 măsurători succesive ale FBF şi se estimează valoarea medie de bază a aces-
tuia. Ulterior, se infuzează acetilcolină în doze progresiv crescânde (de exemplu, 3, 12, 24 şi 48 μg/
min.). Fiecare doză de acetilcolină se infuzează timp de 5 minute, făcându-se cel puţin 3 măsurători 
ale FBF la sfârşitul dozei respective, între fi ecare doză lasându-se un interval de 30 de minute pentru 
a i se permite funcţiei endoteliului să revină la nivel bazal. Acelaşi protocol se repetă cu infuzie de 
nitroglicerină sau nitroprusiat pentru a se evalua răspunsul vasodilatator NO-independent.

Deşi această tehnică este relativ simplu de utilizat şi are o reproductibilitate satisfăcătoare, 
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având o variaţie a rezultatelor de 5-8% în repetarea ei la diverse intervale de timp [14], rămâne totuşi 
o metodă invazivă cu potenţial de afectare a nervului median sau a arterei brahiale.

 
TEHNICI NEINVAZIVE DE EVALUARE A FUNCŢIEI ENDOTELIALE
În ultimii ani, au apărut noi tehnici imagistice non-invazive de evaluare a funcţiei endoteliale. 

Cele aplicate la nivel coronarian nu pot fi  folosite pe scară largă din cauza accesibilităţii reduse şi a 
costurilor ridicate. Prin urmare, s-au impus ca metode de screening pentru evaluarea aterosclerozei 
precoce tehnicile non-invazive folosite la nivel periferic. Acestea sunt aplicate la nivelul braţului sau 
antebraţului şi evaluează funcţia endotelială a arterei brahiale sau a vaselor de rezistenţa de la nivelul 
membrului superior. 

 Aplicate la nivel central (coronarian):
Tomografi a prin emisie de pozitroni (PET) şi Imagistica prin Rezonanţa Magnetică (MRI). 

Există mai puţine date în  literatura de specialitate care să ateste utilizarea acestor tehnici imagistice 
pentru evaluarea funcţiei endoteliale la nivel coronarian. Principiul constă în evaluarea perfuziei co-
ronariene ca răspuns la aplicarea diverşilor stimuli vasoactivi prin metodele menţionate [15].

Aplicate la nivel periferic:
Ecografi a vasculară de înaltă rezoluţie − evaluarea vasodilataţiei mediate de fl ux (FMD − 

Flow Mediated Vasodilation).
Ecografi a vasculară de înaltă rezoluţie este în prezent metoda recomandată şi validată de ghi-

duri pentru studierea modifi cărilor precoce ale fi ziologiei arteriale, respectiv a tonusului vasomotor 
sau reactivităţii vasculare [16]. Răspunsul normal al endoteliului vascular la diverşi stimuli locali 
fi zici sau chimici constă în creşterea stresului de forfecare (shear stress) şi, implicit, a fl uxului 
sangvin, tradusă prin vasodilataţie. Fenomenul este denumit vasodilataţie mediată de fl ux (FMD) şi 
refl ectă capacitatea endoteliului de a produce NO. Rolul NO în vasodilataţia mediată de fl ux a fost 
demonstrat prin administrarea unui inhibitor de NO-sintetază, de exemplu, L-NMMA (N-monome-
til-L-Arginină). Perfuzarea acestuia în artera brahială duce la scăderea FMD cu 85-95%, arătând că 
NO este principalul reglator al acestui fenomen (10). Alte substanţe eliberate de endoteliu, cum ar 
fi  prostaciclinele sau factorul hiperpolarizant derivat din endoteliu, par să contribuie în mai mica 
măsură la FMD.

Această metoda de evaluare a funcţiei endoteliale cuprinde: pregătirea pacientului, achiziţiona-
rea imaginilor şi evaluarea FMD dependentă de endoteliu, ca şi a celei independente de endoteliu.

Numeroşi factori, printre care temperatura mediului înconjurător, alimentaţia, diverse medica-
mente sau stimuli simpatici, infl uenţează reactivitatea vasculară. De aceea, pregătirea corespunzătoa-
re a pacientului reprezintă o etapă obligatorie pentru obţinerea unor rezultate corecte. Este necesară 
o perioadă de cel puţin 8-12 ore de post alimentar, ca şi întreruperea fumatului cu cel puţin 4-6 ore 
şi a medicaţiei vasoactive cu 12 ore înaintea examinării. Pacientul trebuie examinat în repaus, într-o 
cameră liniştită şi cu temperatură constantă, în decubit dorsal, cu braţul de examinat într-o poziţie 
confortabilă şi trebuie să rămână în aceste condiţii cel puţin 10 minute. Tensiunea arterială şi alura 
ventriculară sunt monitorizate în permanenţă. 

Ecograful de studiu trebuie dotat cu software vascular pentru înregistrări 2-D, Doppler color 
şi spectral, electrocardiogramă şi o sondă lineară vasculară cu frecvenţă reglabilă între 7 şi 12 MHz, 
care permite creşterea rezoluţiei imaginii. Imaginea optimă a arterei brahiale este obţinută prin pla-
sarea transductorului ecografi c deasupra fosei antecubitale şi fi xarea unui reper faţă de care se va 
efectua evaluarea. Se va măsura diametrul luminal diastolic şi sistolic în plan longitudinal ghidat 
electrocardiografi c după principiul „œleading-edge”, urmat de determinarea velocităţii medii bazale 
prin Doppler pulsat (media a cel puţin 3 determinări). 

Evaluarea vasodilataţiei dependente de endoteliu. Pentru obţinerea stimulării fl uxului sang-
vin la nivelul arterei brahiale, se plasează o manşetă de sfi ngmomanometru la nivelul fosei antecubi-
tale sau la nivelul antebraţului. După înregistrarea velocităţii medii bazale, manşeta sfi gmomanome-
trului este umfl ată peste valoarea tensiunii arteriale sistolice (de obicei, peste 50 mmHg) timp de 5 
minute, pentru a se realiza ischemia arterei brahiale şi, implicit, dilataţia vaselor de rezistenţă din aval 
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prin mecanism de autoreglare. S-a constatat că dilatarea arterei brahiale creşte proporţional cu durata 
ischemiei în primele 30 sec.−5 minute, ulterior aceasta fi ind constantă. Astfel, durata de 5 minute de 
ischemie, este cel mai bine tolerată şi cel mai des folosită [16]. Dezumfl area bruscă a manşetei duce 
la creşterea fl uxului sangvin în artera brahială (hiperemie activă) şi a stresului de forfecare la acest 
nivel, cu dilatarea consecutivă a arterei brahiale. Viteza maximă a fl uxului de sânge se măsoara prin 
Doppler pulsat în primele 15 secunde de la dezumfl area manşetei, în timp ce diametrul maxim al 
arterei brahiale este determinat la 45-60 de secunde posthiperemie [16]. Este important ca diametrul 
arterei brahiale să fi e măsurăt în aceeaşi perioadă a ciclului cardiac pentru a evita variaţiile produse 
de complianta arterială. Astfel, FMD se defi neşte ca variaţia procentuală a diametrului bazal al arterei 
brahiale la 60 de secunde posthiperemie. Ghidul american de evaluare a funcţiei endoteliale recoman-
dă însă atât măsurarea diametrului bazal, a variaţiei procentuale,  cât şi a variaţiei absolute a acestuia. 
Informaţii adiţionale pot fi  oferite şi de evaluarea timpului necesar vasodilataţiei maxime, a duratei 
răspunsului vasodilatator şi a ariei de sub curba diametru – timp scurs de la dezumfl area manşetei 
sfi gmomanometrului [10]. 

Evaluarea vasodilataţiei independente de endoteliu. Concomitent cu evaluarea FMD, stu-
diul funcţiei endoteliale cuprinde şi testarea vasodilataţiei independente de endoteliu pentru di-
socierea efectului per se al remodelării vasculare asupra funcţiei locale arteriale. Astfel, după o 
perioadă de repaus de cel puţin 10 minute, necesară restabilirii fl uxului bazal, se administrează o 
singură doză de 0,4 mg nitrogilcerină spray sau sublingual (donor exogen de NO). Se evaluează 
diametrul luminal al arterei brahiale la 4 minute de la administrarea NTG, acesta fi ind momen-
tul vasodilataţiei maxime. Determinarea răspunsului vasodilatator la doze progresiv crescânde de 
NTG aduce informaţii suplimentare privind modifi cările funcţiei stratului muscular neted şi ale 
compliantei arteriale, factori ce pot infl uenţa FMD. Tehnica ultrasonografi că de evaluare a vasodi-
lataţiei mediate de fl ux (FMD), afl ată în continuă dezvoltare, evaluează cu acurateţe înaltă funcţia 
endotelială. Deşi metoda este înalt dependentă de evaluator şi necesită o bună complianţă din par-
tea pacientului, prezintă avantajele de a fi  non-invazivă, sigură, simplu şi rapid de efectuat, având 
o reproductibilitate înaltă (în laboratoarele specializate, coefi cientul de variaţie este de 3-4% pe 
termen scurt, ca şi pe termen lung) [14]. Implicaţiile clinice ale metodei sunt extrem de importan-
te, numeroase studii apărute în ultimii ani sugerând că disfuncţia endotelială reprezintă un marker 
preclinic pentru boala aterosclerotică, dar şi pentru rata de apariţie a evenimentelor cardiovasculare 
ulterioare [17]. Alte studii arată că funcţia arterială este ameliorată prin modifi carea factorilor de 
risc cardiovasculari, ca şi prin utilizarea medicamentelor ce scad acest risc, această metodă putând 
fi  utilizată şi pentru evaluarea răspunsului la terapie şi pentru individualizarea programelor pe 
prevenţie cardiovasculară. Totuşi, în ce măsură această tehnică de evaluare a funcţiei endoteliale 
poate fi  introdusă în scorurile de calculare a riscului cardiovascular şi de urmărire a tratamentului 
specifi c, este un aspect care necesită cercetări suplimentare. 

Determinarea velocităţii undei pulsatile (PWV – Pulse Wave Velocity). 
Disfuncţia endotelială şi consecinţele ei funcţionale şi structurale asupra sistemului arterial − 

rigiditatea arterială − pot fi  evaluate şi prin determinarea velocităţii undei pulsatile. PWV rezultă din 
analiza undei de puls generate de fi ecare ejecţie ventriculară şi care se propagă de-a lungul arborelui 
arterial. Propagarea acestei unde este determinată de proprietăţile elastice şi grosimea vasului, dar şi 
de densitatea fl uxului sangvin. Cu cât distensibilitatea vasului este mai mică, cu atât viteza de propa-
gare a undei este mai mare. Prin urmare, PWV se corelează cu rigiditatea arterială şi, în acelaşi timp, 
reprezintă un indice important pentru evaluarea aterosclerozei [18]. La pacienţii cu factori de risc 
cardiovasculari prezenţi, viteza undei pulsatile creşte de la 5 la 20 m/s, determinând întoarcerea pre-
coce a undei retrograde de la periferie la nivel central. Astfel, aceasta găseşte aorta în timpul ejecţiei 
ventriculului stâng şi determină creşterea presiunii sistolice cu scăderea presiunii diastolice centrale 
şi a perfuziei coronariene. Consecinţele sunt reprezentate de creşterea postsarcinii şi a consumului 
miocardic de oxigen, cu alterarea perfuziei coronariene, în special a stratului subendocardic şi apariţia 
disfuncţiei ventriculului stâng.

Determinarea PWV presupune înregistrarea concomitentă a undelor de puls la două niveluri 
arteriale. PWV este calculat ca raportul dintre D şi Ot, unde D este distanţa dintre cele două situsuri 
de referinţă, iar Ot decalajul de timp al celor două unde înregistrate simultan. Recent, s-au dezvoltat 
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noi software-uri capabile să măsoare PWV la nivelul unui singur situs arterial, respectiv al arterei 
carotide, care necesită însă studii suplimentare pentru introducerea în clinica practică.

Măsurarea PWV este o metodă simplă, non-invazivă, cu reproductibilitate înaltă, ce refl ectă 
rigiditatea arterială şi este considerată în prezent un indicator independent de mortalitate cardiovascu-
lară. Astfel, sunt studii care arată că mortalitatea cardiovasculară la pacienţii hipertensivi cu o valoare 
a PWV peste 14 m/s este cu mult crescută comparativ cu lotul de control (odd ratio de 7,1%) [19]. 
Totodată, noi date arată corelaţia înaltă între estimarea non-invazivă a rigidităţii arteriale prin PWV şi 
evaluarea disfuncţiei endoteliale prin FMD la nivelul arterei brahiale la pacienţii cu risc înalt pentru 
ateroscleroză (coefi cient de corelaţie r = -0,32, p = 0,001) [18]. Astfel, aceste două metode non-inva-
zive sunt propuse în practică pentru evaluarea aterosclerozei subclinice şi a calculării riscului cardio-
vascular global, ca şi pentru aplicarea şi urmărirea terapiei corespunzătoare.

Pletismografi a gouge-strain. O altă modalitate non-invazivă de evaluare a funcţiei endoteliale 
este determinarea modifi cării fl uxului sangvin de la nivelul antebraţului (FBF − forearm blood fl ow) 
din timpul hiperemiei reactive. Tehnica evaluează variaţia procentuală a fl uxului de sânge bazal la cel 
maxim din timpul hiperemiei reactive determinată de 5 minute de ischemie a antebraţului, folosind 
pletismografi a gouge-strain. 

FBF este măsurat cu ajutorul unui dispozitiv − strain gouge − plasat la nivelul diametrului 
maxim al antebraţului şi este conectat la un pletismograf. O manşetă fi xată la nivelul braţului este 
umfl ată la 40 mmHg pentru 7 sec. la fi ecare 15 sec., pentru a bloca fl uxul venos al braţului. Semnalul 
pentru înregistrarea FBF este transmis unui computer în periferie. FBF este exprimat în ml/100 ml de 
ţesut de antebraţ pe minut şi este estimat ca media a 10 măsurători făcute de 2 evaluatori independenţi 
(variaţie intraobservaţională <4%) [10]. O altă manşeta fi xată la nivelul antebraţului este umfl ată la 
50 mmHg peste presiunea sistolică timp de 5 minute pentru a produce ischemie. FBF este măsurat la 
fi ecare 15 secunde după dezumfl area manşetei şi este trasată curba timp-fl ux. 

Prin această tehnică, funcţia endotelială este evaluată cu ajutorul următorilor parametri: fl uxul 
sangvin maxim din timpul hiperemiei reactive, variaţia procentuală a fl uxului bazal şi maximal, ca şi 
prin analiza ariei de sub curba timpfl ux. Aceasta refl ectă capacitatea vasodilatatorie globală a vaselor 
de rezistenţă şi este considerată un indicator indirect al funcţiei endoteliale [20]. 

Datorită simplităţii şi reproductibilităţii satisfăcătoare, ca şi faptului că este mai puţin depen-
dentă de operator şi necesită un timp mai scurt de antrenament, metoda de evaluare prin pletismogra-
fi e a funcţiei endoteliale este uneori preferată FMD.

Un alt stimul vasodilatator ce poate fi  folosit ca alternativă la hiperemia reactivă este testul 
de presare la rece (CPT − cold pressor test) [21]. Acesta determină eliberarea de catecolamine şi 
stimularea vasodilataţiei dependente de endoteliu la nivelul arterei brahiale, prin creşterea stresului 
de forfecare şi implicit a eliberării de NO şi/sau EDHF. CPT constă în imersia unei mâini în apă rece 
pentru 2 minute şi determinarea răspunsului vasodilatator folosind diverse metode: evaluarea fl uxului 
coronarian prin angiografi e, a FBF prin pletismografi e, prin gouge-strain sau a variaţiei procentuale a 
diametrului arterei brahiale prin ultrasonografi e de înaltă rezoluţie. 

 Determinarea markerilor biologici corelaţi cu disfuncţia endotelială. În prezent, ate-
roscleroza este privită ca un proces dinamic şi progresiv, determinat de combinaţia dintre disfuncţia 
endotelială, infl amaţie şi tromboză. Disfuncţia endotelială apare înaintea constituirii structurale a 
aterosclerozei şi este un factor de predicţie independent pentru evenimente cardiovasculare viitoa-
re. Aceste modifi cări endoteliale promovează infl amaţia la nivelul peretelui vascular, determinând 
apariţia leziunilor aterosclerotice. Dacă factorii de risc ce induc disfuncţia endotelială şi infl amaţia 
persistă, placa de aterom va evolua către o leziune complexă. Astfel, eroziunea sau ruptura plăcii de 
aterom constituie un stimul protrombotic. Factori precum colagenul subendotelial, factorul tisular sau 
factorul von Willebrand sunt expuşi la suprafaţa vasului şi determină activarea şi agregarea tromboci-
tară, ca şi acumularea de infi ltrat infl amator. Această etapă joacă un rol esenţial în apariţia şi evoluţia 
evenimentelor cardiovasculare.

Astfel, în ultimii ani au apărut şi s-au dezvoltat o serie de markeri bioumorali de infl amaţie şi 
activare trombocitară, prin care se poate evalua funcţia endotelială şi, implicit, completa profi lul de 
risc cardiovascular al pacienţilor. Dintre aceştia, amintim proteina C reactivă (PCR), interleukina 
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6, factorul de necroză tumorală a, o serie de molecule de adeziune (VCAM-1, ICAM, P-selectina), 
CD 40 ligand, Lipooxigenaza-1, microalbuminuria [9, 22]. Studii recente arată că proteina C reacti-
vă − high sensitivity (PCR − hs) nu reprezintă doar un marker infl amator al aterosclerozei, dar şi un 
mediator al progresiei bolii. Ea contribuie la formarea şi progresia plăcii de aterom atât prin promo-
varea infl amaţiei şi a trombogenezei, dar şi prin afectarea funcţiei endoteliale. S-a demonstrat că PCR 
determină scăderea funcţiei NO-sintetazei şi, implicit, a producţiei endoteliale de NO, cu creşterea 
eliberării de substanţe vasoconstrictoare (endotelina 1). În acelaşi timp, stimulează apoptoza celulelor 
endoteliale şi afectează rata de supravieţuire şi diferenţiere a celulelor progenitoare endoteliale. Ast-
fel, PCR poate fi  privită ca un marker indirect, dar important de evaluare a funcţiei endoteliale [23].

Un alt marker de disfuncţie endotelială ce indică hiperpermeabilitatea endoteliului vascular 
pentru macromolecule este microalbuminuria. O rată a eliminării urinare de albumină peste 10 mg/
zi se asociază cu o creştere importantă a riscului pentru boala aterosclerotica în populaţia generală 
[22]. 

Determinarea markerilor bioumorali are avantajul de a fi  o metodă simplu de efectuat, necosti-
sitoare, cu o reproductibilitate foarte mare, însă stabilirea legăturii dintre aceştia, disfuncţia endoteli-
ală şi valoarea lor prognostică pentru evenimente cardiovasculare necesită studii suplimentare.

Noi direcţii de cercetare a endoteliului vascular. Înţelegerea mai bună a căilor de reglare a 
funcţiei endoteliale oferă noi perspective [22]. Astfel, au apărut diverse studii despre caveolina-1, 
o moleculă implicată în turnover-ul NO-sintetazei şi, implicit, în eliberarea de NO prin diverşi sti-
muli [24]. Un alt aspect constă în cercetarea celulelor endoteliale progenitoare. Acestea sunt celule 
derivate din măduva osoasă, care au capacitatea de a se diferenţia în celule endoteliale şi joacă un 
rol extrem de important în repararea stratului endotelial. Nivelul circulant al acestui tip celular este 
invers proporţional cu gradul disfuncţiei endoteliale. S-a dovedit că terapia cu statine creşte numărul 
de celule progenitoare endoteliale şi, mai mult, transplantul unor astfel de celule în cordul ischemic 
poate promova neovascularizaţia şi transdiferenţierea în cardiomiocite [25].

Valoarea prognostică a evaluării funcţiei endoteliale şi implicaţiile clinice. Există studii 
care cuantifi că valoarea prognostică a metodelor imagistice de evaluare a funcţiei endoteliale şi altele 
care utilizează markerii bioumorali. S-a demonstrat prin ecografi e intracoronariană că disfuncţia en-
dotelială se asociază cu progresia rapidă a aterosclerozei la pacienţii cu transplant cardiac. Astfel, la 
subiecţii cu răspuns vasodilatator anormal la acetilcolină imediat după transplant, progresia ateroscle-
rozei în primul an este de 3 ori mai mare decât la cei cu funcţie endotelială normală [26]. Câteva tria-
luri retrospective au evaluat corelaţia dintre funcţia endotelială coronariană mediată de acetilcolină şi 
evenimentele cardiovasculare. Subiecţii cu răspuns vasoconstrictor la acetilcolină prezintă în următo-
rii 5-10 ani o rată a evenimentelor cardiovasculare mai mare, în ciuda bolii coronariene minime de la 
momentul includerii în studiu. 

Alte studii demonstrează rolul prognostic al evaluării funcţiei endoteliale prin ultrasonografi e 
de înaltă rezoluţie. Un studiu prospectiv publicat în 2002 [27] arată că un răspuns vasodilatator anor-
mal evaluat prin FMD este predictiv pentru complicaţii cardiovasculare la pacienţii care au suferit 
intervenţii chirurgicale vasculare. În prezent, sunt în curs de derulare studii cu un număr de mii de 
pacienţi, care vor să stabilească în ce măsură o singură determinare a vasoreactivităţii unui subiect 
prin FMD poate prezice apariţia aterosclerozei şi a complicaţiilor sale [28].

Markeri bioumorali precum interleukina 6, factorul de necroză tumorală, P selectina, molecule 
de adeziune intercelulara şi PCR au fost studiaţi în corelaţie cu disfuncţia endotelială, subliniindu-se 
rolul lor diagnostic şi prognostic pentru evenimente cardiovasculare majore [29].

În concluzie, date recente sugerează că funcţia endotelială este un marker de prognostic im-
portant în evaluarea pacienţilor cu risc cardiovascular sau cu boală coronariană constituită. La aceşti 
subiecţi, disfuncţia endotelială reprezintă un factor independent de prognostic şi poate prezice eveni-
mentele cardiovasculare majore. Totodată, persistenţa disfuncţiei endoteliale la pacienţii cu ateroscle-
roză avansată necesită un control mai agresiv al factorilor de risc şi probabil o reajustare a terapiei. 
Mai mult, evaluarea non-invazivă a funcţiei endoteliale poate reprezenta o metodă de screening a ate-
rosclerozei subclinice şi poate fi  introdusă în scorurile de calculare a riscului cardiovascular global.

Concluzii. În temeiul celor relatate, am putut  trage mai multe concluzii. Am arătat astfel, că 
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metode de evaluare a disfuncţiei endoteliale simple, accesibile din punct de vedere fi nanciar, logistic 
şi tehnic, precum evaluarea velocităţii undei de puls şi determinarea microalbuminuriei, au о putere 
statistică rezonabilă, pot fi  utilizate cu încredere de către clinician în cuantifi carea profi lului de risc 
cardiovascular, orientarea diagnosticului, ghidarea şi evaluarea terapiei, efi cacitatea acestora creşte 
prin utilizarea concomitentă, în special pentru excluderea disfuncţiei endoteliale (valoare predictivă 
negativă peste 90%).

Velocitatea undei de puls este în mare parte infl uenţată de  vârstă la adolescenţii şi adulţii tineri 
sănătoşi. Cu toate acestea, şi la aceşti indivizi tineri aparent sănătoşi, s-au înregistrat valori crescute, 
semn de prezenţă a disfuncţiei endoteliale, a aterosclerozei subclinice, incipiente. Probabil că aceşti 
subiecţi necesită explorări şi evaluări suplimentare, urmărire atentă, pentru a surprinde momentul 
oportun al intervenţiei terapeutice cu scopul evitării complicaţiilor aterosclerozei şi ameliorării pro-
gnosticului.

La pacientul hipertensiv prezenţa diabetului zaharat, chiar dacă este considerat echilibrat sau 
bine controlat terapeutic, exercită un efect negativ semnifi cativ asupra disfuncţiei endoteliale. La 
această categorie de pacienţi, comparativ cu hipertensivii nondiabetici, s-a obiectivat alterarea si-
multană a mai multor parametri ce caracterizează disfuncţia endotelială şi ateroscleroza subclinică, 
respectiv, un control mai slab al valorilor tensionale.

În cele mai multe situaţii monoterapia nu asigură un control optim al valorilor tensionale şi nici 
ameliorarea semnifi cativă a funcţiei endoteliale la majoritatea pacienţilor.

Combinaţiile medicamentoase, conform ghidurilor în vigoare, asigură un control tensional mai 
bun şi ameliorarea în grad mai mare a disfuncţiei endoteliale.

Dintre inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei studiaţi, Ramiprilul a fost cel mai efi ci-
ent, atât în controlul valorilor tensionale, cât şi în ameliorarea disfuncţiei endoteliale.

Grosimea intimă-medie carotidiană nu a fost redusă prin monoterapia cu inhibitor al enzimei 
de conversie a angiotensinei sau prin combinaţia inhibitor al enzimei de conversie – beta-blocant – 
blocant al canalelor de calciu.

Există diferenţe semnifi cative între efectele pleiotrope benefi ce ale inhibitorilor enzimei de 
conversie şi sartanilor, pentru acelaşi efect hipotensor, deşi ambele clase actionează pe sistemul reni-
nă-angiotensină-aldosteron.

Adăugarea statinei la pacienţii afl aţi sub medicaţie cu tropism endotelial (de exemplu, inhibitor 
al enzimei de conversie a angiotensinei) exercită un efect benefi c aditiv, suplimentar şi semnifi cativ 
asupra funcţiei endoteliale.

Deşi nu a fost un scop în sine al lucrării, în toate studiile care au inclus pacienţi hipertensivi (fi e 
ei nou diagnosticaţi sau cu insufi cienţă cardiacă, fără tratament anterior, cu tratament hipotensor în 
monoterapie sau complex conform ghidurilor în vigoare), dar şi în cazul pacienţilor aleşi la întâmpla-
re, s-a înregistrat un control slab al valorilor tensionale, atât la înrolare, cât şi la fi nalul perioadei de 
urmărire. De asemenea, în toate studiile s-a înregistrat un procent semnifi cativ de mare al persoanelor 
supraponderale şi obeze, indiferent de vârstă.
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Rezumat

Studiul face o trecere în revistă a unor succese tehnologice valoroase, în special pentru medicina prac-
tică, care are de abordat bolnavi cu cele mai diferite afecţiuni cardiovasculare. Este foarte importantă nu doar 
cunoaşterea  datelor fundamentale legate de fi ziologia şi fi ziopatologia endoteliului vascular, care desigur sunt 
esenţiale în interpretarea substratului cauzal, este extrem de valoros să se valorifi ce la scară largă metodele de 
evaluare a disfuncţiei endoteliale şi, respectiv, optiunităţile terapeutice pentru ameliorarea funcţiei endoteliu-
lui.

Summary
The study presents a short review of some important technical successes especially for the practical 

medicine which can be used on patients with different cardiovascular affections. It is very important not to ack-
nowledge only the role of the physiology and physiopathology of vascular endothelium, which are used for the 
interpretation of causal substratum, but to appreciate the methods of evaluation of the endothelial dysfunction 
and therapeutic approaches for the improvement of endothelial function.     

Резюме
Исследование представляет краткий литературный обзор некоторый технологически важных 

успехов, особенно для практической медицины, которые можно использовать пациентами с различными 
поражениями сердечно-сосудистой системы. Очень важно не только знание фундаментальных данных 
о физиологии и патофизиологии эндотелия сосудов, которые, конечно, являются определяющими в 
интрерпретации причин, также является очень важным выделение шкалы методов определения 
эндотелиальной дисфункции и, соответственно, терапевтических методов улучшения функции 
эндотелия.  
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ARITMII  CARDIACE

CONCENTRAŢIA SERICĂ A CATECOLAMINELOR LA PACIENŢII CU 
STĂRI SINCOPALE ŞI PRESINCOPALE RECIDIVANTE ÎN RAPORT CU 

REZULTATELE TESTULUI TILT 

Aurel Grosu, dr. hab. în medicină, prof. univ., Aurica Răducan, dr. în medicină 
IMSP Institutul  de  Cardiologie

Introducere. Sincopa este un sindrom clinic întâlnit frecvent în practica medicală, ce provoacă 
nelinişte şi îngrijorare atât pacientului, rudelor, cât şi personalului medical care se confruntă cu difi -
cultăţi considerabile în procesul de evaluare şi abordare terapeutică. 

Sincopa neurocardiogenă (cunoscută de asemenea ca: mediată neural, vasodepresoare, vasova-
gală, de refl ex) este cea mai frecventă formă clinică sincopală,  al cărei diagnostic este confi rmat prin 
răspunsul pozitiv la testul tilt . Deşi ea include mai multe entităţi clinice, pornind de la diferiţi factori 
trigger ai arcului refl ex, răspunsul este comun tuturor acestor subgrupuri: creşterea tonusului vasova-
gal şi descreşterea tonusului simpatic periferic, rezultând în bradicardie, vasodilatare, hipotensiune 
şi, ca urmare,− starea sincopală.

În pofi da eforturilor substanţiale depuse în ultima decadă, înţelegerea mecanismului hipotensi-
unii ce cauzează sincopa neurocardiogenă rămâne incompletă. Este evident, că nu putem considera 
un singur mecanism responsabil pentru această formă a sincopei, ultima rezultând din interacţiunea 
a mai mulţi factori, care, însă, au la origine modifi carea tranzitorie în activitatea sistemului nervos 
simpatic (SNS).

Un şir de investigaţii ce ar defi ni rolul activării simpatoadrenale în dezvoltarea sincopelor me-
diate neural au fost iniţiate în anii ’90. Acestea au studiat creşterea nivelului de adrenalină şi noradre-
nalină pe parcursul fazei iniţiale a testului tilt, au apreciat relaţia dintre concentraţia catecolaminelor 
şi tipul răspunsului la testul tilt, au încercat să precizeze care ar fi  rolul catecolaminelor în patogeneza 
sincopei − de mecanism trigger sau mecanism de compensare pe fundalul unei crize circulatorii [1, 2, 
3, 4, 5, 6, 7]. Rezultatele acestor studii, însă, nu au defi nitivat gradul implicării modifi cărilor neuro-
hormonale în fi ziopatologia sincopelor. 

Analizând aceste date controversate referitor la activitatea SNS în mecanismul de desfăşurare 
a unei stări sincopale, ne-am propus să cercetăm concentraţia serică a adrenalinei şi noradrenalinei 
înainte de efectuarea testului tilt, în timpul desfăşurării unei stări sincopale/presincopale sau la expi-
rarea duratei protocolului acestui test, care, cum s-a mai menţionat, este un activator al SNS prin stres 
ortostatic.

Materiale şi metode. În studiu au fost incluşi 75 de pacienţi (42 de femei, 33 de bărbaţi) cu 
vârsta medie 40,0±1,3 ani, ce prezentau episoade sincopale şi presincopale (minimum 2 sincope sau 
multiple stări presincopale în ultumul an) de geneză neidentifi cată sau sugestive neurocardiogene. 
Sincopa a fost considerată o pierdere bruscă, tranzitorie a conştienţei, cu durata de până la 2 minute, 
asociată cu absenţa tonusului postural, urmată de revenire rapidă, completă. Stările presincopale (li-
potimia) s-au apreciat a fi  episoadele de iminenţă de sincopă, însoţite de ameţeală şi vertij, senzaţie 
de instabilitate, slăbiciune, vedere înceţoşată, cefalee, prezenţa zgomotului în urechi sau „mersul pe 
bumbac”. Sincopa s-a considerat de cauză necunoscută atunci când evaluarea diagnostică standardi-
zată nu a  scos în evidenţă cauza acesteia. Cu diagnostic sugestiv neurocardiogen au fost etichetaţi 
pacienţii care însumau criteriile clinice ale acestei entităţi diagnostice în urma examinărilor iniţiale.

Evaluarea diagnostică a cuprins: anamneză completă, examen clinic general, examen neurolo-
gic complet, teste uzuale de laborator, determinarea presiunii arteriale în clino- şi ortostatism, electro-
cardiografi e în 12 derivaţii standard, masajul sinusului carotidian bilateral în poziţie clino- şi ortosta-
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tică, ecocardiografi e şi Holter monitorizare electrocardiografi că. Toţi pacienţii aveau ritm sinusal şi 
complexul QRS normal. Investigaţiile clinico-instrumentale au depistat: hipertensiune arterială gr.I-II 
la 9 pacienţi, bloc AV de gr.II tip I – la un pacient, stenoză valvulară mitrală hemodinamic nesemni-
fi cativă − la 4 pacienţi şi  extrasistolie ventriculară tip bigeminie – la 2 pacienţi, care, însă, nu au fost 
confi rmate ca fi ind cauza stărilor sincopale. 

Toţi pacienţii au fost supuşi testului tilt (în momentul efectuării testului nici un subiect nu era 
sub tratament). Protocolul testului s-a efectuat dimineaţa, pe nemâncate, într-o încăpere liniştită, cu 
iluminaţie redusă. Perioada de acomodare a constituit 30 min.,  în poziţie de clinostatism, pe o masă 
de construcţie specială pentru efectuarea testului, urmată de o perioadă activă cu înclinare la 60 de 
grade. Pe parcursul testului s-au monitorizat tensiunea arterială (TA), frecvenţa contracţiilor cardiace 
(FCC) şi electrocardiograma (ECG). Testul era întrerupt la inducerea stării sincopale sau presincopale 
tipice pacientului cu scăderea TA şi/sau a FCC ≥ 30% de la valoarea iniţială sau la epuizarea duratei 
protocolului, ce a constituit 45 de minute.

Analiza răspunsului pozitiv la testul tilt s-a efectuat după următoarele criterii: 
- tipul 1 mixt s-a considerat la scăderea frecvenţei cardiace  în momentul sincopei, până la 40 de 

bătăi/min. sau la scăderea sub 40 de bătăi/min., pentru mai puţin de 10 sec., cu sau fără perioade  de 
asistolie sub 3 secunde. Reducerea tensiunii arteriale a  anticipat  scăderea frecvenţei cardiace.

- tipul 2B cardioinhibitor cu asistolie s-a considerat în prezenţa perioadelor de asistolie de ≥ 3 
sec. Reducerea tensiunii arteriale s-a produs, de astă dată, înainte  sau concomitent cu scăderea frec-
venţei cardiace.

- tipul 3 vasodepresor s-a considerat atunci, când frecvenţa cardiacă n-a scăzut cu mai mult de 
10% din valoarea maximă înregistrată în momentul sincopei. 

După efectuarea testului tilt toţi pacienţii au fost divizaţi în două grupuri, primul fi ind alcătuit 
din pacienţi cu răspuns pozitiv la test, grupul al doilea – din pacienţii ce au prezentat anamnestic sin-
copal, dar care au avut răspuns negativ la test. Grupul al treilea s-a compus din subiecţii de control, 
20 de persoane aparent sănătoase (11 de sex feminin şi 9 de sex masculin), cu vârsta medie 36,7 ± 2,6 
ani, fără istoric de sincopă.

Colectarea sângelui pentru aprecierea concentraţiei serice de adrenalină şi noradrenalină  s-a 
efectuat la toţi pacienţii şi la subiecţii grupului de control, din vena cubitală cu 30 min. înainte de în-
ceperea testului, în timpul inducerii stării sincopale sau la expirarea duratei de protocol în cazul unui 
răspuns negativ prin metoda fl uorimetrică după Matlina (1965) în Laboratorul Hormonal al Spitalului 
Clinic Republican. De la fi ecare pacient s-a colectat câte 20 ml sânge într-o eprubetă cu conservant 
(250 ml trilon, 1 picătură de heparină, 2 ml de soluţie fi ziologică). Catecolaminele au fost extrase 
din biomaterial prin intermediul oxidului de aluminiu. Sângele a fost centrifugat la 5000 tur/min. cu 
scurgerea ulterioară a centrifugatului de la suprafaţă. Catecolaminele au fost diluate cu acid acetic. 
Oxidarea s-a efectuat cu fericicianidul de kaliu în mediul bazic în dependenţă de pH (adrenalina la 
pH – 4,2; noradrenalina la pH – 6,2). Fluorescenţa probelor a fost apreciată la fl uorimetrul fi rmei 
„Hitachi” MP-4 cu fi ltrele 510 pentru adrenalină şi 410 pentru noradrenalină.

Calculul catecolaminelor în sânge s-a efectuat după următoarea formulă: 
((F×K×a×b) × s) ÷ P, unde F – fl uorescenţa; K – coefi cientul standardului; a – cantitatea de 

diluant; b – diluţia; s – coefi cient sistemic internaţional; P – cantitatea plazmei.
Rezultate. Din 75 de pacienţi incluşi în studiu răspuns pozitiv au manifestat 44, alcătuind pri-

mul grup de studiu (27 de femei şi 17 bărbaţi, cu vârsta medie 37,2±2,7 ani). Structura răspunsului 
pozitiv a fost următoarea: 21 (47,7%) de pacienţi au manifestat − o reacţie de tip mixt, 15 (34,1%) – o 
reacţie vasodepresorie şi alţi 8 (18,2%) bolnavi − un răspuns de tip cardioinhibitor.

Grupul doi a cuprins 31 de subiecţi (15 femei şi 16 bărbaţi cu vârsta medie 41,5±2,7 ani) ce au 
avut un rezultat negativ la test. Nici unul din cei 20 de indivizi ai lotului de control nu a manifestat 
răspuns pozitiv la testul tilt. 

Concentraţia catecolaminelor în serul pacienţilor din grupul I
Nivelul iniţial al adrenalinei în acest grup de studiu a fost de 2,6±0,1 nmol/l şi nu s-a deosebit 

statistic semnifi cativ în dependenţă de tipul răspunsului la test (tabelul 1). Concentraţia adrenalinei 
în ser a prezentat o creştere statistic semnifi cativă în momentul inducerii răspunsului pozitiv la test, 
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atingând nivelul de 5,4±0,3 nmol/l ( dinamica creşterii – 2,8±0,2 nmol/l, p<0,001), variind în depen-
denţă de tipul răspunsului la testul tilt.

Astfel, dinamica creşterii concentraţiei adrenalinei în ser a fost mai mare la pacienţii cu răspuns 
de tip mixt şi cardioinhibitor, fără a se deosebi statistic semnifi cativ între ele, reprezentând: 3,6±0,5 
nmol/l pentru tipul de răspuns mixt şi 3,8±0,3nmol/l pentru subgrupul de pacienţi cu răspuns cardio-
inhibitor. Creşterea adrenalinei în ser la pacienţii ce au răspuns pozitiv la test prin vasodepresie a fost 
statistic semnifi cativ mai mică, atingând nivelul de 1,8±0,3 nmol/l ( p I-III <0,01; p II-III <0,001) (tabelul 
2).

Tabelul 1
Dinamica creşterii concentraţiei catecolaminelor în grupurile de studiu

Grup I

(n=44)

Grup II

(n=31)

Grup III

(n=20) p I-II p I-III p II-III

M±m M±m M±m
A1 nmol/l 2,6±0,1 2,7±0,1 2,5±0,01 >0,05 >0,05 >0,05

A2 nmol/l 5,4±0,3 2,9±0,1 2,7±0,4 <0,001 <0,001 >0,05
A2-A1nmol/l 2,8±0,2 0,2±0,05 0,2±0,2 <0,001 <0,001 >0,05
N1 nmol/l 6,6±0,3 6,6±0,9 6,9±0,1 >0,05 >0,05 >0,05
N2 nmol/l 7,7±0,2 7,4±1,0 7,7±0,1 >0,05 >0,05 >0,05
N2-N1 nmol/l 1,1±0,3 0,7±0,2 0,9±0,1 <0,05 <0,05 >0,05

Legendă: A1– nivelul adrenalinei în ser până la iniţirea testului; A2 – nivelul adrenalinei în ser în momentul 
declanşării stării sincopale; A1 – A2 – dinamica creşterii nivelului seric al adrenalinei; N1– nivelul noradrenalinei în ser 
până la iniţirea testului; N2 – nivelul noradrenalinei în ser în momentul declanşării stării sincopale; N1 – N2 – dinamica 
creşterii nivelului seric al noradrenaline

Nivelul iniţial al noradrenalinei în acest grup de studiu a fost de 6,6±0,3 nmol/l, nedeosebindu-
se nici ea statistic semnifi cativ între subgrupuri. Spre deosebire de adrenalină, noradrenalina a cres-
cut mai modest, deşi statistic semnifi cativ (1,1±0,3 nmol/l, p<0,001) în momentul desfăşurării stării 
sincopale, iar dinamica creşterii nu a corelat cu tipul reacţiei la test, nedeosebindu-se nici ea statistic 
semnifi cativ între subgrupuri. Astfel, pacienţii care au prezentat un răspuns de tip mixt şi cardioin-
hibitor au avut o dinamică a creşterii noradrenalinei în ser de 1,2 ±0,5 nmol/l şi respectiv 1,2 ±0,3 
nmol/l, iar pacienţii cu răspuns de tip vasodepresor – 0,7±1,0 nmol/l (tabelul 2). 

Paralel cu creşterea mai mică a adrenalinei la pacienţii ce au desfăşurat un răspuns de tip vaso-
depresor (tip III), observăm ,,atenuarea” discrepanţei dintre concentraţia adrenalinei şi noradrenali-
nei, caracteristică celorlalte tipuri de răspuns la testul tilt. 

Concentraţia catecolaminelor în serul pacienţilor din grupul II
Concentraţia adrenalinei şi noradrenalinei în ser până la efectuarea testului tilt în acest grup de 

studiu nu s-a deosebit statistic semnifi cativ de grupul precedent, constituind 2,7±0,1 nmol/l pentru 
adrenalină şi 6,6±0,9 nmol/l pentru noradrenalină. Catecolaminele au prezentat şi în acest grup o 
creştere cu veridicitate statistică (p<0,001), deşi evident mai mică, comparativ cu grupul precedent 
(0,2±0,05 vs 2,8±0,2 nmol/l, p<0,001 pentru adrenalină şi 0,7±0,2 vs 1,1±0,3 nmol/l, p<0,05 pentru 
noradrenalină) (tabelul 1).

Tabelul 2
Dinamica creşterii concentraţiei adrenalinei, noradrenalinei în ser, în dependenţă de tipul 

răspunsului la testul tilt (TT)

Tipul răspunsului test

Tip I
(N = 21)
47,7%

Tip II
(N = 8)
18,2%

Tip III
(N = 15)
34,1%

p I-III p II-III P I-II

M±m M±m M±m
A 1 nmol/l 2,7±0,2 2,6±0,1 2,5±0,1 >0,05 >0,05 >0,05
A 2 nmol/l 4,5±0,3 6,2±0,4 6,3±0,4 <0,01 >0,05 <0,01
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A2 – A1 nmol/l 3,6±0,5 3,8±0,3 1,8±0,3 <0,01 <0,001 >0,05

N1 nmol/l 6,3±0,3 7,5±0,5 6,4±0,5 >0,05 >0,05 >0,05
N 2 nmol/l 7,5±0,4 8,2±0,7 7,6±0,3 >0,05 >0,05 >0,05
N2 – N1 nmol/l 1,2±0,5 1,2±0,3 0,7±1,0 >0,05 >0,05 >0,05

Legendă: A1 – nivelul adrenalinei în ser până la iniţierea TT; A2 – nivelul adrenalinei în ser în momentul inducerii 
răspunsului pozitiv la TT; A2 – A1 – dinamica creşterii adrenalinei. N1– nivelul noradrenalinei în ser până la iniţierea TT; 
N2 – nivelul noradrenalinei în ser în momentul inducerii răspunsului pozitiv la TT; N2 – N1 – dinamica creşterii nora-
drenalinei; tip I – reacţie de tip mixt la TT; tip II – reacţie de tip cardioinhibitor la TT; tip III – reacţie de tip vasodepresor 
la TT

Concentraţia catecolaminelor în serul pacienţilor din grupul III                                               
Nivelul iniţial al catecolaminelor nu s-a deosebit statistic semnifi cativ de grupurile I şi II de stu-

diu. Adrenalina şi noradrenalina s-au determinat a fi  2,5 ±0,01 nmol/l şi, respectiv, 6,9±0,1 nmol/l. Di-
namica creşterii adrenalinei şi noradrenalinei, pe parcursul efectuării testului, a fost de 0,2±0,2 nmol/l 
şi 0,9±0,1 nmol/l, respectiv. Creşterea serică a adrenalinei s-a determinat a fi  statistic semnifi cativ mai 
joasă decât în I grup de studiu (p<0,001), fără, însă, a se deosebi de grupul II (p>0,05). Asemănător 
adrenalinei, dinamica creşterii noradrenalinei s-a dovedit a fi  statistic semnifi cativ mai joasă decât în 
I grup de studiu (p<0,05), nedeosebindu-se de grupul II (tabelul 1).

Similar grupului II de studiu, deşi statistic nesemnifi cativ, noradrenalina a prezentat o dinamică 
de creştere mai accentuată ca adrenalina la subiecţii grupului de control pe durata testului, deci în lip-
sa desfăşurării unui rezultat pozitiv. Observând o tendinţă de creştere mai accentuată a noradrenalinei 
în grupurile II şi III de studiu, s-a calculat coefi cientul de corelare (r) a adrenalinei şi noradrenalinei 
în grupurile de studiu. O veridicitate statistică a prezentat-o corelarea invers proporţională a dinamicii 
de creştere a adrenalinei şi noradrenalinei în grupul pacienţilor ce au prezentat răspuns negativ la TT 
(r = - 0,36, p<0,05). 

În sumar, nivelul iniţial al adrenalinei şi noradrenalinei nu a variat statistic semnifi cativ între 
grupurile studiului. Inducerea stării sincopale/presincopale la pacienţii I grup a rezultat într-o creştere 
statistic semnifi cativă a concentraţiei serice a adrenalinei, cu accent evident în subgrupurile cu răs-
puns de tip mixt şi cardioinhibitor la test. Nu s-a observat o corelare dintre dinamica creşterii adrena-
linei şi recurenţa sincopală. Noradrenalina a prezentat o creştere statistic semnifi cativă (deşi mai mică 
comparativ cu adrenalina), de asemenea în grupul I de studiu, fără însă a corela cu tipul răspunsului 
la testul tilt. Cu toate că dinamica creşterii adrenalinei şi noradrenalinei în grupurile II şi III de studiu 
a prezentat veridicitate statistică, ea s-a determinat a fi  statistic semnifi cativ mai joasă decât în primul 
grup. Deşi statistic nesemnifi cativ, pacienţii al căror test nu a rezultat într-un răspuns pozitiv, au pre-
zentat o creştere mai accentuată a noradrenalinei comparativ cu adrenalina în ser. 

Discuţii. În pofi da faptului că procesele exacte implicate în determinarea sincopei urmează încă 
a fi  elucidate, se conturează deja unele mecanisme de apariţie a sincopei mediate neural, toate având 
la origine prezenţa modifi cării tranzitorii în activitatea SNS. Teoria „ventriculară” presupune produ-
cerea unei inhibări simpatice „paradoxale” ce rezidă din activarea mecanică şi chimică a mecanore-
ceptorilor ventriculari, provocată la rândul său de stimularea SNS prin scăderea întoarcerii venoase. 
Anume adrenalina eliberată în exces în perioada de activitate simpatică sporită se consideră că ar 
excita chimic atât mecanoreceptorii ventriculari, cât şi terminaţiile nervoase, provocând bradicardie 
şi dilatare vasculară în muşchii scheletali. 

Creşterea statistic semnifi cativă a concentraţiei catecolaminelor serice în momentul inducerii 
stării sincopale/presincopale la pacienţii I grup de studiu atestă prezenţa unei activări simpatoadre-
nale înainte de declanşarea excitaţiei parasimpatice. Deşi această dinamică a creşterii a fost statistic 
semnifi cativă, ea s-a dovedit a fi  mult mai modestă comparativ cu studiul lui A. Goldstein şi al. [2], 
unde adrenalina a depăşit de 11ori valoarea iniţială la declanşarea stării sincopale, fi ind mai apropiată 
după rezultat cercetării efectuate de P. Mitro şi al. [3] sau M. Vanderheyden şi al.[4], care au apreciat 
o dublare a nivelului de catecolamine în momentul declanşării stării sincopale. Această deosebire în 
nivelul de creştere al catecolaminelor în diferite studii ar putea fi  explicată prin difi cultatea aprecierii 
momentului colectării sângelui, în special când ne referim la o stare presincopală.
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Şi în studiul prezent (paralel cu rezultatele obţinute de A. Goldstein şi M.Vanderheyden), s-a 
determinat o disbalanţă în creşterea catecolaminelor prin prevalenţa evidentă a adrenalinei. Deoarece 
aceasta creşte sensibilitatea β adrenoreceptorilor, care de fapt, fi ind stimulaţi, dilată vasele în muşchii 
scheletali, putem presupune că eliberarea mai accentuată a adrenalinei ar putea fi  unul dintre multele 
mecanisme implicate în declanşarea sincopei. Această concluzie ar mai fi  susţinută de tendinţa de 
menţinere a unui nivel mai ridicat al noradrenalinei la pacienţii grupurilor II şi III de studiu şi pre-
zenţa unei corelări invers proporţionale (statistic semnifi cative) a concentraţiei serice a adrenalinei 
şi noradrenalinei în grupul II de studiu. Deşi acest coefi cient de corelare în grupul de control nu s-a 
determinat a fi  statistic semnifi cativ, numărul mic de pacienţi incluşi în grup nu ne permite să tragem 
o concluzie. Putem doar presupune că stimularea de α adrenoreceptori, care sunt, la rândul lor, mai 
sensibili pentru noradrenalină, ar declanşa un mecanism compensator de vasoconstricţie şi, deci, de 
menţinere a TA la pacienţii ce nu au manifestat un răspuns pozitiv la test.

Dependenţa creşterii nivelului catecolaminelor de tipul răspunsului la testul tilt, manifestat în 
studiul nostru printr-o creştere mai accentuată a catecolaminelor la pacienţii cu un răspuns de tip mixt 
şi cardioinhibitor, ar confi rma prezenţa unui mecanism diferit în declanşarea sincopelor vasodepre-
sorii şi cardioinhibitorii. Creşterea mai accentuată a adrenalinei în ser la pacienţii cu un răspuns de 
tip cardioinhibitor şi mixt la testul tilt ar releva o stimulare mai pronunţată a SNS, ce ulterior rezultă 
într-un răspuns vagal proeminent. Se deosebesc pacienţii subgrupului cu răspuns de tip vasodilatator 
şi prin dispariţia discrepanţei dintre concentraţia adrenalinei şi noradrenalinei caracteristice celorlalte 
subgrupuri, o dovadă suplimentară în favoarea concepţiei mecanismului ,,multicauzal” în sincopă. 
Prezenţa unei veridicităţi statistice a creşterii catecolaminelor în loturile I şi II de studiu s-ar explica 
prin stimularea inevitabilă a SNS la stresul ortostatic exercitat de testul tilt.

Concluzii. Inducerea unei stări sincopale/presincopale la testul tilt a rezultat într-o creştere sta-
tistic semnifi cativă a concentraţiei serice a adrenalinei şi noradrenalinei,  comparativ cu pacienţii ce 
au manifestat răspuns negativ la test şi subiecţii lotului de control.
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Rezumat
S-a evaluat implicarea sistemului nervos simpatic în declanşarea unei stări sincopale la 75 de pacienţi cu 

vârsta medie 40,0±1,3 ani, cu sincope  şi presincope recidivante, şi la 20 de subiecţi sănătoşi, fără anamnestic 
sincopal, prin aprecierea concentraţiei serice a adrenalinei şi noradrenalinei, iniţial şi după efectuarea testului 
tilt.

Inducerea unei stări sincopale/presincopale a rezultat într-o creştere statistic semnifi cativă a concentra-
ţiei serice a adrenalinei,  comparativ cu pacienţii ce au manifestat răspuns negativ la test şi subiecţii lotului de 
control (p I-II <0,001; p I-III <0,001; p II-III >0,05). Noradrenalina a prezentat şi ea o creştere statistic semnifi cativă, 
deşi mai mică comparativ cu adrenalina, de asemenea în lotul pacienţilor cu răspuns pozitiv la test (p I-II <0,05; 
p I-III <0,05; p II-III >0,05).  
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Summary
The aim of the study was to assess the role of changes in circulating catecholamine concentrations 

during vasovagal faints  in 75 patients (40,0±1,3  years old), with recurring syncopal and presyncopal episodes 
and 20 healthy subjects without  syncopal history, submit to the tilt-table test. The adrenaline and noradrenaline 
concentrations was obtained in the baseline state, and after the test in patients with induced syncopal  or 
presyncopal event, patients with negative result to the test and subjects without  syncopal history.                    

Patients with presenting syncopal/presyncopal events during the test showed an statisticaly important 
rise in the adrenaline concentration  comparing the patients with negative result to the test and control group 
(p I-II <0,001; p I-III <0,001; p II-III >0,05). The noradrenaline increase was lower, but statisticaly important as well 
(p I-II <0,05; p I-III <0,05; p II-III >0,05).  

Резюме
Цель исследования состояла в том, чтобы оценить роль симпатической нервной системы в 

возникновении нейрокардиогенных синкоп у 75 пациентов (средний возраст 40,0±1,3 лет), с повторными 
синкoпaльными и пресинкoпaльными эпизодами и у 20 здоровых лиц без синкопального анамнеза, 
составляющих группу контроля, путем определения концентрации адреналина и норадреналина в 
крови до и после тилт теста.

Возникновение синкoпaльного/пресинкoпaльного состояния сопровождалось статистически 
выраженным повышением концентрации адреналина в крови по сравнении с пациентами с 
отрицательным результатом  теста и лицами контрольной группы (p I-II <0,001; p I-III <0,001; p II-III >0,05). 
Менее выраженным, но статистически значимым  было повышение концентрации норадреналина в 
крови также у больных с положительным результатом тилт теста (p I-II <0,05; p I-III <0,05; p II-III >0,05). 

FIBRILAŢIA ATRIALĂ ÎN HIPERTIROIDIE: COMPLICAŢII 
CARDIOVASCULARE ŞI MORTALITATE LA SUPRAVEGHERE 

DE DURATĂ

Cristina Gratii, dr. în medicină, Aurel Grosu, dr. hab. în medicină, prof. univ.
IMSP Institutul de Cardiologie

Complicaţiile cardiovasculare severe ale fi brilaţiei atriale (FA) în hipertiroidie se manifestă 
prin dezvoltarea insufi cienţei cardiace (IC) şi a evenimentelor tromboembolice. Luând în conside-
rare modifi cările hemodinamice şi cardiace din IC, în apariţia ei din hipertiroidie se presupune a fi  
implicată miopatia tireotoxică. Deoarece funcţia contractilă a cordului în hipertiroidie este majorată, 
apariţia IC este neaşteptată şi indică dezvoltarea cardiomiopatiei (CMP) tireotoxice, care reprezintă 
afectarea cordului, urmată de dilatarea cavităţilor şi compromiterea funcţiei contractile. Cauza cea 
mai frecventă a IC veritabile din tireotoxicoză, determinată de scăderea funcţiei sistolice cardiace, 
afectarea umplerii diastolice şi congestia pulmonară, este aritmia persistentă sau cronică, care alte-
rează contractilitatea cardiacă, este dependentă de frecvenţă (rate-related heart failure) şi împiedică  
reglarea normală a conţinutului citozolic de calciu de către miocitele ventriculare [1]. Decompensarea 
cardiacă în tireotoxicoză de cele mai dese ori reprezintă complicaţia FA cu alură ventriculară înaltă şi 
survine mai frecvent la vârstnicii cu patologie cardiacă preexistentă [2].

Studii care s-ar fi  preocupat de examinarea riscului embolic în FA tireotoxică sunt puţine şi cu 
rezultate fi nale controversate. Totuşi, majoritatea dintre ele confi rmă că FA în hipertiroidie se asociază 
cu un risc înalt de tromboembolie, care depăşeşte rata emboliilor asociate cu FA non-valvulară non-
tireotoxică. Unele surse prezintă o frecvenţă de 10-15% a evenimentelor tromboembolice apărute pe 
fundal de FA şi tireotoxicoză [3], majoritatea proiectându-se la nivel de sistem nervos central. Riscul 
embolizării în aceste studii s-a dovedit a fi  mai mare la subiecţi în vârstă, la sexul masculin şi la cei 
cu hipertensiune arterială asociată [4]. 

Mortalitatea crescută de aproximativ 2 ori la pacienţii cu FA şi hipertiroidie, în special de cauză 
cardiovasculară şi cerebrovasculară, impune stratifi carea acestor pacienţi în dependenţă de riscul dez-
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voltării evenimentelor tromboembolice şi selectarea adecvată şi promtă a tratamentului antitrombotic 
[5, 6]. 

Scopul lucrării a fost aprecierea complicaţiilor cardiovasculare şi determinarea ratei şi cauze-
lor mortalităţii la pacienţii cu fi brilaţie atrială şi hiperfuncţie tiroidiană la supraveghere de durată.

Material şi metode de cercetare. În cercetare au fost incluşi 122 de pacienţi cu FA şi hiper-
tiroidie, examinaţi repetat peste 41,91±3,03 luni. La reexaminare s-au prezentat 64 (52,46%) dintre 
bolnavii incluşi iniţial în cercetare, au decedat 13 (10,66%) subiecţi, iar celelalte 45 (36,88%) de 
persoane au decăzut din studiu. Vârsta medie a subiecţilor reevaluaţi a fost de 53,7±1,05 ani. Exa-
minarea electrocardiografi că a stabilit că la 40 (62,5%) dintre pacienţi persista FA, iar 24 (37,5%) 
persoane la momentul reevaluării erau în ritm sinusal (RS). Examinarea funcţiei glandei tiroide a 
inclus determinarea hormonului tireotrop (TSH), a triiodotironinei (T3) şi a tiroxinei (T4). În urma 
testării hormonale hipertiroidia persista la 35 (54,7%) dintre persoanele cercetate, cu o prevalenţă 
semnifi cativă printre pacienţii cu FA (65% vs 37,5%, p<0,05). Eutiroidia s-a apreciat la o treime – 23 
(35,9%) dintre subiecţii reexaminaţi, preponderent la cei cu RS (41,7% vs 32,5%, p>0,05). 6 (7,81%) 
din persoanele cercetate au avut funcţie tiroidiană scăzută, cu o rată mai mică în grupul cu disritmie 
(2,5% vs 16,7%). Complicaţiile tromboembolice – diagnosticul de accident vascular cerebral (AVC) 
ischemic s-a stabilit în baza extrasului din secţia de neurologie şi a fost confi rmat prin rezultatele 
tomografi ei computerizate cerebrale. Prezenţa cardiomiopatiei tireotoxice s-a apreciat prin sumarea 
semnelor ecocardiografi ce de dilatare a ventriculului stâng (DTDVS>56 mm) şi disfuncţie sistolică 
ventriculară (FE<50%) asociate manifestărilor clinice de IC. Informaţia despre cauzele şi circum-
stanţele de deces al pacienţilor înrolaţi a fost colectată din fi şele de observaţie în baza concluziei 
patomorfologice sau de la rude. 

 Rezultate şi discuţii. Examinarea în dinamică a pacienţilor cu hipertiroidie şi FA a evidenţiat 
unele particularităţi de evoluţie clinică a tireotoxicozei şi a FA, complicaţiile tromboembolice şi de 
dezvoltare a CMP tireotoxice, cât şi cazurile de deces la distanţă. 

La examinare repetată s-au prezentat 64 de pacienţi din grupul cu FA, dintre care la 62,5% per-
sista disritmia, iar 37,5% erau în RS, rezultate asemănătoare cu cele prezentate în studiul realizat de 
F. Osman şi coautorii (2007), în care 65,5% din pacienţi au prezentat FA, iar 34,5% - RS [7].

Testarea hormonală a evidenţiat o prevalenţă numerică a pacienţilor cu FA în hipertiroidie 
(40,6%) şi cu FA în normotiroidie (20,3%), fi ind urmaţi de bolnavii în RS cu normotiroidie (15,6%) şi 
RS cu hipertiroidie (14,1%), şirul fi ind încheiat de persoanele cu hipofuncţie tiroidiană în RS (7,8%) 
şi cu hipotiroidie în FA (1,6%). În aşa fel, pe locul întâi s-au plasat cei cu FA şi hipertiroidie, iar ulti-
mul loc l-au obţinut bolnavii cu FA şi hipofuncţie tiroidiană, date diferite de studiul englez în care toţi 
pacienţii cu RS erau în eutiroidie, iar 1/3 dintre cei cu FA prezentau nivel scăzut al TSH şi 2/3 aveau 
funcţie tiroidiană normală [7].   

Complicaţiile severe ale hipertiroidiei se manifestă prin dezvoltarea CMP tireotoxice şi a eve-
nimentelor tromboembolice. 34,4% dintre persoanele supuse examinării repetate au avut complicaţii 
reprezentate prin CMP tireotoxică, iar 3,1% dintre ei au suportat şi AVC. În fi gura 1 este expusă sche-
matic rata complicaţiilor.

34,4%

3,1%

65,6%

F r  complica ii CV CMP AVC+CMP

Figura 1. Rata complicaţiilor apreciate la reexaminare
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Prezenţa CMP s-a evidenţiat la 22 (55%, p<0,001) dintre bolnavii cu FA, iar accidentul cerebro-
vascular a fost prezent la 2 (0,86%) dintre aceste persoane şi nici la un subiect în RS. Printre bolnavii 
fără afectare cardiacă structurală a fost mai mare ponderea subiecţilor cu RS (57,1% – în grupul fără 
CMP vs 42,9% – în grupul cu CMP, p>0,05). 34,4% dintre persoanele reexaminate au avut complica-
ţii cardiace reprezentate prin CMP, inclusiv 3,1% dintre ei au suportat şi un ictus ischemic în perioada 
de supraveghere, ambele aceste modifi cări fi ind apreciate numai la bolnavii cu FA (100%). Rezul-
tatele obţinute se aseamănă cu datele prezentate de studiul efectuat de Chung-Wan şi coaut. (2007), 
în care rata CMP tireotoxice a fost de 2,7%, iar printre persoanele cu CMP prevalenţă au avut la fel 
bolnavii cu FA (80%) [8]. Rata AVC a fost mai mică decât în studiul american realizat de Peterson şi 
coaut. (1990), în care din 91 de persoane cu FA tireotoxică ictusul ischemic s-a dezvoltat la 13,2% din 
pacienţi vs 2,3% din subiecţi în RS [9].

Pentru evidenţierea predictorilor de dezvoltare a CMP tireotoxice s-au analizat datele clinice, 
comorbidităţile, anamnesticul de aritmie, de patologie tiroidiană şi complianţa la tratamentul reco-
mandat. 

Tabelul 1
 Caracteristica datelor clinice în relaţie cu funcţia contractilă a cordului

Parametri Grup I (CMP)
n = 22

Grup II (non-CMP)
n = 42

 Bărbaţi 4 (18,18 %) 9 (21,43 %)
 Femei 18 (81,82 %) 33 (78,57 %)
 Vârsta medie la examinare, ani 55,32 ± 1,93 52,86 ± 1,93
 Vârsta la debutul hipertiroidiei, ani 40,36 ± 1,95 42,67 ± 1,58
 Durata hipertiroidiei, luni 179,45 ± 18,79 117,0 ± 11,1**
 Durata FA, luni 150,45 ± 14,91 93,86 ± 7,81**
 Timpul dintre debutul tireotoxicozei 
 şi  iniţierea terapiei tireostatice, luni

27,27 ± 2,39 12,86 ± 2,43***

 Invaliditate 72,73 % 62,79 %
Legendă: * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001

Pacienţii cu CMP tireotoxică au fost mai în vârstă la momentul spitalizării (55,32±1,93 vs 
52,86±1,93 ani, p>0,05). La ei patologia tiroidiană a debutat la o vârstă mai tânără – de 40,36±1,95 
ani, spre deosebire de bolnavii fără CMP, care au fost mai în vârstă la momentul apariţiei afecţiunii 
tiroidiene − 42,67±1,58 ani. În grupul cu CMP s-a determinat o durată mai îndelungată a hipertiroidiei 
(179,45±18,79 vs 117,0±11,1 luni, p<0,01), la fel ca şi o durată semnifi cativ mai îndelungată a FA 
(150,45±14,91 vs 93,86±7,81 luni, p<0,01). Perioada de timp de la apariţia tireotoxicozei şi iniţie-
rea terapiei tireostatice a fost de 27,27±2,39 luni pentru bolnavii cu afectare cardiacă organică şi de 
12,86±2,43 luni, (p<0,001) pentru cei din grupul fără patologie cardiacă structurală (tabelul 1).

Divizarea pacienţilor după funcţia glandei tiroide a evidenţiat prevalenţa subiecţilor cu hiperti-
roidie în ambele grupe, dar preponderent printre pacienţii cu CMP secundară, unde rata lor a constitu-
it 63,6%, iar în grupul fără CMP − 50%. Din fi gura 2 se observă că 1/3 dintre pacienţii ambelor grupe 
au avut o funcţie tiroidiană normală, iar persoanele cu hipotiroidie au fost în minoritate, dar au avut o 
rată mai mare în grupul fără afectare cardiacă organică (11,9% vs 4,6%, p>0,05).

50% 38,1% 11,9%

63,6% 31,8% 4,6%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

non-CMP

CMP

Hipertiroidie Normotiroidie Hipotiroidie

Figura 2. Modifi cările structurale ale cordului în relaţie cu funcţia glandei tiroide
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Asupra dezvoltării CMP tireotoxice pot infl uenţa şi diverse patologii cardiace şi non-cardiace 
asociate (tabelul 2). 

Tabelul 2
 Caracteristica comorbidităţilor în relaţie cu funcţia contractilă a cordului

Parametri Grup I (CMP)
n = 22

Grup II   (non-CMP)
n = 42

  Comorbidităţi 15 (68,18 %) 29 (69,05 %)
  Angină pectorală 5 (22,73 %) 2 (4,76 %)*
  Infarct miocardic 2 (9,09 %) 1 (2,38 %)
  HTA:
    -     gr. I

gr. II- 
gr. III- 

13 (59,09 %)
1 (4,55 %)
6 (27,27 %)
15 (68,18 %)

30 (71,43 %)
3 (7,14 %)

12 (28,57 %)
15 (35,71 %)

  Afecţiuni valvulare 4 (18,18 %) 4 (9,52 %)
  Diabet zaharat 1 (4,55 %) 4 (9,52 %)

Legendă: * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001

Se observă că frecvenţa afecţiunilor asociate s-a repartizat uniform între grupe, însă o rată sem-
nifi cativ mai mare printre pacienţii cu afectare organică cardiacă a avut angina pectorală (22,73% vs 
4,76%, p<0,05). Hipertensiunea arterială (HTA) s-a apreciat mai frecvent la bolnavii fără CMP, iar 
diabetul zaharat (DZ) s-a repartizat similar în grupele de referinţă. În studiul chinez pacienţii cu mo-
difi cări cardiace organice au fost semnifi cativ mai tineri, însă nu s-au deosebit printr-o prevalenţă mai 
înaltă a FA, HTA, DZ, tabagismului, frecvenţa cardiacă medie şi durata hipertiroidiei [8].

Semne clinice de insufi cienţă cardiacă au prezentat toţi pacienţii (100%) cu afectare cardiacă 
organică şi 97,62% din bolnavii din grupul fără CMP, însă o rată semnifi cativ mai mare de persoane 
cu CMP (59,09% vs 4,76%, p<0,001) au avut grade avansate − III-IV (NYHA) ale acestei patologii.

Dilatarea cordului cu hipokinezie globală şi afectarea funcţiei contractile poate fi  indusă şi 
menţinută de o frecvenţă cardiacă înaltă. Într-adevăr, la pacienţii cu CMP secundară s-a apreciat 
o alură ventriculară semnifi cativ mai înaltă decât la cei cu cord normal (118,3 vs 83,7 bătăi/minut, 
p<0,001).

O complianţă joasă la terapia antiaritmică şi tireostatică ar putea interveni în mecanismul pro-
gresării disfuncţiei cardiace şi persistării CMP. Tratament tireostatic utilizau un număr mai mare de 
pacienţi fără CMP. Remediile antiaritmice: beta-blocantele, amiodarona, verapamila au fost adminis-
trate în mod practic similar de pacienţii ambelor grupe, în afară de digoxină care a fost menţionată 
mai frecvent de subiecţii cu CMP. Se observă o complianţă înaltă la tratamentul tireostatic şi antiarit-
mic, mai frecvent apreciată la persoanele fără disfuncţie cardiacă (tabelul 3).

Tabelul 3 
Evaluarea complianţei la tratamentul recomandat

Parametri Grup I (CMP)
n = 22

Grup II   (non-CMP)
n = 42

  Tratament tireostatic
   -    complianţi
   -     necomplianţi

2 (9,09 %)
20 (90,91 %)

14 (33,33 %)*
28 (66,67 %)

  Tratament antiaritmic
-    complianţi
-     necomplianţi

2 (9,09 %)
20 (90,91 %)

11 (26,19 %)
31 (73,81 %)

Legendă: * - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001

Este important de scos în evidenţă faptul că 18,18% din bolnavii cu afectare organică a cordului 
şi 9,52% fără modifi cări cardiace structurale, la momentul rechemării nu primeau nici un medica-
ment.
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Durata totală de supraveghere a bolnavilor a constituit 41,91±3,03 luni. În acest răstimp au 
decedat 13 (10,7%) persoane, prezentând o rată a mortalităţii de 2 ori mai mică decât cea evidenţiată 
în studiul englez realizat de Osman şi coaut. − 24,1% la o perioadă de supraveghere de 66,6±0,6 luni, 
dintre care 48,9% au decedat de patologie cardiovasculară (câte 14,3% − IC, cardiopatie ischemică, 
AVC), iar restul − de cancer şi septicemie [7]. În studiul de faţă afecţiunile cardiovasculare au con-
stituit cauza decesului pentru 10 (76,9%) bolnavi, dintre care mai mult de jumătate (6 bolnavi) au 
suportat AVC fatale, 3 − au murit prin insufi cienţă cardiovasculară progresivă, iar 1 pacient – prin in-
sufi cienţă cardiovasculară acută. La un singur bolnav moartea a fost provocată de cancerul tiroidian, 
iar cauza decesului pentru 2 persoane au constituit-o leucemia şi ciroza hepatică.

Concluzii:
1. Cardiomiopatia tireotoxică s-a dezvoltat la 34,4% din pacienţi cu FA tireotoxică, iar 3,1% au 

suportat accident vascular cerebral. 
2. Apariţia complicaţiilor în FA tireotoxică a corelat cu durata hipertiroidiei şi aritmiei, iniţierea 

tardivă a medicaţiei tireostatice, rata înaltă a anginei pectorale, precum şi cu complianţa redusă la 
tratamentul tireostatic. 

3. Rata mortalităţii pacienţilor cu FA tireotoxică a fost de 10,7%, cauza cardiovasculară fi ind 
constatată mai frecvent. 
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Rezumat
Reexaminarea peste 41,91±3,03 luni a 64 de bolnavi cu fi brilaţie atrială şi hipertiroidie a evidenţiat 

dezvoltarea cardiomiopatiei tireotoxice la 34,4% din pacienţi, iar 3,1% au suportat AVC în perioada de supra-
veghere. Apariţia cardiomiopatiei a corelat cu durata tireotoxicozei şi aritmiei, iniţierea tardivă a medicaţiei 
tireostatice, precum şi cu complianţă redusă la tratamentul tireostatic. Rata mortalităţii pacienţilor cu FA tire-
otoxică a fost de 10,7%, cauza cardiovasculară fi ind constatată mai frecvent.

Summary
The repeated examination after 41,91±3,03 month of  64 patients with atrial fi brillation and 

hyperthyroidism show the thyrotoxic cardiomiopathy development in 34,4% of the patients, futhermore  3,1% 
of the patients had the stroke during the supervising period. The appearence of the cardiomiopathy depends on 
the duration of the thyrotoxicosis and arrhythmia, more late starting of the thyrostatic medication and reduced 
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compliance of the thyrostatic treatment. The mortality rate of the patients with the thyrotoxic atrial fi brillation 
was 10,7%, due to the frequent cardiovascular cause.

Резюме
Из 64 пациентов с мерцательной аритмией и гиперфункцией щитовидной железы прошедшие 

повторное обследование через 41,91±3,03 месяцев – 34,4% имели сердечнососудистые осложнения, 
выраженные тиреотоксической кардиомиопатией, 3,1% перенесли ишемический инсульт. У больных 
с тиреотоксической кардиомиопатией была выявлена более продолжительная аритмия, более 
низкий уровень приема антиаритмиков и тиреостатиков. Уровень смертности составил 10,7%, 
сердечнососудистая патология была установлена как самая частая причина смерти.
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DIVERSE

EVALUAREA PROPRIETĂŢILOR MECANICE ARTERIALE:
ASPECTE CLINICE, EXPERIMENTALE ŞI TERAPEUTICE

Nicolae Ciobanu, dr. în medicină
IMSP Institutul de Cardiologie

Introducere. În lumea occidentală complicaţiile bolilor cardiovasculare reprezintă cauza prin-
cipală a evenimentelor morbide şi a mortalităţii [1]. Numeroase comisii de experţi şi-au publicat 
sistemele de clasifi care şi ghidurile destinate ameliorării diagnosticului, evaluării severităţii bolii şi  
pronosticului evolutiv al pacienţilor ce comportă factori de risc cardiovascular. Recomandările sub-
liniază rolul nivelelor înalte ale presiunii arteriale, ale celor de colesterol şi glucoză ca factori de risc 
major, argumentând relaţii strânse, pozitive şi continue cu riscul de boli cardiovasculare, chiar şi în 
limitele   de norme maxime admise. Astfel că defi niţia nivelului care necesită o intervenţie curativă 
este oarecum arbitrară,  dar  evident necesară, din motive practice aferente pentru evaluarea pacien-
tului, tratamentului ce se impune  şi costul acestuia.

Argumentarea evaluării proprietăţilor mecanice arteriale. Iniţierea şi progresiunea afecţi-
unilor arteriale vasculare este un proces multifactorial, de aceea modifi cările factorilor de risc indi-
vidual, examinaţi în mod izolat, sunt predictori insufi cienţi de risc [2]. Şi asta pentru că riscul relativ 
de evenimente cardiovasculare creşte în dependenţă de magnitudinea perturbărilor fi ecăruia dintre 
factorii de risc, de riscul atribuibil populaţiei precum şi de procentul populaţiei expuse factorilor de 
risc tradiţionali [3, 4]. Astfel, majoritatea populaţiei expuse unui risc obişnuit sau doar cu modifi cări 
minore ale factorilor de risc clasici, care sunt sub pragurile ce impun o intervenţie, totuşi acţionează 
în concordanţă cu impactul negativ asupra integrităţii peretelui arterial şi accelerează dezvoltarea 
aterosclerozei. 

Factorii de risc pentru boli cardiovasculare mediază efectele acestora prin alterarea structurii, 
proprietăţilor şi a funcţiei peretelui şi componentelor endoteliale ale vaselor arteriale, care variază în 
diferite paturi vasculare. Detectarea şi monitorizarea deteriorărilor subclinice, reprezentând infl uenţa 
cumulativă şi integrată a factorilor de risc de afectare a integrităţii peretelui arterial, face posibilă per-
fecţionarea în continuare a stratifi cării riscului cardiovascular şi permite intervenţia precoce pentru a 
preveni sau atenua progresia bolii [5].

Importanţa evaluării integrităţii peretelui arterial a fost subliniată în studiile care  demonstrează, 
că reducerea funcţiei pulsatile a arterelor mari reprezintă un factor independent de risc pentru viitoa-
rele evenimente cardiovasculare [6-9]. Dovezile acumulate atestă, că alterarea caracteristicilor pul-
satile ale arterelor se instalează în debutul proceselor asociate cu un risc cardiovascular major şi pot 
fi  modifi cate favorabil prin intervenţii terapeutice [10-11]. La persoanele în vârstă şi în diferite stări 
de boală, inclusiv în boala coronariană, insufi cienţa cardiacă congestivă, hipertensiunea arterială şi 
diabetul zaharat, diminuarea funcţiei pulsatile arteriale sunt recunoscute ca un predictor independent 
de risc pentru evenimente vasculare [6-9]. De exemplu, Vaccarino şi al. [6] a constatat, că creşterea 
cu 10 mm Hg a presiunii arteriale, utilizată ca măsură a rigidităţii arteriale (termen generic pentru a 
descrie rezistenţa la deformare a arterei), se asociază cu o creştere de 12% a riscului prin boli coro-
nariene şi cu 14% a riscului prin insufi cienţă cardiacă congestivă. Asocierea cu presiunea arterială a 
persistat şi după încorporarea în modelul statistic a altor variabile ale tensiunii arteriale [6]. Creşterea 
componentei pulsatile a sarcinii hemodinamice poate avea un impact negativ asupra performanţei 
ventriculare şi poate limita perfuzia coronariană [12].
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Figura 1.  Modul în care complianţa arterială redusă poate cauza alterarea vaselor sangvine şi predispune la 
evenimente clinice precoce

                                                                              
   Modifi cările funcţiei mecanice a vaselor sangvine pot, de asemenea, infl uenţa creşterea şi 

remodelarea tuturor sectoarelor patului arterial, şi, posibil, infl uenţează dezvoltarea şi progresia bo-
lii vasculare. Rezultatele recente sprijină conceptul că acţiunile cardioprotectoare ale intervenţiilor 
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cu medicamente pot fi  dependente, cel puţin parţial, de infl uenţa benefi că asupra acestor procese în 
vasele sangvine şi nu de simpla modifi care a presiunii arteriale [13]. Măsurile, care oferă mai multe 
informaţii directe cu privire la modifi cările de integritate a peretelui arterial în funcţie de vârstă şi 
patologie, evident sunt predictive şi potenţial terapeutice [14]. Consecinţele fi ziopatologice ale com-
promiterii caracteristicilor pulsatile ale circulaţiei arteriale sunt prezentate în fi gura 1.

Hemodinamica pulsatilă şi uniformă în sistemul arterial. Sistemul arterial constă dintr-o 
reţea ramifi cată de conducte elastice si terminale de rezistenţă înaltă, constituind un fi ltru hidraulic de 
conversie a debitului intermitent de la inima în curgere continuă capilară. Pentru o efi cienţă maximă 
această funcţie urmează a fi  realizată cu cât mai puţin posibile cheltuieli de energie. Pentru a minima-
liza lucrul cordului în timpul sistolei în acest sistem pulsatil, patul arterial normal asigură o impedanţă 
de intrare redusă (impedanţa de intrare este descrisă ca raport al presiunii şi fl uxului într-un anumit 
loc, fi ind considerată a fi  de intrare pentru acest loc pe arborele vascular distal) sau o rezistenţă a ejec-
ţiei ventriculului stâng [15]. Aceasta se realizează la periferie, graţie elasticităţii arteriale dezirabile 
şi proporţiilor geometrice necesare pentru o cuplare optimă între ventriculul stâng şi circulaţia peri-
ferică. Astfel, circulaţia periferică asigură o impedanţă (descrisă ca rezistenţă totală fl uxului oferit de 
sistemul arterial), o sarcină asupra cordului, pe care fi ziologii şi clinicieni au încercat să o cuantifi ce 
prin analiza relaţiilor reciproce presiune-fl ux modifi cat şi parametrii conturului pulsului, aferente din 
efectele îmbătrânirii şi ale bolii asupra componentelor structurale şi funcţionale ale sistemului arterial 
[24].

În mod tradiţional, circulaţia arterială a fost considerată drept un sistem cu fl ux continuu, carac-
terizat de o presiune arterială medie care reprezintă produsul dintre debitul cardiac şi rezistenţa peri-
ferică totală. Presiunea diastolică a fost deseori examinată ca mărime substituientă a rezistenţei peri-
ferice, care este privită ca o aproximaţie a sarcinii fl uxului continuu. Estimarea rezistenţei periferice 
refl ectă schimbările tonusului, a densităţii capilare sau a raportului grosimii peretelui către grosimea 
lumenului în media vasculaturii arteriolare [15]. Mărimea oferă informaţii despre modifi carea cali-
brului, în special al patului arteriolar şi capilar în care se înregistrează cea mai mare rezistenţă a fl uxu-
lui. Acţionând ca un rezistor variabil, această secţiune a vascularizaţiei realizează funcţia de reglare a 
fl uxului de sânge pentru a satisface cerinţele tisulare. Hemodinamica continuă abordează conceptual 
inima ca o pompă ejectoare cu un randament continuu într-o rezistenţă localizată. Deşi acest model 
descrie o presiune stabilă de perfuzie şi un fl ux de sânge continuu, el ignoră componenta pulsatilă a 
sarcinii hemodinamice amortizate de proprietăţile elastice ale vaselor arteriale de sânge [10]. 

Forma ondulatorie a pulsului arterial derivă din interacţiunea complexă a volumului sistolic 
al ventriculului stâng, proprietăţile fi zice ale arborelui arterial şi caracteristicile lichidului în sistem 
[16]. Principalele componente ale presiunii arteriale includ atât o componentă de echilibru (presiu-
nea arterială medie), cât şi o componentă pulsatilă (presiunea pulsului) [15]. Componenta pulsatilă a 
presiunii este determinată de modelul de ejecţie a ventriculului stâng, volumul sistolic şi complianţa 
caracteristicilor circulaţiei arteriale [16]. 

Complianţa arterială este defi nită drept modifi care de suprafaţă, diametru sau de volum arterial 
sau de pat arterial la o anumită schimbare a presiunii. Complianţa arterială, deci, variază în funcţie 
de alterarea proprietăţilor fi zice şi geometria vaselor de sânge [17]. Presiunea pulsului pentru orice 
ejecţie a ventriculului şi frecvenţa cardiacă dată va depinde de complianţa arterială, precum şi de 
distribuirea şi magnitudinea refl exiei undei pulsului periferic. Reducerea complianţei arteriale sau 
elevarea rezistenţei sistemice va cauza creşterea presiunii arteriale sistolice. Prin contrast, presiunea 
arterială diastolică creşte în cazul majorării rezistenţei sistemice, descrescând în cazul diminuării 
caracteristicilor complianţei arterelor centrale; contribuţia relativă a fi ecărui parametru determinând 
presiunea diastolică fi nală [16]. Reducerea presiunii diastolice, asociate cu descreşterea complianţei 
arteriale, se explică prin creşterea fl uxului periferic al volumului sistolic în timpul sistolei şi afectarea 
elasticităţii de recul al aortei, care amortizează declinul tensiunii arteriale în intervalul diastolic. Apre-
cierea hemodinamicii pulsatile şi de amortizare oferă o explicaţie fi ziopatologică pentru paradoxul 
riscului de boli cardiace coronariene direct infl uenţat de presiunea  diastolică, în cazul în care aceasta 
se examinează independent, şi invers raportată în cazul în care presiunea sistolică şi diastolică sunt 
analizate împreună [17]. 
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Structura vaselor de sânge. Deşi conceptele privind evaluarea directă a proprietăţilor meca-
nice ale peretelui vascular sunt tot mai recunoscute în comunitatea ştiinţifi că, urmează să fi e depăşite 
încă bariere importante înainte de o acceptare generală în clinică. Absenţa unui „standard de aur” pen-
tru estimarea proprietăţilor mecanice ale peretelui vascular a favorizat apariţia unei diversităţi mari de 
tehnici şi metodologii. Această diversitate face difi cilă compararea rezultatelor din diferite laboratoa-
re, dacă nu şi imposibilă [18, 19]. Termenii descriptivi, care caracterizează proprietăţile mecanice ale 
arterelor sunt, în general, necunoscuţi medicilor, iar relaţiile reciproce constitutive dintre descriptorii 
şi omologii lor fi ziologici în circulaţie sunt abstracte şi greu de înţeles. Descriptorii individuali repre-
zentativi ai proprietăţilor mecanice ale peretelui vascular sunt legaţi conceptual, nefi ind şi sinonime 
[19], şi au constituit subiectul unor dezbateri şi dispute chiar între experţii în domeniu [44-48]. De 
exemplu, rigiditatea arterială, angajată în calitate de tot ce include termenul complianţă arterială, 
elasticitate arterială (modifi carea diametrului sau regiunii (ΔA/A) la o anumită schimbare a presiunii 
(DP)), modulul de elasticitate (schimbarea în stres la o anumită modifi care a extensibilităţii materi-
alelor peretelui), modulul volum-elasticitate, modulul Young, viteza de propagare a undei pulsatile 
(viteza de propagare a presiunii sau a undei pulsatile de-a lungul unui segment arterial), impedanţa 
caracteristică (raportul dintre presiune şi fl ux într-o arteră în cazul în care presiunea şi unda fl uxului 
nu sunt infl uenţate de refl exia undei), indicele rigidităţii (β), complianţa capacitivă şi complianţa os-
cilatorie fi ind ca măsuri reprezentative pentru  proprietăţile mecanice ale arterelor [20]. 

Autorii citaţi confundă în continuare interpretările studiilor, care folosesc diferite tehnici de 
măsurare a aspectelor proprietăţilor locale, segmentare sau globale ale vaselor arteriale, asociate cu 
îmbătrânirea sau boala, sau a modifi cărilor ca răspuns la intervenţiile terapeutice. Metodele care pot 
furniza estimări cantitative ale proprietăţilor peretelui arterial sunt prezentate în tabelul 1.

Anatomic, peretele arterial este compus din trei tunici concentrice: tunica intimă, medie şi 
adventicea. Tunica medie formează cea mai mare parte din peretele arterial şi este o determinantă 
principală a proprietăţilor mecanice ale vaselor. Ea conţine materiale elastice, colagen şi elastină, 
adiţional la musculara netedă. În arterele centrale şi periferice distribuţia colagenului, elastinei şi 
a musculaturii netede diferă semnifi cativ [21]. Fibrele de elastină, care au un rol major dovedit în 
formarea rezistenţei mecanice a vaselor de sânge la presiuni reduse, şi fi brele de colagen suportă 
cel mai puternic stres mecanic (stresul este descris ca forţă pe unitate de suprafaţă, care produce 
modifi carea tunicii arteriale în secţiune transversală) la presiuni înalte [50]. Vasele arteriale de 
sânge sunt complexe de structuri tridimensionale, componentele cărora au comportament viguros 
neliniar, anizotrop şi vâscoelastic [22]. Comportamentul mecanic al materialelor anizotrope vari-
ază în funcţie de direcţia de aplicare a stresului, materialele vâscoelastice afi şând o dependenţă de 
timp ca răspuns la stres sau deformare (deformarea este defi nită ca raport al modifi cării în sectorul 
(ΔA) către sectorul iniţial (A)). În plus, proprietăţile peretelui variază în vase diferite, diferă în ace-
laşi vas la presiuni diferite de distensie şi se modifi că la activarea musculaturii netede din peretele 
vasului [54]. Natura complexă a materialelor biologice din pereţii arteriali nu înseamnă un singur 
descriptor ci o combinaţie de descriptori, care pot oferi o caracterizare multilaterală a comporta-
mentului mecanic al vaselor de sânge arterial [17].

 Recent a fost subliniat rolul potenţial al endoteliului în stabilizarea presiunii pulsatile în siste-
mul arterial [23]. Ca un singur monostrat de celule, endoteliul manifestă rezistenţă redusă la întindere, 
dar poate afecta profund caracteristicile mecanice ale vaselor de sânge prin eliberarea de substanţe 
vasoactive, care infl uenţează tonusul, structura şi creşterea arterială. Dezechilibrul, care favorizează 
promovarea unor fenomene de procoagulare, vasoconstricţie şi de creştere, stă la baza factorilor de 
risc şi a stărilor de boală asociate cu creşterea de evenimente vasculare. Alterarea funcţiei arteriale 
pulsatile şi defi cienţa controlului tonusului arterial mediat de NO, derivat din endoteliu, sunt asociaţii 
obişnuite pentru stările de boală însoţite de o creştere a evenimentelor cardiovasculare. Rezultatele 
experimentale [24] asigură suportul conceptului, conform căruia intervenţiile care infl uenţează bene-
fi c funcţia endotelială pot ameliora caracteristicile pulsatile ale circulaţiei arteriale, obiectiv relativ 
neexplorat, care poate contribui la lansarea activităţilor de protecţie cardiovasculară prin terapie me-
dicamentoasă. Concepţia tradiţională despre vasele arteriale ca tuburi sau conducte de distribuire pa-
sivă a sângelui către ţesuturile periferice este de acum demodată. În schimb, vasele arteriale ar trebui 
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să fi e examinate ca senzori biofi zici abili să răspundă la stimuli hemodinamici şi neurohumorali, care 
infl uenţează creşterea, structura şi tonusul vasculaturii arteriale [7].

Tabelul 1
Metode utilizate pentru estimarea proprietăţilor mecanice ale arterelor

Metode Avantaje Restricţii Informaţie
Directe
Angiografi a

Examen cu rezonanţă 
magnetică

TTE/TEE

ET/IVUS transcutană 

Indirecte
Analiza Fourier a 
presiunii şi undei fl uxului

Raportul volumului 
sistolic către presiunea 
pulsului

Viteza undei de puls

Analiza conturului 
pulsului

Evaluarea diferitor 
segmente aortice 

Neinvaziv, nu este limitat 
de fereastra acustică, se 
pot examina segmente 
arteriale multiple

TTE neinvazivă,
disponibilitate rezonabilă

Metodele transcutane 
sunt neinvazive; 
ambele metode sunt 
reproductibile

Referinţă tehnică
Informaţie pulsatilă şi 
stabilă

Neinvazivă, 
disponibilitate rezonabilă

Neinvazivă, 
reproductibilă, potenţial 
vast de aplicare clinică

Neinvazivă, 
reproductibilă, potenţial 
vast de aplicare clinică

Costisitoare, invazivă,
aplicare clinică limitată 

Claustrofobie, costisitoare,
disponibilitate limitată,
locul de măsurare a TA la 
distanţă

Costisitoare, TTE limitată 
de fereastra acustică, metode 
dependente de operator, TEE 
invazivă, locul de măsurare 
a TA la distanţă

Dependente de operator, 
IVUS invazivă
Prin ET – locul de măsurare 
a TA la distanţă, aplicare în 
cercetări clinice

Costisitoare, invazivă, 
domeniu de cercetare limitat

Estimarea neinvazivă a 
volumului sistolic necesară, 
măsurarea TA brahiale

Limitat cu aorta, erori de 
estimare a lungimii patului 
şi a distorsiunii undei la 
propagarea pulsului

Măsurarea neinvazivă a 
volumului sistolic, model 
implicit al sistemului arterial

proprietăţile regionale 
ale peretelui 

proprietăţile regionale 
ale peretelui 

proprietăţile regionale 
ale peretelui 

proprietăţile regionale 
ale peretelui 

Impedanţa arterială 
totală

Complianţa arterială 
totală

rigiditatea arterială 
segmentară

Estimările complianţei 
derivă din modelul 
Windkessel

Notă: TA − tensiunea arterială; TTE− ecocardiografi a transtoracică; TEE− ecocardiografi a transesofagiană; ET− 
urmărire eco; IVUS− ultrasonografi e intravasculară

                                                                                                     
Modelarea circulaţiei arteriale. Utilizarea modelelor pentru a reprezenta circulaţia sau pereţii 

arteriali s-a dovedit a fi  utilă pentru interpretarea datelor şi facilitează înţelegerea relaţiilor dintre fe-
nomenele fi zice care se produc în arborele arterial [25]. Cercetătorii au folosit modele analoge pentru 
a explica modifi cările sistemului uman arterial în condiţii variabile. Analogi ai sistemului circulator 
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sunt modelele care  substituie compartimentele reale ale organismului, cum ar fi  pereţii vasculari, 
cu analogi mecanici sau electrici, pentru care relaţiile constitutive sunt bine stabilite [14]. Unul din 
motivele pentru folosirea analogului, mai preferabil decât sistemul arterial actual, rezultă din numărul 
mare de variabile care afectează proprietăţile, răspunsul şi controlul circulaţiei umane. Este impo-
sibil de a studia toţi aceşti factori instantaneu sau de a defi ni clar contribuţia variabilei specifi ce în 
fenomenule observate. Problema devine şi mai complexă în cazul în care se apreciază modul în care 
variabilele pot interacţiona reciproc, rezultatul interacţiunii fi ind deseori explicat incomplet. Într-un 
model analog este posibilă eliminarea sau menţinerea nivelurilor fi xate pentru cea mai mare parte din 
parametri şi includerea doar a câtorva variabile de interes la momentul dat. Două clase de modele de 
bază, folosite în studiul dinamicii arteriale, sunt modelele de transmisie liniară sau de propagare a 
undei şi modelele axate pe parametrul redus, cum ar fi  modelul Windkessel, care s-a dovedit a fi  un 
caz deosebit de model de propagare [24, 25]. Modelul cel mai simplu Windkessel descrie circulaţia 
ca o cameră cu capacitate paralelă (complianţă) şi componentele de rezistenţă ca entităţi concentrate 
în sistemul arterial. Modelul Windkessel nu poate aprecia, însă,  efectele refl exiei undei în contrast 
cu modelele distributive, care recunosc lucrul undei în sistem. Cu toate acestea, fi ecare abordare are 
restricţii, precum şi relaţii derivate, şi nu poate reprezenta o descriere completă a fenomenelor fi zice 
care se produc în arborele arterial. Deşi ameliorarea reprezentării arborelui arterial poate fi  realizată 
prin creşterea numărului de elemente şi a complexităţii modelelor, costul este o opacifi ere a relaţiei 
dintre procesele fi zice în circulaţie şi modelele omoloage respective ale acestora.

EVALUAREA GLOBALĂ A PROPRIETĂŢILOR ARTERIALE
Evaluarea impedanţei în domeniul frecvenţei. Impedanţa, un termen împrumutat din teoria 

tehnologiei electrice, descrie opoziţia prezentată de un sistem la un fl ux. Impedanţa de sarcină a arbo-
relui arterial poate fi  cuantifi cată prin analiza relaţiilor presiune-fl ux şi parametrii conturului pulsatil 
aferenţi din efectele bolii asupra componentelor structurale şi funcţionale ale sistemului arterial. Im-
pedanţa de intrare se referă simultan la presiunea înregistrată la unda pulsatilă a fl uxului în condiţii 
matematice specifi ce. Proprietăţile hemodinamice ale sistemului pot fi  cuantifi cate, în măsura în care 
conceptul de impedanţă permite de a considera inima şi arterele separat, iar interacţiunea acestora de 
a fi  înţeleasă ca o funcţie de pompă şi proprietăţi de încărcare. Deoarece presiunea şi unda pulsatilă 
a fl uxului sunt periodice şi continue, metodele Fourier de calcul al coefi cienţilor seriei pot fi  folosite 
pentru a genera funcţia de impedanţă. Analiza Fourier implică decompoziţia presiunii înregistrate şi a 
undei pulsatile a fl uxului într-un spectru de componente cu frecvenţă unică, fi ecare având amplitudi-
nea şi faza sa proprie asociată. Modulul la fi ecare oscilaţie armonică este raportul dintre modulul de 
presiune către modulul fl uxului în această oscilaţie armonică, iar faza în fi ecare armonică este diferen-
ţa dintre faza de presiune şi faza  de fl ux în aceeaşi oscilaţie armonică. Deoarece impedanţa unui pat 
vascular variază în funcţie de frecvenţă (bătăile inimii), specifi caţiile complete ale presiunii pulsatile 
şi ale relaţiilor fl uxului trebuie să ia forma unui spectru de moduli şi unghiuri de fază în comparaţie 
cu frecvenţa [26]. 

Impedanţa caracteristică (inversă complianţei arteriale) defi neşte relaţia dintre presiune şi fl ux 
într-o arteră sau reţea arterială, în cazul în care presiunea arterială şi unda pulsatilă a fl uxului nu sunt 
infl uenţate de refl exia undei [26]. Aceste condiţii nu există în sistemul arterial şi valorile  impedan-
ţei de intrare oscilează în jurul valorii impedanţei caracteristice din cauza refl exiei undei. Refl exiile 
undei sunt cunoscute ca exercitând cea mai mare infl uenţă în modulele de impedanţă la frecvenţe 
joase. La frecvenţe mai înalte, impedanţa de intrare se apropie de impedanţa caracteristică, care a fost 
estimată în studii hemodinamice anterioare ca medie aritmetică a modulului impedanţei de intrare, 
constituind circa 2-4 Hz. Spectrul impedanţei aortice conţine  informaţii importante despre starea fi -
zică a circulaţiei arteriale şi a fost considerat standard de referinţă pentru studierea opoziţiei la ejecţia 
ventriculului stâng. 

Utilitatea metodei este limitată de natura sa invazivă, care, în general, necesită plasarea unui 
cateter în lumenul aortic ceea ce o face nepotrivită pentru studiile clinice. Valorile înregistrate ale 
modulelor sunt deseori la nivelul zgomotului de fond al aparatelor de înregistrare şi impedanţa ca-
racteristică, care nu este un parametru standardizat, oferă rezultate contradictorii în ceea ce priveşte 
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evaluarea sistemului cardiovascular în stare de sănătate şi boală [7, 25]. În cele din urmă, impedanţa 
de intrare nu reprezintă neapărat caracteristicile fi zice specifi ce ale sistemului, deoarece modulul im-
pedanţei poate fi  modelat cu un număr infi nit de elemente şi de combinaţii ale acestora [19].

Analiza conturului pulsului. Progresia naturală a multitudinii impresionante de rezultate arată, 
că creşterea presiunii arteriale sistolice reprezintă un factor determinant de pronostic important al ris-
cului cardiovascular, sugerând că presiunea pulsatilă poate furniza informaţii suplimentare, adiţional 
la cele furnizate numai de presiunea arterială sistolică [26]. Creşterea rigidităţii sau pierderea compli-
anţei în numeroase artere contribuie la creşterea presiunii pulsatile. Deşi presiunea pulsatilă pe artera 
brahială este un substituent imperfect pentru presiunea în aortă, s-a demonstrat că ea, totuşi, reprezin-
tă un predictor independent pentru infarctul miocardic la pacienţii cu insufi cienţă ventriculară stângă 
[6-8]. Ea acţionează, de asemenea, ca un factor determinant independent al riscului cardiovascular 
pentru populaţia vârstnică. Studiile clinice au demonstrat, de asemenea, raportul dintre volumul sisto-
lic şi presiunea pulsatilă ca măsură globală aproximativă a complianţei arteriale, bazate pe principiul 
modelării arborelui arterial ca dublu element Windkessel. Complianţa arterială totală modifi cată în 
mod previzibil la îmbătrânirea pacienţilor cu hipertensiune arterială, prognozează apariţia viitoarelor 
evenimente cardiovasculare, independent de vârstă şi indicele masei ventriculare stângi [8]. 

Presiunea sistolică şi diastolică reprezintă limitele oscilaţiei presiunii în timpul unui ciclu car-
diac. O descriere mai completă a interacţiunii complexe dintre ventriculul stâng şi proprietăţile fi zice 
ale sistemului arterial este furnizată de analiza descriptivă sau cantitativă a conturului pulsului arteri-
al. Pentru veridicitatea analizei, conturul pulsului arterial urmează a fi  modifi cat în mod consecvent şi 
previzibil în funcţie de starea de îmbătrânire şi stările de boală, asociate cu o creştere a evenimentelor 
vasculare. Majoritatea savanţilor, care au studiat presiunea arterială,  consecvent şi previzibil, au 
identifi cat în mod repetat modifi cări morfologice [26, 27] şi, într-o măsură mai mică, modifi cări ale 
volumului pulsului digital [28]. În particular, pierderile de undă oscilatorie, care distorsionează partea 
proximală a declinului diastolic de la o exponenţială pură, reprezintă un marcher precoce şi sensibil al 
alterării tonusului patului vascular în stările de îmbătrânire şi de boli asociate cu o creştere importantă 
a evenimentelor vasculare [28]. Această caracteristică morfologică, probabil, provine din refl exia şi 
amortizarea rezonanţei, care se produce în arborele arterial cu locul principal de refl exie originar din 
arterele mai mici şi arteriole [28, 14]. 

Figura 2.  Modelul Windkessel modifi cat al sistemului arterial
Notă: C1− complianţă proximală; C2− complianţă distală; iin, infl ux sistemic; L − inerţie; R − rezistenţă vascula-

ră sistemică 

Caracteristica secundă a modifi cării conturului pulsului în funcţie de vârstă este descrisă pen-
tru regiunea carotidă, radială şi femurală, fi ind înregistrată prin tonometria transcutană, implicând 
atenuarea declinului diastolic [28]. Modifi carea morfologică progresivă în conturul pulsului arterial, 
în cele din urmă, rezultă cu incidente precoce ale undei de presiune rezumate la retrogradarea undei 
de presiune refl ectate pentru a eleva tensiunea arterială sistolică [80]. Aceste modifi cări ale conturu-
lui pulsului presiunii arteriale şi ale volumului pulsului pot fi  prezentate într-un mod descriptiv, dar 
derivarea relaţiilor cantitative la alterarea proprietăţilor mecanice ale arterelor necesită o modelare a 
sistemului arterial. 

Creşterea rezistenţei periferice a fost mult timp considerată ca fi ind o particularitate hemodi-
namică a adaptărilor vasculare descrise, asociate cu hipertensiune arterială persistentă, fi ind angajată 
ca parametru de selecţie pentru monitorizarea efectului intervenţiilor medicamentoase [15]. Această 
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abordare a stării de echilibru ignoră fenomenul pulsatil, care se produce în circulaţia arterială, şi 
progresia logică la aprecierea acestui model Windkessel sau funcţia amortizoare a arterelor intro-
duce pentru modelul cu arborele arterial funcţia capacitivă în paralel cu o rezistenţa terminală. Deşi 
conceptul Windkessel a fost criticat la unele nivele [20], numeroşi fi ziologi şi bioingineri continuă să 
exploateze cu succes utilitatea modelelor simple reduse de circulaţie la reprezentarea sarcinii asupra 
inimii sau la interpretarea sarcinii în termeni ai proprietăţilor mecanice ale circulaţiei arteriale [7, 29, 
30].

Autorul prezentului studiu şi alţi cercetători [23, 31, 32] au realizat un model Windkessel mo-
difi cat (fi gura 2) pentru a interpreta evoluţia formei undei arteriale în timpul diastolei în termeni de 
complianţă, inerţie şi rezistenţă în sistemul arterial. Conceptul Windkessel reprezintă un parametru 
general de abordare non propagativă pentru interpretarea modifi cărilor proprietăţilor mecanice arteri-
ale şi nu poate explica propagarea undei în sistemul arterial [32]. Modelul Windkessel simplu cu un 
condensator în paralel cu o rezistenţă terminală nu poate, în consecinţă, lua în considerare amplifi -
carea undei sau unda diastolică secundară celei diastolice, care rezultă din refl exia undei pulsului în 
circulaţia arterială. Unii cercetători au selectat minimizarea efectelor de distorsiune în unda pulsatilă 
a presiunii diastolice, angajând o metodă de estimare a complianţei [33]. Deşi contractele de energie 
între toate elementele într-un model Windkessel modifi cat pot fi  considerate, pentru distorsiunile în 
conturul presiune-puls, produse la refl exia undei, aceste modifi cări sunt interpretate în model ca ele-
mente de complianţă, rezistenţă şi inerţie alterate.

Pentru calcularea parametrilor de bază în model (valorile complianţei, inerţiei şi rezistenţei, 
care descriu declinul presiunii în diastolă) nu există o soluţie unică, iar pentru estimarea debitului 
cardiac prin abordare neinvazivă foloseşte un algoritm care încorporează presiunea undei pulsului 
arterei radiale. Un punct forte al acestei abordări este modifi carea parametrilor de bază obţinuţi în 
model în mod consecvent şi în funcţie de vârstă şi stările de boală asociate cu creşterea evenimentelor 
vasculare [5, 23, 32]. În particular, reducerea complianţei arterelor mici, care refl ectă amplitudinea, 
durata şi frecvenţa joasă a undei diastolice secundare, reprezintă un marcher precoce al anomaliilor 
vasculare în sistemul arterial. În funcţie de vârstă şi gen, frecvenţa cardiacă şi tensiunea arterială 
sunt controlate ca variabile de bază, această măsurare  identifi când structurile sau tonusul vascular 
modifi cat în diabetul zaharat şi în tabagism, care nu se caracterizează prin modifi cări ale debitului 
cardiac sau ale rezistenţei periferice. Fie că s-a analizat calitativ sau cantitativ, analiza presiunii undei 
pulsului arterei radiale, obţinute prin tonometria cu aplanaţie sau volumul digital de impulsuri − prin 
fotopletismografi e, oferă instrumente valoroase pentru studierea efectelor hemodinamice ale inter-
venţiilor medicamentoase [23, 28].

În încercarea de a determina presiunea centrală aortică din undele arteriale periferice au fost tes-
tate o serie de tehnici [33]. O caracteristică a undei centrale aortice este vârful tensiunii sistolice arte-
riale întârziat, care poate reprezenta o manifestare a refl exiei undei pulsului şi a timpului său de tranzit 
de la locusurile de refl exie periferice către rădăcina aortică. Cu îmbătrânirea, vârful sistolic întârziat, 
în cele din urmă, conduce la creşterea vârfului presiunii undei incidentale în sistola precoce şi rezultă 
cu creşterea sarcinii impedanţei asupra contracţiei ventriculului stâng. Anterior, estimarea presiunii 
aortice centrale şi creşterea undei incidentale a presiunii s-a limitat la analiza curbelor carotidiene ale 
pulsului, obţinute la tonometria prin aplanaţie [34]. Aplanaţia efi cientă a acestei artere este difi cilă, la 
pacienţii în etate fi ind difi cilă identifi carea punctului de infl ecţie pe linia ascendentă sistolică. Recent, 
s-a reuşit estimarea undelor aortice centrale din presiunea arterei brahiale şi radiale, bazându-se pe 
determinarea funcţii de transfer al presiunii între locaţiile arterelor periferice şi centrale [33].

O serie de investigaţii folosind această abordare [34-36] au raportat modifi cări previzibile ale 
indicelui dat, în funcţie de vârstă şi starea de boală. Cu toate acestea, utilizarea funcţiei de transfer 
general poate demonstra erori şi variaţii cantitative semnifi cative la estimarea indicelui de augmenta-
re central [21, 37]. Aceasta poate necesita o fi ltrare a datelor la frecvenţe joase, în scopul de a reduce 
perturbaţiile funcţiei de transfer general. Întrucât media funcţiei de transfer pare a fi  utilă în progno-
zarea presiunii aortice pentru estimarea parametrilor, cum ar fi  indicele de augmentare, diferenţele 
funcţiei de transfer individual la pacient fac această măsură mai puţin robustă [37]. 

Evaluarea simultană a indicelui de augmentare, obţinut utilizând funcţia de transfer a presiunii 
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şi viteza undei pulsului, folosit ca o estimare a rigidităţii aortice, a relevat o corelaţie pozitivă, dar 
modestă (R=0,29) [38]. În acest studiu, doar 9% din variaţia vitezei undei de puls au fost explicate 
sau cuantifi cate pentru variaţia indicelui de augmentare. Studii invazive cu examinarea consecinţelor 
hemodinamice asociate cu administrarea sublinguală a gliceril trinitratului au demonstrat modifi cări 
marcate ale undei presiunii aortice centrale şi reducerea semnifi cativă a presiunii arteriale fără vreo 
modifi care a vitezei undei de puls aorto-femurale. Aceste şi alte date obţinute din analiza volumului 
digital al undei au demonstrat, că modifi cări marcate în morfologia undei arteriale, care ar infl uenţa 
profund indicele de augmentare, pot apărea fără vreo modifi care a timpului de tranzit al pulsului, 
indicând schimbarea rigidităţii aortice. Rezultatele se explică prin ameliorarea impedanţei ajustate la 
locurile de refl exie periferice, ca răspuns la administrarea gliceril trinitratului, care produce indepen-
dent modifi carea proprietăţilor mecanice ale aortei. Spre regret, publicaţiile recente [34-36] identifi că 
fără echivoc creşterea indicelui de augmentare ca fi ind sinonim al creşteri rigidităţii arteriale. Deşi în 
anumite circumstanţe poate fi  aşa, trebuie accentuat că aceasta este o presupunere speculativă, bazată, 
în exclusivitate, pe schimbarea descriptivă a morfologiei undei.

EVALUAREA REGIONALĂ A PROPRIETĂŢILOR ARTERIALE
Viteza undei de puls. Faptul, că unda pulsului se va deplasa mai repede într-un tub rigid, 

comparativ cu un tub extensibil, permite estimarea proprietăţilor mecanice regionale ale peretelui.  
Pentru a măsura viteza undei de puls, două presiuni sau unde ale fl uxului sunt înregistrate separat, la o 
distanţă cunoscută, pentru a determina cu precizie întârzierea între undele înregistrate. Magnitudinea 
mică a întârzierii şi originea diferită a undei proximale şi a celei distale, graţie refl exiei în sistemul 
arterial, face difi cilă măsurarea întârzierii transmisiei. „Piciorul” undei, care este puţin predispus la 
distorsiunea cauzată de unda de refl exie, este deseori folosit ca punct de reper pentru determinarea 
întârzieri tranzitului. Lipsa unei defi niţii exacte a ceea ce constituie „piciorul” undei poate produce 
erori de precizie la calcularea vitezei undei de puls [39].

Înregistrarea corectă a distanţei dintre traductoarele de presiune poate produce, de asemenea, 
erori de măsurare. Viteza undei de puls este sensibilă la modifi cări ale ritmului cardiac şi ale tensiunii 
arteriale şi modifi cările nesemnifi cative ale proprietăţilor peretelui arterial nu pot fi  estimate între 
indivizi, deoarece datele generate pot manifesta dispersiune considerabilă în intervalul dat de vârstă 
[40]. 

Numeroase studii relatează modifi cări ale vitezei undei de  puls ca refl ectare a modifi cării rigi-
dităţii materialelor peretelui în segmentele arteriale. Rigiditatea arterială sau opoziţia faţă de defor-
marea materialelor peretelui, este un termen generic şi defi nit mai puţin precis, comparativ cu mo-
dulul de elasticitate [17]. Ecuaţiile matematice se folosesc pentru cuantifi carea relaţiei dintre viteza 
undei de puls şi modulul elastic, care reprezintă schimbarea în stres pentru o anumită modifi care a 
materialelor peretelui arterial. Formula Moens-Korteweg presupune, că viteza undei de puls depinde 
doar de diametrul vasului, vâscozitatea sângelui şi proprietăţile locale ale peretelui arterial. Deoarece 
viteza undei de puls este proporţională cu rădăcina pătrată a modulului elastic, ea nu este deosebit de 
sensibilă la modifi carea proprietăţilor mecanice ale materialelor peretelui şi nici studiul nu relatează 
schimbări ale parametrilor modulului elastic cu manifestări clinice. Cu toate acestea, studierea vite-
zei undei de puls este o metodă, care a rezistat de-a lungul anilor, angajată în studiul proprietăţilor 
peretelui arterial şi până în prezent fi ind singura metodă neinvazivă, care s-a dovedit a fi  un predictor 
independent al consecinţelor în rândul populaţiei cu risc major [40-42]. Spre regret, utilitatea stratifi -
cării riscului ulterior la pacienţii deja desemnaţi ca fi ind cu risc major, care ar trebui să administreze 
tratament optim pentru reducerea riscurilor, are o valoare clinică limitată.

EVALUAREA LOCALĂ A PROPRIETĂŢILOR ARTERIALE 
Tehnici de urmărire Eco. Pentru determinarea proprietăţilor mecanice ale peretelui vascular 

au fost descrise o serie de metode cu utilizarea măsurării simultane a presiunii pulsului şi a diame-
trului (sau a zonei) arterial modifi cat. Unele dintre aceste tehnici sunt invazive şi, astfel, nu sunt 
potrivite pentru studii clinice [43]. Tehnicile ultrasonografi ce au fost angajate pentru a studia proprie-
tăţile locale ale peretelui arterial pe segmentele radial, brahial, carotidian, femural şi aortic. Metodele 
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neinvazive de urmărire Eco folosesc tehnici de măsurare separată, cu ultrasunete, a peretelui arterial 
anterior/posterior, în funcţie de timp, în timpul ciclului cardiac [43]. Undele presiunii sângelui pot 
fi  înregistrate simultan, deşi măsurările diametrului se fac în diferite locuri. Alinierea contururilor 
se realizează prin ajustarea „piciorului” undei presiunii cu „piciorul” diametrului undei. Contribuţia 
relativă a componentelor peretelui arterial în proprietăţile fi zice ale vasului sunt determinate de anga-
jarea modelelor peretelui arterial  [21].

 O inovaţie ulterioară a fost folosirea unei manşete umplute, care permitea măsurarea proprietă-
ţilor mecanice ale arterei brahiale adiţional la o serie de presiuni transmurale [43]. Aceste studii fi zio-
logice elegante, care au evidenţiat relaţia complexă dintre tonusul musculaturii netede şi proprietăţile 
mecanice ale peretelui arterial, au devenit obiectul numeroaselor controverse şi litigii în literatura de 
specialitate [23]. Cu toate acestea, în pofi da acestui grad de sofi sticare, modifi cările parametrilor deri-
vaţi, care descriu proprietăţile mecanice ale arterelor, nu se schimbă în mod necesar în acelaşi mod, ca 
răspuns la intervenţiile farmacologice care modifi că tonusul musculaturii netede. Cercetările realizate 
de Bank şi al. [43] atestă, că caracteristicile populaţiei, tipul arterei studiate, gradul de vasodilatare 
indus de intervenţia cu medicamente şi metoda folosită pentru studierea proprietăţilor mecanice ale 
peretelui infl uenţează semnifi cativ parametrii derivaţi. Metodele necesită echipamente costisitoare, 
un grad înalt de expertiză tehnică, examinarea cu ele este de lungă durată şi, deci, nu sunt potrivite 
pentru studiile în populaţii numeroase. În plus, descriptorii musculaturii arteriale antrenaţi în capaci-
tăţile mecanice parietale nu se modifi că (şi în mod paradoxal − se pot ameliora) în funcţie de vârstă 
şi hipertensiune arterială, stările de boală asociate cu risc cardiovascular major. Evident, parametrii 
ce ţin de funcţia pulsatilă a arterelor derivate din aceste locuri vor furniza informaţii limitate privind 
depistarea bolii sau monitorizarea efectelor intervenţiilor terapeutice.

ASOCIAŢII ALE  FACTORILOR DE RISC ŞI ASPECTELE TERAPEUTICE
Vârsta. Înţelegerea modifi cărilor fi ziologice de vârstă în sistemul arterial este esenţială în sco-

pul aprecierii infl uenţei vârstei asupra dezvoltării bolilor cardiovasculare şi răspunsului la tratamentul 
administrat. O problemă majoră în studierea efectelor vârstei asupra sistemului cardiovascular se 
referă la separarea modifi cărilor de vârstă de modifi cările eferente din boală [16]. Efectele de îmbă-
trânire asupra vasculaturii arteriale sunt eterogene, iar proprietăţile mecanice ale vaselor de sânge 
variază în funcţie de regiunea vasculară examinată [40]. Examinarea localizată a proprietăţilor meca-
nice parietale folosind tehnologia de urmărire Eco a relevat, că modifi cările de vârsta în segmentele 
arterelor elastice şi musculare sunt neomogene [45]. Este în general acceptată opinia, că modifi cările 
structurale de vârstă în aortă conduc la rigidizarea sau reducerea distensibilităţii (o proprietate intrin-
secă a materialelor peretelui) în acest segment arterial [45]. Aceasta contrastează cu rezultatele altor 
cercetări pe arterele musculare radiale şi brahiale, care indică complianţă, nu neapărat redusă cu vâr-
sta, majorată la femei, şi absenţa unor relaţiii între vârstă şi distensibilitea acestui vas [44].

Ateroscleroza şi hipercolesterolemia. Ateroscleroza alterează morfologia ţesutului arterial în-
tr-un mod extrem de variat şi complex, sfi dând o caracterizare simplă [22]. La persoanele în vârstă, 
viteza undei aorto-femurale creşte la subiecţii cu ateroscleroză detectată în diferite locuri ale arborelui 
vascular. Unele cercetări, însă nu toate [135], susţin relaţia între boala coronariană şi rigiditatea  aor-
tică, iar valorile vitezei undei aortice au fost propuse ca substituent util pentru ateroscleroza  patului 
coronarian [45-46]. Cu toate acestea, studierea locală a  proprietăţilor mecanice ale peretelui vascular, 
predominant în jurul plăcii lipide, relevă o reducere (mai frecvent, decât o creştere) a rigidităţii pere-
telui arterial [22]. Deci, plăcile lipide vulnerabile, expuse la fi surare şi ruptură, puţin probabil că vor 
fi  identifi cate prin modifi cările vitezei undei de puls. Ateroscleroza este o boală neuniformă şi o viteză 
mare a undei de puls, ceea ce reprezintă o măsură generală a întregului segment arterial examinat, 
probabil, identifi că cea mai extinsă calcifi care distribuită în toată aorta [22, 27]. 

Refl exiile presiunii undei de puls se produc în orice neconcordanţă de impedanţă şi sunt consi-
derate originare, în special, din patul arterial periferic, magnitudinea refl exiei modifi când-se semnifi -
cativ în funcţie de modifi cările tonusului vascular [46]. Vasodilatarea cauzează refl exia undei graţie 
amplifi cării impedanţei adaptate, în timp ce vasoconstricţia − produce efect opus. Tonusul vascular 
şi reactivitatea alterată caracterizează starea de boală, cum ar fi  hipertensiunea arterială, insufi cienţa 
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cardiacă, diabetul zaharat şi ateroscleroza. Întrucât relaţia dintre hipercolesterolemie şi modifi cările 
proprietăţilor mecanice ale arterelor mari este controversată [11, 47], defectul vasodilatării mediate 
endotelial, ca răspuns la stimuli fi zici sau farmacologici, este o constatatare echivocă [48]. Suprafa-
ţa vastă a endoteliului microvasculaturii, comparativ cu vasele mai mari, înseamnă consecinţe ale 
reactivităţii vasculare compromise mai evidente în această regiune a circulaţiei [49]. Reactivitatea 
microvasculară alterată, care este o manifestare precoce „în aval” a semnelor subclinice de hiperco-
lesterolemie şi ateroscleroză, poate afecta ajustarea impedanţei şi a modulului de refl exie a undei. 
Astfel, modifi carea undei arteriale poate identifi ca alterarea tonusului, predominant în arterele mai 
mici şi arteriole, drept consecinţă a disfuncţiei endoteliale care însoţeşte factorii de risc cardiovascu-
lar tradiţionali. Administrarea de NO donatori şi inhibitori ai sintezei de NO, derivat din endoteliu, 
care acţionează predominant asupra arterelor mici şi asupra arteriolelor, producând vasodilatare şi 
vasoconstricţie, respectiv, infl uenţează profund refl exia undei, cauzând modifi cări caracteristice de 
morfologie a presiunii pulsului [23].

Hipertensiunea arterială. Prin creşterea pasivă a presiunii de distensie a pereţilor vasculari, 
presiunea arterială elevată va afecta caracteristicile de complianţă a sistemului arterial [50]. În conse-
cinţă, reducerea complianţei arteriale este o constatare benefi că în hipertensiunea arterială, indiferent 
de locul şi metoda de măsurare [16]. Este reducerea complianţei doar o consecinţă a presiunii arteriale 
înalte sau reprezintă o alterare a proprietăţilor peretelui în hipertensiune – un aspect ce persistă drept 
obiect al unor controverse considerabile [10, 19]. Intuitiv se poate presupune, că creşterea şi remode-
larea vascularizării în hipertensiune alterează descriptorii mecanici ai proprietăţilor parietale arteriale 
[50]. În mod paradoxal, o reducere a modulilor elastici ai elementelor constitutive ale peretelui poate 
servi pentru normalizarea stresului peretelui, în pofi da unei creşteri a grosimii peretelui [51]. Situaţia 
devine şi mai complexă în cazurile, în care presiunea arterială se consideră că coexistă frecvent cu 
alţi factori de risc cardiovascular, care în mod independent pot modifi ca structura şi tonusul vaselor 
arteriale [31]. Un studiu recent [51], de asemenea, atestă că proprietăţile mecanice ale arterelor la 
pacienţii cu hipertensiune arterială sistolică izolată şi la pacienţii cu hipertensiune sistolică-diastolică 
sunt diferite. 

Benefi ciile terapeutice ale medicamentelor antihipertensive asupra sistemului cardiovascular 
includ două efecte majore: efectul aferent din reducerea presiunii arteriale şi efectul direct al medi-
camentelor asupra peretelui vascular [19]. În numeroase studii, însă, nu este posibilă diferenţierea 
modifi cării proprietăţilor mecanice arteriale, ca rezultat al infl uenţei medicamentelor asupra presiunii 
arteriale, de modifi cările similare la infl uenţa directă a medicamentelor asupra peretelui vascular 
[23]. Cercetările pe animale sugerează că terapia medicamentoasă, care infl uenţează benefi c funcţia 
vaselor sangvine în mod direct, poate ameliora proprietăţile mecanice ale vasculaturii, independent 
de modifi cările presiunii arteriale. Într-un model de hipertensiune pe şobolan un vasodilatator direct 
şi un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei au redus presiunea medie arterială şi rezistenţa 
periferică, comparabil cu efectul exercitat doar de inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei, 
reducând semnifi cativ masa ventriculului stâng [52]. Regresia diferenţială a hipertrofi ei ventriculare 
stângi a fost atribuită efectului benefi c asupra sarcinii pulsatile, exercitate doar de inhibitorul enzi-
mei de conversie. O diversitate de factori cardiovasculari şi non-cardiovasculari modelează masa 
ventriculară stângă [52]. Unele studii sugerează existenţă unei relaţii între alterarea funcţiei arteriale 
pulsatile şi masa ventriculului stâng, alte studii nu au putut confi rma existenţa relaţiei cu indicele 
de augmentare sau cu viteza undei de puls. Roman şi al., în cercetările realizate [52], a constatat, că 
descriptorii selectivi ai funcţiei arteriale pulsatile se asociază cu masa ventriculară stângă, în timp ce 
alţii nu demonstrează vreo relaţie independentă. 

Efectele tratamentului medicamentos asupra structurii şi funcţiei cardiace şi vasculare sunt 
complexe şi implică o serie de mecanisme concurente. În consecinţă, caracterul contradictoriu al 
rezultatelor prezentate în literatura de specialitate nu este surprinzător. Unii exploratori afi rmă,  că 
efectele individuale ale medicamentelor asupra caracteristicilor arteriale pulsatile pot fi  interpretate 
doar în mod general şi direcţional. În numeroase cercetări [12, 19] se menţionează, că inhibitorii enzi-
mei de conversie a angiotensinei, doze mici de preparate diuretice şi nitrovasodilatoarele ameliorează 
caracteristicile de complianţă a arterelor. Aceasta, de asemenea, se produce şi în cazul antagoniştilor 
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de calciu, în timp ce antagoniştii β-receptorilor necardioselectivi, în special, par să prezinte infl uenţe 
benefi ce nesemnifi cative asupra proprietăţilor mecanice ale peretelui în hipertensiune. Efectul deza-
măgitor al β-blocantelor, în acest sens, trebuie examinat având în vedere benefi ciile demonstrate de 
aceşti compuşi în cercetări clinice de mari proporţii. Terapia medicamentoasă care coboară presiunea 
arterială la pacienţii hipertensivi, ameliorează rezultatele clinice [53, 54]. Urmează a constatata dacă 
îmbunătăţirile ulterioare ale rezultatului depind de modul în care se coboară presiunea arterială (prin 
infl uenţa atât a hemodinamicii pulsatile, cât şi a celei de echilibru) sau de infl uenţa favorabilă asupra 
peretelui arterial (prin efecte directe asupra endoteliului şi proprietăţilor parietale) [55].

Diabetul zaharat şi rezistenţa la insulină. Deşi diabetul zaharat se caracterizează printr-o 
creştere a glucozei în sânge, această patologie reprezintă o componentă a unui sindrom metabolic 
complex. Având în vedere caracterul eterogen al bolii, nu este surprinzător faptul că în diabetul za-
harat de tip I şi de tip II au fost descrise diferenţe de structură şi funcţie vasculară [56, 57]. Este  în 
creştere numărul de cercetări care au elucidat, utilizând diverse metode, proprietăţile mecanice ale ar-
terelor în diabetul zaharat de tip I şi de tip II [56-60]. Viteza undei de puls s-a dovedit a fi  metoda cea 
mai frecvent utilizată în investigaţiile anterioare pentru studierea infl uenţei diabetului zaharat asupra 
proprietăţilor arterelor mari. Majoritatea studiilor, însă nu toate, atestă o creştere a vitezei undei de 
puls, în comparaţie cu pacienţii din lotul de control. Folosind tehnici cu ultrasunete, modifi cări locale 
ale proprietăţilor mecanice parietale în diabetul zaharat au fost raportate în diferite regiuni vasculare 
[58, 60], dar aceasta nu este o descoperire universală. În contrast, în diabetul zaharat de tip I şi de tip 
II mulţi ani în urmă au fost detectate anomalii coerente în conturul presiunii arteriale. [85, 75, 76]. 
Descrisă iniţial de către Lax şi Feinberg [62], modifi carea morfologică principală refl ectă diminua-
rea amplitudinii şi a duratei undei oscilatorii în diastola proximală, identifi când o afectare precoce a 
vaselor în diabetul zaharat, anterior detectării complicaţiilor vasculare ale bolii. Trierea factorilor de 
risc cardiovascular, care însoţesc diabetul zaharat de tip II poate, de asemenea, detecta subiecţii non-
diabetici cu toleranţă normală la glucoză. Studiile anterioare atestă, că la persoanele cu diabet zaharat 
de tip II [61] şi la subiecţii sănătoşi fără diabet zaharat [62] variabilele sindromului de rezistenţă la 
insulină pot fi  asociate cu măsurările rigidităţii arteriale.

Insufi cienţa cardiacă. Cordul în insufi cienţă este foarte sensibil la stările de încărcare a artere-
lor [62]. Aceste stări de sarcină, în general, au fost evaluate în termeni de sarcină ventriculară stângă 
nepulsatilă, cu mai puţine informaţii disponibile privind efectele sarcinii pulsatile cu care se confruntă 
inima în insufi cienţă. Presiunea pulsului, ca indice al rigidităţii arteriale, s-a dovedit a fi  un predictor 
independent şi puternic al riscului de insufi cienţă cardiacă congestivă la pacienţii în vârstă [15, 17]. 
La pacienţii cu insufi cienţă cardiacă studiile invazive cu măsurări ale impedanţei aortice au relevat 
valori reduse şi normale ale impedanţei [26]. O descreştere a caracteristicilor complianţei arterelor 
carotide şi brahiale  a fost documentată în insufi cienţa cardiacă cronică, dar această constatare nu se 
referă şi la artera radială. Cercetările realizate pe modele de disfuncţie ventriculară stângă la animale 
sugerează, că alterările funcţiei pulsatile arteriale pot preceda modifi cările rezistenţei vasculare peri-
ferice, dar acestea necesită confi rmare [63]. În ceea ce priveşte efectul intervenţiilor farmacologice, 
ameliorarea condiţiilor de încărcare pulsatilă la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă au fost demonstrate 
cu nitroprusiat, dobutamină şi cu inhibarea enzimei de conversie a angiotenzinei [16]. 

Terapia hormonală de substituţie. O serie de cercetări au studiat efectul terapiei hormonale 
de substituţie asupra proprietăţilor peretelui arterial [64-66]. S-a demonstrat, că terapia hormonală de 
substituţie infl uenţează favorabil proprietăţile mecanice ale vaselor sangvine în postmenopauză [65]. 
Cu toate acestea, hormonii de sex feminin nu par a infl uenţa asupra proprietăţilor peretelui arterial 
în timpul ciclului menstrual normal [64] şi studii cardiovasculare invazive nu au evidenţiat benefi ciu 
semnifi cativ de dinamică parietală arterială la administrare acută de estrogen [63].

Exerciţiul fi zic. Numeroase modalităţi au fost angajate pentru a studia efectul exerciţiului fi zic 
asupra proprietăţilor mecanice ale peretelui [66-69]. Majoritatea rapoartelor sugerează, că exerciţiul 
fi zic de durată infl uenţează favorabil proprietăţile mecanice ale peretelui, comparativ cu sedentaris-
mul [66, 68]. Exerciţiile aerobice pot, de asemenea, atenua rigiditatea, asociată cu vârsta, a arterelor  
mari [66]. Cu toate acestea, situaţia poate fi  diferită în ceea ce priveşte rezistenţa muşchiului sportivi-
lor cu experienţă, în cazul în care rigiditatea sporită în circulaţia arterială a fost examinată în compa-
raţie cu persoanele cu un mod sedentar de viaţă [69].
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Tabagismul. Puţine studii au investigat efectele pe termen lung ale tabagismului asupra propri-
etăţilor peretelui arterial [70]. Rezultatele sunt contradictorii şi, probabil, depind de metoda folosită 
pentru a descrie schimbările proprietăţilor mecanice parietale. Modifi cările morfologiei undei, detec-
tate la fumătorii cronici, comparativ cu subiecţii care nu au fumat, ar părea să desemneze arterele mici 
şi arteriolele ca locusuri predominante de instalare a alterărilor vasculare la aceste persoane [28].

Intervenţii alimentare. Schimbările regimului de alimentare pe termen scurt au dovedit că 
modifi că caracteristicile pulsatile ale circulaţiei arteriale. Modifi carea proprietăţilor mecanice ale pe-
retelui în aceste studii par să reprezinte efectele directe asupra peretelui arterial, deoarece indicatorii 
hemodinamici tradiţionali, în mare măsură, nu au fost infl uenţaţi de intervenţiile dietetice. La subiecţii 
normotensivi, un regim alimentar cu restricţie de sodiu se asocia cu o ameliorare a rigidităţii arteriale. 
Distensibilitate arterială redusă şi valori reduse ale complianţei au fost documentate la subiecţii cu 
sensibilitate la sare, comparativ cu subiecţii hipertensivi, cu rezistenţă la sare. Anterior am menţionat, 
că suplimentarea alimentelor cu  acizi graşi ω-3 îmbunătăţeşte caracteristicile complianţei circulaţiei 
arteriale, independent de modifi carea variabilelor hemodinamice de echilibru [24]. Ulterior, alte gru-
puri au relatat, că acizii graşi ω -3, derivaţi din uleiul de seminţe de in, îmbunătăţesc, de asemenea, 
indicatorii complianţei arteriale [70]. La femeile în perimenopauză şi în menopauză, administrarea de 
isofl avone derivate din soia sau din trifoi roşu, de asemenea, are un impact benefi c asupra caracteris-
ticilor pulsatile ale vaselor arteriale [24, 70].

În concluzie, am vrea să rezumăm, apreciind că îmbătrânirea arterelor este substratul pe care 
acţionează factori de risc, alterând structura şi funcţia arterială, şi infl uenţând dezvoltarea bolii şi apa-
riţia de evenimente vasculare. Utilitatea angajării oricăreia dintre proprietăţile mecanice ale peretelui 
pentru perfecţionarea ulterioară a stratifi cării riscului se bazează pe ipoteza, că factorii de îmbătrânire 
a populaţiei şi de risc cardiovascular modifi că capacităţile peretelui arterial într-un stadiu precoce, 
în mod consecvent, progresiv şi previzibil. Aceasta este departe de certitudine şi un număr tot mai 
mare de cercetări atestă eterogenitatea proprietăţilor peretelui, care depind, în parte, de indicatorii 
demografi ci în populaţie, durata bolii, starea de boală şi regiunea vasculară studiată. Având în vedere 
complexitatea circulaţiei arteriale, toţi cercetătorii recurg la compromisuri în cazurile în care sunt 
studiate proprietăţile fi zice ale arterelor, deoarece nici o măsură nu reprezintă descrierea completă a 
proprietăţilor parietale şi toate metodele prezintă restricţii teoretice, tehnice şi practice.

În pofi da acestor restricţii, parametrii relativ neprelucraţi, care refl ectă alterarea funcţiei pul-
satile a arterelor, pot furniza informaţii importante de pronostic clinic. Recunoaşterea faptului, că 
predictorii presiunii pulsului, independent ai presiunii arteriale sistolice şi diastolice, ai unui viitor 
risc cardiovascular atestă importanţa fi ziopatologică a alterării funcţiei pulsatile arteriale, dar, de 
asemenea, ridică cerinţele faţă de totalitatea metodologiilor neinvazive în afi liajul riscului ulterior. 
Măsurarea presiunii pulsului nu necesită o pregătire specială, este simplă calcularea ei şi poate fi  rea-
lizată cu regularitate de către personal în clinică sau în condiţii de ambulatoriu. Aceasta sugerează, că 
valoarea predictivă a măsurării apare ca una generalizabilă a populaţiei cu risc.

Extinderea presiunii pulsului marchează prezenţa unor deteriorări ale peretelui arterial şi acţio-
nează ca un factor de risc pentru progresia accelerată a bolii. Cu toate acestea, parametrul furnizează 
informaţii limitate cu privire la interacţiunea ventricular-vasculară şi reprezintă o manifestare relativ 
tardivă a deteriorării capacităţilor peretelui arterial. Descoperirile recente în tehnologie au facilitat 
dezvoltarea şi perfecţionarea diverselor abordări neinvazive pentru studierea funcţiei arteriale pulsati-
le. Până în prezent, doar viteza undei de puls s-a dovedit a fi  un predictor independent al consecinţelor 
cardiovasculare, chiar şi în rândul populaţiei cu risc major. Măsura este, probabil, dominată pentru 
modifi cările componentelor structurale ale peretelui aortic, care, probabil, refl ectă boala instalată şi 
avansată.

Modifi cările precoce şi coerente, care apar în morfologia undei de puls, sugerează că reprezen-
tarea descriptivă a conturului pulsului poate acorda posibilităţi de stratifi care a riscului. În tinereţe 
această formă de undă descrie cuplajul optim între ventriculul stâng şi circulaţia arterială. S-ar părea 
intuitiv atrăgătoare restabilirea acestei situaţii favorabile, modifi cate prin efectele îmbătrânirii şi a bo-
lilor cu compromiterea proprietăţilor arteriale, prin utilizarea intervenţiilor terapeutice, care infl uen-
ţează atât dinamica arterială de echilibru, cât şi cea pulsatilă. Informaţiile suplimentare obţinute prin 
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transformarea sau modelarea datelor referitoare la undă, adaugă un grad de complexitate în analiza 
descriptivă a undelor pulsatile arteriale. Parametrii obţinuţi folosind aceste abordări, pot fi  utilizaţi în 
clinică, dar această afi rmaţie necesită testare în studii de proporţii. 

Medicii trebuie să ştie, că indicatorii proprietăţilor mecanice ale arterelor vor furniza informaţii 
valabile pentru ghidarea procesului de luare a deciziei clinice. Vor ajuta măsurările proprietăţilor pere-
ţilor arteriali la stratifi carea riscului clinic şi la ghidarea intervenţiilor terapeutice? Poate fi  substituită 
evoluţia pozitivă a rezultatelor clinice cu evoluţia pozitivă a rezultatelor măsurărilor? Clinicienii vor 
examina aceste întrebări prin prisma măsurărilor  surogate anterioare, ajustate ca substituente pentru 
evenimentele clinice ulterioare şi care s-au dovedit a fi  periculos de eronate. Diverşi descriptori ai 
proprietăţilor mecanice, menţionaţi în această sinteză de literatură, sunt afectaţi de factorii de risc şi 
stările de boală asociate cu o creştere a evenimentelor cardiovasculare. Sunt necesare studii longitudi-
nale în populaţie pentru a demonstra, că alterările progresive ale acestor parametri sunt însoţite într-o 
măsură mai mare de consecinţe clinice adverse. De asemenea, sunt necesare trialuri randomizate 
ale intervenţiilor, cu analiza rezultatelor clinice fi nale, pentru a demonstra asocierea independentă a 
ameliorării proprietăţilor mecanice ale peretelui cu un pronostic clinic favorabil. Extinderea tehni-
cilor neinvazive din ultima perioadă permit acumularea acestor date clinice importante. Asemenea 
informaţii vor fi  importante pentru a convinge clinicienii să excludă costul, timpul şi efortul, necesare 
pentru înregistrarea parametrilor funcţiei arteriale pulsative, în procesul de ghidare a deciziilor clinice 
în activitatea curentă.

Referinţe bibliografi ce
Petersen S., Mockford C. and Rayner M. for the British Heart Foundation Health Promotion Re-1. 

search Group. (1999) Coronary Heart Disease Statistics, University of Oxford.
Van 2. den Hoogen P.C, Feskens E. J., Nagelkerke N. J., Menotti, A., Nissinen A. and Kromhout D., 

(2000). The relation between blood pressure and mortality due to coronary heart disease among men in diffe-
rent parts of the world. Seven Countries Study Research Group. N. Engl. j. Med. 342, 1-8.

Kuller L.H., Sutton-Tyrrell K. and Matthews K. A., (1999) Blood pressure levels and measurement 3. 
of subclmical vascular disease. J. Hypertens. 17 (Suppl. 5), S15-S19.

Lloyd-Jones D.M. and Kannel W.B. (2000) Coronary risk factors: an overview, In Cardiovascular 4. 
Medicine (Willerson, j. T. and Cohn, J. N., eds.), 2nd edition, pp. 2193-2215, Churchill Livingstone, Philadel-
phia.

St. John S. (2000) Aortic stiffness: a predictor of acute coronary events ? Eur. Heart. J. 21, 342-5. 
344.

Vaccarino V., Holford T.R. and Krumholz  H.M. (2000) Pulse pressure and risk for myocardial In-6. 
farction and heart failure in the elderly. J. Am. Coll. Cardiol. 36, 130-138.

Franklin S.S., Khan S.A., Wong N.D., Larson M.G. and Levy D. (1999) Is pulse pressure useful in 7. 
predicting risk for coronary heart disease? The Framingham Heart Study. Circulation 100, 354-360.

Chae С.U., Pfeffer M. A., Glynn R.J., Mitchell G.F., Taylor J.O. and Hennekens, С. Н. (1999) Incre-8. 
ased pulse pressure and risk of heart failure in the elderly. JAMA J. Am. Med. Assoc. 281, 634-639.

De Simone G., Roman M.J., Koren M.J, Mensah G.A., Ganau A. and Devereux R.B. (1999) Stroke 9. 
volume/pulse pressure ratio and cardiovascular risk in arterial hypertension. Hypertension 33, 800-805.

Arnett D.K., Boland L.L., Evans G.W., Riley W., Barnes R., Tyroler H. A. and Heiss G. (2000) 10. 
Hypertension and arterial stiffness: the Atherosclerosis Risk in Communities Study. ARIC Investigators. Am. 
J. Hypertens. 13, 317-323.

Leeson С.P., Whincup P. H., Cook D.G., Mullen M. 11. ,, Donald, A. E., Seymour, С.A. and Deanfi eld, 
J.E. (2000) Cholesterol and arterial distensibility in the fi rst decade of life: a population-based study. Circula-
tion 101, 1533-1538.

Mitchell G.F. and Pfeffer M.A. (1999) Pulsatile hemodynamics in hypertension. Curr. Opin. Cardi-12. 
ol. 14, 361-369.

Yusuf S., Sleight P., Pogue J., Bosch J., Davies R. and Dagenais G. (2000) Effects of an angioten-13. 
sin-convertmg-enzyme inhibitor, ramipril, on cardiovascular events in high-risk patients. The Heart Outcomes 
Prevention Evaluation Study Investigators. N. Engl. J. Med. 342, 145-153.

Cohn J.N. (1999) Vascular wail function as a risk marcher for cardiovascular disease. J. Hypertens. 14. 
17 (Suppl 5), S41-S44.



262

Struijker-Boudier H.A.J. (1999) Microcirculation in hypertension. Eur. Heart. J. 1 (Suppl. L), L-15. 
2-L37.

McVeigh G.E., Bank A.J. and Cohn J.N. (2000) Arterial compliance. In Cardiovascular Medicine 16. 
(Willerson, J. T. and Cohn, J. N., eds.), 2nd edition, pp. 1479-1496, Churchill Livingstone, Philadelphia.

Franklin S.S., (1999) Ageing and hypertension: the assessment of blood pressure indices in predic-17. 
ting coronary heart disease. J. Hypertens. 17 (Suppl. 5), S29-S36.

McVeigh G.E., (1999) Evaluation of arterial compliance. In Hypertension Primer (Izzo, J.L. and 18. 
Black, H. R., eds,), 2nd edition, pp. 327-329, American Heart Association, Dallas.

Cameron J., (1999) Estimation of arterial mechanics in clinical practice and as a research technique. 19. 
Clin. Exp. Pharmacol. Physiol. 26, 285-294.

O’Rourke M.F. and Mancia G. (1999) Arterial stiffness. //J. Hypertens. 17, 1-4.20. 
Fischer G.M. and Liaurado J. G. (1966) Collagen and elastin content in canine arteries selected 21. 

from functionally different vascular beds. Circ. Res. 19, 394-399.
Humphrey J.D. (1999) An evaluation of pseudoelastic descriptors used in arterial mechanics. J. 22. 

Blomech. Eng. 121, 259-262.
McVeigh G.E., Allen P.В., Morgan D.R., Hanratty С G. and Siike B. (2001) Nitric oxide modulation 23. 

of blood vessel tone identifi ed by arterial waveform analysis. Clin. Sci. 100, 387-393.
McVeigh G.E., Brattefi  С.W., Morgan D.J., Alinder С.M., Glasser S. P., Finkelstein, S.M. and Cohn 24. 

J.N. (1999) Age-related abnormalities in arterial compliance identifi ed by pressure pulse contour analysis: 
ageing and arterial compliance. Hypertension 33, 1392-1398.

The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators. (2000) Effects of  ramipril on car-25. 
diovascular and microvascular outcomes in people with diabetes meilitus: results of the HOPE study and the 
MICRO-HOPE sub-study. Lancet 335, 253-259.

Black H.R., Kuller L.H., O’Rourke M.F. et al. (1999) The fi rst report of the systolic and pulse pre-26. 
ssure (SYPP). J. Hypertens. (Suppl. 5) 17, S3-S14.

Bortoloito L.A., Blacher J., Kondo Т., Takazawa K. and Safar M. E. (2000) Assessment of vascular 27. 
aging and atherosclerosis in hypertensive subjects: second derivative of photoplethysmogram versus pulse 
wave velocity. Am. J. Hypertens. 13, 165-171.

Millasseau S.C, Guigui F.G., Kelly R.P., Prasad K., Cockcroft J.R., Ritter J.M, and Chowienczyk 28. 
P.J. (2000) Noninvasive assessment of the digital volume pulse. Comparison with the peripheral pressure pul-
se. Hypertension 36, 952-956.

Stergiopulos N., Westerhof В., Е. and Westerhof N. (1999) Total arterial inertance as the fourth 29. 
element of the Windkessel model. Am. J. Physiol. 276, PI81-PI8S. 

Quick С. M., Berger D. S., Hettrick D. A. and Noordergraaf A. (2000) True arterial system compli-30. 
ance estimated from apparent arterial compliance. Ann. Biomed. Eng. 28, 291-301.

Resnick L.M., Militianu D., Cunnings A.J., Pipe J.G., Evelhoch J. L., Soulen R.L. and Lester M.A. 31. 
(2000) Pulse waveform analysis of arterial compliance: relation to other techniques, age, and metabolic varia-
bles. Am. J. Hypertens. 13, 1243-1249.

Frank О. (1999) Die Grundform des arterillen pulses. Zeitzchriff fur Biologic 37, 483-526.32. 
Gizdulich P., Prentza A. and Wesseling К.Н. (1997) Models of brachial to fi nger pulse wave distor-33. 

tion and pressure decrement. Cardiovasc. Res, 33, 698-705.
Wilkinson I.В., MacCailum H., Rooijmans D.F., Murray G.D., Cockcroft J.R., McKnight J.A. and 34. 

Webb D.J. (2000) Increased augmentation index and systolic stress in type 1 diabetes mellitus. Q. j. Med. 93, 
441-448.

Wilkinson I.В., Megson I.L, MacCailum H., Sogo N., Cockcroft J. R. and Webb D. J. (1999) Oral 35. 
vitamin С reduces arterial stiffness and platelet aggregation in humans. J. Cardiovasc. Pharmacol. 34, 690-693.

Brooks В., Molyneaux L. and Yue  D.K. (1999). Augmentation of central arterial pressure in type 1 36. 
diabetes. Diabetes Care 22, 1722-1727.

Stergiopulos N., Westerhof В.,Е. and Westerhof N. (1998) Physical basis of pressure transfer from 37. 
periphery to aorta: a model-based study. Am. J. Physiol. 274, И1386-Н1392.

Yasmin and Brown M. J. (1999) Similarities and differences between augmentation index and pulse 38. 
wave velocity in the assessment of arterial stiffness. Q. J. Med. 92, 595-600.

Bramweli J.C, and Hill A.V. (1922) Velocity of transmission of the pulse wave and elasticity of 39. 
arteries. Lanceti, 891-892.

Blacher J., Asmar R., Djane S., London G.M. and Safar M.E. (1999) Aortic pulse wave velocity as 40. 
a marcher of cardiovascular risk in hypertensive patients. Hypertension 33, 1111-1117.



263

Blacher J., Guerin A.P., Pannier В., Marchais S.J., Safar M.E. and London G.M. (1999) Impact of 41. 
aortic stiffness on survival in end-stage renal disease. Circulation 99, 2434-2439.

Guerin A.P., Blacher J., Pannier В., Marchais S.J., Safar M.E. and London G.M. (2001) Impact of 42. 
aortic stiffness attenuation on survival of patients in end-stage renal failure. Circulation 103, 987-992.

Bank A.J., Kaiser D.R., Rajaia S. and Cheng A. (1999) 43. In vivo human brachial artery elastic mecha-
nics: effects of smooth muscle relaxation. Circulation 100, 41-17.

Van der Heijden-Spek J.J., Staessen J.A., Fagard R.H., Hoeks A.P., Boudier H.A. and van Bortel 44. 
L.M. (2000) Effect of age on brachial artery wall properties differs from the aorta and is gender dependent: a 
population study. Hypertension 35, 637-642.

Breithaupt-Grogter K. and Belz G.G. (1999) Epidemiology of the arterial stiffness. Pathol. Biol. 45. 
47, 604-613.

Lehmarar E.D. (1999) Clinical value of aortic pulse-wave velocity measurement- Lancet 354, 528-46. 
529.

Iannuzzi A., Rubba P., Paucfutlo P., Celentano E., Capano,G., Sartorio R., Mercuri M. and Bond M. 47. 
G. (1999) Stiffness of the aortic wall in hyper-cholesterolemic children. Metab. Clin, Exp. 48, 55-59.

Vanhoutte P. M. (1999) How to assess endotelial function in human blood vessels, j. Hypertens. 17, 48. 
1047-1058.

Stehouwer С.D. (1999) Is measurement of endotelial dysfunction clinically useful ? Eur. J. Clin. 49. 
Invest. 29, 459-461.

Liao D., Arnett D.K., Tyroler H.A., Riley W.A., Chambless L.E., Szkio M. and Heiss  G. (1999) 50. 
Arterial stiffness and the development of hypertension. The AR.IC study. Hypertension 34, 201-206.

Muntinga J.H., Heesen W.F., Smit A.J., Visser K.R. and May J.F. (2000) Isolated systolic hyperten-51. 
sion from a vascular point of view. j. Vase. Res. 37, 485-493.

Roman M.J., Ganau A., Saba P.S., Pini R., Pickering T.G. and Devereux R.B. (2000) Impact of 52. 
arterial stiffening on left ventricular structure. Hypertension 36, 489-494.

Ramsay L., Williams В., Johnston G., MacGregor G., Poston L., Potter J., Poulter N. and Russell 53. 
G. (1999) Guidelines for management of hypertension: report of the third working party of the British Hyper-
tension Society. J. Hum. Hypertens. 13, 569-592.

Hansson L., Lindholm L.H., Ekbom T. et al. (1999) Randomised trial of old and new antihyperten-54. 
sive drugs in elderly patients: cardiovascular mortality and morbidity the Swedish Trial in Old Patients with 
Hypertension-2 study. Lancet 354, 1751-1756.

Schiffrin E.L., Park J.В., Intengan H.D. and Touyz R.M. (2000) Correction of arterial structure and 55. 
endotelial dysfunction in human essential hypertension by the angiotensin receptor antagonist losartan. Circu-
lation 101, 1653-1659.

Berry K. L., Skyrme-Jones R. A., Cameron J. D., O’Brien R. C. and Meredith I. T. (1999) Systemic 56. 
arterial compliance is reduced in young patients with IDDM. Am. j. Physiol. 276, H1839-H1845.

Devereux R. В., Roman M. J., Paranlcas M. et al. (2000) Impact of diabetes on cardiac structure and 57. 
function: the strong heart study. Circulation 101, 2271-2276.

Giannattasio C., Failla M., Piperno A., Grappiolo A., Gamba P., Paleari F. and Mancia G. (1999) 58. 
Early impairment of large artery structure and function in type I diabetes mellitus. Diabetoiogia 42, 987-994.

Lambert J., Smulders R. A., Aarsen M., Donker A. J. and Stehouwer C- D. (1998) Carotid artery 59. 
stiffness is increased in microalbuminuric IDDM patients. Diabetes Care 21, 99-103.

Taniwaki H., Kawagishi Т., Emoto M., Shoji Т., Hosoi M., Kogawa K., Nishlzawa and Morii H. 60. 
(1999) Association of ACE gene polymorphism with arterial stiffness in patients with type 2 diabetes. Diabetes 
Care 22, 1858-1864.

Emoto M., Nishizawa Y., Kawagishi T. et al. (1998) Stiffness indexes /? of the common carotid and 61. 
femoral arteries are associated with insulin resistance in NIDDM. Diabetes Care 21, 1178-1182.

Van Popel N. M., Westendorp J. C., Bots M. L., Reneman R. S., Hoeks A. P., Hofman A., Grobbee 62. 
D.E. and Witteman J.С. (2000) Variables of the insulin resistance syndrome are associated with reduced arte-
rial distensibility in healthy non-diabetic middle-aged women. Diabetoiogia 43, 65-72.

Hayward C.S., Kalnins W.V. and Kelly R.P. (2000) Acute effects of 17/?-estradk>l on ventricular 63. 
and vascular hemodynamics in postmenopausal women. Am. J. Physiol. 279, H2277-H2284.

Vehkavaara S., Westerbacka64. , Hakala-Ala-Piedla I., Virkamaki A., Hovatta O. and Yki-Jarvinen H. 
(2000) Effect of estrogen replacement therapy on insulin sensitivity of glucose metabolism and preresistance 
and resistance vessel function in healthy  postmenopausal women, j. Gin. Endocrinol. Metab. 85, 4663-4670

WaddeH T. K., Rajkumar C., Cameron J. D., Jennings G.L., Dart A.M. and Kingwell B.A. (1999) 65. 



264

Withdrawal of hormonal therapy for 4 weeks decreases arterial compliance in postmenopausal women. 
J.Hypertens. 17,413-И8.

Tanaka H., Dinenno F. A., Monahan K. D., Clevenger С.M., DeSouza C. A. and Seals D.R. (2000) 66. 
Aging, habitual exercise, and dynamic arterial compliance. Circulation 102, 1270-1275.

Schmidt-Trucksass A., Schmid A., Haussler C., Huber G., Huonker M. and Keul J. (2000) Arterial 67. 
properties of the carotid and femoral artery in endurance-trained and paraplegic subjects. J. Appl. Physiol. 89, 
1956-1963. 

Joyner, M. J. (2000) Effect of exercise on arterial compliance. Circulation 102, 1214-1215. 68. 
Bertovic D.A., Waddeh T. K., Gatzka С.D., Cameron J.D., Dart A.M. and Kingwell B.A. (1999) 69. 

Muscular strength training is associated with low arterial compliance and high pulse pressure. Hypertension 
33, 1385-1394.

Ne70. stel P.J., Pomeroy S., Kay S., Komersaroff P., Behrsing, J., Cameron J. D.a nd West, L. 
(1999) Isofl avones from red clover improve systemic arterial compliance but not plasma lipids in 
menopausal women. J. Clin. Endrincol. Metab;84, 895-898.

Rezumat
Îmbătrânirea şi stările de boală, asociate cu o creştere a evenimentelor cardiovasculare, perturbează ca-

racteristicile fi zice ale pereţilor vaselor de sânge şi afectează funcţia pulsatilă a arterelor. Datele acumulate de 
o instituţie specializată atestă, că afectarea funcţiei pulsatile a arterelor oferă informaţii importante de pronostic 
şi terapeutice, adiţional la cele furnizate de măsurările tradiţionale ale tensiunii arteriale. În prezent, pentru 
evaluarea proprietăţilor mecanice ale arterelor sunt folosite diverse modalităţi. Toate aceste metode prezintă re-
stricţii teoretice, tehnice şi practice, având impact asupra aplicării lor pe scară largă în clinică şi asupra folosirii 
lor ca instrumente de măsurare pentru perfecţionarea stratifi cării riscului cardiovascular. O discuţie detaliată a 
acestor aspecte constituie subiectul acestei sinteze de literatură.

Summary
The process of ageing and challenges associated with increasing of cardiovascular events affects 

physical characteristics of blood walls and arterial pulsation function. Data accumulated by the specialized 
institution confi rm that the affection of pulsation function offers important information for prognosis and 
therapy, additional to the traditional measurements of blood pressure. Now we use different methods in order 
to evaluate the arterial mechanical properties. All these methods present theoretical, technical and practical 
restrictions, having an impact on their large clinical application and the using as measurements tools for 
perfection of cardiovascular risks. The detailed discussion of these aspects is the subject of this literature 
review.

Резюмe
Процесс старения и патологические состояния, связанные с ростом числа сердечно-сосудистых 

заболеваний, приводят к нарушениям физических характеристик стенок кровеносных сосудов и 
нарушениям их пульсации. Данные, накопленные в специализированном учреждении подтверждают, что 
нарушение пульсации артериальной стенки предоставляeт важную информацию для прогнозирования и 
лечения дополнительно к данным, предоставляемым традиционными техниками измерения кровяного 
давления. В настоящее время, для определеня механических свойств артериальных стенок используют 
различные методики. Все эти методы представляют теоретические, технические и практические 
рестрикции, что мешает их широкому внедрению в клинику и использования их в качестве инструментов 
для оценки стратификации риска сердечно-сосудистой патологии. Детальное обсуждение этих аспектов 
и является целью данного обзора литературы.
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Introducere. Relaţia dintre patologia hepatică şi cea cardiacă persistă de peste 5 decenii în 
atenţia savanţilor în domeniu. Kowalski şi Abelmann au fost primii care au raportat în anul 1953 
despre prezenţa modifi cărilor hemodinamice de tip hiperchinetic la pacienţii cu ciroză hepatică [1]. 
Evoluţia viziunilor la acest subiect şi probele acumulate au rezultat cu defi nirea unui  complex de 
modifi cări hemodinamice prezente la pacienţii cu ciroză hepatică, întrunite sub termenul generic de 
„cardiomiopatie cirotică”. 

Descrierea scenariului clinic de fi cat gras nealcoolic (FGNA) şi recunoaşterea faptului că aces-
ta ar fi  cea mai frecventă afectare hepatică în lumea dezvoltată şi asocierea cu creşterea prevalenţei 
afecţiunilor cardiace au impus necesitatea revizuirii relaţiilor între fi cat şi inimă.

FGNA se asociază cu rezistenţa la insulină şi este considerat ca fi ind expresia hepatică a sin-
dromului metabolic (SM). Este bine cunoscut  şi faptul că subiecţii cu SM au risc crescut pentru 
dezvoltarea patologiei cardiovasculare şi a injuriilor coronariene. Studiile recente accentuează im-
portanţa steatozei hepatice nealcoolice (SHNA) ca factor predictor independent pentru diferite afec-
tări cardiovasculare [2-4]. S-a relevat că pacienţii cu sindrom citolitic, în special cu titre elevate de 
alaninaminotransferază (ALAT), comportă riscuri de a face hipertensiune arterială şi diabet zaharat. 
În acelaşi timp, creşterea ALAT reprezintă şi un factor predictor pentru moarte de cauză cardiovascu-
lară în următorii 10 ani, independent de factorii de risc tradiţionali, cum sunt hipertensiunea arterială 
sistolică, indexul masei corporale, lipoproteinele de densitate joasă şi hemoglobina glicozilată [5]. Pe 
de altă parte, dezvoltarea SHNA asociază  disfuncţie endotelială, o reactivitate vasculară patologică, 
îngroşarea intimei şi formarea plăcilor ateromatoase  pe carotide [6, 7].

Implicaţiile multiple ale  disfuncţiei  endoteliale. Endoteliul vascular  este un organ complex, 
cu o multitudine de proprietăţi autocrine, paracrine şi endocrine, prin care se implică activ în homeos-
tazia vasculară, în reglarea  tonusului arterial, în procesele de fi brinoliză şi creşterea celulară [8]. En-
doteliul îndeplineşte aceste funcţii prin sinteza diferitor molecule, ca răspuns la o varietate de stimuli 
mecanici şi chimici. Cea mai importantă moleculă dintre  acestea este oxidul nitric (NO), menirea 
capitală a căruia este de a  provoca vasorelaxarea şi a inhiba eliberarea substanţelor vasoconstrictoare 
(ca de exemplu, endotelina-1) [9, 10]. Şi atunci, disfuncţia endotelială, prin alterarea activităţii bio-
logice a NO, va genera  modifi carea proprietăţilor vasoactive, anticoagulante şi antiinfl amatorii din 
endoteliu. 

Diminuarea activităţii oxidului nitric poate fi  cauzată de scăderea expresiei sintetazei oxidului 
nitric (eNOS), de cantitatea insufi cientă a substanţelor din care provine eNOS (L-arginină) sau a co-
factorilor (tetrahidrobiopterină) ce participă la sinteza eNOS sau de prezenţa antagoniştilor de eNOS 
(de exemplu, arginină dimetil asimetrice), de activarea inadecvată a eNOS (cauzată, de ex., de nivelul 
crescut al caveolinei) şi de creşterea ratei de degradare a NO. Ultimele două cauze sunt asociate cu 
speciile reactive ale oxigenului (SRO), cum ar fi  radicalii de superoxid şi producţia de peroxinitrate 
cu potenţial toxic [11]. 

Implicarea clinică a disfuncţiei endoteliale. Degradarea accelerată a NO provocată de specii-
le reactive ale oxigenului este asociată cu prezenţa factorilor de risc cardiovascular bine stabiliţi, aşa 
ca hiperlipidemia, fumatul, diabetul zaharat, hipertensiune arterială [12]. Dezvoltarea aterosclerozei 
induce atât modifi cări de ordin  structural cât şi funcţional în endoteliul vascular. Apare hipertrofi a 
mediei peretelui vascular, îngroşarea intimei şi impregnarea ei cu esteri de colesterol. Prin urmare, se 
formează impedimente anatomice pentru substanţe gazoase cum ar fi  oxidul nitric, care poate doar să 
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ajungă la media peretelui vascular şi nu mai provoacă relaxare vasculară. În plus, există o insufi cienţă 
de producţie, eliberare şi de activitate a oxidului nitric endotelial [13, 14]. 

Extrem de important este faptul că disfuncţia endotelială a arterelor periferice corelează cu 
prezenţa disfuncţiei endoteliale a arterelor coronare [15, 16]. Pacienţii cu disfuncţia endotelială coro-
nariană, în absenţa patologiei coronariene evidenţiate angiografi c, au risc crescut pentru dezvoltarea 
infarctului miocardic fatal şi nonfatal. Prin urmare, disfuncţia endotelială reprezintă un marcher „pre-
clinic” al patologiei vasculare, apare în stadiile precoce ale dezvoltării bolilor vasculare şi reprezintă 
o modifi care sistemică.

Sindromul metabolic – verigă importantă în relaţia fi cat-cord. Mai multe date experimenta-
le şi clinice susţin ideea că SHNA este, de fapt, expresia hepatică a SM [17]. Sindromul metabolic se 
caracterizează printr-un exces de grăsime abdominală, hiperlipidemie, hiperglicemie, hipertensiune 
arterială,  dereglări metabolice, inclusiv nivele ridicate de citokine proinfl amatorii şi molecule de 
adeziune [18]. Cele din urmă sunt foarte importante în dezvoltarea disfuncţiei endoteliale şi a plăcii 
de aterom. Patogenia SHNA este multifactorială, dar rezistenţa la insulină, fi e ea determinată genetic 
sau legată de obezitate, se regăseşte la originea mecanismelor de formare a acestei maladii [19]. 

Relaţiile între disfuncţia endotelială şi steatoza hepatică nonalcoolică. Steatoza hepatică 
nonalcoolică se specifi că de un proces infl amator blând, developat în fi cat şi ţesutul adipos, care poate 
afecta vascularizarea şi metabolismul miocardului. Creşterea nivelului de E-selectină, caracteristică 
pentru steatoza hepatică [20], provoacă disfuncţia endotelială. Villanova şi colab. (2005) conclude că 
disfuncţia endotelială este prezentă la majoritatea subiecţilor cu SHNA şi că aceste alterări  vasculare 
sunt similare cu cele observate la pacienţii cu sindrom metabolic [21].

Hiperinsulinemia şi rezistenţa la insulină sunt factori de risc pentru dezvoltarea aterosclerozei 
[22]. Uneori şi o creştere modestă a glicemiei pare a fi  asociată cu ateroscleroza carotidiană [23], iar 
creşterea nivelului de acizi graşi liberi asociază adesea îngroşarea complexului  intimă-medie [24]. 
La pacienţii cu SHNA glicemia şi nivelul acizilor graşi se atestă în medie la valori mai înalte, ceea 
ce, probabil, explică accelerarea dezvoltării aterosclerozei [25]. La pacienţii cu SHNA ateroscleroza 
carotidiană se întâlneşte mai des decât în populaţia generală. Lipotoxicitatea cardiacă este asociată cu 
rezistenţa la insulină şi este atribuită unei producţii excesive de acizi graşi liberi. Persegin şi colab. 
(2008) au specifi cat recent că indivizii cu cantitate crescută de grăsime în fi cat prezintă şi excese de 
grăsime epicardială [20]. 

Hipertrigliceridemia  se apreciază ca având o importanţă crucială în relaţia dintre steatoza he-
patică, rezistenţa la insulină şi disfuncţia endotelială. Subiecţii obezi şi pacienţii cu steatohepatite 
nonalcoolice frecvent au titre de marcheri infl amatori circulanţi [25, 26], ateroscleroza  asociind şi ea 
drept context cauzal prezenţa procesului infl amator. Stresul oxidativ,  de asemenea, se atestă implicat 
în evoluţia aterosclerozei,  dar numai studiile viitoare sub acest aspect ar putea  evalua mai plenar 
rolul moleculelor circulante în declanşarea disfuncţiei endoteliale din cadrul patologiei hepatice şi al 
aterosclerozei sistemice dependente de insulinorezistenţă.

Într-un studiu prospectiv Ekstedt şi colab.(2008) au arătat că riscul de moarte cardiovasculară în 
următorii 14 ani este dublu la pacienţii cu SHNA (dovedită prin biopsie) în comparaţie cu populaţia 
de referinţă [27]. Villanova şi colab. (2005) estimează că probabilitatea dezvoltării patologiei cardio-
vasculare în următorii 10 ani este crescută la pacienţii cu SHNA [21]. În studiul Hoorn Schindheml 
şi colab. (2007) au raportat că elevarea nivelului de ALAT la populaţia generală creşte semnifi cativ 
riscul de dezvoltare a patologiei coronariene în următorii 10 ani [22]. Aceste observaţii îşi găsesc 
explicaţuia în faptul că fi catul steatotic este responsabil de superproducţia multor factori de risc car-
diovascular, aşa ca lipoproteinele de densitate mică, proteina C reactivă, factorii de coagulare. 

Cu toate acestea, concluzia că probabilitatea de dezvoltare în următorii 10 ani a evenimentelor 
cardiovasculare este crescută şi poate precede dezvoltarea insufi cienţei hepatice, denotă că pacienţii 
cu SHNA ar trebui să fi e trataţi mai complex. Nu numai tratamentul bolii hepatice ar trebui să fi e luat 
în considerare, dar este necesar să fi e iniţiat un tratament radical al factorilor de risc pentru dezvol-
tarea aterosclerozei, din cauză că o bună parte dintre  pacienţii cu SHNA vor dezvolta evenimente 
cardiovasculare majore şi ar putea chiar muri înaintea dezvoltării insufi cienţei hepatice.

La aceşti pacienţi, în special la cei cu steatohepatite non-alcoolice, două aspecte metabolice 
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trebuie să fi e abordate agresiv. Primul este controlul glicemiei. Unele dovezi recente au demonstrat 
că controlul glicemic adecvat este extrem de important pentru îmbunătăţirea funcţiei vasomotorii 
endoteliale la pacienţii obezi şi cu sindrom metabolic [29]. Al doilea aspect metabolic este contro-
lul colesterolului şi al trigliceridelor, care prin adoptarea unui regim alimentar adecvat, practicarea 
exerciţiilor fi zice şi medicaţie cu statine,  pot ajuta la stabilizarea şi reversibilitatea steatozei hepatice. 
Deşi potenţialul hepatotoxic al agenţilor hipolipemianţi este mai puţin pronunţat decât se credea an-
terior, totuşi scăderea rapidă a nivelului de lipide este adesea problematică [30].

Statinele sunt printre cele mai frecvent prescrise medicamente în ţările dezvoltate, iar rezultate-
le studiilor clinice sub acest aspect  au arătat că statinele reduc mortalitatea cauzată de patologia arte-
relor coronariene şi scad efectiv incidenţa infarctului de miocard, a accidentelor vasculare cerebrale 
şi a maladiilor  vasculare periferice [2].

Deşi leziunile hepatice semnifi cative provocate de statine sunt evidenţiate extrem de rar, creşte-
rea asimptomatică a transaminazelor se poate atesta la  pacienţii ce administrează statine. Din cauza 
acestui fenomen şi datorită informaţiilor care se conţin în descrierea medicamentului de pe ambalaj, 
hepatotoxicitatea potenţială a statinelor a devenit o sursă de îngrijorare pentru medicii care le pre-
scriu. 

Într-o metaanaliză, care a evaluat 49275 de pacienţi ce au participat în cadrul a 13 studii place-
bo controlate mari, tratamentul cu statine cu doze mici şi moderate nu a asociat creşterea enzimelor 
hepatice, comparativ cu placebo [32]. Această incidenţă comparabilă a enzimelor ridicate la pacienţii 
trataţi cu statine şi la cei medicaţi cu placebo poate fi  explicată prin faptul ca pacienţii cu hiperlipi-
demii pot avea fl uctuaţii spontane ale transaminazelor, independent de administrarea statinelor [33, 
34]. Mecanismul prin care statinele cauzează creşterea asimptomatică a aminotransferazelor este încă 
necunoscut. Se prezumă doar că elevarea  aminotransferazelor ar fi  cauzată de diminuarea nivelului 
lipidelor, şi nu de un efect direct al statinelor. Această explicaţie pare a fi  plauzibilă, deoarece elevarea 
asimptomatică a aminotransferazelor apare la toţi agenţii hipolipemianţi, inclusiv la Enzetimib, care 
nu dezvoltă un  efect direct asupra sintezei de colesterol hepatic sau asupra excreţiei de acizi biliari. 

Studiile care examinează siguranţa utilizării statinelor la pacienţii cu FGNA sunt limitate, dar 
datele existente prezintă unele probe că acestea pot fi  folosite în condiţii de siguranţă la pacienţii 
cu FGNA, dovedit sau suspectat, care au nevoie de statine pentru prevenţia primară sau secundară 
a bolilor cardiovasculare. Pacienţii ce au hiperlipidemie cu valori crescute ale enzimelor hepatice 
(ALT, AST) iniţiale nu au un risc mai mare pentru hepatotoxicitate decât pacienţii cu hiperlipidemie 
şi transaminazele normale. 

În fi nal am ajuns să ne punem cea mai importantă întrebare – care dintre evenimentele patofi zi-
ologice descrise ar fi   primare şi care este secundar? Oare funcţia hepatică alterată stimulează dezvol-
tarea sindromului metabolic şi al dislipidemiei sau, totuşi, dislipidemia şi sindromul metabolic sunt 
precursorii care iniţiază şi promovează alterarea funcţiei hepatice? Cunoscând ordinea evenimentelor, 
am putea ajunge pe punctul de a elabora o strategie de tratament care ar fi  direcţionată spre rezolvarea 
dislipidemiei, sindromului metabolic şi a patologiei hepatice. Înseamnă aceasta că, în defi nitiv, am 
putea aborda concomitent dereglările metabolismului lipidic, glucidic şi patologia hepatică?

Sunt necesare deci  studii avizate şi de profunzime care să poată evalua ipoteza că steatoza he-
patică nonalcoolică poate fi  un marcher timpuriu (sau un mediator) al aterosclerozei şi posibil se va 
putea descifra triggerul lipotoxicităţii în fi cat şi în cord. Deocamdată, mesajul cel mai important pen-
tru medicii practicieni este următorul: evaluaţi riscul cardiovascular al pacienţilor cu nivele crescute 
de ALAT şi cu steatoză hepatică nonalcoolică [7].
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Rezumat
Relaţia dintre patologia hepatică şi cardiacă a constituit de mai mult timp un obiect de dezbateri. Descri-

erea scenariului clinic de fi cat gras nealcoolic (FGNA) şi recunoaşterea faptului că acesta ar fi  cea mai frecven-
tă afectare hepatică în lumea dezvoltată ce se asociază cu creşterea prevalenţei afecţiunilor cardiace, a impus 
necesitatea revizuirii relaţiilor dintre fi cat şi inimă. O mulţime de date experimentale şi clinice susţin ideea că 
FGNA este expresia hepatică a sindromului metabolic. Devine din ce în ce mai evident că aşa-numitul „sin-
drom metabolic” reprezintă principala legătură între patologia cardiacă şi cea hepatică. Faptul că probabilitatea 
de dezvoltare în următorii 10 ani a evenimentelor cardiovasculare este crescută şi ele pot precede dezvoltarea 
insufi cienţei hepatice, denotă că pacienţii cu FGNA trebuie să fi e trataţi în mai multe direcţii. Nu numai trata-
mentul bolii hepatice ar trebui să fi e luat în considerare, dar este necesar să fi e iniţiat un tratament agresiv al 
factorilor de risc pentru dezvoltarea aterosclerozei, din cauză că majoritatea pacienţilor cu FGNA vor dezvolta 
evenimente cardiovasculare majore şi moartea înainte de dezvoltarea insufi cienţei hepatice.

Summary
The relationship between liver and heart diseases has been historically a matter of debate. With the 

appearance on the clinical scenario of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), and with the rapid recogni-
tion that NAFLD is the commonest hepatic disorder in the world affecting up to a third of individuals and the 
increasing number of heart disease, the relationship between liver and the heart has been reviewed. A lot of 
experimental and clinical data point to NAFLD as the hepatic expression of the metabolic syndrome (MS). It 
is becoming increasingly evident that the so-called ‘‘metabolic syndrome” (MS) represents the main link be-
tween liver and heart diseases. However, the fi nding that the 10-year probability of cardiovascular events has 
increased and may precede the burden of liver failure, means that NAFLD should be treated on many levels. 
Not only should the treatment of the liver disease be considered, but aggressive treatment of atherosclerotic 
risk factors needs to be initiated, as many subjects with NAFLD will have major cardiovascular events and 
death prior to the development of liver failure.

Резюме
Исторически, взаимоотношения между печёночной и сердечной патологией были предметом 

обсуждений. Появление клинического сценария безалкогольного жирового гепатоза, а также быстрое 
признание того, что безалкогольный жировой гепатоз является самым распространенным заболеванием 
печени в развитых странах, которым страдает более трети населения, привело к пересмотру взаимосвязи 
между патологией печени и сердца. Многие экспериментальные и клинические данные свидетельствуют 
о том, что безалкогольный жировой гепатоз является печёночным проявлением метаболического 
синдрома (МС). Становится все более очевидным, что так называемый „метаболический синдром” (МС) 
является главным связующим звеном между заболеваниями печени и сердца. Вероятность появления 
сердечно-сосудистых событий в последующие 10 лет у пациентов с безалкогольным жировым гепатозом 
очень высока и они могут предшествовать появлению печеночной недостаточности. Это означает, что 
лечение безалкогольного жирового гепатоза должно быть многоплановым. Необходимо лечить не 
только заболевание печени, но должна быть начата агрессивная терапия атеросклеротических факторов 
риска,  так как многие пациенты разовьют серьезныx сердечно-сосудистых осложнений и смерть до 
развития печеночной недостаточности.
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CONSIDERAŢII  PENTRU  UTILIZAREA  POMPEI  CENTRIFUGALE 
ÎN  CIRCULAŢIA  EXTRACORPORALĂ

Iurie Guzgan, dr. în  medicină, Eugen Vârlan, medic chirurg perfuziolog,
Igor Matcovschi, medic chirurg perfuziolog, Svetlana Cociaş, şef laborator, 

 Maria Iakovenko, Mihail Dogot, Irina Grosu, Mariana Vivat 
IMSP Institutul de Cardiologie

Introducere. Circulaţia extracorporală (CEC) induce hemoliza şi activează sistemele infl a-
matorii şi de coagulare. Desigur, diferite componente ale circuitului extracorporal au o contribuţie 
diferită în aceste fenomene. Dar efectele mecanismelor de propulsare a sângelui se impun ca cele mai 
predominante, după severitate şi durată de acţiune. 

Din punct de vedere tehnic pompele aplicate, inclusiv în medicină, pot fi  divizate în două cate-
gorii mari: pompe cu role şi pompe centrifugale. La primele, transferul de energie se efectuează prin 
schimbarea periodică volumetrică a spaţiului de lucru.  La pompele centrifugale debitul se produce 
prin energia cinetică rotativă a fl uidului transmisă printr-un moment de rotaţie. Printre particularită-
ţile pompelor centrifugale este de remarcat, că ele au un fl ux crescut atunci când postsarcina scade. 
Adică, presarcina scăzută sau postsarcina crescută vor reduce fl uxul prin acest tip de pompă, de aceea 
acest tip de pompă este foarte sensibil la presiune. Conceptul general este că pompa centrifugă ar fi  
mai binevenită  pentru volume mari de lichid la presiuni joase, pe când cele cu role ar fi  mai adecvate 
pentru volume mici  şi presiune mare [1]. 

 În bypass-ul cardio-pulmonar pompa cu role şi-a ocupat un loc stabil, asigurând  simplicitatea 
operării, preţul redus al componentelor dispozabile, siguranţa, dar concomitent având şi unele deza-
vantaje, cum ar fi  distrugerea elementelor sangvine şi  distrugerea mecanică a tuburilor, cu riscul de 
spălare a particulelor de materiale sintetice în fl uxul sangvin. Printre avantajele pompei centrifugale, 
citate frecvent în manualele de circulaţie extracorporală, sunt păstrarea mai bună a componentelor 
sangvine, dimensiuni mai mici, protecţie de embolism gazos masiv, absenţa distrugerii mecanice a 
tubulaturii [2].

Scopul acestui articol este de a  trece în revistă  experienţa universală şi proprie de utilizare a 
pompelor centrifugale în calitate de component al circuitului de CEC şi impactul lor asupra  diverse-
lor sisteme din organismul uman. 

Implicaţii clinice. După cum se apreciază, pompele centrifugale sunt nonocluzive şi dependen-
te de presiune. Ele nu pot genera presiuni excesive pozitive sau negative  dacă tubul de evacuare este 
ocluzat. De asemenea, dacă presiunea generată de pompă este mai mică decât cea din tubulatura ul-
terioară, poate fi  cazul unui fl ux retrograd, expunând pericolului efectului de succţie a aerului printre 
suturile de securizare a canulei aortale. 

Se apreciază unanim, că pompele centrifugale pot fi  folosite în special în cazurile de urgenţă, 
în asistarea temporară a ventriculului stâng precum şi în bypass-ul veno-venos pentru transplantul 
hepatic ortotopic [3].

Cu toate că teoretic sunt expuse avantajele pompei centrifugale pentru sânge faţă de cea cu role, 
era greu de demonstrat că aplicarea pompei centrifugale îmbunătăţeşte considerabil rezultatele clinice 
[4, 5].

Controversele privind superioritatea uneia sau alteia dintre pompele menţionate continuă până 
în prezent. Parţial, acestea sunt determinate de diversitatea condiţiilor concrete în care se aplică pom-
pa, diversitatea efectelor studiate şi a variabilelor clinice, poate chiar şi de deprinderile operatorului 
(perfuziologului).

Prezervarea hematiilor. Studiul prospectiv randomizat efectuat de către un grup de cercetători 
din Norvegia [6] a demonstrat superioritatea pompei centrifugale prin prezervarea mai efi cientă a 
plachetelor sangvine faţă de grupul de pacienţi unde a fost utilizată pompa cu role, la care s-a observat 
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formarea agregatelor trombocitare în proporţie de cinci ori mai mare. Aceasta sugerează ideea posibi-
lităţii complicaţiilor trombotice postoperatorii, după folosirea pompei cu role. În acelaşi timp, autorii 
nu au remarcat careva diferenţe în aspectele clinice ale loturilor de pacienţi.

Studiul randomizat pe un lot de circa 1000 de pacienţi, efectuat în perioada 1998- 2001 de către 
Klein şi echipa [7] depista nivelul hemoglobinei, numărul eritrocitelor şi valoarea hematocritului 
considerabil mai ridicate în grupul de pacienţi unde a fost folosită pompa centrifugă, dar nici o dife-
renţă la capitolul hemoliză. În perioada anilor 1998 şi 2001, S. Hansbro şi al. [8] au repetat cercetarea  
efectului pompei cu role sau a celei centrifugale asupra gradului de hemoliză pe parcursul CEC-ului. 
În concluzie, nu s-a  depistat nici o diferenţă în grupurile de studiu, perpetuând ipoteza, că factorii 
principali determinanţi ai hemolizei ţin de aspiratoare (vent, bottom). Cert este faptul că afectarea mai 
mică a hematiilor în cazul PC duce la realizarea mai mică a factorului tisular, dar şi aici sunt discu-
tabile posibilităţile de formare mai redusă a microembolilor, ca rezultat al activării căii extrinsece de 
coagulare [9].

Studiile prospective ale grupului de cercetători din Blood Research Laboratory, Boston, MA, 
USA au fost focusate asupra viabilităţii globulelor roşii după implicarea pompei cu role sau a celei 
centrifugale. S-a depistat, că valoarea de supravieţuire a globulelor roşii pe parcursul a 24 de ore după 
intervenţie la pacienţii operaţi în condiţii de CEC este aproape aceeaşi, indiferent de tipul de pompă 
utilizat [10].

Aplicarea în cardiochirurgia de rutină. O bună parte din discuţii este orientată asupra rezona-
bilităţii aplicării pompei centrifugale în cardiochirurgia de rutină. Pentru moment pompa centrifugală 
este acceptată mai mult la copii. În chirurgia cardiacă pediatrică de rutină  pompa centrifugă provoacă 
mai puţine traume ale sângelui, activează mai puţin trombocitele şi cauzează un răspuns infl amator 
mai moderat. Se observă şi un răspuns mai bun al rinichilor după bypass. Clinic, aceasta rezultă în 
necesităţi mai reduse de ventilare, afl are pe timp mai scurt în secţiile de terapie intensivă  şi în spital 
[11].

Acţiuni asupra  sistemului nervos central. În conceptul unor autori, pompa centrifugală poate 
fi  singurul factor preventiv  pentru afecţiunile neurologice perioperatorii  care survin în 23%-84%. 
Utilizarea pompei centrifuge ar  putea reduce riscul apariţiei unor simptoame neurologice suspectate 
la pacienţii din cardiochirurgie, mai ales la cei de vârstă avansată [12].

 Una dintre cele mai strălucite cercetări bazate pe dovezi,  întitulată „Does the use of a centrifugal 

pump offer any additional benefi t for patients having open heart surgery?”, de Asante-Siaw, face un 
sumar al literaturii la această temă. Autorii conchid că două studii largi demonstrează reducerea sem-
nelor neurologice în cazul aplicării pompei centrifugale [13].

Dependenţa efectului produs de marca pompei centrifugale. Chiar dacă astăzi pe piaţă au 
apărut mai multe mărci de pompe centrifugale, acţiunea lor poate fi  considerată similară.  Efectele 
produse, spre exemplu,   de către Bio-Pump, Medtronic şi Revolution, Cobe, atât in vitro cât şi in 
vivo, în ce priveşte activizarea factorilor de infl amaţie, hemolizei şi a factorilor de coagulare sunt fără 
deosebiri marcante [14]. 

Experienţa noastră în utilizarea pompelor centrifugale. În cercetările noastre  am utilizat 
cu succes, pe parcursul a 7 ani, pompele centrifugale Sarns 1 (fi gura 1) şi Biopump produse de  fi rma 
Terumo şi Medtronic. Structura pacienţilor după  diagnostic şi tipul de intervenţie este prezentată în 
continuare.

În total au fost supuşi intervenţiei cu utilizarea pompei centrifugale 27 de pacienţi (19 bărbaţi, 
8 femei cu vârstele cuprinse între 1,2 şi 58 de ani) dintre care în 20 de cazuri s-a aplicat pompa Sarns 
şi în 7 – Medtronic. O bună parte din situaţii au fost de rutină, însă la 2 pacienţi s-a aplicat asistarea 
ventriculului stâng (bypass atriul stâng-aorta), la alţi doi s-a efectuat CEC de suport (bypass atriul 
drept-vena femurală-artera femurală). Durata medie de CEC a fost de 133 min. (53-311), iar durata 
medie a clampului aortal – 104 min. (26-245).
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Figura 1. Pompa centrifugală Sarns 1, montată în sistemul de circulaţie extracorporală (imagine originală)

Gradul de hipotermie a variat de la 26o la 34o , în mediu 31,6o. Hemoglobina liberă în mediu s-a 
menţinut la nivelul de 2,0 g/l.  Durata medie de afl are în staţionar a fost 32,6 zile.

Dat fi ind materialul dispers, este precoce de a face concluzii absolute. Este necesară extinderea 
studiului, cu formarea loturilor omogene de pacienţi.

Însă studiile de caz relevă o siguranţă de aplicare a pompei centrifugale la operaţiile cu durată 
lungă a CEC-ului.

Concluzii. Deşi sinecostul pompei centrifugale este mai mare decât cel al pompei cu role, în 
unele patologii (operaţii repetate la inimă, operaţii pe aortă, operaţii îndelungate, mai ales  la copiii 
mici, asist ventricular, ECMO) utilizarea pompelor centrifugale este absolut benefi că pentru pacienţii 
cu patologii cardiovasculare complicate, în comparaţie cu pompa cu role obişnuită, ceea ce nu se 
poate spune despre utilizarea primelor în cazuri simple, de rutină. 

Decizia pentru  utilizarea pompei centrifugale în fi ece caz aparte se poate baza, în primul rând, 
pe pronosticul condiţiilor care vor caracteriza perioada operatorie. Se va ţine cont de principalele 
particularităţi care sunt descrise în tabelul 1.

Tabelul 1
Deosebiri tehnologice certe dintre efectele produse de

pompa centrifugală şi cea cu role
Pompa cu role Pompa centrifugală

Este necesară instalarea ocluziei la fi ecare caz Nu este nevoie de instalarea ocluziei 

Debitul pompei constant Debit variabil, exclude creşterea presiunii de maşină
Creşterea abruptă a presiunii Presiune constantă − similară cu a inimii 

Este posibilă embolia gazoasă Este exclusă embolia gazoasă

Riscul  de spălare a particulelor de polivinilclorid în 
circuit

Nu este riscul de spălare a particulelor de polivinilclorid 
în circuit

Nu este răspuns la schimbările rezistenţei vasculare 
sistemice

Este răspuns la schimbările rezistenţei vasculare 
sistemice 
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Rezumat
Utilizarea pompei centrifugale (PC)  în locul pompei cu role în circulaţia extracorporală la operaţiile 

pe cord „deschis” trezeşte până în prezent controverse. Ele ţin de justifi carea aplicării PC în cardiochirurgia 
de rutină, gradul de prezervare a hematiilor, impactul asupra sistemului nervos central, dependenţa de marca 
pompei. Experienţa noastră  de aplicare a PC atât în chirurgia adultă, cât şi la copii, sugerează o siguranţă 
satisfăcătoare a acestor dispozitive. Se conchide, că decizia fi nală de alegere a tipului pompei pentru asistarea 
CEC trebuie să se bazeze pe analiza  avantajelor caracteristice pentru unul sau alt tip de pompă, în dependenţă 
de condiţiile operaţiei.

Summary
Using centrifugal pump (CP) instead of roller pump in cardiopulmonary bypass (CPB) still wakes up 

controversy. They are related to justifi cation of using the PC in case of routine cardiac surgery, degree of 
preservation of red cells, the impact on central nervous system, dependence on pump brand. Our experience 
in implementing CP both in children and adults surgery suggests a satisfactory safety level of these devices. 
It concludes that the fi nal decision to choose the type of pump which will assist the CPB should be based on 
analysis of advantages typical for one or another type of pump depending on conditions of operation. 

Резюме
Использование центробежных насосов (ЦН) вместо роликовых во время искусственного 

кровообращения при операциях на «открытом сердце» продолжает вызывать споры. Они касаются 
целесообразности применения ЦН в рутинной кардиохирургии, степени сохранности форменных 
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элементов крови,  влияния на центральную нервную систему, зависимости от марки ЦН. Наш опыт 
использования ЦН как во взрослой, так и в детской кардиохирургии, убеждает в их достаточной 
безопасности. Можно заключить, что окончательное решение относительно выбора типа насоса должно 
основываться на анализе преимуществ того или иного насоса, в зависимости от условий операции.  

PROTECŢIA CEREBRALĂ PENTRU PREVENIREA DEREGLĂRILOR 
NEUROCOGNITIVE DUPĂ OPERAŢIILE CARDIOCHIRURGICALE 

CU CIRCULAŢIE EXTRACORPORALĂ

Eugeniu Vârlan, medic cardiochirurg-perfuziolog
IMSP Institutul de Cardiologie

Dereglările de comportament în perioada postoperatorie, care se manifestă prin devieri ale sta-
tusului neurologic şi psihic (tip 1) sau defi citul neurocognitiv (tip 2), sunt des întâlnite în cadrul com-
plicaţiilor operaţiilor la inimă, cu/sau fără circulaţie extracorporală (CEC) [1, 2, 22]. Ambele tipuri de 
complicaţii prelungesc necesitatea tratamentului spitalicesc şi, în special, tratamentul în terapia inten-
sivă, cu o creştere esenţială a cheltuielilor [1-3]. Datorită realizărilor din ultimele decenii (hipotermie, 
pH conduită, fi ltre încorporate atât în linia arterială a conturului de CEC, cât şi în canula aortică etc.), 
a scăzut considerabil rata complicaţiilor majore, cum sunt accidentul cerebrovascular (ACV) şi/sau 
convulsiile la pacienţii cu vârsta mai mare de 75 ani, care în prezent constituie 2%- 9% [1, 5]. Cu toate 
acestea, rămâne înaltă rata complicaţiilor de tipul 2 până la 80%, în special encefalopatiile, inclusiv 
afecţiunile intelectuale (scăderea memoriei, atenţiei etc.), ce micşorează esenţial calitatea vieţii paci-
enţilor în perioada postoperatorie [3, 4-6]. 

Dintre factorii de risc caracteristici pentru tipul 2 de complicaţii, în primul rând, menţionăm 
factorii comuni cu 1 tip de complicaţii − vârsta şi hipertensiunea arterială [7]. Este necesar de indicat 
că ateroscleroza aortică, cel mai important component la bolnavii vârstnici, este un predictor al com-
plicaţiilor majore de tipul 1 [3, 8, 22], în acelaşi timp, subliniem că ateroscleroza nu este factor de risc 
pentru encefalopatii şi defi citul intelectual (tip 2). Dintre factorii de risc caracteristici anume pentru 
tipul 2 de complicaţii menţionăm:

 1) consumul abuziv de alcool;
 2) prezenţa dereglărilor de ritm cardiac (inclusiv fi brilaţia atrială). 
În cazul prezenţei la pacienţi a defi citului neurocognitiv preoperator, acesta este un factor supli-

mentar de risc pentru dereglările neurocognitive postoperatorii persistente în perioada mai îndelunga-
tă, îndeosebi la pacienţii operaţi în condiţii de circulaţie extracorporală [9]. 

Microembolizarea este marele contribuitor al defi citului neurocognitiv postoperator [3, 10].  
Folosirea Dopplerului transcranial în scanarea arterei medii cerebrale la pacienţii operaţi în condiţiile 
de CEC, a demonstrat concludent că majoritatea emboliilor apar în momentele manipulaţiilor chirur-
gicale pe aorta ascendentă (canularea, clamparea) cu o corelaţie directă între cantitatea emboliilor şi 
volumul afectărilor neurocognitive postoperatorii [10,12]. Marea majoritate a lor sunt embolii gazoa-
se din oxigenator sau din atmosferă [3, 13, 22 ].

Unii autori presupun că o acţiune negativă ar putea avea aspiraţia emboliilor de grăsime la fel 
ca şi bulele de oxigen sau aer. Folosirea oxigenatoarelor cu membrană, scade impactul microembolic 
[14]. Alte studii au demonstrat rezultatul benefi c al folosirii fi ltrului arterial încorporat în linia arteria-
lă şi a Dopplerului ultrasonor fi xat pe ea [10, 15, ]. Trebuie să menţionăm, însă, că dereglările de tipul 
2 apar nu numai din cauza microembolizării, dar şi a afectării microcirculaţiei creierului provocate de  
hipotensia intraoperatorie şi perfuzia neadecvată [3].

Lucrările consacrate revascularizării coronariene fără CEC („off-pump coronary by-pass graf-
ting” (OPCAB)), în comparaţie cu metoda clasică (cu CEC), n-au demonstrat veridic diferenţa în 
impactul neurocognitiv între cele 2 grupe, însă au evidenţiat o legătură strânsă între gradul avansat 
al afectărilor neurologice prezente preoperator cu dereglările neurocognitive la bolnavii operaţi cu 
folosirea CEC [16].
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Fluxul pulsativ al aparatului de CEC nu îmbunătăţeşte rezultatele neurocognitive, şi în câteva 
studii s-a dovedit, că  „alpha-stat management” reduce defi citul neurocognitiv postoperator. Această 
reducere a fost statistic veridică la pacienţii cu durata CEC-ului mai mare de 90 min. „Alpha-stat 
management” este o conduită a efectuării CEC, conform căruia rezultatele analizei echilibrului acido 
bazic nu se corijează în dependenţă de temperatura pacientului şi nu se adaugă carbogen (în compa-
raţie cu „pH-stat management”, după care se efectuează măsurile sus-numite) [17]. Alţi autori [18] de 
asemenea menţionează că rezultatul benefi c al „alpha-stat management”-ului devine statistic veridic 
în cazul aprecierii defi citului cognitiv pe baza rezultatelor a trei, şi nu a două teste neuropsihologice. 
Studiile consacrate infl uenţei temperaturii corpului pacientului în timpul CEC-ului [19] n-au putut 
demonstra clar avantajul hipotermiei faţă de normotermie în cazul defi citului neurocognitiv.

Experţi internaţionali din Marea Britanie, SUA, Canada, Belgia în 1994 au elaborat un docu-
ment, care a fost publicat ulterior în jurnal Ann.Thorac.Surg nr. 59 în 1995 [20], cu titlul „Aprobarea 
consensusului în urmărirea dereglărilor neurocognitive după intervenţiile cardiochirurgicale”. În acest 
„consensus” au fost stabilite câteva reguli de bază cu privire la rezultatele testelor neuropsihologice 
pentru aprecierea defi citului neurocognitiv:

Statutul neurologic, şi cel neuropsihologic să fi e evaluate înainte de operaţie pentru a po-1. 
seda o informaţie corectă iniţială; 

Analiza comparativă a rezultatelor testelor trebuie să se bazeze pe modifi cările performan-2. 
ţelor individuale preoperator şi postoperator la distanţă; 

S-a ajuns la concluzia, că investigaţiile la distanţă (ideal, peste 3 luni de la intervenţia 3. 
chirurgicală) trebuie incluse neapărat în toate studiile, deoarece performanţele postoperatorii precoce 
sunt nestabile;

Este necesar ca analiza rezultatelor să fi e efectuată în mod independent de către cel puţin 4. 
2 specialişti în neuropsihologie; 

Testele neuropsihologice se vor aprecia cu respectarea: − domeniului cognitiv al testelor, 5. 
− sensibilităţii lor, − disponibilităţii formelor paralele ale testelor şi balanţei totale a capacităţilor lor 
cognitive;

Desigur, gradul obiectivităţii în comparabilitatea rezultatelor studiilor, pe viitor, poate fi  6. 
îmbunătăţită, însă este important de evidenţiat grupa principală a testelor cu prezenţa lor obligatorie 
în studiile dedicate acestei probleme. În grupa aceasta sunt recomandate testele „Rey Auditory Verbal 
Learning Task”, „Trail Making Tests A şi B” şi „Grooved Pegboard” (J. Murkin 1995; 1997). Actu-
almente aceste teste sunt acceptate de toţi cercetătorii în domeniu, deoarece sunt uşor de efectuat, şi 
sunt sensibile la afectarea cerebrală [20].

În ultimele două decenii, remarcăm o dezvoltare vertiginoasă a metodelor de investigaţie ale 
creierului, amplifi cate de posibilităţile nelimitate ale calculatorului: electroencefalografi a compute-
rizată, analiza spectrală şi coerentă a electroencefalogramei, cu localizarea tridimensională a activi-
tăţii patologice a creierului [24-26].

O altă metodă în aprecierea impactului neurocognitiv este evocarea potenţialelor cognitive, cu 
înregistrarea lor de electroencefalograf. Potenţialele cognitive pot fi  evocate vizual, auditiv şi prin 
percepţia somato-sensorială. Cel mai des se foloseşte evocarea potenţialului cognitiv P300 auditiv, 
înainte şi după intervenţia cardiochirurgicală, cu analiza ulterioară a latenţei apariţiei componenţilor 
P3 şi N2 ai acestui potenţial. După datele multor autori, creşterea latenţei componenţilor P3 şi N2 al 
P300 corelează direct cu defi citul neurocognitiv apărut postoperator, şi este veridică în demonstrarea 
afectării neurocognitive postoperator [21]. 

Concluzii:
Dereglările neurocognitive, la fel ca şi alte complicaţii postoperatorii, provoacă invalidiza-1. 

rea pacienţilor, micşorând capacitatea intelectuală în perioada postoperatorie, măresc durata spitali-
zării şi de reabilitare postoperatorie. 

Pentru aprecierea impactului neurocognitiv postoperator sunt necesare investigaţii în lo-2. 
turi statistic veridice, cu o selectare diferenţiată a loturilor de pacienţi (de pildă, cu sau fără risc 
crescut). 

Cardiochirurgul este dator de a fi  gata să aprecieze la bolnavii cardiochirurgicali postope-3. 
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rator dereglările neurocognitive, care nu prezintă risc major pentru viaţa pacienţilor, însă micşorează 
calitatea vieţii lor.
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Rezumat
În articol este prezentată sinteza factorilor de risc pentru dereglările neurocognitive, intervenţiile pe cord 

cu aplicarea circulaţiei extracorporale: vârsta pacientului, hipertensiunea arterială, consumul abuziv de alcool, 
aritmiile, defi citul neurocognitiv preoperator. 

Factorii din timpul by-pass-ului cardio-pulmonar contribuie la apariţia dereglărilor neurocognitive. Im-
portanţi sunt embolii de grăsime şi gazoşi, hipotensiunea arterială şi perfuzia neadecvată a creierului. Manage-
mentul „alpha-stat” reduce defi citul neurocognitiv postoperator.

Pentru aprecierea adecvată  a defi citului neurocognitiv necesită a fi  respectate 6 reguli  de bază propu-
se de experţii internaţionali din domeniu în 1994 şi prezentate în această lucrare. Un rol aparte se atribuie şi 
encefalografi ei: creşterea latenţei apariţiei componenţilor P3 şi N2 al P300 corelează direct cu defi citul neuro-
cognitiv postoperator.

În concluzii se argumentează necesitatea analizei de către chirurg, anestezist, perfuzionist, reanimator-
log a factorilor de risc pentru apariţia acestui tip de dereglări.

Summary
This work presents the synthesis of the risk factors in neurocognitive disorders, cord interventions with 

CBP: patients’ age, arterial hypertension, alcohol dependency, arrhythmia, and preoperative neurocognitive 
defi cit. 

The factors related to cardiopulmonary by-pass contributes to the development of neurocognitive disor-
ders as well. Important are fat and gaseous embolism, arterial hypotension and non adequate brain perfusion.  
The „alpha-stat” management reduces postoperative neurocognitive defi cit. Six basic rules should be respected 
for adequate appreciation of neurocognitive defi cit. These rules were proposed by International fi eld experts in 
1994 and analyzed in this work. A special place is reserved for encephalography: latent components growth of 
P3 and N2 of P300 correlates directly with postoperative neurocognitive defi cit.

In conclusion is argued the necessity of careful analyses of risk factors by cardiac surgeon, anesthesio-
logist, perfusionist and ICU specialist in order to avoid the development of such type of disorders. 

Резюме
В данной статье представлены факторы риска для возникновения нейрокогнитивных осложнений 

проявляющиеся после операций на сердце в условиях искусственного кровообращения (ИК): возраст, 
артериальная гипертензия, злоупотребление алкоголем, аритмии, предоперационный неврологический 
дефицит. Из рисков самого ИК это газовая и жировая микроемболизация, низкое перфузионное 
давление, неадекватная перфузия мозга. Следует также подчеркнуть что „alpha-stat” уменьшает 
постоперационный нейрокогнитивный дефицит.

Для предупреждения нейрокогнитивных нарушений следует соблюдать 6 правил, принятых 
единогласно международной экспертной комиссией в 1994 году и представленных в данной работе. 
Подчеркнута высокая информативность новых методов исследования – компьютерной энцефалографии 
с вызванными потенциалами мозга (рост задержки компонентов Р3 и N2 строго коррелирует с 
нейрокогнитивными нарушениями). В заключении, необходим внимательный анализ факторов риска 
всеми участниками операционной бригады.
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OPŢIUNI MODERNE ÎN DIAGNOSTICUL 
SINDROMULUI Q-T ALUNGIT

Ala Slobozeanu
Institutul de Cardiologie, Departamentul Cardiologie funcţională

Sindromul QT lung congenital (SQTP) este o boală cardiacă ereditară, caracterizată printr-o 
prelungire a intervalului QT la ECG bazală şi, de obicei, prin aritmii ventriculare dependente de stres 
şi adesea cu pericole de ordin vital. Frecvenţa bolii este estimată la 1din 2500 născuţi vii.

Cele două manifestări cardinale ale SQTP sunt episoade de sincopă, care pot duce la stop cardiac 
şi moarte subită de natură cardiacă, ce se traduc prin  anomalii electrocardiografi ce, inclusiv prelun-
girea intervalului QT şi anomalii T val. Baza genetică a bolii a fost identifi cată la mijlocul anilor ’90 
şi toate genele SQTP identifi cate până în prezent codifi că subunităţile cardiace ale  ionilor  de canal 
sau de proteine implicate. Mutaţiile ce  prelungesc durata potenţialului de acţiune în  gene  (KCNQ1, 
KCNH2, KCNE1, KCNE2, CACNA1c, CAV3, SCN5A, SCN4B) reprezintă  cauza bolii.  Cea mai 
frecventă variantă a SQTP este LQT1 cauzată de mutaţiile genei KCNQ1, fi ind depistată la jumătate 
dintre pacienţii ce prezintă mutaţii ale genei KCNQ1. Aceste gene, responsabile de codarea subuni-
tăţilor canalelor ionice cardiace, au fost asociate cu SQTP, fapt ce permite: realizarea epidemiologiei, 
stratifi cării riscului şi managementului SQTP pe baze genetice.

Dintre cele cinci variante genetice de SQTP identifi cate, în subtipurile SQTP1 şi SQTP2 sunt 
implicate două gene, KCNQ1 şi HERG, care codifi că proteinele celor doi curenţi majori de potasiu 
(IKs şi IKr). În SQTP3 este implicată SCN5A, gena ce codează proteinele curentului cardiac de so-
diu. SQTP5 şi SQTP 6 sunt subtipuri rare, în care sunt implicaţi de asemenea curenţii IKs şi IKr. 

Sindromul QT prelungit (SQTP) este, de obicei, diagnosticat după apariţia unor afecţiuni cardi-
ace (de exemplu, sincopă, stop cardiac). În unele situaţii, SQTP este diagnosticat după decesul subit al 
unei rude. La unele persoane SQTP este diagnosticat ocazional, de exemplu, la efectuarea unei ECG, 
care relevă prelungirea intervalului QT.

 Manifestările clinice ale SQTP sunt, de obicei, asociate cu crizele cardiace. • 
La pacienţii cu LQT1 crizele cardiace sunt declanşate de efort fi zic. • 
La pacienţii cu LQT2 aritmiile apar ca consecinţă: a unor stări emoţionale, a efortului fi zic • 

sau a expunerii la unii stimuli auditivi (de exemplu, clopote, telefon etc.). Cel mai frecvent pacienţii 
cu LQT2 prezintă crize cardiace în timpul nopţii.

Piederea auzului la pacient sau la unul dintre membrii familiei acestuia   este un indicator al • 
sindromului Jervell şi Lange-Nielsen (Jln).

Rezultatele diagnosticului SQTP diferenţial pot fi  infl uenţate de anumite preparate, de aceea • 
este important să se cunoască medicaţia primită de pacient. Centrul Arizona pentru educaţie, cerce-
tare şi terapie (ArizonaCERT) oferă lista completă a medicamentelor ce infl uenţează intervalul QT şi 
induc aritmii.

Un istoric familial  de afecţiuni cardiace şi moartea subită, în special la o vârstă fragedă, sunt • 
indicatori ai unei  forme congenitale de SQTP.

 Analiza  duratei de repolarizare (QTc) şi a morfologiei pe traseul ECG atât a pacientului, cât • 
şi a  rudelor acestuia este, deseori, vitală pentru un diagnostic corect.

Examenul fi zic. Concluziile acestui examen nu indică, de obicei, un diagnostic al sindromului 
QT prelungit (LQTS), deşi unii pacienţi pot prezenta  bradicardie excesivă pentru vârsta lor, iar alţii 
− defi cienţe auditive (surditate congenitală), care indică o posibilitate a sindromului  Jervell  şi Lange- 
Nielsen ( Jln ). Pacienţii cu LQT7 pot prezenta anomalii scheletice (scolioză, statură mică – sindromul 
Andersen), iar cei cu LQT8 − afecţiuni cardiace congenitale, probleme cognitive şi comportamentale, 
boli musculo-scheletice, şi disfuncţii imune (sindromul Timothy). 

Sincopa, stopul cardiac sau moartea subită la persoanele sănătoase pot fi  declanşate de cardio-
miopatia hipertrofi că, sindromul Brugada  şi displazia aritmogenă de  ventricul drept.

Diagnosticul clinic. Având în vedere trăsăturile caracteristice ale SQTP, cazurile tipice nu pre-
zintă  difi cultăţi de diagnostic pentru medicii conştienţi de boală. Cu toate acestea, unele cazuri limită 
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sunt mai complexe şi necesită evaluarea istoriei clinice şi executarea repetată a electrocardiogra-
mei. Pentru a depăşi aceste difi cultăţi, au fost propuse, în 1985 [3],  criteriile de diagnostic, care au 
fost  actualizate, în 1993 [5], şi apoi din nou, în 2006 [6].

Ultima revizuire a acestor criterii este prezentată în tabelul 1,  punctată  la diverse constatări 
electrocardiografi ce, clinice, şi familiale. Scorul emis conform acestor estimări variază de la o valoare 
minimă de 0 la o valoare maximă de 9 puncte. Pe baza experienţei noastre, scorul se prezintă pe trei 
categorii de  probabilitate: I – ≤ 1 punct = probabilitate mică de SQTP; II – > 1 - 3.0 puncte = proba-
bilitate medie de  LQTS şi III – a≥ 3,5 puncte probabilitate elevată de  SQTP.  Se recomandă precauţie 
suplimentară de diagnostic, atunci când este vorba de un pacient cu tahicardie sau de sugari.

Tabelul 1
Criteriile diagnosticului de sindrom QT prelungit (SQTP)

(citat după Crotti şi al. Orphanet Journal of Rare Diseases, 2008 3:18)
Criteriile ECG@ Scor în puncte

A QTc în ms * >480 3
360-469 2

450- 359 la pacienţi sex 
masculin

1

B Torsada vârfurilor ** 2
C T-alternante 1
D Undă T crestată în 3 derivaţii 1
E Bradicardie anormală vârstei *** 0,5

Istoric clinic
A Sincope ** Cu stres 2

Fără stres 1
B Surditate congenitală 0,5

Istoric   familial****
A Membri ai familiei cu SQTP defi nit 1
B Moarte subită <30 ani de cauză cardiacă 

inexplicabilă
0,5

Notă: @ –  aplicabile în absenţa unei medicaţii  sau a unor tulburări cunoscute ce ar putea  afecta aceste caracteris-
tici electrocardiografi ce:

* −  QTc calculat după formula Bazett, unde QTc = QT / √ RR
** − Exclude reciproc
*** −  Frecvenţa cardiacă de repaus de sub  2%  conform vârstei
**** – Acelaşi membru de familie nu se include nici în grupul A şi B

Aceste criterii de diagnostic au fost concepute în era pre-moleculară şi trebuie  utilizate raţi-
onal. Evident, acestea nu pot fi  de valoare în identifi carea aşa-numiţilor „transportatori ai mutaţiei 
tacite”, care au un interval normal de QT. Pentru aceste persoane, screening-ul molecular este esenţi-
al. Valoarea principală a acestor criterii clinice este relevantă la un prim contact cu un pacient, atunci 
când se încearcă să se verifi ce probabilitatea sau prezenţa SQTP cu potenţial terapeutic, sau atunci 
când deciziile de diagnostic molecular nu sunt disponibile pentru cel puţin câteva luni. Se pot aplica 
şi în studiile clinice, atunci când un anumit grad de uniformitate în diagnostic este esenţial.

După cum sugerează criteriile de mai sus, cel mai sugestiv semn al  ECG este prelungirea in-
tervalului QT, torsada vârfurilor, T-alternanţa val  şi morfologia anumitor unde T (unde largi de val T, 
crestate în cel puţin 3 derivaţii). Se  sugerează existenţa unei relaţii de corelare între  tipul de mutaţie 
şi  undele T-alternante.  

Undele T sunt cel mai frecvent observate la LQT1, iar la LQT2 undele T crestate sunt cel mai 
frecvent observate.  În cazul LQT3, undele T pot să apară normale, dar este prezent un segmentul ST 
lung izoelectric. 

 Prelungirea intervalului QTc este defi nită în funcţie de criteriile specifi ce de vârstă şi sex (tabe-
lul 2).  QTc se calculează prin împărţirea valorii QT la rădăcina pătrată a intervalului RR, exprimate 
în secunde.  Alungirea intervalului QTc de > 0.46 secunde indică un risc crescut de SQTP. 
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Tabelul 2
Defi niţia QTc şi criteriile specifi ce dependente  de vârstă  şi sex

Categorii cercetate Durata intervalului
QTc, s

Borderline QTc, s Gama de referinţă, s

Copii şi adolescenţi 
(>15 ani)

>0.46 0.44-0.46 <0.44

Bărbaţi >0.45 0.43-0.45 <0.43
Femei >0.46 0.45-0.46 <0.45

Studiile de laborator  verifi că concentraţiile serice de potasiu (şi, uneori, magneziu) şi determină 
funcţia glandei tiroide la pacienţii care prezintă prelungirea intervalului QT, aritmii după evenimente 
ce duc la excluderea  motivelor secundare de anomalii de repolarizare. 

Testarea genetică a  mutaţiilor cunoscute de ADN la pacienţi este accesibilă în centre specia-
lizate. Mutaţia genetică sugerează şi confi rmă diagnosticul de sindrom de QT lung (SQTP), cu toate 
acestea, un rezultat negativ privind testarea genetică are  o valoare limitată de diagnostic, deoarece 
numai aproximativ 50% dintre pacienţii cu SQTP au mutaţii cunoscute. Jumătate dintre pacienţii cu 
LQTS pot avea mutaţii de gene încă necunoscute. 

Studiile de imagine (de exemplu, ecocardiografi e, RMN) pot fi  utilizate doar cu condiţia exlu-
derii altor motive pentru aritmii (cardiomiopatia hipertrofi că, cardiomiopatia aritmogenă de ventricul 
drept) sau pentru afecţiunile cardiace congenitale asociate într-un subgrup mic de pacienţi cu sindro-
mul QT prelungit, cum ar fi  cele cu LQT8.

Diagnosticul molecular. Diagnosticul  molecular trebuie să fi e întotdeauna  efectuat în famili-
ile sau la persoanele la care au fost diagnosticate cu SQTP sau prezintă suspecţie de SQTP.

Aşa cum am consemnat anterior, penetranţa de boală poate fi  scăzută, prin urmare, este esenţial 
întotdeauna să se determine genotipul  într-o familie SQTP. Genotipul de succes va permite depista-
rea rapidă a tuturor membrilor de familie afectaţi, precum şi identifi carea a 10-35% transportatori de 
mutaţie, cu un interval normal de QT, care nedepistate şi netratate prezintă un risc pentru viaţă.

Genetica moleculară şi  stratifi carea  riscului. Caracterele genetice sunt cele care defi nesc 
riscul de stratifi care. În 1998, Zareba şi al. [7] au sugerat, că în rândul pacienţiilor cu LQT1 şi LQT2 
frecvenţa deceselor a fost mai mare decât în rândul  pacienţiilor LQT3. Din cauza lotului mic (38 de 
familii),  rezultatele nu sunt conclusive. În 2003, Prioriet şi al.  [2] au publicat un studiu privind o 
populaţie reprezentativă (647 de pacienţi de genotipuri cunoscute, provenind de la 193 de familii). In-
cidenţa evenimentelor ce pun în pericol viaţa a fost mai scăzută în rândul pacienţilor cu LQT1, com-
parativ cu alte genotipuri, din cauza prevalenţei  înalte a operatorilor de transport ai mutaţiei tăcute 
(QTc <440 ms). Riscul a fost mai mare în rândul LQT2 bărbaţi faţă de femei, şi LQT3 − femei faţă 
de bărbaţi.  Un punct important este intervalul  QTc (<446 ms, între 447 şi 468 ms; între 469 şi 498 
ms;> 498 ms), care este independent de genotip şi furnizează informaţii  utile privind riscul de a de-
veni simptomatici.  A  devenit evident faptul că în rândul transportatorilor LQT1 mulţi sunt purtători 
ai mutaţiei tăcute (37%)  şi că majoritatea pacienţilor cu LQT1 trec prin viaţă fără a suferi de afecţiuni 
cardiace; în rândul pacienţilor cu LQT2 şi LQT3, aproape jumătate rămân asimptomatici. 

Stratifi carea riscului ghidat de genetica moleculară reprezintă o zonă foarte activă de cercetare 
şi de un progres semnifi cativ continuu. Donger şi al. [7]  au  fost primii care au descris topologia ge-
nelor, în 1997, indicând că mutaţiile  situate în regiunea C-terminal ar putea fi  asociate cu un fenotip 
mai puţin sever clinic, sugestie reînnoită  în 2001 de către Piippo şi al. [8]. În anul 2002, Moss şi 
al. [9] au arătat că pacienţii LQT2 cu mutaţii în regiunea porilor de KCNH2 au prezentat un risc mai 
mare în comparaţie cu pacienţii cu mutaţii în regiuni diferite ale genei. În 2007, Moss şi al. [10] au 
demonstrat, la 600 de pacienţi cu LQT1, că atât locaţia transmembranară  a mutaţiilor cât şi dominan-
tele lor cu efect negativ sunt factori de risc independenţi pentru evenimente cardiace. Deja în 2007 
Crotti şi al. [11] au efectuat un pas mai departe în căutarea  marcherilor  genetici care contribuie la 
riscul de stratifi care. 

Într-un studiu de  colaborare cu accent pe KCNQ1 hot spot-A341V (o mutaţie comună la nivel 
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mondial, prezentă şi responsabilă pentru efectul fondator major în aproape 25 de familii din Africa de 
Sud), s-a demonstrat că severitatea clinică exagerată deja raportată de către Brink şi al. [4] în cazul fa-
miliilor din Africa de Sud este prezent şi în rândul pacienţilor cu LQT1 din diferite grupe etnice,  care 
transportă aceeaşi mutaţie A341V. Mai mult decât atât, din cauză că KCNQ1-A341V are un  efect 
negativ slab dominant (pierderea actuală este mai mică de 50%), fenotipul său clinic sever nu poate fi  
explicat nici de locaţie (transmembranar), nici de către consecinţa funcţională a mutaţiei (dominant-
negative). Acest lucru implică faptul că evaluările curente biofi zice ale efectelor electrofi ziologice de 
SQTP generatoare de mutaţii nu furnizează toate informaţiile necesare pentru realizarea unui genotip 
complet de corespondenţă faţă de fenotip. În acest sens, studiul lui Crotti şi al. [11]  deschide calea 
spre o mutaţie-stratifi care a riscurilor specifi ce. În viitorul apropiat,  pentru anumite cazuri, va deveni 
posibilă aplicarea unei terapii cu gestionare direcţionată, în baza mutaţiei individuale a pacienţilor cu 
LQTS. 

 Mutaţiile situate în regiunea porilor de proteine sunt de obicei asociate cu  un fenotip clinic mai 
sever, decât mutaţiile din regiunea C-terminal [9]. Din păcate, procesul de stratifi care a riscului nu 
este simplu. Un exemplu este furnizat de o familie cu LQT2, mutaţie C-terminal A1116V. Un singur 
membru al familiei cu   KCNH2 -polimorfi sm K897T, a prezentat o formă severă a bolii în comparaţie 
cu familia sa. Toţi membrii asimptomatici, au fost genetic şi electrofi ziologic testaţi. K897T produce 
o accentuare a mutaţiei dependente de Ikr, pierderea curentă  rezultă din demascarea din  punct de 
vedere clinic latente C-terminal de mutaţie LQT2 [12, 13]. 

Relaţia cu decesele  infantile subite. Sindromul de moarte subită la sugar (SIDS) rămâne 
principala cauză de moarte subită în timpul primului an de viaţă în lumea occidentală. În pofi da unui 
număr mare de teorii ce tind să explice fenomenul, cea mai mare parte s-a concentrat asupra anoma-
liilor  în controlul funcţiei respiratorii sau cardiace [15]. 

Cauzele SIDS rămân în mare parte necunoscute. Pe la 1976, Schwartz a prezumat că ar exista 
un număr nedefi nit de victime SIDS din cauza aritmiilor  favorizate de prelungirea intervalului QT 
cu un mecanism similar celui al LQTS [16]. Câteva luni mai târziu, Maron şi al. au sugerat că SQTP 
ar putea contribui la SIDS [17]. 

Această ipoteză a fost testată  în prospective de măsurare a intervalului QT în timpul primei 
săptămâni de viaţă la  peste 33 000 de sugari, cu scopul de  a urmări   posibila apariţie a SIDS [18]. 
Au fost înregistrate 34 de decese, dintre care 24 au fost cauzate de SIDS. Sugarii care au  decedat de 
SIDS, au avut un QTc mai mare (măsurare oarbă) decât supravieţuitorii şi cei decedaţi  din alte moti-
ve. Din cele 24 de victime SIDS, 12  au prezentat  un  QTc prelungit (defi nit a priori ca mai mare de 
440 ms). Odds ratio pentru SIDS pentru sugarii cu  QTc prelungit a fost de 41, ajungând la 47, printre 
sugarii de sex masculin. Concluzia inevitabilă a acestui studiu a fost că o prelungire a intervalului QT, 
în prima săptămână de viaţă, reprezintă un factor major de risc pentru SIDS. 

Ulterior, două dovezi ale conceptului de SQTP au fost identifi cate în baza mutaţiilor la o victimă  
cu SIDS [19] şi a unui copil care a supravieţuit unui episod tipic  documentat cu fi brilaţie ventriculară 
[20]. Primul SQTP indentifi cat a provocat  mutaţii în 5,2% din 68 de copii albi. Cea de a doua [5], 
bazată pe studiul a 201 victime SIDS, dintre care 187 controlate, din Norvegia, a identifi cat mutaţii 
funcţionale în genele SQTP la 9,5% (95% interval de încredere, 5,8-14,4) a victimelor [21, 22]. În 
30% din cazuri fără echivoc a LQTS mutaţii nu au fost depistate, este posibil ca 11-13% din cazuri, 
în prezent, etichetate ca fi ind SIDS, să fi e cauzate de LQTS. 

 În conformitate cu liniile directoare propuse de Grupul Operativ al Societăţii Europene de 
Cardiologie [1], se impune  screening-ul neonatal ECG [23, 24]. Scopul acestei prevederi este de a 
anticipa decesele subite datorate SQTP nerecunoscute şi care pot să apară atât în primele luni de viaţă, 
cât şi mult mai târziu. Un  astfel de screening s-a dovedit deja foarte efi cient în Europa [25].

Diagnosticul diferenţial. Cazurile tipice de SQTP sunt atât de caracteristice, că diagnosticul 
diferenţial nu prea este luat considerare. În cazurile limite, însă, ar trebui să fi e luate în considera-
re: sincopa vaso-vagală, hipotensiunea arterială ortostatică, cardiomiopatia aritmogenă de ventricul 
stâng/displazie (ARVC/D),  tahicardia ventriculară polimorfă catecolaminergică (CPVT), cardiomio-
patia hipertrofi că, tahicardia ventriculară, sindromul QT prelungit indus de medicaţie, epilepsia.

Ne-am referit doar la unele repere în diagnosticarea sindromului QT prelungit, în speranţa de a 
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sugera clinicienilor un scenariu de conduită al  evenimentelor cardiace care se încadrează în aria celor 
specifi cate de noi sub acest aspect.
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Rezumat
Studiul s-a focalizat asupra posibilităţilor de reperare diagnostică oportună a sindromului QT lung con-

genital (SQTP), care comportă riscuri fatale şi pentru care au fost trasate unele criterii demonstrate de dia-
gnostic, inclusiv bazate pe diverse constatări electrocardiografi ce, clinice, anamnestice, caractere genetice şi 
familiale.

Summary
The article presents an overview of the diagnostic criteria used for congenital long QT syndrome, which 

is characterized by a high risk of sudden death. The review contains recent electrocardiographic, clinical and 
hereditary evidence of the disease.

Резюме
Обзор диагностических критериев врожденного удлиненного QT интервала, 

который характеризуется высоким риском внезапной смерти. Обзор содержит последние 
электрокардиографические, клинические и наследственные признаки данного заболевания.

REZONANŢA  MAGNETICĂ  CARDIOVASCULARĂ  ÎN  PATOLOGIA 
CARDIACĂ  CONGENITALĂ

Anatolie Cazacu1, medic imagist, Anatol Ciubotaru2, dr. hab. în medicină, prof. univ., 
directorul Centrului Chirurgie Cardiacă SCR

1Centrul de Diagnostic German 
2 USMF „Nicolae Testemiţanu”, Catedra Chirurgie FPM 

Incidenţa malformaţiilor cardiace congenitale (MCC) este de 6-8 cazuri la 1000 de nou-născuţi. 
Performanţele moderne în tratament şi diagnostic au dus la creşterea prevalenţei patologiei cardiace 
congenitale primar depistate şi a stărilor după corecţie chirurgicală în populaţia de adulţi. Imagistica 
are un rol crucial în determinarea strategiei terapeutice şi evaluarea în dinamică a stărilor postopera-
torii. În ultimii 10 ani, rezonanţa magnetică nucleară (RMN) cardiacă s-a transformat în mod rapid 
într-o metodă imagistică uşor accesibilă şi indispensabilă în diagnosticul clinic al patologiilor cardio-
vasculare. Una dintre indicaţiile de bază este MCC, în care managementul bazat pe ecocardiografi e şi 
cateterizarea cardiacă roentgen (Rx) ghidată a fost substituit totalmente la adolescenţi şi adulţi. RMN 
cardiacă a populaţiei pediatrice este acompaniată de o serie de provocări tehnice faţă de cele întâlnite 
la adulţi: structurile anatomice mici, ce necesită o rezoluţie spaţială mare; frecvenţa înaltă a contracţi-
ilor cardiace, ce necesită o rezoluţie temporală mică; gradul scăzut de cooperare a pacientului. Totuşi, 
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tehnologiile ultramoderne şi aplicaţiile avansate, în combinaţie cu abordarea expert a investigaţiei, 
poziţionează RMN în rând cu metodele imagistice convenţionale la copii. 

În 2004, indicaţiile clinice au fost publicate în Panoul de Consens cu participarea cardiologilor 
şi radiologilor din Europa şi SUA, cu implicarea majoră a expertizelor adiţionale în cardiologie pe-
diatrică, cardiologie nucleară, RMN şi spectroscopie, cât şi a experţilor din managementul sănătăţii 
(tabelul 1). Ele sunt sumarizate în 4 clase, bazate pe relevanţa informaţiei clinice compartiv cu alte 
metode imagistice şi confi rmare în studiile de specialitate. Aceste indicaţii sunt recomandate centre-
lor specializate în tratamentul patologiei cardiace congenitale ca metodă imagistică de clasa I, pentru 
evaluarea comprehensivă a anatomiei şi funcţiei cardiovasculare.

RMN este o metodă neinvazivă, cu posibilitatea obţinerii imaginilor în orice plan anatomic 
necesar. Priorităţile ei sunt contrastul înalt al ţesuturilor, anatomia detaliată, imaginile dinamice, 
fl owmetria cu acurateţe înaltă şi absenţa radiaţiei ionizante. Prin setul actual de tehnici putem obţi-
ne imagini tridimensionale de calitate înaltă, de asemenea, cuantifi ca veridic volumele ventriculare, 
masa miocardului, fracţia de ejecţie ventriculară, volumul de ejecţie şi cel de regurgitaţie, mobilitatea 
miocardului.

Investigaţia este efectuată cu ajutorul unui set special de tehnici – secvenţe RMN, de obicei sincro-
nizate electrocardiografi c şi, în majoritatea cazurilor, obţinute în pauză respiratorie. Secvenţele date se 
referă la cele mai avansate aplicaţii ale RMN şi au cele mai înalte cerinţe faţă de sistemul de scanare. 

Actualmente, secvenţele „spin echo” – secvenţe cu excitarea protonilor cu unde electromagne-
tice, sunt ecoplanare şi permit achiziţionarea imaginii într-o singură pauză respiratorie. Sunt cunos-
cute, de asemenea, ca secvenţe „black-blood”, datorită semnalului hipointens al sângelui în imaginile 
obţinute. Delimitarea între patul sanguin şi vase sau miocard, în combinaţie cu rezoluţia spaţială şi 
contrastul tisular înalt, este foarte utilă pentru evaluarea anatomiei. În particular, ele au importanţă în 
diagnosticul obstrucţiilor vasculare, conduitelor chirurgicale şi a stenozelor valvulare. De asemenea, 
aceste secvenţe permit vizualizarea vaselor cu stenturi metalice, datorită absenţei susceptibilităţii la 
inomogenitatea câmpului magnetic. Ele permit caracterizarea situsului abdominal, prezenţa formaţi-
unilor de volum, trombilor intracavitari, hematoamelor şi determinarea caracteristicii tisulare, cum ar 
fi  infi ltraţia adipoasă.

Tabelul 1
 Indicaţiile RMN cardiace în evaluarea MCC [4] 

Indicaţii Clasa
Indicaţii generale

Evaluarea primară şi în dinamică a MCC la adulţi1. I
Indicaţii specifi ce

Evaluarea volumului şuntului (Qp/Qs)1. I
Anomalii ale situsului viscero-atrial 2. 
Anomalii ale situsului izolate 
Anomalii ale situsului cu MCC complexe

II
I

Anomalii ale atriilor şi întoarcerii venoase       3. 
Defect septal atrial DSA (primum şi secundum) 
Vene pulmonare aberante, în special în anomaliile complexe şi cor triatriatum
Vene sistemice aberante
Obstrucţie venoasă sistemică sau pulmonară postcorecţie a întorcerii venoase anormale

II
I
I
I

Anomaliile valvelor atrioventriculare4. 
Anomaliile anatomice a valvelor mitrală şi tricuspidă
Anomaliile valvulare funcţionale
Anomalia Ebstein
Defect septal atrioventricular

II
II
II
II

Anomaliile ventriculelor5. 
Defect septal ventricular izolat
DSV asociat cu anomalii complexe
Aneurism şi diverticol ventricular
DSV supracristal
Evaluarea volumelor, masei şi funcţiei ventriculelor drept şi stâng

III
I
II
I
I
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Anomaliile valvelor semilunare  6. 
Stenoză valvulară pulmonară izolată şi displazie valvulară
Stenoză pulmonară supravalvulară
Regurgitaţie pulmonară
Stenoză valvulară aortală izolată
Stenoză subaortică
Stenoză aortică supravalvulară

III
II
I

III
III
I

Anomaliile arterelor7. 
Malpoziţia arterelor magistrale
Examenul postoperator al şunturilor
Aneurism aortic (sinusului Valsalva)
Coarctaţia aortei
Inelele vasculare
Duct arterial patent
Fereastra aortopulmonară
Anomalii ale arterelor coronare la copii
Origine anormală a arterelor coronare la adulţi şi copii
Atrezie pulmonară
Stenoză pulmonară centrală
Stenoză pulmonară periferică
Colaterale sitemice – pulmonare

II
I
I
I
I

III
I

Inv
I
I
I

Inv
I

Secvenţele „gradient echo” − secvenţe cu excitarea protonilor cu unde electromagnetice în 
combinare cu gradiente magnetice, permit o achiziţie rapidă segmentată sau multifazică, cu rezoluţie 
temporală mică şi spaţială înaltă. Ele au revoluţionat RMN cardiacă prin vizualizarea structurilor 
cardiace în dinamică. Secvenţele ultrarapide sunt recomandate pentru analizarea calitativă a ven-
triculelor, atriilor, disfuncţiilor ventriculare şi anatomiei vasculare. Evaluarea structurilor  în orice 
fază a ciclului cardiac şi acurateţea înaltă în măsurarea dimensiunilor le fac utile în planifi carea in-
tervenţiilor chirurgicale. Secvenţele stade state free precession (b-SSFP) – secvenţe pentru evaluarea 
cineticei segmentare şi a funcţiei cardiace, oferă semnalul omogen al patului sanguin intracardiac şi 
intravascular, cu sensibilitate la geturile cu velocitate crescută, ce permite vizualizarea regurgitaţiilor, 
şunturilor şi geturilor de stenoză.

Achiziţia bi-dimensională multi-slice este cel mai bun test in vivo pentru volumetria ventri-
culară. Actualmente, funcţia ventriculară este analizată în baza imaginilor dinamice b-SSFP, care 
au prioritatea unui contrast bun între miocard şi patul sanguin şi timp de achiziţie relativ rapid. Pri-
oritatea majoră a RMN faţă de ecocardiografi e în evaluarea volumelor, fracţiei de ejecţie şi a masei 
ventriculare este reproducerea cu acurateţe a imaginilor paralele cu orice orientare, evaluând compre-
hensiv confi guraţia geometrică. Acest avantaj este util în vizualizarea anatomiei complexe a MCC. 
Un exemplu demonstrativ este investigarea pacienţilor cu un singur ventricul, care necesită imagini 
în cel puţin trei planuri cardiace ajustate, pentru un diagnostic  morfologic şi funcţional adecvat. În 
comparaţie cu alte metode neinvazive de evaluare a volumelor, masei şi funcţiei ventriculare, RMN 
are cea mai înaltă acurateţe validată, inclusiv în evaluarea ventriculului drept.

Achiziţia de rezoluţie înaltă multi-slice necesită o serie de pauze respiratorii, ceea ce poate crea 
difi cultăţi în tolerarea investigaţiei de către unii pacienţi, în special copii.  Secvenţele recente în timp 
real b-SSFP permit vizualizarea multifazică a întregului ventricul într-o singură pauză respiratorie.

Implementarea tehnicilor de achiziţie tridimensională b-SSFP combină vizualizarea slice-by-
slice şi reconstrucţia volumetrică. Rezoluţia izotropică permite reformatarea multiplanară şi examina-
rea oricărui plan anatomic necesar. Reprezentarea dinamică volumetrică a ventricolelor este aplicată 
în evaluarea contractilităţii globale şi regionale.

Cuantifi carea fl uxului sangvin prin secvenţe gradient echo, destinate codării velocităţii, este 
un instrument important în managementul patologiei cardiace congenitale. Determinarea raportului 
fl uxului pulmonar la cel sistemic (Qp/Qs), a fracţiei de regurgitaţie valvulară şi a gradientului de 
presiune în stenoza vasculară sunt parte componentă a examenului primar şi în dinamică a MCC.
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Acurateţea estimării gradientului de presiune a stenozelor este confi rmată prin studii comparative cu 
Doppler ecocardigrafi a şi cateterizarea invazivă. În particular, metoda este utilă în evaluarea impactu-
lui funcţional al obstrucţiilor. Sensibilitatea aprecierii volumului regurgitant este validată intern prin 
volumetria ventriculară şi este superioară examenului ecocardiografi c. Aceşti parametri sunt impor-
tanţi în stabilirea indicaţiilor pentru corecţia chirugicală şi timpului efectuării acesteia. Tradiţional, 
cuantifi carea hemodinamicii cardiace are loc invaziv prin indicatorii de diluţie (oximetria invazivă, 
termodiluţia) sau cateterizare. Este bine cunoscut faptul că metodele invazive sunt asociate cu un 
anumit grad de morbiditate şi mortalitate. În plus, acestea au un grad de eroare la pacienţii cu şunturi 
intracardiace şi regurgitaţii valvulare severe. Prioritatea RMN este neinvazivitatea şi acurateţea vali-
dată, comparabilă cu metodele invazive de diagnostic al indicilor hemodinamici.

Angiografi a RMN cu administrarea de contrast − secvenţă gradient echo dedicată vizualizării 
patului sanguin, bazată pe modifi carea relaxivităţii sângelui prin injectarea de gadolinium, substanţă 
cu proprietăţi paramagnetice.  Actualmente, tehnologiile permit scanarea rapidă într-o singură pauză 
respiratorie, ceea ce reduce esenţial artefactele respiratorii. În detectarea stenozelor vasculare me-
toda are acurateţe comparabilă cu Rx angiografi a şi datele intraoperatorii. Metoda este esenţială în 
vizualizarea stenozelor pulmonare periferice şi colateralelor aortopulmonare. De facto, angiografi a 
RMN are o acurateţe diagnostică comparabilă cu cateterizarea cardiacă şi Rx angiografi a în evaluarea 
numărului şi localizării colateralelor aortopulmonare la pacienţii cu atrezie pulmonară. 

Real Time Angiografi a (RTA) – angiografi e cu utilizarea de gadolinium, obţinută prin secvenţe 
gradient echo ultrarapide, cu expunerea dinamicii vasculare a bolusului de contrast. Oferă informa-
ţie rapidă despre anatomia şi hemodinamica vaselor şi camerelor cordului în malformaţiile cardiace 
congenitale complexe. RTA are o acurateţe diagnostică înaltă pentru evaluarea anatomiei vaselor 
magistrale ale toracelui şi  anatomiei secvenţiale a cordului. În detectarea şunturilor intracardiace 
sensibilitatea este de 93%, iar specifi citatea 92%, vizualizând atât şunturile stânga-dreapta, cât şi-
cele dreapta-stânga. Combinarea achiziţiei tridimensionale multi-slice permite analiza volumetrică 
complexă şi tomografi că secvenţială a anatomiei. Rezoluţia temporală de la 1 sec. pentru setul de 
date achiziţionat, oferă vizualizarea dinamică a bolusului de gadolinium în patul vascular. Avantajele 
acestei modalităţi sunt  absenţa necesităţii sincronizării cu electrocardiografi a, absenţa artefactelor 
condiţionate de motilitatea miocardului, rezoluţia spaţială înaltă, reformatarea multiplanară a setului 
de date cu substragerea informaţiei despre dinamica multifazică a bolusului substanţei de contrast. 

Analiza imaginilor obţinute la efectuarea RMN cardiace nu este operator dependentă, ele pot 
fi  stocate şi uşor comparate cu examinările ulterioare. Un studiu calitativ necesită o cunoaştere pro-
fundă a tehnologiei investigaţiei, a anatomiei şi particularităţilor funcţionale ale patologiei cardiace, 
în special ale celei congenitale.

Tetralogia Fallot (ToF) este MCC cianotică, cu o incidenţă de 420 la un milion de nou-născuţi. 
Preoperator RMN cardiacă are un rol important în delinierea anatomiei arterei pulmonare (AP), date-
le corelând cu cele Rx angiografi ce şi intraoperatorii. Conform unor date, RMN este mai informativă 
în evaluarea structurilor AP, în plus are acurateţe înaltă în vizualizarea anatomiei tridimensionale a 
septului intraventricular  şi a poziţiei aortei.    

Rolul principal al RMN la pacienţii cu ToF este evaluarea complicaţiilor postoperatorii, datorită 
neinvazivităţii şi acurateţei, într-o singură etapă a anatomiei şi funcţiei cardiace. Cea mai comună 
complicaţie tardivă este regurgitaţia pulmonară, ce conduce la disfuncţie ventriculară dreaptă şi dese-
ori este asociată cu dilatarea anevrismatică a tractului de ejecţie a ventriculului drept. Cuantifi carea 
regurgitaţiei şi defi nirea anatomiei tractului de ejecţie a ventriculului drept este, în particular, impor-
tantă în stabilirea tipului corecţiei chirurgicale şi a timpului efectuării acesteia. Codarea velocităţii 
prin RMN are acurateţe în determinarea regurgitaţiei trunchiului AP, validată intern prin volumetria 
ventriculară. Evaluarea regurgitaţiei AP este net superioară ecocardiografi ei, în plus, permite apreci-
erea gradului de regurgitaţie a ramurilor AP.

Regurgitaţia pulmonară este frecvent asociată cu abnormalităţi ale tractului de ejecţie al ventri-
culului drept şi cu stenoza trunchiului AP. Secvenţele „black-blood” şi b-SSFP delimitează anatomia 
tractului de ejecţie al ventriculului drept şi al arterei pulmonare şi corelează bine cu datele Rx angio-
grafi ce şi ecocardiografi ce. Codarea velocităţii permite determinarea gradientului obstrucţiei tractului 
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de ejecţie al ventriculului drept şi al stenozei AP, fi ind comparabilă cu datele cateterizării invazive. 
Stenoza ramurilor AP, de asemenea prezentă la această categorie de pacienţi, este difi cil de evaluat 
ecocardigrafi c. Obstrucţia la acest nivel induce disfuncţie ventriculară dreaptă şi necesită corecţie 
simultană odată cu regurgitaţia AP. Angiografi a RMN este sensibilă în determinarea stenozelor ra-
murilor AP şi corelează bine cu datele intraoperatorii. Impactul funcţional al obstrucţiei se cuantifi că 
prin codarea velocităţii. 

Rolul fi nal al RMN cardiace este evaluarea funcţiei ventriculului drept. Combinarea volumetri-
ei ventriculare cu evaluarea velocităţii valvei pulmonare şi tricuspide este comprehensivă în preciza-
rea funcţiei globale şi diastolice ventriculare la pacienţii după corecţie a ToF.

Transpoziţia vaselor magistrale (TVM), a doua după frecvenţă MCC cianotică, cu o incidenţă 
de 315 la un milion de nou-născuţi. Metoda imagistică de bază în evaluarea preoperatorie este ecocar-
diografi a. Rolul de bază a RMN cardiace este evaluarea postoperatorie a complicaţiilor la distanţă, în 
special odată cu creşterea copilului, metodele imagistice invazive fi ind utilizate tot mai rar. Complica-
ţia principală a intervenţiei de corecţie radicală a TVM prin „switch arterial” este stenoza tractului de 
ejecţie al ventriculului drept şi a ramurilor AP. Cauza stenozei este complexă, de la fi brozare la nivelul 
suturilor, până la compresia de către aortă în manevra Lecompte, unde ventriculul stâng este conectat 
la aortă şi ventriculul drept este conectat la artera pulmonară, fără a folosi o conduită extracardiacă. 
Anatomia atipică face evaluarea acestei complicaţii foarte difi cilă prin ecocardiografi e. RMN cardia-
că nu este constrânsă de poziţia intratoracică a vaselor magistrale şi este ideală în vizualizarea vaselor 
magistrale la această categorie de pacienţi. Angiografi a RMN vizualizează anatomia tridimensiona-
lă  a aortei, arterei pulmonare şi relaţiile dintre ele, având o acurateţe mai înaltă ca angiografi a Rx. 
Secvenţele spin echo şi codarea velocităţii cuantifi că anatomia stenozei şi determină gradientul de 
presiune.

În managementul postintervenţional al acestor pacienţi este importantă etiologia disfuncţiei 
ventriculului drept, care poate fi  determinată de implicarea valvei atrioventriculare şi natura sistemică 
a ventriculului drept. Evaluarea cu secvenţe b-SSFP a demonstrat fracţie de ejecţie şi volum de ejecţie 
redus la aceşti pacienţi, comparativ cu grupa de control. Angiografi a RMN are rol în demonstrarea 
prezenţei obstrucţiei tunelului intracardiac, stenozei conduitei ventriculului drept – artera pulmonară, 
obstrucţiei tractului de ejecţie a ventriculului stâng, iar secvenţele gradient echo vizualizează dinami-
ca stenozelor date în timpul ciclului cardiac.

Transpoziţia congenital corectată, patologie rar întâlnită, necesită mai des corectarea leziunilor 
asociate, cum ar fi  defectul de sept intreventricular (DSV) şi stenoza pulmonară. Rolul principal al 
RMN îi revine în evaluarea postoperatorie a leziunilor asociate şi complicaţiilor, cât şi cuantifi carea 
funcţiei ventriculare. Similar ToF şi transpoziţiei  vaselor magistrale, RMN cardiacă are rol în dia-
gnosticul la ventricul drept cu cale dublă de ieşire şi trunchiului arterial comun. Utilizarea angiogra-
fi ei RMN, b-SSFP, black-blood şi codarea velocităţii au acurateţe înaltă de evaluare în dinamică a 
corecţiilor chirurgicale, datele fi ind comparabile cu cele Rx angiografi ce şi intraoperatorii.

Sindromul de hipoplazie a cordului stâng este a patra MCC cianotică după frecvenţă, cu o inci-
denţă de 266 la un milion de nou-născuţi. Acest sindrom constituie un spectru de MCC cu hipoplazia 
sau atrezia camerelor stângi ale cordului. Rolul principal al RMN este evaluarea postoperatorie în 
dinamică, cu determinarea complicaţiilor şi strategiei etapelor ulterioare de corecţie chirurgicală. 
Angiografi a RMN şi secvenţele spin-echo efectuează o evaluare cu acurateţe a obstrucţiilor vascu-
lare. Detectarea obstrucţiei neoaortice  de arc este vital importantă înainte de etapa a II-a a interven-
ţiei chirurgicale, iar angiografi a în mod obligatoriu este completată de determinarea gradientului de 
presiune. O altă complicaţie cu mortalitate semnifi cativă este obstrucţia şuntului  Blalock-Taussig, 
vizualizarea căruia este difi cilă ecocardiografi c, iar cateterizarea invazivă poate să nu depisteze unele 
stenoze. RMN cardiacă evaluează cu acurateţe şuntul, iar datele sunt comparabile cu cele angiogra-
fi ce şi intraoperatorii. În plus, ea cuantifi că mai exact gradul de incompetenţă al valvei tricuspide şi 
disfuncţia ventriculului drept. Complicaţia principală după etapa a II-a este stenoza şuntului Glenn şi 
a ramurilor AP de către ţesutul cicatricial postoperator sau structurile vasculare. Vizualizarea şuntului 
Glenn este difi cilă ecocardiografi c, iar angiografi a Rx impune un anumit grad de risc, rolul RMN 
fi ind decisiv. La etapa a III-a de corecţie este importantă vizualizarea obstrucţiei venelor pulmonare, 
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deoarece aceasta poate duce la disfuncţia circuitului Fontan. Datele angiografi ei RMN în diagnosticul 
stenozei venelor pulmonare sunt comparabile cu cele  Rx angiografi ce şi intraoperatorii. De aseme-
nea, prin RMN se vizualizează  anatomia tridimensională a atriului drept, deoarece dilatarea lui este 
una dintre complicaţiile majore ale procedurii Fontan.

Una dintre cele mai severe MCC cianotice este atrezia pulmonară combinată cu defect septal 
ventricular subaortic, asociată cu colaterale aortopulmonare majore. Succesul corecţiei chirurgicale 
este direct dependent de anatomia trunchiului AP şi detectarea colateralelor. Angiografi a RMN este 
excelentă în vizualizarea AP şi detectarea colateralelor aortopulmonare majore. Rolul principal al 
RMN la aceşti pacienţi este evaluarea postintervenţională şi, în special, a complicaţiilor la distanţă a 
grefelor de lărgire sau înlocuire a AP şi disfuncţiei ventriculului drept. Codarea velocităţii are sensi-
bilitate superioară ecocardigrafi ei în cuantifi carea hemodinamică ahomogrefei AP, în special a regur-
gitaţiei. Gradientul presiunii obstrucţiei, calculat din viteza maximală obţinută prin RMN, corelează 
bine cu datele cateterizării invazive şi este un criteriu important al severităţii stenozei. Gradientul 
presiunii în corelare cu disfuncţia ventriculară dreaptă, evaluată prin volumetria multiplanară, deter-
mină timpul şi tipul corecţiei chirurgicale. Rolul principal în evaluarea anatomiei homogrefei revine 
angiografi ei RMN, care nu este afectată de artefactele de susceptibilitate şi velocitate înaltă ca sec-
venţele „black-blood”. Secvenţele b-SSFP dinamice completează datele despre anatomia dinamică a 
homogrefei, cât şi despre comportamentul obstrucţiei în timpul ciclului cardiac.   

RMN cardiacă produce o cuantifi care mai precisă şi mai reproductibilă a volumelor, funcţiei 
şi masei ventriculare ca ecocardiografi a. Ea este importantă în monitorizarea stărilor postoperatorii, 
în special a ventriculului drept, care, de obicei, este implicat în corecţia MCC. Evaluarea volumului, 
funcţiei şi masei miocardului ventriculului drept are rol decisiv în managementul postintervenţional 
după corecţia intraatrială a transpoziţiei, corecţia ToF şi alte corecţii cu grefă pe artera  pulmonară şi 
VD sau a unui conduit VD−AP. Determinarea  regurgitaţiei pulmonare, funcţiei ventriculului stâng şi 
drept are un rol decisiv în prognosticul şi tratamentul postoperator.

RMN cardiacă are un rol important în diagnosticul şi evaluarea preoperatorie a defectelor sep-
tale atriale (DSA). Ecocardiografi a transtoracică este limitată în evaluarea defectelor de tip ostium 
secundum mici şi a defectelor de tip  sinus venos. Ecocardiagrafi a transesofagiană are o acurateţe 
înaltă  în diagnosticul şi evaluarea anatomiei DSA tip ostium secundum. Ambele metode sunt limi-
tate în cuantifi carea şuntului şi anatomiei venelor pulmonare. Secvenţele „black-blood” spin echo şi 
gradient echo vizualizează cu acurateţe anatomia DSA, datele imagistice fi ind comparabile cu cele in-
traoperatorii. Tehnicile b-SSFP multi-slice vizualizează în dinamică anatomia DSA şi sunt importante 
în planifi carea procedurilor intervenţionale. Închiderea transcateter este dependentă de dimensiunile 
DSA. Determinarea acestor dimensiuni prin RMN corelează bine cu datele intervenţionale şi ecocar-
diografi ce. S-a demonstrat că dimensiunile DSA obşinute prin RMN sunt predictori mai buni pentru 
corecţia cu succes prin cateterizare decât datele ecocardiografi ei transtoracice sau transesofagiene. 

Defectele sinusului venos sunt asociate frecvent cu anomalii ale venelor pulmonare. Angio-
grafi a RMN este o metodă sensibilă în detectarea anomaliilor venoase pulmonare şi poate fi  utilă în 
evaluarea preoperatorie a defectelor sinusului venos. Evaluarea hemodinamică este, de asemenea, 
o etapă importantă în diagnosticul DSA. Cuantifi carea şuntului stânga-dreapta cu ajutorul codării 
velocităţii este comparabilă cu datele cateterizării invazive; în plus benefi ciază de absenţa iradierii 
ionizante şi invazivitate.  Conform datelor unor studii, acurateţea evaluării hemodinamice prin RMN 
este mai înaltă ca cea a cateterizării invazive. De asemenea, cu ajutorul secvenţelor dinamice multi 
slice se poate de evaluat cu acurateţe supraumplerea ventriculară, care este un criteriu important în 
decizia intervenţiei chirurgicale.

Defectul septal ventricular este una dintre cele mai frecvente MCC, cu o incidenţă de 3,750 
la un milion de nou-născuţi. DSV este un grup heterogen de leziuni cu efect hemodinamic comun – 
şuntul interventricular. Efectul hemodinamic al şuntului determină tipul şi timpul procedurii chirur-
gicale. Rolul determinant în evaluarea şuntului îi revine RMN, cu acurateţea evaluării comparabilă 
cu cateterizarea invazivă, în absenţa invazivităţii. Cateterizarea invazivă este de asemena utilizată 
la cuantifcarea rezistenţei pulmonare vasculare, pentru a exclude patologia pulmonară hipertensivă  
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(hipertensiunea pulmonară primară), înaintea corecţiei chirugicale. Conform datelor unor studii, în 
anumite situaţii combinarea codării velocităţii prin RMN cu cateterizare invazivă în măsurarea presi-
unii pulmonare are acurateţe mai înaltă.

Septul ventricular este o structură complexă helicală tridimensională. Închiderea chirurgicală 
este o corecţie acceptată pentru defectele semnifi cative perimebranoase, totuşi tehnicile transcateter 
sunt utilizate tot mai frecvent. Ocluzia transcateter a defectelor perimembranoase nu este indicată la 
pacienţii cu multiple defecte, defecte mai largi de 12 mm, sau defecte la o distanţă mai mică de 5 mm 
de valva aortală sau mitrală. În cazul evaluării preoperatorii pentru intervenţie transcateter, secvenţele 
RMN bidimensionale şi tridimensionale au acurateţe mai mare în evaluarea anatomiei complexe a 
septului interventricular, înclusiv anatomia în dinamică, comparativ cu ecocardiografi a, care este aso-
ciată cu variabilitate interoperator şi difi cultate în vizualizarea anatomiei tridimensională. Aceasta de 
asemenea are un rol esenţial în managementul defectelor septale musculare, care sunt difi cil de eva-
luat ecocardiografi c, iar tratamentul optim este direct dependent de arhitectonica spaţială a septului 
interventricular. Un rol important îi revine RMN în determinarea raportului Qp/Qs în cazul evaluării 
şuntului rezidual după corecţiile chirurgicale.

Un rol important  RMN cardiacă are în evaluarea neinvazivă pre- şi postoperatorie a stenozei 
aortice congenitale supravalvulare. Angiografi a RMN este o metodă utilă în determinarea tipului, 
severităţii stenozei şi a relaţiilor anatomice cu valva aortică. Secvenţele bidimensionale „black-blo-
od” permit măsurarea exactă a diametrului intern şi extern al regiunii stenotice a aortei, iar codarea 
velocităţii permite evaluarea hemodinamică la nivelul stenozei.    

RMN este informativă în evaluarea anomaliilor aortei toracice, mai ales în evaluarea severităţii 
stenozei şi a extinderii ei, inclusiv a coarctaţiei difuze şi circulaţiei colaterale. Codarea velocităţii 
estimează gradientul de presiune al coarctaţiei şi volumul fl uxului colateral. Actualmente, RMN este 
investigaţia de elecţie în evaluarea coarctaţiei de aortă, pastrându-şi prioritatea şi în examinarea în 
dinamică după corecţia chirurgicală. RMN este indicată în diagnosticul anevrismului sinusului Val-
salva, dilataţiei aortei, anevrismului asociat cu sindromul Marfan sau Ehler-Danlos, cât şi pentru 
monitorizarea dinamică a diametrului aortei. Este procedura de elecţie în diagnosticul anomaliilor 
arcului aortic (inelele vasculare). La pacienţii cu fereastră aorto-pulmonară,  metoda permite diagnos-
ticul diferenţial şi demonstrează prezenţa defectului adiţional.

RMN a demonstrat o acurateţe înaltă în diagnosticul patologiei aortei toracice, cu o sensibilitate 
şi specifi citate echivalentă sau superioară comparativ cu  tomografi a computerizată şi ecocardiografi a 
transesofagiană. Avantajele  RMN includ abilitatea identifi cării variantelor anatomice ale disecţiei 
de aortă, hematomului intramural, ulcerului penetrant, evaluarea implicării vaselor brahiocefalice, 
diagnosticul patologiei valvulare aortice şi al disfuncţiei ventriculului stâng. 

Concluzii. RMN cardiovasculară a devenit o metodă importantă în diagnosticul patologiei car-
diace congenitale, în particular în evaluarea dinamicii morfofuncţionale a cordului după corecţia 
chirurgicală a viciilor cardiace. La momentul actual este metoda neinvazivă de referinţă în vizuali-
zarea anatomiei complexe şi  hemodinamicii cardiace. RMN este o alternativă a Rx angiografi ei şi 
în anumite situaţii are o acurateţe mai înaltă, oferind colectarea informaţiei necesare într-o singură 
investigaţie: evaluarea anatomică, funcţională şi angiografi că.   
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Rezumat
Prevalenţa în creştere a malformaţiilor cardiace congenitale poate fi  atribuită performanţelor în dia-

gnostic şi tratament. Rezonanţa magnetică cardiovasculară  joacă un rol important în managementul clinic al 
pacienţilor cu patologie cardiacă congenitală. Implementarea tehnologiilor noi în rezonanţa magnetică cardio-
vasculară oferă evaluarea comprehensivă a anatomiei şi funcţiei cardiace complexe şi informaţie despre lezi-
unile şi complicaţiile reziduale postoperatorii la distanţă. Rezonanţa magnetică depăşeşte multiple limitări ale 
ecocardiografi ei şi cateterizării cardiace. Această lucrare  refl ectă rolul rezonanţei magnetice cardiovasculare 
în managementul patologiei cardiace congenitale.

Summary
The increasing prevalence of congenital heart disease can be attributed to major improvements in 

diagnosis and treatment. Cardiovascular magnetic resonance imaging plays an important role in the clinical 
management strategy of patients with congenital heart disease. The development of new CMR techniques 
allows comprehensive assessment of complex cardiac anatomy and function and provides information about 
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the long-term residual post-operative lesions and complications of surgery. It overcomes many of the limitations 
of echocardiography and cardiac catheterization. This review evaluates the role of cardiovascular magnetic 
resonance imaging modality in the management of subjects with CHD.

Резюме
Все более широкое распространение врожденного порока сердца может быть отнесено к значи-

тельным улучшениям в области диагностики и лечения. Сердечно-сосудистые магнитно-резонансная 
томография играет важную роль в клинической стратегии ведения пациентов с врожденными порока-
ми сердца. Разработка новых методов позволяет комплексно оценивать анатомию сердца, функции и 
предоставляет информацию о долгосрочных остаточных послеоперационных повреждений и осложне-
ний после операции. Это позволяет преодолеть многие ограничения эхокардиографии и катетеризации 
сердца. Эта работа оценивает роль сердечно-сосудистой системы магнитного резонанса механизма в 
управлении пациентов.

IMPORTANŢA  VARIABILITĂŢII  RITMULUI  CARDIAC  ÎN 
CARDIOLOGIA  PEDIATRICĂ

Lilia Romanciuc, asist. univ., Ninel Revenco, dr. hab., prof. univ. 
USMF „Nicolae Testemiţanu”, IMSP Institutul de Cercetări Ştiinţifi ce 

în Domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului 

Introducere. Ritmul cardiac reprezintă raportul fundamental în activitatea  sistemului cardi-
ovascular şi a organismului în totalitate, este considerat markerul de bază al funcţionării sistemului 
nervos vegetativ [7, 20]. Studierea variabilităţii ritmului cardiac (VRC) are un rol diagnostic şi pro-
nostic în examinarea la sănătoşi, sportivi şi în diverse patologii: disfuncţii vegetative, maladii cardi-
ovasculare, afecţiuni respiratorii cronice, patologii endocrine şi neurologice [18]. Indicele de bază al 
funcţionării sistemului nervos vegetativ este variabilitatea ritmului cardiac, care poate fi  înregistrată  
la monitorizarea electrocardiografi că ambulatorie Holter 24 de ore [2].

Defi niţie şi istoricul variabilităţii ritmului cardiac. Importanţa clinică a variabilităţii rit-
mului cardiac (VRC) a fost apreciată pentru prima dată în 1965, când Hon şi Lee au demonstrat, 
că starea de distresă a fătului a fost descrisă prin alterarea intervalelor între bătăile cardiace înainte 
de a interveni careva schimbări în ritmul cardiac. Peste 20 de ani, Sayers şi colab. au observat pre-
zenţa ritmurilor fi ziologice în semnalul de palpitaţii. În anii 1970, Ewing şi autorii au propus teste 
simple efectuate la patul bolnavului, cu ajutorul cărora, la modifi cările scurte ale intervalului R-R 
se depista neuropatia vegetativă la pacienţii cu diabet zaharat. Legătura riscului înalt de deces la 
pacienţii ce au suportat infarct miocardic şi cu o VRC scăzută  a  fost demonstrată pentru prima dată 
de Wolf şi autorii în 1977. În 1981, Akselrod şi colab. au utilizat analiza spectrală a undelor ritmu-
lui cardiac pentru aprecierea cantitativă a indicelor sistemului cardiovascular de la bătaie la bătaie. 
Importanţa clinică a variabilităţii ritmului cardiac a fost demonstrată în 1980, când s-a apreciat că 
reprezintă un indicator stabil şi independent de deces la pacienţii ce au suportat infarct miocardic 
acut. În legătură cu accesul la înregistrare timp de 24 de ore, electrocardiografi c VRC reprezintă un 
potenţial de refl ectare a informaţiei adăugătoare despre stările fi ziologice, patofi ziologice şi pentru 
aprecierea riscului morţii subite.    

Defi niţia variabilităţii ritmului cardiac reprezintă o măsură a variaţiei dintre două bătăi cardia-
ce, ce se măsoară prin evaluarea complexelor QRS succesive pe trasee ECG obţinute timp de 24 de 
ore prin monitorizare ambulatorie ECG sau pe trasee ECG înregistrate pentru perioade determinate de 
timp. Sensibilitatea monitorizării Holter ECG pentru depistarea aritmiilor maligne la copii este, după 
datele unor autori, aproximativ de 40% [3,7]. Aceste tulburări de ritm necesită măsuri terapeutice şi 
investigaţii suplimentare în 11% din cazuri [3,14,18]. La copii, majoritatea aritmiilor survin între ora 
6 după amiază şi miezul nopţii, spre deosebire de adulţi, la care activitatea aritmogenă atinge vârful 
în primele ore ale dimineţii [19]. Variabilitatea ritmului cardiac la făt şi nou-născut este foarte impor-
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tantă pentru a primi o informaţie precoce despre stresul nou-născutului şi a determina grupul de risc 
la moarte subită şi studierea maturităţii sistemului nervos vegetativ la făt.     

Obiectivele monitorizării ambulatorii ECG la pacienţii pediatrici sunt reprezentate de evaluarea 
simptomelor ce pot fi  corelate cu prezenţa unei aritmii, a riscului la pacienţii cu afectare cardiacă cu-
noscută şi a evaluării ritmului cardiac după tratamentul farmacologic al unei aritmii [13, 14, 18].

Există două metode de analiză a variabilităţii ritmului cardiac, anume analiza domeniului de 
timp (time domain analysis) şi analiza domeniului de frecvenţă sau spectral (frequency domain ana-
lysis), ambele metode având valoare echivalentă [3, 14, 18]. 

Analiza domeniului de timp are ca principiu detectarea fi ecărui complex QRS cu măsurarea 
intervalelor dintre două complexe succesive QRS normale, calculându-se apoi frecvenţa cardiacă 
medie, diferenţa dintre cel mai scurt şi cel mai lung interval NN, diferenţa dintre frecvenţa cardiacă 
nocturnă şi diurnă.

                                                                                                     
Tabelul 1

 Parametrii utilizaţi în analiza VRC din domeniul timp
Parametri statistici:
SDNN = deviaţia standard a mediei tuturor intervalelor RR normale din 24 de ore;
SDANN = deviaţia standard a mediei duratei medii a intervalelor RR calculate pe            
                  segmente de înregistrare de câte 5 minute (288 de segmente/24 de ore);
ASDNN = media deviaţiilor standard ale mediilor intervalelor RR din cele 288 de 
                  segmente de înregistrare de câte 5 minute;
RMSSD = rădăcina pătrată a mediei pătratelor diferenţelor dintre intervalele RR 
                  adiacente pe întreaga durată de 24 de ore a înregistrării; 
pNN50 = procentul de intervale RR adiacente care diferă cu > 50ms, calculat pe 
                întreaga durată de 24 de ore a înregistrării; 
NN50  = numărul de intervale RR adiacente care diferă intre ele cu > 50ms pe 
               întreaga durată de 24 de ore a înregistrării.

          
Analiza domeniului de frecvenţă oferă informaţii asupra distribuţiei puterii funcţiei de frecven-

ţă. Aprecierea spectrală a variabilităţii intervalelor RR oferă o evaluare cantitativă a infl uenţei mo-
dulatoare vagale asupra frecvenţei cardiace, oferind totodată informaţii vizând activitatea sistemului 
simpatic [18,19]. Trei componente spectrale principale includ analiza: componenta cu frecvenţă foar-
te joasă (VLF-very low frequency), cu semnifi caţie necunoscută în practică,  componenta cu frecvenţă 
înaltă (HF- high frequency), ce refl ectă activitatea eferentă vagală, şi componenta cu frecvenţă joasă 
(LF- low frequency), care este un marker al modulării simpatice [9,18]. Analiza spectrală a înregis-
trărilor pe 24 de ore indică faptul că la subiecţii sănătoşi LF şi HF au o variaţie circadiană cu valori 
mai mari ale LF ziua şi HF noaptea. Raportul LF/HF se consideră a fi  o expresie a balanţei simpatic-
parasimpatic [3, 15, 18, 20]. 

Utilizarea clinică a variabilităţii ritmului cardiac. J. Freeman şi colab. au apreciat VRC 
pentru a prezenta balanţa sistemului nervos vegetativ între sistemul nervos vegetativ simpatic şi pa-
rasimpatic, reducerea VRC de repaus este asociată cu risc înalt de aritmie fatală şi moarte de cauză 
cardiacă [4] . 

N. Makarenko a observat la subiecţii examinaţi, după stresul emotiv provocat de susţinerea exa-
menului în sesiune, activarea sistemului umoral, metabolic şi a sistemului nervos vegetativ simpatic, 
cu diminuarea efectului parasimpatic asupra ritmului cardiac [11].

Galland şi colab. au menţionat o problemă în evaluarea semnifi caţiei variabilităţii RR la copil, 
care este indusă de faptul că maturizarea sistemului autonom este un proces dinamic, în timpul pri-
mului an de viaţă fi ind difi cilă diferenţierea modifi cărilor fi ziologice de cele patologice [6]. Astfel, 
variabilitatea RR creşte între vârsta de 1 şi 3 luni, atinge un platou în jurul vârstei de 3-4 luni şi în-
registrează o creştere suplimentară la 6 luni. Modifi cările patologice ale tonusului autonom la sugar, 
refl ectate de variabilitatea frecvenţei cardiace ar putea fi  corelate cu sindromul de moarte subită a 
sugarului. 
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Analiza domeniului de timp al variabilităţii frecvenţei cardiace este o metodă utilă de evaluare 
a infl uenţelor autonome. Reducerea  infl uenţelor vagale se corelează cu severitatea bolii, existând o 
relaţie semnifi cativă între reducerea variabilităţii RR şi apariţia aritmiilor ventriculare [1, 3]. 

E. Slobodskaya şi autorii au studiat caracteristicele ritmului cardiac şi temperamentului la 92 
de copii, cu vârsta cuprinsă între 15 şi 31 de luni; rezultatele au demonstrat legătura sistemului nervos 
vegetativ parasimpatic şi activitatea comportamentală pe parcursul primului an de viaţă, cu analiza 
parametrilor spectrali a VRC [16].

A. Galeev şi colaboratorii (2002) au studiat variabilitatea ritmului cardiac la copiii sănătoşi, 
de la 6 la16 ani; studiul a inclus particularităţile de vârstă ale VRC la 5400 de copii, a fost efectuată 
analiza parametrilor statistici SDNN, RMSSD şi a parametrilor spectrali VLF, HF şi LF, modifi cate 
conform vârstei. Diferenţierea între sexe a parametrilor VRC a început la vârsta de 9 ani; în parametrii 
spectrali VLF, LF de la 11 ani; SDNN, RMSSD şi HF, de la 12 ani. Nu au fost observate diferenţe 
între băieţi şi fete la  vârsta de 16 ani la toţi parametrii examinaţi. Aceste valori au fost recomandate 
să fi e folosite în practică ca referinţe la valori standarde [5].

Au fost realizate câteva studii care s-au axat pe identifi carea variabilităţii reglării vegetative a 
ritmului cardiac în timpul adaptării la altitudine înaltă, scopul a inclus analiza infl uenţei altitudinii 
înalte, vârstei şi sexului asupra VRC şi particularităţilor de vârstă ale reglării vegetative la copii. 
Studiul a inclus 280 de copii de vârstă şcolară şi a demonstrat infl uenţa sistemului nervos vegetativ 
parasimpatic asupra parametrilor spectrali ai VRC, cu micşorarea FCC şi mărirea TA la copiii ce se 
afl au la altitudine înaltă în comparaţie cu altitudinea joasă [12]. 

N. Kazuma a examinat ritmul biologic al VRC la copiii cu dereglare ortostatică, prin analiza 
parametrilor spectrali şi a demonstrat utilizarea picului maxim al raportului LF/HF drept ritm biologic 
pentru a explică patofi ziologia dereglărilor ortostatice [8]. 

Variabilitatea ritmului cardiac în sindromul prolapsului valvular mitral (PVM). Nume-
roase studii au raportat creşterea activităţii vagale la atleţii bine antrenaţi, nu sunt date clare referitor 
la activitatea autonomă la sportivi cu PVM mediu şi aritmii benigne tranzitorii. Scopul studiului a fost 
compararea sistemului nervos autonom prin parametrii VRC în grupele de pacienţi: jucători de fotbal 
cu PVM mediu şi tulburări de ritm şi alţi sportivi cu aritmii benigne tranzitorii şi grup de control. Toţi 
sportivii au fost evaluaţi clinic, electrocardiografi c cu calculul QT, ecocardiografi e, monitorizarea 
ambulatorie Holter ECG 24 de ore, analiza VRC. Parametrii VRC (FCC medie, VRC index şi interva-
lul RR mediu în 24 de ore) au crescut marcat la toţi sportivii, comparativ cu grupul control (p<0,05). 
Grupul de sportivi cu PVM şi tulburări de ritm a prezentat o scădere a indexului VRC în comparaţie 
cu sportivii cu aritmii benigne tranzitorii şi fără PVM cu 18,2% (p<0,05). În concluzie, sportivii cu 
PVM prezintă o predominare vagală cardiacă indusă prin efort, limitată în comparaţie cu grupul de 
sportivi cu aritmii benigne şi fără dereglări structurale cardiace [10]. 

H. Gunduz şi colab. au studiat turbulenţa ritmului cardiac şi variabilitatea ritmului cardiac la 
pacienţii cu prolaps de valvă mitrală şi grup de control, parametrii VRC şi ai turbulenţei ritmului 
cardiac au fost determinaţi scăzuţi în grupul pacienţilor cu PVM în comparaţie cu grupul de control 
[7]. 

Variabilitatea ritmului cardiac şi reacţii medicamentoase. Multe medicamente direct sau 
indirect acţionează asupra sistemului nervos vegetativ şi variabilitatea ritmului cardiac poate fi  
utilă în aprecierea infl uenţei diferitor agenţi asupra activităţii simpatice şi parasimpatice. Blocada 
β-adrenergică este însoţită de creşterea VRC şi scăderea componentului spectral de frecvenţă joasă. 

Studiul axat pe efectul metoprololului asupra variabilităţii ritmului cardiac la pacienţii simp-
tomatici cu PVM a raportat utilizarea beta-blocantului în diminuarea semnelor clinice şi a infl uenţei 
asupra parametrilor VRC. Medicaţia a fost administrată pe parcurs de 3 luni, cu evaluarea semnelor 
clinice şi monitorizării ambulatorii Holter ECG 24 de ore, cu determinarea parametrilor statistici ai 
VRC. Iniţial, parametrii statistici ai VRC au fost scăzuţi în grupul cu PVM, comparativ cu cel de 
control, la fi nele tratamentului au crescut comparativ cu grupul de control similar iniţial. Studiul preo-
cupat de acest subiect a raportat contribuţia metoprololului la creşterea parametrilor VRC la pacienţii 
cu PVM [17]. 
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Concluzii:
Variabilitatea ritmului cardiac reprezintă o măsură a variaţiei dintre două bătăi cardiace, 1. 

care se măsoară prin evaluarea complexelor QRS succesive pe trasee ECG obţinute timp de 24 de 
ore prin monitorizare ambulatorie ECG sau pe trasee ECG înregistrate pentru perioade determinate 
de timp.

Aprecierea variabilităţii ritmului cardiac are un rol diagnostic, de tratament şi pronostic în 2. 
examinarea la sănătoşi, sportivi şi în diverse patologii: disfuncţii vegetative, maladii cardiovasculare, 
afecţiuni respiratorii cronice, patologii endocrine şi neurologice.

Analiza variabilităţii ritmului cardiac este efectuată prin două metode cunoscute la mo-3. 
mentul actual, anume analiza domeniului de timp (time domain analysis) şi analiza domeniului de 
frecvenţă sau spectral (frequency domain analysis), ambele metode având valoare echivalentă în 
practica medicală. 
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Архангельской области. Методические рекомендации, 2007. 28с

Rezumat
Frecvenţa cardiacă este un indicator pentru modifi cările în funcţionalitatea sistemului nervos autonom. 

Studiile privind variabilitatea ritmului cardiac au un rol de diagnostic şi de prognostic în examinarea fi zică a 
oamenilor sănătoşi, sportivi şi  în diferite tulburări patologice. Riscul de aritmii la copiii cu prolaps de valvă 
mitrală (MVP) este greu de estimat, dar nu trebuie să fi e ignorat din cauza prevalenţei înalte a bolii în rândul 
populaţiei.

Summary
Heart rate is an indicator for changes in autonomous nervous system functionality. Studies on heart rate 

variability have a diagnostic and prognostic role in physical examination of healthy people, athletes and diffe-
rent pathologic disturbances. The risk of arrhythmias in children with mitral valve prolapse (MVP) syndrome 
is hard to estimate but should not be ignored because of high prevalence of the disease in population. 

Резюме
Сердечный ритм является индикатором изменений в автономной нервной системы. Исследования 

по вариабельности сердечного ритма имеют диагностические и прогностические роль в физический 
осмотр здоровых людей, спортсменов и различных патологических нарушений. Риск развития аритмий 
у детей с пролапсом митрального клапана (ПМК) трудно оценить, но не следует игнорировать из-за 
высокой распространенности болезней среди населения.

PARTICULARITĂŢILE  AFECTĂRII  SISTEMULUI  CARDIOVASCULAR 
LA  PACIENŢII  CU  MIOPATII  INFLAMATORII  IDIOPATICE 

Snejana Vetrilă, dr. în medicină, asist. univ., Lucia Mazur-Nicorici, dr. în medicină, asist. 
univ., Minodora Mazur, dr. hab. în medicină, prof. univ., 

Ana Stirbul, medic cardiolog, Ala Grosu, Elena Samohvalov, doctorandă
USMF „Nicolae Testemiţanu”, IMSP Institutul de Cardiologie

Problema miopatiilor infl amatorii idiopatice (MII) − un grup eterogen de patologii autoimu-
ne, caracterizate prin afectarea progresivă a muşchilor scheletici, exprimate prin astenie musculară 
proximală şi asociate cu creşterea activităţii enzimelor serice, devieri la electromiografi e, semne de 
infl amaţie în biopsia musculară şi afectări sistemice, rezidă din polimorfi smul clinic şi întârzierea di-
agnosticului şi tratamentului [6]. MII fi ind incluse în grupul maladiilor difuze ale ţesutului conjunctiv, 
presupun implicarea în procesul patologic a organelor şi sistemelor. Implicările viscerale, de regulă, 
presupun evoluţia severă a bolii şi includ afectări pulmonare, cardiace, gastrointestinale concomitent 
cu afectarea musculară.

Evidenţele ştiinţifi ce actuale au raportat că afecţiunile sistemului cardio-vascular constituie o 
cauză majoră a mortalităţii prin miopatii infl amatorii idiopatice, atestată în cca 20% din cazuri [5]. 
Implicările cardiace manifeste sunt relativ rare, cu toate acestea, semnele patologice în bioptatul 
endomiocardic se depistează în 78% din pacienţi cu MII [9]. Studiile care au urmărit leziunile cardio-
vasculare la pacienţii cu MII au apreciat prezenţa acestora la 6-75% din cazuri, iar variaţiile largi sunt 
explicate prin aplicarea diferitor metode de investigaţie [2, 3, 5, 7].

Printre afecţiunile cardiovasculare sunt apreciate miocardita, insufi cienţa cardiacă congestivă, 
disfuncţia diastolică a ventricolului stâng şi pericardita exsudativă. La categoria afectărilor cardiace 
minimanifeste au fost atribuite aritmiile atriale şi ventriculare, tulburările de conductibilitate joncţio-
nale şi fasciculare, creşterea intervalului PR, prezenţa undei Q patologică şi modifi cările nespecifi ce 
ale segmentului ST şi undei T – semne depistate prin electrocardiografi e la 72% cazuri de MII. 

Diagnosticul atingerilor cardio-vasculare se realizează prin suplimentarea examenului clinic 
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al pacienţilor cu evaluări speciale. În timp ce electrocardiografi a este metoda de elecţie în detectarea 
aritmiilor şi tulburărilor de conductibilitate ale cordului, prin ecocardiografi e se pune în evidenţă 
disfuncţia diastolică a ventricolului stâng, hiperchinezia miocardului şi prolapsul valvei mitrale [5]. 
Importanţa scintigrafi ei miocardului cu Th 99 nu a fost bine conturată în studii. Rezonanţa magnetică 
nucleară şi biopsia endomiocardică poate aprecia patologii ale miocardului, aşa ca miocardita, sarco-
idoza şi leziunile de origine ischemică, care pot surveni în cadrul miopatiilor infl amatorii idiopatice. 
Referitor la indicii de laborator, în literatura de specialitate se afi rmă că nivelul persistent crescut al 
fracţiei MB a creatinfosfochinazei (MB-CPK) este un predictor autentic al patologiei cardiovascu-
lare. Se cunoaşte şi faptul, că MB-CPK poate reacţiona şi la necroza fi brelor musculare în faza de 
regenerare, astfel,  pentru confi rmarea afectării miocardice autorii sugerează evaluarea nivelului tro-
poninei I – test specifi c în detectarea leziunilor miocardului [4, 5, 8].

Conştientizând importanţa şi actualitatea problemelor semnalate, ne-am propus să evidenţiem 
caracteristicile clinice şi să apreciem valoarea metodelor paraclinice în identifi carea semnelor mini-
manifeste ale afectării sistemului cardiovascular la pacienţii cu miopatii infl amatorii idiopatice.

Scopul studiului: particularizarea implicărilor cardio-vasculare la pacienţii cu polimiozită şi 
dermatomiozită.

Material şi metode. Studiul s-a desfăşurat la Catedra Medicină Internă nr. 3 a USMF „Nicolae 
Testemiţanu”, în baza clinică a Institutului de Cardiologie − secţia nr. 4, or. Chişinău. Lotul de studiu 
a inclus 62 de pacienţi cu forme primare ale MII, structurate în 2 subgrupuri – polimiozite (n=26) 
şi dermatomiozite (n=36). Pacienţii din lotul de bază au fost evaluaţi conform chestionarului, care a 
considerat apartenenţa de sex, vârsta de debut maladiv, vechimea bolii, anamneza eredo-colaterală, 
manifestările generale ale bolii, precum şi informaţii detaliate despre semnele clinice ale implicărilor 
sistemului cardiovascular. Cercetările practicate în evaluarea pacienţilor incluşi în studiu au prevăzut 
respectarea criteriilor de diagnostic. Astenia musculară a fost evaluată prin testul manual muscular 
– MMT. Activitatea enzimelor serice a prevăzut investigarea la fi ecare pacient a celor 4 enzime reve-
latorii incluse în acest criteriu diagnostic: CPK, LDH, ALT, AST. Pentru diagnosticul specifi c al MII 
pacienţilor înrolaţi le-a fost efectuat examenul electrofi ziologic al muşchilor prin electromiografi e şi 
la 1/3 dintre pacienţi − biopsii musculare. Electrocardiografi a (ECG) a fost înregistrată după metoda 
standard în 12 derivaţii, destinată pentru depistarea tulburărilor activităţii electrice a cordului. Eco-
cardiografi a (EcoCG) a fost efectuată în regim bidimensional din poziţie standard la ultrasonograful 
SIMENS SONOLINE VERSA PLUS cu scop de diagnosticare a patologiei sistemului cardiovascu-
lar. 

Rezultate şi discuţii. Evaluarea patologiei sistemului cardiovascular la pacienţii incluşi în stu-
diu a emis date clare despre implicarea cordului în PM şi DM. Acuze caracteristice afectării cordului, 
ca palpitaţiile, vertijele, dispneea, edemele periferice, diminuarea toleranţei de efort fi zic au prezentat 
doar ¼ dintre pacienţii cercetaţi, pe când tabloul paraclinic a conturat un spectru mai amplu de in-
jurii. Pentru a analiza rezultatele obţinute, am ilustrat acest subiect şi am  urmărit statistica redată în 
tabelul 1.

Analiza datelor incluse în tabel evidenţiază modifi cări electrocardiografi ce traduse prin aritmii, 
aşa ca extrasistole supraventriculare şi ventriculare – fi xate la 7 şi, respectiv, 12 pacienţi, tahiaritmii 
sinuzale – la 2 şi, respectiv, 5 şi fi brilaţie atrială la 2 şi, respectiv, 4 pacienţi cu PM şi DM. Tulburările 
de conductibilitate a cordului au fost identifi cate mai rar, înregistrându-se similar în ambele loturi. Au 
fost înregistrate următoarele disfuncţii: bloc de ram stâng al fascicolului Hiss – la 2 şi, respectiv, 3 
pacienţi, bloc atrioventricular de gradul I în 1 şi, respectiv, 2 cazuri de PM şi DM. Bloc de ram drept 
al fascicolului Hiss s-a depistat la câte un pacient din fi ecare grup.

 Tabelul  1
Patologia cardiovasculară la pacienţii cu PM şi DM, n=62

Indicii evaluaţi PM
n=26 (%)

DM
n=36 (%) χ² p

ECG
Aritmii 
Tulburări de conductibilitate

11 (42,3)
4 (15,3)

21 (58,3)
6 (16,6)

1,552
0,018

> 0,05
> 0,05
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ECoCG
Hipertrofi a ventriculului stâng
Stenoze valvulare
Regurgitaţii valvulare 
Cardiomegalie
Diminuarea FE
Pericardite

6 (23,1)
0

7 (26,9)
4 (15,4)
5 (19,2)
3 (11,5)

13 (36,9)
1 (2,8)
9 (25,0)
4 (11,1)
6 (16,7)
2 (5,6)

1,207
0,734
0,244
0,245
0,729
0,729

> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05
> 0,05

HTA 6 (23,1) 18 (50,0) 4,239 < 0,05
DISLIPIDEMII 4 (15,3) 8 (22,2) > 0,05 > 0,05

De menţionat, că tulburările de ritm şi conductibilitate a cordului s-au instalat la diferite etape 
evolutive, în diverse asocieri, purtând un caracter intermitent şi tranzitoriu, care au răspuns la trata-
mentul bolii de bază.

Evaluarea echocardiografi că, inclusiv examenul Doppler, a fost solicitat pentru a aprecia starea 
şi funcţia miocardului, aparatului valvular şi a pericardului. Astfel a fost depistată hipertrofi a miocar-
dului şi disfuncţia diastolică a ventriculului stâng la 6 (23,1%) şi, respectiv, 13 (36,9%) bolnavi cu 
PM şi DM. 

Manifestările patologice ale endocardului au fost determinate prin regurgitaţii valvulare de gra-
dul I-II, prezente la 7 (26,9%) şi, respectiv, 9 (25,0%) pacienţi în ambele loturi. Dilatarea moderată 
a cavităţilor cordului a fost prezentă la câte 4 pacienţi cu PM şi DM, confi rmată ecocardiografi c. 
Reducerea funcţiei de contracţie globală a miocardului, tradusă prin scăderea nesemnifi cativă a frac-
ţiei de ejecţie a fost notată la 5 (19, 2%) bolnavi cu PM şi la 6 (16,7%) − cu DM şi nu s-a repercutat 
semnifi cativ asupra indicilor hemodinamici.

Implicările pericardului evidenţiate la 3 (11,5%) pacienţi cu PM şi 2 (5,6%) − cu DM s-au 
manifestat prin induraţia foiţelor şi acumularea unei cantităţi moderate de lichid în cavitatea pericar-
dului. De notat, că am obţinut date ce demonstrează corelarea pericarditei cu prezenţa sinovitelor la 
aceşti pacienţi.

Hipertensiunea arterială s-a apreciat cu o pondere semnifi cativă în lotul de studiu şi s-a produs 
la diferite etape ale bolii, în unele cazuri s-a asociat bolii, în altele − ca patologie concomitentă, în 
altele – în cadrul  bolii, dar mai frecvent aceasta ar fi  fost secundară bolii, depistată pe fundalul trata-
mentului cu glicocorticosteroizi. Rezultatele noastre au relevat o predilecţie statistic veridică a HTA 
la pacienţii cu DM − 50% versus 23,1% în PM, 

Printre semnele ce enunţă manifestările insufi cienţei cardiace, am notat dispneea, tahicardia şi 
scăderea toleranţei de efort fi zic, fi ind confi rmate paraclinic doar la 2 pacienţi (7,7%) cu PM şi la 5 
(13,8%) din cei cu DM. 

Tulburările metabolismului lipidic s-au prezentat prin creşteri ale colesterolului total, dar şi ale 
fracţiei LDL-Ch, la 4 (15,3%) şi, respectiv, 8 (22,2%) pacienţi cu PM şi DM. De menţionat difi culta-
tea conduitei terapeutice în miopatii, la care inclusiv în devieri importante ale lipidogramei am putut  
indica doar dietă hipolipemiantă şi corecţia dozei de glucocorticosteroizi, administrarea statinelor 
fi ind limitată la aceşti pacienţi. 

Implicarea organelor interne, inclusiv a sistemului cardiovascular în miopatiile infl amatorii idi-
opatice, depinde în mare măsură de varianta evolutivă a bolii şi, bineînţeles, de durata maladiei. Pe 
de o parte, manifestările cardiace semnifi că evoluţia severă a bolii şi sunt consecinţele implicării 
muşchiului cardiac. Pe de altă parte, afecţiunile sistemice pot fi  rezultatul efectelor adverse ale trata-
mentului de durată administrat, inclusiv cu glicocorticosteroizi, citostatice şi remedii antiinfl amatorii 
nesteroidiene. Aşa dar, rezultatele noastre s-au prezentat similare cu cele relatate de alte echipe de 
savanţi de pe mapamond şi au confi rmat că tabloul clinic al manifestărilor cardiovasculare în MII este 
modest şi doar prin cercetări paraclinice se pot releva, mai cu seamă tulburări de ritm şi conductibili-
tate ale inimii. În literatura de specialitate nu au fost găsite dovezi certe pentru rolul MII în majorarea 
valorilor tensionale. Studiul nostru a conturat o rată importantă a hipertensiunii arteriale, depistată, 
mai frecvent, în dermatomiozite (la jumătate din pacienţi), ceea ce ar induce ideea că patogenetic 
componentul vascular, care este primordial în dermatomiozite, ar putea fi  un factor de risc pentru 
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HTA la pacienţii cu miopatii infl amatorii idiopatice. Merită atenţie şi depistarea dislipidemiilor, care 
s-au constatat la pacienţii, inclusiv tineri, cu PM şi DM. Datele proprii au demonstrat corelarea ni-
velului crescut al colesterolului şi fracţiilor lui cu doza cumulativă de glucocorticosteroizi  la această 
categorie de pacienţi.

Concluzii:
Manifestările clinice ale patologiei cardiovasculare în MII sunt modeste, iar prin cercetări • 

paraclinice aprofundate se pot releva atingerile cardiace asimptomatice, mai cu seamă tulburări de 
ritm şi conductibilitate ale inimii.

Hipertensiunea arterială s-a apreciat cu o pondere semnifi cativă în lotul de studiu, rezultatele • 
noastre au relevat o predominare în lotul DM − 50% versus 23,1% în PM. 

Datele proprii au constatat dislipidemii la 1/5 din pacienţi cu PM şi DM, manifestate prin • 
nivel elevat al colesterolului total şi al fracţiei LDL-Ch.
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Rezumat
Afecţiunile sistemului cardio-vascular constituie o cauză majoră a mortalităţii prin miopatii infl amatorii 

idiopatice, atestată în cca 20% de cazuri [5]. Cu toate acestea, implicările cardiace clinic manifeste sunt relativ 
rare, iar semne patologice în biopsiile endomiocardice s-au depistat microscopic la majoritatea pacienţilor cu 
MII [9]. Scopul studiului: particularizarea implicărilor cardio-vasculare la pacienţii cu polimiozită şi der-
matomiozită. Material şi metode. Lotul de studiu a inclus 62 de pacienţi cu forme primare ale MII, stabilite 
conform criteriilor de diagnostic emise de A. Bohan şi J. Peter. Pacienţii din lotul de bază au fost divizaţi în 2 
subgrupuri – polimiozite (n=26) şi dermatomiozite (n=36). Examinarea a inclus metodele standard acceptate 
în reumatologie şi cardiologie, testul manual muscular, activitatea enzimelor serice (CPK, LDH, ALT, AST), 
profi lul lipidic, examenul electrofi ziologic al muşchilor şi biopsii musculare, еlectrocardiografi a şi ecocardi-
ografi a.  Rezultate. Datele obţinute evidenţiază modifi cări electrocardiografi ce traduse prin aritmii şi mai rar 
tulburări de conducere cardiacă. Metoda EcoCG a pus în evidenţă hipertrofi a şi disfuncţia diastolică a mio-
cardului ventriculului stâng mai frecvent în DM la 13 (36,9%) şi în PM la 6 (23,1%) bolnavi. Hipertensiunea 
arterială s-a apreciat cu o pondere semnifi cativă în lotul de studiu. Dislipidemiile s-au constatat la 4 (15,3%) 
şi, respectiv, 8 (22,2%) pacienţi cu PM şi DM. 
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Summary
Cardiovascular system diseases constitute a major cause of mortality in idiopathic infl ammatory 

myopathies, documented in about 20% of cases [5]. However, clinically manifest cardiac involvements 
are relatively rare and pathological fi ndings in endomyocardial biopsies were microscopically detected in 
most patients with MII [9]. The aim of the study: cardiovascular implications customizing patients with 
polymyositis and dermatomyositis. 

Materials and methods. The study group included 62 patients with primary forms of MII established 
by diagnostic criteria, used by A. Bohan and J. Peter. Patients in the basic group were divided into two 
subgroups - polymyositis (n = 26) and dermatomyositis (n = 36). Examination included standard methods 
accepted in rheumatology and cardiology, manual muscle test, serum enzyme activity (CPK, LDH, ALT, 
AST), lipid profi le, electrophysiological examination of muscles and muscle biopsies, electrocardiography 
and echocardiography. 

Results. The data obtained show electrocardiographic changes translated by arrhythmias and cardiac 
conduction abnormalities rarely. EcoCG method revealed myocardial hypertrophy and left ventricular diastolic 
dysfunction in six (23.1%), respectively, 13 (36.9%) patients with PM and DM. Hypertension was found with 
a signifi cant prevalence in the study group. Dyslipidemia were found in four (15.3%), respectively, eight 
(22.2%) patients with PM and DM.

Резюме
Сердечнососудистая патология является важнейшей причиной летальности среди  больных 

идиопатическими воспалительными миопатиями (ИВМ), отмечена в 20% случаев. Несмотря на 
скудные клинические проявления, в биопсии эндомиокарда патологические изменения были выявлены 
у большинства больных с ИВМ. Цель исследования. Определение особенностей поражения  
сердечнососудистой системы у больных полимиозитом и дерматомиозитом. Материалы и методы 
исследования. В исследовании было включено 62 больных  с идиопатическими воспалительными 
миопатиями, согласно диагностическим критериям (Воhan A., Peter J), подразделены на  две подгруппы 
с полимиозитом -26 и  дерматомиозитом -36 больных. Обследование включило стандартные методы, 
признанные в ревматологии и кардиологии, мануальный мышечный тест, сывороточные ферменты, 
липидный профиль, электромиография, мышечная биопсия,  электрокардиограмма,  эхокардиограмма. 
Результаты. Полученные результаты на ЭКГ выявили аритмии и нарушения проводимости сердца.  
Эхокардиограмма определила гипертрофию миокарда левого желудочка и диастолическую дисфункцию 
у 6 (23,1%) больных с полимиозитом и 13 (36,9%) с дерматомиозитом. Артериальная гипертония 
проявилась значимо в группе исследования.  Нарушения липидного профиля отметились у 4 (15,3%) 
больных с полимиозитом и 8 (22,2%) – с дерматомиозитом. 
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ANIVERSĂRI

SAVANT DE FORŢĂ ÎN DOMENIUL VIRUSOLOGIEI MEDICALE 

CONSTANTIN SPÎNU LA 60 DE ANI

Un rol deosebit în dezvoltarea epidemiologiei şi virusologiei medicale îi revine cunoscutului 
savant moldovean, profesorul universitar, doctorul habilitat în medicină Constantin Spînu.

Domnul Constantin Spînu s-a născut la 19 martie 1950 în comuna Nicoreni, raionul Râşcani 
din Republica Moldova. În anul 1967 absolvă cu medalie de aur şcoala medie din satul natal, iar în 
1973 − Facultatea de sanitărie a Institutului de Stat de Medicină din Chişinău.

După absolvirea cu menţiune a facultăţii, lucrează în sfera de supraveghere sanitaro-epidemi-
ologică, activând  succesiv în funcţiile de cercetător ştiinţifi c stagiar la Institutul de Cercetări în Igi-
enă şi Epidemiologie (Chişinău, 1973-1974), doctorand la Institutul de Virusologie „D.I. Ivanovski” 
(Moscova, 1974-1977), cercetător ştiinţifi c stagiar, apoi superior, şef de laborator, şef de sector la  
Institutul de Cercetări în Igienă şi Epidemiologie (Chişinău, 1977-1988). Din anul 1988 deţine funcţia 
de şef de laborator la Institutul de Cercetări Ştiinţifi ce în Medicina Preventivă şi Curativă, iar înce-
pând cu 1995 până în prezent – activează în calitate de prim-vicedirector, vicedirector în probleme 
ştiinţifi ce şi de inovare la Centrul Naţional Ştiinţifi co-Practic de Medicină Preventivă. 

În anul 1977 Constantin Spînu susţine cu succes teza de doctor în medicină la specialitatea 
„Epidemiologie”, iar în anul 1991 − teza de doctor habilitat la specialitatea „Virusologie”. În anul 
1996 i se conferă titlul de profesor universitar.

Pe parcursul activităţii ştiinţifi ce şi manageriale, domnul Constantin Spînu s-a prezentat ca 
specialist de înaltă califi care, manifestând cunoştinţe vaste şi de mare valoare în domeniul medicinei 
preventive, responsabilitate, iniţiativă şi înalt spirit inovator. În perioada anilor 2003-2009, graţie 
realizărilor sale valoroase în domeniul virusologiei, a fost înalt apreciat atât de comunitatea ştiinţifi că 
din ţară, cât şi de cea internaţională.

Profesorul universitar Constantin Spînu este autor a peste 600 de lucrări ştiinţifi ce, inclusiv 
15 monografi i, ghiduri, manuale şi 100 de brevete de invenţie. A obţinut 85 de medalii de aur, 25 
de argint şi 21 de bronz, la Expoziţiile Naţionale şi Internaţionale de inventică: Bruxelles (Belgia), 
Sofi a (Bulgaria), Chişinău (Republica Moldova), Iaşi, Bucureşti, Cluj-Napoca (România), Casablan-
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ca (Maroc), Zagreb (Croaţia), Moscova (Federaţia Rusă), Sevastopol (Ukraina), Geneva (Elveţia), 
Novi Sad (Serbia), Seul (Coreea), Beijing (China). A creat o şcoală ştiinţifi că: sub conducerea Dom-
niei sale au fost pregătite şi susţinute 14 teze de doctor, inclusiv 2 teze de doctor habilitat.

Este conducător ştiinţifi c şi unul dintre executanţii principali ai cercetărilor ştiinţifi ce din cadrul 
Programului de Stat „Perfecţionarea profi laxiei şi tratamentului infecţiei cu herpes: aspecte clini-
co-epidemiologice, imunologice de profi laxie şi tratament” (2007-2010), al proiectului independent 
„Elaborarea şi valorifi carea în practica medicală a produselor antigripale” (2007-2008). Participă 
activ la implementarea în practica medicală a Programelor Naţionale de imunizări; de lichidare şi 
combatere a poliomielitei; de combatere a hepatitelor virale B, C şi D; la realizarea Proiectelor de 
semnifi caţie internaţională: prevenirea HIV/SIDA; prevenirea hepatitelor B şi C; controlul gripei 
aviare, gripei (AH1N1) şi gradul de pregătire în caz de pandemie umană.

Profesorul universitar Constantin Spînu a elaborat, patentat şi organizat fabricarea industrială 
a preparatului antiviral „Pacovirină”, utilizat în tratamentul şi profi laxia hepatitelor virale, gripei şi a 
altor infecţii, prin protocoale clinice naţionale, ghiduri etc. 

Rezultatele cercetărilor ştiinţifi ce generalizate în lucrarea „Performanţe în elaborarea şi imple-
mentarea metodelor de profi laxie şi tratament a infecţiilor cu diminuarea impactului consecinţelor ra-
diaţiilor ionizante”, realizată în comun cu specialiştii Institutului de Genetică al Academiei de Ştiinţe 
a Moldovei, Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”, S.A. „Farmaco”, 
au fost înaintate la Premiul de Stat în domeniul ştiinţei pentru anul 2010.

Realizările activităţii sale ştiinţifi ce şi organizatorice au obţinut o apreciere largă în comunitatea 
ştiinţifi că din ţară: este preşedinte al Comisiei Metodice de profi l „Patologia infecţioasă”, specialist 
principal al Ministerului Sănătăţii în virusologie şi imunologie, membru al Consiliului de Experţi al 
Ministerului Sănătăţii, vicepreşedinte al Consiliului Ştiinţifi c Specializat pentru susţinerea tezelor 
de doctor şi doctor habilitat în medicină şi biologie la specialităţile „Microbiologie, „Virusologie”, 
„Biotehnologie”, „Boli infecţioase”, „Epidemiologie”, „Medicină Socială şi Management”, membru 
al Asambleei Academiei de Ştiinţe a Moldovei, membru al Comisiei de Atestare a cadrelor la speci-
alitatea „Microbiologie”.

Profesorul universitar Constantin Spînu se bucură de popularitate departe peste hotarele ţă-
rii: este Coordonator Naţional în problemele de conteiment la poliomielită (Organizaţia Mondială 
a Sănătăţii), Coordonator Naţional în activitatea de inventică şi transfer tehnologic pentru saloanele 
internaţionale (România − Cluj-Napoca, Bucureşti, Iaşi) şi membru activ al Academiei de Ştiinţe din 
New-York, SUA.

Pentru merite deosebite în dezvoltarea medicinei şi rezultate remarcabile în activitatea profesi-
onală şi de inovare a fost menţionat cu distincţii de stat: Diplome de Onoare ale Parlamentului şi Gu-
vernului Republicii Moldova, Titlul „Om Emerit” (1998), Medalia „Meritul Civic” (2005), Diploma 
„Savantul Anului în domeniul ştiinţelor reale” (2008), Laureat al Premiului Organizaţiei Mondiale 
pentru Proprietatea  Intelectuală, Medalia „60 de ani ai Academiei de Ştiinţe a Moldovei”, Crucea 
Regatului Belgia (Bruxelles) în grad de Cavaler (2007), Ofi ţer (2008) şi Comandor (2009).

În numele Academiei de Ştiinţe a Moldovei şi al întregii comunităţi ştiinţifi ce îl felicităm cor-
dial cu ocazia onorabilei vârste şi îi dorim mulţi ani, sănătate şi succese întru dezvoltarea ştiinţei 
medicale.

                                                                          Academician Teodor FURDUI,
                                                             doctor în medicină Leonid CHIŞLARU   
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SAVANTUL CU RENUME ÎN DOMENIUL OBSTETRICII 
ŞI GINECOLOGIEI LUDMILA EŢCO

Savantul cu renume Ludmila Eţco s-a născut la 20 iunie 
1945 în comuna Buţeni, raionul Hînceşti. După absolvirea cu 
menţiune a şcolii medii, în anul 1962, şi a Facultăţii de medicină 
generală a Institutului de Stat de Medicină din Chişinău, în 1968, 
a fost angajată, conform ordinului de repartizare al Ministerului 
Sănătăţii, la Spitalul clinic raional Nisporeni, în funcţie de medic 
obstetrician-ginecolog. 

Ulterior activează în domeniul obstetricii şi ginecologiei, 
ocupând succesiv funcţiile de medic de sector în consultaţia de 
femei nr. 2 (Chişinău, 1970-1972), medic ordinator în staţiona-
rul Maternităţii republicane (Chişinău, 1972-1977), medic-şef 
adjunct pe probleme curative la Maternitatea nr. 1 (Chişinău, 
1977-1986), medic-şef adjunct pentru expertiză medicală al 
Centrului de Ocrotire a Sănătăţii Mamei şi Copilului (Chişinău, 
1986-1988), şef al Departamentului ştiinţifi c obstetrică (Chişi-
nău, 1988-2003) şi director (Chişinău, 2003-2010) al Institutului 
de Cercetări Ştiinţifi ce în Domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi 
Copilului. 

În anul 1977 doamna Ludmila Eţco începe activitatea pedagogică la Universitatea de Stat de 
Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu” în calitate de asistent universitar; în 1984 susţine cu 
succes teza de doctor „Analiza comparativă a operaţiei cezariene intra- şi extraperitoneale”, iar în 
1995 − teza de doctor habilitat „Metode nemedicamentoase de profi laxie a complicaţiilor septico-pu-
rulente după operaţia cezariană” la specialitatea obstetrică şi ginecologie, devenind prima femeie-ob-
stetrician din Republica Moldova cu grad ştiinţifi c de doctor habilitat. În anul 2004 i se conferă titlul 
ştiinţifi c de profesor-cercetător.

În perioada de activitate, doamna Ludmila Eţco s-a prezentat ca un specialist de înaltă califi ca-
re, cu vaste cunoştinţe în domeniul obstetricii şi ginecologiei, responsabilă, cu iniţiativă şi spirit ino-
vator. Deţine categoriile superioare de califi care ca medic obstetrician-ginecolog şi medic specialist 
în managementul sanitar, este consultant şi acordă asistenţă medicală urgentă populaţiei republicii.

Pe parcursul anilor 2003-2010 a gestionat activitatea uneia din cele mai prestigioase instituţii − 
Institutul de Cercetări Ştiinţifi ce în domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului, inclusiv cea de 
cercetare-dezvoltare, asigurând realizarea calitativă şi în termen a lucrărilor de cercetare ştiinţifi că. Se 
bucură de autoritate printre colaboratori şi pacienţi.  

În activitatea cotidiană, profesoara Ludmila Eţco participă la crearea tehnologiilor contempora-
ne medicale adjuvante de profi laxie, diagnostic şi tratament al afecţiunilor septico-purulente în obste-
trică şi ginecologie, reducerea morbidităţii şi mortalităţii infantile şi materne în Republica Moldova. 

Profesoara universitară Ludmila Eţco este autoare a peste 250 de lucrări ştiinţifi ce, inclusiv 7 
monografi i, 1 compendiu, 13 ghiduri naţionale, 13 elaborări metodice şi 29 de brevete de invenţie. A 
obţinut 4 medalii de aur, una − de argint şi 5 de bronz, la Expoziţiile Naţionale şi Internaţionale de 
Inventică.

Pentru merite deosebite în dezvoltarea medicinei şi rezultate remarcabile în activitatea profesio-
nală, didactică şi de inovare a fost decorată cu Medalia de Aur „The WIPO Medal for Outstanding 
woman inventor Certifi cate WIPO AWORD” a Organizaţiei Mondiale de Protecţie Intelectuală 
(2000), Diploma de excelenţă şi ordinul tehnico-ştiinţifi c şi cultural „Leonardo da Vinci” (2000), 
Diploma de Recunoştinţă a Academiei de Ştiinţe (2004), distincţia onorifi că „Inventator remarcabil” 
(2004), Premiul Naţional în domeniul ştiinţei şi tehnicii al Consiliului Suprem pentru Ştiinţă şi Dez-
voltare Tehnologică al Republicii Moldova (2004). Sub conducerea ştiinţifi că a profesoarei Ludmila 
Eţco au fost pregătite şi susţinute 6 teze de doctor şi 4 teze de doctor habilitat.
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Graţie realizărilor ştiinţifi ce privind profi laxia complicaţiilor septico-purulente în obstetrică şi 
ginecologie, Dumneaei a devenit recunoscută şi înalt apreciată de colegii de breaslă, de comunitatea 
ştiinţifi că din ţară şi de cea internaţională. Este membru al Consiliului Naţional pentru coordonarea 
şi monitorizarea realizărilor Programului Naţional de promovare a modului sănătos de viaţă, membru 
al Asambleei Academiei de Ştiinţe a Moldovei, Preşedinte al Consiliului Ştiinţifi c Specializat pentru 
susţinerea tezelor de doctor şi doctor habilitat în obstetrică şi ginecologie, Preşedinte al Consiliului 
Ştiinţifi c al Institutului de Cercetări Ştiinţifi ce în domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului, 
vicepreşedinte al Consiliului de conducere a societăţii „Obstetrică şi Ginecologie” din Republica 
Moldova, membru al Comisiei republicane ştiinţifi co-metodice de profi l „Obstetrică şi ginecologie” 
pe lângă Consiliul de Experţi al Ministerului Sănătăţii, membru al Comisiei de Atestare pentru obste-
trică şi ginecologie, voluntar al Fundaţiei „Ecoul Cernobâlului” din Republica Moldova, membru al 
colegiilor de redacţie ale revistelor ştiinţifi co-practice „Buletin de perinatologie”, „Sănătate publică 
şi managementul în medicină” şi „Curierul medical”. 

În numele comunităţii ştiinţifi ce şi al Academiei de Ştiinţe a Moldovei, îi adresăm sincere fe-
licitări cu ocazia onorabilei vârste şi urări de sănătate, noi aspiraţii, bucurii de la cei dragi şi succese 
întru dezvoltarea ştiinţei şi practicii medicale.

                                                                                 Academician TEODOR FURDUI,
                                                                         Doctor în medicină Leonid CHIŞLARU


