Stiinte Medicale

ACADEMIA DE STIINTE A MOLDOVEI
SECTIA DE STIINTE MEDICALE

BULETINUL
ACADEMIEI DE STIINTE A MOLDOVEI

STIINTE MEDICALE

REVISTA STIINTIFICO-PRACTICA

Fondatd in anul 2005
Apare de 4 ori pe an

1(37)/2013

Revista a fost inregistratd la Ministerul Justitiei al Republicii Moldova la 18-04-2005.
Certificat de inregistrare nr. MD 003026.

Prin hotararea comuna a Consiliului Suprem pentru Stiinta si Dezvoltare Tehnologica al ASM
si a Consiliului National de Acreditare si Atestare din 29.03.2012, nr. 70, revista este inclusa
in categoria B a publicatiilor de profil pentru publicarea rezultatelor cercetarilor stiintifice
din tezele de doctorat in domeniul medicinei.

Articolele prezentate sunt recenzate de catre specialistii in domeniile respective.

Articolele publicate in Buletin reflecta punctele de vedere ale semnatarilor, care poartd raspundere
pentru continutul lor.
Acest numar al revistei apare cu sprijinul financiar al Institutului de Cardiologie

CHISINAU 2013



REDACTOR-SEF
Gheorghe Tibirna, prof., academician
AS, Moldova

REDACTOR-SEF ADJUNCT
Ion Ababii, prof., academician
AS, Moldova

SECRETAR RESPONSABIL
Stanislav Groppa, prof., academician
AS, Moldova

COLEGIUL DE REDACTIE

Vasile Anestiadi, prof., academician AS, Moldova
Gheorghe Ghidirim, prof., academician AS,
Moldova

Teodor Furdui, prof., academician AS, Moldova
Gheorghe Paladi, prof., academician AS, Moldova
Diomid Gherman, prof., academician AS, Moldova
Eva Gudumac, prof., academician AS, Moldova
Mihai Popovici, prof., academician A$, Moldova
Nicolae Opopol, prof., membr. coresp.AS, Moldova
Eremia Zota, prof., membr. coresp.AS, Moldova
Ton Corcimaru, prof., membr. coresp.AS, Moldova
Constantin Etco, doctor habilitat prof., Moldova
Vladimir Hotineanu, prof., membru coresp. AS,
Moldova

Viorel Prisacari, prof., membru coresp. AS,
Moldova

Victor Ghicavii, prof., membr. coresp. AS, Moldova
Andrei Usatii, doctor in medicina, conferentiar,
Moldova

Mihail Davidov, prof., academician ASMR,
Moscova

Aliev Mamed, prof., academician ASMR, Moscova
Vladimir Poleacov, prof., membr. coresp. ASMR,
Moscova

Alexandru Paces, prof., membr. coresp. ASMR,
Moscova

Eugen Cioinzonov, prof., academician ASMR,
Tomsc

Igori Sepotin, doctor habilitat, prof., Kiev

Nicolai Brico, prof., academician ASMR, Moscova
Valeriu Prostomolotov, doctor habilitat, prof.,
Odesa, Ucraina

Robert Piet van Oort, profesor, doctor, Groningen,
Olanda

Irinel Popescu, profesor, doctor, Bucuresti, Romania
Nicolae Costin, profesor, doctor, Cluj-Napoca,
Romania

Grigore Biciut, profesor, doctor, Cluj-Napoca,
Romania

Alexandru Eremia, profesor, doctor, Cluj-Napoca,
Romania

Aurel Ivan, profesor, doctor, lasi, Romania

Norina Consuela Forna, profesor, doctor, lasi,
Romania

Valentina Stratan, doctor in biologie, conferentiar
cercetator, Moldova

Victor Cernat, doctor habilitat, prof., Moldova

Ton Bahnarel, doctor habilitat, prof., Moldova

Ton Lupan, doctor habilitat, prof., Moldova

Victor Botnaru, doctor habilitat, prof., Moldova
Constantin Iavorschi, doctor habilitat, prof.,
Moldova

Anatol Cernii, doctor habilitat, prof., Moldova
Aurel Grosu, doctor habilitat, prof., Moldova
Constantin Spinu, doctor habilitat, profesor,
Moldova

Ton Tibirna, doctor habilitat, profesor, Moldova
Ton Moldovanu, doctor habilitat, profesor, Moldova
Nicolae Gladun, doctor habilitat, profesor, Moldova
Victor Vove, doctor habilitat, profesor, Moldova
Mihai Ciocan, doctor habilitat, conferentiar,
Moldova

Gheorghe Ciobanu, doctor habilitat, profesor,
Moldova

Leonid Chislaru, doctor in medicina, Moldova
Rodica Tarnarutcaia, cercetator stiintific stagiar,
Moldova

COPERTA: [on Timotin

Adresa redactiei:

Bd. Stefan cel Mare, nr. 1 (bir. 330);

MD 2001, Chisinau, Republica Moldova;
Tel./Fax (+373 22) 27-07-57, 21-05-40
e-mail: sectiamed@asm.md

IJIABHBI PEJAKTOP
L p1661pHd Teopre, mpod., akaneMuk
AH, Monjoa

3AMECTUTEJIb INTABHOT'O
PEJJAKTOPA
Ao6abuii Mon, npod., akanemuk AH, Monyosa

OTBETCTBEHHBII CEKPETAPH
Cranucias I'ponna, npod., akagemuk
AH, Monyioa

PEJAKIIMOHHAS KOJUIET'UA

Awnecruanu Bacuie, akanemuk AH, npod.,
MomnaoBa

I'uupum Ieopre, akanemux AH, npod., Mongosa
®ypayii Teonop, akagemuk AH, mpod., Monnosa
Manamm Ieopre, akagemuk AH, mpod., Monnosa
I'epman Iuomua, axagemuk AH, npod., Monmosa
I'ynymak EBa, akanemuk AH, npod., Monnosa
IonoBuy Muxaii, akanemux AH, npod.,
Monmosa

Ononoa Hukonaii, un.-kopp. AH, npod.,
Monmosa

3ora Epemusi, ui.-kopp., AH, mpod., Monnosa
Kopumapy HoH, un.-kopp. AH, npod., Monosa
Euxo Koncrantus, 1.m.H., npod., Monmosa
Xoruusiny Biagumup, un.-kopp. AH, npod.,
Monmosa

Ipucakaps Buopen, un.-xopp. AH, mpoo.,
MomnaoBa

I'uxaBwiii Bukrop, un.-kopp. AH, npod.,
Monmosa

Yearblii Anape, k.M.H., Mongosa

JasbrioB Muxani, akagemuk PAMH, npod.,
Mocksa, Poccust

AunneB Mamen, akanemuk PAMH, npod., Mockaa,
Poccus

MonsikoB Bnapumup, ui.-kopp. PAMH, pod.,
Mocksa, Poccust

IMauyec Anexcanap, un.-kopp. PAMH, npod.,
Mocksa, Poccust

Yoiinzonos Esrenuii, akanemuk PAMH, npod.,
Tomck, Poccust

lenorun Uropb, 1.M.H., npod., Kues, Ykpanna
Bpuxo Hukoaaii, akanemux PAMH, npodeccop,
Mocksa, Poccust

IIpocTomosioroB Banepuid, 1.M.H., pod.,
Opecca, Ykpanna

PoGepr ITuer Bann Ooprt, npod., [ponumkeH,
Tommanaus

Monecky Upunen, npod., byxapect, Pymbiaus
Koctun Huxonae, npog., Kimyx-Hanoka,
Pymbinus

Bauyu I'purope, npod., Kiyx-Harmoka, Pymbiaus
Epemus Anexcanapy, npo¢., Kimyx-Hanoka,
Pymbinus

HBan Aypeu, npodeccop, np., Uamb, Pymbiaus
®opua Hopuna Koncyaiia, mpodeccop, ap.,
Wars, Pymbinus

Crparan Banentuna, k.M.H., oneHt, Mongosa
Yepuat Bukrop, 1.M.H., npod., Monmosa
Baxunapen Uon, 1.m.H., npod., Monosa

Jlynan Uon, a.M.H., npod., Monnosa

Bornapy Bukrop, n.M.H., npod., Moniosa
SIBopcku Koncrantus, 1.M.H., npod., Mongosa
Yépublii AHaToamii, 1.M.H., npod., Monosa
I'pocy Aypeu, 1.M.H., 1pod., Mongosa

Cubiny Koncrantun, a.M.H., npod., Mongosa
Hp16b1pHd Uon, 1.M.H., ipod., Monnosa
Mouanosany Hon, 1.M.H., mpod., Monnosa
Inanyn Hukoomaii, n.m.H., npod., Mongosa
BoBk Buxrop, a.M.H., mpod., Monnosa
Yoxany Muxaii, 1.mM.H., Mongosa

Yobany I'eopruii, 1.M.H., mpod., Monosa
Kumuiapy Jleonup, x.Mm.H, Moniosa
Tapuapyukas Poguka, Hayd. COTpyAHUK,
Monmosa

EDITOR-IN-CHIEF
Gheorghe Tibirna, MASci
academician, prof., Moldova

DEBUTY EDITOR - IN-CHIEF
Ton Ababii, MASci academician, prof.,
Moldova

EXECUTIVE EDITOR
Stanislav Groppa, MASci academician, prof.,
Moldova

EDITORIAL BOARD

Vasile Anestiadi, prof., ASci academician,
Moldova

Gheorghe Ghidirim, prof., ASci academician,
Moldova

Teodor Furdui, prof., ASci academician,
Moldova

Gheorghe Paladi prof., ASci academician,
Moldova

Diomid Gherman, prof., ASci academician,
Moldova

Eva Gudumac, prof., ASci academician,
Moldova

Mihai Popovici, prof., ASci academician,
Moldova

Nicolae Opopol, prof., ASci Corr.Membr.,
Moldova

Eremia Zota, prof., ASci Corr.Membr., Moldova
Ion Corcimaru, prof, ASci Corr.Membr.,
Moldova

Constantin Etco, prof., MD, DMSci, Moldova
Vladimir Hotineanu, prof., MD, DMSci,
Moldova

Viorel Prisacari, prof, ASci Corr.Membr.,
Moldova

Victor Ghicavai, prof, ASci Corr.Membr.,
Moldova

Andrei Usatii, MD, CMSci, Moldova

Mihail Davadov, prof., RAMSci academician,
Moscow

Mamed Aliev, prof., RAMSci academician,
Moscow

Vladimir Poleacov, prof., RAMSci Corr. Membr.,
Moscow

Alecsandr Paces, prof., RAMSci Corr. Membr.,
Moscow

Choynzonov Evgheniy, prof., RAMSci
academician, Tomsk

Igor Schepotin, prof., MD, DMSci, Ukrain
Nikolai Briko, academician PAMSci, prof.,
Moscow, Rusia

Valeriy Prostomolotov, prof. MD, DM Sci
Odessa, Ukrain

Robert Piet van Oort, prof. Groningen, Olanda
Irinel Popescu, prof. Bucuresti, Romania
Nicolae Costin, prof. Bucuresti, Romania
Grigore Biciut, prof. Cluj-Napoca, Romania
Alexandru Eremia, prof., Cluj-Napoca, Romania
Aurel Ivan, profesor, doctor, Iasi, Romania
Norina Consuela Forna, prof., doctor, lasi,
Romania

Valentina Stratan, MD, CMSci, Moldova
Victor Cernat, prof., MD, DMSci, Moldova
Ion Bahnarel, prof., MD, DMSci, Moldova
Ion Lupan, prof., MD, DMSci, Moldova
Victor Botnaru, prof., MD, DMSci, Moldova
Constantin Iavorschi, MD, DMSci, Moldova
Anatol Cernai, prof., MD, DMSci, Moldova
Aurel Grosu, prof., MD, DMSci, Moldova
Constantin Spanu, prof., MD, DMSci, Moldova
Ion Téabarna, prof., MD, DMSci, Moldova
Ion Moldovanu, prof., MD, DMSci, Moldova
Nicolae Gladun, prof., MD, DMSci, Moldova
Victor Vove, prof., MD, DMSci, Moldova
Mihai Ciocanu, MD, DMSci, Moldova
Gheorghe Ciobanu, prof., MD, DMSci, Moldova
Leonid Chislaru, MD, CMSci, Moldova
Rodica Tarnarutcaia, researcher, intern,
Moldova

© Sectia de Stiinte Medicale a Academiei de Stiinte a Moldovei, 2013



SUMAR

Duca Gheorghe. Academicianul
Mihail Popovici — la popasul a
70 de ani de la nastere.

Ciobanu Lucia, Cobet Valeriu,
Todiras Mihai, Popovici Mihail.
Reactivitatea vasculard periferi-
ca in disfunctia endoteliala: rolul
Ang 1-7 si receptorilor mas.

Ciobanu Lucia, Cobet Valeriu,
Todiras Mihai. Fenomenul coro-
narian Gregg in disfunctia endo-
teliala diabetogenad: mecanisme
compensatorii de reglare.

David Lilia, Grosu Aurel, Tur-
canu Veronica, Gratii Cristina,
Raducan Aurica. Impactul di-
abetului zaharat pe pronostic la
pacientii cu sindrom coronarian
acut.

Grosu Aurelia, Senni Michele,
lacovoni Attilio, Mauro Gori,
Cantu Francesco, Bisetti Sil-
via, De Santo Tiziana, De Luca
Alessandro, Gavazzi Antonello,
Grosu Aurel. Ar trebui majorata
doza beta-blocantelor dupa tera-
pie de resincronizare cardiaca:
rezultatele studiuilui GARIBE-
HF.

Calenici Oleg, Caraus Alexan-
dru, Calenici Eugenia, Popes-
cu Liuba. Disfunctia diastolica
al ventriculului drept la pacientii
cu boala pulmonard obstructiva
cronica.

Diaconu Nadejda. Rolul varstei
inaintate 1n dezvoltarea acciden-
tului vascular cerebral ischemic
la persoanele cu fibrilatie atriala.

COJEP/KAHUE

yka T'eopze. Axanemux Mu-
xamn [lomoBuy, Ha 70-0M TOIY
KU3HU.

STUDII SI SINTEZE

Yeoany Jlyuua, Kobey Bane-
puy, Tooupaw Muxait, Ilono-
eéuu Muxaun. Ilepudepuyeckas
COCYIHUCTasl PEAKTUBHOCThH TPH
SHAOTETHANBHON AUCOYHKITUH:
poJib aHruoTeH3WHa 1-7 u mas
PEIenTopOB.

Yeoany Jlyuus, Kooey Banepuy,
Tooupaw Muxaii. KopoHapHsii
(henomen [ pece npu nuadeTHye-
CKOM JHMCHYHKIUU DHJIOTEIUS:
KOMIICHCATOPHBIC ~ MEXaHH3MBbI
PeryIsIH.

Maeuo Jlunua, Ipocy Aypen,
Lypkany Beponuka, Ipamuii
Kpucmuna, Proykan Aypuka.
Brusaue caxaproro nuabera Ha
IIPOTHO3 OOJIEHBIX C OCTPBIM KO-
POHAPHBIM CHHAPOMOM.

Ipocy Aypenusa, Cenu Muke-
ne, Axoeonu Amunuo, Maypo
Topu, Kanmy ®panuecko, bu-
cemu Cuneus, /le Canmo Tu-
3uana, /le /Iyka Anecanopo, I'a-
eéazu Anmouneno, I'pocy Aypen.
Hy»xHo 1 moBwIaTh 103y 6era-
OIIOKaTOpPOB TIOCIIE Tepanuu pe-
CUHXPOHHW3ALMU:  PE3YNbTaThl
GARIBE-HF.

Kanenuu Onez, Kapayw Anex-
canop, Kanenuu Eezenus, Ilo-
necky JIoba. Jlnactonuueckas
JUCQHYHKIIUS TIPABOTO KEIyA04-
Ka y OONIbHBIX C XPOHHUYECKOMH
0OCTPYKTHUBHOM JIETOYHOH TaTo-
JIOTUen.

Huakxony Haodexcoa. Ponb 11oxu-
JIOr0 BO3pacTa B Pa3BUTUU HILIE-
MUYECKOTO HHCYJIbTa y OONBHBIX
C MEpLAaTeJIbHON apUTMHUEH.

SUMMARY

Duca Gheorghe. The academici-
an Mihai Popovici celebrates his
70™ anniversary.

Ciobanu Lucia, Cobet Valeriu,
Todiras Mihai, Popovici Mihail.
Vascular peripheral reactivity
in the endothelial dysfunction:
the role of Ang 1-7 and mas
receptors.

Ciobanu Lucia, Cobet Valeriu,
Todiras  Mihai. Coronary
phenomenon Gregg in the
diabetogenic endothelial dys-
function: compensatory mecha-
nisms of regulation.

David Lilia, Grosu Aurel,
Turcanu Veronica, Gratii
Cristina, Raducan Aurica.
Impact of diabetes on presenta-
tion and outcomes in patients

with acute coronary syndromes.

Grosu Aurelia, Senni Michele,
lacovoni Attilio, Mauro Gori,
Cantu Francesco, Bisetti Silvia,
De Santo Tiziana, De Luca
Alessandro, Gavazzi Antonello,
Grosu Aurel. Should we
increase betablocker after cardiac
resynschronization therapy: the
results of the caribe-hf study
(cardiac resynchronization in
combination with betablocker
treatment in advanced chronic
heart failure).

Calenici  Oleg, Caraus
Alexandru, Calenici Eugenia,
Popescu Liuba. Diastolic dys-
function of right ventricule on
patients with chronic obstructive
pulmonary disease.

Diaconu Nadejda. The role of
advanced age in development of
ischemic stroke in persons with
atrial fibrillation.

10

15

19

24

33

38



Rdéducan Aurica. Valoarea pre-
dictivd a anamnesticului in dia-
gnosticarea sincopei neurocardi-
ogene.

Peltec Angela, Ivanov Victoria,
Pereteatco Alexandr, Dumbra-
va Vlada-Tatiana, Popovici Mi-
hail. Oare fumatul este asociat
cu severitatea fibrozei hepatice
in boala ficatului gras nonalco-
olic?

Grosu Alexandru, Ivanov Vic-
toria, Grosul Iea, Anton Elena,
Grosu Irina. Influenta tratamen-
tului cu statine asupra markeri-
lor disfunctiei endoteliale si in-
flamatorii in tromboza venoasa
profunda idiopatica.

Grosul Iea, Grosu Alexandru.
Efectele statinelor asupra inci-
dentei evenimentelor cardiovas-
culare la pacientii supusi inter-
ventiilor coronariene percutana-
te.

Grosu Aurel, Raducan Auri-

Proykan Aypura. Ponn anamue-
3a B JIMATHOCTUKE HEHPOKAPAMO-
TE€HHBIX CUHKOIL.

Ilenmex Amnorcena, Heano-
6a Buxmopusa, Ilepemamko
Anexcanop, /Jymopasa Bnaoa-
Tamovana, Ilonoseuu Muxaun.
BrusiHue xypeHus Ha BBIpaXKeH-
HOCTh uOpo3a neueHu npu Oes-
AJIKOTOJILHOM KHPOBOM Te€IaTo-
3e.

Ipocy Anekcanop, Heanosa
Buxmopusa, I'pocy Hea, Aumon
Enena, I'pocy Hpuna. Biusiaue
JIeYeHUs] CTaTUHAMM HaJ Map-
KepaMH JHAOTETHAIBHON nuc-
(yHKIMM W BOCHAJCHUSA IIPU
UIMONIATUYIECKOM TpoMOo3e IIy-
OOKHX BEH.

Ipocy Hea, I'pocy Anexcanop.
BausiHue cTaTMHOB Ha YacTOTy
CePIEYHO-COCYTUCTBIX COOBITHI
y MalueHTOB TEepPEeHECIInX 4upe-
CKO)KHO€ KOpPOHApHOE BMellla-
TEJBCTBO.

REFERATE GENERALE

Ipocy Aypen, Paoykan Aypuka,

ca, David Lilia. Cardiomiopatia /laéuo Jlunusa. llpaBoxenynod-

aritmogena de ventricul drept,
evaluare diagnosticd si trata-
ment.

Caraus Alexandru, Popescu
Liuba, Calenici Oleg. Perspecti-
ve noi in tratamentul hipertensi-
unii arteriale rezistente.

Calenici Oleg, Caraug Alexan-
dru, Calenici Eugenia, Pope-
scu Liuba. Probleme practice in
medicatia insuficientei cardiace
la varstnici.

Grosu Aurel. Infarctul miocar-
dic: cum s-a ajuns la o noua de-
finitie?

Cuzor Tatiana. Sindrom aortic
acut: aspecte noi a unei proble-
me vechi.

KOBasA QApUTMOICHHASA KapAanuo-
MUOIIaTUA - JUAarHOCTHKA MU JIC-
YCHUC.

Kapaywmt Anexcanop, Ilonecky
Jwoa, Kanenuu Onez. HoBwle
[IEPCIICKTUBEI B JICYCHUU PE3H-
CTEHTHOM TUNICPTOHUH.

Kanenuu Onee, Kapayw Anex-
canop, Kanenuu Eysycenus, Ilo-
necky JIwoa. TepaneBTuYeCcKue
ACTeKTHl B JICUCHUH CEPACYHOMN
HEJIOCTATOYHOCTHU Y MTOKHUIIBIX.

I'pocy Aypen. ndapkt Mmuoxap-
Jla: HOBOE YHUBEPCAILHOE OIpe-
neneHue?

Kyzop Tamwvsana. Octprriii aop-
TalbHbI{  CHUHAPOM:  HOBBII
B3[JISIJ] HA CTapyro MpoOieMy.

Raducan Auwrica. Correlations
between head-up tilt test outco-
mes and the clinical characteris-
tics of patients.

Peltec Angela, Ivanov Victoria,
Pereteatco Alexandr, Dumbrava
Vlada-Tatiana, Popovici Mihail.
Is tobacco use associated with
severity of hepatic fibrosis in
nonalcoholic fatty liver disease?

Grosu  Alexandru, Ivanov
Victoria, Grosul Iea, Anton
Elena, Grosu Irina. The

influence of treatment with
statins at markers of endothelium
dysfunction and inflammation
in the idiopathic deep vein
thrombosis.

Grosul Iea, Grosu Alexandru.
The effects of statins on the
incidence of cardiovascular
events in patients undergoing
percutaneous coronary interven-
tions.

Grosu Aurel, Raducan Aurica,
David Lilia. Arrhythmogenic
right ventricular dysplasia —
diagnosis and treatment.

Caraus Alexandru, Popescu
Liuba, Calenici Oleg. New
approaches in treatment of
resistant hypertension.

Calenici Oleg, Caraus
Alexandru, Calenici Eugenia,
Popescu  Liuba. Problémes
pratiques du traitement de
I’insuffisance cardiaque chez les
sujets agés.

Grosu  Aurel.  Myocardial
infarction we Get to new
definition?

Cuzor Tatiana. Acute aotic
syndrom: the new aspects of the
old problem.

44

50

55

63

68

72

77

84

90



David Lilia.
diabetica: aspecte patogenice si
morfologice.

Marina Angela, Caraus Alexan-
dru, Rudi Victor, Negru-Cemor-
tan Rodica, Marina Ion, Sapoj-
nic Nadejda, Calenici Oleg. Hi-
pertensiunea sistolicd izolata la
varstnici.

Filimon Silvia. Insuficienta car-
diacd diastolica: particularitati
de diagnostic si tratament.

Negru-Cemortan Rodica, Ca-
raus Alexandru, Marina Ange-
la, Bitca Angela, Calenici Oleg.
Disfunctia erectila — o conditie
cardiovasculara?

Panfile Elena. Impactul infla-
matiei In dezvoltarea restenozei
intrastent.

Peltec Angela. Nivelul hemo-
globinei ca factor de risc cardio-
vascular in boala ficatului gras
nealcoolic.

Grivenco Aliona. Remodelarea
postinfarcticai a ventriculului
stang: aspecte patofiziologice si
diagnostice.

Cojocari Svetlana. Sindromul
metabolic la copii.

Bichir-Thoreac Lilia. Unele
aspecte ale stresului oxidativ in
hipertensiunea arteriala la copii.

Belic Olga. Aspecte structurale
si topografice ale arterei lienale.

Cardiomiopatia Jaeud Jluaus. JlnadGernyeckas

KapJIMOMHUOTIATHS:  TaTO(hU3HO-
Jorudeckue ©W  Mopoyormye-
CKH€ OCOOCHHOCTH.

Mapuna Anxncena, Kapayw
Anexcandp, Pyob  Buxmop,
Hezpy-emopman Poouxa,

Mapuna Hon, Canoxcnux Ha-
oexcoa, Kanenuu Onez. W3o-
JMPOBAaHHAS CHUCTOJIMYECKAs I'M-
MEPTEH3UA.

Dunumona Cunveusn. Jlnacro-
JTUYecKas cepiedHas HeIocTa-
TOYHOCTB. OCOOCHHOCTH JIHa-
THO3a U JICUCHHS.

Hezpy-emopman Poouxa,
Kapayw Anexcanop, Mapu-
nHa Awnoxcena, bvimka Anoice-
na, Kanenuu Onez. DpexTuilb-
Hasi JUC(YHKOMS M CEepACYHO-
COCYIMCTAsl TaToNOTUs?

Ilangune Enena. Ponb BoC-
IMaJIecHUsA B Pa3sBUTUU PECTCHO3a
Mocjie KOPOHApHOW aHTHOILIa-
CTHKH.

Ilenmex  Amarcena. YpoBeHb
reMoriobnHa - (akTop pHCKa
UL CEePIEeYHO-COCYIUCTBIX 3a-
OomneBaHuil ipH 0E3aTKOTOITBEHOM
JKUPOBOW OOJIE3HH MTEYEHH.

Ipueenko Anena. llocTun-
(apkTHOE  PEMOACIUPOBAHHE
JIEBOTO JKEITyJ0YKa: TaToPU3n0-
JIOTUYECKHE U JUArHOCTUYCCKUE
ACTICKTBHI.

Koowcoxapy Ceemnana. Mera-
OonMMyecKnuii CHHIPOM Y JAeTeH.

bukup-Txopax Jlunua. Hexkoto-
pbl€ aCIEKThl OKUCIUTEIbHOTO
cTpecca B Pa3BUTUH apTepUalib-
HOH rUIepTeHs3uu y aeTeil.

DIVERSE

benuk Onvea. AcrieKThl CTpyK-
TYpBI U Tomorpaduu celie3eHo-
HOU apTepHH.

David Lilia. Diabetic cardio-
myopathy: pathophysiologic and
morfologic features.

Marina Angela, Caraus
Alexandru, Rudi Victor, Negru-
Cemortan Rodica, Marina Ion,
Sapojnic  Nadejda, Calenici
Oleg. Isolated systolic hyperten-
sion in the elderly.

Filimon Silvia. Diastolic heart
failure: the diagnostic and
treatment particularities.

Negru-Cemortan Rodica,
Caraus Alexandru,  Marina
Angela, Bitca Angela, Calenici
Oleg. Erectile dysfunction — a
cardiovascular condition?

Panfile Elena. The role of
inflammation in the development
of in-stent restenosis.

Peltec  Angela. Hemoglobin
level as a cardiovascular risk
factor in nafld.

Grivenco Aliona. Left ventricu-
lar remodeling after myocardial
infarction: pathophysiology and
diagnostic aspects.

Cojocari Svetlana. Metabolic
syndrome at children.

Bichir-Thoreac Lilia. Some
aspects of the oxidative stress in
the evolution of essential artherial
hypertension at children.

Structural and
aspects of the

Belic Olga.
topographical
lienal artery.

96

104

108

113

118

123

126

131

135

140



Matcovschi Sergiu, Dumitrag
Tatiana, Balan Irina, Condru
Valentina. Tratamentul adjuvant
al pneumoniilor comunitare: re-
vista literaturii.

Tasnic Mihail, Catereniuc Ilia,
Guzun Gheorghe, Costru-Tag-
nic Elena, Bondarev Anatol. Ac-
tualitati morfologice in structura
puntilor miocardice complete.

Asmolov Alexandru, Poliakova
Svetlana, Beseda laroslav, Ba-
tasova-Galinskaia Victoria. Mi-
croalbuminuria ca un indicator
al afectarii primare de rinichi in
tuberculoza pulmonara.

Prostomolotov V.F. Psihoterapia
cognitiv-comportamentala mo-
derna ca dezvoltare a ideii Dubo-
is-Dejerine.

Prostomolotov V.F. Strategia si
tactica psihoterapiei in cazurile
de tulburari de conversie si obse-
siv-fobice: studiu comparativ.

Teaci Irina. Imbitranirea pielii.
4. Stresul oxidativ, peroxidarea
lipidelor si sistemul antioxidant.

Tcaci Irina. Imbitranirea pielii.
3. Profilaxia si tratamentul.

Prepelita Diana. Impactul fac-
torilor de risc incriminati in dez-
voltarea cancerului glandei ma-
mare in Republica Moldova.
Carausg Alexandru. Referinta
asupra monografiei ,,Hipertensi-
unea arteriala esentiald la copii”,
autor: Nelea Matraguna.

Palii Ina. Nota de referintd asu-
pra monografiei ,,Hipertensiunea
arteriald esentiala la copii”, au-
tor: Nelea Matraguna.

Mamxoeckuii  Cepeen, /ly-
mumpaw  Tamvana, banan
Hpuna, Konopy Banenmuna.
BcenomorarenpHOe Te4eHne BHE-
OOBPHUYHBIX ITHEBMOHMIA: 0030D
JUTEpaTyphl.

Tawmnuxk Muxaun, Kamepunrok
HUnva, I'ysyn T'eopce, Kocmpy-
Tawnuxk Enena, bonoapes
Anamonuii. Mopdhonornueckue
AKTyaJIbHOCTH MHOKapAHaTbHBIX
MOCTHKOB.

Acmonoe Anexcanop, Ilonako-
eéa Ceemnana, beceoa Apocnas,
bamawosa-I'anunckaa  Buk-
mopusa. MuxpoansOyMuHypus
KaK MHIUKATOp HNEPBUYHBIX IO-
YEeYHbIX HapyILIECHUH NpH TyOep-
KyJ1e3€ JIETKHUX.
IlIpocmomonomos B.®d. Co-
BpEMEHHas [103HaBaTeIbHO-
MOBEJIeHYECKasl  MCUXOTepamus
Kak pasButHe wuzaed JoOya-
Hexepuna.

IIpocmomonomoe B.®. Ctpa-
Terus M TaKTHKa TCUXOTEPArTuu
B CIyd4asX KOHBEPCHOHHBIX U
obceccuBHO-POOMIECKUX  pac-
CTPOMCTB: CpPaBHHUTEIBHOE WC-
CJIeJIOBaHUE.

Txkau Hpuna. CrapeHHe KOXKH.
4. OKHCIUTENBHBIN CTpecc, Ie-
PEKHCHOE OKHCIICHHUE JIMITUI0B U
AQHTHOKCUAAHTHAS CHCTEMA.
Tkau Hpuna. CrapeHne KOXH.
3. Ilpodunakruka u jedeHue.

Ilpenenuuya Jluana. BnusiHue
(bakTOpOB pHCKAa B Pa3BUTHH
paka MOJIOYHOM skene3bl B Pe-
ciryonmmke MosmoBa.

Kapayw Anexcandp. Penensus
Ha MoHorpaduto . IlepBuunas
aprepuanbHasi THIICPTeH3HS Y Jie-
Tei”, aBTop: Henea MarparyHa.
Ilanun Hua. PeneHsust Ha Mo-
Horpaduio ,,[leppuunas aprepu-
anbHasg TUIIEPTEH3Us y Jaereit”,
aBrop: Henea MarparyHa.

Matcovschi Sergiu, Dumitras
Tatiana, Balan Irina, Condru
Valentina. Adjunctive treatment
of community-acquired pneumo-
nia: a literary review.

Tasnic  Mihail, Catereniuc
1lia, Guzun Gheorghe, Costru-
Tasnic Elena, Bondarev Anatol.
Morphological updates about
complete myocardial bridges.

Asmolov Alexandru, Poliakova
Svetlana, Beseda Iaroslav,
Batashova-Galinskaia Victoria.
Microalbuminuria as indicator
of primary kidney violations at
pulmonary tuberculosis.

Prostomolotov  V.F. Modern
cognitive-behavioral therapy as
development of ideas of Dubois-
Dejerine.

Prostomolotov V.F. The strategy
and tactics of psychotherapy in
cases of conversion disorder and
obsessive-phobic  disorders: a
comparative study.

Teaci Irina. Skin  ageing.
4. Oxidative stress, lipid
peroxidation and antioxidant
system.

Teaci Irina. The ageing of
the skin. 3. Prevention and
treatment.

Prepelita Diana. Impact of
risk factors in breast cancer in
Republic of Moldova.

Caraus Alexandru. Reference
the = monograph  “Essential
hypertension in children,” author:
Nelea Matraguna.

Palii  Ina. Reference the
monograph “Essential hyperten-
sion in children”, author: Nelea
Matraguna.

145

150

157

159

169

178

183

190

192

193



Stiinte Medicale

ACADEMICIANUL MIHAIL POPOVICI -
LA POPASUL A 70 DE ANI DE LA NASTERE

In palmaresul intelectualilor de elita ai Moldovei
figura academicianului Mihail Popovici este una dis-
tinctd in primul rand prin grandoarea celor realizate
pe parcursul unei cariere de savant temerar $i mana-
ger neintrecut, prin consacrarea umana a caruia s-a
reusit edificarea serviciului cardiologic de factura
moderna, conceput din start si edificat in final ca un
centru de cercetare si servicii clinice inalt specializate
in domeniu.

Descendent din satul Podoima, o localitate situa-
ta la Nistru, Mihail Popovici a ales sa-si faca studiile
la medicind, parca pentru a putea alina ranile si su-
ferintele, mai vechi si mai noi, ale neamului sau din
Transnistria. Treptele pe care s-a urcat cu tenacitate,
efort propriu si ambitie I-au adus acolo, de unde poate
vedea nu numai durerea si nevoile, ci si calea demna
de urmat.

Disciplinat in tot ce avea de facut, sarguincios,
capabil, constient de misiunea pe care o avea, Mihail
Popovici reugeste inca de pe bancile institutului de
medicina sd se impund in fata colegilor si a profeso-
rilor. Datorita acestor calitati, devine nu numai un
student excelent, ci, totodata, este animat si de cer-
cetarea stiintifica. Selectat sd ramana dupa absolvirea
facultatii la catedra, acestuia i se incredinteaza cele
mai dificile cursuri, pe care le-a onorat practic cu ve-
ritabila-i tinutd de profesor erudit si profund.

In doar cativa ani Mihail Popovici reuseste nu nu-
mai sd tind prelegeri, seminare, lucrari practice, ci si

sd sustina, in 1970, prima teza de doctor in stiinte.
Investigarea homeostazei in intoxicatii l-a orientat
spre studiul stiintific clinico-experimental, domeniu
in care, dupa ani, avea sa devind un nume consacrat si
apreciat In cele mai prestigioase Scoli de cardiologie
de pe mapamond.

S-a format profesional la una din cele mai presti-
gioase institutii de invatdmant - Universitatea de Stat
de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu” sub
bagheta ilustrilor profesori ai vremii, care slujeau me-
dicinii moldave, pentru ca mai apoi sa devina el ingisi
un succesor demn de memoria inaintasilor.

La varsta de 42 de ani (1984) este numit director
al Institutului de Cardiologie. Desi avea o experienta
modesta in calitate de administrator, dI M. Popovici
a facut fata cu succes multiplelor sarcini. in conditii
de loc usoare dl Mihail Popovici da dovada de calitati
manageriale necesare, manifestandu-se ca un bun or-
ganizator si conducator.

Dupa mai multe consultari si investigatii, cu susti-
nerea renumitilor savanti si demnitari de stat, ministru-
lui sanatatii Chiril Draganiuc, acad.Vasile Anestiadi,
acad. Evghenii Ceazov, s-a acceptat amplasamentul
Institutului de Cardiologie in sectorul Malina Mica,
municipiul Chisindu (Dispensar si Clinica). Din acest
moment, in istoria serviciului de cardiologie incepe
0 noud perioada marcatd de o activitate intensa de
crestere a nivelului de asistentd cardiologica si dez-
voltare a cercetarilor stiintifice in domeniul patologiei
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cardiovasculare. Astfel obiectivul prioritar la timpul
respectiv devine realizarea programului de creare a
bazei tehnico-materiale prin constructia de edificii,
achizitionarea de utilaj, aparatura medicald. Erau ne-
cesare §i actiuni ample in vederea instruirii cadrelor
nationale in domeniul cardiologiei.

A fost nevoie de eforturi sustinute din partea di-
rectorului pentru ca Intr-un ritm alert la 1985 sa fie
finisat si dat in exploatare Dispensarul Cardiologic
pentru 200 vizite/zi. La 1991 se finalizeaza lucrarile
la edificiul Clinicii de Cardiologie (pentru 350 pa-
turi), care va definitiva un serviciu stiintifico-practic
cu toate atributele necesare pentru asistarea a mii §i
mii de pacienti cu afectiuni cardiovasculare. De alt-
fel mai multi specialisti de talie din tard si de peste
hotare au remarcat din start profunzimea de abordare
a problemelor demonstrate de tanarul colectiv de spe-
cialisti cardiologi, cercetatori stiintifici din Moldova
in frunte cu directorul Mihail Popovici.

Ambitiosul proiect de realizare a unor ample
cercetari in domeniul cardiologiei experimentale in
conexiune cu problemele clinice si intru anticiparea
bolilor cardiovasculare a necesitat formarea unor ca-
dre pe masura sarcinilor majore si ardente ce le ridica
situatia complexa a maladiilor cardiovasculare care
devenise o adevaratd provocare pentru medicina pu-
blica. Astfel in cadrul marilor centre de cardiologie
din fosta Uniune Sovietica (Centrul Unional de Car-
diologie din Moscova, centre Republicane din Kiev,
Harcov etc.) cat si peste hotarele republicii au trecut
stagieri, s-au instruit si au realizat studii disertationale
o serie de specialisti In cardiologie, majoritatea fiind
sprijiniti de dl M.Popovici.

Pe parcursul a peste treizeci de ani de activita-
te Scoala Stiintifica inchegata si animata de savantul
M. Popovici a reusit sa efectueze o serie intreagd de
cercetari clinice si experimentale care erau orientate
spre problemele dificile si prioritare ale cardiologiei
ca etiopatogenia, diagnosticul si tratamentul cardio-
miopatiilor dilatative si toxice, fiziopatologia insufi-
cientei cardiace congestive, remodelarii miocardului,
a vaselor periferice si coronariene etc., principalele
realizari fiind: Lansarea conceptiei integrative asupra
cardiomiopatiilor (recunoscuta pe plan international)
argumentand, prin studii clinice si fundamentale com-
plexe diferite aspecte ale acestora (elucidate unele
oportunitati celulare si moleculare ale cresterii stiff-
ness-lui diastolic, ale dezvoltarii deficitului energetic,
precum si particularitatile morfologice ale miocardu-
lui, inclusiv si rolul unor factori de risc — pesticidelor,
alcoolului, infectiilor, inflamatiei, factorului imun in
cardiopatia dilatativa);

Au fost trangate mecanisme patogenetice im-
portante ce determind periclitarea functiei lusitrope

a ventriculului stang, care impun predilect afectarea
sintezei si transportului energetic, dishomeostazia
calciului in cardiomiocit, reorganizarea proteicd a
interstitiului miocardic si evolutia procesului infla-
mator;

A fost dovedit rolul carentei energetice, stresului
oxidativ, impactului citokinic, afectarii sintezei de
colagen interstitial si a expresiei proteinelor de inter-
calare din familia conexinelor (43, 45 si 49) in cres-
terea stiffness-lui diastolic, perturbarea contractilitatii
izovolumetrice a ventriculului stang, destabilizarea
electrofiziologicd si incompetenta functionald a mi-
ocardului siderat;

A fost estimata si validatd valoarea predictiva a
nivelelor circulante ale celulelor progenitoare endote-
liale si apoptotice asupra evolutiei leziunilor coronari-
ene conditionate de dislipidemii, injuriilor ischemice
ale miocardului, precum si fezabilitétii procesului de
reendotelizare §i angiogeneza in sistemul coronarian;

Pentru prima data, aplicind metoda de hibridizare
in situ si utilizand material uman, s-a reusit evaluarea
expresiei acizilor micro-ARN-143 si -145 in peretele
vascular, metodologie care s-a utilizat ulterior pentru
determinarea micro-ARN-143 si micro-ARN-145 in
paternul tisular al restenozei intra-stent pe material
necropsic;

A fost elaboratd metoda de diagnostic preco-
ce al infarctului miocardic acut n baza evidentierii
unui marker biochimic inedit al leziunii miocardice
ATP-aza de Cat+ si a metodei de estimare a riscu-
lui destabilizarii placii aterogene, cat §i a prognozarii
procesului de reendotelizare prin determinarea canti-
tativa a celulelor endoteliale progenitoare in sange si
a capacitatii lor de proliferare in vitro;

A fost descifrat rolul afectarii sistemului de con-
trol al fenotipului contractil al miocitului neted vascu-
lar in formarea si hiperplazia neointimei i, respectiv,
in dezvoltarea restenozei intra-stent dupa angioplas-
tie coronariana;

S-au adus dovezi noi asupra valorii predictive
a unor markeri ai inflamatiei endoteliale si alterarii
proteinelor scheletice (fosfolipaza A2 asociata de li-
poproteinele circulante si produsele glicarii finale)
privind remodelarea coronariand negativa si pertur-
barea elasticitatii arterelor periferice de conduitd si
rezistive;

A fost identificata expresia si cantitatea metalo-
proteinazei 2 a matricei extracelulare si a inhibito-
rului tisular specific vizavi de afectarea turnoverului
colagenului in media si neointima arterei coronariene
inerentd stenozei si restenozei dupa angioplastie;

Au fost elucidate mecanismele de control al fe-
nomenului coronarian Gregg alternative reactivitatii
vasculare dependente de endoteliu compromise in in-
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suficienta cardiaca, care sunt bazate pe fenomenul de
hiperpolarizare a mediei musculare;

Au fost individualizate oportunitatile corelative
ale indicilor elasticitatii arterelor periferice cu predic-
torii principali ai disfunctiei sistolice si diastolice la
pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva, inclusiv
pe fondalul modelarii activitatii neuroendocrine.

Antrenarea Republicii Moldova in Programul
de Interventie Nationala Integratd impotriva bolilor
nontransmisibile (CINDI) este incd una din realiza-
rile cu o importantd rezonanta sociald ale savantului
M.Popovici. In tard au fost desfasurate programe si
activitati de ameliorare a sanatatii prin prevenirea si
reducerea factorilor de risc morbid. Prin implicarea
nemijlocita a academicianului M.Popovici, ideologia
medicinii preventive a devenit nucleul Programului
National de Sanatate, in care se redirectioneaza ac-
centele spre medicina care tinde prevenirea pe toate
caile maladiilor. Experienta Moldovei in acest dome-
niu, a fost apreciatd mult iar M. Popovici Directorul
Programului CINDI in Moldova, a fost acceptat in
functia de consultant in echipa de elaborare a Stra-
tegiei Europene de combatere a maladiilor nonconta-
gioase, pe langad Biroul European al OMS. Prin toate
aceste angajamente de prestigiu si responsabilitate
la care se adauga si pozitia sa ardentd ca presedinte
al Societdtii de Cardiologie a contribuit la cresterea
imaginii Republicii Moldova pe plan international.

Cercetarile actuale sunt proiectate asupra unei
probleme importante a cardiologiei interventionale
si vizeaza estimarea fezabilitatii predictive a concep-
tului ,,multi-marker” la pacientii expusi angioplastiei
cu implantare de stent privind evolutia complicatii-
lor cardiovasculare majore. La aceastd conotatie este
apreciata corelarea Intre markerii circulanti, imagis-
tici, morfologici si indicii probelor contemporane de
studiu al ateromului coronarian: ultrasonografiei in-
travasculare si tomografiei optice coerente.

Rodul muncii si activitatii stiintifice si organiza-
torice ale academicianului M. Popovici sunt circa 500
publicatii stiintifice, inclusiv 20 monografii, compen-
dii si ghiduri, 17 inventii, dintre care 5 au fost distinse
cu medalii de aur, 6 cu medalii de argint, 1 — bronza,
1 - cu Marele Premiu, Chisinau, Moldova, partici-
pant la numeroase Congrese Nationale, Europene si

Mondiale in domeniul cardiologiei ca raportor si mo-
derator, conducator stiintific la 26 proiecte stiintifice,
nationale §i internationale, conducator stiintific al 10
doctori in medicina si 11 doctori habilitati Tn medi-
cind.

Activitatea prodigioasa a Dr. Prof. M. Popovici a
fost apreciata cu inalte distinctii de stat si titluri onori-
fice: laureat al Premiului de Stat al RM pentru stiinta,
tehnica si producere (1994), medalia ,,Meritul civic”
(1996), cavaler al celei mai 1nalte distinctii de stat
,Ordinul Republicii” (2002), Cavaler (2005), Ofiter
(2006) si Comandor (2007) al ordinului ,,Merite de
invention” al Regatului Belgia.

Respectul si admiratia colegilor si subalternilor
derivd din exemplul personal al academicianului,
directorului M. Popovici, care, desi este extrem de
ocupat, considera de datoria sa sa invete oamenii sa
discearna binele de rau, sa-si traseze clar sarcinile de
realizat si sd caute mereu solutia optima si echitabi-
1a 1n special 1n raport cu bolnavii. Colegilor cu care
colaboreaza zi de zi li se creeaza impresia ca acest
om nu se mai odihneste nici cdnd. Dimineata cum se
lumineaza de zi, este deja la serviciu, iar seara tarziu
il poti gasi in biroul de lucru.

Domnul academician M. Popovici face parte din
categoria rara de lideri adevarati, care sunt capabili in
deplind masura, pana la sacrificiu sa-si utilizeze capa-
citatile. Gratie puternicului simt organizatoric, nazu-
intei spre perfectionare continua, receptivitatii fata de
nou, M. Popovici si-a trasat clar si ferm obiectivele
intelectuale si interesele spre care tindea. Dincolo de
este remarcabil si inconfundabil prin rigoarea, disci-
plina interioard si fermitatea conceptelor ce-l repre-
zinta.

La popasul celor 70 de ani de viata traita intens
si cu daruire exemplara intregul efectiv al membrilor
Academiei de Stiinte a Republicii Moldova se alatura
tuturor urdrilor aduse acestui distins savant, manager
de talent si cetatean responsabil si 1i ureaza sa raimana
pe aceiasi unda de angajament total, sd-si pastreze in-
tegre si neintinate distinsele sale virtuti umane si clar-
viziunea de dascal perfect si investigator neobosit.

Multi ani Tnainte, cat mai multe bucurii si impli-
niri asteptate, alaturi de cei dragi inimii!

Academician
Gheorghe Duca (e < =
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Rezumat

Unul din peptidele endogene ale sistemului renina-angiotensina-aldosteron, Ang 1-7, este tratat drept un factor cu
proprietati vasculare benefice. Acest studiu a demonstrat, cd in disfunctia endoteliald diabetogena reactivitatea inelelor
izolate de sobolan la stimulare colinergica este afectata, iar vasorelaxarea mediata prin Ang 1-7 este prezervata. Beneficiul
axei Ang (1-7)-receptorii mas se impune si prin potentarea efectului vasoconstrictor al Ang II in conditiile blocarii
receptorilor mas si atenuarea acestuia pe fondalul actiunii Ang 1-7.

Cuvinte-cheie: relaxarea vasculara, receptorii mas

Summary: Vascular peripheral reactivity in the endothelial dysfunction: the role of Ang 1-7 and mas
receptors

One of renin-angiotensin-aldosteron endogen peptides, Ang 1-7, is treated as a factor with benefit vascular properties.
This study showed that the cholinergic stimulation induced reactivity of isolated rat aorta rings is impaired in diabetogenic
endothelial dysfunction, while Ang 1-7 mediated vasorelaxation is preserved. The Ang (1-7)- mas receptor axis benefit
is also manifested by augmentation of the Ang II induced vasoconstriction in conditions of mas receptor blocking and its
blunting during Ang 1-7 action.

Key words: vascular relaxation, receptors mas

Pestome: Ilepudepuueckass cocyiuMcTas PpPeaKTHBHOCTH IIPH JHIOTEIHAJBLHOM JUCHYHKUIMU:
AHrMoTeH3HHa 1-7 U mas penenTopos

OnMH U3 SHAOTEHHBIX NMENTH/I0B PEHUH-aHTHOTCH3MH-aIbJOCTEPOHOBOM CUCTEMBbI, aHTHOTEH3UH |-7, TpakTyeTcs
Kak (paKTop ¢ MOJIOKHUTEIBHBIMUA COCYIMCTBIMHI CBOWCTBAMH BIIMSICT HA COCYANCTYIO PEaKTUBHOCTB. JlaHHOE MccenoBa-
HHUE T0Ka3aJI0 HapYIICHNE XOJIMHEPrHYeCKOil PeakTHBHOCTH M30JIMPOBAaHHBIX a0PTalbHBIX KOJIEIl KPBICH C AuabeTnyde-
CKO# DHJIOTENHANBHON JUC(hYHKIMEH, B TO BpeMs KaK Ba3opeiakcalus OlocpeJOBaHHas aHTHOTEH3UHOM 1-7 coXpaHeHa.
3HaYUMOCTb OCH aHTUOTEH3HH (1-7)-mas penentop nokazaHa U ()EHOMEHOM yCHJICHUS Ba30KOHCTPUKTOPHOrO 3¢dekTa
anruoreHsuna I B ycioBusix O10Kaabl mas peenTopoB WK €ro MojaBieHus Ha (OH JeiicTBUS aHrnoTeH3uHa 1-7.

KuroueBble cjioBa: cocyaucroe pacciadieHue, pelenTopsl mas

poJb

Introducere. Disfunctia endoteliald, manifestata
prin reducerea expresiei enzimei de sinteza constitu-
tiva a oxidului nitric (NO) cantonata pe endoteliocitul
vascular si/sau cardiac (NOSec) reprezintd atat unul
din mecanismele incipiente ale afectiunilor cardio-
vasculare, cat si un substrat molecular de sustinere
si exacerbare a evolutiei acestora [1, 2]. Carenta de
NO, precum si altor factori derivati de endoteliu (e.g.
prostaciclina, factorul de hiperpolarizare) declansea-
za direct sau intermediat unele evenimente inerente
remodelarii functionale si structurale vasculare si mi-
ocardice:

e Cresterea expresiei moleculelor de adeziune

intercelulara si citokinelor proinflamatoare, potenta-
rea raspunsului inflamator nespecific, fenomene pro-
pice dezvoltarii leziunilor aterosclerotice ale vaselor.
In acest context este deosebit de importantd majorarea
continutului proteinei C reactive in aterom, expresiei
proteinei de cheomoatractie a monocitelor 1 (MCP-1)
si a receptorilor catre oxi-LDL.

o Cresterea expresiei si activitatii metaloprote-
inazelor matricei expracelulare, cantitatii mielopero-
xidazei monocitare si a radicalilor liberi de oxigen,
fapt ce rezultd in degradarea capsulei fibrinice a ate-
romului coronarian, destabilizarea placii i evolutia
evenimentelor coronariene acute.
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e Periclitarea efectului vasodilatator al media-
torului parasimpatic si augmentarea actiunii vasocon-
strictoare a factorilor neuroendocrini, in primul rand,
auspra arterelor de calibru mic si arteriolelor, gene-
rand evolutia hipertensiunii arteriale, iar in cord — di-
minuarea rezervei functionale coronariene, aceasta
fiind determinata si de compromiterea coronarodila-
tarii metabolice induse prin bradikinina si adenozina
si mediate in parte prin endoteliu.

e Augmentarea actiunii mitogene si de crestere
a angiotensinei Il (Ang II), endotelinei-1 (ET-1) si no-
repienfrinei (NE), repercusiunile careia se impun prin
cresterea grosimii intima-medie a arterelor, hipertro-
fia miocardului, sinteza exagerata a colagenului inter-
stitial in detrimentul functiei lusitrope a cordului.

e Formarea si hiperplazia neointimei, care in
consonanta cu diminuarea expresiei $i cantitatii mi-
cro-ARN-143/145 ce conditioneaza migrarea celule-
lor muscular netede vasculare cu fenotip secretor (sau
sintetic) pe fondalul degradarii colagenului fibrilar
al matricei extracelulare, reprezinta, potrivit datelor
noastre obtinute in cercetdrile anterioare, un meca-
nism oportun al restenozei intra-stent (RIS) dupa an-
gioplastia coronariana cu implantare de stent [3].

Studiile recente aduc la apel incd o contributie
certd a NO privind reactivitatea vasculara — medierea
efectelor vasculare ale angiotensinei 1-7 (Ang 1-7),
un heptapeptid format in cadrul clivarii angiotensinei
1-9 (Ang 1) sub actiunea enzimei clasice de conver-
sie a angiotensinei I (endopeptidaza sau kininaza I,
ACE) sau a Ang II sub actiunea prolinendopeptida-
zei (enzima de alternativa a sistemului renind-engio-
tensind-aldosteron, ACE2). Robson Santos si colab.
(2003) printre primii au demonstrat afinitatea Ang 1-7
fata de receptorul proteic G codat de protooncogena
Mas, receptorul respectiv al heptapeptidului fiind,
astfel, desemnat drept receptorul mas, activarea caru-
ia in cercetarile autorilor a determinat relaxarea aortei
murine si efect diuretic, cresterea sintezei acidului
arahidonic si eliberarea de NO [4].

Pe parcursul ultimului deceniu au fost trecute in
evidentd mai multe proprietati functionale importante
ale Ang 1-7[5,6, 7, 8]:

1. Relaxarea vasculara periferica §i coronaria-
nd prin intermediul NO si prostaciclinei eliberate in
urma activarii receptorilor mas endoteliali. Stimula-
rea NOSec de catre Ang 1-7 poate fi realizata si prin
mecanism dependent de Akt, mediatorul principal al
actiunii insulinei. Totodata, este cunoscutd vasodila-
tarea Ang 1-7 indusa si prin intermediul receptorilor
AT,

2. Contracararea efectelor Ang II: vasoconstric-
tiei, actiunii proliferative, proinflamatorii si de acti-
vare a stresului oxidativ prin intermediul NAD(P)H,

de perturbare a baro-reflexelor cardiovasculare etc.
Remarcabil, cd Ang 1-7 per se reduce rata de sinteza
a colagenului, chiar daca fibroblastii sunt activati de
alti factori neuroendocrini (e.g. ET-1).

3. Cresterea bio-fezabilitatii sistemului NO-
GMPc, precum si a sistemului de angajament al celu-
lelor endoteliale progenitoare in restabilirea celulara
a endoteliului alterat, in special In impactul diabeto-
gen.

4. Ameliorarea evolutiei leziunilor aterosclero-
tice si micsorarea aterogenitdtii apo-B-lipoproteine-
lor si a trigliceridelor circulante bogate n apo-C-lipo-
proteine, care conduc la cresterea expresiei MCP-1 si
infiltrarea monocitelor in spatiul subendotelial, prin
ce se accentueaza raspunsul inflamator in peretele
vascular. Totodata, Ang 1-7 moduleaza migrarea ce-
lulelor musculare netede stimulata de Ang II si, deci,
rata de hiperplazie a neointimei, beneficiu insemnat
vizavi de dezvoltarea RIS, in deosebi in disfunctia en-
doteliala diabetogena (DED).

5. Se anuntd de asemenea pertinent efectul de
prevenire sau atenuare a accidentului vascular cere-
bral al Ang 1-7 asociat cu revirimentul heptapeptidu-
lui asupra memoriei si altor functii cognitive, precum
si actiunea de stimulare a captarii glucozei de catre
celule, lipolizei si de micsorare a rezistentei recepto-
rilor catre insulind. Blocarea receptorilor mas reduce
considerabil fosforilarea Akt de catre Ang 1-7 in tesu-
tul adipos, hepatic si muschii scheletici, fapt ce indica
asupra rolului acestora din tesutul extracardiac.

Semnificatia axei ACE2 - Ang (1-7) — receptorii
mas in homeostazia circulatorie este determinata si
de faptul ca inhibitorii ACE nu influenteaza rata de
formare a Ang 1-7 mediata de ACE2 si poate fi, deci,
o tinta terapeutica de valoare 1n cardiologie.

A. Ferreira si colab. (2012) considera, ca abor-
darea terapeutica a afectiunilor cardiovasculare prin
modularea acestei axe poate avea la baza cel putin 2
tentative: 1) cresterea activitatii ACE2, prin ce se va
amplifica convertirea Ang II in Ang 1-7 si 2) stimu-
larea receptorilor mas prin administrarea ligandului
natural (i.e. Ang 1-7) sau a analogilor sintetici [9].
Studiile preclinice sunt soldate deja cu anumite rezul-
tate promititoare. in acest context este de mentionat,
ca oricare evidente ce vizeaza rolul axei ACE2 - Ang
(1-7) — receptorii mas in afectiunile cardiovasculare
sunt conceptual oportune si propice elaborarilor te-
rapeutice.

Scopul studiului: Evaluarea in vitro a reactivita-
tii aortei in DED.

Material si metode. Disfunctia endoteliald diabe-
togena s-a reprodus la sobolanii albi de laborator prin
administrarea i/p a streptozotocinei in doza de 50 mg/
kg timp de 5 zile, model acceptat in cardiologia fun-
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damentald [10]. Streptozotocina reprezintd un agent
antineoplastic sintetic, care actioneaza alterativ asu-
pra celulelor beta din pancreasul endocrin, inducand
aparitia rapida a deficientei de insulind si dezvoltarea
diabetului zaharat insulino-dependent. Inelele izolate
de aortd au fost perfuzate in baia de organ izolat TSE
(Germania) cu solutia clasica Krebs fara recirculatie,
barbotata cu carbogen la temperatura 37°C, utilizand
traductorul izometric (837004 TSE). Contractilitatea
maxima a inelelor vasculare a fost indusa prin depo-
larizare cu solutia de KCI1 (50 mM), iar acest platou
constrictor a servit drept indice de referinta (100%)
pentru compararea nivelelor vasoconstrictoare ine-
rente actiunii fenilefrinei (Phe), NE, ET-1 si Ang Il in
diferite concentratii aplicate (107-10 M). Vasocon-
strictia prin depolarizare reflectd capacitatea maxima
de contractie a musculaturii vasculare determinata de
influxul cationilor de calciu in mioplasma pe fondalul
declansarii potentialului de actiune a celulei muscula-
re vasculare netede si nu angreneaza efectele de con-
tracarare a efectelor vasoconstrictorii inerente endo-
teliului. Reactivitatea vasculara endoteliu dependenta
s-a estimat prin administrarea in baia izolata a carba-
colului (107-10-° M), analogul sintetic al acetilcolinei,
in platoul constrictor indus prin Phe (10 M). Efectul
vasotrop al Ang 1-7 (107-10° M), de asemenea s-a
atestat prin administrarea ei in platoul constrictor al
Phe. Pentru a estima paternul de concurenta intre ac-
tiunea Ang 1-7 si a Ang II, efectul octapeptidului s-a
apreciat pe fondalul actiunii Ang 1-7 si a antagonistu-
lui receptorilor mas, A779, datele fiind comparate cu
evidentele lotului-martor (MR).

Rezultate. Actiunea fenilefrinei (agonistului re-
ceptorilor alpha-1-adrenergici) pe fondalul impactului
diabetogen s-a manifestat printr-un platou constrictor
semnificativ elevat comparativ cu paternul martor, va-
loarea relativa a acestuia din nivelul contractiei aor-
tei prin depolarizare fiind prezentata in tab. 1. Astfel,
platoul constrictor Phe in DED constituie in medie
51,2% (107 M) si 73,2% (10-°M) din nivelul contrac-
tiei induse prin depolarizare, acesta fiind cu 28,6%

fatd de raspunsul vasului izolat indus prin Phe, fapt
determinat de activarea nu numai a receptorilor
alpha-1-adrenergici de pe miocitul neted vascular, dar
si a receptorilor alpha-2-adrenergici cantonati pe ce-
lula endoteliala, ce rezulta in eliberarea de oxid nitric
(tab. 2).
Tabelul 2
Valorile platoului constrictor al aortei la
actiunea NE si ET-1 (107 - 10°° M)

NE (107 M) NE (10°° M)

MR (n=9) | DED (n=10) |MR(n=9)| DED (n=10)
28,3+ 39,6£2,7% 41,9+ 59,6+4,1%
1,9% +40% vs MR, 32% | +42,2% vs MR,

p<0,01 p<0,01
Endotelina-1 (107 M) Endotelina-1 (10 M)

MR (n=9) | DED (n=10) | MR(n=9)| DED (n=10)
58,4+ 78,7+4,9% 73,2+ 93,4+6,1%
3,1% +34,8% vs 4,6% +27,6% vs MR,

MR, p<0,01 p<0,01

Cu toate acestea, In DED platoul constrictor al
NE s-a estimat semnificativ superior paternului mar-
tor cu 40-42,2% (p<0,01). Cel mai potent efect va-
soconstrictor al factorilor neuroendocrini naturali
realizat pe inelele de aorta atat in DED, cét si in lotul-
martor, a fost iminent endotelinei 1 (tab. 2). Actiunea
ET-1 in concentratia 107 M s-a impus in cadrul DED
printr-un platou constrictor care constituie aproape
79% din valoarea raspunsului constrictor maxim, iar
in concentratia de 10 M acesta a elevat in medie la
cote de 93,4%, ceea ce este cu 27,6% peste nivelul
atins la stimularea aortei intacte (p<0,01).

Actiunea Ang Il asupra inelelor de aortd, desi a
indus un raspuns constrictor inferior celui adrenergic
si endotelinic, s-a impus in DED prin cea mai mare
elevare fata de paternul martor si fost net potentata pe
fondalul blocarii receptorilor mas prin antagonistul
AT779 (tab. 3).

Tabelul 3

Rdspunsul constrictor al aortei la actiunea Ang

1I 5i blocarea receptorilor mas

-6 -6 -6
(p<0,05) si 34,3% (p<0,01) peste nivelul martor. l\ﬁgg Irad ODéMD) ﬁginﬁg) M)+ é%%ﬂi?o)w
Tabelul 1 (n=9) (n=10)
Valorile platoului constrictor al aortei la 297+ | 45,143.3% | 39.6+3.4% 61,554.2%
actiunea fenilefiinei (107 - 10° M) 2,1% | +51,9% | +333% | +36,4% vs Ang]l,
Fenilefrina (107 M) Fenilefrina (10° M) vs MR vs Ang II, p<0,05
Martor DED (n=10) | Martor DED (n=10) p<0,001 p<0,05 +55,3% vs MR,
(n=9) (n=9) p<0,01
39,842,6% | 51,243,4% |54,5+£3,6% | 73,2+4,4%
+28,6% vs +34,3% vs Platoul constrictor al Ang II in DED constituie
MR, p<0,05 MR, p<0,01 45,1% din contractia prin depolarizare si cu 59,1%

Efectul vasoconstrictor al NE asupra inelelor
izolate de aortd a fost in ambele loturi net mai slab

depaseste indicele martor. Actiunea Ang II pe fonda-
lul blocarii receptorilor mas s-a impus in lotul-martor
cu elevarea platoului constrictor cu 33,3% (p<0,05) si
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cu 36,4% in DED (p<0,05), fapt ce a condus la majo- 86,7+4,2 75,3+3,7 65,2+3,1
rarea decalajului intre DED si martor pana la 55,3% DED | -13,3% vs Phe | -24,7% vs Phe | -34,2% vs Phe
(p<0,01). n=10 | +17%vs MR, | +23%vs MR, | +36% vs MR,
Un aspect oportun al interactiunii Ang 1-7 si Ang <005 _p<0.05 __p=0,01
11 poate fi consemnat si prin capacitatea Ang 1-7 de a % platoului constrictor de Phe la actiunea Ang 1-7
. A . (Mol)
reduce efectul vasoconstrictor al Ang II, cand stimu- 107 M 10°M 10°M
larea receptorilor mas anticipeaza actiunea octapepti-  [Martor | 85,4+4.5 74.8+4.3 67,9438
dului (tab. 4). n=9 | -14,6% vs Phe | -25,2% vs Phe -32,1% vs Phe
Tabelul 4 89,6+4,6 79,3+4,9 73,5+4,6
Platoul constrictor al actiunii Ang II, inclusiv DED | -11,4% vs Phe -20,7% vs -26,5% vs Phe
pe fon dalul premedicatiei cu Ang 1-7 n=10 +5% vs MR, | platoul Phe +6% | +8,2% vs MR,
L p>0,05 vs MR, p>0,05 p>0,05
Ang 11 (10° M) Ang 1-7 (10° M) + Ang II
-6
v SED Vi 7(9]0 AI;?E 510 Discutii. Impactul diabetogen asupra reactivitatii
(nirtgc;r (1=10) artor (n=9) (n=10) vasculare s-a manifestat in studiul nostru prin afec-
20752 1% | 45.153.3% | 17.961.5% 30322.8% tarea notabild a relaxarii in vitro a inelelor izolate de
b b o b b o b b o b b o ~ . . W .
+51.9% 39.7% 32.8% vs aortd la stimulare colinergica, descresterea semnifi-
Vs I\;IR Vs A;lg I |Ang Ii p<0,05 cativ mai mica a contractiei vasculare fenilefrini-
p<0,001 p<0,05 +69,3% vs ce, fiind 1n raport direct cu concentratia agonistului
martor, p<0,01 |  aplicat (carbacolului). Acest fenomen s-a asociat cu

In acest context merita atentie faptul, ci Ang 1-7
a diminuat semnificativ platoul constrictor al Ang
Il in DED la cote apropiate de fenomenul atestat in
lotul-martor: -32,8 versus -39,7%. Astfel, platoul con-
strictor al inelelor de aortd in DED la actiunea Ang II
pe fondalul actiunii Ang 1-7 devine practic egal cu ni-
velul constrictor martor indus prin Ang I1 (30,3+£2,8 vs
29,7£2,1%), discrepanta de 51,9% fiind redusa pana
la 2%. Important de mentionat, ca actiunea Ang 1-7
in platoul constrictor al inelelor izolate de aorta indus
prin Phe (10°¢ M) s-a manifestat in DED prin efect
vasorelaxant cu devieri nesemnificative fata de pater-
nul martor in toate concentratiile aplicate, iar efectul
vasorelaxant al stimularii colinergice prin carbacol a
fost concludent compromis (tab. 5).

Actiunea carbacolului a determinat in DED o
relaxare semnificativ mai slaba a relaxarii inelelor
izolate de aortd fatd de martor cu 17-36%. Efectul
vasorelaxant al Ang 1-7 se atesta inferior efectului
stimularii colinergice in ambele loturi, dar acesta nu
este periclitat in DED. Platoul constrictor Phe se de-
preciaza sub actiunea Ang 1-7 mai putin doar cu 5, 6
si 8,2% fata de indicele martor la administrarea ago-
nistului receptorilor mas in concentratiile 107, 10 si,
respectiv, 105 M.

Tabelul 5
Valorile relaxdrii aortei contactate prin Phe la
actiunea carbacolului si Ang 1-7

% platoului constrictor de Phe la actiunea
Lot carbacolului (Mol)
107 M 10 M 10° M
Martor 74,2+3,7 61,2+2,9 47,8+1,8
n=9 | -25,8% vs Phe | -38,8% vs Phe -52,2% vs Phe

elevarea semnificativa fatd de paternul martor a pla-
toului constrictor aortic indus prin stimularea alpha-
adrenergica, actiunea ET-1 si, in deosebi, a Ang 11, de
asemenea mai accentuata odata cu cresterea concen-
tratiei factorului neuroendocrin natural. Evidentele
functionale decelate sunt in consonanta cu afectiunile
vasculare diabetogene cunoscute §i tratate patogene-
tic predilect prin prisma periclitarii capacitatii endo-
teliale de sinteza a NO. J.Forbes si M.Cooper (2013)
considera, ca la baza manifestarilor DED se afla nu
numai activarea neuroendocrind si carenta de NO, dar
si functionalitatea mesagerilor i moleculelor de sem-
nalizare care au menirea sa moduleze efectele factori-
lor neuroendocrini, cunoasterea carora este pertinenta
nu numai sub aspect conceptual si diagnostic, dar si
terapeutic [11]. In acest context am evaluat rolul Ang
1-7 si a receptorilor mas in promovarea efectului va-
soconstrictor al Ang Il in DED, obiectiv proiectat pe
abordarea actuald a semnificatiei axei ACE2 - Ang
(1-7) — receptorii mas in biologia vasculara [6, 7, 8].
Reglarea vasomotricitétii prin activarea receptorilor
mas de catre Ang 1-7 se trateazd oportund cel putin
la conotatii: 1) stimularea sintezei factorilor derivati
de endoteliu (NO si prostaciclina) si, 2) contracararea
repercusiunilor activarii receptorilor AT, miocitari.
Important de notat, ca afectarea relaxarii vascu-
lare periferice in DED la stimularea parasimpatica
(cel mai fiabil factor vasorelaxant dependent de NO)
s-a atestat Tn asociere cu un raspuns vasorelaxant ne-
compromis la actiunea Ang 1-7. Efectul acesteia din
urma, ca si n lotul-martor, este inferior actiunii Cb,
dar nu difera semnificativ de paternul normal, iar cres-
terea concentratiei agonistului receptorilor mas nu a
condus la majorarea diferentei fatd de martor, fapt ce
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poate indica asupra caracterului expresiei acestor re-
ceptori in DED. Daca in plan cantitativ intre recepto-
rii AT, si Ang II existd un ,,feed-back”™ pozitiv, atunci
nu sunt dovezi certe privind modificarile cantitative
ale Ang 1-7 in contextul activarii sistemului renina-
angiotensina-aldosteron. Sub aspectul reducerii ratei
de sinteza a Ang 1-7 (care de fapt este in concordanta
cu progresarea spasmului vascular pe fondalul activa-
rii sistemului renind-angiotensina-aldosteron) este de
admis relevanta manetei de reglare a expresiei recep-
torilor mas de ,,feed-back” negativ.

Potentarea efectului vasoconstrictor al Ang II in
DED si lotul-martor la cote practic egale (+33,6% vs
+36,4%) pe fondalul blocarii receptorilor mas prin
administrarea antagonistului specific A779, confirma
in fond aceasta ipoteza.

Mai mult decat atat si, reducerea efectului vaso-
constrictor al Ang II in conditiile pretratarii inelelor
izolate de aortd cu Ang 1-7 s-a constatat in maniera
comensurabila (-39,7% vs -32,8%).

Prin urmare, rezultatele obtinute demonstreaza,
ca Ang 1-7 poate fi vizata drept un factor vasorela-
xant cu aport de compensare a reactivitatii vasculare
colinergice afectate in disfunctia endoteliala. Plauzi-
bil, in DED, cat si alte tipuri de disfunctie endoteliala,
sinteza Ang 1-7 este diminuatd, una din cauze fiind
micsorarea activitatii ACE2, iar expresia receptorilor
mas reglatd prin ,,feed-back” negativ argumenteaza
de fapt relatarea lui A.Ferreira (2012) privind benefi-
ciul cresterii activitatii ACE2 si administrarii Ang 1-7
sau a analogilor sintetici In patologia cardiovasculara
[9].

J. Stegbauer si colab. (2012) au adus la apel date,
care indica cad administrarea de durata (6 saptamani)
a Ang 1-7 amelioreaza concludent actiunea vasorela-
xantd a carbacolului 1n afectiunea vasculard murina
determinatd de deficitul apo-E-lipoproteinelor, efect
asociat cu majorarea GMPc, mesagerului intracelular
al NO si abolit prin administrarea antagonistului re-
ceptorilor mas [12]. Autorii de asemenea au relatat ca
actiunea Ang 1-7 previne efectiv hiperplazia neointi-
mei arterei abdominale dupa angioplastie.

Exista opinii, potrivit carora efectele cardiovas-
culare benefice ale inhibitorilor ACE2 sau, mai cu
seama a sartanelor, sunt in parte datorate capacitatii
acestor remedii de stimulare a sintezei Ang 1-7 [13].

Concluzii:

1. In disfunctia endoteliald diabetogena efectul
vasorelaxant al Ang 1-7 nu este compromis, fapt ce
poate fi consemnat drept un mecanism de compensare
a reactivitatii vasculare colinergice afectate, care s-a
asociat cu cresterea semnificativa a vasoconstrictiei
induse prin NE, ET-1 si Ang I

2. Semnificatia benefica a axei Ang (1-7) — re-
ceptorii mas in disfunctia endoteliald diabetogena
este determinatd nu numai de prezervarea efectului
vasorelaxant al Ang 1-7, dar si de asa inerente functi-
onale, cum ar fi pe o parte potentarea efectului vaso-
constrictor al Ang II in conditiile blocarii receptorilor
mas, iar pe de alta parte — atenuarea acestuia pe fon-
dalul actiunii Ang 1-7.
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Rezumat

Fenomenul coronarian Gregg insuma paternul fiziologic de reglare a perfuziei cordului prin actiuni vasodilatatorii.
Impactul diabetogen asupra endoteliului vascular s-a manifestat prin micsorarea semnificativa a rezervei functionale
coronariene la actiunea acetilcolinei si bradikinei, factorii cheie de control al perfuziei coronariene in repaus si efort. Tot-
odata, sunt evidentiate mecanisme care pot atenua insuficienta coronariana, acestea fiind: cresterea expresiei receptorilor
B1 ai bradikinei, augmentarea coronarodilatarii mediate prin hiperpolarizarea miocitului neted coronarian si controlul
perfuziei coronariene prin axa Ang (1-7)-receptorii mas.

Cuvinte-cheie: fenomenul coronarian Gregg, disfunctie endoteliala, mecanisme compensatorii

Summary: Coronary phenomenon Gregg in the diabetogenic endothelial dysfunction: compensatory mecha-
nisms of regulation

Coronary phenomenon Gregg means the physiologic pattern of heart perfusion regulation thereby vasodilatation
actions. The diabetic impact on endothelium was manifested by significant diminution of the functional coronary reserve
on acetylcholine and bradykinin action, key factors concerning coronary perfusion control in rest and effort. Nevertheless,
some mechanisms able to blunt coronary insufficiency are underlying such as: bradykinin B1 receptor expression elevation,
coronary smooth cell hyperpolarization mediated coronary dilation augmentation and coronary perfusion control by axis
Ang (1-7)-receptor mas.

Key words: coronary phenomenon Gregg, endothelial dysfunction, compensatory mechanisms

Pestome: Koponapublii ¢penomen I'perr npu auadernyeckoil AUCHYHKUMM IHIOTEJMS: KOMIIEHCATOPHbIE
MeXaHH3Mbl PeryJIsinuu

Koponapssiii eHoMen ['perr BKIro4aeT KOMIUIEKC COCYOPACHIMPSIONINX ASHCTBUHN MpeaHa3HaYeHHbIX IS pe-
ryasiuny nepdysun cepana. Junadernueckast 1ucyHKIUS SHAOTENNS TPOSBUIIACH IOCTOBEPHBIM CHHKEHHEM KOpOHAp-
HOTO (DyHKIIMOHAJIFHOTO pe3epBa Ha BO3ICHCTBHE OCHOBHBIX (PAKTOPOB PETYSLUHM KOPOHAPHOU mepy3uH B IOKOE H
Harpyske, alleTHIXOINHA U OpaAuKWHUHA. TeM HEe MEHee BBISIBICHBI HEKOTOPBIE MEXaHN3MbI CITIOCOOHBIE IMMUTHPOBATh
KOPOHApHYIO0 HEJJOCTaTOYHOCTh, TAKHE KaK: YBEIMUCHHE IKCIIPECCHH PELEeNnTOpoB OpaankuauHa Bl, moTeHmmpoBanne
KOPOHApOMJIATAIIMN ONOCPET0BAHHON TMIIepHoNIsIprU3aliedl I1aJKoro KOPOHApHOTO MHOIMTA M KOHTPONIb mepdy3un
OCBIO aHTMOTEH3UH |-7-perenTopel mas.

KirueBsble ciioBa: KopoHapHbIil peHoMeH I'perrt, snaoTenuanpHas TUCQyHKITHsI, KOMIICHCATOPHBIC MCXaHU3MBI

ale cordului in oxigen, fard o relaxare concludenta a
arterelor coronariene de calibru mare si in, special, a
arteriolelor [2].

Introducere. Fenomenul coronarian Gregg re-
prezintd in viziunea conceptuala clasica paternul
complex de reglare a fluxului coronarian in conditii

de efort al cordului la diferite suprasolicitari cu sco-
pul de ajustare a fluxului coronarian la solicitarile
metabolice ale miocardului in oxigen [1]. Desi cres-
terea travaliului cardiac (e.g. exercitiile fizice) in baza
augmentarii raspunsului inotrop asigurd majorarea
fluxului coronarian (FC), sporul acestuia, determinat
de functia de pompa a ventriculului stang, este insu-
ficient pentru a realiza o majorare a perfuziei coro-
nariene, care va asigura cerintele crescute de 5-6 ori

Astfel, la baza fenomenului coronarian Gregg se
afla entitati fiziologice de reglare a FC prin interme-
diul actiunii vasodilatatoare a diferitor factori eliberati
predilect local, interfata careia este endoteliul corona-
rian care cantoneaza enzima de sintezd constitutiva
a oxidului nitric (NOSec), activarea careia mediaza
efectul coronarodilatator al acetilcolinei, adenozinei,
bradikininei etc. Endoteliul coronarian este oportun
si In vederea sintezei prostaciclinei si factorului cu
actiune hiperpolarizanta, influenta carora rezultd in
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dilatarea arterelor coronariene, desi inferioara efectu-
lui oxidului nitric (NO).

Rata de crestere a FC la actiunea mediatorului pa-
rasimpatic si factorilor coronarodilatatori metabolici
este dependentd nu numai de starea functionala a en-
doteliului, remodelarea arterelor coronariene, dar si
de stresul miocardic mecanic, care se majoreaza la
stimularea simpatico-adrenergicd, actiunea angioten-
sinei II (Ang II) si endotelinei 1 (ET-1), calciul, fiind
in acest context, mesagerul intracelular principal al
raspunsului inotrop si cresterii presiunii transvascu-
lare, in special, in zona subendocardica ce contine
artere de calibru mic (<100um) [3]. Pe de alta parte,
cresterea FC este n detrimentul functiei lusitrope a
cordului, mecanism identificat ca fenomenul “gar-
den-house” [4].

Cu toate ca remodelarea coronariana si disfunctia
endoteliald, manifestata prin carenta de NO, domina
conceptul fiziopatologiei privind periclitarea rezervei
functionale coronariene in insuficienta cardiaca, ce
evolueaza, in deosebi, pe fondalul impactului diabe-
togen, raman actuale si importante studiile de identi-
ficare a mecanismelor compensatorii de reglare a per-
fuziei coronariene sau de alternativa fatd de sistemul
NOSec-NO. Elucidarea acestora poate conduce la ma-
terializarea unor noi tinte terapeutice vizavi de ameli-
orarea fenomenului coronarian Gregg in IC, precum si
a perfuziei coronariene compromise la distanta dupa
manevra de angioplastie. Mai multe directii sunt sub
acest aspect tratate, cele mai pertinente fiind:

1. Estimarea rolului mecanismului de hiperpo-
larizare a miocitului neted coronarian prin activarea
canalelor de potasiu in promovarea relaxarii tunicii
medii musculare.

2. Aprecierea aportului receptorilor B1 ai bradi-
kininei (capabili sa activeze canalele de potasiu inde-
pendent de receptorii K, ) in reglarea coronarodila-
tarii kininergice.

3. Evaluarea efectului Ang 1-7 asupra RFC prin
intermediul receptorilor mas, activarea carora indu-
ce in vitro vasorelaxarea diferitor segmente de artere
intacte si, nu mai putin important, modularea recep-
torilor AT, ai Ang II ce rezultd in contracararea acti-
unii octapeptidului (i.e. vasoconstrictorii, mitogene,
proinflamatorii etc.).

In baza acestor postulate scopul studiului a con-
stat Tn evaluarea in vifro a reactivittii coronariene
mediate prin mecanismul de hiperpolarizare, recepto-
rii mas ai Ang 1-7 si B1 ai bradikininei in disfunctia
endoteliald diabetogena.

Material si metode. Disfunctia endoteliald di-
abetogena (DED) s-a reprodus la sobolanii albi de
laborator prin administrarea i/p a streptozotocinei in
doza de 50 mg/kg timp de 5 zile, model acceptat in
cardiologia fundamentala [5]. Reactivitatea coronari-
ana a fost studiata pe modelul de cord izolat izovolu-
mic perfuzat retrograd cu solutia clasica Krebs fara
recirculatie (modelul Langendorff) la presiunea de
70 1 100 cm col. H,O. Valoarea RFC (estimata drept
incrementul relativ al fluxului coronarian la actiunea
factorilor coronarodilatatori) si fezabilitatea fenome-
nului coronarian Gregg s-a estimat in cadrul urmato-
rului protocol experimental:

1. Stimularea colinergica a cordului izolat per-
fuzat la presiunea de 100 cm col. H,O prin adminis-
trarea acetilcolinei (107-10° M).

2. Actiunea bradikininei (10 M) asupra cordu-
lui izolat perfuzat la presiunea de 70 si 100 cm col.
H,O, inclusiv pe fondalul blocarii receptorilor B2
prin administrarea antagonistului specific HOE-140
(10 M).

3. Stimularea receptorilor mas prin administra-
rea Ang 1-7 (10° M, presiunea de perfuzie 100 cm
col. H,O). Aprecierea efectului coronaroconstrictor al
Ang II (10 M) pe fondalul actiunii Ang 1-7 sau blo-
carii receptorilor mas prin intermediul antagonistului
AT79.

4. Evaluarea efectului coronarodilatator al pe-
roxidului de hidrogen (H,O,) mediat, in parte, prin
hiperpolarizarea miocitului neted coronarian.

Datele obtinute au fost comparate cu evidentele
cordului intact (lotul-martor), semnificatia discrepan-
tei fiind analizatd prin intermediul criteriului t-Stiu-
dent.

Rezultate. Rezerva functionald coronariana in
DED la actiunea acetilcolinei sau bradikininei este
notabil diminuata (tab.1). Actiunea Ach a determi-
nat in DED o RFC egald in medie cu 15,2 si 23,8%
corespunzatoare concentratiei 107 si 10 M, ceea ce
este semnificativ inferioard paternului martor cu 34-

Tabelul 1
Valoarea rezervei functionale coronariene la stimulare colinergica §i kininergicd
Lot Acetilcolina (Ach) Bradikinina (Brk)
107 Mol 107 Mol 107 Mol 107 Mol
Martor (n=38) 243+1,6% 35,842,4% 14,7+0,9% 22,6£1,2%
DED (n=7) 15,2:1,1%** 23,8+1,8%* 11,8+1,1% 15,6+1,3%*
-38% vs Mrt -34% vs Mrt -20% vs Mrt -31% vs Mrt

Legenda: * - p<0,05; ** - p<0,01 — semnificatia discrepantei comparativ cu lotul-martor (Mrt)
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38% (p<0,01). Efectul coronarodilatator al Brk a fost
in ambele loturi mai slab pronuntat fata de stimularea
colinergicd. In DED stimularea kininergica s-a impus
printr-o RFC redusa cu 20% (p>0,05) la actiunea Brk
in concentratia 107 M, declinul acesteia fiind semnifi-
cativ in concentratia de 10 M: -31%, p<0,05.

Blocarea receptorilor B2 ai bradikininei a atenuat
efectul coronarodilatator al stimularii kininergice, fe-
nomenul dat, fiind mult mai accentuat in lotul-martor,
in deosebi, in cadrul perfuziei coronariene la presiune
elevata, 100 cm col. H,O (tab. 2).

Astfel, la acest nivel de perfuzie coronariana,
RFC in DED constituie in medie 6,35%, ceea ce
este cu 94% (p<0,01) peste indicele martor. Prin ur-
mare blocarea receptorilor B2 a conditionat in DED
micsorarea RFC cu 55%, reculul martor constituind
aproape 85%. In conditiile reducerii stresului hemo-
dinamic, determinate de hipoperfuzia coronariana (70
cm col. H,0), RFC in disfunctia endoteliald diabeto-
gena este de asemenea superioara paternului martor,
dar decalajul atinge valori mai mici (60%): 8,4+0,65
vs 5,25+0,44%.

Stimularea receptorilor mas prin administrarea
Ang 1-7 s-a impus prin cresterea FC, atat la presiunea
perfuziei coronariene mica, cat i mare (tab. 3).

Mai mult decat atat, in conditii de hipoperfu-
zie coronariand RFC indusd prin Ang 1-7 a fost in
DED chiar mai mare cu 11,5% fata de indicele mar-

tor: 8,23+0,82 vs 7,38+0,65%. La nivelul elevat de
presiune coronariand RFC se atestd sub valoarea
martor (-10,3%), dar diferenta este nesemnificativa:
8,84+0,78 vs 9,86+0,83%.

Important de mentionat, ca premedicatia cordu-
lui izolat cu Ang 1-7 diminueaza efectul coronaro-
constrictor al Ang II in DED la cote similare lotului-
martor, iar pe fondalul blocarii receptorilor mas prin
A799 acesta, dimpotriva, este potentat (tab. 4).

De notat, in primul rand, cad actiunea Ang II a
produs in DED o micgorare semnificativ mai mare cu
46% a fluxului coronarian. in al doilea rind, in ambe-
le loturi Ang 1-7 a atenuat reducerea FC sub actiunea
Ang II in masura practic egala, cu 42,3 si 43,3%. Pe
fondalul blocarii receptorilor mas declinul FC s-a ma-
jorat cu 55,8% in lotul-martor si cu 52,5% in DED.

Administrarea peroxidului de hidrogen in per-
fuzatul cordului izovolumic (presiunea coronariana
— 100 ¢m col. H,0) s-a manifestat in DED printr-o
crestere mai pronuntatd a fluxului coronarian, RFC
fiind semnificativ superioara indicelui martor in con-
centratiile H O, de 10° si 10° M (tab. 5).

Diferenta RFC estimata la actiunea radicalului li-
ber de oxigen in aceste concentratii constituie 22,4 si,
respectiv, 31,5%.

Discutii. Evaluarea fenomenului coronarian
Gregg in DED a evidentiat unele particularitati de
reglare, care pot fi tratate drept mecanisme compen-

Tabelul 2

Rezerva functionald coronariand la actiunea Brk pe fondalul blocarii receptorilor B2

. Presiunea perfuziei 70 cm col H,O Presiunea perfuziei 100 cm col H,O
o Brk HOE-140+Brk Brk HOE-140+Brk
Martor 16,4+1,1% 5,25+0,44% 21,7+1,9% 3,27+0,25%
DED 11,3+0,81%* 8,4+0,65%* 14,1+1,2%* 6,35+0,58**
Legenda: * - p<0,05; ** - p<0,01 — semnificatia discrepantei comparativ cu lotul-martor
Tabelul 3
Rezerva functionali coronariand la actiunea Ang 1-7
Lot Presiunea, 70 cm col. HZO Presiunea, 100 cm col. HZO
Martor 7,38+0,65% 9,86+0,83%
DED 8,23+0,82% 8,84+0,78%

Tabelul 4

Gradul de reducere a fluxului coronarian (%) la actiunea Ang II pe fondalul stimuldrii sau blocarii
receptorilor mas la presiunea de perfuzie 70 cm col. H,0

Lot Ang II (10° M) Ang 1-7 + Ang Il A779 + Ang 11
Martor 16,3£1,4% 9,4+0,8%& 25,442,2%&
DED 23,8+1,9%* 13,5£1,2%*& 36,3+2,7%*&

Legenda: * - p<0,05 vs lotul-martor; & - p<0,01 vs Ang II
Tabelul 5
Rezerva functionala coronariand la actiunea peroxidului de hidrogen

Lot H,0,(107 M) H,0,(10° M) H,0,(10° M)
Martor (n=8) 9,4+0,6 % 12,5+0,7 % 14,9£1,2 %
DED (n=7) 10,8+0,8 % 15,31,0 % 19,6=1,4 %

p>0,05 p<0,05 p<0,05
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satorii Tn conditiile afectarii capacitatii endoteliului
de expresie a NOSec si, respectiv, de sinteza a NO,
manifestate in studiul nostru prin micsorarea semni-
ficativa a RFC la actiunea acetilcolinei si bradikini-
nei. Actiunea coronarodilatatoare a Brk este mediata
predilect prin receptorii B2 endoteliali, iar aportul
receptorilor B1 este vehiculat in conexiune cu abilita-
tea acestora de a induce hiperpolarizarea tunicii mus-
culare medii. H.Odhe si colab. (1991) au demonstrat
capacitatea Brk de a contracara contractia in vitro a
inelelor izolate de arterd coronariand canind intacta
indusa prin ET-1, efect abolit prin razuirea endoteliu-
lui sau blocarea receptorilor B2 [6]. E. Kintsurashvili
si colab. (2005) considera, ca expresia receptorilor B1
in conditii normale este joasa in sistemul coronarian
(sau chiar poate fi neglijatd in unele specii de mami-
fere), aceasta fiind in crestere multipla odata cu varsta
sau afectarea miocardului, fenomen protector vizavi
de impactul ischemic gratie actiunii hiperpoalrizante
asupra miocitului neted coronarian [7]. Actiunea Brk
asupra cordului izolat pe fondalul blocarii receptori-
lor B2 s-a impus in DED printr-un declin notabil mai
mic al RFC comparativ cu cordul intact, fapt ce suge-
reaza aportul mecanismului coronarodilatator al Brk
mediat prin receptorii B1, expresia carora in alterarea
endoteliald diabetogena creste. Fezabilitatea acestui
mecanism este in deosebi evidenta 1n conditiile eleva-
rii presiunii coronariene, cand augmentarea stresului
hemodinamic induce activarea NOSec pentru a spo-
ri rata de sintezd a NO, RFC fiind 1n aceste conditii
atestata de 1,94 ori mai mare comparativ cu paternul
martor. Bradikinina este unul din factorii metabolici
importanti de crestere a fluxului coronarian in con-
ditii de efort, efectul careia este sustinutd si prin ac-
tiunea coronarodilatatoare a adenozinei, eliberatd in
cadrul degradarii compusilor macroergici. Disfunctia
endoteliald compromite implicatia NO in medierea
coronarodilatarii colinergice, iar cresterea expresiei
receptorilor B1 poate compensa periclitarea efectului
Brk dependent de receptorii endoteliali B2. Mecanis-
mele acestui fenomen, la fel ca si ale reducerii ex-
presiei receptorilor B2 in cadrul evolutiei afectiunilor
coronariene si miocardice nu sunt suficient cunoscu-
te. Se admite in acest context, ca expresia inductibila
a receptorilor B1 este declansata de citokinele proin-
flamatoare (in primul rand IL-1-beta si factorul nucle-
ar-kappa), stresul oxidativ si deficitul de NO. Pe de
alta parte se trece in evidentd faptul, ca expresia re-
ceptorilor B1 pe parcursul evolutiei insuficientei car-
diace si coronariene poate fi temperata prin actiunea
Ang 11, iar datele obtinute de J.Hu si colab. (2009) pe
soricei cu gena knockout-B1 demonstreaza ca efectul
cardioprotector al inhibitorilor enzimei de conversie
clasice (kininaza II) si antagonistilot receptorilor AT1

este mediat prin receptorii B1, expresia carora creste
pe fondalul acestei medicatii [8].

Oportunitatea reglarii fenomenului coronarian
Gregg prin mecanismul de hiperpolarizare in DED
este confirmata si prin evidentele obtinute la actiunea
peroxidului de hidrogen, care prin intermediul recep-
torilor canalelor K . activeaza canalele de potasiu si
provoaca relaxarea miocitului neted vascular [9]. Mai
mult decat atat, efectul coronarodilatator al H,O, nu
numai ca s-a decelat prezervat in DED, dar in con-
centratii mari radicalul a indus o majorare mai consi-
derabild a FC versus efectul martor. Sub acest aspect
ar fi plauzibild cresterea receptorilor canalelor K, in
cadrul unui feed-back pozitiv pe fondalul activarii
stresului oxidativ si cresterii continutului de H,0,, fe-
nomen bine dovedit in afectiunile cardiace, asociate
in special cu diabet. Remarcabil ca sinteza peroxidu-
lui de hidrogen in cord la cote de peste 90% se da-
toreaza respiratiei mitocondriale cardiomiocitului si
creste in diferite suprasolicitari. Difuziunea H,O, de
la cardiomiocit spre vasul coronarian si prin adven-
ticea arterei coronariene permite cuplarea radicalului
cu receptorii miocitari ai canalelor K, independenta
de endoteliu, numarul lor fiind in crestere odata cu
acumularea radicalului. Prin urmare, coronarodilata-
rea mediatd prin acest mecanism poate fi un patern
functional fiabil de alternativa vizavi de periclitarea
sistemului endotelial abordat prin NOSec sau recep-
torii B2 ai bradikininei.

Ultimul aspect consolidat in cadrul analizei re-
zultatelor studiului tine de efectul coronarodilatator
al Ang 1-7 mediat prin receptorii mas si prezervat in
DED. Este semnificativ faptul ca efectul coronarodila-
tator al Ang 1-7 in DED a fost mai accentuat in cadrul
perfuziei cordului izolat la presiune coronariana redu-
sd, fenomen iminent insuficientei functiei de pompa a
ventriculului stang si asociat de micsorarea expresi-
ei NOSec. Totodata, Ang 1-7 a atenuat, iar blocarea
receptorilor mas a potentat la valori similare lotului-
martor efectul coronaroconstrictor al Ang II. Astfel,
axa Ang (1-7)-receptorii mas se anunta drept o veriga
importantd de modulare a efectelor cardiovasculare
ale Ang 11, iar manevrele farmacologice de majorare
a sintezei heptapetidului sau a expresiei receptorilor
mas pot nota beneficii terapeutice. S.Savergnini si co-
lab. (2010) au remarcat actiunea coronarodilatatoare
si cardioprotectiva a stimuldrii receptorilor mas [10],
iar M.Bader si colab. (2012) aduc la apel datele de
sinteza a studiilor realizate in ultimii 10 ani, care do-
vedesc atdt oportunitatea axei Ang (1-7)-receptorii
mas privind functionalitatea sistemului intrinsec de
modulare al inimii, cat si eficienta terapeutica a dife-

teia [11].
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Perspectiva agonistului natural al receptorilor
mas (i.e. Ang 1-7) in cardiologie este fundamentata
si prin faptul, ca Ang 1-7 atenueaza concludent for-
marea si hiperplazia neointimei in cadrul leziunilor
mecanice induse ale arterei coronariene, elementul
cheie al restenozei intra-stent la pacientii dupa apli-
carea angioplastiei.

Concluzii:

1. In disfunctia endoteliali diabetogeni regla-
rea fenomenului Gregg dependentd de endoteliu este
compromisd, fapt dovedit prin micgorarea semnifi-
cativd a rezervei functionale coronariene la actiunea
acetilolinei si bradikininei.

2. Diminuarea efectului coronarodilatator al
acestor factori importanti de reglare a perfuziei co-
ronariene in repaus si efort este contracaratd in parte
prin: i) cresterea expresiei receptorilor B1 ai bradiki-
nei; ii) hiperpolarizarea miocitului neted coronarian
prin actiunea peroxidului de hidrogen; iii) atenuarea
constrictiei coronariene a Ang Il sub actiunea Ang
1-7 mediata prin receptorii mas.
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Summary

We studied differences in the presenting characteristics, in-hospital and long term outcomes of patients with acute
coronary syndromes (ACS) with and without diabetes mellitus (DM).

Methods and results. Study group enrolled 140 patients with ACS, mean age 61,2+0,8 years old, 70 of them had
DM. The mean duration of DM was 8,62 =1 years. 21,4% of diabetics were treated with diet, 20% were utilising insulin
and 58,5% - received oral hypoglycaemic agents. DM patients were older, more likely to be women, have several risk
factors and preexisting cardiovascular disease. They more frequently had high blood pressure, tachycardia, pulmonary
edema on admission, recurrent myocardial ischaemia and heart failure during hospital stay. In-hospital (10% vs 5,7%)
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and long-term (17,5% vs 6%, p< 0,05) mortality rates were higher in subjects with DM compared to nondiabetics.

DM patients with ACS requiring insulin treatment showed a worse in-hospital and long-term mortality. Mortality was

associated with a longer duration of DM and a higher admission glycaemia. Conclusion. Diabetes confers poor prognosis

and increased mortality for patients admitted with an ACS, particularly in insulin treated subjects. These data advocate the

importance of aggressive risk factors correction and use of effective treatment strategies in patients with ACS and DM.
Key words: acute coronary syndrome, diabetes mellitus, prognosis

Rezumat: Impactul diabetului zaharat pe prognostic la pacientii cu sindrom coronarian acut

Am studiat particularitatile clinice, evolutive si prognostice ale sindromului coronarian acut (SCA) la pacientii cu
si fara diabet zaharat (DZ).

Material si rezultate. Lotul de studiu l-au alcatuit 140 bolnavi cu SCA, varsta medie 61,2+0,8 ani, 70 aveau DZ.
Durata DZ a constituit 8,62 £1 ani; tratamentul antidiabetic (AD) a inclus remedii AD orale la 58,5% dintre diabetici,
terapaia cu insulind la 20% si doar dieta la alti 21,4 %. Subiectii cu DZ au fost mai in varstd, mai frecvent femei, au
prezentat o asociere de mai multi factori de risc si comorbiditati, au avut mai des la adresare hipertensiune arteriala,
tahicardie, edem pulmonar, au dezvoltat in spital ischemie miocardica recurenta si insuficientd cardiacd. Mortalitatea
intraspitaliceascd si pe termen lung s-a dovedit semnificativ mai inalta la pacientii cu DZ, in special la subiectii care
necesitau tratament AD cu insulina. Mortalitatea in SCA a corelat cu durata DZ si nivelul glicemiei la internare.

Concluzie. Prezenta diabetului zaharat se asociaza cu un prognostic nefast i mortalitate sporita la pacientii cu
SCA, in special la subiectii care necesita tratament cronic cu insulina, fapt care impune corectie agresiva a factorilor de
risc si abordare terapeutica optima si eficienta.

Cuvinte-cheie: sindrom coronarian acut, diabet zaharat, prognostic

Pesrome: Bansinue caxapHoro AuaéeTa Ha MPOrHO3 00JBHBIX C OCTPHIM KOPOHAPHBIM CHHAPOMOM

Llenpro 1aHHON PaOOTHI ABUIIOCH N3YyUEHUE OCOOEHHOCTEH KIIMHUYIECKOTO TEUSHHMS M TPOTHO3a OCTPOTO KOPOHAP-
Horo cuaapoMa (OKC) y 60mbHBIX cTpamaromux caxapHeiM quadetom (CI).

Marepuana u pe3yabrarsl. B uccnenoanne Bmourmm 140 6ompabx OKC, cpenamii Bo3pact 61,2+0,8 met. 70
narueHToB crpananu C/I, ImUTeTsHOCTh KOTOPOTo cocTaBmia 8,62 +1 jet, u3 Hux 58,5% npuHUMau TabIeTHPOBAaHHYIO
anTuanadernyeckyro tepanuto (AJl), 20% Obuth Ha nedeHny nHCYIMHOM 1 21,4% cobmronamu auerty. Jlnna ¢ CI1 6putn
CTaplie 1o BO3pAacTy, Yallle KEHIIMHBI, UMeJIM OoiblIe (pakTopoB pHUCKa M KOMOPOHIHOCTEH, y HUX yalle HaOIonaim
MOBBILICHHBIH ypoBeHb AJl, TaXUKapIUIO M OTEK JIETKHUX IPH MOCTYIUICHHH, IOBTOPHBIE AIN30/bI HIIEMUH MUOKapAa U
pa3BHUTHE CEPACYHON HEJAOCTATOYHOCTH BO BPEMsI FOCIHMTANIM3AIMN B CpaBHEHNH ¢ nanueHTamu 6e3 C/1. JleraibpHOCTD B
OOJIbHHMIIE ¥ ITPU JUTUTEIEHOM HaOIIOACHUH ObUTH BbIIE Y OonbHBIX cTpanatommx C/I, mpeobnanana cpenu n1uabeTHKoB
MPUHUMABIINX WHCYJMHOTEPAINHUIO 0 TOCIHUTAIM3AlNN M KOppearpoBaja ¢ JunTeasHocThio CJ] M ypOBHEM IITIOKO3HI
KPOBH ITIPU MOCTYIIICHHH.

BeiBonbl. Hamune CJI y 6ompaBIX OKC acconmmpyercs ¢ HeOMarompUsATHBIM MPOTHO30M W BBICOKOH JIETaJb-
HOCTBIO, B OCOOCHHOCTH Y JIMI HY’KAAIOMINXCS B MHCYITMHOTEPAINH, YTO TTOYEPKUBAET HEOOXOJMMOCTh arpeCCUBHOMN
KOppeKnn# (pakTopoB pHcKa 1 BEIOOp S (GEKTUBHBIX U a/IeKBaTHBIX CTPATETHH JICUCHHUSI.

KoaioueBble ciioBa: oCTpBIii KOPOHAPHBIM CHHAPOM, CaxapHbIii AnadeT, IPOrHo3

Diabetes mellitus is a risk factor for the Worse in-hospital and long term outcomes compared

development of cardiovascular disease. Morbidity and
mortality from ischaemic heart disease are increased
in patients with diabetes mellitus, as documented
in several epidemiological studies, including the
Framingham Study [1]. In fact, cardiovascular
disease is reported to account for almost 80% of
all ‘diabetic’ deaths. Over the past years, patients
with diabetes didn’t enjoy the same decline in
CAD-related mortality as nondiabetic individuals.
Among patients admitted with acute coronary
syndromes (ACS) the proportion of diabetic patients
reach 20 — 35% [2, 3, 4], majority of which have
type 2 diabetes. Several prior studies have shown
that patients with ACS and diabetes mellitus have

to non-diabetic subjects [2, 3, 5, 6, 7]. Since patients
with ACS make up a large proportion of hospital
admissions and diabetic subjects encompass a sizeable
proportion of this cohort, investigation of the clinical
peculiarities of this special population is pertinent for
medical practice. The purpose of this study was to
assess differences in clinical presentation, in-hospital
and long term outcomes of diabetic and nondiabetic
patients with acute coronary syndromes without ST
segment elevation.

Material and methods

A total of 140 patients admitted to our hospital
with a diagnosis of non-ST-segment elevation acute
coronary syndrome were included in the study. The
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diagnosis of non-ST-segment elevation myocardial
infarction (NSTEMI) or unstable angina (UA) was
established according to the ESC guidelines criteria
and take into account clinical signs at presentation,
electrocardiographic  findings and biochemical
markers of myocardial necrosis [8]. Subjects were
classified as having diabetes based on the review of
medical records or if the patient was on prescribed
antidiabetic treatment (diet, oral glucose lowering
agents or insulin) at admission or in the presence
of in-hospital fasting blood glucose >7,0 mmol/l or
random glucose level > 11,1 mmol/l. Based on the
information regarding treatment modalities diabetics
were stratified to those following only diet, those taking
oral hypoglycemic drugs and those receiving insulin
therapy. The duration of diabetes was assessed.

Demographic characteristics (age, sex, body
mass index), medical history (including presence
of hypertension, previous myocardial infarction
and/or  stroke, peripheral vascular disease,
hypercholesterolemia, smoking habits), symptoms
and clinical characteristics on presentation,
duration of pre-hospital delay, biochemical and
electrocardiographic findings, treatment practices,
in-hospital and long-term outcomes were analyzed.
Hospital survivors were followed-up for a mean
period of 15,7+6,3 months.

Differences in demographic data, medical history,
and clinical characteristics among the comparison
groups were examined using > and ¢ test for discrete
and categorical variables, respectively.

Results

Of the 140 patients enrolled in the study, mean age
61,2+0,8 years old, 68,6% men, 70 were diabetics.
The mean duration of diabetes mellitus was 8,62 +1
years. Twenty per sent of the diabetic patients were
utilizing insulin to manage their diabetes, 58,6%

were taking oral hypoglycaemic agents and 21,4%
subjects were treated with diet only. Subjects with
diabetes were older (62,8+1 vs 59,6+1 yrs p<0,05),
63% of them were over 60 years of age and were more
frequently women (40% vs 22,9%, p <0,05 ). They
had a higher body mass index and were less often
smokers in comparison with nondiabetics. Diabetic
patients were more likely to have an association of
risk factors, higher frequencies of dyslipidaemia,
hypertension, heart failure, prior history of stroke or
transient ischaemic attack, and previous diagnosis of
peripheral vascular disease (Table 1).

Regarding time between the onset of the symp-
toms and the admission at the hospital, diabetics seem
to delay more than nondiabetics (34% vs 47% sought
medical care within 12 after the onset of symptoms).
Patients with and without diabetes were equally
likely to present with dyspnoea, diaphoresis, or left
arm pain. However, 93% of non-diabetic patients
versus only 78,6% of diabetic patients presented with
typical chest pain (p <0,01). Diabetics had more often
high blood pressure, tachycardia, were in Killip class
>2 and developed pulmonary edema on admission.
They exhibited more often recurrent episodes of
myocardial ischaemia (34,3% vs 14,3%, p <0,05)
and were more likely to develop heart failure during
hospital stay. No differences between patients with
and without diabetes in the incidence of NSTEMI and
UA were seen (51,4% vs 45,7% and 48,6% vs 54,3%,
respectively). Diabetes was associated with longer
hospital stay (11,2+0,6 vs 9,3+0,4 days, p <0,05).

In-hospital mortality rate tended to be higher
in diabetic patients compared to subjects without
diabetes (8,6% vs 5,7%) Table 2.

The relation of diabetes with worse long-term
outcomes was observed during 15,7+6,3 months

Table 1
Baseline characteristics of diabetic and nondiabetic patients with acute coronary syndromes
Characteristic Diabetic Nondiabetic
(n=70) (n=70)

Age, years 62,8 +1,03 59,6 £1,07*
Men % 60 77.1%
Women % 40 22,9%
Body mass index, kg/m? 30,4 +0,47 29,0 +£0,48 *
Smokers % 14,3 30*
Medical history, %
Hypertension 95,7 71,4 ***
Hypertension duration, yrs 11,85+ 0,77 8,18 £0,8%*
Dyslipidaemia % 70 58,4*
Previous MI % 30 28,6
Stroke % 20 7 **
Heart failure % 42,8 20 **
Peripheral vascular disease % 34,2 10 **%*

p<0,05; **p<0,01; *** p<0,001
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follow-up. The per cent of subjects who suffered
myocardial infarction, stroke, new congestive heart
failure or developed atrial fibrillation during follow-
up was higher among diabetics. They were more likely
to need re-hospitalizations for exacerbation of the
cardiovascular disease (2,3+0,3 vs 1,8+0,2 p<0,05).
Long-term mortality rate was significantly higher in
patients with diabetes compared to their counterparts
without diabetes (17,5% vs 6% p< 0,05) Table 3.
The analyses of the outcomes in relation to the
hypoglycaemic treatment showed that insulin treated
diabetic patients with acute coronary syndromes
had increased in-hospital and long-term mortality.
Of the insulin treated diabetics 57% died during
follow-up period compared to 17% of patients on oral
hypoglycaemic drugs and 20% of subjects on diet
(p < 0,05). Diabetic patients who died had a longer
duration of diabetes mellitus (11,8£8 vs 8,6+1 years)

and a higher admission glycaemia (16,1+1,5 vs 12,8+
0,6 mm/1) in comparison to the survivors.

Discussions. In the present study, we analyzed
patients with and without diabetes, with the goal of
systematically examining similarities and differences
in presentation and outcomes when admitted for
ACS.

The findings of our study are consistent with
those of prior studies showing that diabetic patients
with an ACS are older [3,7,9,10], more often women
[3,9,11], more likely to be hypertensive [6,7,9,10],
and more likely to have a history of angina, congestive
heart failure [3,6,7,9,10] and other vascular diseases
[10,12,13] than patients without diabetes. They
are less likely to be smokers, but more likely to be
overweight [3,7,9].

Our study shows diabetes mellitus to be a predictor
of adverse outcomes for patients with ACS. The

Table 2

Clinical characteristics at admission and in-hospital complications in diabetic and nondiabetic patients
with acute coronary syndromes

Characteristic Diabetic Nondiabetic
(n=70) (n=70)

Final diagnosis: %
- NSTEAMI 51,4 45,7
-UA 48,6 54,3
Duration of pre-hospital delay
<12 hours % 34,3 47,1
Atypical presentation % 21,4 7 EE
Blood preassure, mmHg

Systolic 158,4 +3,03 145,14 + 2,9%*

Diastolic 93,5+ 1,6 87,5+ 1,3**
Heart rate b/min 852+2 77,7+ 1,2 **
Killip class >2 % 18,4 7*
Pulmonary edema % 11,4 2,8%
In-hospital: %
Recurrent episodes of myocardial ischaemia 343 14,3%%*
Heart failure 37,2 17
Atrial fibrillation 10 5,6
EF<45% 38,6 17
Hospital stay, days 11,15+ 0,59 9,25 +£0,42%
Mortality % 10 5,7

p <0,05; **p<0,01; *** p<0,001

Table 3

Long-term outcomes in diabetic and nondiabetic patients with acute coronary syndromes

Characteristic Diabetics Nondiabetics
(n=63) (n=66)

Heart failure

(NYHA) class >2 % 222 9 *
Myocardial infarction 15,9 10,6
Stroke 12,7 3 *
Atrial fibrillation 14,3 6
Long-term mortality 17,5 6 *

*p<0,05
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rates of in-hospital complications were significantly
higher in the diabetic patients compared to those
without diabetes. They experienced more frequently
pulmonary edema, progression of heart failure and
recurrent myocardial ischaemia while in the hospital.
This increased risk and worse prognosis has been
previously observed by otherauthors[3,6,7,13]and has
not been attributed to conditions typically associated
with heart failure such as decreased ejection fraction,
hypertension, obesity, or prior myocardial infarction.
Differences in the risk of heart failure are not also
adequately explained by older age, sex, duration of
coronary disease, or uncontrolled hyperglycemia
[3,7,12]. Some investigators have invoked the role
of diabetic cardiomyopathy as a potential causative
factor in the development of heart failure in patients
with diabetes and an ACS [3,12,14].

In-hospital mortality was 1,7-fold higher in
patients with diabetes although not statistically
different compared to nondiabetic subjects. The
relation of diabetes mellitus with worse outcome
persisted during long-term (15,7+6,3 months) follow-
up. Significantly higher percent of diabetic patients
died (15,6% vs 4,5%, p <0,05), developed MI, stroke
or were rehospitalised for cardiovascular events
following index hospitalization for ACS. These
findings are supported by other studies [3,5,7,9,15].
Such factors as diabetic cardiomyopathy, small vessel
disease, diffuse and severe atherosclerotic coronary
lesions, increased platelet activity, decreased
fibrinolysis, and autonomic neuropathy leading to
ventricular arrhythmia [3,5,13] are listed among the
causes which might account for the poor prognosis of
diabetic patients with ACS.

Our results suggest that diabetic patients treated
with insulin were at greater risk for adverse outcomes
after an ACS than those who had a form of diabetes not
requiring insulin. Recent investigations have reported
similar data [3,9,11]. We observed that diabetes
mellitus duration as well as high blood glucose
on admission are associated with a bad prognosis
in diabetic patients with ACS. These findings are
consistent with previously reported (3,12,14).

Inconclusion, this study demonstrates thatdiabetes
confers increased mortality for patients admitted with
an ACS, particularly in insulin treated subjects. These
data should serve as a signal to be more aggressive in
identifying and treating the risk factors and emphases
the importance of applying evidence based medicine
and coronary interventions in patients with diabetes
who develop acute coronary syndromes.
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Abstract

Cardiac resynchronization therapy (CRT), combined with optimal medical therapy (OMT), is an established treatment
for patients with advanced chronic heart failure (ACHF). In ACHEF, carvedilol at the dose used in clinical trials reduces
morbidity and mortality. However, patients often cannot tolerate the drug at the targeted dosage. Aim of the CARIBE-HF
prospective observational study was to investigate the role of CRT in the implementation of carvedilol therapy in patients
with ACHF.

Methods: One hundred and 6 patients (aged 65+12 [mean+sd] years) with ACHF were enrolled and treated with
OMT, in which carvedilol was titrated up to the maximal dose (phase 1). Subsequently, patients with left ventricular (LV)
ejection fraction < 35%, NYHA class III-IV and QRS interval > 120 msec were assigned to CRT. Both CRT and NO-CRT
patients underwent long-term follow-up till 7 years (1193,98+924 days), while efforts to up-titrate the carvedilol dose
were continued during the second phase (471+£310 days). Phase 1 was completed by 84 patients (79%), and 15 (18%)
underwent CRT. The mean carvedilol dose in the CRT group was 19.0£17.8 mg, against 32.7+19.1 mg in the remaining
69 patients (p=0.018). At the end of phase 2, CRT patients presented a significantly greater variation of increasing in
the carvedilol dose than NO-CRT patients (+20.0+19.8 mg vs —0.3+20.5 mg; p=0.015), a greater NYHA class reduction
(-0.8+0.6 vs -0.2+0.7; p=0.011), and a greater increase in LV ejection fraction (+10.8+9 vs +3.1£6.1; p=0.018).

In conclusion, the data from the CARIBE study suggest that, in ACHF, CRT may be effective in enabling the target
dose of carvedilol to be reached. The significant improvement seen in LV function was probably due to a synergistic effect
of CRT and carvedilol. During the extended follow-up (mean 1193,98+924 days) the mean dosage of carvedilol in CRT
group was significantly higher (p<0.02).

Key words: heart failure, beta-blockers, resynchronization therapy

Rezumat: Ar trebui majorata doza blocantelor dupi terapia de resincronizare cardiaci: rezultatele studiului
CARIBE-HF

Terapia de resincronizare cardiaca (CRT), in asociere cu tratamentul optim medical (OMT), este recunoscutd pentru
pacientii cu insuficientd cardiacd cronica avansatd (ACHF). in ACHF, carvedilolul la doza utilizata in studiile clinice
reduce morbiditatea si mortalitatea. Cu toate acestea, de multe ori pacientii nu pot tolera beta-blocantul, la doza tinta.
Scopul studiului CARIBE-HF observational prospectiv a fost de a investiga rolul CRT in asocierea cu carvedilol la
pacientii cu ACHF.

Metoda: 106 pacienti (cu varsta de 65 + 12 [media + SD] de ani), cu ACHF au fost inrolati si tratati cu OMT, care
a fost carvedilolul titrat la doza maxima (faza 1). Ulterior, pacientii cu fractia de ejectie (VS) <35%, clasa NYHA III-IV
si QRS interval de > 120 m/sec au fost supusi CRT. Ambele grupe de pacienti CRT si CRT-NO au fost urmarite pana
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la 7 ani (1193,98 + 924 zile), in timp ce titrarea in sus a dozei de carvedilol au continuat in faza a doua (471 = 310 zile).
La faza I au fost inclusi 84 de pacienti (79%), iar 15 (18%) au fost supuse CRT. Doza medie carvedilol in grupul CRT a
fost de 19.0 £ 17.8 mg, versus 32.7 + 19.1 mg la alti 69 de pacienti (p = 0,018). La sfarsitul fazei 2, pacientii cu CRT au
prezentat o variatie semnificativ mai mare de crestere a dozei de carvedilol decat pacientii non-CRT (20.0 £ 19.8 mg vs
-0.3£20.5mg, p=0,015), 0 reducere a NYHA clasa (- 0,8 £ 0.6 vs -0.2 = 0.7, p=0,011), precum si o crestere mai mare
a fractiei de ejectie VS (+10,8 =9 vs 3.1 £ 6.1, p=0,018).

in concluzie, studiul CARIBE sugereazi ci, in ACHF, CRT permite atingerea dozei tinta de carvedilol. Imbunatitire
semnificativd a functiei VS a fost, probabil, obtinuta prin efectul sinergic al CRT si carvedilolului. In timpul supravegherii
(medie 1193,98 + 924 zile) doza medie de carvedilol la pacientii cu CRT a fost semnificativ mai mare (p <0,02).

Cuvinte-cheie: insuficientd cardiaca, beta-blocante, terapia de resincronizare

Peztome: Hy:kHo Ju moBbIIATH 103y OeTa 0JOKATOPOB Mocjie TepamuH CepledHOl pecHHXPOHU3ALHWU:
pe3yasTatel GARIBE-HF uccienoBanus

Cepneunas pecunxpornmsanus (CRT), B couetannn ¢ onTuManbHON MeankaMeHTo3HOU Tepamuu (OMT), sBrsieTcs
anpoOHPOBAHHBIM JICUCHHUS MTAIINEHTOB C BBIPAXKEHHOM XpOHNYECKOi cepeunoit HenoctarouHoct (ACHF). ITpu ACHEF,
KapBEUJION, UCIOIb3yEeMbIil B KIIMHUYECKUX HCCICJOBAHUSIX CHIDKACT CMEPTHOCTh. TeM He MeHee, MAallMeHThl 4acTo
HE TIepeHocsAT npenapar B meiaeBoit 103el. Lens CARIB-HF uccnenoanus 6su10 usydenue posin CRT B komOuHamuum ¢
Kapsenmiona y maruentos ¢ ACHF.

Metonpi: 106 mammenToB (B Bozpacte 65 + 12 [cpennss = SD] ner) ¢ ACHF Obuti BKITFOUSHBI B MCCIICTOBAHUH C
OMT, B KOTOpPOM KapBeIUIIoa ObUT THTPOBAH 10 MaKCHMaJIbHOM 110361 ((paza 1). BriocnencTBuy nanueHTs! ¢ Gppakiuei
BeIOpoca <35%, NYHA xnacc I1I-IV QRS u untepsana >120 mc 6bu1a npoBeneHa CRT. O6e rpymst 60abpHBIX ¢ OMT 1
non-CRT GosbHbIM Habnroanucs 1o 7 aet (1193,98 + 924 nneit), B To BpeMsi IPENPHUHAMAINCH TONBITKY TOBBIIIATH
J103y KapBeauiona B xonae Broporo sramna (471 + 310 gueit). @aza 1 3aBepuriwiu 84 manuenToB (79%), u 15 (18%) Obuta
CRT. Cpennne no361 kapsemmiona B rpymme CRT 6su1 19,0 £ 17,8 mr, mpoTus 32,7 £ 19,1 Mr B ocTaBmmxcst 69 manneHToB
(p =0,018). B xonte ¢a3sr 2, CRT manneHTOB MpeacTaBICHO 3HAYNTEIHHO OOJIbIIIee H3MCHEHHE YBEITMYCHS B T03€, UeM
kapseqmton NO-CRT marmmentos (20,0 + 19,8 mr npotus -0,3 £ 20,5 mr, p = 0,015), 6onpmas NYHA kitacc cHmxeHne
(-0,8 + 0,6 nporus -0,2 £ 0,7; p=0,011) u OonpiIce yBeaudeHue Gppakuny BHIOpoca 1eBoro xemynodka (+10,8 £ 9 mporus
3,1+6,1,p=0,018).

B 3akawuenue, nanubic u3 CARIBE uccrienoBanus cBumetenscTBytoT 0 ToM, uto B ACHF, CRT Moker ObITh
3¢ deKTHBHOI B 0OecreueHNH TIeTIeBON 036l KapBeauIona. 3HauuTenpHoe ynyumenne Gpyakmun JDK, BeposTHo, n3-3a
cuneprermdeckoro 3¢gdexra CRT u xapBenmnona. Bo Bpems miurensHOTr0 Habmronenus (cpexnauii 1193,98 + 924 nueit)
cpennsis no3a kapseauiona B CRT rpynme 6puta 3HaunTensHo Boime (p <0,02).

KiroueBble ciioBa: cepyieuHast HeZOCTaTOYHOCTh, OeTa-0I0KaTOPbl, CHHXPOHHU3AIHS TePaITUH

Introduction

Beta-blocker therapy in heart failure (HF)
patients [1-7] produces an important hemodynamic
and clinical improvement, reducing mortality and
morbidity [5]. The benefits of beta-blockers are at
least as great in patients with advanced HF as in those
with less severe disease.

However, in clinical practice physicians treating
patients with advanced chronic HF (ACHF) find
it very difficult to reach the target dose of beta-
blockers used in clinical trials and recommended by
guidelines. Up-titration is most frequently limited by
the worsening of clinical signs of HF, bradycardia and
hypotension [8]. Cardiac resynchronization therapy
(CRT) has been proposed for the treatment of patients
with ACHF and mechanical dyssynchrony. Several
clinical trials have shown the beneficial effect of CRT
on clinical symptoms, exercise capacity and quality of
life [9-17]. Inthe CARE-HF study [14], CRT reduces

all-cause mortality and HF-related hospitalization.
After successful implantation of the CRT device,
a significant improvement in the hemodynamic
profile is obtained [14]. Furthermore, neurohormonal
activation is reduced, as shown by a fall in serum
levels of BNP [14]. The subsequent improvement in
HF symptoms, cardiac function and clinical stability
may enable beta-blocker therapy to be started and up-
titrated more successfully in patients with ACHF.

The aim of this prospective observational
study was to investigate the role of CRT in the
implementation of carvedilol therapy in patients with
ACHF and electromechanical delay. In addition,
the synergistic effect of CRT and carvedilol on left
ventricular (LV) function was evaluated.

Methods

The CARIBE-HF (CArdiac Resynchronization In
combination with BEtablocker treatment in advanced
chronic Heart Failure) is a prospective observational
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study, which, from March 13, 2002 to December 22,
2003, enrolled 106 patients admitted to hospital or
examined in the outpatient clinic because of systolic
HF with a LV ejection fraction (LVEF) <35% , and in
NYHA functional class III or IV. Exclusion criteria
were age < 18 year or life expectancy < 1 year for
noncardiac conditions. The strategy adopted for the
study is reported in figure 1.

In the first phase, optimal medical therapy (OMT)
was implemented according to the recommendations
of European Society of Cardiology guidelines,
especially attempting to achieve maximal tolerated
doses of beta-blockers [18]. At the end of this
phase, CRT was proposed for patients still in NYHA
functional class III or IV, with QRS interval > 120
msec, and LVEF <35% (CRT group). Patients with
a QRS interval of 120 to 149 msec were required to
meet two of three additional criteria for dyssynchrony:
an aortic preejection delay of more than 140 msec,
an interventricular mechanical delay of more than 40
msec, or delayed activation of the posterolateral LV
wall. Patients without CRT indications were assigned
to the NO-CRT group. After assignment to one group
or the other, patients entered the second phase of the
study, during which all patients underwent a further
attempt to start or increase carvedilol wup to the
maximum tolerated dose. At the end of each phase of

the study, clinical and vital status, hospitalization and
echocardiographic parameters of both groups were
assessed and compared with the baseline.

During enrolment and follow-up, all patients were
examined at the HF clinic; the echocardiographic
evaluation was performed at baseline with Acuson
Sequoia machine and during phase I and II with GE
VIVID 5 machine by 2 expert cardiologists and
reviewed by a third. During echocardiography, the
index of myocardial performance or TEI-index of left
and right ventricles were determined [19].

Patients with indication to CRT received a
Medronic InSync or InSyn III Device, which
provided atrial-based, biventricular stimulation by
means of standard right atrial (Capsure Medtronic)
and ventricular (Sprint Medtronic) leads. The LV lead
(Attain Medtronic) was implanted to pace the lateral
or postero-lateral LV wall transvenously.

An extended follow-up was carried out during
december 2009.

Statistical analysis

Continuous variables were represented as average
+ standard deviation, and categorical variables
as absolute and relative frequency. Continuous
distributions were compared by means of Student’s
T-test, and categorical variables by means of y? or
Fisher’s Exact test, as appropriate. Comparisons

Enrolment. 106pts ——{ Drop out 22pts

l

Phase I
Optimal medical therapy 84pts

NO

YES Indication to CRT
NIHA closs IILIV, QRS > 120ms, EP < 36%
A 4
CRT 15pts

NO CRT 69pts

Phase I1
New optimization of the therapy

Reasscssmont of the patients

Figure 1. Study design
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among baseline, phase 1 and phase 2 values were
performed by using the GLM method for repeated
measurements. A p value <0.05 was considered
statistically significant. The SPSS 12.0 statistical
software was used for all analyses.

Results

The mean age of the patients, was 65 = 12 years,
and most of whom were men (75%). The clinical
characteristics of the population are reported in
Table 1.

The first phase of the study lasted 163111 days;
at the end of this phase, a significant increase in the
use of ACE-inhibitors or Angiotensin II Receptor
Blockers, diuretics, spironolactone and carvedilol was
recorded (Figure 2, p value < 0.001). The prevalence

of carvedilol administration was slightly higher in
comparison with ACE-inhibitors or Angiotensin
IT Receptor Blockers (92% vs 80%) and this could
be explained by the intention-to treat strategy with
betablockers of the study.

During the first phase, 22 patients (21%) dropped
out of the study because of: death in 9 cases (6
due to HF, 2 non-cardiovascular cause, 1 unknown
cause), coronary-artery bypass surgery in 2, heart
transplantation in one, Pacemaker implantation in
one, and low compliance in 9. The first phase of the
study was completed by 84 patients (79%), 15 (18%)
patients received a CRT (CRT group), and 69 (82%)
patients received medical treatment only (NO-CRT
group). All 84 patients completed the second phase

Table 1
Clinical characteristics of the patients enrolled in the study
Males 80 pts (75%)
Gender Female 26 pts (25%)
Age (years) 65+12 (range 31-87)
HF etiology Ischemic 60 pts (56%)
Idiopathic 39 pts (37%)
Hypertensive 3 pts (3%)
Other 4 pts (4%)
NYHA class il 82 pts (77%)
v 24 pts (23%)
Months since first HF diagnosis 46 £ 67 (range 0-359)
Hospitalizations number (H) in the last 12 months No H 65 pts (61%)
1H 30 pts (28%)
2H 8 pts (8%)
3H 2 pts 2%)
Length of stay (days) 4H 1 pts (1%)
16 £ 11 (range 3 + 60)
BBB Left BBB 50 pts (47 %)
Right BBB 4 pts (4%)
QRS duration (msec) <120 34 pts (32%)
120-150 33 pts (31%)
>150 33 pts (31%)
PM 6 pts (6%)
HR (bpm) 81+ 15
SBP (mm Hg) 113+ 18
DBP (mm Hg) 75+ 11
LV EDD (mm) 66 £ 8
LV ESD (mm) 56+ 10
LV EDV (ml) 231 +62
LV ESV (ml) 169 + 58
LV EF (%) 26+7
MR (degree) 20+1.0
LVMP index 0.95+0.3
RVMP index 0.7+0.4

(BBB — bundle branch block, PM —Pacemaker, HR — heart rate, SBP — systolic blood pressure, DBP — diastolic blood pressure, LV
EDD - left ventricular end diastolic diameter, LV ESD — left ventricular end systolic diameter, LV EDV — left ventricular end diastolic
volume, LV ESV — left ventricular end systolic volume, LV EF — left ventricular ejection fraction, MR — mitral regurgitation, LV MP —
left ventricular myocardial performance, RVMP — right ventricular myocardial performance, pts - patients)
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of the study (4714310 days). During this phase, 4
patients discontinued the carvedilol tratment, 1 in the
CRT group because of symptomatic hypotension, and
3 patients in the NO-CRT group (1 for asthma and 2
for symptomatic hypotension).

At the end on the phase 1 clinical characteristics
showed a lower systolic blood pressure and lower
dose of carvedilol in the CRT group than in the NO-
CRT group. Among 50 patients with left bundle
branch block and QRS duration > 120 msec at the end
of phase 1, 35 (70%) were not considered for CRT
implantion due to improvement of functional NYHA
class (< 1II) in 20 and to a LVEF increase above 35%
in 15. In the CRT group the cause of the carvedilol
titration failure was blood pressure < 90 mm Hg in 7

Baseline
. p<0.001

(47%), clinical instability in 4 (26%), heart rate < 50
beat per minute in 1 (6%), and first degree AV block
in 1 (6%). There is no difference between 2 groups at
the end of the second phase (Table 2). Comparison of
both groups at the end of the phase 1 and the phase 2
revealed that patients with indication to CRT therapy
had a lower LVEF and a higher performance index
that become almost equal at the end of the study
(Table 3).

The dissynchrony data in the CRT group
included: an aortic preejection delay 160+27 msec,
an interventricular mechanical delay 50+23 msec, as
well as delayed activation of the posterolateral LV
wall was present.

At the end of the phase 2 (471£310 days)

. After enrolment

100%

80% |
60% {
—*—
20% — 17
13
0% -+ |

.3

ACEl/ARBS DIURET SPIRON BETABL NITRATE DIGOXIN AMIOD

Figure 2. Therapy of the study patients before and after enrolment. (ACE-i - angiotensin-converting enzyme
inhibitors, ARBs - Angiotensin Il receptor blockers, diuret — diuretics, spiron — Spironolattone, betabl — beta-
blockers, amiod — Amiodarone)

Table 2
Clinical characteristics of the patients in the CRT and NO-CRT groups
Phase | Phase 11
CRT NO CRT P value CRT NO CRT P value
(15 pts) (69pts) (15 pts) (69pts)

NYHA 1(%) 0 20 40 33

11 (%) 53 60 47 52

I (%) 47 20 0.045 13 15 ns

IV (%) 0 0 0 0
HF hospitalization in
previous year (%) 33 22 s 20 22 n.s
HR (bpm) 74+11 66+15 n.s. 71+8 72+13 n.s.
SBP (mmHg) 106+12 124+20 <0.001 113+15 119421 n.s.
DBP (mmHg) 69+7 75+11 0.017 70+9 72+11 n.s.
Carvedilol (%) 87% 91% n.s. 80% 87% n.s.
Carvedilol dose (mg) 19.0.+£17.8 32.7+£19.4 0.027 39.0+21.8 32.4+21.9 n.s.
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significantly greater improvements were recorded in
the CRT group than in the NO-CRT group regarding
to both NYHA functional class (CRT -0.8+0.6 vs
NO-CRT -0.2+0.7, p value 0.011) and LV EF (CRT
+10.849.1 vs NO CRT +3.1£6.1, p value 0.018)
(Figures 3a, 3b).

The dose of carvedilol did not differ significantly
between the groups at the baseline and at the end of
the second phase, while it was significantly higher
in the NO-CRT group at the end of the first phase
(p=0.027). Inthe CRT group the carvedilol dose was
significantly higher after CRT than at the end of the
first phase (39.0+21.8 vs 19.0£17.8 mg, p<0.0001),
while no significant differences were found during
the same period in the NO-CRT (Figure 4). During
the extended follow-up (mean 1193,98+924 days) the
mean carvedilol dosage was significantly higher in
the CRT vs NO-CRT group (39,11 £22,02 vs 24.83 £
21,11 mg/day; p = 0.02).

Discussions

In this prospective observational study
conducted in patients with ACHF, CRT allowed

A----- A CRT w——& NO CRT
111
@
E ‘%’SiO,S
[>) "-.‘
< I ‘-.__
E 2,0“1 ,8iﬂ,7
z
1’710’7
I- | )
Phase 1 Phase 11

Figure 3a. Variation in NYHA class from Phase I to
1l in CRT and NO-CRT groups (p=0.011)

better implementation of carvedilol therapy and
maintenance of high dose during long-term follow
up. In these patients CRT associated to OMT yielded
a significant improvement in NYHA functional class
and LVEF. To date, at our knowledge, CARIBE-HF
is the only prospective study to demonstrate that CRT
can facilitate optimization of carvedilol treatment in
patients with ACHF. Moreover, one of the strenghts
of this study is related to the long-term follow-up
achieved.

A wide difference in the increase of the carvedilol
dose was seen over time; during the first phase of the
study the dose was increased to a greater extent in
NO-CRT patients than in CRT patients. This could be
explained by the difference in clinical characteristics
between two groups; at the beginning of the study,
CRT patients had worse LV function and were more
clinically unstable (more hospitalizations during the
previous year, lower systolic blood pressure). These
clinical and functional differences may in part be due
to the presence of ventricular dyssynchrony. Indeed,
the literature shows that the temporal alteration of

A----- A CRT m——=a NO CRT

40%
36+E8
. J 33.ii,/f,"34i10
a 30% | ‘,w'
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20% I I
Phase I Phase 11

Figure 3b. Variation in left ventricular ejection frac-
tion from Phase I to Il in CRT and NO-CRT groups

(p=0.018)
Table 3
Echocardiographic characteristics of the patients in the CRT and NO-CRT Groups
Phase I Phase IT
CRT | NO CRT (69pts) CRT NO CRT (6%pts) | p, .
(15 pts) (15 pts)
LV EDD (mm) 6612 64+8 n.s. 63£12 63£10 n.s.
LV ESD (mm) 57+10 50412 n.s. 5114 53+10 n.s.
LV EDV (ml) 240+83 208+72 n.s. 212+76 206+74 n.s.
LV ESV (ml) 167+65 141+60 n.s. 146+74 133+60 n.s.
LV EF (%) 24+7 3349 <0.001 34+10 36+8 n.s
MR (degree) 2.2+41.2 1.5+0.7 n.s. 1.4+0.9 1.5£0.9 n.s.
LVMP index 1.1+0.4 0.7+0.3 0.008 0.8+0.4 0.7+0.3 n.s.
RVMP index 0.6+0.6 0.5+0.3 n.s. 0.6+0.3 0.5+0.2 n.s.
E/A 1.5+0.5 1.0+£0.5 n.s. 1.1+£0.4 0.9+0.4 n.s.
DT 209+128 234+97 n.s. 240+107 258+94 n.s.
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ventricular contraction can cause an increase in end
ventricular stress and favor the process of apoptosis
[20-21]. Moreover, unstable clinical conditions and
hypotension, as well as bradycardia and AV block,
typically represent a challenge in implementing
betablocker therapy. particularly in patients with
ACHF.

During the second phase of the study, when
ventricular dyssynchrony was treated by bi-ventricular
pacing, the carvedilol dose reached a significantly
higher value, suggesting a positive effect of LV
synchrony.

Clinical trials on beta-blockers have shown that
inhibition of the beta-adrenergic system increases
survival and quality of life in patients with HF [1-3, 5].
Reaching the optimal dose of carvedilol is one of the
goals of medical therapy for HF. The MOCHA study
demonstrated that the carvedilol-induced increase in
LVEF is dose-dependent and is associated to better
survival [22]; for this reason, its use at the target dose
is strongly recommended by the international HF
guidelines [23].

There is evidence that lack to achieve optimal
medical therapy in HF is a major factor of
hospitalization for worsening HF. However, as
suggested by randomized clinical trials, only 52% of
HF patients reach the maximal dose of beta-blockers
[24]. The importance of achieving the optimal beta-
antagonist dose is also suggested by the results of the
two largest HF carvedilol studies: the Australia New
Zealand Heart Failure Study [25] and the US Carvedilol
Study [5]. In the former, carvedilol reduced mortality

&-------a CRT

by 26%, while in the latter mortality was reduced by
65% [25]. This marked difference in survival may be
explained by the different prevalence of patients who
failed to reach the target dose (only 56% of patients
in the Australia New Zealand Heart Failure study vs
85% in the US Carvedilol Study reached the target
dose of beta-blockers).

In the Copernicus study, conducted in NYHA class
HI-IV HF patients [26], the target dose of carvedilol
was reached in 65% of the cases only, compared with
85% in the US Carvedilol Study (NYHA II-1V) [5];
the difference (2.7 mg) between the average doses
reached in the two studies was also significant. These
data once again show that inhibition of the beta-
adrenergic system in ACHF is usually reached with
more difficulties and at lower doses of drug.

Increasing pharmacological compliance and the
dose of carvedilol in HF patients at high mortality risk
could further increase the benefits of beta-adrenergic
inhibition. Only one study regarding the effect of CRT
on beta-blocker therapy has been published [27]; in
this retrospective analysis of 52 HF patients, Aranda
et al. showed that 6 months after CRT the number
of patients on beta-blocker therapy increased from
36 to 44, and that their clinical symptoms improved
(NYHA functional class was reduced by 24%).

The use of an alternative therapy, such as
CRT, to improve LV performance might facilitate
pharmacological compliance with beta-blockers. In
the CARIBE study, CRT was thought to have enabled
the carvedilol dose to be increased through its
beneficial clinical and functional effects. In patients

8——-a NO CRT
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Figure 4. Variations in carvedilol dose in CRT (p<0.0001) and NO-CRT groups (ns) during the phase
1— phase II study
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with LV dyssynchrony and functional NYHA classes
II — IV, CRT reduces hospitalization and mortality,
and improves quality of life. Indeed, during the second
phase of the study, CRT enabled the carvedilol dose to
be raised significantly by 20 mg, while in the NO-CRT
group the dose was decreased by 0.3. Furthermore,
during the extended follow up the carvedilol mean
dosage in CRT group was significantly higher. The
favorable clinical effects are probably due to a
synergistic effect of CRT and carvedilol.

Study limitations

As this study began in 2002, when the clinical
use of biventricular devices had just been started, a
limited number of patients were enrolled in the CRT
group. Some difficulties arose regarding patient
compliance, and a few patients were lost at follow-
up. Despite the very long period of follow-up and the
positive results of the statistical analysis, the small
group of CRT patients precludes to reach definitive
conclusions.

In 2002 knowledge of dyssynchrony criteria was
limited and few studies involving tissue Doppler
analysis had been published; for this reason, we
assessed cardiac dyssynchrony according to the
criteria proposed by the CARE-HF trial [14]. There
was no statistical difference in heart rate (HR)
between the 2 groups at the end of the study; but
HR at rest is not as good an index of beta-adrenergic
antagonism as exercise HR, which is considered
more appropriate. Unfortunately, exercise HR was
not assessed in the CARIBE study, as the majority
of patients were unable to exercise because of
their ACHF. Natriuretic peptides plasma levels are
related with heart failure severity and in the CARE-
HF after CRT implantation were decreased, but their
determination was not routinely available when the
present study began.

Conclusion

In patients with ACHF and reduced systolic
function, it is difficult to reach the target dose of beta-
blockers, owing to hypotension or unstable clinical
conditions. If dyssynchrony criteria are present,
CRT may create favorable conditions, which allow
the doses of beta-blockers to be increased, thereby
improving the clinical status and outcome. The
results of the present prospective observational study,
which used in ACHF a strategy of combining CRT
and carvedilol, highlight a significant improvement in
symptoms, reduction in functional class and increase
in LV contractility.
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Rezumat

Studiul functiei ventriculului stang se afla tot mai mult sub vizorul cardiologilor, dar rolul ventriculului drept in
dezvoltarea insuficientei cardiace ca si in contextul altor patologii este subestimat. Prezenta disfunctiei sistolice a ventri-
culului stang in asociere cu disfunctia sistolica de ventricul drept agraveaza mai mult pronosticul pacientilor cu insufi-
cientd cardiaca. Impactul disfunctiei diastolice a ventriculului drept, aldturi de alti factori predictivi ai pronosticului este
insuficient.

Scopul studiului: estimarea functiei diastolice a ventriculului drept la pacientii cu boala pulmonara cronica ob-
structiva (BPOC).

Materiale si rezultate: studiul a cuprins 14 pacienti cu BPOC, 11 pacienti cu hipertensiune arteriald esentialad si
10 pacienti — lotul-martor (fard maladie cardiovasculard). Toti pacientii au fost supusi examenului clinic si de laborator. A
fost aplicatd tehnica ecocardiografia cu Doppler pulsatil si tisular a ventriculului drept. Parametrii functiei diastolice esti-
mati: cresterea timpului de relaxare izovolumetrica, scurtarea timpului de deceleratie a undei E comparativ cu lotul-martor
(P<0,05), la fel si reducerea vitezei inelare diastolice tricuspidiene mediane (Ea) si cresterea raportului (E/Ea). Modificarile
parametrilor functiei diastolice a ventriculului drept sunt independenti de nivelul presional 1n artera pulmonara.

Concluzii: echocardiografia prin Doppler pulsatil si tisular sunt tehnici diagnostice fiabile in stabilirea disfunctiei
VD. Determinarea precoce a indicilor disfunctiei diastolice a VD la pacienti cu BPOC este necesara pana la aparitia simp-
tomelor clinice de insuficienta cardiaca.

Abstract: Diastolic dysfunction of right ventricule on patients with chronic obstructive pulmonary disease

For many years cardiologists were interested in studying of left ventricle function, only, and the role of the right
ventricle in heart failure and in other disease states has therefore been largely underestimated. The presence of left ven-
tricular systolic dysfunction and of its combination with right ventricular systolic dysfunction as known to significantlly
worsen prognosis of patients with heart failure. However, the impact of right ventricular diastolic dysfunction with other
prognostic markers has not yet been systematically studied.

The aim of this study was the evaluation of right ventricular (RV) diastolic dysfunction on patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD).

Methods and Results: the study included 14 consecutive patients with COPD, 11 patients with arterial systemic
hypertension and 10 - control group (without cardiovascular diseases). All patients underwent clinical and laboratory
examination, Doppler echocardiography and pulsed tissue Doppler of right ventricular tricuspid annulus. Tissue Doppler
showed prolongation of relaxation time and shortening of deceleration time in comparison with control group (P<0,05),
reduction of the peak early diastolic tricuspid annular velocity (Ea) and augmentation of ratio (E/Ea). Modification of
these indexes of RV diastolic dysfunction was independently of pulmonary arterial pressure levels.

Conclusions: the calculation of the right volumes and ejection fraction do not represent ideal methods for evalu-
ating right ventricle (RV) dysfunction. Doppler echocardiography and pulsed tissue Doppler imaging (TDI) velocities
seem to be the best methods used in the actual practice. The evaluation of the RV diastolic function at patients with COPD
is important because the presence of the RV insufficiency has a reserved prognosis.

Pe3iome: /Iuacrosmyeckass 1ucyHKIUS MPABOTo KeJYyI104Ka y 00JbHBIX ¢ XPOHUYECKOII 00CTPYKTHBHOM
JIErOYHOM nmaroJsioruei

B OonpIIMHCTBE MPOBENEHHBIX HCCIICAOBAHWN, AWATHOCTHYECKUX W JIEYEOHBIX PEKOMEHAAUWN TEPMHH
“mucyHKINS MHOKapaa” OTOXACCTBIACTCS C TMOHATHEM MUCYHKIMH JeBoro xemynouka (JIK), ommcanHON mpu
pa3nUYHBIX 3a00IeBaHUAX U MOpaXeHUAX cepana. Mudopmarun o coctosaun mpasoro xemynouka (IDK) mpu passutun
XCH 3naunTensHO MeHbIe. Mexay Tem cynuTh o coctostann [ DK, ncxons u3 nokazareneit pynkunn JOK, mpencrasnsercs
HETIPaBOMEPHBIM BBUAY Pa3iIHUUil B UX KOHOUTYPALIUN U MeXaHU3MaX (DyHKIIMOHUPOBAHHUS.

Heas ucesie10BaHUs — OIICHUTH TUACTOIUYECKYIO TUC(HYHKINIO IPABOTO KEIyA0UKa Y OOTBHBIX ¢ XPOHUIECKON
00CTpyKTHBHOM Jerounoi naronorueit (XOJII).

MeToabl U pe3yJabTaThl mox HabmoneHneM Haxommiaochk 14 6ompHBIX ¢ XOJIII, 11 OompHBIX C apTepHaTbHON
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runeprensneil nu 10 — koHTponbHas Tpymma (6e3 cepAedHOCOCYAUCTOH naroioruu). Becem 0ombHBIM OBUTO MPOBEAEHO
KJIMHUYECKoe, TabopaTopHOe HcciedoBaHue. Meroanka aomuiep-3xokapauorpadust Oblla JOMOJHEHAa TKaHEBBIM
JoTIIeporpagpuIeckuM NCccieJOBaHNEM TPAaHCTPUKY CIIHIaIbHOTO TToToKa. [Tapamerpsl auacromndeckoit pynkimm IDK:
JUTNTEIBHOCTh MEepPHOia U30BOIIOMUYEcKoro pacciabnenus DK ObUIO yUIMHEHHO M YKOPOYEHHO BpeMs 3aMeUICHHS
PaHHETO JMACTOIMYECKOTO HAITOJHEHHS B CPAaBHEHHH ¢ KOHTPOJIBbHOM rpymmoi (P<0,05), a Takke yMEHbIIEHHE CKOPOCTH
paHHETO MuKa TpaHCTpHUKycnuaanbHoro notoka (Ea) m coorHomenus E/Ea. MI3MeHenust mapaMeTpoB AWACTOIMIECCKON
(DYHKIMM TIPaBOTO JKEITYI0UKA HE 3aBUCIIIN OT YPOBHS JIETOYHOM IMIICPTEH3UH.

BruiBoabl: OOmIEOCTYIHBIM METOJOM HEMHBA3WBHOM OIEHKH (YHKIMH TPABBIX OTIEIOB CEpALA SBISETCS
JIOTIIIep-9XoKapauorpadguss ¥ TKaHEBOE JOIIuIeporpadMuecKoe HCCIEAOBAHUE TPAHCTPUKYCIHIAIBHOTO IOTOKA.
Onenka tuactonmaeckoit mucdynkimm y 6oinbpHbIx ¢ XOJII siBrsieTcs BaXKHBIM HCCIICIOBAHIEM BBH/LY HEOJIArONPUSATHOTO

IIPOTrHO3a HpaBO)KCJIy,HO‘IKOBOﬁ HCIO0CTATOYHOCTH.

Introducere

Insuficienta cardiaca (IC) este incapacitatea ini-
mii de a asigura 1n conditii normale debitul sanguin
necesar cerintelor metabolice si functionale ale dife-
ritelor organe. IC este cauza a 5% din interndrile de
urgenta in spital, este responsabild de 10% din paturi-
le ocupate si este raspunzatoare de ~2% din cheltuie-
lile nationale de sandtate, In special datorita costurilor
spitalizarilor. Mortalitatea generald in caz de IC con-
stutuie circa 50% la 4 ani [6].

Doua mecanisme principale [9,10] stau la baza
aparitiei IC.

1. Anomalia functiei de pompa, care este cunos-
cuta sub numele de insuficienta cardiaca sistolica, in
care se produce o diminuare a contractilitdtii mio-
cardice, avand ca consecintd dezvoltarea cardiome-
galiei. Diminuarea fortei contractile a cordului tinde
sd reduca volumul de ejectie al ventriculelor, cres-
cand rezidul telesistolic (volum telesistolic crescut),
obligand ventriculul sa se dilate, pentru a mentine
constant volumul telesistolic (fenomenul Franck-
Starling). Aceastd dilatatie insoteste o reducere a
o crestere a presiunii de umplere ventriculara, a pre-
siunii atriului stang (AS) si in capilarele pulmonare
(semne congestive).

2. Anomalia functiei de umplere sau insuficien-
ta cardiaca diastolica, se produce atunci cand pentru
mentinerea unui debit cardiac adecvat este necesara
o presiune medie In AS mai mare de 12 mmHg, fiind
alterata capacitatea cordului de a se umple in diasto-
la. Aceasta IC cu functie sistolica prezervata (ICFEP)
este frecventd, 50% din pacienti peste 70 de ani sunt
internati pentru IC si au o functie sistolica relativ nor-
mala (fractia de ejectic a VS > 45%). Rata ICFEP,
creste odata cu varsta progresiv si dupa 80 de ani de-
paseste rata IC sistolice. Studiul Framingham a pre-
zentat ca, 50% din pacientii cu IC au o functie sistoli-
ca prezervata, mortalitatea anuala fiind de 6,2%.

Practica clinica a demonstrat ca cei mai multi pa-
cienti cu IC au dovezi pentru prezenta disfunctiei sis-
tolice, si diastolice in repaus sau in efort. Disfunctia

sistolicd si diastolica au un rol major in dezvoltarea
IC si trebuie considerate ca entitati egale care nece-
sitd investigarea si aplicarea tratamentului optim la
pacientii cu IC.

Ecocardiografia reprezinta un element cheie in di-
agnosticul si evaluarea disfunctiei sistolice si diasto-
lice a cordului. Deoarece, majoritatea trialurilor sunt
consacrate investigatiilor pacientilor cu cardiomega-
lie si fractie de ejectie (FE) redusd, in prezent sunt
bine definitivate si descrise criteriile ecocardiografi-
ce a disfunctiei sistolice si diastolice preponderent al
ventriculului stang (VS) [9, 10, 11].

Estimarea disfunctiei VD, comparativ cu VS, este
dificila din cauza formei anatomice neregulate a VD,
complexitatii in obtinerea incidentei ecocardiografi-
ce oprimale, ce nu confera posibilitatea unor masu-
rari precise. In pofida acestor obstacole, Burgess si
coautorii au evaluat importanta prognostica a apre-
cierii functiei VD prin examenul ecocardiografic la
87 pacienti cu BPOC. Acesti autori au demonstrat ca,
diametrul telediastolic al VD si velocitatea umplerii
diastolice tardive a VD sunt predictori independenti
de supravietuire la pacientii cu insuficientd pulmona-
ra cronica [3].

Luénd in consideratie cd mecanismele fiziopato-
logice in IC stanga si dreapta sunt similare, pentru
aprecierea disfunctiei diastolice a VD pot fi evaluate
criteriile ecocardiografice utilizate pentru analiza dis-
functiei diastolice a VS. Calcularea volumului VD si
a fractiei de ejectie (FE) a VD nu mai sunt metode de
electie, deoarece necesita timp indelungat. Masurarea
miscarii peretelui miocardic si a velocitatilor trans-
valvulare la nivelul tractului de intrare si de ejectie
a VD in modul M si velocitatile masurate la exame-
nul Doppler tisular sunt metode cele mai obiective si
reproductibile (fezabile) si pot fi utilizate n practica
medicala.

Deoarece disfunctia ventriculara dreapta a fost
doveditd de a fi un predictor sensibil al tolerantei la
efort si prognosticului pacientilor cu BPOC [1], para-
metrii functiei diastolice pot fi utilizati pentru evalua-
rea disfunctiei si insuficientei de VD.
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Metode si materiale

In total au fost studiati 35 de pacienti. Lotul de
baza a inclus 14 pacienti cu BPOC, (varsta medie 50
de ani, 11 barbati, 4 femei). Criteriile de includere au
constituit: ritmul sinusal, interval PR < 0,24 sec., FE
VS > 55%. Criteriile de excludere: valvulopatiile, hi-
pertensiuniea arteriala (HTA), cardiomiopatiile ische-
mice si restrictive, diabetului zaharat, pericarditele,
blocul de ramura.

Lotul de referinta a fost constituit din 11 pacienti (7
barbati si 4 femei), varsta medie de 48 de ani cu HTA
gr. II-111, fara BPOC si patologie cardiaca asociata.

Lotul-martor a fost constituit din 10 pacienti (7
barbati si 3 femei), varsta medie de 46 de ani fara
maladii cardiace si pulmonare.

Tuturor pacientilor s-a efectuat ecocardiografia
(Echocardiograph Fillips 22u) si au fost masurati ur-
matorii parametri ai fluxului tricuspidian:

- viteza maxima a umplerii rapide a VD (unda
E);

- viteza maxima a contractiei atriale (unda A);

- raportul velocitatilor E/A;

- timpul de decelerare al undei E (TDE);

- timpul de relaxare izovolumetrica (TRIV).

Concomitent, au fost analizate presiunea sistolica
in artera pulmonara (PAPS), fluxul pe venele hepatice
(S/D), velocitatile diastolice la nivelul inelului tricus-
pidian (Ea si Aa) si indicatorul combinat al presiunei
de umplere a VD raportul (E/Ea).

Datele au fost prelucrate statistic folosind testul ¢
Student si coeficientul de corelatie (pentru indicatorii
sus-mentionati).

Rezultatele obtinute

In urma investigatiilor efectuate in ambele loturi

(de baza si referintd) au fost depistate 2 tipuri de dis-
functie diastolicd a VD: tulburari de relaxare si de
complianta (Tabelul 1).

Afectarea compliantei a fost inregistrata numai la
10% din pacienti cu BPOC si la 18% - in lotul de
referinta.

Analiza rezultatelor examinarii in dependenta de
nozologie a demonstrat ca semne de disfunctie dias-
tolicd s-au Inregistrat in ambele loturi (Tabelul 2).

Astfel, s-a demonstrat ca in ambele loturi de paci-
enti s-au modificat statistic semnificativ, comparativ
cu lotul-martor, velocitatea maxima diastolica preco-
ce (unda E), timpul de deceleratie a undei E, timpul
de relaxare izovolumetrica si, viteza inelara diastolica
tricuspidiand mediana. Modificérile vitezei maxime
de contractie atriald (unda A) au fost nesemnificati-
ve. De mentionat ca, in lotul pacientilor cu BPOC,
modificarea TRIV a fost semnificativ mai evidentd
(p<0,01) comparativ cu lotul de referintd (p<0,05).
Numai 1n lotul de baza s-au inregistrat statistic sem-
nificativ cresterea raportului E/Ea si tendinta spre
inversia undei S al fluxului pe venele hepatice, fapt
care presupune cresterea presiunii in atriul drept
> 10 mmHg.

Luand 1n consideratie cd BPOC frecvent se aso-
ciaza cu hipertensiunea arteriala pulmonara (HTAP)
s-a efectuat masurarea nivelului presiunii in artera
pulmonara la pacientii lotului de baza si corelata cu
parametrii disfunctiei diastolice a VD. In pofida fap-
tului ca, presiunea sistolica medie in artera pulmonara
a fost marita moderat - 43+1,7 mmHg, s-a demon-
strat prezenta corelatiei inverse dar, semnificative, n-
tre HTAP si viteza maxima de umplere rapida al VD
(TDE, Ea) (r=-0,453, p<0,01). Si o corelatie poziti-

Tabelul 1
Forme de disfunctie diastolici al VD prezente la pacientii cu BPOC si HTA
.. Valori normale Tulburari de Tulburari de
Parametrii Lotul-martor e
relaxare complianta
Flux tricuspidian:
Unda E 50-70 cm/s. 6242 cm/s. 46+6 cm/s.* 72+10 cm/s.*
Unda A <50 cm/s 45+1,8 cm/s. 56+9 cm/s.* 42+8 cm/s.
E/A E/A>1 E/A>1 E/A<1 E/A>1.5
TDE 200-250 ms 220436 ms. 278+42 ms* 184+33 ms.*
TRIV 60-80 ms. 7242 ms. 92+3 ms 97+3 ms
Viteza inelara diastolica
tricuspidiana:
Unda Ea
Unda Aa >12 cm/s. 12,5+0,9 cm/s. 11£0,8 cm/s. 9 +0,7 cm/s.*
Ea/Aa Aa<Ea 10+0,8 cm/s. 154+0,¢ cm/s.* 17+1 cm/s.*
Ea/Aa>1 Ea/Aa>1 Ea/Aa<l Ea/Aa<<1
E/Ea <6 5 4% ]
Fluxul venelor
hepatice (S/D) S/D>1 S/D>1 S/D>>1 S/D<1

Legenda : *- p<0,05 comparativ cu lotul-martor
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va s-a constatat intre HTAP si TRIV, E/Ea (r=0,123,
p<0,01).

Aceste date sugereazd cd disfunctia diastolicad a
VD survine pana la debutul insuficientei de VD, fapt
care in studiile precedente a fost explicat prin proce-
sele evolutive caracteristice numai pentru BPOC. In
studiul prezentat s-a demonstrat ca, disfunctia diasto-
lica a VD este prezenta si la pacientii cu BPOC si la
pacientii hipertensivi. Aceste date presupun cé, dis-
functia diastolica este unul din mecanismele declan-
sarii IC de VD independentd de etiologia patologiei
cardiace. In cazul HTA mecanismul fiziopatologic
este secundar, asociat cu disfunctia sistolica si dias-
tolica a VS. La pacientii cu BPOC are caracter izolat
si posibil este un predictor al dezvoltarii insuficientei
VD.

Discutii

Ecocardiografia Doppler este o metoda rela-
tiv noud utilizata in evaluarea functiei miocardice.
Aceastd metoda este disponibila la majoritatea apa-
ratelor ultarsonografice moderne §i poate sa aduca
informatii utile despre migcarea miocardica in timpul
ciclului cardiac. Evaluarea sistolica si diastolica a pe-
retelui liber al VD si a inelului valvular tricuspidian
prin metoda Doppler tisular se coreleaza cu hemodi-
namica si functia cavitatilor drepte si poate fi utila n
detectarea precoce a disfunctiei VD, ceea ce poate
avea un impact important asupra tratamentului si pro-
gnosticului. Spre deosebire de ecocardiografia tradi-
tionald Doppler pulsatil, care detecteazd velocitatile
inalte cu amplitudine joasa, metoda Doppler tisular
(Tissue Doppler Imaging — TDI) detecteaza velocita-
tile joase cu amplitudine 1nalta. Pentru a se exprima
velocitatile tisulare sunt necesare doud alterari rela-
tive simple ale semnalului Doppler. Velocitatile tisu-
lare pot fi exprimate prin examenul spectral pulsatil,

Doppler codificat color in modul M, bidimensional
2D sau semnal Doppler. Examenul Doppler tisular
este mai putin dependent de presarcina decat tehnica
traditionald Doppler pulsatil. Velocitatile miocardice
ventriculare drepte sunt obtinute in incidenta apica-
la patru camere, iar copiile sunt obtinute la nivelul
segmentelor inelului tricuspidian, bazale si medii ale
peretelui liber al VD [12]. Examenul Doppler tisular
pulsatil este 0 metoda mai simpla si mai facila de uti-
lizat, cu o rezolutie Tnalta. Studiile recente au demon-
strat cd echocardiografia prin Doppler tisular pulsatil
reprezintd o metoda diagnostica fiabild in stabilirea
disfunctiei VD. Aceste studii, prin utilizarea ecogra-
fiei Doppler tisular, au evaluat functia diastolici a VD
la pacientii cu BPOC si HTAP comparat cu un lot-
martor. S-a efectuat ecografia bidimensionalda 2D si
s-au masurat parametrii prin Doppler tisular care pot
caracteriza disfunctia diastolicd. Masuratorile con-
ventionale intre cele doua loturi au fost comparabile,
in timp ce parametrii obtinuti prin Doppler tisular ai
VD au fost diferiti fatd de lotul-martor. Velocitatea
maxima diastolica precoce (E) si sistolica maxima (S)
masurate in ax lung parasternal stang au fost mai mari
la pacientii cu BPOC si HTAP. TRIV masurat la apex,
zona medie si la inelul tricuspidian si TDE masurat
de la varful VD apical 4 camere au fost de asemenea
semnificativ crescute la pacientii cu BPOC asocia-
te cu HTAP, concluziondndu-se ca tehnica Doppler
tisular este o metoda sensibild de diagnostic in eva-
luarea functiei diastolice a VD fatd de ecocardiogra-
fia conventionald. Dar, TRIV, reprezintd prarametrul
semnificativ 1n aprecierea disfunctiei diastolice a VD
si important in estimarea presiunii crescute in artera
pulmonara [2,5].

Rezultatele prezentate de acest studiu au demon-
strat posibilitatea utilizarii tehnicii Doppler tisular

Tabelul 2

Modificarile indicilor disfunctiei VD la pacientii cu BPOC si HTA

Parametrii Lotul-martor BPOC HTA
Flux tricuspidian:
Unda E 62+2 cm/s. 54+1,6 cm/s.* 52+1,5 cm/s.*
Unda A 45+1,8 cm/s. 49+1,9 cm/s. 51+2 cm/s.
E/A E/A>1 E/A>1 E/A>1
TDE 220+36 ms. 164+42 ms* 185+33 ms.*
TRIV 72+2 ms. 97+3 ms* 82425 ms*
Viteza inelara diastolica
tricuspidiana:

Unda Ea 12,5+0,9 cm/s. 7 £0,7 cm/s.* 9 +0,8 cm/s.*
Unda Aa 10+0,8 cm/s. 11+1 cm/s. 11,5+1 cm/s.
Ea/Aa Ea/Aa>1 Ea/Aa<l1 Ea/Aa<l1

E/Ea 5 8* 6
Fluxul venelor
hepatice (S/D) S/D>1 S/D=1 S/D>1

Legenda : *- p<0,05 comparativ cu lotul-martor
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pentru evaluarea disfunctiei diastolice VD si la paci-
entii cu BPOC (cu presiunea pulmonard normala sau
moderat crescutd). Concomitent cu TRIV, disfunctia
distolica a fost prezentata prin modificarea si a altor
indici: velocitatea maxima diastolica (unda E), timpul
de deceleratie a undei E (TDE), viteza inelard diasto-
lica tricuspidiana mediana (unda Ea) si raportul E/Ea.
S-a demonstrat o corelare directa intre acesti indici si
nivelul HTAP si presiunii intracavitare drepte, respec-
tiv. Luand in consideratie rezultatele studiilor anterioa-
re, care au dovedit lipsa disfunctiei diastolice VD la o
mare parte de pacienti cu BPOC si HTAP si rezistenta
vasculara pulmonara (RVP) crescuta, putem presupune
ca mecanismul acestei disfunctii nu poate fi explicat
numai prin cresterea presiunii pulmonare.

In prezent, sunt efectuate putine studii consacrate
descrierii proceselor fiziopatologice ale declansarii IC
drepte. Ghio si coautorii au constatat ca riscul morta-
litatii pacientilor cu o fractie de ejectie VD <35% este
de 2 ori mai mare comparativ cu pacientii cu FE pas-
tratd [9]. S-a demonstrat ca FE VD este un predictor
de supravietuire mai inalt decat VO2. Totodata, dis-
functia VD este dependentd de presiunea de umplere
ventriculara, nivelul HTAP, diametrul telesistolic si
telediastolic al VD, de disfunctia VS et cet. [8]. Dar,
toate aceste modificari au fost evaluate la pacienti cu
IC avansata si rolul disfunctiei diastolice VD a fost
probabil subestimat. Putem presupune acest fapt, de-
oarece evaluarea pacientilor cu cardiomiopatie dilata-
tiva si infarct miocardic anterior raspandit a demon-
strat prezenta diverselor forme de disfunctie sistolica
si distolica ale VS si VD. Concomitent, cu lotul de
pacienti cu disfunctie biventriculard au fost depistati
pacienti cu predominarea disfunctiei VS sau, cel mai
principal a VD. Examenul patomorfologic a demo-
strat ca disfunctia VD a fost cauzatd de procese si-
milare, care se petrec in VS: injuria cardiomiocitelor
si formarea de colagen [7]. Posibil, intierea acestor
procese a fost motivata de modificarea geometriei si
hemodinamicii VS si respectiv a VD. Studiile recen-
te au demonstrat o corelare directd intre modificarile
indicilor hemodinamici ale VS si VD. La pacientii cu
BPOC coexistenta disfunctiei VS si VD lipseste. Dar,
luand in consideratie structura patomorfologica a cor-
dului, este posibil ca mecanismele disfunctiei izolate
a VD sunt identice cu acele ce se petrec la pacientii
cu alte patologii cardiace. In acest caz disfunctia di-
astolicd a VD poate fi la fel de importanta in determi-
narea simptomelor si prognosticului IC ca si disfunc-
tia diastolicd a VS. Evaluarea disfunctiei diastolice a
VD cu ajutorul indicilor sus-mentionati, elaborarea si
aplicarea tehnicilor noi [4] de apreciere a functiei VD
(speckle — tracking, reuzonantei magnetice nucleare
etc.) va permite depistarea precoce a IC si respectiv

administrarea tratamentului optimal la pacientii cu
BPOC.

Concluzii

1. Rezultatele studiului prezent au demonstrat
posibilitatea utilizarii parametrilor: TDE si TRIV
pentru evaluarea disfunctiei diastolice a VD la paci-
entii cu BPOC.

2. Concomitent cu TDE si TRIV, disfunctia dis-
tolicd a fost exprimatad prin modificarea si a altor in-
dici: velocitatea maxima diastolica (E), viteza inelara
diastolica tricuspidiand mediana (Ea) si raportul lor
E/Ea.

3. Disfunctia diastolica a VD a fost depistata la
pacienti cu BPOC si presiunea pulmonara moderat
crescutd sau normala.

4. Luand in consideratie prognosticul nefast al
IC de VD este necesara determinarea precoce a indi-
cilor disfunctiei diastolice a VD la pacientii cu BPOC,
pana la aparitia simptomelor clinice de insuficienta
cardiaca.
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ROLUL VARSTEI INAINTATE iN DEZVOLTAREA ACCIDENTULUI
VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC LA PERSOANELE
CU FIBRILATIE ATRIALA
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Rezumat

Scop: determinarea impactului varstei in producerea accidentului vascular cerebral ischemic la pacientii cu fibri-
latie atriala si studierea ratei administrarii tratamentului anticoagulant la varstnicii cu FA.

Metode: Cercetarea retrospectiva a tuturor pacientilor cu AVC ischemic internati intr-un spital clinic ordagenesc, pe
parcursul unui an.

Rezultate: Din 735 de pacienti cu AVC, FA a fost notata la 28,4% (206/735) bolnavi cu varsta medie de 70,140,65
ani, majoritatea fiind femei - 57,8% (119/206). Conform criteriului de varsta pacientii studiati au fost divizati in 3 grupuri.
Pacientii cu varsta peste 75 de ani, au prezentat la internare mai des semne de leziune cerebrala severa. Rata mortalitatii
intraspitalicesti a crescut semnificativ odata cu varsta, fiind maximala la bolnavii cu FA ce au depasit varsta de 75 de ani
(48,3% lotul cu FA vs 26,3% lotul cu RS). Pacientii care au depasit varsta de 75 de ani au prezentat mai frecvent asa pato-
logii asociate ca HTA, CI, IM vechi, IC, DZ si FA, demonstrand si o evolutie mai severa a acestora. La persoanele tinere,
pana la 65 de ani mai frecvent s-a apreciat prezenta VR, iar stresul psihoemotional a avut o pondere inalta in declansarea
AVC. Pe parcursul spitalizarii si la supraveghere de duratd persoanele cu varsta avansatd au avut cea mai mica rata de
prescriere a ACO.

Concluzii: Deci, varsta > 65 de ani reprezinta un factor de risc important in dezvoltarea si evolutia AVC atat in
populatia generala, cat si la subiectii cu FA, iar varsta avansata raimane a fi un factor ce limiteaza prescrierea tratamentului
anticoagulant adecvat.

Cuvinte-cheie: fibrilatie atriald, accidente vasculare cerebrale ischemice, varsta avansatd, anticoagulante orale.

Pe3some: Poib mo:kmiioro Bo3pacra B pas’BUTHH MIIEMHUYECKOI0 MHCYJIBTA Yy OOJIBHBIX € MepLATeJbHOM
apuTMueit

Heab: ompenenuTs BIMSHUE IMOXKWIONO BO3pAacTa Ha PA3BUTUS HMIIEMHUYECKOrO MHCYNIbTa y MAIUEHTOB C
(ubdprsILMe npexcepaAnii 1 U3yueHNne YacTOThI UCIIOJIb30BAaHUSl aHTHKOATYJISTHTOB Y MOXHIIbIX ¢ DI

MeToabl: peTPOCIEKTUBHBIN aHAIN3 BCEX MALUEHTOB C MIIEMUYECKUM HHCYIBTOM, JOMYIIEHHBIX B KITMHUYECKYIO
TOPOJICKY0 OOJIBHMILY B TEUEHHE IoJ1a.

Pesyabrarbi: n3 735 nauuentoB ¢ uHcyasToM, I Obu1a ormedena B 28,4% (206/735) nauneHToB, cO CpeJHUM
Bo3pactoMm 70,1 £ 0,65 set, GONBIIMHCTBO M3 HUX OBUIN >KeHIIMHBI - 57,8% (119/206). B 3aBucuMoctn 0T Bo3pacra
ManMeHTs! ObUIN pasjelsieHbl Ha 3 rpynmbl. [lanuenTs! crapie 75 JieT, BO BpeMsi TOCIHTAIN3AIMY Yallle MPeACTaBIIsuIn
MPU3HAKU TSDKENIBIX HapyIIEHUH MO3roBOil JesTedbHOCTH. locnuTanbHas JIETAIbHOCTh 3HAYUTEIbHO YBEJINYMIIACH C
BO3pactoM, Oyayun MakcumaibHOW y nanuenToB ¢ @I1, crapme 75 ner (48,3% B rpymme ¢ ®IT nporus 26,3% rpyrmms
¢ CP). [MarmenTs! cTapiine 75 IET NPeACTABISIIN Yalle TaKue narojoruit kak: runepronus, UbC, UM B anamuese, CH,
CJ] u ®I1, nokazeiBas Goee TsoKenoe TeueHre 001e3HU. Y MalueHTOB MOJIOXKe 65 JIET, Yallle OLEHUBAJIOCh IPUCYTCTBHE
PEBMaTHYECKUX TOPOKOB CEP/ILIA, a ICMXOIMOIMOHAIBHBIH CTpecc ObLT Yalle onpe/iesieH Kak IpUYrHa HHCybTa. Bo Bpemst
TOCHUTAIU3AIUH U J0JTOCPOYHOr0O MOHUTOPUHTA MALUEHTHI >75 JeT UMENIU CaMyl HHU3KYIO0 4acTOTY HCIIOJIb30BAHUS
AQHTHUKOATYJITHTOB HENPSIMOTO JICHCTBHUS.

3akarouenne: Takum oOpa3om, Bo3pacT> 65 JieT, SBISETCS BaXHBIM (PaKTOPOM PHUCKA B PA3BUTHU M 3BOJIOIUU
MHCYJIBTa B OOIEH momynsinuy 1y nauueHToB ¢ OII, B Toke BpeMsi NOKWIIONW BO3pAacT OCTAETCsl OIHUM M3 TJIABHBIX
(hakTOpOB, OrpaHUYMBAIOLINM HAa3HAYCHUS I€KBAaTHONH aHTUTPOMOMYECKOW TepaITHH.

KaroueBble cioBa: GpuOpWUIIIMS MpeAcepaui, UIIEMUYECKUH HWHCYJIBT, MOXHIIONH BO3pACT, aHTHKOATYJISHTHI
HENpsIMOTO IeHCTBHUS.
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Summary: The role of advanced age in development of ischemic stroke in persons with atrial fibrillation

The aim of the study was to determine the influence of age in development of ischemic stroke in patients with atrial
fibrillation (AF) and to analyze the rate of anticoagulant treatment in elderly with AF.

Methods: Retrospective assessment of all ischemic stroke cases admitted during a year in a clinical municipal
hospital.

Results: The study included 735 patients with ischemic stroke, and AF was noted in 28.4% of them (206/735).
The cases with AF had a mean age of 70.1+0.65 years, majority being females-57.8% (119/206). The patients have been
separated into three groups according to age criterion. Patients aged >75 years presented more often on admission signs of
severe cerebral damage. The rate of in hospital mortality raised significantly according to age, being the highest in patients
with AF age >75 years (48.3% in AF cases vs. 26.3% sinus rhythm cases). Patients with advanced age more than 75 years
old presented more often with concomitant disorders such as arterial hypertension, coronary heart disease, old myocardial
infarction, heart failure, and diabetes mellitus, having also a more severe evolution of them. In young persons before
65 years rheumatic valve disease was seen more often and stress had an imporatnt role in stroke development. During

admission and after discharge the elderly cases had the lowest rate of anticoagulant treatment.
Conclusions: Advanced age more tha 65 years is an important risk factor in stroke developement and evolution
both in general population and in subjects with atrial fibrillation and it remains an important factor limiting adequate

anticoagulation treatment.

Key words: atrial fibrillation, ischemic stroke, advanced age, oral anticoagulation.

Introducere

Fibrilatia atriala (FA) este una din cele mai co-
mune si clinic relevante tulburari de ritm cardiac
intalnita la persoanele mai in varsta de 75 de ani si
este frecvent asociatd cu complicatii cardiovasculare.
Prevalenta FA estimatd in populatia adultd constituie
1-2% [1,2], fiind in ascensiune in ultimii 50 de ani si
creste odata cu varsta, de la <0,5% la 40-50 de ani,
pana la 5-15% la persoanele cu peste 80 de ani [1,2,3-
5]. Accidentele vasculare cerebrale ischemice (AVC)
reprezintd complicatiile tromboembolice cele mai
frecvente si cele mai severe ale FA, datorita riscurilor
vitale si sechelelor neurologice adesea nerecuperabi-
le. Pacientii cu FA prezintd un risc de cinci ori mai
mare de AVC comparativ cu persoanele fara tulburari
de ritm. Fibrilatia atriala comporta un risc crescut de
AVC dezabilitant si creste riscul de deces cu cca 50
- 90%, chiar si dupa corectia altor factori de risc car-
diovascular [6]. Deoarece incidenta FA este 1n conti-
nue crestere, avand 1n vedere imbatranirea populatiei,
managementul FA devine esential in prevenirea mor-
biditatii i mortalitatii asociatd acesteia.

Un istoric de atac ischemic tranzitor (AIT) sau
accident vascular cerebral, hipertensiune arteriala,
diabet zaharat, insuficienta cardiacd, patologie vascu-
lara si sexul feminin, toate cresc riscul de accident
vascular cerebral la pacientii cu FA. Cu toate acestea,
varsta ramane un factor de risc important. Conform
datelor din studiul Framingham riscul de AVC atribu-
it FA este in crestere in functie de varsta (de la 1,5%
in 50 - la 59 de ani la 23,5% la 80 - la 89 de ani) [7].
Important este nu doar faptul ca persoanele varstnice
mai frecvent suportda AVC ischemice, dar si ceea ca
supravietuitorii AVC au consecinte fizice, psihologice

si sociale mai severe. Pacientii dupa 75 de ani au o
mortalitate intraspitaliceascd mai inalta si o ratd mai
mica de recuperare la distantd dupa AVC.

Metaanaliza a 5 trialuri clinice care au studiat pre-
venirea AVC in FA a demonstrat ca warfarina descreste
riscul stroke-ului cu 62% comparativ cu placebo si cu
32% comparativ cu aspirina. Efectele protectoare ale
warfarinei sunt chiar mai pronuntate la pacientii varst-
nici, in special la cei cu factori de risc tromboembolici
suplimentari. Datele cumulate din studiile clinice ran-
domizate indica ca pentru pacientii cu varsta depasita
de 75 de ani, warfarina scade rata anuala de AVC de la
3,5% la 1,7% pentru cei fara factori de risc aditionali.
Pe cand la cei cu cel putin un factor de risc asociat, rata
de accident vascular cerebral scade de la 8,1% la 1,2%
- o reducere uimitoare de 85% [8]. In ciuda benefici-
ilor cunoscute ale ACO la varstnici, studiile continue
sd demonstreze ca warfarina este insuficient folosita la
pacientii cu risc tromboembolic Tnalt.

In acest context ne-am propus ca scop determi-
narea impactului varstei in producerea accidentului
vascular cerebral ischemic la pacientii cu fibrilatie
atriald si studierea ratei administrarii tratamentului
anticoagulant la varstnicii cu FA.

Material si metode: Au fost studiati retrospec-
tiv toti pacientii cu AVC ischemic si AIT (nr.735),
internati in spitalul ,,SF. TREIME” din or. Chisinau,
pe parcursul anului 2004, La prima etapa de cerceta-
re, detaliile despre pacienti au fost obtinute din fisele
medicale de observatii. Diagnosticul de AVC ische-
mic a fost prestabilit de medicii neurologi, pe cand
ECG au fost evaluate de medicul cardiolog. Pacientii
au fost supravegheati in mediu 14,2+0,74 luni. Infor-
matia ulterioara, la supraveghere, a fost obtinuta prin
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examinare activa 1n Institutul de Cardiologie; pentru
bolnavii imobili - la domiciliu, fiind completata din
discutii cu medicii de familie.

In functie de ritmul cardiac apreciat, persoanele
inrolate au fost divizate in 2 loturi: lot I — cu FA si
lot IT — cu RS. Conform criteriului de varsta pacientii
studiati au fost divizati in 3 grupuri: grupul I cu véarsta
<65 de ani — 39,3% (289 pacienti), grupul II cu varsta
65-74 de ani - 42,2% (310 pacienti) si grupul III- >75
de ani — 18,5% (136 pacienti), iar bolnavii din loturile
I'si I in 3 subgrupuri: subgrupul I cu varsta <65 ani
- 23,8% (49 pacienti), subgrupul II cu varsta 65-75
de ani - 47,1% (97 pacienti) si subgrupul III- >75
de ani -29,1% (60 bolnavi) — pentru lotul cu FA si
subgrupul A cu varsta <65 de ani — 45,4% (240 pa-
cienti), subgrupul B cu varsta 65-75 de ani - 40,3%
(213 pacienti) si subgrupul C- >75 de ani -14,4% (76
bolnavi) — pentru lotul cu RS.

Rezultate: Varsta medie a pacientilor inclusi 1n
studiu a fost de 65,9+0,39 ani si a variat de la 34 pana
la 91 de ani. Rata bolnavilor cu varsta cuprinsa intre
65 si 74 de ani a prevalat printre bolnavii cu AVC si
FA, pe cand cei care n-au depasit 65 de ani, majori-

tatea au fost in RS. O pondere mai mare a femeilor
s-a apreciat atat Tn subgrupul II si I11, cat si in B si C.
Durata spitalizarii a fost similara in toate grupele.
Pacientii cu varsta peste 75 de ani, au prezentat
la internare mai des semne de leziune cerebrala seve-
ra. Severitatea leziunilor a fost determinatd de o stare
generald mai grava, manifestatd prin afectarea mai
profunda a starii de constiinta, abilitatii de a merge,
a vorbi si dereglarea deglutitiei. Rata mortalitatii in-
traspitalicesti a crescut semnificativ odata cu varsta in
ambele loturi, fiind maximala la bolnavii cu FA ce au
depasit varsta de 75 de ani (48,3% lotul I vs 26,3% lo-
tul IT) (tabelul 2). Diferente semnificative observam si
in structura AVC: pacientii in varsta >75 ani mai frec-
vent au dezvoltat AVC ischemic constituit si lacunar,
pe cand pacientii <65 de ani au dezvoltat mai frecvent
AVC minor si AIT. Factorii ce au predispus dezvolta-
rea AVC au prezentat unele particularitati: tinerii au
mentionat mai des dezvoltarea ictusului pe fundal de
stres psihoemotional (14,4% vs 2,2%, p<0,01 lot ge-
neral si 12,3% vs 0, p<0,05 lot I). La bolnavii care au
depasit 75 de ani evenimentele tromboembolice s-au
produs preponderent pe fundal de criza hipertensiva

Tabelul 1

Caracteristica generald a pacientilor cu AVC divizati dupa virstd

Pacienti cu AVC, n=735 Pacienti cu AVC si FA (lot 1), n=206
Parametrii Grup 1 Grup 11 Grup 111 Subgrup 1 Subgrup I1 Subgrup 111
<635 ani 65-74 ani >75 ani <635 ani 65-74 ani >75 ani
n=289 (%) | n=310(%) n=136(%) n=49(%) n=97(%) n=60(%,)
Barbati 163 (56,4) | 122(39,3) 48 (35,3)%** 25 (51) 38(39,2) 24 (40)
Femei 126 (43,6) 188 (60,7) 88 (64,7)*** 24 (49) 59 (60,8) 36 (60)
Varsta, ani 55,2+0,4 69,6=0,2 80,240,3%** 57,3+0,8 70,1+0,3 80,540,5%**
Zile spitalizare 9,1+0,2 9,7+0,3 8,5+0,4 9,4+0,9 9,24+0,5 8,2+0,7
Legenda *- p<0,05, **- p<0,01, ***- p<0,001
Tabelul 2

Caracteristica leziunilor cerebrale la bolnavii cu AVC in functie de varsta

Pacienti cu AVC si FA (lotul 1), n=206 Pacienti cu AVC si RS (lotul II), n=529
Parametrii Subgrup 1 Subgrup II | Subgrup III | Subgrup A Subgrup B Subgrup C

<65 ani 65-74 ani >75 ani <65 ani 65-74 ani >75 ani

n=49,(%) n=97,(%) n=60,(%) | n=240,(%) | n=213,(%) n=76,(%)

Coma 10,2 4,1 8,3 1,8 33 7,9
Deficit motor 91,9 87,6 98,3* 87,8 86,7 04, 7***
Plegie 20,4 26,8 40 9,1 13,9 27,6
Sindrom bulbar 6,1 15,5 18,3 10,0 11,3 14,5
Dereglari afazice 65,3 70,1 68,3 21,7 24 25
Afazie profunda, mixta 22,4 23,7 35 34 6,1 15,8%*
Transform. hemoragica
Autopsie 0 13 14,3 37,5 30,8 5,9%
TC 4,1 5,1 5 3,7 5,6 53
Deces 1in spital 11,1 27,8 48 3%** 7,9 14,6 26,3***

Legenda *- p<0,05, **- p<0,01, ***- p<0,001
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(45% vs 56,5%, p<0,01 lot general) si paroxism de
FA, diferentele fiind semnificative in ambele lo-
turi.

Varsta avansata este un factor de risc tromboem-
bolic desinestatator, care, insa, presupune si prezenta
unor patologii cronice. Impactul bolilor somatice 1n
dezvoltarea afectiunilor neurologice este important,
rolul primordial fiind atribuit afectiunilor cardiovas-
culare. Astfel, s-a observat ca rata bolilor cardiovas-
culare la pacientii care au suportat AVC acut a cres-
cut odata cu varsta (88,9% grup I vs 100% grup 111,
p<0,001). Caracteristica comorbiditatilor la bolnavii
cu AVC este prezentata in tabelul 3.

S-a observat ca rata tulburarilor de ritm creste cu
fiecare decada de varsta, fiind semnificativ mai inalta
la bolnavii mai mari de 75 de ani (16,9% grupul I
vs 31,3% grupul II vs 44,1% grupul 111, p<0,001), 1n
toate formele de manifestare a FA.

Hipertensiunea arteriald s-a evidentiat mai frec-
vent la pacientii mai varstnici de 65 de ani, din ambele
loturi. Totodata s-a evidentiat si o evolutie mai severa
a HTA la aceste categorii de pacienti: (HTA grad III
36,3% - gr. 1 vs 51,5% - gr. 111, p<0,001). Mentiondm
ca valorile TAS la internare au fost semnificativ mai

mari la pacientii cu FA, >de 65 ani (173,243,8 mmHg
vs 158,3+5,4 mmHg, p<0,05).

Prezenta CI s-a apreciat mai frecvent la pacientii
peste 65 de ani, 1n special la cei cu FA. S-a evidentiat
ca AP cu evolutie mai severa (CF III), la fel ca si IMA
s-a determinat la o ratd mai mare de pacienti cu varsta
peste 65 de ani, dar in special la cei mai mari de 75 de
ani cu FA, iar IM vechi — la persoanele din grupul III.

Valvulopatia reumatismald a fost caracteristica
pacientilor mai tineri de 65 de ani, in special celor cu
disritmii (22,5% vs 6,7%, p<0,001).

Insuficienta cardiaca de diferit grad (NYHA) a
crescut evident odatd cu avansarea varstei bolnavilor,
ajungand la 100% in subgrupul I1I de pacienti. Merita
de mentionat, ca si severitatea IC (gr. 1II-1V), a fost
evident mai mare la pacientii cu varsta >75 de ani, din
loturile I si II (36,7% lot I si 18,4% lot II). La circa
29% pacienti cu AVC s-a stabilit diagnosticul conco-
mitent de DZ, cu o prezentd maximala la bolnavii de
65-75 de ani (35,8% gr. 1T vs 24,1% gr. 1, p<0,05) din
lotul general de studiu.

Circa o treime din pacientii inclusi in studiu au
suportat in antecedente evenimente tromboembolice
cerebrale sau periferice. AIT au fost relativ mai frec-

Tabelul 3

Caracteristica comorbiditatilor la bolnavii cu AVC §i FA in dependenta de virstd

Pacienti cu AVC, n=735 Pacienti cu AVC si FA (lot 1), n=206
Parametrii Grup 1 Grup 11 Grup 111 Subgrup 1 Subgrup 11 Subgrup II1
<65 ani 65-74 ani >75 ani <65 ani 65-74 ani >75 ani

n=289, (%) | n=310, (%) n=136, (%) n=49, (%) n=97, (%) n=60, (%)
Patologia CV 257 (88,9) 302 (97,4) 136 (100)*** 48 (97,9) 97 (100) 60 (100)
HTA 240 (83) 284 (91,6) 132 (97,1)*** 37 (75,5) 86 (88.,7) 58 (96,7)*
Grad I 32 (11,1) 14 (4,5) 6 (4,4) 4(8,2) 7(7.,3) 2 (3,3)
Grad I1 103 (35,6) 124 (40) 56 (41,2) 16 (32,6) 33 (34) 22 (36,7)
Grad 11 105 (36,3) 146 (47,1) 70 (51,5) 17 (34,7) 46 (47,4) 34 (56,7)
TAS la 171,4+2,2 176+1,8 174427 158,3+£5,4 171,94£3,3 173,2+3,8%*
internare
TAD la 97,1+1,0 97,3+0,8 95,2+1,2 92,1+£2,5 96,1+1,6 95+1,7
internare
CI: 106 (36,7): 190 (61,3) 108 (79,4)*** 34 (69,4) 79 (81,5) 56 (93,3)**
APc.f 11 96 (33,2) 155 (50) 79 (58,1) 32 (65,4) 65 (64) 39 (65)
AP c.f. 10 7(2,4) 29 (9,4) 26 (19,1) 1(2) 12 (12,4) 15 (25)
MA | 3| 6(19) | ey |1 | 200 | 263
+IM vechi 30 (10,4) 49 (15,8) 31 (22,8)** 9(18,4) 20 (20,6) 19 (31,7)
VR 17 (5,9) 6(1,9) 5@3,7)* 11 (22,5) 44,1) 4 (6,7)***
IC (NYHA): 139 (48,1) 228 (73,5) 119 (87,5)*** 44 (89,8) 94 (96) 60 (100)*
11 116 (40,1) 190 (61,3) 83 (61) 32 (65,3) 71(73,2) 38 (63,3)
111 21(7,3) 33 (10,5) 35(25,8) 11 (22,5) 19 (19,7) 21 (35)
v 2(0,7) 5(1,7) 1(0,7) 1(2) 4(4,1) 1(1,7)
DZ 70 (24,1) 111 (35,8) 42 (30,9)* 13 (26,5) 27(27,8) 20 (33,3)
FA 49 (16,9) 97 (31,3) 60 (44,1)***
FA cronica 33 (11,4) 73 (23,5) 39 (28,7) 33 (67,3) 73 (75,3) 39 (65)
FA paroxist. 11(3,8) 21 (6,8) 18 (13,2) 11 (22,5) 21(21,6) 18 (30)
F1. atrial 5(1,7) 3 (1) 3(2,2) 5(10,2) 3(3,1) 3(5)

Legenda *- p<0,05, **- p<0,01, ***- p<0,001
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vent la tineri (<65 ani), iar AVC constituite si embo-
liile periferice la varstnici (= 75 ani). Durata medie
dintre accidente a fost de 27,245,5 luni, fiind semni-
ficativ mai scurtd la varstnicii de 65-75 de ani cu FA
(17,7+3,9 vs 39,2+11,07 luni, p<0,05). Important este
faptul, ca peste o lund dupa primul AVC, cca 20,2%
bolnavi in varsta >65 ani, din lotul cu RS si 39,4%
bolnavi cu tulburari de ritm au suportat urmatorul
eveniment tromboembolic, iar peste un an AVC re-
petat s-a dezvoltat la mai mult de 77,8% din lotul pa-
cientilor cu FA si 57,1% varstnici (>75 ani) din lotul
bolnavilor in RS .

S-au evidentiat particularitati importante a ris-
cului de AVC la bolnavii cu FA, in functie de varsta
(figura 1).

S-a observat ca in grupul bolnavilor mai tineri de
65 de ani au fost mai multi pacienti cu risc mic §i
moderat de tromboembolism comparativ cu grupul
IIT de varsta, pe cand pacientii care au depasit 75 de
ani, toti au fost in grupul de risc tromboembolic inalt
(CHADS >2).

Tratamentul aplicat in stationar. Pe parcursul
spitalizarii 23,8% bolnavi din lotul general si 42,7%
pacienti cu FA au primit heparina, fiind indicatd mai
frecvent varstnicilor de peste 75 de ani. Aspirina au
primit mai mult de 50% bolnavi din ambele loturi,
similar in toate categoriile de varsta. Pe cand ACO au
administrat doar 5 persoane, dintre care 4 cu FA, 3 din
ei avand varsta pana la 65 de ani. Remedii antiaritmi-
ce au fost prescrise la 58% bolnavi cu FA, similar in
toate varstele.

Discutii: Varsta reprezintd un factor de risc trom-
boembolic important, deoarece este bine stabilit ca
AVC la pacientii cu FA creste odata cu avansarea 1n
varstd de la 0,5% pe an la subiectii tineri cu FA idi-
opatica, contra la 12% anual la pacientii varstnici cu
mai multi factori de risc asociati [9].

Efectul cumulativ al imbatranirii asupra sistemu-
lui cardiovascular si natura progresiva a factorilor de
risc pentru ictus, pe o perioada indelungata de timp,
cresc substantial riscul de AVC. In majoritatea sche-
melor de stratificare a riscului tromboembolic la bol-

navii cu FA vérsta > de 75 ani reprezinta un factor de
risc major pentru dezvoltarea AVC. De notat, ca spre
deosebire de IC, cardiopatie ischemica si HTA, care
au un impact mai mic dependent de varsta, FA pre-
zinta o ratd in crestere odata cu avansarea in varsta.
Estimarile riscului atribuit dezvéluie ca cca un sfert
din AVC Ila cei varstnici (>80 ani) sunt datorate FA
[10,6].

Scaderea capacitatii de relaxare a ventriculelor
cauzatd de fibrozarea miocardului conduce la largirea
atriilor, ce predispune spre dezvoltarea FA si formarea
trombilor. Dereglarea functiei contractile a miocardu-
lui VS contribuie la agravarea insuficientei cerebrale.
Totodata, scaderea perfuziei cerebrale, hipoxia cere-
brald conduc la dereglarea mecanismelor reglatoare,
preponderent a functiei sistemului cardiovascular.
Dereglarile de ritm conduc la tulburarea circulatiei
cerebrale, dar totodatd, prezenta la acesti bolnavi a
tulburarilor functionarii structurilor suprasegmentale
inrdutatesc evolutia afectiunilor cardiace.

Cresterea ratei AVC in FA odata cu inaintarea in
varsta poate fi explicatd prin mai multe particularitati
legate de varsta. FA poate induce starea de hipercoa-
gulabilitate, care depinde de durata aritmiei [11]. La
varstnici FA mai rapid conduce la marirea dimensiu-
nilor AS, scade contractilitatea si viteza de circulatie
in auriculul AS, mai des se determina prezenta Echo
contrastului spontan, care reprezintd niste etape de
formare a trombusului [12]. Mai mult ca atat, varsta
este un factor de risc pentru ateroscleroza, inclusiv
de dezvoltare a ateroamelor in arcul aortei, care pot fi
cauze a AVC independent de FA. In asa mod si AVC,
si FA sunt patologii ale varstei, ce reflectd procesul de
imbatranire.

Varsta avansata este un factor de risc tromboem-
bolic de sine statator si contribuie, totodata la progre-
sarea diferitor patologii [13]. Importanta patologiei
somatice in dezvoltarea bolilor neurologice nu pre-
zintd dubii, rolul primordial fiind atribuit afectiunilor
cardiovasculare, fapt demonstrat si in studiul nostru.

La varstnici AVC repetate, dezvoltate la intervale
scurte, se intampla destul de rar, mult mai des (17-
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Fig. 1. Riscul de AVC (conform CHADS) in functie de varsta
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20%) recurentele de AVC se dezvolta peste cativa ani
de la primul eveniment. Cercetarea noastra contrazice
aceste date: durata medie dintre accidente a fost sem-
nificativ mai scurtd la varstnicii de 65-75 de ani cu
FA, decat la bolnavii mai tineri de 65 de ani (17,7£3,9
vs 39,2+11,07 luni, p<0,05). Important este faptul, ca
peste o luna dupa primul AVC cca 22,2% bolnavi >75
ani cu FA au suportat un eveniment tromboembolic
repetat, iar peste un an recurenta s-a dezvoltat la mai
mult de 77,8% din varstnici (=75 ani) din lotul paci-
entilor cu FA.

Hobbs F. si colab. in studiul lor au aratat ca rata
stroke-ului creste treptat odatd cu varsta la ambele
sexe, dar este mai mare la barbati decat la femei in
grupul de varsta 65-74 de ani, similar la 75-84 de ani,
si mai mare la femei comparativ cu barbatii in grupul
celor mai 1n véarsta [13]. Pe cand in studiul nostru rata
AVC a predominat la barbati pana la 65 de ani, iar la
femei dupa 66 de ani (46,2% vs 63,9%, p<0,001).

In baza extraselor, a fost analizat similar si tra-
tamentul antitrombotic recomandat la externare.
Dintre pacientii aflati in risc inalt ca urmare a supor-
tarii AVC (scor CHADS, >2) doar 4 (1,9%) bolnavi
au primit recomandarea de a initia tratamentul cu
ACO, iar 47,1% pacienti din acelasi grup au con-
tinuat tratamentul cu aspirina, care nu corespunde
cu medicatia recomandata de ghid si astfel nu poate
preintdmpina dezvoltarea repetatd a evenimentelor
tromboembolice majore. A fost dezamagitor faptul,
ca stratificarea riscului de AVC nu a fost un factor
predictiv pentru clinicisti in alegerea tratamentului
cu warfarina.

Neincrederea aparentad in tratamentul cu warfa-
rind la pacientii cu FA poate fi partial explicata prin
ingrijorarea exagerata de riscul sangerdrii si subes-
timarea riscului de AVC. Alt motiv este cd ghidul
pentru managementul pacientilor cu FA, care era in
vigoare in 2004 prezenta relativ alte indicatii pentru
anticoagulare. In esentd, lipsa cunostintelor despre
recomandarile terapiei antitrombotice pot partial ex-
plica de ce pacientii tratati in sectiile neurologice au
avut mai putine sanse de a primi ACO, In comparatie
cu pacientii din sectiile de cardiologie. Totusi, exista
posibilitatea unor subestimari in numarul real al pa-
cientilor cu contraindicatii pentru anticoagulare.

Din cauza dificultatilor de monitorizare sau din
cauza riscului hemoragic inalt, bolnavii deseori refu-
za administrarea warfarinei. Aceste refuzuri rareori
au fost documentate 1n fisele medicale studiate, fiind
gasite doar la 12% pacienti. Medicii, de asemenea,
pot fi retrasi in a incepe tratamentul cu warfarina, din
cauza timpului pierdut pentru a-1 face pe pacient sa
inteleagd de ce si cum trebuie primit acest preparat.

Unii profesionisti au chiar indoieli despre aplicarea
sfaturilor din ghiduri, in practica lor de zi cu zi.

Acest studiu sustine faptul ca, factorii de risc im-
portanti pentru AVC tromboembolic nu sporesc sub-
stantial posibilitatea tratarii cu warfarina. S-a eviden-
tiat faptul ca, pacientii de varsta Tnaintata, in special
cei >de 75 de ani, femeile si bolnavii cu forma inter-
mitentd a FA au avut o ratd mai redusd de adminis-
trare a tratamentului cu warfarind, chiar si In absenta
contraindicatiilor. Acest fapt a fost, probabil, influ-
entat de mentinerea unor reguli clinice (neactuale),
conform carora tratamentul cu warfarina pe parcursul
vietii se termina la varsta de 75 de ani, FA paroxistica
comportd un risc tromboembolic mai mic, iar femeile
prezintd un risc mai inalt de sangerare. Printre cei cu
cele mai bune sanse de a primi ACO, au fost pacientii
cu valvulopatii si proteze valvulare, cat si pacientii
care 1n perioada dintre doud examinari au fost spita-
lizati in sectiile de cardiologie. Rezistenta medicilor
in initierea ACO la pacientii varstnici este in general
consideratd a fi legata cu un risc mai mare de com-
plicatii hemoragice. Dar este cunoscut faptul ca inci-
denta hemoragiilor cerebrale creste cu varsta, chiar si
la persoanele care nu utilizeaza ACO. Posibil, riscul
crescut de hemoragie intracraniana la senili poate fi
cauzat nu de administrarea ACO, dar de modificari
fiziologice a procesului coagularii la varstnici [14].

Concluzii: Astfel, printre bolnavii cu AVC acut
au predominat persoanele mai in varstd de 65 de ani,
aproape doua treimi din ei fiind de sex feminin. Paci-
entii care au depasit varsta de 75 de ani au prezentat
mai frecvent asa patologii asociate ca HTA, CI, IM
vechi, IC, DZ si FA, demonstrand si o evolutie mai
severd a acestora (HTA grad III, AP de efort CF III,
IMA, IC III-IV NYHA). La persoanele tinere, pana
la 65 de ani mai frecvent s-a apreciat prezenta VR,
iar stresul psihoemotional a avut o pondere nalta in
declansarea AVC. La bolnavii >75 ani, in special cu
FA, manifestarile clinice de ischemie cerebrald au
fost mai severe, cu consecinte mai grave si mortali-
tate intraspitaliceascd mai inalta (48,1%). Persoanele
cu varsta avansatd au avut cea mai mica ratd de pre-
scriere a ACO.

Pacientii care se aflau in varsta intermediara (65-
75 ani) prezentau, de asemenea, un risc tromboem-
bolic nalt prin prezenta urmatorilor factori de risc:
sexul feminin, FA, HTA, CI, IC si DZ, iar pentru bol-
navi cu FA: CI, IC si durata scurta intre evenimentele
tromboembolice.

Deci, varsta > 65 ani reprezintd un factor de risc
important in dezvoltarea si evolutia AVC atat in popu-
latia generala, cat si la subiectii cu FA.
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VALOAREA PREDICTIVA A ANAMNESTICULUI iN DIAGNOSTICAREA
SINCOPEI NEUROCARDIOGENE

Réaducan Aurica — doctor in medicina

IMSP Institutul de Cardiologie, Departamentul ,,Urgente cardiace si tulburari de ritm”
oreanamd@yahoo.com, tel. 25-61-59

Rezumat

Sincopa neurocardiogena desi este cea mai frecventa forma sincopald, este insuficient cunoscutd in practica.
Deseori diagnosticul acesteia poate fi sugerat de analiza minutioasa a simptomatologiei clinice, fara a supune pacientul
unei multitudini de teste specifice si costisitoare, care deseori nu furnizeaza informatie concludentd pentru stabilirea
diagnosticului. Ne-am propus ca scop aprecierea valorii predictive a anamnesticului in stabilirea diagnosticului de sincopa
neurocardiogena in baza criteriilor clinice ce s-au deosebit statistic semnificativ in urma analizei comparative a prezentarii
clinice la pacientii cu rezultat pozitiv si respectiv negativ la testul tilt (TT). n studiu au fost inclusi 142 de pacienti (53
barbati, 89 femei) cu varsta medie 40,0+1,3 ani, ce prezentau episoade sincopale si presincopale de geneza neidentificata
sau sugestive neurocardiogene. Pacientii selectati au fost supusi TT timp de 45 minute, la un unghi de 60 grade. Astfel,
din 142 de pacienti supusi TT, 107 (75,4%) au manifestat un raspuns pozitiv alcatuind lotul I, iar 35 de pacienti cu raspuns
negativ la test au format lotul II de studiu. S-a realizat analiza comparativa clinica a pacientilor ambelor loturi. Semnele
clinice ce s-au deosebit statistic semnificativ intre loturi au fost: durata istoricului sincopal; prezenta memoriei despre
sincopa; debutul sincopal dupa emotie; debutul sincopal dupa ortostatism prelungit; prezenta simptomaticii premonitorii;
senzatia de greata inainte de episodul sincopal; senzatia de amortire in extremitati inainte de episodul sincopal; afectari
vizuale inainte de episodul sincopal. in baza criteriilor clinice ce au deosebit statistic semnificativ loturile de studiu,
analiza discriminantd a permis prognozarea diagnosticului de sincopd neurocardiogena in 85,98% cazuri si respectiv lipsa
sa in 77,14% cazuri.

Cuvinte-cheie: sincopa neurocardiogena, valoarea predictiva a anamnesticului.

Summary: Correlations between head-up tilt test outcomes and the clinical characteristics of patients
The aim of the present study was to determine predictors of response to head-up tilt test (HUTT) in patients with
unexplained or suspected neurocardiogenic syncope or presyncope. The study group consisted of 142 patients (53 men,
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89 women; mean age, 40.0 +/- 1,3 years) with unexplained or suspected neurocardiogenic syncope or presyncope. The
patients were tilted to a 60 degrees position for 45 minutes. HUTT was positive in 107 (75,4%) patients composing 1 group,
the second group comprised 35 patients with negative response at the test. The clinical features were compared between
patients with positive and negative HUTT. The predictors of positive response to HUTT were : length of syncopal history;
memory presence about syncope; syncope with stress, prolonged standing; presence of pre/postsyncopal symptoms;
nausea before syncope; visual distortion before a spell.

Key words: neurocardiogenic syncope, clinical characteristics, prediction of positive head-up tilt test.

Pestome: Posib aHaMHe3a B JUATHOCTHKE HEHPOKAPAMOTeHHbIX CUHKOI

Lenbio MccnenoBaHus SIBISUIOCH ONPEAEIEHIE KIMHNYECKUX MPEIUKTOPOB MOJIOKUTEIBHOTO TECTa C OPTOCTATHIE-
CKHM HAKJIOHOM y OOJIBHBIX C CHHKOITAMHU HESICHOHM STHONIOTHH. B nccnenoBannu OpuH BKITFOYCHBI 142 G0bHBIX (89 xKeH-
IIMH U 53 Myx4uH, cpennuii Bozpact 40.0 +/- 1,3 1eT) ¢ CHHKOIIaMHU HEsSICHON 3THOJIOTHHU WITH C TIOAO3PCHUEM Ha HEHpo-
KapAWOTEHHBIE CHHKOIIBL. BceM O0JIbHBIM IPOBOIMIIM TECT C OPTOCTATHIECKNM HAKIOHOM (THJIT-TECT), 1TOA yriioM 60° B
TeueHne 45 MUH, KOTOPBIH BBITTOIHAJICS B COOTBETCTBHUH C OOMIEIPUHATHIME peKoMeHaanmsaMu Esponeiickoro O6mecTsa
Kapauonoros. Oprocraruueckuii Tect Obu1 nonoxutensubiid y 107 (75,4%) 6ompHbIX, cocTaBuBmme I rpynmy. Bo 11
rpyIiy Bouuti 35 OOJBHBIX C OTPUIATEIBHBIM TECTOM. bblTa MpoBeicHa CpaBHUTENIbHAS KIIMHUYECKast XapaKTepUCTHKA
nanueHToB 00enx rpymm. CTaTHCTHYECKH 3HAYMMbIC KIIMHIYECKHE MTPU3HAKH OTIIMYMBIINE TPYHITEI OBIIN: [UTNTEIBHOCTh
CHHKOIIAJIbHOTO aHaMHe3a, HaJM4IHE MaMITH 00 CHHKONAJILHOM 3IH30/1€, CBA3b BO3ZHUKHOBEHHSI CHHKOIIBI C SMOLIUSIMH,
CHHKOIIA TI0CJIE JUTUTEIIBHON OPTOCTaTHYECKON HAarpy3KH, MPe/TOCTCHHKONAIbHAs CHUMIITOMATHKA, HAJIMYUE TOUIHOTHI U

HapyIIEHHs 3pEHHs IIepe]] 0OMOPOKOM.

KiroueBbie ciioBa: HeﬁpOKapﬂHOFCHHHC CHUHKOIIBI, KIIMHUYECKNE NMPEAUKTOPHI, TECT C OPTOCTATUICCKUM HAKJIO-

HOM.

Introducere: Sincopa este un sindrom clinic pe
cat de frecvent Intalnit in practica clinica, pe atat de
frustrant in evaluare diagnosticd. Fiind cauzatd de
numeroase conditii, inclusiv benigne cu autolimitare
si avind o evolutie cronica, recurentd, diferentierea
acesteia este deseori complicata.

Desi sincopa neurocardiogend este cea mai frec-
ventd forma clinica a acestei entitati diagnostice, este
insuficient cunoscutd in practica. Deseori diagnos-
ticul acesteia sau directia evaluarii ulterioare pot fi
sugerate de analizd minutioasd a simptomatologiei,
datelor clinice integrate in istoricul acestei entitati,
obtinute de la pacient, rude sau alti martori al epi-
sodului sincopal. Nu intotdeauna o multitudine de
teste specifice si costisitoare sunt indicate, ultimele
frecvent nefurnizand informatie concludentd pentru
stabilirea diagnosticului. In practicd, insi, pacientii
adeseori sunt supusi unui sir de investigatii inutile,
la multi dintre ei diagnosticul ramanand nestabilit.
Punandu-se accentul pe explorarile cauzelor cardiace
si circulatiei cerebrovasculare, adeseori sunt ignorate
testele ce releva tulburarile reglarii autonome a tensi-
unii arteriale drept cauza a sincopei.

Constatarea faptului, ca aplicarea ,,agresiva” a
unui sir de investigatii sofisticate acestor pacienti nu
rezulta in stabilirea cauzei in 17,5%-26% cazuri con-
form unor studii recente [1], lipsa unui standard ,,de
aur” 1n diagnosticarea sincopelor neurocardiogene si
necesitatea de a reactiona prompt la acordarea ajuto-
rului acestor pacienti in sectiile de urgenta, a influ-
entat decizia de a initia studii ce ar elabora metode

de diagnostic simple, bazate pe anamnesticul relativ
episodului sincopal.

Aceste studii promovate activ incepand cu
anii 2000 au incercat sa elaboreze criterii simple
de distingere a sincopei neurocardiogene de alte
cauze sincopale la pacientii fara patologie organica
cardiaca, au investigat si comparat spectrul clinic al
sincopelor mediate neural, au cautat o relatie dintre
prezentarea clinicd a sincopei mediate neural, varsta
si sex, factori ce ar prezice raspunsul pozitiv la testul
tilt (TT) [2,3,4,5,6].

Analizand rezultatele controversate a acestor stu-
dii ne-am propus ca scop aprecierea valorii predictive
a anamnesticului in stabilirea diagnosticului de sinco-
pa neurocardiogena 1n baza criteriilor clinice ce s-au
deosebit statistic semnificativ in urma analizei com-
parative a prezentarii clinice la pacientii cu rezultat
pozitiv si respectiv negativ la testul tilt (unicul instru-
ment diagnostic ce confirma geneza neurocardiogena
a sincopei la moment).

Materiale si metode: in studiu au fost inclusi
142 pacienti (89 femei, 53 barbati) cu varsta medie
40,0+1,3 ani, ce prezentau episoade sincopale si pre-
sincopale (minim 2 sincope sau multiple stari presin-
copale in ultumul an) de genezd neidentificatd sau
sugestive neurocardiogene. Sincopa s-a considerat de
cauza necunoscuta atunci, cand evaluarea diagnostica
standardizatd, nu a scos in evidenta cauza acesteia.
Examinarea initiala a inclus: anamneza completd,
examen clinic general, examen neurologic complet,
teste uzuale de laborator, determinarea presiunii arte-
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riale 1n clino- si ortostatism, electrocardiografie stan-
dard in 12 derivatii, masajul sinusului carotidian bi-
lateral in pozitie clino- si ortostatica, ecocardiografie
si Holter-monitoringul electrocardiografic diurn. Cu
diagnostic sugestiv neurocardiogen au fost etichetati
pacientii care Tnsumau criteriile clinice a acestei enti-
tati diagnostice in urma examinarilor initiale. Anam-
nesticul, inclusiv referitor la episodul sincopal a fost
inclus intr-o ancheta completatd la examinarea initi-
ald a bolnavilor. Toti pacientii aveau ritm sinusal, si
complexul QRS normal.

Dupa completarea acordului informat, pacientii
selectati in studiu au fost supusi testului tilt, (in mo-
mentul efectudrii testului nici un pacient nu era sub
tratament). Testul s-a efectuat dimineata, pe neman-
cate, intr-o Incdpere cu iluminatie redusa, linistita.
Perioada de acomodare a constituit 30 min, exami-
natul fiind culcat pe o masd de constructie speciala.
Pentru securitate toti participantii in studiu erau fixati
cu centuri de siguranta. Pe parcursul testului continuu
se monitorizau tensiunea arterialda (TA), frecventa
contractiilor cardiace (FCC) si electrocardiograma
(ECGQG). Testul era intrerupt la inducerea starii sin-
copale sau presincopale similare celor caracteristice
pacientului, scaderea TA si/sau a FCC > 30% de la
valoarea initiala sau la epuizarea duratei protocolului,
ce a constituit 45 minute. Analiza raspunsului pozitiv
la test s-a efectuat conform recomandarilor Societatii
Europene a Cardiologilor (2004).

Protocolul TT a fost urmatorul: dupa inregistra-
rea datelor initiale, masa pe care a fost agezat pacien-
tul se inclina prin ridicarea extremitatii cefalice (timp
de 10 secunde) pana la unghiul de 60 grade. Pozitia
bolnavului si unghiul de inclinare pe parcursul testu-
lui ramaneau constante. Testul s-a intrerupt la atinge-
rea criteriilor de test pozitiv sau completarea duratei
protocolului ce a constituit 45 minute.

Astfel, din 142 pacienti supusi TT, 107 (75,4%)
au manifestat un raspuns pozitiv alcatuind lotul I, iar

35 pacienti cu raspuns negativ la test au format lotul
II de studiu. S-a realizat analiza comparativa clinica a
pacientilor ambelor loturi (tabelul 1).

Rezultate: Lotul I a fost constituit din 40 bar-
bati (37,38%) si 67 femei (62,62%) cu varsta medie
39,441,58 ani. Lotul II a inclus 13 barbati (37,14%)
si 22 femei (62,86%) cu varsta medie 41,57+2,51 ani.
Atat varsta pacientilor, cat si sexul nu au variat statis-
tic semnificativ intre loturi.

Pacientii care au manifestat raspuns pozitiv la
testul tilt au prezentat o recurentd presincopald mult
mai Tnaltd decat pacientii cu raspuns negativ la test
(4,76+0,43 I lot vs 1,89+0,21 II lot; p < 0,0001). Desi
statistic nesemnificativ, aceasta tendintd a fost pre-
zenta si la parametrul recurentei sincopale (3,9+0,31
I Iot vs 3,26+0,19 II lot; p>0,05). Varsta debutului
sincopal nu s-a deosebit intre loturi, reprezentand
27,26+1,21 ani pentru I lot §i 25,77+1,72 ani pentru
lotul II (p>0,05). La majoritatea pacientilor cu car-
diopatie ischemica testul tilt n-a rezultat in raspuns
pozitiv, ultimii fiind repartizati cu precadere in lotul II
de studiu ( 0,93% I lot vs 8,57% lotul 11, p<0,05), spre
deosebire de pacientii hipertensivi, repartizati omogen
in loturi (15,86% I lot vs 17,14 1I lot, p >0,05). S-au
deosebit loturile si prin repartizarea patologiilor non-
cardiace asociate, ultimele Intalnindu-se mai frecvent
de asemenea in lotul 11 de studiu (25,71% vs 5,61%,
p<0.01). Desi statistic nesemnificativ, istoricul sinco-
pal la parinti si cel familial de moarte subita a fost
prezentat mai frecvent de pacientii cu raspuns negativ
la testul tilt (17,14% vs 14,95; 11,43% vs 4,67%).

Durata istoricului sincopal, un parametru dia-
gnostic foarte important, s-a prezentat diferit in lo-
turile de studiu. Pacientii ce au avut raspuns pozitiv
la test au manifestat si o duratd mai mare a anamne-
sticului sincopal si invers, majoritatea pacientilor cu
raspuns negativ la test au avut o duratd mai mica a is-
toricului de sincopa. Majoritatea subiectilor ambelor
loturi de studiu au indicat o durata a episodului sin-

Tabelul 1
Prezentarea clinicd a pacientilor cu raspuns pozitiv §i respectiv negativ la TT
Parametri Lotul I Lotul I1 X’ P
N % N %
Durata istoricului sincopal <lan 23 21,5 14 40 7.7 <0,05
<2ani 19 17,8 1 2,9
>dani 65 60,8 20 57,1
Durata episodului sincopal <2min 104 97,2 32 91,4 2.2 ns
>5min 3 2,8 3 8,6
Paliditatea tegumentelor 104 97,2 33 94,3 0.7 Ns
Convulsii tonico-clonice 13 12,12 3 8,0 0.3 Ns
Prezenta memoriei despre sincopa 97 90,7 26 74,3 6.1 <0,05
Prezenta traumatismelor 61 57 24 68,6 1,4 Ns

Legenda: N-numarul pacientilor; Lotul I — pacienti cu raspuns pozitiv la test; Lotul I — pacienti cu raspuns negativ la test; Ns-

p>0,05
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copal <2 minute. Paliditatea tegumentelor s-a dovedit
a fi un semn clinic cu evidenta precadere in ambele
loturi (97,2% I lot vs 94,3% II lot, p=0,42). Mai multi
pacienti cu raspuns pozitiv la testul tilt au prezentat
declangarea convulsiilor tonico-clonice dupa cadere.
Statistic semnificativ s-au deosebit loturile prin pas-
trarea in memorie a episodului sincopal, ultima fiind
prezentata mai frecvent de catre pacientii primului lot
de studiu. Daca debutul sincopei in pozitie clinostati-
ca a fost mai mult caracteristic pentru lotul pacientilor
cu raspuns negativ la test, declansarea sincopei in or-
tostatism este un parametru diagnostic cu accent evi-
dent in ambele loturi (87,85% vs 88,57%, p=0,91).

Pacientii loturilor I si II de studiu au reusit sa
aprecieze prezenta de factori ce ar precipita sincopa
(80,4% 1 lot vs 82,9% II lot, p=0,7), debutul dupa
emotii §i ortostatism prelungit fiind caracteristica
pacientilor cu raspuns pozitiv la testul tilt, deosebind
statistic semnificativ loturile.

Prezenta si durata simptomaticii premonitorii sunt
alte semne diagnostice ce s-au manifestat diferit. Ast-
fel, majoritatea pacientilor lotului I de studiu nu pot
determina simptome clinice ce ar preceda debutul sin-
copei, iar cea mai scurtd duratd a acestei simptomatici
premonitorii este prezentata cu precadere in lotul I de
studiu. Afectarile vizuale si greata sunt exemple de
simptome clinice premonitorii ce de asemenea s-au
deosebit statistic semnificativ intre loturi, intalnindu-
se mai frecvent la pacientii cu raspuns pozitiv la test,
spre deosebire de senzatia de amortire in extremitati
care a fost prezentatd de majoritatea pacientilor lotu-
lui doi de studiu. Daca senzatia de caldura, transpira-

tia, cefaleea si palpitatiile au fost repartizate omogen
intre loturi, durerea precordiald in timpul declansarii
episodului sincopal a fost acuzatd de mai multi paci-
enti cu raspuns negativ la test.

O alta deosebire statistic semnificativa intre loturi
a reprezentat-o prezenta si durata simptomaticii
clinice dupad episodul sincopal. Astfel, majoritatea
pacientilor lotului II de studiu au determinat lipsa
simptomaticii clinice postsincopale, iar in caz de
prezentd, durata acesteia a fost <5-10 minute. Pentru
bolnavii primului lot de studiu a fost mai uzuala o
duratd a simptomaticii postsincopale >5-10 minute.
Daca senzatia de greatd s-a intalnit mai frecvent in
lotul pacientilor cu raspuns negativ la test, senzatia
de caldura, slabiciune generald, transpiratia, cefaleea
si palpitatiile au succedat episodul sincopal mai des
in primul lot de studiu.

In baza criteriilor clinice ce au deosebit statistic
semnificativ loturile de studiu (tabelul 1), analiza
discriminantd a permis prognozarea unui rezultat
pozitiv la testul cu inclinare ortostatic si deci a genezei
neurocardiogene a sincopei in 85,98% cazuri (din 107
pacienti cu raspuns pozitiv la test) si respectiv a unui
rezultat negativ in 77,14% cazuri (din 35 bolnavi cu
raspuns negativ la test).

Semnele clinice reprezentate omogen, cu o ratd
>80% in ambele loturi de studiu au fost: durata
episodului sincopal <2 min; paliditatea tegumentelor
in timpul sincopei; debutul sincopei in ortostatism.

In sumar:
1.Varsta, componenta gender si debutul sincopal
nu s-au deosebit statistic semnificativ intre loturi.

Tabelul 1
Prezentarea clinicd a pacientilor cu rdaspuns pozitiv si respectiv negativ la TT (continuare)

Debutul in clinostatism IR 3 [ 86| 13 | Ns
Debutul in ortostatism | 94 | 879 31 [ 886 ] 001 | Ns
Factori precipitanti
Prezenta factorilor precipitanti 86 80,4 29 82,9 0,1 Ns
Colectarea sangelui, alte interventii medicale 31 28,9 12 343 04 Ns
Durere 11 10,3 5 14,3 04 Ns
Emotie 96 89,7 23 65,7 11,2 <0,01
Frica 19 17,7 22,9 0,4 Ns
Alcool 7 6,5 14,3 2,03 Ns
Ortostatism prelungit 41 38,3 7 20 4.0 <0,05
Expunere la temperatura ambianta inalta 48 449 20 57,1 1,6 Ns
Efort fizic 9 8.4 5 14,3 1,02 Ns
Parametrii % N %

Lotul I Lotul IT X? P

Legenda: N-numarul pacientilor; Lotul I — pacienti cu raspuns pozitiv la test; Lotul II — pacienti cu raspuns negativ la test; Ns-

p>0,05
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Tabelul 1

Prezentarea clinica a pacientilor cu rdaspuns pozitiv §i respectiv negativ la TT (continuare)

Simptomatica premonitorie

Prezenta simptomaticii premonitorii <Ssec 50 46,7 6 17,1 22,5 <0,001

>5sec 54 50,5 20 57,1
Lipsa simptomaticii premonitorii 3 2,8 9 25,7
Greata 94 87,89 | 22 62,9 11 <0,01
Senzatie amortire extremitati 15 14 14 40 10,9 <0,01
Senzatie caldura 59 55,1 20 57,1 0,04 Ns
Transpiratie 42 39,3 15 42,9 0,1 Ns
Cefalee 34 31,8 12 | 343 0,08 Ns
Palpitatii 31 28,9 10 | 28,6 | 0,002 Ns
Parametrii N % N %

Lotul Lotul 11 X2 P

Legenda: N-numarul pacientilor; Lotul I — pacienti cu raspuns pozitiv la test; Lotul II — pacienti cu raspuns negativ la test; Ns-

p>0,05

2. Pacientii ce au manifestat raspuns pozitiv la
TT, dovedindu-se prezenta mecanismului medierii
neurale 1n declansarea starii sincopale, au prezentat o
recurentd sincopald si presincopald mai inalta.

3. Semnele clinice ce s-au deosebit statistic
semnificativ intre loturi au fost: durata istoricului
sincopal; prezenta memoriei despre sincopa;
debutul sincopal dupd emotie; debutul sincopal
dupa ortostatism prelungit; prezenta simptomaticii
premonitorii; senzatia de greata inainte de episodul
sincopal; senzatia de amortire in extremitati inainte de
episodul sincopal; afectari vizuale Tnainte de episodul

sincopal; prezenta simptomaticii dupa episodul
sincopal.

4. In baza criteriilor clinice ce au deosebit statistic
semnificativ loturile de studiu, analiza discriminanta
a permis prognozarea diagnosticului de sincopa
neurocardiogend in 85,98% cazuri si respectiv lipsa
sa in 77,14% cazuri.

Discutii: Lipsa unui criteriu diagnostic cert
in stabilireca genezei neurocardiogene a sincopei
a rezultat in incercarea de a elabora metode de
diagnostic simple, bazate pe anamnesticul relativ
episodului sincopal.

Tabelul 1

Prezentarea clinicd a pacientilor cu raspuns pozitiv §i respectiv negativ la TT (continuare)

Afectari vizuale 85 79,4 21 60 5,2 <0,05
Slabiciune generala 51 47,7 21 60 1,6 Ns
Durere precordial 4 3,7 4 11,4 2,93 Ns
Simptomatica dupa episodul sincopal
Prezenta simptomaticii dupa sincopa <5-10min 33 30,8 22 | 629 28,5 <0,001
>5-10min 72 67,3 7 20

Lipsa simptomaticii dupa sincopa 1,9 6 17,1
Greata 7,5 6 17,1 2,8 Ns
Senzatie de caldura 12 11,2 2 5,7 0,9 Ns
Transpiratie 29 27,1 4 11,4 3,6 Ns
Cefalee 60 56,1 17 | 48,6 0,6 Ns
Palpitatii 31 29 6 17,1 1,9 Ns
Slabiciune generald 90 84,1 27 77,1 0,9 Ns
Parametrii N % N %

Lotul Lotul I X? P

Legenda: N-numarul pacientilor; Lotul I — pacienti cu raspuns pozitiv la test; Lotul Il — pacienti cu raspuns negativ la test; Ns-

p>0,05
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Un scop similar studiului nostru, de a compara
caracteristica clinica a pacientilor cu rezultat pozitiv
si respectiv negativ la TT pe un lot de 90 pacienti
cu sincope sugestive neurocardiogene §i sincope
de geneza neidentificata si l-au pus Emkanjoo Z. si
coaut. (2007) [2]. Acesti cercetatori conchid ca cea
mai mare valoare predictiva in aprecierea rezultatului
pozitiv1laTT o are prezenta simptomaticii premonitorii
(fara specificare clinica). Acest parametru diagnostic
este atestat si n studiul prezent, cu includerea mai
concretd a unor semne clinice premonitorii, cum ar fi:
greata, senzatia de amortire in extremitati, prezenta
afectarilor vizuale. Un studiu similar realizat in 2001
de catre Graham L. si coaut. a efectuat o caracteristica
clinicd comparativa la 62 pacienti cu rezultat pozitiv
si respectiv 25 cu rezultat negativ la TT [3]. Ca si
in studiul prezent, loturile nu s-au deosebit statistic
semnificativ prin frecventa, durata episoadelor
sincopale si factorii precipitanti, cu exceptia prezentei
de comorbiditati, care au prevalat evident in lotul
I de studiu (pacienti cu raspuns negativ la test).
Aceiasi diferenta statistic semnificativa intre loturi
(ca si in studiul prezent) o atesta lipsa simptomaticii
premonitorii §i postsincopale, intdlnite mai frecvent
la pacientii cu raspuns negativ la test. Mai mult,
afectarea vizuala si senzatia de greatd nainte de
episodul sincopal, semne clinice ce s-au deosebit
statistic semnificativ Intre loturi in studiul nostru sunt
prezente si in raportul prezentat de acesti cercetatori.
Kazemi B. si coaut. (2006), insa, alaturi de varsta,
apartenenta gender si prezenta patologiei organice
cardiace include si simptomatica premonitorie, ca
fiind neinformative in prezicerea raspunsului pozitiv la
TT [7]. Au studiat prezenta corelarii varstei si sexului
cu rezultatul testului tilt Malgorzata L. si coaut. pe
un lot de 470 pacienti, determinand similar studiului
nostru ca rezultatul pozitiv la test nu depinde de acesti
parametri demografici [8].

Fabio Galetta si coaut. (2004), studiind influenta
varstei asupra rezultatului TT pe un lot de 192 pacienti
cu varsta medie 67,2+6,8 ani si 188 pacienti cu
varsta medie 25,0+9,0 ani, au obtinut o rata similara
a raspunsului pozitiv la test (85% pentru pacientii
varstnici si 86% pentru cei de varsta tanara) [9].

De aceiasi parere este Del Rosso A. si coaut. care
afirma in rezultatul studiului efectuat pe 485 pacienti
cu sincope de geneza neidentificatd ca analiza istori-
cului la varstnici pentru a determina caracteristicile
clinice specifice sincopei neurocardiogene are valoa-
re limitatd, ca urmare a asemanarii simptomaticii cli-
nice la pacientii cu sincope mediate neural si cardiace
[10]. Oh I. si colab. afirma, insa, ca varsta tanara si
prezenta de traumatisme sunt predictori ai raspunsu-
lui pozitiv la test [4].

Debutul sincopei dupad ortostatism prelungit,

semn diagnostic ce a deosebit statistic semnificativ
loturile cu raspuns pozitiv si respectiv negativ la
testul tilt in studiul prezent a fost considerat predictor
al rezultatului pozitiv la test alaturi de prezenta
simptomaticii presincopale i prezenta traumatismelor
in studiul lui Guzman J si colab. pe 1211 pacienti cu
sincope [5].

Studierea prevalentei simptomaticii clinice pe un
lot de 235 pacienti cu sincope de geneza neidentificata
de catre Sheldon R. a determinat slabiciunea dupa
sincopd, ortostatismul prelungit ca factor precipitant
si paliditatea tegumentelor in timpul episodului
sincopal ca semne clinice cu cea mai inaltd rata a
prevalentei [6], in studiul nostru mai addugandu-
se si durata sincopei <2 minute. Aceiasi cercetatori,
administrand un chestionar detaliat la 418 pacienti
cu sincope de geneza neidentificata, prin compararea
semnelor clinice la pacientii cu rezultat pozitiv la
TT si pacienti cu sincope de altd geneza, au elaborat
un scor sincopal (folosind metodologii statistice
detaliate) ce s-a dovedit a avea o sensibilitate de 89%
si specificitate de 91%.

Nici unul din studiile prezentate mai sus nu s-au
referit la un simptom clinic cu evidenta prevalentd in
lotul I de studiu — senzatia de amortire in extremitati
(40,0% vs 14,0%, p <0,01).

In sumar, rezultatul studiului prezent, alituri de
cele prezentate mai sus, ar accentua o datd in plus
importanta anamnesticului si a istoricului bolii in
diagnosticarea sincopelor de geneza neidentificata.
Semnele clinice cu valoare predictiva in aprecierea
rezultatului pozitiv la TT ar putea fi folosite in evalu-
area diagnosticd la pacientii fara patologie organica
cardiaca, tineri, in sectiile de urgenta, pentru evita-
rea utilizarii inutile a metodelor instrumentale de di-
agnostic. Folosirea acestor teste de diagnostic simple,
necesita Insa elaborarea unor studii largi, randomizate
cu verificarea lor practicd si este important de menti-
onat ca eficienta lor este direct proportionala cu cali-
tatea si complexitatea istoricului bolii.

Speculativa ar fi incercarea de a analiza geneza
sincopelor la pacientii cu rezultat negativ la test
(pacientii lotului II de studiu). Putem doar specifica ca
acestia au avut o ratd mai inalta a maladiilor cardiace
si noncardiace, mai multi dintre ei au prezentat atat
istoric sincopal la parinti, cat si istoric familial de
moarte subitd, necesitand o reevaluare diagnostica
ulterioara.

Concluzie: Criteriile clinice ce au deosebit
statistic semnificativ pacientii cu raspuns pozitiv si
respectiv negativ la testul tilt, au permis prognozarea
diagnosticului de sincopa neurocardiogena in 85,98%
cazuri, confirmind o data in plus cd cea mai veche si
simpla metoda de diagnostic— istoricul bolii nu si-a
perdut actualitatea.
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Rezumat

Introducere: Efectul consumului de tutun in boala ficatului gras nonalcoolic (BFGN) este incomplet definit. Rolul
crucial al rezistentei la insulind Tn BFGN este bine recunoscut. Efectele directe ale fumatului asupra rezistentei la insulinad
au fost demonstrate in studii cu probele orale si intravenoasa pentru toleranta la glucoza.

Metode: In studiu au fost inclusi 159 pacienti cu BFGN. Am folosit scorul ultrasonografic drept criteriu sugestiv
pentru diagnostic BFGN. Scorul de fibroza pentru BFGN a fost calculat pentru stadializarea fibrozei. Fibroza hepatica
avansata, a fost definita ca scor de fibroza pentru BFGN mai mare de 0,676.

Rezultate: Istoricul de fumat semnificativ ( > 10 de pachete an) a fost raportat de 41 (25,8%) subiecti. Diagnostic

de diabet zaharat a fost prezent la 46 (28,9%) pacienti. Fibroza hepatica avansatd (BFGN scor > 0,676) a fost prezent in
40 (25,2%) subiecti. In analiza bivariata s-a observat ca istoric semnificativ a fumatului a fost asociat cu scorul de fibroz
> 0,676 pentru BFGN, comparativ cu cei cu scorul de fibroza pentru BFGN mai putin de 0,676 (35% (14/40) vs 20,2%
(20/119), p <0,001).

Concluzii: In studiu a fost demonstratd o asociere important statistic intre istoricul semnificativ a fumatului si
fibroza hepatica avansata.

Cuvinte-cheie: boala ficatului gras nonalcoolic, fumat, riscuri cardiovasculare

Summary: Is tobacco use associated with severity of hepatic fibrosis in nonalcoholic fatty liver disease?

Background: The effect of tobacco use in nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is incompletely defined. The
crucial role of insulin resistance in NAFLD is well recognized. The direct effects of smoking on increasing of insulin
resistance have been demonstrated in studies with oral and intravenous glucose tolerance tests.
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Methods: A total of 159 patients who had NAFLD were included in the study. We used ultrasound score as sug-
gestive criteria for NAFLD diagnosis. The NAFLD fibrosis score for prediction of severity of fibrosis was calculate for
stage of fibrosis. Advanced liver fibrosis was defined as the NAFLD fibrosis score greater than 0,676.

Results: Significant smoking history of >10 pack-years was reported by 41 (25,8%) subjects. A diagnosis of DM
was present in 46 (28,9%) patients. Advanced liver fibrosis (NAFLD fibrosis score greater than 0,676) was present in
40 (25,2%) subjects. In bivariate analysis was observed that significant history of smoking was associated with NAFLD
fibrosis score greater than 0,676 compared with those with NAFLD fibrosis score less than 0,676 (35% (14/40) vs. 20,2%
(20/119), p<0,001).

Conclusions: Our study was demonstrated a statistically significant association between significant smoking his-
tory and advanced liver fibrosis.

Pesome: Biausinne kypeHust Ha BbIPaKeHHOCTD (prOpo3a nevyeHn nNpu 0e3a1K0r0JILHOM KHPOBOM Ienarose

Brenenne: Dpdexrrr BausansA Tabaka Ha 6€3aJIKOTOIBHEIH XKIpoBoii rermatos (BXKI') He MOTHOCTRIO ONpeeTIeHEI.
Peraroriast posib MHCYIMHOPE3UCTEHTHOCTH IIPU O€3aJIKOT0JIBHOM KHPOBOM I'e€laTo3e sIBIsIeTCs 00Ienpu3HanHoil. [Ips-
MOE€ BJIMSIHHE KypeHHsI Ha MOBBIIIEHHE PE3UCTEHTHOCTH K MHCYINHY OBUIM MPOJEMOHCTPHUPOBAHBI IIPH MCCIIEAOBAHUIX
MepOPaIBHOTO ¥ BHYTPUBEHHOTO TECTHI TOJIEPAHTHOCTH K TIIIOKO3E.

MeTtonsi: B o0meit cioxnaOoCTH 159 marieHToB OBLTH BKITIOUCHEI B HCCIIeIOBAaHKE. MBI HCTIOIBH30BAH YIIETPa3ByKO-
BYIO JMarHOCTHKY JUISl OLIEHKHU >KHPOBOT'O Temaro3a. J{jist mporHo3UpoBaHKs BEIPKEHHOCTH (HrOpo3a OblIa HCIIOIb30BaHA
crierpanibHast hopmyra. BeipaskeHHbIH GprOpo3a neueHn ObUT onpereneH Kak nHiaekce Gpuodposa donpie yem 0,676.

Pe3yabrar: 3HaunTEeNBHAS HCTOPUS KypeHus > 10 madek curapet B roj Obuta BeisiBiieHa y 41 (25,8%) nanueHTos.
Jmarno3 caxapHoro quadera npucyTcTBoBal y 46 (28,9%) nmamuentos. ®ubpo3 neuenu (nHaekc ¢puodposa dompmre 0,676)
npucytcTBoBaia y 40 (25,2%) marmenTos. [Ipu aBymMepHOM aHann3e ObUIO OTMEUYEHO, YTO 3HAUNUTEIbHAsT UCTOPUS Ky-
peHusi Oblia cBsi3aHa ¢ MHIeKkcoM Gpudposa dombiie 0,676 1o cpaBHeHHIO HHIEKCOM Gropo3a menee 0,676 (35% (14/40)

npotus 20,2% (20/119), p <0,001).

BoiBoabl: Haimm uccrnenoBaHus MOKa3aldd CTaTUCTUYECKH 3HAUUMYIO CBSI3b MEXKIY 3HAYUTEIBHOM HCTOpHEl

KypeHust ¥ GHOPO30M MICUCHH.

Introducere

O multitudine de factori sunt asociati cu prezenta
patologiei cronice a ficatului. Majoritatea studiilor ce
au evaluat asocierea intre fibroza hepatica si prezenta
bolii ficatului gras nonalcoolic au fost predominant
directionate pentru evaluarea caracteristicilor demo-
grafice, masurarilor antropometrice, comorbiditatilor
si datelor biochimice. In acest context, a fost obser-
vat ca varsta, obezitatea si diabetul zaharat tip 2 sunt
asociati cu severitatea fibrozei hepatice in steatoza
hepatica nonalcoolica [1]. Rolul crucial al insulino-
rezistentei este bine cunoscut [2]. Multe studii au de-
monstat asocierea intre rezistenta la insulina si severi-
tatea steatozei hepatice [3], prezenta necroinflamatiei
si fibrozei [4] 1n steatoza hepatica nonalcoolica. Efec-
tul direct al fumatului asupra activitatii insulinei a fost
demonstrat in studiu cu testele de toleranta la glucoza
(orale si intravenoase) [5] si cu tehnica de aplicare a
clampei euglicemice [6]. Mai mult decat atat, studi-
ile epidemiologice au aratat ca fumatul reprezinta un
factor de risc pentru intoleranta la glucoza si diabet
zaharat [7] si o relatie de doza-rdspuns poate aparea
intre fumat si incidenta diabetului [8]. In acelasi timp,
a fost observata prezenta asocierii intre fumat si fibro-
za hepatica avansata in cazul hepatitei cronice virale
tip C [9] si cirozei biliare primitive [10]. Prin urmare
scopul principal al studiului a fost evaluarea rolului
potential al fumatului asupra severitatii fibrozei eva-
luate prin Scorul Fibrozei pentru Boala Ficatului Gras
Nonalcoolic.

Pacienti si metode

Design-ul studiului si populatia studiata

Acest studiu a inclus analiza datelor colectate din
cadrul studiului multicentric efectuat de catre Clini-
ca de Gastroenterologie si Hepatologie Spitalul Cli-
nic Republican, Institutul de Cardiologie si Clinica
de Cardiologie, Spitalul Central Feroviar. Informatia
colectata de la fiecare subiect a inclus caracteristicile
demografice, masurari antropometrice, datele privind
fumatul, consumul de alcool, anamneza medicala,
testele de laborator.

Diagnosticul steatozei hepatice nonalcoolice

Subiectii inclusi in studiu nu au prezentat semne
de patologie hepatice de etiologie virala. Din studiu
au fost exclusi cei care au consumat mai mult de 140
gr de alcool pe saptdmana (pentru barbati) si mai mult
de 70 gr - pentru femei si cei la care a fost suspectata
patologia hepatici indusa de alcool. In acest context,
si alte cauze ale patologiei hepatice au fost excluse
minutios. Boala ficatului gras nonalcoolic a fost de-
finitd prin urmatoarele criterii: 1) prezenta steatozei
hepatice la evaluarea ecografica, cu folosirea scorului
ecografic pentru steatoza [11]; 2) prezenta consumu-
lui de alcool caracteristic pentru boala ficatului gras
nonacloolic; 3) excludera patologiei hepatice de alte
etiologii (hepatita virala, autoimuna, drog indusa, co-
lestatica sau metabolica).

Diagnosticul fibrozei hepatice

Scorul de fibroza pentru boala ficatului gras no-
nalcoolic ca predictor al severitdtii fibrozei a fost cal-
culat dupa urmatoarea formula:
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-1,675 + 0,037 x varsta (ani) + 0,094 x indicele
masei corporeale (kg/m?) + 1,13 x alterarea nivelu-
lui de glicemie in a jeun*/diabet** (da=1, nu= 0) +
0,99 x ASAT/ALAT - 0,013 x numarul trombocite-
lor (x 10°/1) — 0,66 x albumina serica (g/dl).

* Alterarea nivelul glicemiei In a jeun reprezinta
nivelul glicemiei de la 5,6 pana la 6,9 mmol/l

**Diabet — nivelul de glicemie mai mare de 7,0
mmol/l sau tratament cu preparate antidiabetice.

Fibroza hepatica avansata a fost definita ca scorul
fibrozei mai mare de 0,676.

Istoricul fumatului

Istoricul fumatului regular a fost definit ca fuma-
tul de mai mult de 400 tigari (20 de pachete) in timpul
vietii pacientului sau cel putin o tigara pe zi timp de
un an. Fumatul curent a fost definit ca prezenta fuma-
tului regular si la momentul intervievarii raportatrea
fumatului in fiecare zi sau cateva zile pe saptamana.
Volumul de tigari fumate la momentul includerii in
studiu a fost quantificat in pachete-an (numarul de
pachete fumate pe zi multiplicate cu nr. de ani de fu-
mat). Pentru acest studiu istoricul de fumat semnifi-
cativ a fost definit ca istoric de consum de mai mult a
10 pachete-an. Informatia privind istoricul fumatului
a fost obtinutd prin intervierea directd a fiecarui pa-
cient, utilizand acest chestionar: 1. Dumneavoastra
fumati? Niciodat [1]; In trecut, dar acum nu [2]; Fu-
mez curent [3]; 2. Fumati regulat? NU (mai putin de
20 pachete in timpul vietii sau mai putin de o tigara
pe zi timp de un an) 3. Ce varsta ati avut cand ati in-
ceput sa fumati regulat? 4. Ce varsta ati avut cand ati
oprit ultima data fumatul? NU (nu a oprit fumatul)
5. Cate tigari fumati pe zi In mediu din momentul de
cand fumati?

Alte variabile

Mai mult decat atat, a fost analizatd informatia
despre: varstd, sex, indicele masei corporale (IMC),
prezenta diabetului zaharat. Privind folosirea alcoolu-
lui, pacientii cu istorii de consum de alcool mai mult
de cat moderat (mai mult de 140 g pentru barbati sau
mai mult de 70 g pentru femei pe saptamana) timp de
2 ani ce precedau screening-ul sau cu suspectia pato-
logiei hepatice induse de alcool au fost excluse din
analiza. In caz daci a fost raportata abstenenta de al-
cool, istoricul folosirii alcoolului sa fie de la minim la
moderat bazandu-se pe criterii de legibitate. Aceasta
definitie a fost preluatd din consensul Ghidului Ame-
rican Nutritional, care defineste consumul moderat de
alcool ca un consum nu mai mult de 2 bauturi pe zi
pentru barbati si nu mai mult de o bautura pe zi pentru
femei [12].

Analiza statistica

In analiza statistica s-au folosit date cros sectio-
nale, obtinute din vizita de baza a pacientilor inclusi

in studiul prospectiv. Analiza bivariantd a fost efec-
tuatd pentru determinarea asociatiei intre fumat si
alti factori de interes si severitatea scorului de fibro-
za la pacientii cu boala ficatului gras nonalcoolica.
Testul T-student sau testele non parametrice au fost
folosite pentru compararea variabilelor categorice. in
analiza de regresie pas cu pas au fost incluse varia-
bile cu un potential posibil de asociere cu prezenta
fibrozei avansate. Nivelul de semnificatie de p=0,05
a fost aplicat pentru retentia si sustragerea variabi-
lilor respective. Pentru toatd analiza statistica a fost
folosita programa Epi Info 2010. Rezultatele au fost
prezentate in tabele, cu varibile categorice prezentate
ca numar i procent si, variabile continua ca medie cu
diviati standart (DS).

Rezultate

Caracteristica pacientilor

Din 159 pacienti cu boala ficatului gras nonalco-
olic 70% au fost barbati. Varsta medie a pacientilor
inclusi in studiu a fost 47,75 = 9,5 ani. Toti pacientii
au raportat consumul de alcool de mai putin de 20 ml
pe zi. Isotricul de fumat semnificativ a fost raportat
la 41 (25,8%) subiecti. Diabetului zaharat tip II a fost
prezent la 46 (25,2%) de pacienti din aceastda cohor-
ta. Fibroza hepatica avansata (scorul fibrotic al bolii
ficatului gras nonalcoolic mai mare de 0,676) a fost
prezent la 40 (25,2%) de pacienti (Tabelul 1).

Tabelul 1
Caracteristica pacientilor inclugi in studiu
Nr(%) sau media +DS

Sex masculin 109(70%)

Virsta (ani) 47,75 +9,5 ani
IMC(kg/m?) 34,246,4

Diabet zaharat tip 2 46 (25,2%)
Fumatori curent 15 (9,6%)

Istoric de > 10 pachete -an 41 (25,8%)

Scorul de fibroza > 0,67 40 (25,2%)

In analiza bivarianti a fost observat ca istoricul
de fumat semnificativ a fost asociat cu scorul de fi-
broza mai mare 0,676 in comparatie cu cei cu scorul
mai mic de 0,676 — (35% 14/40 vs 20,2% (20/119),
p<0,001.

Discutii

Rezultatele acestui studiu au demonstrat asociatia
intre fumat si severitatea scorului de fibroza hepati-
ca in cazul BFGN. Zein et al [16] confirma prezenta
acestei asociatii in cazul BFGN. Mecanismul exact
de fibrogeneza provocat de fumat in aceste conditii
patologice nu este cunoscut si poate fi diferit in de-
pendentd de etiologia bolii hepatice. Au fost presu-
pusi factori potentiali, ca de exemplu, augmentarea
citochinelor proinflamatori in ciroza biliara primitiva,
sau inductia posibila a citochinelor factorului de cres-
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tere endotelial vascular si a receptorilor lor, ce poate
influenta angiogeneza in hepatita C, provocand pro-
gresia fibrozei.

Rolul insulinorezistentei si alterarii metabolismu-
lui lipidic, influenta stresului oxidativ si citochine-
lor proinfalmatorii in dezvoltarea bolii ficatului gras
nonalcoolic este bine cunoscuti [13]. In boala ficatu-
lui gras nonalcoolic si alti factori, asa ca hipoxia cro-
nicd provocata de fumat, pot juca un rol in progresia
fibrozei.

Insulinorezistenta este asociatd cu severitatea
steatozei hepatice [3] necroinflamatiei [14] si fibro-
zei [4] in boala ficatului gras nonalcoolic. In studiile
experimentale a fost ardtat ca fumatul exercita efec-
atat, studiile epidemiologice sugereaza ca fumatul
reprezintd un factor de risc pentru dezvoltarea into-
lerantei la glucoza si aparitiei diabetului zaharat [7].
Un studiu recent cros-sectionale a raportat ca subiec-
tii fumatori cu boala ficatului gras nonalcooloci mai
frecvent dezvolta sindrom metabolic de cat cei care
nu fumeaza [15]. Zein et al. [16], evidentiaza o in-
teractiune semnificativa intre istoric de fumat de mai
mult de 10 pachete-an si diabet zaharat la un numar
de 1091 de subiecti cu boala ficatului gras nonalco-
olic. In acelasi studiu la pacientii cu diabet zaharat
(precum fumatori, asa si cei nefumatori) si la paci-
entii nondiabetici fumatori s-a evidentiat o ratd nal-
ta de fibroze avansate (diagnosticate histopatologic).
Acest rezultat indica ca fumatul poate exacerba boala
ficatului gras nonalcoolic, provocand leziuni severe,
partial prin efectul insulinorezistentei. Acest studiu a
evidentiat influenta fumatului in special la pacientii
nondiabetici cu boala ficatului gras nonalcoolic.

Studiile experimentale pe animale au aratat ca
alterarea metabolismului lipidic joaca un rol in aso-
cierea intre fumat si severitatea bolii ficatului gras
nonalcoolic. Agarwal et al. [17] arata ca soaricii ce
au fost hraniti la dietd, ce continea multe grasimi si
care au fost expuse la fumul de tigara mai frecvent
dezvoltau steatoza hepatica decat cei care au fost nu-
mai pe dietd grasa. Stresul oxidativ este un mecanism
cunoscut al alterarii in boala ficatului gras nonalcoo-
lic [18]. Azzalini et al. [19], specifica ca la sobolanii
obezi expunerea la fumul de tigara provoaca creste-
rea balonizarii hepatocitelor, inflamatiei lobulare, ce
induce stimularea genelor implicati in fibrogeneza
si cresterea stresului oxidativ Tn comparatie cu so-
bolanii din grupa de control si cei neexpusi la fumul
de tigara. Hipoxia cronicad poate influenta dezvolta-
rea fibrozei indusa de fumat in cazul bolii ficatului
gras nonalcoolic. Fumatul este asociat cu hipoxia ce
poate augmenta bine cunoscuta sensibilitate a zonei
3 lobului hepatic pentru ischemie. Bailey et al. [20],

arata ca expunerea soarecilor la fumul de tigara este
asociata cu cresterea factorilor care sunt stimulate
de hipoxie si raspund de adaptarea celulara, la de-
privarea de oxigen si activeaza transcriptia genelor-
tinta, asa ca factor de crestere endotelial vascular. In
modelul animal al fibrozei hepatice a fost aratat ca
factorul 1 alfa, indus de hipoxie, regleaza productia
mediatorilor profibrotici in timpul dezvoltarii fibro-
zei hepatice [21]. Factorul de necroza tumorala alfa,
interferon gama si alte citochine joaca un rol crucial
in patogeneza bolii ficatului gras nonalcoolic. Zeidel
et al. [22] raporteaza ca la fumatori creste nivelul
de citochine proinflamatorii in sangele periferic in
comparatie cu cei nonfumatori.

Faptul ca studiul nostru cros-sectional a folosit
datele colectate prospectiv si s-a aplicat design-ul
multicentric (in colectarea datelor au participat trei
clinici) creste vigoarea observatiilor. Excluderea altor
cauze a patologiei hepatice a fost necesara si s-a apli-
cat la populatia studiata.

Important este de subliniat si limitele acestui stu-
diu. Diagnosticul bolii ficatului gras nonalcoolic a fost
documentat numai prin folosirea scorului ultrasono-
grafic [11] si severitatea fibrozei a fost apreciata prin
aplicarea scorului de severitate a fibrozei pentru boala
ficatului gras nonalcoolic [23]. Informatia privind is-
toricul fumatului si consumul de alcool a fost obtinuta
prin intervierea pacientilor sau self observatia ce ine-
vitabil are anumite limite. Totusi, istoricul fumatului
a fost obtinut prin intervierea directd a pacientilor cu
utilizarea chestionarului cuprinzitor, atent conceput.
Instrumentul folosit pentru obtinerea istoricului consu-
mului de alcool a fost Lifetime Drinking History ques-
tionar [12], validat pentru testarea sigura, care a fost
creat special pentru a spori amintirile. Acest chestionar
la moment se considera cel mai util. Desi, aprecierea
exacta a cantitdtii alcoolului consumat nu este posibila,
criterii de excludere fiind mai mult de o bautura pe zi
pentru femei si mai mult de 1-2 bauturi pe zi pentru
barbati, care se considera nonabstinenti.

In concluzie, asociatia statistica semnificativa in-
tre fumat si fibroza hepatica avansata din boala fica-
tului gras nonalcoolic a fost demonstratd in studiul
cros-sectional, multicentric de cohortd. Rezultatele
noastre au indicat cd fumatul poate influenta progre-
sia bolii ficatului gras nonalcoolic, partial, prin efecte
asupra insulinorezistentei, dar si alte mecanisme pa-
togenetice pot fi implicate. Varsta, diabetul zaharat la
fel sunt asociate cu fibroza avansata la pacientii din
studiu. Riscul fibrozei avansate creste impreund cu
diabetul zaharat si cu varsta. Datele studiilor experi-
mentale si clinice pot fi un suport pentru recomanda-
rea de oprire a fumatului la pacientii cu boala ficatului
gras nonalcoolic.
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Rezumat

In acest articol au fost elucidate efectele pleiotrope a statinelor la pacientii cu tromboza venoasi profundi (TVP)
idiopatica. Tratamentul standard a TVP la un lot de pacienti a fost suplinit cu statine. S-au analizat markerii inflamatiei
si disfunctiei endoteliale la ambele loturi initial, la a 14-a zi, 6 si 12 luni. In final au fost obtinute urmatoarele rezultate:
Simvastatina (20 mg/zi) administrata in formula combinata cu warfarina pe o perioada de 6 luni de zile a ameliorat mai
evident disfunctia endoteliala: a crescut nivelul seric de NO cu 20%, a micsorat indicele grosimii intima-media cu 13% la
6 luni si cu 18% la 12 luni, a majorat FMD cu 16% la 6 luni si cu 25% la 12 luni, comparativ cu tratamentul standard cu
warfarind. Administrarea combinata de simvastatind si warfarina pe o perioada de 6 luni de zile a ameliorat mai evident
dinamica markerilor inflamatiei fatd de utilizarea separata a anticoagulantului: a diminuat concentratiile plasmatice a PCR
cu 30% si a IL-6 cu 24% la 6 luni, cu mentinerea efectului dupa sistarea terapiei anticoagulante, inclusiv pana la 12 luni
de supraveghere.

Cuvinte-cheie: disfunctia endoteliald, intima-media, inflamatia, statine.

Summary: The influence of treatment with statins on markers of endothelium dysfunction and inflammation
in the idiopathic deep vein thrombosis

In this article were elucidated pleiotropic effects of statins in patients with idiopathic deep vein thrombosis (DVT).
The standard treatment of DVT in a group of patients was substituted with statins. Have been analyzed markers of in-
flammation and endothelial dysfunction, initially in both groups at 14 day, 6 and 12 months. Finally, the following results
were obtained: Simvastatin (20 mg/day) administered in combination with warfarin for 6 months improved endothelial
dysfunction obviously: increased serum levels of NO by 20%, reduced the thickness index intima-media by 13% at 6
months and 18% at 12 months, FMD increased by 16% at 6 months and 25% at 12 months compared to standard treat-
ment with warfarin. Combined administration of simvastatin and warfarin for a period of 6 months improved dynamics of
inflammation markers to separate use of anticoagulant: PCR plasma concentration decreased by 30% and 24% of IL-6 to
6 months, maintenance of effect after cessation of anticoagulant therapy, including up to 12 months of supervision.

Key words: endothelial dysfunction, intima-media thickness, inflammation, statins.

Pestome: BiusiHue JieyeHUs] CTATHHAMU HA MapKepbl 3HA0TEJIHANbHON IMCPYHKIMU U BOCHAJEHUS NPHU
HANONATHYECKOM TPoM0Oo3e IJTy0OKHX BeH.

B a0l cTaThe ObUTM OCBENIEHBI TUICHOTPOITHBIE d(PQEKTHI CTATHHOB y MAIIMEHTOB C UIMONATHYECKUM TPOMOO30M
rryookux BeH (TT'B). CranmaprHoe nedenue TpoM603a IITyOOKHX BEH B OJTHOI rpyTie Obl1a KOMOWHIPOBOHHA CTATHHAMH.
B mpoanann3npoBaHbl MapKephl BOCHANICHNS M SHAOTEIHAIBHON MUC(YHKINH, IEPBOHAYAIBHO B 00EHWX TpymIax
yepe3 14 nueit, 6 1 12 mecsieB. bpuin momydeHs! cieayomnme pe3yasrarsl: cuMBacTaTil (20 Mr/cyT) B KOMOMHAIMH C
Bap(hapuHOM B TeueHHE 6 MECSIIEB OUEBHUIHO YIYUIIHI SHI0TEIHATIbHYIO AUCHYHKIIMIO: TIOBBIIICHUE IUPKYIHPYIOLIETO
ypoBHs NO Ha 20%, cHUKEHHE TOJIIMHBI MHAEKca HHTUMa-Meaua Ha 13% vepes 6 mecsueB u 18% uepe3 12 mecsues,
OTIOCPEOBAaHHOE TEMOAMHAMUIECKAM CTPECCOM PACIIUpPEHNE OpaxnaabHON apTepHH yBETHIMIOCh Ha 16% 3a 6 mecsien
n 25% depe3 12 mecsiieB, o0 CpaBHEHHUIO CO CTaHJAPTHBIM JiedeHHeM ¢ BapdapuHoM. KoMOMHMpPOBAHHOE JICUCHHE
CHUMBAacCTaTMHOM M Bap(aprHOM B Te€UYE€HHE 6 MECSIEB YIyYLIMIO JAWHAMUKY MapKepoB BOCIHAJCHHs Ha OTIEIHLHOE
UCIIONIb30BaHNE aHTHKOATYJISIHTOB: CHIDKCHHME IIa3MeHHOW KoHueHTpanuu C-peaktuBHoro Oenka 30% u 24% ot IL-6
1o 6 Mecsines, noaaepkanus 3G QeKra mociae MPeKpaneHns] AaHTUKOAryJITHTHON Teparuu, B TOM 4ncie 10 12 Mecses
HaOJIFO/ICHNSI.

KaroueBble ciioBa: sHuoTenManbHast AUCHYHKINS, HHTUMa-Me/ha, BOCIIaJeHUEe, CTaTHHBI.

Introducere partiale la nivelul sistemului venos profund cu un
Tromboza venoasa profundd (TVP) idiopatica tromb format spontan, deci fard o cauza favorizanta
este o afectiune venoasa importanta, eventual curisc  apreciabild, la acest nivel si a unui raspuns inflama-
vital, fiind rezultatul unei obstructii complete sau  tor concomitent al peretelui venos. Datorita conditi-
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ilor hemodinamice, afectarea apare predominant in
venele profunde ale membrelor inferioare, mai rar
in venele membrelor superioare sau in sistemul ve-
nos cav intraabdominal. Incidenta anuald a eveni-
mentelor tromboembolice venoase este aproximativ
de 0,1%. Rata acestora creste de la 0,01% la adultii
tineri, la circa 1% la persoanele peste 60 de ani, in-
clusiv 22-28% de cazuri fiind considerate de geneza
idiopatica [1, 2]. Boala este mai frecventa la barbati,
in raport 1,2-1,8:1, si se produce mai des dupa varsta
de 40 ani [3]. Mai mult de 80% dintre aceste eveni-
mente implicd TVP in bazinul venei cave inferioare.
Circa 25% dintre cazurile de TVP distala (la nivelul
gambei si venei popliteia) si 50% dintre cazurile de
TVP proximala (la nivelul venelor femurald comuna
sau iliace) se complica cu tromboembolism arterial
pulmonar simptomatic sau asimptomatic, crescand
astfel riscul pentru exitul letal.

La inceputul anilor 1970, G. Stewart si colab. au
inaintat teoria despre relatia intre tromboza venoasa
si inflamatia vascularad [4]. Actualmente, existd nu-
meroase dovezi despre aceasta relatie, care se au-
tointretine reciproc pe fondalul instaldrii unui cerc
vicios. Evidentele acumulate indicd la fel asupra
rolului disfunctiei endoteliale in evolutia TVP [5].
Descoperirea conexiunilor dintre disfunctia endote-
liala si procesul inflamator, pe de o parte, si pertur-
barile hemostazei in cadrul evolutiei TVP, pe de alta
parte, a stat la baza initierii studiilor ce abordeaza
terapia prin remedii cu actiune benefica asupra aces-
tor mecanisme.

Un interes deosebit In contextul dat apartine sta-
tinelor, efectele pleiotrope ale cérora asupra reduce-
rii nivelurilor markerilor proinflamatorii, procoagu-
lanti si ameliordrii functiei endoteliale independente
de actiunea hipolipemianta au fost dovedite in tria-
lurile PRINCE, CARE, AFCAPS, JUPITER [6,7].
In literatura de specialitate gasim referinte la un sir
de studii clinice, care exploreaza ipoteza de strategie
alternativa in profilaxia tromboembolismului venos
si care furnizeaza dovezi stiintifice despre influenta
statinelor asupra diminudrii riscului pentru dezvol-
tare a acestuia la diferite categorii de pacienti. in tri-
alurile JUPITER (2009) [102], MEGA study (2009)
[8], HERS (2000) [9], in metaanalizele Agarwal si
colab. (2010) [10], Pai si colab. (2011) [11], in studi-
ile clinice relevante Sorensen si colab. (2009) [12] si
Khemosuwan si colab. (2009) [13] a fost evidentiata
reducerea incidentei TVP la pacientii care au admi-
nistrat statine.

Astfel, sunt necesare in continuare studii pen-
tru a consolida fezabilitatea si a estima eficacitatea
statinelor la pacientii cu TVP, dar mai ales pentru
a aprecia utilitatea statinelor in diminuarea riscului

primar si secundar pentru tromboembolismul venos,
si al micsorarii riscului de complicatii hemoragice
ale tratamentului standard. Efectul vasoprotector al
statinelor este realizat prin ansamblul de proprietati
pleiotrope, fiind asigurat in prim plan de catre acti-
vitatea antitrombotica, antiinflamatorie si de ameli-
orare a disfunctiei endoteliale. Aceste proprietati pot
crea noi perspective pentru profilaxia sindromului
posttrombotic si a recurentelor de tromboembolism
Venos.

Scop

In studiul realizat am evaluat influenta tratamen-
tului cu simvastatina asupra unor markeri proinfla-
matorii §i de disfunctie endoteliala la pacientii cu
TVP idiopatica. Concomitent a fost evaluata eficaci-
tatea tratamentului anticoagulant standard si evolutia
clinicd a TVP pe fondalul administrarii de statina.

Material si metode

in studiul realizat au fost inclusi 105 pacienti,
dintre care 78 de pacienti cu TVP idiopatica si 27 de
pacienti cu factori de risc cardiovascular fara TVP
(lotul de referintd). Pacientii cu TVP idiopatica au
fost selectati din 209 de pacienti cu TVP diagnos-
ticati si supravegheati in perioada 2009-2011, si au
fost divizati In doud loturi de studiu (78 pacienti):
lotul I — 45 de pacienti cu TVP idiopatica aflati sub
tratament anticoagulant standard (warfarind) si lotul
IT — 33 de pacienti cu TVP idiopatica aflati sub tra-
tament standard si tratament concomitent cu statina
(warfarina+simvastatina 20 mg/zi).

Au fost evaluati markerii disfunctiei endotelia-
le: grosimea intima-media (GIM) la nivelul artere-
lor carotide si dilatarea flux mediata (FMD — flow
mediated dilatation), la nivelul arterei brahiale prin
scanare dupplex vascular - initial, la 6 si la 12 luni;
nivelul plasmatic al oxidului nitric (NO) - initial, la
14 zile, la 6 si la 12 luni. Concentratiile markerilor
proinflamatorii: proteina C reactivd (PCR) si inter-
leukina-6 (IL-6) au fost apreciate initial, 14 zile, 6 si
la 12 luni de la episodul tromboembolic. Eficacitatea
tratamentului aplicat a fost monitorizata prin deter-
minarea valorii indicelui INR (International Nor-
malized Ratio) si aprecierea scorului trombotic prin
scanare dupplex vascular la nivelul venei afectate.

Rezultatele obtinute au fost prelucrate statistic
cu utilizarea criteriului t-student.

Rezultate

In studiul nostru rata TVP idiopatice in esantio-
nul total de pacienti cu TVP a fost egald cu 35,7%,
raportul B:F fiind de 2,4:1 (55 barbati, 23 femei).

La pacientii cu TVP idiopaticad s-a apreciat o
disfunctie endoteliald notabild, caracterizatd prin
majorarea semnificativa, aproape dubla (cu 98,36%)
a indicelui grosimii intima-media a arterei carotide
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comparativ cu lotul de pacienti fara TVP: 1,21+0,13
mm vs 0,61+0,04 mm 1n lotul-martor (p<0,01) (di-
agrama la). Pe fondalul tratamentului GIM drept
indicator al disfunctiei endoteliale s-a micsorat in
ambele loturi de studiu, predominant la pacientii cu
administrare concomitentd de simvastatina: de la
1,1940,13 mm pentru lotul cu warfarina si 1,24+0,21
mm pentru lotul cu warfarind+simvastatind pana
la 0,97+0,08 mm versus 0,84+0,07 mm la 6 luni
(p<0,05) si 0,89+0,07 mm versus 0,73+0,05 mm la
12 Tuni (p<0,05), respectiv. Astfel, la 6 luni si la 12
luni s-a observat discrepantd semnificativa atat cu
valorile initiale, cat si intre loturi (diagrama 1b).
Efectuarea la spitalizare a testului de evaluare
a markerului disfunctiei endoteliale vasomotorii —
dilatarii mediate de flux a arterei brahiale a aratat
la pacientii cu TVP o diminuare elocventa a incre-
mentului relativ al diametrului arterei brahiale cu
57,72% comparativ cu lotul-martor: 4,85+0,28%
fata de 9,84+0,75% la pacientii cu factori de risc
cardiovascular dar fara TVP (p<0,01) (diagrama
2a). Evaluarea in dinamicd a FMD in cele 2 grupuri

de pacienti cu TVP idiopaticad a evidentiat tendinte
similare cu indicele GIM, deci ameliorare relativa
pe fondalul tratamentului aplicat manifestata prin
crestere progresiva, cu predilectie in lotul cu statina.
Desi valorile medii ale FMD la examinari ecografice
repetate au ramas in diapazonul sub 10%, indicand
afectare endoteliald, s-a apreciat diferenta statis-
tic semnificativa intre loturi la 6 luni si la 12 luni:
crestere de la 4,93+0,25% pana la 5,8340,24% catre
luna 6 si pana la 6,31+£0,26% catre luna 12 in lotul I
side la 4,76+0,23% pana la 6,77+0,29% cétre luna 6
si 7,90+0,36% catre luna 12 in lotul II (p<0,05 intre
loturi) (diagrama 2b).

cunoscut ca unul dintre mediatorii endoteliali pro-
tectivi principali, a aratat o micsorare importanta cu
circa 55% a nivelului plasmatic la pacientii spitali-
zati cu TVP idiopatica fata de nivelul atestat in lo-
tul-martor: 31,15+3,11pumol/l si 69,5445,47pumol/l
respectiv (p<0,01) (diagrama 3a). Evaluarea NO 1n
dinamica a demonstrat in studiul dat un nivel minim
in ambele loturi de pacienti cu TVP la etapa initia-
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Diagrama 1: a) Valoarea indicelui GIM in loturile-martor §i de studiu la prezentare; b) Dinamicul indicelui

GIM in loturile de studiu pe fondalul tratamentului aplicat.
Nota: TVP - tromboza venoasa profunda; W - lotul cu warfarina; W+S - lotul cu warfarina+simvastatina; * - p<0,05 vs initial;

# - p<0,05 vs lotul L.
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Diagrama 2: a) Valoarea indicelui FMD in loturile martor si de studiu la prezentare; b) Dinamicul indicelui
FMD in loturile de studiu pe fondalul tratamentului aplicat

Nota: FDM - dilatatie flux-mediatd; TVP - tromboza venoasa profunda;
warfarind+simvastatind; * - p<0,05 vs initial; # - p<0,05 vs lotul I.

W - lotul cu warfarina; W+S - lotul cu
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1a, deci in faza acuta a episodului tromboembolic:
30,76+3,15umol/1 si 31,26+2,94pumol/1 respectiv, cu
redresare treptatd pe fonul terapiei standard a TVP
in lotul I §i semnificativ mai rapida si mai eviden-
ta in lotul II, observatd deja la a 14-a zi de trata-
ment: 38,78+3,41umol/l versus 49,65+3,62 umol/l
(p<0,05). In dinamica, la 6 luni si la 12 luni se pas-
treazd aceiasi discrepantd intre loturi, atingand la
finele perioadei de supraveghere concentratiile de
52,20+3,63umol/l si 62,14+4,56 umol/l, respectiv
pe loturi (p<0,05) (diagrama 3b).

La prezentare nivelul markerului plasmatic pro-
inflamator PCR a fost elevat, de circa 3,25 ori, cu
semnificatie patologica la pacientii cu TVP compa-
rativ cu lotul-martor: 8,36+0,36 mg/l si 2,57+0,18
mg/l, respectiv (p<0,001) (diagrama 4a). In loturi-
le de studiu dupa primele 14 zile de tratament con-
centratia plasmaticd a PCR a demonstrat diminuare
elocventa doar 1n grupul de pacienti cu administrare
de tratament combinat cu statina: de la 8,55+0,44
mg/l la 6,784+0,46 mg/l (p<0,05 la comparatia cu ni-
velul initial §i la comparatia cu dinamicul in lotul I:

de la 8,25+0,48 mg/l la 7,50+0,43 mg/l). Catre luna
a 6-a micsorarea concentratiei de PCR a scazut sem-
nificativ in ambele loturi, mentinandu-se in limitele
valorilor normale inclusiv la 12 luni: 5,82+0,46 mg/1
si 3,45+0,29 mg/1 respectiv pe loturi (diagrama 4b).

In mod similar, la pacientii cu TVP nivelul cir-
culant de IL-6 la internare a depasit semnificativ,
de circa 4 ori, nivelul atestat la pacientii farda TVP:
21,52+2,11 pg/ml vs 5,16+0,45 pg/ml (p<0,001) (di-
agrama 5a). Dinamicul acestui marker proinflamator
pe parcursul tratamentului a demonstrat o reduce-
re mai sigura a concentratiei plasmatice in lotul cu
statind, atingdnd semnificatie statisticd vs valoarea
initiald chiar din ziua a 14-a: de la 21,60+2,05 pg/
ml pana la 15,73+1,32 pg/ml (p<0,05), mentinand
aceastd tendintd catre lunile a 6-a si a 12-a, cand
s-a evidentiat si diferenta autenticd cu dinamicul
din lotul fara statina: 8,11+0,70 pg/ml in lotul II vs
11,53+1,05 pg/ml in lotul I la finele perioadei de su-
praveghere (p<0,05) (diagrama 5b).

In ambele loturi de studiu tratamentul anticoagu-
lant standard cu warfarina a fost initiat in doze medii
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Diagrama 3: a) Concentratia plasmatica de NO in loturile-martor si de studiu la prezentare; b) Dinamicul

concentratiei plasmatice de NO in loturile de studiu pe fondalul tratamentului aplicat.
Nota: NO — oxid nitric; TVP - tromboza venoaséd profundd; W - lotul cu warfarind; W+S - lotul cu warfarind+simvastatind;

* - p<0,05 vs initial; # - p<0,05 vs lotul L.

PCR, mg/L

10
8,3610,36; p<0,001

o N & O o0

TVP

4o PCR. moiL

(
%

Diagrama 4: a) Nivelul PCR in loturile-martor si de studiu la prezentare; b) Dinamicul PCR in loturile de
studiu pe fondalul tratamentului aplicat
Nota: PCR - proteina C reactiva; TVP - tromboza venoasa profunda; W - lotul cu warfarina; W+S - lotul cu warfarina+simvastatina;
* - p<0,05 vs initial; # - p<0,05 vs lotul L.
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identice de 7,5 mg/zi. Deja cétre finele lunii 1 de
tratament, la pacientii ce administrau concomitent
statind a fost posibild diminuarea treptatd a dozei ne-
cesare de warfarind, care devine statistic elocventa
citre luna a 5-a de tratament, constituind 4,25+0,25
mg/zi versus 5,60+0,40 mg/zi in lotul fard statina
(p<0,05), acest efect pastrandu-se si dupa 6 luni de
tratament: 3,75+0,25 mg/zi versus 4,85+0,20 mg/zi
respectiv (p<0,05) (diagrama 6). Deci, in lotul cu
statind doza medie de warfarind dupa 5 si 6 luni de
tratament este semnificativ mai mica decat doza de
anticoagulant utilizata in lotul I.

In acelasi mod, cresterea INR pe dinamica trata-
mentului a avut un grad mai insemnat in lotul II. In
lotul cu statind valoarea INR dupa 6 luni de tratament
anticoagulant este mai mare cu 18,5% (p<0,05):
crestere de la 1,047+0,07 pina la 2,43+0,22 in lotul
I'sidela1,053+0,08 pina la 2,88+0,25 in lotul II.

In lotul cu statind valoarea scorului trombotic
dupa 6 si 12 luni de supraveghere este semnificativ
mai mic comparativ cu lotul I. Initial scorul trom-
botic fiind similar in ambele grupuri de pacienti:

10,95£1,16 si 11,20+1,13 respectiv, dupa 6 luni
de tratament a scazut pind la 6,82+0,32 in lotul cu
warfarind si pina la 4,334+0,36 in lotul suplinit cu
simvastatin (p<0,05), dupa 6 luni de la sistarea trata-
mentului anticoagulant s-a apreciat scorul mediu de
4,17+0,23 pentru pacientii din lotul I si de 2,72+0,15
pentru pacientii din lotul II, cu o discrepanta statis-
tica Tnalt semnificativa intre aceste 2 loturi (p<0,05)
(diagrama 7).

Discutii

In studiul realizat au fost acumulate date despre
relatia dintre disfunctia endoteliala si inflamatie cu
dezvoltarea TVP. Indicatorii care caracterizeaza dis-
functia endoteliala au demonstrat valori semnificativ
deviate la pacientii cu TVP comparativ cu pacientii
cu factori de risc cardiovascular fara TVP: micsora-
rea nivelului plasmatic de NO cu 55%, diminuarea
FMD cu 58%, precum si majorarea aproape dubla
(98%) a grosimii intima-medie a arterei carotide
(p<0,01). Rezultate similare au fost relatate in mai
multe studii recente. M. Jozovnik si colab. (2010)
au demonstrat ca la pacientii cu TVP idiopatica in-
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Diagrama 5: a) Nivelul IL-6 in loturile-martor si de studiu la prezentare; b) Dinamicul IL-6 in loturile de stu-

dio pe fondalul tratamentului aplicat.
Nota: IL-6 - interleukina-6; TVP - tromboza venoasa profunda; W - lotul cu warfarind; W+S - lotul cu warfarina+simvastatina;

* - p<0,05 vs initial; # - p<0,05 vs lotul I.
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Diagrama 6: Modificarea dozei medii de warfarina pe parcursul tartamentului.
Nota: W - lotul cu warfarind; W+S - lotul cu warfarina+simvastatina; * - p<0,05 vs lotul L.
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dicele grosime intima-medie al arterei carotide are
valori semnificativ mai mari cu 32% (0,94+0,29 vs
0,71£0,15 mm, p<0.001) comparativ cu indicele
persoanelor fara TVP [14]. In trialul prospectiv CHS
(Cardiovascular Health Study, 2006) a fost apreciat
faptul, ca ateroscleroza asimptomatica apreciata prin
indicele grosimii intima-media este un factor de risc
pentru tromboembolismul venos [15]. Alte studii
de calibru si cercetari au demonstrat la pacientii cu
tromboza venoasa idiopaticd o incidentd mai inalta
de ateroscleroza simptomatica si de mortalitate prin
accidente cardiovasculare arteriale, decat la cei cu
tromboembolii venoase secundare sau in populatia
generald [16, 17].

Diminuarea incrementului relativ al diametrului
arterei brahiale in cadrul testului FMD cu 58% ob-
tinutd 1n cadrul studiului nostru la pacientii cu TVP
versus pacientii fara TVP confirma importanta FMD
drept marker al disfunctiei endoteliale in dezvolta-
rea TVP idiopatiece. G. Mazzoccoli si colab. (2011,
2012) au inregistrat in cadrul cercetdrii reactivitatii
endoteliu dependente a arterei brahiale la pacientii
cu TVP o valoare a parametrului FMD semnificativ
mai mica comparativ cu paternul pacientilor de ace-
easi varsta si factori de risc cardiovascular, dar fara
TVP: 6,8 +5,5% vs 10,9 £+ 3,5% (p <0,001). Analiza
multivaritionald a dovedit ca TVP poate fi un predic-
tor independent al dereglarii reactivitatii endoteliu
dependente a arterei brahiale atestate prin reducerea
parametrului FMD sub 8,5%. Indiferent de varsta
pacientii cu TVP au mult mai frecvent valori reduse
ale testului FMD, fapt ce identifica atat conexiunea
patogeneticd a TVP cu disfunctia endoteliala, cat si
fenomenul de generalizare a alterarii endoteliale pe
acest fondal, care poate fi estimata prin markerii si
predictorii corespunzitori acceptati [18]. In alt stu-
diu disfunctia endoteliala a fost decelata la pacientii
cu TVP spontana, manifestata prin reducere cu circa
40% a valorii parametrului FMD [19].

Evidentierea in studiul nostru a nivelurilor sem-

-

Scorul trombotic

nificativ crescute a markerilor inflamatiei — PCR si
IL-6 la pacientii cu TVP idiopatica, de circa 3 si 4
ori respectiv (p<0,001), fata de pacientii cu risc car-
diovascular, dar care nu au dezvoltat TVP, se alatura
numeroaselor dovezi despre relatia dintre trombo-
za venoasa si inflamatia vasculard in limitele unui
cerc vicios. In literatura de specialitate PCR si IL-6
sunt caracterizate drept markeri-predictori ai TVP
spontane si ulterior al sindromului posttrombotic.
Intr-un studiu prospectiv cu o durata de supraveghe-
re de pand la 12 luni E. Roumen-Klappe si colab.
(2009) au relatat, ca la 37% din pacientii cu TVP,
pe fondalul nivelurilor circulante elevate ale I1L-6 si
PCR, deja dupa 3 luni de zile este diagnosticat sin-
dromului posttrombotic, cu o incidenta ce coreleaza
semnificativ cu acesti 2 markeri [20]. In alt studiu M.
Wang si colab. (2010) au estimat la 59 de pacienti cu
TVP prezenta unei coreldri inalte intre concentratia
plasmaticd majorata fata de indicii grupului de con-
trol a PCR (26,7£9,1 vs 1,44+0,8 mg/L, p<0,01) [21].
In baza acestor evidente autorii au concluzionat ci
PCR este un predictor al TVP. Sinteza rezultatelor
studiilor de baza care au tintit aprecierii valorii pre-
dictive a markerilor inflamatiei asupra riscului TVP,
realizatd de E. Fox si S. Kahn (2005), a permis de
a evidentia In 85% de cazuri corelarea PCR cu in-
cidenta TVP, precum cresterea de 2-6 ori a riscului
de evolutie a TVP pe fondalul elevarii semnifica-
tive a nivelurilor circulante de IL-6 [22]. Procesul
inflamator in cadrul TVP idiopatice este confirmat
de P. Poredos si M. Jezovnic (2011) prin majorarea
citokinei proinflamatorii IL-6 cu circa 17% (2,37 vs
2,03 pg/ml) fata de indicii corespunzatori estimati la
persoanele cu factori de risc similari, dar fara TVP.
Important de mentionat in acest context, ca valorile
citokinelor proinflamatorii s-au corelat statistic au-
tentic cu rezultatele probei de evaluare a reactivitatii
arterei brahiale endoteliu dependente prin dilatare
mediata de flux, care s-a decelat a fi compromisa (5
vs 12,7%) [23]. Pe model murin de TVP a venei cava
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Diagrama 7: Efectul tratamentului asupra scorului trombotic
Nota: W - lotul cu warfarina; W+S - lotul cu warfarina+simvastatind; * - p<0,05 vs lotul I; ** - p<0,01 vs lotul I.
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inferioare B. Wojcik si colab. (2011) au demonstrat
ca inhibitia IL-6 prin administrarea anticorpului mo-
noclonal specific a determinat micsorarea semnifi-
cativa cantitativa a depozitarii de fibrina, a dimen-
siunii trombului venos, a intimei venei, precum si a
gradului de fibrozare a matricei extracelulare [24].
Potrivit rezultatelor obtinute in studiul nostru
administrarea de statind concomitent cu tratamentul
de baza anticoagulant a exercitat o influenta benefi-
ca asupra evolutiei TVP idiopatice. La pacientii cu
TVP care au folosit statina comparativ cu grupul de
pacienti cu TVP pe tratament standard s-a atestat
ameliorarea elocventa in dinamicd a indicatorilor
disfunctiei endoteliale si micsorarea concentratiei
plasmatice a markerilor proinflamatorii apreciati,
deja la 6 luni de tratament, efectele benefice ale
statinei mentinindu-se inclusiv si la 12 luni de su-
praveghere. Datele obtinute nu contrazic evidentele
prezentate de studiile clinice recente mari. La baza
eficacitatii de ameliorare a functiei endoteliale sta
capacitatea statinelor de a favoriza vasodilatatia de-
pendentd de endoteliu prin activarea NO-sintetazei
(NOS) si cresterea concentratiei NO endotelial [25].
Studiile clinice mari AFCAPS, PRINCE, CARE au
prezentat dovezi certe privind actiunea antiinflama-
torie si anticitokinica a statinelor, care influenteaza
inhibitor procesele de formare a markerilor de infla-
matie, inclusiv PCR si interleukinele IL-6 [26].
Evaluarea aparitiei episoadelor primare de em-
bolism pulmonar (EP) sau de tromboembolism ve-
nos 1n trialului clinic radomizat, placebo-controlat,
multicentric JUPITER (Justification for the Use of
Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin, 2009), a rezultat prin ob-
servatia ca administrarea de rosuvastatind (20 mg
zilnic) determind micsorarea riscului pentru trombo-
embolism venos simptomatic la persoanele cu valori
sangvine elevate ale PCR si normale ale colestero-
lului cu 43% comparativ cu placebo, indiferent daca
episodul a fost idiopatic sau a fost provocat de cauze
cunoscute [7]. In studiul clinic randomizat, prospec-
tiv, observational, multicentric HERS-2000 (Heart
and Estrogen/Progestin Replacement Study, 2000),
administrarea de statine a condus la o diminuare
semnificativa cu circa 50% a riscului de dezvoltare
a tromboembolismului venos [9]. Intr-un alt studiu
mare populational, de tip caz-control MEGA-study
(Multiple Environmental and Genetic Assessment
of risk factors for venous thrombosis, 2009) utiliza-
rea de statine, indiferent de substanta activa sau de
durata tratamentului, a fost asociata de micsorarea
elocventd a riscului de tromboza venoasa profunda

primara si recurentd in medie cu 55%, demonstrand
un efect mai exprimat in cazul combindrii cu trata-
mentul de fond [8]. V. Agarwal si colab. (2010) in
cadrul unei metaanalize a rezultatelor diferitor tria-
le randomizate si caz-controlate in care s-a estimat
eficienta statinelor privind prevenirea evenimentelor
tromboembolice venoase, au adus la apel beneficiul
statinelor manifestat prin micgorarea ratei TVP si EP
cu 41 si, respectiv, 30% [10]. Date similare au fost
mentionate si de M. Pai si colab. (2011) care au rea-
lizat metaanaliza studiilor observationale: micsora-
rea ratei TVP si EP cu 47 si, respectiv, 23% [11].

Prin urmare, in studiul realizat am demonstrat ca
la pacientii cu TVP idiopaticd raspunsul inflamator
sistemic este augmentat si functia endoteliala este
sever compromisd. Administrarea tratamentului an-
ticoagulant standard izolat sau 1n asociere cu statina
a atenuat consecintele procesului trombotic asupra
peretelui venos, cu abolirea procesului inflamator si
ameliorarea disfunctiei endoteliale. Notorie se im-
pune dinamica indicatorilor functiei endoteliale si
markerilor proinflamatorii estimati in lotul cu coad-
ministrare de statind, unde ameliorarea pe parcursul
tratamentului s-a dovedit a fi mai semnificativa atat
fata de valorile la prezentare, cat si fata de lotul fara
statina. Astfel, am observat, ca utilizarea de simvas-
tatind concomitent cu warfarind a diminuat autentic
scorul trombotic apreciat ecografic la 6 si la 12 luni
si a permis micgorarea cu %4 a dozei de anticoagulant
folosit (p<0,05).

Concluzii:

Evolutia TVP este asociata de disfunctie endo-
teliala notabilda, cu valori semnificativ deviate ale
indicilor specifici comparativ cu pacientii farda TVP:
micsorarea nivelului seric de NO cu 55%, diminua-
rea FMD a arterei brahiale cu 58% si majorarea cu
98% a grosimii intima-media a arterei carotide.

La pacientii cu TVP s-a atestat elevarea marcata
a nivelelor circulante ale markerilor proinflamatori
principali: PCR de 3 ori si IL-6 de 4 ori fata de pa-
cientii fara TVP.

Simvastatina (20 mg/zi) administrata in formula
combinata cu warfarina pe o perioada de 6 luni de
zile a ameliorat mai evident disfunctia endoteliala:
a crescut nivelul seric de NO cu 20%, a micsorat
indicele grosimii intima-media cu 13% la 6 luni si
cu 18% la 12 luni, a majorat FMD cu 16% la 6 luni
sicu25% la 12 luni, comparativ cu tratamentul stan-
dard cu warfarina.

Administrarea combinata de simvastatina si war-
farina pe o perioada de 6 luni de zile a ameliorat mai
evident dinamica markerilor proinflamatori fata de
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utilizarea separatd a anticoagulantului: a diminuat
concentratiile plasmatice a PCR cu 30% si a [L-6 cu
24% la 6 luni, cu mentinerea efectului dupa sistarea
terapiei anticoagulante, inclusiv pana la 12 luni de
supraveghere.
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Rezumat

Scopul studiului de fata a fost aprecierea efectului statinelor asupra incidentei evenimentelor cardiovasculare (in-
farctul miocardic acut, accidentul vascular cerebral, recurenta anginei pectorale si restenoza intrastent) la pacientii supusi
procedurii de revascularizare coronariand cu implant de stent. Suplimentar la procedurile invazive de revascularizare
coronariand in tratamentul cardiopatiei ischemice indicarea unei terapii sistemice ar putea preveni evenimentele recuren-
te. Din aceste considerente tratamentul cu statine trebuie administrat la toti pacientii supusi procedurii de angioplastie
coronariand, iar initierea cat mai precoce a tratamentului si mentinerea unei compliante bune la tratamentul cu statine ar
determina o evolutie clinica mai favorabila in perioada post-PCI.

Cuvinte-cheie: statine, angioplastie coronariana percutanata, dislipidemie, evenimente cardiovasculare majore.

Summary: The effects of statins on the incidence of cardiovascular events in patients undergoing percutane-
ous coronary interventions

The aim of this study was to evaluate the effect of statins on the incidence of cardiovascular events (myocardi-
al infarction, stroke, recurrent angina and instent restenosis) in patients undergoing undergoing percutaneous coronary
interventions with stent implantation. In addition to invasive coronary revascularization procedures in the treatment of
ischemic heart disease indication of a systemic therapy could prevent recurrent events. Therefore statin therapy should
be administered to all patients undergoing coronary interventional procedures. The initiation of statin treatment as early
as possible and the maintenance of a good adherence to statin therapy would lead to a more favorable clinical course in
post-PCI period.

Key words: statins, percutaneous coronary intervention, dyslipidemia, major cardiovascular events.

Pe3tome: BiusiHue CTATMHOB HA 4YAaCTOTY CepAeYHO-COCYIMCTBHIX COOBITHH Yy NALMEHTOB IepeHecLInX
YpecKOoKHOe KOPOHAPHOE BMeEIIATeIbCTBO

[lenbro 1aHHOTO MCCIIEAOBAHUS OBLIO OLEHUTH BIMSHHE CTATHHOB HA YACTOTY CEPAEYHO-COCYIHCTBIX COOBITHI
(uH(bapKT MHOKapAa, MHCYJIBT, PELUIUBUPYIOIIAs aHTHHA W PECTEHO3a CTEHTA) y NMAIMEHTOB, IIEPEHECIINX YPECKOKHOE
KOpPOHApHOE BMEIIATEeIbCTBO C UMIUIAHTAalMEl CTeHTa. B momoHeHne K MHBA3UBHON KOPOHAPHOH peBacKylIspU3aLuu
B JICUEHHM HIIEMHYECCKONH OOJIE3HM cep/la Ha3HaueHHEe CHCTEMHOW Teparuy MOXET HPEIOTBPATUTh MOBTOPSIOLINECS
coObITus. [loaToMy Tepanus CTaTMHAMM JOJDKHO OCYIIECTBISATHCS ISl BCEX MAlMEHTOB, IEPEHECIINX KOPOHApHYIO
aHruomnaactuky. Hauats nedeHne kak MOXKHO paHbIle U TIOAEPKUBATh XOPOIIYI0 IPUBEPHKEHHOCTD K TEPANTUU CTATHHAMU
MOXKET MPUBECTU K Oosiee OMaronpusTHOMY KIMHHYECKOMY TEUCHHIO 3a00JIE€BaHHs MOCIE YPECKOKHOTO KOPOHAPHOTO
BMeEIIATEIbCTRA.

KiroueBble cjI0Ba: CTaTUHBI, YPECKOXKHAST KOPOHAPHAs aHTMOIUIACTUKA, MUCIUIHUJIEMUS, OCHOBHBIE CEpECUHO-
COCYIHCTBIC COOBITHS.

Introducere Aproximativ 10% din pacienti dupa efectuarea

Interventiile coronariene percutanate (PCI) au
constituit un progres esential in tratamentul cardio-
patiei ischemice [1]. Suplimentar la procedurile in-
vazive de revascularizare coronariand in tratamentul
cardiopatiei ischemice indicarea unei terapii sistemi-
ce ar putea preveni evenimentele recurente. Trialurile
de preventie secundara cu statine au relevat o reduce-
re cu 25-30% a evenimentelor ischemice la pacien-
tii cu patologie coronariana [2]. Beneficiul statinelor
in reducerea evenimentelor adverse cardiovasculare
majore (EACM) a fost demonstrat in multiple tria-
luri (4S, WOSCOPS, CARE, LIPID, AFCAPS/Tex-
CAPS, REVERSAL, AVERT, PROVE IT-TIMI 22,
HPS 5i ASCOT-LLA) [3].

PCI vor necesita o revascularizare repetatd pe parcur-
sul unui an de la procedura. Revascularizarea repetata
contribuie semnificativ la costul asistentei medicale.
Asocierea terapiei cu statine la PCI, ar putea reduce
raportul cost-eficienta al procedurilor medicale ulte-
rioare. Concomitent, pand astazi nu sunt dovezi con-
vingatoare din trialurile clinice cé tatamentul cu sta-
tine ar fi eficient in micsorarea restenozei dupa PCI.
Studiile recente prospective de cohortd au demonstrat
ca pacientii externati cu statine dupa procedura de re-
vascularizare coronariand au un risc mai mic de re-
vascularizare repetatd si mortalitate in comparatie cu
pacientii externati fara statine [2,4].

Scopul studiului. Aprecierea efectului statinelor
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asupra incidentei evenimentelor cardiovasculate post-
PCI, care au inclus infarctul miocardic acut (IMA),
accidentul vascular cerebral (AVC), recurenta anginei
pectorale, revascularizarea repetata si restenoza intr-
astent (RIS).

Materiale si metode. In acest studiu retrospec-
tiv in care s-a analizat efectul de clasa al statinelor
au fost inclusi 487 pacienti cu cardiopatie ischemi-
ca supusi procedurii de angioplastie coronariand prin
implantare de stent pe parcursul perioadei 2005-2010
in Institutul de Cardiologie. In dependenta de perioa-
da de evaluare post-PCI, pacientii au fost divizati in
grupul cu evaluare la termen lung post-PCI (in mediu
21,29+0,68 luni) si grupul cu evaluare la termen scurt
post-PCI (in mediu 6,51+0,15 luni), ultimul fiind un
subgrup al primului.

Grupul cu evaluare la termen lung post-PCI (21
luni) a inclus 487 pacienti si ei in conformitate cu ad-
ministrarea statinelor post-PCI au fost divizati in doud
loturi: lotul I a inclus 160 pacienti, fara statind in pe-
rioada post-PCl, si lotul II - 327 pacienti, cu statina
post-PCI. 67,7% pacienti ai lotului Il au administrat
simvastatina (10-20 mg, doza medie 16,5 mg), 25,4% -
atorvastatind (10-20 mg, doza medie 14,9 mg) si 6,9%
alte statine (pravastatind, lovastatind, fluvastatina).

Grupul cu evaluare la termen scurt post-PCI (6
luni) a inclus 95 pacienti care in dependentd de ad-
ministrarea statinelor post-PCI au fost, de asemenea,
divizati in doua loturi: lotul I a inclus 32 pacienti, fara
statind in perioada post-PClI, si lotul II - 63 pacienti, cu
statind post-PCI. 69,2% pacienti din lotul I au admi-
nistrat simvastatina (10-20 mg, doza medie 16,4 mg),
26,2% - atorvastatina (10-20 mg, doza medie 15,6 mg)
si 4,6% alte statine (pravastatind, lovastatind).

Rezultate. a) Evaluare la termen lung post-PCI
(21 luni) — 487 pacienti

Caracteristica generala a loturilor de studiu. Var-
sta medie a pacientilor lotului I a constituit 57+0,75
ani, iar a pacientilor lotului II - 56+0,5 ani (p>0,05).
Ponderea barbatilor a fost 86,3% (138) pacienti in lo-
tul I vs 82,8% (271) in lotul II (p>0,05). Incidenta
factorilor de risc nu a fost statistic semnificativ di-
feritd intre loturi: hipertensivi au fost 83,8% (134)
pacienti din lotul I vs 79,5% (260) pacienti din lo-
tul II (p>0,05); diabetici - 23,1% (37) vs 19,9% (65)
(p>0,05); fumatori curenti - 21,4% (33) vs 21,2% (66)
(p>0,05) si indicele masei corporale (IMC) mediu -
29,1940,33 kg/m? vs 28,83+0,21 kg/m? (p>0,05).

In cadrul lotului II s-au inregistrat valori initiale
mai mari ale colesterolului total (CT), HDL-coleste-
rolului (HDL-C), LDL-colesterolului (LDL-C) si tri-
gliceridelor (TG). Astfel, valoarea medie a CT a fost
5,13+£0,09 mmol/I in lotul I vs 5,354+0,07 mmol/l in
lotul IT (p<0,05); HDL-C - 1,21£0,01 vs 1,25+0,01
mmol/l (p<0,05); LDL-C - 2,97+0,07 vs 3,15+0,05

mmol/l (p=0,05) si TG - 1,91+£0,09 vs 1,97+0,06
mmol/l (p>0,05). Diferenta a fost statistic semnifica-
tiva in cazul CT si HDL-C.

Statutul clinic initial din partea sistemului cardio-
vascular a fost mai grav la pacientii lotului II. Astfel,
desi statistic nesemnificativ, comparativ cu lotul I mai
frecvent pacientii lotului II au prezentat la internare
angina instabila (30,6% (49) in lotul I vs 35,5% (116)
in lotul II, p>0,05) si IMA (10,6% (17) vs 13,4% (44),
p>0,05); mai frecvent au suportat in anamneza un IM
(acutt+vechi) (64,4% (103) vs 68,8% (225), p>0,05)
si mai frecvent au avut IM repetat (6,8% (7) vs 11,1%
(25), p>0,05). Incidenta AVC pre-PCI a fost ase-
manatoare in ambele loturi - 3,1% (5) vs 3,2% (10)
(p>0,05).

Afectarea vaselor coronariene a fost mai severa
in lotul II. Astfel, in lotul II s-a notat o incidenta mai
mare a leziunilor aterosclerotice bicoronarine (18,6%
(29) in lotul I vs 28,9% (92) in lotul I, p<0,05) si mai
mica a celor monocoronariene (36,5% (57) vs 25,5%
(81), p<0,05); leziuni mai frecvent localizate pe ar-
tera descendenta anterioara (76,3% (122) vs 85,9%
(281), p>0,05). De asemenea, pacientii lotului II mai
frecvent au fost cu by-pass aorto-coronarian anteri-
or PCI (0,6% (1) in lotul I vs 4,9% (16) in lotul I,
p<0,05), mai frecvent li s-au implantat stenturi farma-
cologic active (14,6% (32) vs 33,1% (154), p<0,001)
si numarul mediu de stenturi/pacient a fost mai mare
(1,37 vs 1,44).

Incidenta evenimentelor cardiovasculare post-
PCL In lotul I s-a determinat in perioada post-PCI
o incidentd mai mare a evenimentelor cardiovascula-
re majore. 4,4% (7) pacienti din cadrul lotului I, fara
statine, au suportat un eveniment cardiovacular major
(AVC — 6 pacienti; IMA — 1 pacient), pe cand in lotul
II - 1,5% (5) pacienti (AVC — 2 pacienti; IMA — 3
pacienti), p=0,06 (tabelul 1).

In cazul IMA diferenta nu a fost statistic semi-
nificativa intre loturi. Astfel, IMA au suportat 0,6%
(1) pacienti in lotul I vs 0,9% (3) pacienti in lotul II
(p>0,05). Incidenta AVC in lotul I in perioada post-
PCI a fost statistic semnificativ mai mare — 3,8% (6)
pacienti vs 0,6% (2) pacienti in lotul II (p=0,01). In-
cidenta restenozei intrastent a fost egald in ambele
loturi — 5,6% (9) pacienti in lotul I vs 5,9% (19) in
lotul II (p>0,05).

Concomitent incidenta sumei evenimentelor cardio-
vasculare, care a cuprins IMA, AVC, progresarea angi-
nei si revascularizarea repetatd, a fost mai mare la paci-
entii lotului I - 34,5% (55) vs 30,5% (99) in lotul 11, dar
diferenta nu a fost statistic semnificativa (p>0,05).

Administrarea statinelor nu a influentat necesita-
tea de coronarografie repetatd (13,2% (22) pacienti in
lotul I vs 18% (58) in lotul II, p>0,05), revasculariza-
re repetata (9,4% (15) vs 11% (36), p>0,05) si revas-
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cularizare repetata la nivelul leziunii tinta (5% (8) vs
5,5% (18), p>0,05).

b) Evaluare la termen scurt post-PCI (6 luni) — 95
pacienti

Caracteristica generald a loturilor de studiu. V ar-
sta medie a pacientilor in lotul I a constituit 59+1,53
ani, iar in lotul II - 58+1,09 ani (p>0,05). Barbati in
lotul T au fost 78,1% (25) pacienti vs 82,5% (52) in
lotul II (p>0,05). Incidenta factorilor de risc nu s-a
deosebit statistic semnificativ intre loturi, cu exceptia
hipertensiunii arteriale (HTA): IMC mediu a consti-
tuit 29,03+0,74 kg/m? in lotul I vs 28,88+0,54 kg/m?
in lotul II, p>0,05; hipertensivi au fost 96,9% (31)
pacienti din lotul I vs 79,4% (13) pacienti din lotul II,
p<0,05; diabetici — 25% (8) vs 22,2% (14), p>0,05;
fumatori curenti - 17,2% (5) vs 18,6% (11), p>0,05,
si anamneza eredocolaterald agravata - 51,9% (14) vs
69,8% (37), p>0,05.

Nu s-au notat diferente in cazul valorilor initiale
ale indicilor lipidici. Astfel, CT a fost 5,340,221 mmol/l
in lotul I vs 5,44+0,16 mmol/l in lotul II (p>0,05);
HDL-C - 1,22+0,03 vs 1,26£0,02 mmol/l (p>0,05);
LDL-C - 2,96+0,16 vs 3,19+0,14 mmol/l (p>0,05) si
TG - 2,0940,21 vs 2,09+£0,17 mmol/l (p>0,05).

Statutul clinic initial din partea sistemului cardi-
ovascular a fost mai grav la pacientii lotului II, inci-
denta PCI, by-pass-ului aorto-coronarian anterior §i

IM, desi statistic nesemnificativ, fiind la ei mai mare.
Astfel, PCI anterior a fost notat la 6,3% (2) pacienti in
lotul I vs 15,9% (10) in lotul II, p>0,05; by-pass aor-
to-coronarian — 0% vs 9,5% (6), p>0,05, si incidenta
IM (acut+vechi) - 53,1% (15) vs 61,9% (24), p>0,05.
6,2% (2) pacienti au suportat in anamneza un AVC in
lotul I vs 3,4% (2) pacienti in lotul II, p>0,05.

Afectarea vaselor coronariene a fost mai severa
in lotul I, mai frecvent determinandu-se leziuni ate-
rosclerotice tricoronariene §i mai rar cele bicoronari-
ene: incidenta leziunilor trivasculare in lotul I a fost
65,6% (21) vs 46% (29) 1n lotul II; leziuni bivascula-
re - 15,6% (5) vs 36,5% (23) si leziuni monovasculare
- 18,8% (6) vs 17,5% (11), p>0,05. Diferenta intre
loturi nu a fost statistic semnificativa. In lotul II de
trei ori mai frecvent comparativ cu lotul I s-a notat
implantarea stenturilor farmacologic active: 12% (6)
in lotul I vs 36% (36) in lotul 11, p<0,01.

Incidenta evenimentelor cardiovasculare. In lotul
II in perioada post-PCI nu s-a notat nici un eveniment
cardiovascular major comparativ cu lotul I, in cadrul
caruia 12,5% (4) pacienti au suportat un eneniment
cardiovacular major: 3 pacienti - AVC si 1 pacient -
IMA, diferenta intre loturi fiind statistic semnificativa
(p<0,05) (tabelul 2).

Concomitent incidenta sumei evenimentelor car-
diovasculare, care a cuprins IMA, AVC, progresarea

Tabelul 1
Incidenta evenimentelor cardiovasculare la 21 luni post-PCI
Lotul I, fara statina Lotul II, cu statina
Indice post-PCI post-PCI P
n % n %
AVC 6 3,8% 2 0,6% <0,05
IMA 1 0,6% 3 0,9% >0,05
AVC+IMA 7 4,4% 5 1,5% >0,05
Progresarea anginei 33 20,7% 58 18% >0,05
Coronarografie repetata 22 13,2% 58 18% >0,05
Restenoza intrastent 9 5,6% 19 5,9% >(0,05
Revascularizare repetatd leziune tintd 8 5% 18 5,5% >0,05
Revascularizare repetata 15 9,4% 36 11% >0,05
AVCHIMA+ Agravarea anginei+ 55 34,5% 99 30,5% >0,05
Revascularizare repetata
Tabelul 2
Incidenta evenimentelor cardiovasculare la 6 luni post-PCI
Lotul I, fara statina Lotul II, cu statina
Indice post-PCI post-PCI P
n % n %

AVC+IMA 4 12,5% 0 0% <0,05
Progresarea anginei 11 34,4% 14 22,2% >0,05
Coronarografie repetata 6 18,6% 10 15,9% >0,05
Restenoza intrastent 4 12,5% 5 7,9% >0,05
Revascularizare repetata leziune tinta 4 12,5% 5 7,9% >0,05
Revascularizare repetata 5 15,6% 10 15,6% >(),05
AVCHIMA+ Agravarea anginei+ 20 62,5% 24 38,1% <0,05
Revascularizare repetata
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anginei si revascularizarea repetatd, de asemenea a
fost mai mare la pacientii lotului I — 62,5% (20) vs
38,1% (24) in lotul II, diferenta fiind semnificativa
statistic (p<0,05).

Administrarea de statine nu a influentat la 6
luni post-PCI necesitatea de coronarografie repetata
(18,6% (6) pacienti in lotul I vs 15,9% (10) in lotul
II, p>0,05), revascularizare repetatd (15,6% (5) vs
15,6% (10), p>0,05) si revascularizare repetata la ni-
velul leziunii tinta (12,5% (4) vs 7,9% (5), p>0,05).
RIS clinica cu/fara progresarea leziunilor aterosclero-
tice pe alte artere s-a determinat la 12,5% (4) pacienti
din cadrul lotului I si la 7,9% (5) pacienti din cadrul
lotului 11, p>0,05.

Discutii. In acest studiu s-a incercat determinarea
efectului dozei mici de statine asupra evolutiei clini-
ce 1n perioada post-PCI in cazul pacientilor care au
fost supusi procedurii de revascularizare coronariana
pe parcursul anilor 2005-2010 in cadrul Institutului
de Cardiologie. In studiul de fata dozele utilizate de
statine au fost mai mici comparativ cu dozele tinta
- atorvastatind 40-80 mg, simvastatina 20-40 mg -
utilizate in trialurile clinice [5]. In cazul evaluirii la
termen lung post-PCI (21 luni) restrospectiv s-a de-
terminat cd doza medie administratd de simvastatina
a fost 16,5 mg si de atorvastatind - 14,9 mg, iar in
cazul evaluarii la termen scurt post-PCI (6 luni) doza
medie de simvastatind a fost 16,4 mg si de atorvasta-
tind — 15,6 mg, respectiv.

La analiza parametrilor lipidici, valorile CT, TG,
HDL-C si LDL-C 1in perioada post-PCI nu au diferit
statistic semnificativ intre loturi. Astfel, valoarea CT
in lotul I a fost 5,35+0,09 mmol/l vs 5,23+0,07 mmol/l
in lotul II, p>0,05; TG - 2,01+£0,16 vs 1,77+0,06
mmol/l, p>0,05; HDL-C - 1,23+0,01 vs 1,2140,01
mmol/l, p>0,05; si LDL-C - 3,24+0,08 vs 3,2+0,06
mmol/l, p>0,05. Concomitent, administrarea statine-
lor in perioada post-PCI a determinat un statut clinic
mai bun al pacientilor dupa procedura de angioplastie
coronariand, manifestat prin o incidentd mai mica a
evenimentelor cardiovasculare.

Efectul pozitiv al statinelor asupra manifestarilor
clinice ale aterosclerozei poate fi explicat prin efec-
tele pleiotrope ale statinelor: Imbunatatirea functiei
endoteliale, raspunsul vasodilatator la ischemie, mo-
dularea inflamatiei si protejarea contra injuriei induse
de ischemie [6].

Micsorarea incidentei EACM pe fondalul tratam-
netului cu statine ar putea fi explicata prin urmatoa-
rele mecanisme:

1) Imbundtatirea functiei endoteliale. Majorarea
bioactivitatii oxidului nitric (NO) pe fondalul trata-
mentului cu statine att indirect prin actiunea asupra
lipoproteinelor serice si protectia LDL-C de procesul

de oxidare, cat si direct prin modificarea sintezei si
eliberdrii NO, ar putea sa determine nu doar imbu-
natatirea vasodilatatiei endotelial-dependente, dar si
un efect antiaterogenic prin inhibarea agregarii pla-
chetare, atasarii plachetelor si celulelor inflamatori la
suprafata endoteliald a peretelui vascular si eliberarea
factorilor de stimulare a cresterii si migrarii celulelor
muscular netede vasculare (CMNV) la nivelul pere-
telui vascular [7].

Unele studii sugereaza ca statinele determina re-
ducerea disfunctiei endoteliale anterior reducerii sem-
nificative a nivelului colesterolului seric prin cresterea
producerii NO endotelial prin stimularea sintezei NO
sistetazei endoteliale (eNOS). Suplimentar, statinele
restabilesc activitatea eNOS 1n prezenta hipoxiei si
LDL-oxidat, cresc expresia activatorului tisular al plas-
minogenului si inhiba expresia endotelinei-1, un factor
vasoconstrictor si mitogen. Un alt mecanism prin care
statinele amelioreaza functia endoteliala este cel an-
tioxidant, prin inhibarea producerii speciilor reactive
de oxigen, radicalilor superoxid si hidroxil. Unele din
efectele atioxidante par sa fie colesterol-independente.
De ex. statinele atenueaza producerea de radicali liberi
angiotensin II-indusa Tn CMNV prin inhibarea oxida-
zei NADPH mediata de Racl si micsorarea expresiei
receptorilor AT1 pentru angiotensina [8§].

2) Efectul asupra trombocitelor. Trombocitele
joacd un rol esential in dezvoltarea sindromului co-
ronarian acut (SCA), prin participarea la formarea
trombului de la nivelul placii aterosclerotice rupte sau
a injuriei vasculare. Hiperlipidemia se asociaza si ea
cu o reactivitate plachetara crescuta. Aceste modifi-
cari sunt in corelatie cu cresterea raportului coleste-
rol/fosfolipide de la nivelul trombocitelor. S-a deter-
minat ca statinele inhiba functia plachetard prin mai
multe mecanisme: micsorarea productiei de TXA,,
modificarea continutului de colesterol Tn membranele
trombocitare, cresterea sintezei eNOS care se asoci-
za cu micsorarea markerilor de activare plachetara,
inhibarea expresiei factorului tisular. Aceste mecanis-
me determind micsorara potentialului trombogen al
plachetelor, inhiband depunerea lor la nivelul vasului
lezat si participarea la formarea trombului [8].

3) Actinea asupra stabilitatii placii ateroscleroti-
ce. Ruptura placii aterosclerotice este cauza majora a
SCA. Deoarece macrofagii sunt capabili sa degradeze
colagenul din capsula fibroasa a placilor prin secretia
enzimelor proteolitice, ca de ex. metaloproteinazele
matriciale (MMP), ei joacd un rol important in sta-
bilitatea placii aterosclerotice. Statinele contribuie la
stabilitatea placii prin reducerea marimii ei sau prin
modificarea proprietatilor nucleului lipidic. Totusi,
modificarile n marimea placii apar in timp si sunt
relativ minime conform determinarilor angiografice.
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Mecanismul mai probabil este inhibarea expresiei
MMP si factorului tisular prin mecanisme colesterol-
dependente si -independente, ceea ce determind ma-
jorarea stabilitatii placii [8,9,10]. Efectele colesterol-
independente apar mai repede in timp, ceea ce explica
efectul rapid al statinelor asupra reducerii incidentei
ischemiei coronariene recurente in trialurile MIRA-
CLE [11] si PROVE-IT [12].

4) Efectul antiiflamator. Studiile recente demon-
streaza ca statinele poseda proprietati antiinflamatorii
prin micsorarea numarului de celule inflamatorii la ni-
velul placii aterosclerotice, prin micsorarea expresiei
moleculelor de adeziune (ex. ICAM-1), P-selectinei
si adeziunii leucocitare prin cresterea producerii de
NO. Activarea limfocitelor-T si controlul raspunsului
imun este mediat de complexul major de histocompa-
tibilitate clasa II (MHC-II) si CD40/CD40. Statinele
inhiba expresia MHC-II pe celulele endoteliale, mo-
nocite si macrofagi si inhiba astfel activarea celulelor
T MHC-II-mediata [8].

In cazul analizei factorilor care ar putea determi-
na o influentd asupra evenimentelor cardiovasculare
post-PCI, la 21 luni post-PCI in lotul II s-a notat ad-
ministrarea statistic semnificativ mai frecventa a be-
tablocantelor (72,8% 1in lotul I vs 83,7% in lotul II,
p<0,05) si blocantelor canalelor de calciu (9,5% vs
14,6%, p<0,05) si statistic nesemnificativa a inhibi-
torilor enzimei de conversie (IEC) (55,1% vs 59%,
p>0,05) si inhibitorilor receptorilor angiotensinei
(IRA) (1,9% vs 6,2%, p>0,05). Incidenta administra-
rii medicatiei antiagregante post-PCI a fost asemana-
toare intre loturi. Concomitent, in lotul I s-a eviden-
tiat o majorare mai pronuntatd in dinamicd compara-
tiv cu valorile initiale a administrarii IEC (+12,2%
in lotul I vs +9,8% 1n lotul II), aspirinei (+39,1% vs
+30,7%), clopidogrelului (+74,2% vs +72%) si diure-
ticelor (+10,4% vs +5%). De asemenea, nu s-a notat
o diferenta statistic semnificativa intre loturi in cazul
incidentei factorilor de risc si valorilor parametrilor
hemodinamici.

La 6 luni post-PCI rata administrarii betablocan-
telor (74,2% pacienti in lotul I vs 81% in lotul II,
p>0,05), IEC (58,1% vs 60,3%, p>0,05), blocantelor
de calciu (12,9% vs 9,7% , p>0,05) si diureticelor
(26,7% vs 20%, p>0,05) a fost fara diferenta semni-
ficativa intre loturi. Incidenta factorilor de risc nu s-a
deosebit statistic semnificativ intre loturi, cu exceptia
HTA: hipertensivi au fost 96,9% pacienti din lotul I
vs 79,4% pacienti din lotul II (p<0,05).

Concluzii. S-a stabilit retrospectiv ca dozele mici
de statina au avut un efect pozitiv asupra evolutiei cli-
nice in perioada post-PCI si au determinat la 6 luni

post-PCI o incidentd mai mica atat a evenimentelor
cardiovasculare majore, cat si sumei evenimentelor
cardiovasculare post-PCI, care a inclus IMA, AVC,
agravarea anginei §i revascularizarea repetatd. Con-
comitent doza mica de statina nu a influentat rata re-
stenozei intrastent determinate clinic, necesitatea in
coronarografie si revascularizare repetata (inclusiv la
nivelul leziunii tintd). Deoarece post-PCI nu s-a de-
terminat o diferenta statistic semnificativa intre loturi
a nivelului LDL-C, beneficiile clinice ale statinelor
pot fi explicate prin efectele pleiotrope ale acestora.
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Rezumat

Cardiomiopatia aritmogena de ventricul drept (CAVD) este o forma rara de cardiomiopatie cu determinism pre-
dominant genetic, caracterizatd prin pierderea progresiva a masei miocitare si Inlocuirea acesteia cu tesut fibroadipos ce
determina disfunctie ventriculara, aritmii ventriculare si moarte subitd. Desi este o afectiune mai putin frecventd, insa,
riscul sporit de moarte subita la persoane fara manifestare clinicd sau chiar fara modificare structurala ventriculara, im-
pune depistarea activa a acesteia.

Cuvinte-cheie: cardiomiopatia aritmogena de ventricul drept, diagnostic, tratament

Abstract: Arrhythmogenic right ventricular dysplasia — diagnosis and treatment

Arrhythmogenic right ventricular dysplasia is a rare form of familial cardiomiopathy, characterized by progressive
myocardial infiltration with fibroadipose tissue that predisposes to ventricular dysfunction, ventricular tachycardia as well
as sudden cardiac death. Although this condition is less common, however, increased risk of sudden death in individuals
without clinical symptoms or even without structural change, calls for active detection of this disease.

Key words: arrhythmogenic right ventricular dysplasia, diagnosis, treatment

Pesrome: IIpaBoske/yi0uKkoBasi apuTMOIeHHAs KapAUOMMOINIATHS - AUATHOCTUKA U JICYCHHE

[TpaBoXkeyouKOBasi apUTMOTEHHAsI KapIMOMHOIIaTHsI — OTHOCHTENILHO PEIKOe HacJelCTBEHHOE 3a0oJeBaHME,
XapaKTepU3yIoLIeecs MPOrPeCCUBHBIM 3aMEIEHUEM MUOKAp/a COEIUHHUTENBHOM WU )KUPOBOM TKAaHBIO C PA3BUTHEM B
MOCIEAYIOIEeM AUCOYHKIIMY MHOKap/ia, BOSHUKHOBEHHUEM JICTalIbHBIX apUTMUIN U BHE3arHOW cepaedHol cmeptu. bes-
CHUMITTOMHOE Havajio ¥ MHOT/IA IIePBOE MPOSBIEHHE 3a00JICBaHUsI BHE3AITHOM CMEPTHIO 00yClIaBIMBAET HEOOXOMMOCTh

€0 aKTUBHOT'O BBISIBJICHHA.

KiroueBrble ciioBa: IIPaBOXKCITYIOYKOBasg apuUTMOICHHAA KapAUOMHUOTIATUA, JUArHOCTHKA, JICYCHUEC

Introducere

Cardiomiopatia aritmogena de ventricul drept
(CAVD) este o forma rara de cardiomiopatie cu de-
terminism predominant genetic, caracterizatd prin
pierderea progresivd a masei miocitare si inlocuirea
acesteia cu tesut fibroadipos ce determina disfunctie
ventriculard, aritmii ventriculare si moarte subita [1].
Modificarile histopatologice ce se transmit mai frec-
vent autosomal dominant, cauzeaza anomalii morfo-
logice si structurale preponderent ale ventriculului
drept, desi pot surveni si la nivelul celui sting. CAVD
este o afectiune mai putin frecventa, insa, riscul sporit
de moarte subita la persoanele fara manifestare clini-
ca sau chiar fara modificare structurala ventriculara,
impune depistarea activa a acesteia. Prima descriere
a bolii apartine de fapt Iui Giovanni Maria Lancisi

in 1736, care, in cartea sa intitulatd “De Motu Cor-
dis et Aneurysmatibus”, raporteazd o familie cu
transmiterea afectiunii de-a lungul a 4 generatii si
manifestatd prin palpitatii, insuficientd cardiaca, di-
latare i anevrism de ventricul drept si moarte subita.
In 1995 aceasta afectiune a fost inclusa in clasifica-
rea revizuitd a Organizatiei Mondiale a Sanatatii in
randul cardiomiopatiilor.

Epidemiologie

Adevarata incidenta si prevalentd a CAVD nu este
bine cunoscuta atat din cauza dificultatii diagnostica-
rii, cat §i prezentarea frecventd a primei manifestari
clinice prin moarte subit. Prevalenta estimata a bolii
variaza de la 1:2500 la 1:5000 in populatia generala.
Afecteaza in special sexul masculin (15-35 ani), cu
raport barbati: femei de 2-3:1 [2]. Studiile au arétat,
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ca CAVD este prezentd in 0,08-9% din cazurile de
moarte subita inregistrate anual si poate atinge pana
la 25% din totalul cauzelor de moarte subita la atleti
[1, 3]. Se estimeaza, ca trei patrimi din mortile subi-
te determinate de CAVD au fost precedate de efort
fizic.

Este determinata o dependentd geografica a in-
cidentei acestei afectiuni, probabil prin diferenta
prevalentei genetice. Ultima intalnindu-se destul de
frecvent in nordul Italiei (regiunea Padova) si Grecia
(insula Naxos) unde rata de moarte subita este intre 5
si 10% la persoanele sub 65 de ani si extrem de rar
in SUA [4]. Dupa cardiomiopatia hipertrofica, DAVD
este prima cauza de moarte subita la tineri.

Anatomia patologica si fiziopatologie

CAVD se caracterizeaza prin inlocuirea progresi-
va, segmentara si noninflamatorie a miocitelor ven-
triculului drept prin tesut fibro-adipos cauzand sub-
tierea peretelui ventricular cu formare de anevrisme
saculare. Cel mai frecvent sunt afectate tractul de in-
trare, tractul de ejectie si apexul ventriculului drept,
regiune numitd ,,triunghiul displaziei”. Desi CAVD a
fost initial descrisa in ventriculul drept, tehnicile noi
imagistice au determinat modificari morfologice si la
nivelul ventriculului stang, rezultand un fenotip de
cardiomiopatie dilatativa.

Tabelul 1
Criterii de diagnostic ale displaziei aritmogene
de ventricul drept

Disfunctia globala sau regionala si modificarile
structurale

Criterii majore
ECOCG 2D

Akinezie, diskinezie sau anevrism
regional VD si unul din urmatoarele
(masurate in telediastold):
DTDVD in parasternal ax
>32mm;

DTDVD 1in parasternal ax scurt
>36mm sau procentul de scurtare a
ariei VD <33%.

Akinezie sau diskinezie regionalda VD
sau contractie dissinhrona VD si unul
din urmatoarele:

Volumul telediastolic VD rapor-
tat la suprafata corporala >110
ml/m2(barbati) si 100ml/m2 (femei)
sau FEVD <40%;

Akinezie, diskinezie sau anevrism re-
gional VD.

DTDVD-diametrul telediastolic al ventrticulului drept;
VD-ventriculul drept

lung

RMN

Angiografia VD

In stadiul final de boald CAVD clinic nu se de-
osebeste de o cardiomiopatie dilatativa, diagnosticul
fiind stabilit doar la necropsie.

Zonele de tesut miocardic separate de tesut fibro-
adipos cauzeaza macrocircuite electrice de reintrare,
formand substratul aritmogenic al aritmiilor cardiace
responsabile de moarte subita la acesti pacienti.

Mecanismul insuficientei ventriculare drepte este
determinat de subtierea peretelui ventricular, dilata-
rea si pierderea progresiva a functiei de contractie a
ventriculului drept.

Tabelul 2
Criterii de diagnostic ale displaziei aritmogene
de ventricul drept

Disfunctia globala sau regionala si modificarile
structurale

Criterii minore
ECOCG 2D

Akinezie sau diskinezie regionala VD
si unul din urmatoarele (masurate in
telediastold):

DTDVD in parasternal ax lung >29
$i<32mm;

DTDVD in parasternal ax scurt >32 si
<36 mm sau procentul de scurtare a ariei
VD>33%si <40%.

Akinezie sau diskinezie regionald VD
sau contractie dissinhrona VD si unul din
urmatoarele:

VTDVD raportat la suprafata corporala
>100 si< 110ml/m? (barbati) si >90 si
< 100ml/m? (femei) sau FEVD <40% si
<45%.

DTDVD-diametrul telediastolic al ventrticulului drept,; VD-
ventriculul drept

RMN

Tabloul clinic

Prezentarea clinicd a CAVD este variabila, fiind
legata in cea mai mare parte de heterogenitatea gene-
tica, de instabilitatea electrica si, nu in ultimul rand,
de disfunctia ventriculara. Cele mai frecvente mani-
festari iIn CAVD sunt palpitatiile, sincopa, moartea
subita sau semnele de insuficienta cardiaca predomi-
nant dreaptd. Multi pacienti, Insa, raiman asimptoma-
tici zeci de ani, facand diagnosticul dificil de stabilit,
in special in cazurile sporadice, fara agregare famili-
ala. Deoarece CAVD survine tipic la pacientii tineri
de gen masculin, acest diagnostic se va considera la
tineri cu tahiaritmie ventriculara indusa de efort fizic,
sincopd, stop cardiac sau la adulti cu manifestari de
insuficientd cardiaca dreapta. in functie de manifes-
tarile clinice au fost descrise patru etape de evolutie
a DAVD: forma asimptomatica cu prezenta factorilor
de risc de moarte subitd; aritmia simptomaticd; insu-
ficienta ventriculara dreaptd; insuficienta cardiaca bi-
ventriculara (cardiomiopatia dilatativa).

Principala caracteristica clinicd a DAVD este ten-
dinta la aritmii ventriculare si la moarte subita chiar
si In absenta disfunctiei ventriculare evidente clinic.
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Tabelul 3
Criterii de diagnostic ale displaziei aritmogene de
ventricul drept

Caracterizarea tisulara a peretelui ventricular

Criterii majore

Miocite reziduale <60% prin analiza morfometrica (sau
<50% prin estimare), cu inlocuirea fibroasa a peretelui
liber al miocardului VD in>1 proba, cu sau fara inlocuirea
adipoasa a tesutului la biopsia endomiocardica.

Criterii minore

Miocite reziduale 60-75% prin analiza morfometrica (sau
50-65% prin estimare), cu inlocuirea fibroasa a peretelui
liber al miocardului VD in>1 proba, cu sau fara inlocuirea
adipoasa a tesutului la biopsia endomiocardica.

VD-ventriculul drept

Riscul de moarte subitd este mai ridicat in randul
atletilor, (ajungand pand la 20-25%), fiind legat de
aparitia aritmiilor ventriculare in perioada de efort.
Efortul fizic produce descarcarea de catecolamine si
hiperextensia fibrelor miocardice, ceea ce poate duce
la stimularea zonelor displazice ventriculare cu pro-
ducerea de aritmii.
Tabelul 4
Criterii de diagnostic ale displaziei aritmogene de
ventricul drept

Aritmii

Criterii majore

Tahicardie ventriculara cu aspect BRS sustinuta sau
nesustinutd cuax superior (QRS negative saunedeterminat
in derivatiile II, III, aVF si pozitiv in aVL).

Criterii minore

Tahicardie ventruculard din tractul VD cu aspect BRS
sustinuta sau nesustinuta cu ax inferior (QRS pozitiv in
derivatiile I, III, aVF si negativ in aVL >500 extrasistole
ventriculare pe 24 ore (holter).

Investigatiile paraclinice

Deseori, din pacate, maladia decurge asimptoma-
tic, prima manifestare clinica fiind chiar moartea subi-
ta, iar diagnosticul urméand sa fie stabilit la necropsie.
De obicei pacientii cu CAVD se adreseaza la medic in
timpul fazei manifeste electrice, cand apar tahiaritmii
ventriculare maligne sau la aparitia semnelor clinice
de insuficientd cardiacd, iar investigatiile paraclinice
efectuate de rutina sunt nespecifice.

Electrocardiograma (ECQ)

Modificarile ECG-ce se evidentiaza la peste 90%
pacienti cu CAVD. Aspectul acesteia este determinat
de: prezenta blocului de ramura dreaptd (complet
sau incomplet); prelungirea duratei QRS (cu peste
25 ms); undelor T negative (in absenta blocului de
ram drept) si a undei epsilon in derivatiile precordia-
le drepte (V1-V3). Unda epsilon apare ca o mica de-
flexiune pozitiva dupa complexul QRS si constituie
potentialele tardive ale ventriculului drept care isi au
originea la nivelul tesutului miocardic inconjurat de
zonele de tesut fibro-adipos, reflectand arii de con-
ducere intraventriculara incetinitd care predispun la
aritmii ventriculare prin reintrare.

Tabelul 5
Criterii de diagnostic ale displaziei aritmogene de
ventricul drept

Anomalii ale repolarizarii

Criterii majore

Unde T negative in derivatiile precordiale drepte
(V1,V2,V3) sau si mai mult la persoane cu varsta >14
ani (in absenta BRD complet (QRS >120ms).

Criterii minore

Unde T negative in derivatiile V1,V2, la persoane cu
varsta >14 ani (in absenta BRD complet) sau in V4,V5
sau V6.

Unde T negative In derivatiile V1,V2,V3 si V4 la
persoane cu varsta >14 ani 1n prezenta BRD complet.

Anomalii ale depolarizarii/conducerii

Criterii majore

VD-ventriculul drept; BRS-bloc de ramura stanga

Moartea subitd se produce prin accelerarea tahi-
cardiei ventriculare cu degenerare in fibrilatie ventri-
culard. A fost demonstrat, ca afectarea functiei ven-
triculului drept, atat globala, cat si regionald creste
riscul de moarte subita la pacienti cu CAVD [5].

Insuficienta cardiaca dreapta sau biventriculard se
intalneste la pacienti In decada a patra si a cincea de
viatd. CAVD este unica din putinele afectiuni mio-
cardice ce determind insuficienta cardiaca dreaptd in
absenta hipertensiunii pulmonare.

Desi in aceasta afectiune este antrenat si ventricu-
lul stang, rareori se determina prezenta insuficientei
cardiace stangi.

Unda epsilon (semnale de mica amplitudine reproducti-
bile intre sfarsitul complexului QRS si debutul undei T)
in derivatiile precordiale drepte (V1-V3).

Criterii minore

Potentiale ventriculare tardive prin ECG cu mediere
de semnal in >1 din 3 parametri in absenta unei durate
QRS>110msec pe ECG standard.
Durata QRS filtrat >114 ms.
Durata QRS terminal <40pV (durata semnalului de mica
amplitudine) >38 m/sec.
Voltajul RMS in 40 ms terminale <20pV.
Durata activarii terminale QRS >55 ms masurata de la
nadirul undei S pana la sfargitul QRS, inclusiv R prim in
V1,V2 sau V3 in absenta BRD complet.

BRD-bloc de ramura dreaptd; BRS-bloc de ramura stingd;
ECG-electrocardiograma
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Undele T negative in derivatiile V1-V3 (in absen-
ta blocului de ram drept), corespund aspectului nor-
mal la copii si uneori si la adulti tineri deaceea repre-
zinta criteriu minor de diagnostic la pacienti dupa 12
ani. Blocul de ram drept, prelungirea duratei QRS in
V1-V3 comparativ cu V6 si unda epsilon reprezinta
criteriu major de diagnostic. Prelungirea modifica-
rilor ECG 1n toate derivatiile precordiale sugereaza
afectarea si de ventricul stang.

Electrocardiografia de inaltda amplitudine este
sensibila pentru diagnosticul de CAVD, dar putin
specificd si fara valoare predictivd pozitivd pen-
tru aritmiile ventriculare. Absenta acestor poten-
tiale tardive ventriculare este suficientd pentru di-
agnosticul de extrasistole ventriculare benigne.
Testul de efort permite confirmarea caracterului adre-
nergic al aritmiilor din CAVD prin agravarea lor la
efort si, in acelasi timp, permite diferentierea lor de
extrasistolele ventriculare benigne care dispar sau se
reduc la efort cu reaparitia in perioada de recuperare.

Tabelul 6
Criterii de diagnostic ale displaziei aritmogene
de ventricul drept

Antecedente familiale

Criterii majore

CAVD confirmata la o ruda de gradul I care intruneste
criteriile actuale a Grupului de Lucru.

CAVD confirmata histopatologic la autopsia sau
interventia chirurgicala a unei rude de gradul L.
Identificarea unei mutatii patogene clasificata ca fiind
asociatd sau probabil asociata cu CAVD la pacientul
evaluat.

Criterii minore

Antecedente de CAVD la o ruda de gradul I la care nu
este posibil sau practic sa se determine daca membrul
familiei indeplineste criteriile actuale ale Grupului de
Lucru.

Moarte subitd prematurda (<35ani) din cauza CAVD
suspectata la o ruda de gradul 1.

CAVD confirmata histopatologic sau prin criteriile
actuale ale Grupului de Lucru la o ruda de gradul II.

Ecocardiografia (ECOCG)

Ecocardiografia transtoracica poate contribui sub-
stantial la stabilirea diagnosticului de CAVD, determi-
nand dilatarea cavitatii ventriculare, prezenta diskine-
ziilor segmentare sau chiar a anevrismelor in special
la nivelul camerei de ejectie a ventriculului drept.
Ventriculul drept normal ECOCG-c nu infirma, insa,
prezenta CAVD. Ecocardiografia cu substantd de
contrast si cea transesofagianad permit o analiza mai
precisa, cu sensibilitate mai mare pentru diagnosticul
de CAVD, iar ecocardiografia tridimensionalad pare
sd fie metoda de ales la pacientii cu CAVD si pace-

maker la care rezonanta magneticd nucleara este con-
traindicata.

Angioscintigrafia ventriculului drept

Angioscintigrafia de contrast evidentiaza dimen-
siunile, functia ventriculului drept/stang, prezenta
anomaliilor de contractie globala sau segmentara co-
respunzatoare zonelor de displazie. Un examen ne-
gativ exclude diagnosticul de DAVD la un pacient cu
extrasistole ventriculare benigne documentate.

Rezonanta magnetici nucleara (RMN)
cardiaca

RMN caracterizeaza cu inaltd precizie anatomia
si functia ventriculului drept datorita unei 1nalte re-
zolutii spatiale si de contrast. Ea evidentiaza disfunc-
tia ventriculului drept global si segmentar, detecteaza
depozitele adipoase intramiocardice, inflamatia si fi-
broza miocardica.

Biopsia endomiocardica

Biopsia endomiocardica evidentiazd cu acuratete
modificarile histopatologice tipice, dar, din cauza dis-
tribuirii segmentare a leziunilor specifice exista riscul
de rezultat fals-negativ si invers, prezenta tesutului
adipos si Tn miocardul normal poate determina rezul-
tat fals-pozitiv.

Criteriile clinice pentru diagnosticul displaziei
aritmogene de ventricul drept

Societatea Europeana de Cardiologie alaturi de
Consiliul Stiintific in Cardiomiopatii a Federatiei
Mondiale de Sanatate au propus in 2000 (revizuite
in 2002) criteriile de diagnostic ale CAVD. Diagnos-
ticul se bazeaza pe doua criterii majore, un criteriu
major i doud minore sau patru criterii minore (ta-
belele 1-6).

Tratamentul pacientilor cu CAVD ramane con-
troversat, fiind in mare parte individualizat. Trata-
mentul aritmiilor neamenintatoare de viata va include
betablocantele, propafenona sau cordarona. Sotalolul
se considera prima linie terapeutica, mai ales, in cazul
aritmiilor catecolaminergice de majoritatea clinicis-
tilor [6]. Amiodarona, desi este un antiaritmic potent
nu este de prima intentie datoritd efectelor adverse
frecvente, dar se va considera la pacientii cu disfunc-
tie de ventricul stang.

Tahicardiile ventriculare sunt accesibile ablatiei
prin radiofrecventd atunci, cand sunt declansabile,
suficient de lente si bine tolerate pentru a permite car-
tografierea lor. Deci, ablatia prin radiofrecventa poate
fi utilizatd ca o metoda adjuvanta terapiei farmaco-
logice la pacientii cu DAVD si aritmii ventriculare
repetitive nesustinute.

Implantarea cardiodefibrilatorului este tratamen-
tul de electie la pacientii cu sincopd, stop cardiac,
tahicardie ventriculard sau fibrilatie ventriculara, an-
tecedente familiale de moarte subita [7].
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Tratamentul insuficientei cardiace drepte sau bi-
ventriculare include terapia standard, la care se poate
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2011.
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mogenic right ventricular cardiomyopathy. J Am Coll Car-
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with arrhythmogenic right ventricular disease. Results in
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chycardia. Circulation 1992; 86: 29-37.

7. Link M.S., Wang P.J., Haugh C.J., et al. Arrhyth-
mogenic right ventricular dysplasia: clinical results with
implantable cardioverter defibrillators. J Interv Card Elec-
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asocia si cardiomioplastia ventriculului drept in caz de
afectare severa. Transplantul cardiac este terapia de ul-
tima intentie in caz de insuficienta cardiaca refractara.
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Rezumat

Hipertensiunea arterialda (HTA) rezistenta la tratament, este definitd atunci cand, tensiunea arteriala rdimane necon-
trolatd in pofida medicatiei antihipertensive combinate de minim 3 agenti din diverse clase (unul din trei este un diuretic
si restul sunt indicate in doze optimale) si a fost respectat un stil de viata corespunzator. Prevalenta HTA rezistente la tra-
tament In randul populatiei generale variaza intre 5 si 18%. Pronosticul este nefavorabil la fel ca si la pacientii cu istoric
hipertensiv prelungit si valorile tensionale controlabile insuficient. in practica clinici, au fost introduse doud metode de
tratament interventional a HTA rezistente la tratament: denervarea renala simpatica si stimularea baroreceptorilor.

Abstract: New approaches in treatment of resistant hypertension

Resistant hypertension is defined as blood pressure that remains above goal in spite of the concurrent use of 3
antihypertensive agents of different classes. Ideally, one of the 3 agents should be a diuretic and all agents should be pre-
scribed at optimal dose amounts. The prevalence of resistant hypertension is unknown and clinical trials suggest it is not
rare, involving perhaps 5% to 18% of study participants. The prognosis of resistant hypertension is unknown, but cardio-
vascular risc is undoubtebly increased as patients often have a history of long-standing, severe hypertension complicated
by multiple other cardiovascular risc factors. Successful treatment of resistant hypertension was introduced in medical
cure: renal sympathetic denervation and baroreflex activation.

Pe3tome: HoBble nepcneKTHBBI B JIeYEeHUH Pe3UCTEHTHON rUIepTOHUU

ITox pe3ncTeHTHOH TMIIEPTOHNI OHUMAIOT NTPEBBIIICHUE [IEIEBOTO YPOBHS apTepPHAIBLHOTO JAABICHHUS HECMOTPS
Ha COOJIOZEHUE a/IeKBaTHOTO CTWIIS JKM3HHU U JICYCHHE TPEMsl TMIIOTCH3MBHBIMH MperapaTaMu, OJUH M3 KOTOPBIX —
JIypeTHK. PacnpocTpaHeHHOCTh PE3UCTEHTHON TMIIEPTOHNH BapbupyeT oT 5% 110 18%. IIporaocTuyeckoe 3Ha4eHE
PE3UCTEHTHOH TMIIEPTOHUN BBICOKOE M MIEHTUYHO C PUCKOM ITAIIEHTOB C AU TEIbHBIM aHAMHE30M THIIEPTOHUHN U INTOXHM
KOTPOJIEM apTepHaIbHOTO JaBIeHMA. [IepCeKTUBHBIME METOJAMHU B JICUCHUH PE3UCTEHTHOW T'MIEPTOHUH CUUTAIOTCS
CHMITaTHYECKast TOYeUHask ACHEPBALUS 1 SIEKTPUYECKasi CTUMYIISIHS OapoperenTopoB KapoTHIHOTO CHHYCA.

Hipertensiunea arteriala (HTA) rezistenta la tra-
tament, conform recomandarilor Societatii Europene
de Cardiologie si Societatii Europene de Hipertensi-

une, la fel ca si a Colegiului American de Cardiolgie
si Asociatiei Americane a Inimii, este definita atunci
cand, tensiunea arteriala ramane necontrolatd in po-
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fida medicatiei antihipertensive combinate de minim
3 agenti din diverse clase (ideal unul din trei este un
diuretic si restul sunt indicate in doze optimale) si a
fost respectat un stil de viata corespunzator [1, 2].

Este de mentionat ca valoarea tintd este diferita in
functie de categoria de bolnavi. De exemplu, la dia-
betici, la cei cu insuficienta renala sau la alte categorii
cu risc cardiovascular foarte inalt valoarea tinta tera-
peutica este de 130/80 mmHg [2, 3].

HTA rezistenta poate deveni controlabila, atunci
cand controlul TA se atinge la administrarea a 5-6 cla-
se de remedii. In caz contrar, HTA rezistentd devine
necontrolabila.

Prevalenta HTA rezistente la tratament in randul
populatiei generale care se adreseazd medicului de
familie este consideratd a fi de circa 5% [4]. In cen-
trele de referinta pentru tratamentul HTA, prevalenta
este raportata diferit, cifrele variind intre 5 si 18% [4].
National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) a analizat recent pacientii hipertensivi
supusi tratamentului, constantand ca doar numai 53%
din pacienti au atins valorile tinta ale TA (<140/90
mmHg) [5]. O altd analiza, (studiul Framingham) a
relatat ca, 48% din participantii tratati au avut valori-
le TA controlate (<140/90 mmHg), dar mai putin de
40% au fost pacienti varstnici (>75 ani) care au atins
valorile tintd ale TA [6]. La populatia cu risc nalt (in
corespundere cu recomandarile Joint National Com-
mittee 7) — pacientii cu diabet zaharat (DZ) sau boala
renala cronica (BRC), rata pacientilor necontrolabili a
fost mult mai Tnaltd. Din participantii studiului NHA-
NES cu BRC doar 37% au avut valorile tensionale
controlabile (<130/80 mmHg) [7] si doar 25% din cei
cu diabet zaharat (<130/85 mmHg) [5].

Pronosticul pacientilor cu HTA rezistentd, com-
parativ cu pacientii la care hipertensiunea este mai
usor controlatd, n-a fost evaluata special. Dar, pro-
babil, pronosticul este nefavorabil la fel ca si la paci-
entii cu istoric hipertensiv prelungit si valorile tensi-
onale controlabile insuficient, fiind asociat cu factori
de risc cardiovascular asa ca DZ, sindrom de apnee
in somn, hipertrofia de ventricul staing (HVS) si/sau
BRC. Gradul reducerii riscului cardiovascular la apli-
carea medicatiei Tn HTA rezistentd nu este cunoscut.
In schimb, beneficiile tratamentului la hipertensivi au
fost dovedite de multiple studii, printre primele fiind
Veterans Administration cooperative studies, care a
relatat o reducere cu 96% a evenimentelor cardio-
vasculare, la utilizarea unui regim triplu de medicatie
antihipertensiva comparativ cu placebo in HTA seve-
ra (valorile TA diastolice 115 — 129 mmHg) pentru o
perioada de 18 luni [8].

Definirea certda a HTA rezistente se face pe baza
masurdrilor valorilor TA de cabinet, automasurarea

la domiciliu si masurarea TA ambulatorie pe parcur-
sul a 24 ore. Atunci cand HTA se regaseste HTA la
toate evaluarile poate fi definita cert este rezistenta.
Atunci cand HTA este regasita doar la masurarea TA
in cabinet (HTA de halat alb), sau este documenta-
ta aderenta slaba la tratament/stil de viata, sau este
efectuatd masurarea incorecta a TA poate fi numita
pseudorezistenta.

Principalele motive pentru care HTA devine re-
zistenta la tratament sunt: ignorarea cauzei secunda-
re de HTA (frecvente - boli renale parenchimatoase,
stenoza de arterd renald, sindrom de apnee in somn,
hiperaldosteronosm primar; rare - feocromocitom,
hipercorticism, hiperparatiroidism, tumori craniene).
O importantd mare are consumul de substante care
cresc valoarea TA (antiinflamatorii nesteroidiene,
purgative, cocaind, amfetamine, decongestionante
nazale, contraceptive perorale estrogene, glucocor-
ticoizi, eritropoetina, ciclosporina, pseudoefedrina,
bauturi racoritoare — coca, pepsi, energizante; unele
produse pe baza de plante medicinale). Exprimarea
efectului hipertensiv ale remediilor indicate este in-
dividuala, totodata a fost dovedit (rezultatele studiu-
lui ALLHAT) ca varsta avansata (peste 75 de ani),
HYVS, obezitatea (indicele masei corporale peste 30
kg/m?), DZ, scaderea functiei renale (creatinina peste
1,5 mg/dl), apartenenta la rasa negroida la fel ca si
sexul feminin sunt factorii predictivi ai controlului
insuficient a valorilor TA.

In multe cazuri o HTA aparent rezistentd poate
capata o rezolvare terapeutica fie prin re-evaluarea
conditiilor curente de viata, igieno-dietetice sau de
tratament al unor comorbiditati, fie prin reevaluare
diagnostica si evidentierea unor cauze sau conditii
tratabile. Radmane 1nséd o proportie importantd de bol-
navi la care TA se stabileste la valori mari si dupa
acest gen de evaluare.

Una dintre solutii este cresterea numarului de me-
dicamente si asocieri multiple. Aceasta varianta este
cuprinzitoare si complicata. In primul rand, conteaza
costul terapiei, dar In mod special convingerea bol-
navului de a lua toata viata un numar mare de pastile.
Combinatiile fixe, cu includerea in aceeasi compri-
mata a mai multor medicamente se reduc in prezent la
asocierea a doud substante, rareori trei si cu probleme
legate de stabilirea pastilelor cu dozele adecvate ale
fiecarei substante pentru fiecare bolnav si pentru sta-
diul evolutiei bolii sale. In aceste conditii, asocierea a
4, 5 sau 6 substante terapeutice devine o problema pe
termen lung 1n viata reala a pacientului hipertensiv.

In ultimii 5 ani in practica clinica, au fost intro-
duse doud metode de tratament interventional care se
adreseaza HTA rezistente la tratament: denervarea re-
nala simpatica si stimularea baroreceptorilor. Ambele
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se bazeaza pe rolul definitoriu pe care il are cresterea
tonusului simpatic in majoritatea cazurilor de HTA
rezistenta.

Evaluarea activitatii simpatice la om in hiper-
tensiunea arteriala

Sistemul nervos simpatic influenteaza direct ac-
tivitatea vaselor, a inimii, rinichilor si a muschilor
striati. Prin cdi eferente si apoi aferente ce se grupea-
74 in lanturi ganglionare simpatice paravertebrale. in
trunchiul cerebral existd un centru vasoconstrictor si
altul vasodilatator care actioneaza pe baza impulsuri-
lor baroreflexe dar si un centru ce influenteaza direct
cordul. Activitatea simpatica este modulatd aproape
permanent de o contraactivitate vagala paralela.

Evaluarea activitatii simpatice la om, se masoara
in mod direct folosind microelectrozi cu dimensiuni
de fractiuni de milimetru. Microneurografia a demon-
strat astfel ca in HTA exista, de la debutul afectiunii,
un trafic simpatic crescut, cu rol important n evolutia
spre HTA stabile [9].

Efectul tonusului simpatic crescut se manifesta in
cresterea debitului cardiac (tahicardizare mediata de
beta-1 receptori si volum-bataie crescut prin cresterea
inotropismului) si in cresterea TA prin medierea alfa-
1 receptori constrictori. Cresterea tonusului simpatic
este urmatd de activarea sistemului renina-angioten-
sind. Actiunea concomitentd ale acestor sisteme, re-
duce vasodilatatia endoteliald mediata de fluxul san-
guin [10]. Aceasta actiune este urmata de cresterea
rigiditatii arteriale demonstrata prin cresterea vitezei
undei fluxului la subiectii cu trafic simpatic crescut
[11]. Aceasta rigiditate este potential reversibila in fa-
zele de debut, dar efectul medicamentelor ar putea fi
diferit de la o substanta la alta.

Astfel, la indivizii cu HTA pe cale de constituire
exista un flux simpatic crescut in numeroase conditii
fiziologice si fiziopatologice. Narkjewicz K. si cola-
boratorii au aratat cd variabilitatea crescuta a TA este
un indicator cu semnificatie negativa in HTA si este
paralela cu traficul simpatic crescut la bolnavul hiper-
tensiv [12].

Variabilitatea TA este un indicator cu semnifica-
tie opusa cu semnificatia variabilitatii frecventei car-
diace, 1n ceea ce priveste valoarea fiziopatologica si
prognostica. Astfel, variabilitatea scazutd a frecventei
cardiace, deci un puls fix cu tendinta spre tahicardie,
denotd un tonus simpatic dominant, necontracarat
de un tonus parasimpatic adecvat, cu predispozitie
la aritmii maligne si la mortalitate cardiovasculara
crescutd pe termen mediu. Semnificatia variabilitatii
crescute a TA are conotatie opusa: cu cat variabilita-
tea masurarii TA de la un examen clinic la altul este
mai mare, cu atat bolnavul are un tonus simpatic mai
ridicat §i un pronostic mai prost. Explicatia vine de

la faptul ca hipertonusul simpatic creste rigiditatea
arteriald care conduce la variatii mari ale TA in di-
verse situatii cotidiene, in conditiile in care arterele
elastice ar tampona aceste variatii, ficand valorile TA
mai constante. Astfel, s-a demonstrat ca variabilita-
tea TA sistolice de la vizita la vizitd este crescuta la
pacientii cu risc ridicat de accident vascular cerebral
(AVC) si un predictor mai puternic de AVC decat va-
lorile medii ale TA [13]. Pe de alta parte, tratamentul
antihipertensiv eficient reduce aceasta variabilitate si
amelioreaza pronosticul [14].

Principalii factori de risc cardiovascular, asociati
direct sau statistic bolii hipertensive, cresc la randul
lor tonusul simpatic general. Asa, unii autori au de-
monstrat cd leptina, principalul produs al tesutului
adipos excesiv din obezitate, creste tonusul simpatic,
ceea ce constituie o legaturd directd cu boala hiper-
tensiva [15]. Fumatul si consumul excesiv de alcool
de asemenea creste tonusul simpatic [16, 17].

Evaluand efectul unor actiuni benefice asupra
factorilor de risc asociati HTA, se constata ca actiuni-
le terapeutice pozitive scad traficul simpatic general.
Astfel, Grassi G. si colaboratorii au constatat ca, atat
activitatea fizica sustinuta, cat si scaderea importanta
in greutate reduc traficul simpatic la jumatate fata de
valorile initiale [18].

Denervarea simpatica renald — metoda de per-
spectiva in tratamentul HTA rezistente

Rinichiul are o inervatie simpatica cu rol impor-
tant in asigurarea functionalitatii. Atunci cand rini-
chiul nu mai poate asigura un debit urinar adecvat,
cdile aferente simpatice semnaleaza fenomenul cen-
trului simpatic central, care presupune ca fenomenul
se datoreaza lipsei de perfuzie a rinichiului. Prin caile
eferente, se produce o crestere a TA prin efect simpa-
tic vasoconstrictor direct si eliberarea de renina, care
la rAndul sau contribuie la cresterea TA prin axa angi-
otensin-aldosteron [19].

Acest gen de reglare functioneaza si in afara unei
disfunctii renale evidente. Astfel, rinichiul, prin inter-
mediul sistemului nervos simpatic, are un rol major,
atat in reglarea tensiunii arteriale, cit si in geneza
HTA primare care nu are geneza renala [20].

Fibrele simpatice ajung si pleaca de la rinichi
prin pediculul vascular, situat in adventicea arterelor
renale. Ele au originea in segmentele T10-L1. Abla-
tia lor prin radiofrecventa a avut drept efect o sca-
dere importanta si durabila a valorilor TA. Studiul
de referintd al metodei aplicatd la om a fost unul de
cohorta publicat in 2009 1n revista Lancet, fiind exe-
cutat de un colectiv de medici din Australia (Krum
M. si colaboratorii), care au folosit un cateter produs
de laboratorul Ardian din Palo Alto, California [21].
Intr-un raport publicat de acelasi colectiv tot in 2009
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s-a aratat ca, in paralel sau, de fapt, ca urmare a abla-
tiei nervilor simpatici renali, traficul simpatic general
al organismului s-a redus cu 42%, iar pentru rinichi,
el s-a redus cu 48% pentru un rinichi si cu 72% pentru
ambii. Renina plasmatica s-a redus cu 50% [22].

Primele studii mai ample la om au continuat in
cadrul programului ,,SIMPLICITY”. Extensia studiu-
lui Simplicity a fost publicata in Journal of Hyperten-
sion in 2011 [23], iar Simplicity Hypertension 2 in
Lancet in 2010 [24]. In prezent Simplicity 3 este in
desfasurare in SUA, iar cercetarea “Duration of Renal
Sympathetic Activation and HTA Study” este in des-
fasurare in Europa si Canada.

Studiul Simplicity 1 [21] a inrolat 50 bolnavi cu
HTA severa tratati cu minim 3 medicamente. TA me-
die la includerea in studiu a fost de 177/101 mmHg.
S-a practicat ablatia simpatica renald interventionala
folosind cateterul Ardian (SUA). Acesta a fost intro-
dus in fiecare arterd aproape de emergenta acesteia.
Cateterul se roteste cu 360 grade in timp ce elibereaza
curent de radiofrecventa similar celui folosit in abla-
tiile din aritmologie. Procedura nu a provocat lezarea
endoteliului arterial sau alte incidente. in rezultatul
procedurii valorile TA s-au redus spectaculos, in con-
ditiile in care medicatia a fost mentinutd la acelasi
nivel ca inainte de procedura sau a fost chiar redusa.
Perioada maxima de supraveghere a constituit 2 ani.
Dupa o luna TA s-a mentinut redusa cu 14/10 mmHg,
pentru ca la 1 an TA maxima sa fie redusa in medie cu
27 mmHg, iar minima cu 17 mmHg [21]. Astfel, in
rezultatul ablatiei prin radiofrecventa TA sistolica sub
valorile 140 mmHg a fost atinsa la 39%, iar sub 160
mmHg — la 82% pacienti cateterizati.

Printre complicatiile metodei de ablatie s-au inre-
gistrat: 1 - pseudoaneurism femural, 1 - disectie (in-
laturata prin stentare), 1 - episod cu scadere severa
a TA post denervare renald controlatd prin reducerea
medicatiei, 1 caz — infectia cdilor urinare, 1 caz — du-
rere dorsald, bradicardie periprocedurald tranzitorie
la 7 bolnavi (13%) care a necesitat administrarea de
atropina.

Elementul esential al acestui studiu a fost ca sca-
derea TA nu numai ca se mentine pe termen lung, dar
are chiar tendita de accentuare. Un alt element impor-
tant este ca nu s-a inregistrat nicio perturbare semni-
ficativa a activitatii rinichilor, nici in ceea ce priveste
retentia de azot, nici debitul urinar [21].

Studiul Simplicity 2 a incercat sa introduca un
grup de control, in conditiile in care devenise neetic
sa nu se aplice deloc procedura la bolnavii care aveau
indicatii. Astfel, la grupul de control ablatia s-a aplicat
doar dupa 6 luni de la luarea la evidenta [24]. Dupa
screening 106 bolnavi au fost inclusi 1n studiu (52 cu
ablatie imediata lotul 1 si 54 cu ablatie intarziata lo-

tul 2. La includere in studiu TA sistolicd maxima era
peste 160 mmHg sub tratament, dar la cei cu diabet
zaharat TA sistolicd maxima de minim 150 mmHg.
La 6 luni de la initierea studiului, cand lotul-martor
nu suportase ablatia, functia renald a ramas nemodi-
ficata si similard pentru ambele loturi, dovedind ca
ea nu este afectatd de ablatia ce fusese efectuata la
primul lot. TA masurata in cabinet a scazut la lotul
1 de la 178/96 mmHg la internare cu 32/12 mmHg,
ramanand nemodificata la lotul-martor. TA automasu-
ratd a scizut cu 22/12 mmHg la lotul 1. in schimb, TA
masurata prin MAATA (cate 20 de bolnavi in fiecare
lot) a scazut doar cu 11/7 mmHg la lotul de baza si cu
3/1 mmHg in lotul-martor [24].

Un subgrup al acestui studiu a fost evaluat privind
capacitatea de efort (37 de bolnavi cu ablatie si 9 in
sublot-martor). S-a constatat ca ablatia nu a afectat
capacitatea de efort si n-a produs tahicardizare in tim-
pul efortului [25].

Concluziile studiului Simplicity 2 sunt de confir-
mare a persistentei scaderii TA dupa ablatie pe ter-
men mediu si de confirmare a sigurantei procedurii si
a lipsei de afectare a functiei renale si capacitatii de
efort.

Societatea Europeana de Hipertensiune (SEH) a
elaborat recomandarile pentru efectuarea denervarii
simpatice renale.

Recomandarile SEH

1. Excluderea la evaluarea initiala:

e HTA fals rezistente (utilizarea MAATA);

e HTA secundare;

e Unor cauze eliminabile: apnee in somn, medi-
camente ce cresc TA, obezitate severa.

2. Optimizarea tratamentului si controlului valo-
rilor TA:

e minim 3 medicamente, incluzand diuretic si
antialdosteronic;

e utilizarea MAATA.

3. Contraindicatiile denervarii simpatice renale:

e Artere renale multiple;

e Artera renala principala: mai subtire de 4 mm,
mai scurta de 20 mm;

e Stenoza renala semnificativa;

e Angioplastie sau stentare prealabild a arterei
renale;

¢ Filtratia glomerulara sub 45 ml/min/1,73 m?;

e Evenimente cardiovasculare: infarct miocardic,
angina pectorald instabild, atac ischemic tranzitor, ac-
cident vascular cerebral sub 6 luni pana la procedura.

4. Efectuarea procedurii in centre de excelenta de
catre specialisti experimentati [26].

Stimularea electrica a baroreceptorilor sinu-
sului carotidian in tratamentul HTA rezistente

Principiul tehnic este implantarea unui stimulator
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electric printr-o microinterventie chirurgicald in zona
sinusului carotidian. Prin stimularea baroreceptorilor
acestei zone se produce o scadere importantd a TA.

Primele date publicate s-au referit la 17 bol-
navi cu HTA rezistenta la tratament (valoare initia-
la 177/99 mmHg) si fara contraindicatii, la care s-a
implantat un stimulator tip RheosTM System CVRx
Inc. Minneapolis, USA. Acesta constd intr-un gene-
rator de impulsuri conectat prin electrozi multipli la
ambele sinusuri carotidiene. Parametrii de stimulare
pot fi comandati si reglati prin telecomanda. La trei
zile de la implantare, TA a scazut cu 28/16 mmHg,
iar frecventa cardiaca cu 8 batai/minut. La 16 bolnavi
urmadriti 2 ani scaderea TA a fost persistenta si chiar
accentuata, cu reducerea valorilor cu 35/24 mmHg si
a frecventei cu 12 batai/minut. Efecte adverse notabi-
le nu s-au inregistrat [27].

Rezultatele primului studiu randomizat, dublu-orb
si placebo-controlat privind aprecierea eficientei tera-
piei prin stimularea baroreceptorilor — Rheos Pivotal
Trial au fost date publicitatii in anul 2011 [28]. La 265
pacienti cu hipertensiune arteriald rezistenta s-a redus
TA sistolica cu 35 mmHg, la controlul peste 1 an. Va-
lorile tinta ale TA sistolice au fost atinse la 50% din
pacienti. Durata maximala de supraveghere a consti-
tuit 53 luni, cu mentinerea efectului hipotensiv. Printre
complicatiile mai frecvente s-au documentat: infecta-
rea plagii postoperatorii i trauma nervului. Acestea au
fost reversibile, cu consecinte reziduale neimportante.

Un alt studiu Barostim neo (inclusi 30 de paci-
enti) a avut drept scop cercetarea unui stimulator de o
generatie mai noud, fiind mai mic, cu stimularea uni-
laterala. Stimularea baroreceptorilor a fost eficienta
la 6 pacienti, la care efectuarea denervarii simpatice
renale a fost nereusitd [29]. Rezultatele obtinute argu-
menteaza de a fi o metoda de perspectiva.

Cercetatorii europeni din mai multe centre au
pornit un studiu de fezabilitate ce a inrolat 45 de bol-
navi cu HTA rezistenta la care s-a implantat sistemul
Rheos. Dupa 3 luni, TA s-a redus in medie cu 21/12
mmHg. La fel ca si in cazul denervarii renale, terapia
de durata a fost si mai eficienta, cei 17 bolnavi care au
fost urmariti doi ani au avut o reducere medie a TA cu
33/22 mmHg [30].

Concluziile acestor studii de tratament interven-
tional (prin ablatie sau prin implantare de stimulator)
in HTA rezistenta pot fi rezumate astfel:

e Denervarea renald experimentald reduce trafi-
cul simpatico perirenal cu peste 40%, farda a afecta
filtrarea glomerulara sau a creste retentia azotata.

e La om, procedura a fost efectuata cu success la
cateva sute de bolnavi.

e S-a obtinut reducere stabila a TA de cabinet cu
peste 30/10 mmHg pe termen mediu, la 6 luni- 1 an.

e TA masurata cu MAATA pe 24 ore a fost redusa
in medie cu 11/7 mmHg.

e Procedura este sigura, incidentele au fost mino-
re, iar functia renald si capacitatea de efort nu au fost
afectate.

e Implantarea unui stimulator permanent al si-
nusului carotidian s-a dovedit o procedura fiabila si
sigura.

e La doi ani de folosire a stimulatorului sino-
carotidian bilateral TA de cabinet a fost redusa cu
33/22 mmHg, iar cea masurata prin MAATA cu 24/13
mmHg.

Asa dar, HTA rezistenta la tratamentul medica-
mentos poate fi astazi abordata interventional si redu-
sa suplimentar in mod semnificativ si de durata.
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Rezumat: Probleme practice in medicatia insuficientei cardiace la varstnici

Insuficienta cardiaca este o complicatie grava in cadrul maladiilor cardiovasculare care rezida din scaderea functiei
de pompa. Prevalenta creste brusc in jurul varstei de 75 de ani, astfel incat prevalenta la persoanele intre 70 si 80 de ani
este intre 10 si 20%. In general 2/3 din pacienti decedeazi pani la 5 ani. 40% dintre pacientii internati pentru insuficienta
cardiaca decedeaza sau sunt reinternati In decurs de un an. Mortalitatea Inaltd la varstnici este conditionatd de multipli
factori de risc care pot influenta functia de pompa. Factorii de risc al cardiopatiei ischemice care pot precipita sindromul
de insuficienta cardiaca sunt: tabagismul, hipercolesterolemia, hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat, obezitatea etc.
Prezenta unui din factori sau asocierea lor creste riscul de dezvoltare a sindromului de insuficienta cardiaca.

Terapia medicamentoasa, corect ajustata, la pacientii varstnici cu insuficientd cardiacd este scopul principal.
Prelungirea sperantei de viatd la aceastd categorie de pacienti poate fi atinsda prin respectarea regimului adecvat si
schemelor terapeutice actuale recomandate de medic.

Cuvinte-cheie: insuficienta cardiaca, varstnici, factori de risc, terapia medicamentoasa.

Pe3rome: TepaneBanecmle ACIIEKThI B JICUHCHUH cepnetmoii HEAOCTATOYHOCTH Y MOKHJIBIX
Cep,ueqHaﬂ HEAOCTAaTOYHOCTDh SABJIACTCA OAHHUM U3 Hauboee CCPHE3HBIX OCJIO)KHEHUH 3a00JIeBaHMIA CEPACUHO-
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COCYIIMCTON CHCTEMBI M 3aKJIIOYACTCS B CHIDKCHHM HACOCHOW (yHKIMH MHOKapzaa. Okoso 2/3 manumeHTOB YMHPAroT
B TEUEHHE 5 JIET OT HadaJla ITOSBICHUS IEPBBIX NMPHU3HAKOB CEPIACYHOM HermoctaroyHocTH. IIpm 3TOM y mamueHToB
CTapyeCcKOro BO3pacTa JUIMTEIBLHOCTD XKM3HU MPHU CEPIEUHOI HEAOCTATOUHOCTH MOXKET OBITh MEHEe 5 JIET T.K. OYEHb
MHOTO COIYTCTBYIOIINX (h)aKTOPOB MOTYT NMOTEHIMAILHO BIMATH Ha CHIDKEHUE HACOCHOW (yHKIMHU MUOKapaa. PazButne
CEep/ICUHON HEOCTAaTOYHOCTH HEMOCPEACTBEHHO CBSI3aHO ¢ (haKTOPAMH PHCKA MIIEMHUYECKON O0JIe3HH cepAna: KypeHue,
THIIEPXOJIECCTCPUHEMHS, THIIEPTOHUYECKasi Oose3Hb, aAnaleT, oKupeHne M T.II. BozpacT Taxke sBisercss (hakTopom
YBEIMYHMBAIOIINM BEPOSITHOCTb ITOSIBIICHHS CEP/ICUHOI HeocTaToqHOCTH. Kak IpaBuiio, 0MHOTO U3 (haKTOPOB JOCTATOYHO
JUISL pa3BUTHUS CEPACYHON HEAOCTATOUYHOCTH, a MX KOMOMHAIMS MOBBIIIAET 3TOT PUCK 3HAYMTENBbHO. Kakaplil manuent
MOKET UCKJIFOUUTD MIIM CHU3HUTh BIMSHHE 3THX (haKTOPOB HA Pa3BUTHE HEIOCTATOYHOCTH KPOBOOOPAIIICHUS.

ITpn 3TOM OCHOBHOM LIENBIO, Ta’Ke MPHU CEPACYHON HEAOCTATOUHOCTH CPEHEN CTETICHH TSKECTH, SIBIISICTCS BBIOOD
a/IeKBaTHOM TaKTHUKH Je4eHHs. BO3MOXKHOCTD YBEJIMUCHHUS TPOIOIDKUTEIILHOCTH KU3HH Y JAHHBIX NMAIIMEHTOB, 0COOCHHO
B CTAp4eCKOM BO3PACTE, HEMIOCPEICTBEHHO CBSA3aHHA C COOJIOICHUEM PEXNMMa U NMPUMEHEHHS COBPEMEHHBIX METOIOB
JICYCHUSI, PEKOMEH/I0BAHHBIX BPAuOM.

KuaroueBble ciioBa: cepiieyHasl HEOCTaTOUHOCTb, TOXKHIIbIE, (PaKTOPHI PHCKA, METUKAMEHTO3HOE JICUCHHE.

Abstract: Some therapeutical aspects in treatment of elderly patients with heart failure

Heart failure is one of the most serious symptoms of heart disease that occurs when the heart loses its ability to pump
enough blood through the body. As stated, the heart loses some of its blood-pumping ability as a natural consequence
of aging. About two-thirds of all patients die within 5 years of diagnosis. However, some live beyond 5 years, even
into old age. However, a number of other factors can lead to a potentially life-threatening loss of pumping activity. As
a symptom of underlying heart disease, heart failure is closely associated with the major risk factors for coronary heart
disease: smoking, high cholesterol levels, hypertension, diabetes, obesity etc. A single risk factor may be sufficient to
cause heart failure, but a combination of factors dramatically increases the risk. Advanced age adds to the potential impact
of any heart failure risk. A person can change or eliminate those risk factors and thus lower their risk of developing or

aggravating their heart disease and heart failure.

But all forms of heart failure, even the mildest, are a serious health problem, which must be treated. To improve
their chance of living longer, all patients (old age, also) must take care of themselves, see their physician regularly, and

closely follow modern treatments.

Key-words: heart failure, elderly patients, risk factors, treatment.

Le but du traitement du patient agé est d’abord
l"amélioration de la qualité de vie, beaucoup plus que
de prolonger simplement la vie, p.ex. en diminuant le
nombre d’hospitalisations. De nos jours, le nombre de
réhospitalisations aprés une premicre hospitalisation
pour insuffisance cardiaque est de plus de 50% dans
les 6 mois. Chez le patient ag¢, il faut d’abord traiter la
maladie de base amenant a I’insuffisance cardiaque.
Une hypertension comme facteur étiologique de la
dysfonction diastolique doit étre contrdlée par des
médicaments. Une sténose aortique (chirurgicalement
curable), des wvalvulopathies et communications
inter-cavitaires peut souvent encore étre opérée
méme a un age avancé. Et d’un certain nombre
d’cardiopathies ischémiques pouvant bénéficier soit
d’une revascularisation coronarienne, soit d’une
anévrysectomie myocardique. D’autres interventions
sont également possibles et indiquées malgré 1’age
avancé. Dans I’angor réfractaire, 1’étude TIME a
pu montrer qu’un traitement invasif améliore plus
rapidement la symptomatologie et la qualité de vie
qu’un traitement médicamenteux intensifieé [12].
Des calculs cotit-efficacité ont montré que certaines
interventions peuvent parfaitement se justifier chez
les patients agés, du point de vue économique. Il

n’est pas justifié de considérer que 1’age en soi est une
contrindication, surtout lorsqu’il s’agit d’améliorer la
qualité de vie et d’empécher des hospitalisations.
Les recommandations de traitement de
Uinsuffisance cardiaque ne sont pas différentes
jusqu’a maintenant chez les jeunes et les personnes
agées, surtout du fait qu’il n’y a aucune étude sur
I’influence de 1’dge [6]. Chez les malades agés,
la situation clinique est différente en raison des
pathologies associées (comorbidités) qui sont
nombreuses. Dans une étude américaine portant sur
plus de 80 000 insuffisants cardiaques agés vivant
en maison de retraite [5], Gambassi a relevé la
fréquence des comorbidités: 27 % de ces malades
avaient 1 a 3 pathologies associées, 41 % en avaient
4 a5 et 32% plus de 5. Le poids de ces chiffres
souligne I’importance du choix des thérapeutiques
en raison des risques liés au vieillissement de
I’organisme (fonctions hépatique, rénale, etc.) et aux
interactions médicamenteuses entre les traitements
prescrits pour I’insuffisance cardiaque et pour les
comorbidités. Le prescripteur est donc écartelé entre
deux positions extrémes et inconciliables: — limiter
au strict minimum le nombre des traitements pour
éviter les effets indésirables des médicaments;
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— assurer une prise en charge la plus adaptée et la plus
efficace en s’appuyant sur les données des études les
plus récentes.

Mesures hygiéno-diététiques: simple en
apparence, leur mise en pratique est parfois difficile.
La discussion tourne autour de deux pdles opposés:
d’une part, la nécessité de réduire au minimum la
consommation de sel chez I’insuffisant cardiaque et,
d’autre part, ’incapacité du rein 4gé a réabsorber au
niveau du tubule une proportion suffisante de sodium
en cas de régime fortement désodé, ce qui entraine un
risque d’hyponatrémie. Pour ces deux raisons, il faut
conseillerunrégime peusaléavec4 a5 gdesel parjour.
Mais il n’est pas facile d’expliquer a quoi correspond
cette prescription. Faire une cuisine strictement sans
sel ameénerait a exclure beaucoup d’aliments préparés
quisontlargementutilisés parles personnes agées, pour
ensuite leur demander de «resaler» avec une quantité
de sel pesée de maniére précise! Peu de personnes
agées sont capables de suivre ces recommandations.
La solution passe par la prescription d’une «cuisine
peu salée» avec interdiction de resaler les aliments a
table. Les habitudes alimentaires étant profondément
ancrées, il est souvent difficile d’obtenir un régime
adapté. Les sels de «régime» sont a déconseiller
en raison de leur teneur en potassium. Quant a une
éventuelle surveillance biologique par le dosage de
la natriurése des 24 heures, elle nécessite un recueil
des urines des 24 heures qui est souvent impossible.
Les patients agés ne doivent pas boire plus de 1,5
litre par jour. De nombreux patients 4gés se donnent
la peine de boire beaucoup, ce qui est contre-indiqué
pour les insuffisants cardiaques. Pour le controle du
traitement, d’instruire les patients, il est trés important
a ce propos de peser le patient chaque jour. C’est une
mesure simple et efficace: il suffit de demander a la
personne de se peser réguliérement un jour sur deux
ou trois, le matin au lever aprés avoir vidé sa vessie
et avant de prendre le petit déjeuner. Un gain de poids
correspond a une rétention d’eau et de sel qui nécessite
un renforcement du traitement diurétique, et une perte
de poids a un exces de diurétique qui conduit a une
réduction de la posologie. Quelle autre mesure aussi
simple et efficace pourrait étre proposée? Pourtant,
la surveillance du poids reste trés insuffisante faute,
bien souvent, d’avoir donné des explications adaptées
aux malades.

Contrairement a ce que le grand public croit
savoir, I’insuffisant cardiaque méme agé ne doit pas
«se reposer» en restant des journées enticres dans
un fauteuil! Le déconditionnement physique est
responsable d’un relatif gaspillage d’oxygene par
les muscles périphériques. Il n’est évidemment pas
question de demander a ces personnes de suivre un

entrainement physique mais, plus simplement, il faut
leur conseiller de se lever, de marcher tous les jours
en fonction de leurs possibilités et d’éviter de rester
inactifs.

Toutes ces mesures doivent faire I’objet d’un
enseignement qui demande du temps et des efforts
pédagogiques. Dans les réseaux dédiés, une infirmiere
consultante est chargée de cette formation pendant
I’hospitalisation et durant le suivi au domicile. Les
résultats observés confirment I’efficacité de cette
mesure. Le médecin traitant a, bien sir, toutes les
compétences pour donner toutes les explications
nécessaires, mais 1’expérience montre qu’il n’a pas
suffisamment de temps a consacrer a cette démarche
[6,10].

Stratégie médicamenteuse

La complexité¢ des traitements proposés dans
I’insuffisance cardiaque des personnes agées
nécessite d’aborder cette question sous deux aspects
successifs. Le premier, traité ici, est la stratégie
thérapeutique en fonction du degré d’évolution et
du type d’insuffisance cardiaque. Le second, qui
sera trait¢é dans le numéro suivant, abordera les
particularités propres a chaque classe thérapeutique
prescrite chez les insuffisants cardiaques agés. La
stratégie médicamenteuse repose sur le stade évolutif
de Pinsuffisance cardiaque (classification NYHA) et
la distinction entre I'insuffisance cardiaque systolique
et diastolique. Dans les études de mortalité chez des
patients jeunes, les médicaments sont en principe
donnés a doses maximales. De telles posologies sont
souvent impossibles a atteindre chez les patients aggs,
en raison de leurs effets secondaires ou d’interactions
médicamenteuses. L’étude ATLAS [7] a montré que
de hautes doses sont plus efficaces que les doses
faibles pour les inhibiteurs de I’enzyme de conversion
de I’angiotensine (IECA). Mais des doses faibles et
«moyennes» ont également un effet. Le bénéfice de
I’augmentation d’une dose faible par rapport a une
dose «moyenne» a été plus grand que celui d’une dose
«moyenne» a la dose maximale. Il n’y a actuellement
aucune raison de supposer que tel ne soit pas le cas
également pour les autres médicaments intéressants
du point de wvue pronostique (bétabloquants,
antagonistes de récepteurs de [’angiotensine II
(ARA-II) et bloquants de récepteurs de 1’aldostérone
a partir d’une dyspnée NYHA cl. f. II-III). Ceci
permet de donner les principes du traitement des
patients dgées: il s’agit tout d’abord d’utiliser tous
les médicaments importants pour le pronostic, c.-
a-d. les inhibiteurs de I'IECA, les antagonistes des
récepteurs de [’angiotensine Il en cas d’intolérance,
de méme que les bétabloquants et les diurétiques en
cas d’insuffisance cardiaque grave. 1l faut ensuite
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atteindre la dose maximale tolérée, ce qui peut prendre
plusieurs semaines. Mais il vaut également la peine
d’administrer les médicaments mal tolérés a faible
dose. Ne procéder a des adaptations posologiques
que petit a petit et a intervalles prolongés. Dans la
mesure du possible, les médicaments importants pour
le pronostic ne doivent pas étre arrétés, mais tout au
plus réduits si nécessaire. Les patients agés tolerent en
général bien les bétabloquants, malgré les réticences
souvent émises. En outre, il ne faut pas s’abstenir
d’augmenter le traitement en présence d’une tension
systolique inférieure a 100 mm Hg, pour autant
que le patient le tolére bien subjectivement. Pour
améliorer la symptomatologie chez les patients agés,
il est également possible d’utiliser des diurétiques,
et éventuellement des dérivés nitrés, alors que la
digoxine (attention au surdosage de digoxine!)
n’est que rarement utilisée, sauf en présence d’une
fibrillation auriculaire. Les schémas de prise simples
sont importants, ils peuvent é&tre réalisés surtout
avec des médicaments en prise journaliére unique
(donc médicaments a longue de demi-vie), ce qui
est particuliérement vrai pour les «médicaments
importants pour le pronosticy. Les médicaments
qui doivent souvent étre adaptés en fonction de la
symptomatologie (dont surtout les diurétiques) ne
doivent pas se donner sous forme d’associations fixes
[2].

Les schémas de traitement de I’insuffisance
cardiaque qui sont recommandés actuellement
chez la personne agée donnent des résultats tres
encourageants, parce qu’ils réduisent les symptomes
en phase aigué, améliorent 1’état fonctionnel et
retardent la mortalité tout en maintenant la qualité
de vie. Plusieurs précautions sont cependant de mise
pour éviter les effets indésirables du traitement et, en
régle générale, apres la phase aigué, le traitement de
fond est instauré trés progressivement.

Dans la phase aigué de ’insuffisance cardiaque
systoliqueetdiastolique,letraitementmédicamenteux
vise d’abord a réduire la surcharge (diurétiques), a
controler les symptomes pénibles (morphine), a lutter
contre la congestion (dérivés nitrés) et a controler
le rythme cardiaque (digitaliques). Le traitement
symptomatique visant a réduire la congestion
pulmonaire et périphérique améliore rapidement le
confort du patient en réduisant la dyspnée et en faisant
progressivement disparaitre les ;mdémes. On observe
des améliorations fonctionnelles remarquables aprés
des déplétions portant parfois sur plusieurs kilos
de rétention hydrosodée. Les diurétiques de 1’anse
doivent étre prescrits a dose suffisante qu’il ne faut
pas hésiter a augmenter s’il n’y a pas de réponse
en début de traitement. Ces traitements spécifiques

de I’insuffisance cardiaque en compensation aigué
sont évidemment associés au controle des facteurs
précipitant et de la cardiopathie causale.

En ce qui concerne le traitement médicamenteux
a la phase chronique de I’insuffisance cardiaque
avec dysfonction systolique en phase chronique,
les évidences actuelles préconisent une association
de plusieurs médicaments dont les bénéfices sont
cumulatifs et ont introduits I’un aprés 1’autre et chaque
fois par paliers en commengant par des doses ables.
1l s’agit, dans 1’ordre, d’abord d’'un IECA (ou ARA-
1), ensuite d’un [3-bloquant, puis d’un diurétique
(un bloquant de récepteurs de [’aldostérone est
préférable)). A chaque étape, le choix doit étre
balancé en fonction des contre-indications et des
caractéristiques physiologiques (fonction rénale) du
patient.

L’insuffisance cardiaque diastolique la phase
chronique, particulierement fréquente chez les
patients agés, pose un probléme particulier. Son
étiologie n’est pas attribuable seulement a une
cardiopathie hypertensive, mais aussi au «cceur de la
personne agéey, car le vieillissement en soi peut étre
en cause dans des défauts de la relaxation.

Dans ce trouble fonctionnel diastolique, le
remplissage ventriculaire est compromis. La
fraction d’éjection est conservée. Les oreillettes sont
dilatées, ce qui explique encore la coincidence avec
la fibrillation auriculaire. Chez les patients ayant
besoin, en raison de leur dysfonction diastolique,
de la contraction auriculaire pour le remplissage des
ventricules (patients ayant un trouble dit de relaxation,
contrairement a la restriction), la décompensation
aigu€ de I’insuffisance cardiaque peut se produire plus
facilement lors du déclenchement d’une fibrillation
auriculaire.

De plus, I’incidence de la fibrillation auriculaire
augmente en méme temps que I’insuffisance cardiaque
évolue: env. 4% chezles insuffisants cardiaques NYHA
cl. f. I-II et 50% chez ceux NYHA cl. f. IV. Bien que
toutes les études n’en arrivent pas aux mémes résultats,
nous avons actuellement des raisons de supposer que
la fibrillation auriculaire est un prédicteur de mauvais
pronostic (risque relatif 1,34). La diminution de la
contraction auriculaire pose probléme au remplissage
du ventricule, tout comme la cardiomyopathie
induite par la tachycardie. La progression de ce
trouble fonctionnel peut étre freinée par le controle
du rythme. L’étude AFFIRM [4] a montré qu’une
cardioversion en vue de rétablir le rythme sinusal ne
procurait aucun avantage sur le contréle du rythme
et de ['anticoagulation. 11 n’est pas encore possible
de dire a I’ensemble si ces résultats peuvent é&tre
appliqués aux insuffisants cardiaques, et surtout les
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patients agés. En attendant une preuve formelle, les
deux options thérapeutiques que sont le controle du
rythme et la cardioversion sont correctes. Dans ce
collectif particulier, la cardioversion est indiquée
pour des raisons physiopathologiques, et il faut
I’encourager. Le diagnostic d’insuffisance cardiaque
diastolique est tres difficile a poser du fait que ses
symptdmes sont les mémes mais sans cardiomégalie.
L’échocardiographie a un role extrémement important
a jouer dans le diagnostic de I’insuffisance cardiaque
diastolique de la personne agée. Cet examen permet
de faire un diagnostic différentiel ciblé méme chez
des patients trés agés, ce qui a des implications
thérapeutiques considérables. En cas de dysfonction
diastolique, le ventricule gauche a besoin de pressions
de remplissage relativement élevées pour se remplir
pendant la diastole (relation de Starling). A priori, et
méme si les études qui le prouvent ne sont pas encore
suffisantes, ce type d’insuffisance cardiaque bénéficie
des mémes traitements que la forme systolique.
Cependant, les inotropes ne se justifient guere, sauf
pour ralentir la fréquence cardiaque. Il importe aussi
dans cette forme de réduire a laphase chronique ['usage
des diurétiques et des deérives nitrés, dans la mesure
ou une réduction trop importante de la précharge
peut compromettre davantage le remplissage d’un
ventricule gauche dont la principale déficience est
une distensibilité réduite lors du remplissage [8].

Considération générales et particulier sur la
thérapeutique

Une attitude positive a 1’égard des médicaments
qui ont prouvé leur efficacit¢ donne de meilleures
chances d’aboutir a un traitement optimal, tandis
qu'une attitude trop prudente risque de priver le
patient de réelle possibilité d’amélioration. Les IECA
ou les ARA —II ont démontré leur efficacité et leur
effet bénéfique sur la morbidité et la mortalité chez les
patients agés également. Leur tolérance est bonne et
les effets secondaires ne sont pas plus fréquents pour
autant que 1’on respecte les dosages et que I’on tienne
compte de la fonction rénale. La démonstration plus
récente d’un effet protecteur supplémentaire apporté
par le carvedilol et le bisoprolol s’applique également
aux patients agés [13]. En effet, plusieurs méta-
analyses confirment que cette association bénéficie
au moins autant aux patients agés insuffisants
cardiaques qu’aux plus jeunes. Enfin, I’addition de
spironolactone se justifie également dans la mesure
ou ses effets sur la mortalit¢ globale, la mortalité
cardiaque, les hospitalisations cardiaques restent tout
aussi significatifs (réduction de 30 4 35%) que chez les
patients plus jeunes. Associée au traitement de base,
la spironolactone augmente le taux de survie parmi
les insuffisants cardiaques. Les doses administrées ne

peuvent cependant pas passer 25 mg/jour, seuil au-
dela duquel apparait un risque d’hyperkaliémie, en
I’absence de bénéfique clinique supplémentaire. Il est
indispensablederespecterdeux conditions importantes
pour éviter I’hyperkaliémie: en association aux IEC
et diurétiques de I’anse, le dosage de spironolactone
ne doit pas dépasser 12,5 a 25 mg/j; ’association doit
étre évitée en cas d’altération franche de la fonction
rénale.

L’association d’un diurétique et d’un IECA
donne les meilleurs résultats a la fois pour le controle
des symptomes et en termes de survie. Les [ECA
peuvent aggraver une insuffisance rénale (sténose
de I’artére rénale ou en association avec des anti-
inflammatoires non stéroidiens AINS). Les IECA
doivent étre introduites a doses progressives en
surveillant la fonction rénale et I’ionogramme, et
en visant le dosage maximal recommandé. En cas
d’intolérance des IECA, leur remplacement par des
antagonistes des récepteurs de |’angiotensine II,
apporte globalement un bénéfice comparable. L’étude
des effets comparatifs de ces substances sur des sous-
groupes de patients apporte des nuances qui sont en
cours d’évaluation.

Deérivés nitrés sont efficaces sur la symptomatique
en phase aigu€ et comme traitement de 1’insuffisance
coronaire en phase chronique. L’association de
nitrates et d’hydralazine améliore le taux de survie
chez les patients atteints d’un dysfonctionnement
systolique et intolérants aux I[ECA.

Les digitaliques ne sont plus le premier choix dans
le traitement de I’insuffisance cardiaque. En cas de
fibrillation auriculaire avec augmentation du rythme
cardiaque, ainsi que chez les patients présentant un
déficit de la fonction systolique et déja traités par
diurétiques et IECA, leur utilisation est justifiée. Par
contre, lorsque la fraction d’éjection est normale, la
digoxine est inutile et peut méme étre dangereuse en
cas de cardiomyopathie hypertrophique obstructive.

Les B-bloquants sont sous-utilisés chez la
personne agée. Pourtant, 1’effet favorable de leur
adjonction au traitement classique en cas d’altération
systolique est bien démontré, en particulier apres un
infarctus du myocarde. Le ralentissement du rythme
cardiaque induit par ces médicaments peut avoir un
effet favorable sur le dysfonctionnement diastolique.
Leur utilisation doit se faire a de petites doses chez
I’insuffisant cardiaque agg. Les antagonistes calciques
peuvent étre, eux aussi, utiles dans le traitement de
Iinsuffisance diastolique, de par leur effet ralentisseur
sur le rythme cardiaque.

La premiére précaution concerne la prise de
diurétiques au long cours (figure). Un traitement
diurétique prolongé au décours d’un épisode congestif
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peut entrainer une sypovolémie qui diminue le débit
cardiaque et provoquer I’apparition d’un tableau
d’insuffisance cardiaque « asthénique » : le malade
se sent fatigué, incapable de bouger mais il n’est pas
essoufflé. A I’examen, il est pale, la tension artérielle
est basse, mais il n’existe aucun signe clinique
d’IC. 1l convient donc, au décours d’un épisode
congestif, de réduire, voire d’arréter, les diurétiques.
L’existence d’une insuffisance rénale constitue un
puissant facteur pronostique. On parle d’insuffisance
rénale chroniqué (IRC) si la filtration glomérulaire est
inferieure a 60 ml/min/1,73 m? pendant une période
supérieure a 3 mois. Selon I’étude NHANES 111,
25,5% de personés agées de plus de 70 ans ont une
clairance de créatinine (estimée par MDRD) inferieure
a 60 ml/min. Pour ses patients le traitement par les
IECA doit étre débute a faible dose et augmente par
paliers de 4 semaines. En cas d’augmentation de 30%
de la créatinine, il est nécessaire d’arréte les IECA
et de rechercher une sténose des artériels rénales.
Devant la persistance d’une protéinurie supérieure
a 0,5 g/jour in peut augmenter la posologie d’IECA
ou les associer aux sartans. En cas de diabéte non
insulinodépendant on peur commencer le traitent par
sartans. Les autres mesure de la néphroprotection
relévent de la prévention cardiovasculaire (traitement
d’une hyperlipidémie, arrét du tabac, diminution du
poids), correction d’anémie (hémoglobine >11g/dl),
I’acidose métabolique (HCO3-entre 23 et 27 mmol/l),
réévaluation réguliérement le traitement associer des
médicaments néphrotoxiques [20].

Les problemes de compliance sont trés fréquents
chez les patients agés, et ceci pour plusieurs raisons:
avec leur multimorbidité, ces patients ont souvent
une longue liste de médicaments a prendre. Plus
ces médicaments sont nombreux et plus le schéma
posologique est compliqué, moins la compliance
est bonne. Il faut franchir cette barriere par une
communication franche et ouverte. Il s’agit
de discuter avec le patient de l’importance du
traitement a vie par ces médicaments.L utilisation
de piluliers peut améliorer la compliance. Un
réseau d’infirmicres spécialisées dans I’insuffisance
cardiaque en ambulatoire peut également améliorer
la compliance et contribuer a renforcer la prise en
charge ambulatoire rapprochée par les soignants et
les médecins traitants, et diminuer du méme fait les
hospitalisations cotliteuses. Des études sont en cours
en Suisse a ce propos. Les médecins doivent non
seulement établir des plans thérapeutiques les plus
simples possibles, mais aussi réduire & un minimum
les interactions entre les médicaments. Les effets
indésirables de ces interactions sont un motif fréquent,
et généralement évitable, de mauvaise compliance.

Il faut bien souligner ici le mécanisme d’action
négatif des antirhumatismaux non stéroidiens sur
I’insuffisance cardiaque. Ils provoquent une rétention
hydrosaline et aggravent de ce fait 1’insuffisance
cardiaque [11]. Ils diminuent en outre la perfusion
rénale et peuvent mener a une décompensation d’une
insuffisance rénale sous-jacente. Quelque 20% des
décompensations aigués motivant une hospitalisation
sont imputables a la prise d’ARNS [12]. Cela est
¢galement vrai pour les inhibiteurs sélectifs de la
COX-2. Les effets secondaires doivent étre recherchés
a chaque consultation, avec une anamnese de vertiges
et de nausée. La mesure de la tension artérielle
en position couchée et debout permet d’exclure
une hypotension orthostatique. Une gynécomastie
peut étre un effet indésirable d’un traitement de
spironolactone. L’éplérénone pourra devenir une
alternative thérapeutique pour ces patients. Les
controles réguliers des parameétres rénaux et des
électrolytes sont essentiels. Une augmentation de la
créatinine de plus de 30% apres la mise en route d’un
traitement par un inhibiteur de I’'IECA doit en faire
diminuer la dose.

Le collectif des patients agés a été peu étudié en
ce qui concerne I’insuffisance cardiaque. Il y a peu de
preuves formelles, bien que la morbidité et la mortalité
de ces patients soient élevées. Il y a de méme tres peu
d’études importantes sur la dysfonction diastolique,
permettant de donner des recommandations
thérapeutiques claires pour les patients agés.

Il serait utile que les futures études chez les
personnes agées ne s’intéressent pas seulement a la
prolongation de la vie, mais plutdt a la qualité de vie.
Tel est le but d’une étude multicentrique suisse qui
vient de commencer: Trial of Intensified vs Standard
Medical therapy in Elderly patients with Congestive
Heart Failure (TIME-CHF), coordonnées par Bale.
Elle compare un traitement intensifi¢ en fonction
du BNP a un traitement conventionnel, axé sur les
symptdmes, chez des patients de plus de 75 ans. Elle
le compare aux résultats de patients de 60 a 74 ans.
Elle s’intéresse notamment a la tolérance des schémas
thérapeutiques, aux hospitalisations nécessaires,
a la qualité de vie et au rapport colt-efficacité, en
portant une attention particuliere a la dysfonction
diastolique. Cette étude, et des études semblables,
visent a améliorer les connaissances sur le traitement
des insuffisants cardiaques agés.

Autres traitements

Les insuffisances cardiaques séveéres (stade III-
IV) présentant un trouble conductif intraventriculaire
(QRS > 135 ms) associé a une asynergie de
contraction intraventriculaire gauche peuvent tirer
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un bénéfice fonctionnel et hémodynamique d’une
stimulation synchronisée bi-ventriculaire asservie
a Doreillette, grace a la mise en place de 3 sondes
de stimulation, 1’une ventriculaire droite, 1’autre au
niveau d’une veine latérale du ventricule gauche par
voie rétrograde au niveau du sinus coronaire et de
la derniére dans I’oreillette droite. Récemment, une
diminution de la mortalité a été démontrée sous I’ effet
de cette stimulation triple chambre par I’étude CARE-
HF. En post infarctus du myocarde, en présence d’une
altération sévere de la fonction ventriculaire gauche,
I’é¢tude MADIT II a démontré en effet que la mise
en place d’un défibrillateur implantable réduisait la
mortalité [1].

Suivi-a-domicile.

Les réadmissions précoces a 1’hopital sont
fréquentes chez les insuffisants cardiaques agés et dues
souvent a une mauvaise compliance au traitement. Il
a été démontré qu’un modele de préparation de la
sortie d’hopital qui s’enchaine avec un suivi global
a domicile améliore la qualité de vie du patient et
prévient les réhospitalisations. Ce modéle, basé sur les
bonnes pratiques de médecine générale, demande un
suivi trés régulier a domicile associé a une éducation
du patient et des soignants qui I’entourent.

Quintessence

Il n’y a pas de recette thérapeutique spécifique
aux patients agés qui doivent bénéficier des
meilleurs schémas thérapeutiques recommandés.
Les recommandations thérapeutiques sont les mémes
que celles pour les patients plus jeunes, ce qui n’est
cependant pas le cas de la tolérance aux médicaments
et de leurs interactions.

Il est utile de distinguer une forme diastolique
qui bénéficie du traitement classique en phase aigué,
mais demande le maintien d’une précharge suffisante
en phase chronique.

Les précautions quant aux dosages sont de rigueur,
en particulier pour la spironolactone, I’éplérénone
associée aux IECA et en cas d’insuffisants rénale.

La compliance est généralement moins bonne, ce
qui fait que le traitement doit étre adapté de cas en
cas.

Le controle du poids journalier est le plus
important contrdle du traitement.

Le suivi régulier des patients agés traités pour
insuffisance cardiaque et leur éducation a une bonne
observance thérapeutique garantissent une bonne
qualité de vie et préviennent les hospitalisations.

Enfin, les facteurs précipitant de 1I’IC peuvent
¢évites, lorsqu’ils apparaissent étre traites de facon
prioritaire
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INFARCTUL MIOCARDIC: CUM S-A AJUNS LA O NOUA DEFINITIE?
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Rezumat

S-au scurs 100 de ani de cand James B. Herrick a publicat prima descriere a infarctului miocardic (IM) stabilind
legatura dintre prezentarea clinica a IM si tromboza coronariana, drept cauza a acestui proces. Este un prilej pentru
a trece in revista etapele de acumulare a cunostintelor despre mecanimele fiziopatologice ale IM, evolutia abordarilor
diagnostice §i terapeutice a acestei patologii pe parcursul unui secol. Constatam ca si pana in prezent IM continua
s-aramand una din cauzele principale de deces cardiovascular.

Summary: Myocardial infarction we Get to new definition

A century has passed since James B. Herrick published the first description of myocardial infarction link the clinical
presentation of myocardial infarction and coronary thrombosis as a cause of this process. This review presents the stages
of accumulation of knowledge about the pathophysiological mechanisms of myocardial infarction, the development of
diagnostic and therapeutic approaches to this disease over a century. Myocardial infarction until now has remained one of
the main causes of cardiovascular death.

Pesiome: MH(apKT MHOKApP/Aa: HOBOE YHHBEPCAJIbHOE OIpe/AeIeHHE

[Tpouwuto cronerue ¢ Tex nop Kak J[xeiimMc Xepprk onyOnruKoBall epBoe onrcaHie HHpapKTa MHOKap/ia yCTaHOBHB
YETKYIO CBSI3b MEX/Y KJIMHUYECKOH KapTHHOHN MH(]apKTa MHOKap/a U HAIMYMEM KOPOHApHOTo TpomM003a Kak MpHYMHA
ATOTO Tpolecca. B aToil myOnuKaluym paccMaTpHBalOTCs OCHOBHBIC ATAIbl HAKOIUICHHS 3HAHHUHN O MAaTO()U3NOIOTHUECKUX
MCXaHU3MOB I/IH(i)apKTa MHOKapAa, pasBUTUA JUArHOCTUYCCKUX U TEPAINICBTUYCCKUX MOAXOJ0B 3TOI0 3a00JIeBaHUs Ha
MMPOTSHXKEHUU OJTHOI'O BCKA. OTMGTI/IM, YTO O HACTOALICTO BPEMECHU I/IH(I)apKT MHUOKap/a OCTacTCAa OI[HOﬁ U3 OCHOBHBIX
MPUYNH CMEPTHOCTH OT CEPJEYHO-COCYAMCTHIX 3a00IeBaHUH.

Prima descriere detaliatd a infarctului miocardic
(IM) este atribuita celebrului internist american James
B.Herrick si a fost publicata in revista JAMA,in anul
1912. in baza examindrii clinice si morfopatologice
autorul a stabilit legatura dintre manifestarile clinice
ale IM si ocluzia unei artere coronare prin tromboza.

De la acel moment, IM se diagnostica tot mai frec-
vent fiind considerat una dintre cauzele importante
de deces in populatie [1, 2]. In 1920, Harold Pardee a
publicat prima electrocardiograma inregistrata la un
pacient cu infarct miocardic acut, identificind modi-
ficarile electrocardiografice ale ocluziei coronarie-
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ne acute, care ulterior au fost acceptate drept criterii
grafice pentru diagnosticarea infarctului miocardic.
In aceastd comunicare pentru prima datda fost de-
scrisd supradenivelarea segmentului ST in infarctul
miocardic acut. La Inceputul anilor treizeci, Charles
Wolferth and Francis Wood au implementat utili-
zarea clinicd a derivatiilor precordiale in IM, iar
Frank Wilson a introdus derivatiile unipolare [3].

Conduita terapeuticd la aceastd etapd prevedea
examinari clinice repetate, Inregistrarea ECG, inde-
osebi in primele zile ale bolii. Radiografia cutiei to-
racice se efectua 1-2 ori pe saptamana. Evidentierea
anumitor semne §i simptome permiteau medicului sa
estimeze evolutia bolii si prognosticul. Tratamentul
includea un regim strict la pat cu administrarea tera-
piei sedative, oxigenului. In insuficienta cardiaca erau
prescrise digitalice, iar la aparitia extrasistoliei ventri-
culare se indica chinidina. Durata aflarii bolnavului in
stationar, de obicei, era de 5-6 saptamani. Subiectul
central al discutiilor la aceasta etapd ramanea durata
imobilizarii bolnavului, care varia de la o saptimana
pana la 2-3 saptamani din momentul spitalizarii [4].

Un impact relevant in tratamentul IM la avut des-
coperirea medicamentelor cu actiune anticoagu-
lantd in special cumarind (anul 1946) si heparina
(anul 1959). Aceste remedii, fiind incluse in scheme-
le de tratament a infarctului miocardic, au contribuit
perioada respectiva prin scaderea ratei de mortalitate
[1,5].

Se observa totusi o divergentd de opinii asupra
indicatiilor de prescriere a anticoagulantelor, predes-
tinate prevenirii tromboemboliei arterei pulmonare
(una din complicatiile frecvente ale repausului la pat).
Letalitatea spitaliceasca atingea 30%, iar dupd exter-
nare majoritatea bolnavilor nu-si reluau activitatea
profesionala. Circa 15% din ei decedau pe parcursul
primului an dupa debutul infarctului miocardic [1,
4, 6].

In aceasta perioada s-au initiat studii ample epi-
demiologice privitor la incidenta factorilor de risc,
ce asociau IM. Este remarcabil ca in 1948, au fost
raportate i primele date obtinute in studiul Framin-
gham referitor la factorii comuni care contribuie la
dezvoltarea bolilor cardiovasculare familiare. ar in
anii ’50 au fost date publicitatii numeroase, studii
clinice care au analizat nivelul lipidelor si lipo-
proteinelor in sange la bolnavii cuIM, au fost eva-
luati unii biomarkeri (in special transaminazele), in
calitate de teste pentru diagnosticarea si aprecierea
prognosticului IM [1, 5, 6].

Situatia s-a schimbat esential la inceputul anilor
’60, odata cu organizarea in spitale a unitatilor de n-
grijire a coronarienelor. S-au perfectionat metodele

de resuscitare cardiopulmonara, au fost create echipe
de medici instruiti si antrenati pentru efectuarea com-
plexului de masuri terapeutice cu aplicare rapida.
Dotarea tehnica cuprindea sisteme de monitorizare
ECG si hemodinamica, aparatura de conversie elec-
trica a aritmiilor, de electrostimulare cardiaca artifici-
ala temporara, de asistare respiratorie.

De la momentul cand James Herrick pentru prima
data a sugerat ca dezvoltarea infarctului miocardic
este cauzata de formarea trombilor in artera coronara
au urmat 68 de ani de controverse subiectul caro-
ra era semnificatia trombozei coronariene in gene-
za IM. In 1980, DeWood si coaut. au raportat despre
prezenta trombilor in artera coronariand ,,vinovata”
pentru infarct la circa 90% dintre pacientii supusi
interventiei chirurgicale in primele ore de la debutul
infarctului miocardic acut. Astfel a devenit clar ca
obiectivul terapeutic important in managementul IM
acut este restabilirea precoce a perfuziei prin artera
blocata ,,vinovata” de infarct [7].

Prima utilizare a terapiei trombolitice la pacientii
cu infarct miocardic acut a fost raportata de A.Fletcher
si coaut. in 1958. Este de remarcat si studiul realizat
de E.Chazov (1969), care a administrat streptokinaza
intracoronar, ca o modalitate de tratament al infarc-
tului miocardic acut. in anii 1960 - 1970, au fost
realizate 24 de studii, ce au inrolat peste 200 000 de
pacienti, avand ca scop evaluarea eficacittsii strep-
tokinazei administrate intravenos 1n IM acut [8, 9].
Astfel streptokinaza si alti agenti trombolitici noi, in
asociere cu remediile antiplachetare si antitromboti-
ce devin acceptate in tratamentul IM acut.

in 1961, James Black a descoperit propranolol-
ul, reprezentant al unei clase noi de medicamente
numite blocante ale receptorilor beta-adrenergice, tot
mai larg utilizate in tratamentul IM. In 1971, farma-
cologul John Vane, a dezvaluit efectul antiplachetar al
aspirinei manifestat prin inhibarea producerii pros-
taglandinei si tromboxanului. Aceste realizari au
imbunatatit semnificativ tratamentul IM, iar dupa
finisarea studiului ISIS-2, aspirina a devenit un re-
mediu de prima linie in tratamentul IM [1, 10].

In aceiasi perioada de timp s-au inceput cercetari
in elaborarea medicamentelor cu efect de inhibare
a enzimei de conversie a angiotezinei (IEC), care
s-au dovedit a fi un instrument esential in preveni-
rea remodelarii ventriculare post-infarct si prevenirii
dezvoltarii insuficientei cardiace. Totodata, trata-
mentul de baza in faza acuta a infarctului miocardic
ramanea tromboliza in faza precoce si repausul la
pat[1, 4, 6].

Rezultatul acestor realizari a fost spectaculos, de-
monstrand o reducere a letalitatii spitalicesti cu circa
50%. In acelasi timp, in infarctele miocardice vaste
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rata complicatiilor tardive, in special a insuficientei
cardiace si a tulburarilor de ritm, ramanea neschim-
batd. Prin urmare, atdt mortalitatea generald cat si
gradul de invalidizare al bolnavilor dupa infarctul mi-
ocardic, se mentineau nalte [4].

Odata cu progresele remarcabile obtinute n dez-
voltarea terapiei medicamentoase, au aparut relatari
promitatoare despre posibilitatea aplicarii metode-
lor chirurgicale in tratamentul cardiopatiei ischemi-
ce inclusiv IM. Astfel in 1967 Christiaan Barnard a
efectuat cu succes primul transplant de cord la om
demonstrand fezabilitatea acestei metode. De ase-
menea, la sfarsitul anilor ‘60, Favaloro R. a descris
tehnica de revascularizare chirurgicala prin suntarea
arterelor coronariene. Aceasta noua tehnica chirurgi-
cala a contribuit atat la cresterea calitatii cat si a spe-
rantei de viatd a pacientilor coronarieni[11, 12].

In 1960, Dreyfus J. si coaut. au demonstrat cres-
terea nivelului circulant al creatinkinazei (CK) la
pacientii cu IM, iar in 1966, van der Ween K. a aratat
ca CK-MB are un continut mai abundent in miocard
fatd de muschii schiletali fiind astfel un biomarker
mai specific al afectarii miocardice. La scurt timp
cand metoda de masurare a creatinkinazei-MB devi-
ne fiabild si disponibila in practica clinicd, aceasta
inlocuieste rapid CK totald, devenind standardul de
aur 1n diagnosticarea precoce si mult mai specifica
a IM acut [4, 5].

Incepand cu anii 1980, laboratorul de cateterism
cardiac devine veriga cea mai importanta in care se
realizeaza inovatii remarcabile. Cu siguranta se
poate afirma ca cardiologia interventionald a deve-
nit parte componenta notabild a cardiologiei clinice
numai dupa efectuarea si descrierea de catre cardi-
ologul german Andreas Roland Griintzig a primei
angioplastii coronariane transluminale percutanate
(PTCA). Intr-o perioada scurti de tip aceasti metoda
a fost preluatd i implementatd in spitale din in-
treaga lume. Dupd mai multe studii comparative cu
alte metode de tratament, angioplastia coronariana
primara devine procedura de electie in faza acutd a
infarctului de miocard [13, 14, 15].

Anii 1990 au adus noi realizari in interventiile
coronariene percutanate (PTCA), in special la etapa
initiald prin implementarea stenturilor coronariene
metalice, iar mai tarziu a stenturilor acoperite cu sub-
stante imunosupresorii pentru reducerea complicatii-
lor de restenoza.

O alta realizare valoroasd la aceasta etapa, reie-
sita din progresele tehnologiilor inalte, a fost elabo-
rarea si implementarea 1n practica clinica a defibri-
latorului cardioverter implantabil automat, dezvoltat
de Mirowski M. si coaut. predestinate pentru con-
vertirea aritmiilor maligne post-infarct [16].

Realizarile cele mai recente obtinute la aceasta
etapa, considerate fundamentale 1in stabilirea dia-
gnosticului de infarct miocardic sunt implementarea
biomarkerilor noi, nonenzimatici. Cummins B. si coa-
ut. in 1987 si Katus H. si coaut. in 1989, respectiv, au
raportat despre posibilitatea de masurare prin teste
radioimunologice a nivelului troponinei I si detecta-
rea troponinei T prin teste imunoenzimatice [17, 18].
Aceste informatii aparute in premiera au impulsionat
continuarea cercetarilor in aceasta directie sub cele
mai diverse aspecte fiziopatologice, metodologice si
clinice. Impactul cercetarilor clinice ale troponinei
cardiace (cTn) a fost resimtit foarte rapid, deoarece
cTns s-a dovedit a fi un biomarker ideal pentru de-
tectarea leziunilor miocardice. Troponinele cardiace
au o sensibilitate diagnostica foarte inalta iar existen-
ta atat a fractiunilor cu eliberare rapida si lentd per-
mite diagnosticarea leziunii miocardice de la cateva
ore pana la 2 saptdmani dupa un infarct. Acestea au
de asemenea, specificitate diagnostica inaltd deoarece
sunt prezente numai in tesutul cardiac, cu exceptia
unor conditii rare. In plus, cTns sunt extrem de utile
din punct de vedere clinic pentru monitorizarea paci-
entilor si stratificarea riscului (determinarea indica-
tiilor pentru PTCA primard), intrucat existd metode
simple automate disponibile pentru masuratori rapi-
de repetate.

In anul 2000 a fost elaborat un document de
consens pentru o noud definitie a IM [19], iar in 2007
s-a propus definitia universald a infarctului miocar-
dic, in care Tns este recomandata drept biomarkeriul
de electie 1n diagnosticarea IM. Conform consensu-
lui international, diagnosticul de infarct miocardic,
se bazeaza in principal pe cresterea troponinei peste
percentila a 99-a si pe variabilitatea ei in timp. In
definitia universald a infarctului de miocard se reco-
manda utilizarea troponinelor inalt sensibile (hsTn)
care amplifica rata de detectie a sindroamelor corona-
riene acute. Cu toate ca protocolul de evaluare a fost
ameliorat, dezavantajul a constat in scaderea conco-
mitenta a specificitatii, care a condus la cresterea sub-
stantiala a numarului de pacienti cu durere toracica
si nivel crescut al troponinei, evaluati in departamen-
tul de urgenta. Drept solutie a fost propusa analiza
in dinamica a hsTn, fie izolata, fie Tn combinatie cu
alti markeri de diagnostic al leziunilor cardiace. La
pacientii cu suspiciune de sindrom coronarian acut,
determinarea seriatd a hsTnl sau a ¢Tnl, la admitere
si ulterior la 3 ore, face posibila atat excluderea in-
farctului miocardic, cat si diagnosticarea precoce in
cazul modificarilor dinamice ale enzimelor.

Definitia universald a infarctului miocardic
clasifica infarctul miocardic in cinci tipuri princi-
pale: [20].
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Tipul 1 - infarct miocardic spontan asociat is-
chemiei din cauza unui eveniment coronarian primar,
cum ar fi de exemplu: erodarea placii si / sau de rup-
turd, fisurare sau disectia ei.

Tipul 2 - infarct miocardic secundar ischemiei ca
urmare a necesarului crescut de oxigen sau de aportul
scazut (insuficient), ca de exemplu: spasmul corona-
rian, embolism coronarian, anemie, aritmie, hiperten-
siune sau hipotensiune arteriala.

Tipul 3 - moarte cardiaca subita, incluzand stopul
cardiac, de multe ori insotitd de simptome sugestive
de ischemie miocardica, insotitd de supradenivelare
recentd de segment ST (pe EKG), sau BRS nou apa-
rut, respectiv probe de tromb proaspat intr-o artera
coronariand depistat de angiografie si / sau la auto-
psie, dar decesul producandu-se inainte de prelevarea
probelor de sange, sau inainte de aparitia biomarkeri-
lor cardiaci pentru sange.

Tipul 4 - asociatd cu angioplastie coronariand sau
stenturi: Tip 4a - infarct miocardic asociat cu PTCA.

Tip 4b - infarct miocardic asociat cu tromboza de
stent, documentate de angiografie sau la autopsie.

Tip 5 - infarct miocardic asociat cu bypass coro-
narian.

Expertii considerd cd modificarea definitiei in-
farctului miocardic va avea un impact substantial
asupra identificarii, preventiei §i tratamentului aces-
tei boli cardiovasculare la nivel global. Se constienti-
zeaza faptul ca noua definitie va modifica datele epi-
demiologice referitoare la incidenta si prevalentd IM
in tarile 1n curs de dezvoltare. Este esential, Insa, ca
decalajul intre progresele terapeutice si diagnostice
sa fie abordat prin prisma extinderii acestei boli car-
diovasculare.

Electrocardiografia, de asemenea, are un rol im-
portant in clasificarea IM acut si in luarea deciziilor
pentru cel mai bun management. Actualmente ECG
permite distribuirea pacientilor cu MI in doua gru-
puri: cu supradenivelare de segment ST (STEM]I) si
farda supradenivelare de segment ST (NSTEMI)
[21, 22]. In grupul STEMI de obicei artera corona-
riand este ocluzata complet cauzand intreruperea
inopinatd a circulatiei intr-o anumitd zona a miocar-
dului, care anterior a fost relativ sau complet lipsita
de ischemie. In aceast situatie, daca ocluzia nu este
eliminata exista un risc iminent de necroza miocardi-
ca. Grupul STEMI include toate cazurile cu suprade-
nivelare de segment ST sau echivalent.

Pacientii cu infarct miocardic acut fara supredeni-
velare de segment ST (NSTEMI) au de obicei artera
coronariand ocluzatd partial, sau n cazul cand aceasta
este blocata, in zona perfuzata totusi se mentine un
anumit flux sanguin prin intermediul circulatiei cola-
terale si/sau miocardul este preconditionat ischemic.

Prin urmare, 1n aceste conditii leziunea peretelui ven-
triculului stang nu este transmurald. Desi riscul de ne-
croza este vadit, totusi aceasta nu este iminenta si nu se
dezvolta atat de vertiginos. Grupul NSTEMI cuprinde
toate variantele 1n care necroza subendocardica este
dominantd, fard implicare transmurald, inclusiv sub-
denivelarea de segment ST cu sau fard unda T pozitiva;
cu unde T aplatizate sau slab negative; modificari ale
undei U, sau chiar ECG neschimbata. Desi ECG in 12
derivatii a fost utilizata cu succes pe parcursul multor
ani in trierea diagnostica si stratificarea riscului, sunt
necesare cercetdri ulterioare pentru o intelegere mai
profunda a corelatiilor fiziopatologice si modificarile
ECG, care sunt observate la acesti pacienti.

Utilizarea altor tehnici imagistice n primul rand
al ecocardiografiei, scintigrafiei cu izotopi, iar mai
recent al tomografiei computerizate spiralate si ima-
gisticei prin rezonantd magnetica (RMN) au permis
evaluarea mai perfectd a caracteristicelor anatomi-
ce si functionale ale ventriculului stang, precum si
evaluarea non-invaziva a arterelor coronariene. Este
foarte probabil ca 1in viitorul apropiat valoarea teh-
nicilor imagistice moderne 1n diagnosticarea IM va
creste considerabil.

Asa dar, n anii 80 asistenta bolnavului cu in-
farct miocardic tot mai mult era bazatd pe aplicarea
rationald a principiilor fiziopatologice. Rezultatele
clinice ale tratamentului infarctului miocardic erau
in continud ameliorare, letalitatea spitaliceasca s-a
redus pana la 10%. Repermeabilizarea cat mai rapida
a arterei coronare ,,vinovate” a sporit in mod semni-
ficativ supravietuirea pe termen scurt si la distanta.
S-a conturat o tendintd evidenta de reducere a riscului
ulterior de dezvoltare a insuficientei cardiace si arit-
miilor severe [21, 22].

De rutind au devenit testul cu efort,ecocardiogra-
fia, ventriculografia cu radioizotopi, scintigrafia mi-
ocardului in repaus si la efort fizic, ulterior corona-
roangiografia si revascularizarea miocardului. Se
considera cd majoritatea bolnavilor cu infarct mio-
cardic necesita o examinare ampla §i amanuntita prin
aplicarea intregului arsenal de metode diagnostice
enumdrate. In ingrijirea bolnavului cu infarct mio-
cardic erau implicati un numar impunator de perso-
nal medical. Costul tratamentului a crescut enorm,
desi durata spitalizarii s-a redus considerabil [4]. De
exemplu, in infarctul de miocard necomplicat dura-
ta medie a spitalizarii a scazut de la 21 zile in 1971
pana la 7 zile in 1990. Discutiile asupra termenilor de
spitalizare continud. In mod ideal, bolnavul trebuie
spitalizat atat timp cat beneficiile spitalizarii justifica
cheltuielile. Singurul criteriu rezonabil de a decide
momentul oportun de externare este aprecierea riscu-
lui de moarte sau comlicatii severe [4, 6].
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La inceputul anilor 90 a aparut problema elabo-
rarii unor recomandari optime atat din punct de vede-
re al eficientei cat si costului, in acordarea asistentei
medicale bolnavilor cu infarct miocardic. In conse-
cinta cardiologia moderna a intrat intr-o etapd noud,
care poate fi numita “asistenta cardiologica bazata pe
dovezi” [21, 22].

Etapa implementarii asistentei cardiologice baza-
te pe dovezi este determitatd de 2 factori principali.
Catre anii "90 practic toti clinicistii au recunoscut si
au acceptat ideia ca aplicarea metodelor de diagnosti-
care si tratament numai in baza experientei personale
sau rezultatelor studiilor retrospective in cohorte este
inadmisibila, indeosebi cand este vorba de o boala
atat de raspandita si bine studiatd cum ar fi infarctul
miocardic. In al doilea rand, s-a recunoscut si necesi-
tatea unificarii standardelor de acordare a asistentei
medicale bolnavului cu infarct miocardic, care va lua
in calcul si importanta costului tratamentului: costul
trebuie redus prin aplicarea strictd numai a acelor me-
tode de diagnosticare si tratament, impactul carora
asupra rezultatelor clinice este confirmat si dovedit
prin studii clinice randomizate.

Conform recomandarilor acceptate de majoritatea
cardiologilor date publicitatii Tn ghidurile respective
(Americam College of Cardiology, American Heart
Association 2012, European Society of Cardiology,
2012) actualmente indicatiile pentru aplicarea masu-
rilor terapeutice in infarctul miocardic sunt impartite
in 3 clase:

Clasal - masuri terapeutice cu eficienta evi-
denta, unanim accepatate.

Clasa Il - masuri terapeutice controversate:

A - coraportul evidente/controverse este in fa-
voarea utilitatii si eficientei aplicarii.

B - utilitatea si eficienta aplicarii nu au des-
tule dovezi.

Clasa III - masuri terapeutice eficienta carora
nu este demonstrata, iar aplicarea lor in unele
cazuri pote fi diunitoare.

Medicatia de baza si procedeele curative, efi-
cienta carora in infarctul miocardic este confirmata
prin dovezi, includ: agentii trombolitici, aspirina,
beta-blocantii, inhibitorii enzimelor de conversie,
statinele, angioplastia coronariana primara, defi-
brilarea [21, 22].

Desigur, ca progresele cucerite la etapa tehno-
logiilor avansate, in noile conditii, vor fi pastrate si
chiar sporite, fiind indreptate spre intensificarea pro-
cesului curativ si reinsertiei sociale si profesionale
rapide a bolnavului dupa infarctul de miocard.

Actualmente interes deosebit prezintd cercetarile
in domeniul regenerarii miocardului, fie prin tera-
pie celulard sau inginerie tisulard. Terapia cu celule

urmdreste regenerescenta organului sau tesutului
disfunctional prin administrarea celulelor viabile.
Conform acestui concept, obiectivul de baza include
revascularizarea miocardica, diminuarea remodelarii
ventriculare, reducerea apoptozei cardiomiocitelor
si ameliorarea functiei electromecanice [1, 2]. Trata-
mentele regenerative in cardiologie par a fi promita-
toare, Intrucat numeroase studii clinice la om de-
monstreaza siguranta si eficienta lor incontestabila.
Réaman 1nsa si multe probleme nesolutionate, cum ar
fi tipul de celule (maduva osoasa, tesutul adipos deri-
vate din celule progenitoare, iPS, celule progenitoare
cardiace rezidente sau celule embrionare stem), calea
de administrare (intramiocardiald, transendocardiala
sau intracoronariand), precum si perioada optima de
infiltrare dupa IM. Sunt 1n desfasurare cateva studii
multicentrice care posibil vor putea raspunde la unele
intrebari aducand dovezi privitor la beneficiile aces-
tei metode asupra parametrilor clinici si functionali.

Ingineria tisulara este o altd optiune terapeutica in
restabilirea miocardului, studiata intens In ultimii ani.
Provocarile 1n acest domeniu sunt enorme, inclusiv,
alegerea optima a sursei de celule, cresterea matricii
de inginerie (biologice sau non-biologice; biocompa-
tibile), racordarea functiei electromecanice a celulei,
asigurarea functiei de contractie eficiente si stabile si
vascularizarii functionale. Pana cand aceste proce-
dee au fost testate n numar redus doar in experiment
pe animale.

In final, poate fi notata si terapia genica, un dome-
niu multidisciplinar in curs de dezvoltare. Premizele
terapiei genetice sunt bazate pe ideea corectarii unor
defecte genetice la nivelul moleculelor de ADN. Te-
rapia genetica Incearcd sa gaseasca strategii viabile
de livrare a genelor. Pentru a reusi acest lucru, s-au
dezvoltat “vehicule” de livrare a genelor, asa numitii
vectori, care incapsuleaza genele terapeutice, pentru
a le livra in celule. Multi dintre vectorii curent folositi
sunt versiuni modificate ale unor virusi. Virusii modi-
ficati genetic nu pot sa se inmulteasca in pacient, dar
au abilitatea de a livra materialul genetic. O alta stra-
tegie este bazata pe folosirea vectorilor non-virali in
care complexe de ADN, proteice, sau lipide formeaza
particule capabile sd transfere gene. Au fost testa-
te pe modele de animale mici §i mari pe diferite cai
de administrare si de vectori virali, cu rezultate incu-
rajatoare. Studiile clinice preliminare efectuate prin
livrarea AAV1-SERCA?2 sau AD-HGF in perfuzie in-
tracoronariand au demonstrat beneficii la pacientii cu
insuficienta cardiaca severa [23].

In ciuda progreselor mari, care au fost realizate pe
parcursul secolului trecut, iIn domeniul diagnostica-
rii corecte, monitorizarii, tratamentului, IM ramane
o boald severd. Desi 1n ultimii ani letalitatea spitali-
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ceasca s-a redus cu aproape doua treimi, mortalitatea
globala prin infarct miocardic rdmane inaltd. Care
sunt cauzele principale ale acestei situatii? Un numar
mare decedeaza prin moarte subitd, survenitd in afa-
asistentd medicala in infarctele vaste complicate cu
insuficienta cardiaca severa, rupturi de perete ven-
tricular. Aplicarea metodelor de reperfuzie precoce
a condus la o ameliorare evidenta a taratamentului
in infarctul miocardic asociat cu elevatia segmentului
ST, dar mai modest a influentat prognosticul in in-
farctele intinse asociate cu subdenivelarea segmentu-
lui ST. O problema majora raimane adresarea tarzie a
bolnavilor cu infarct miocardic acut. Nivelul redus de
educatie sanitard, necunoasterea de catre populatie a
semnelor la debutul bolii se rasfrange negativ asupra
re. Se propun modalitdti de depistare a persoanelor
cu risc sporit, care ignoreaza sau neglijiaza sanitatea,
pentru ai antrena in cadrul unor programe educatio-
nale, cu scopul modificérii comportamentului.
Comunitatea stiintificd continud sa caute necon-
tenit noi optiuni terapeutice pentru a reduce in mod
semnificativ dimensiunea cicatricei, precum si pentru
a reduce morbiditatea si mortalitatea la nivel global.
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SINDROM AORTIC ACUT:
ASPECTE NOI A UNEI PROBLEME VECHI
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Rezumat

Termenul sindrom aortic acut (SAA), inventat de mai multi ani in urma, acum este recunoscut pe scara larga. Avand
in vedere noi discoperiri in patologia aortei si intr-o era cand tehnicile magistice moderne sunt disponibile pe scara larga
si managementul interventional de SAA este 1n crestere, unele aspecte morfologice si de diagnostic a patologiei aortice
acuta au fost examinate si actualizate. Acest articol oferd o prezentare noud, cuprinzator de aceasta patologie, diagnosti-
care, evolutia si managementul la pacientii cu SAA. Sindromul aortic acut prezinta o boala aortica des fatald mai frecvent
la pacientii cu dureri acute in piept, recunoasterea prompta a patologiei date si alegerea la timp a tratamentului adecvat
are o importantd deosebita.

Cuvinte-cheie: sindrom aortic acut, boala aortica

Summary: Acute aortic syndrom: the new aspects of the old problem

The term acute aortic syndrome (AAS), coined several years ago, is now widely recognised. In the light of new
findings in aortic pathology and in an era when modern imaging techniques are widely available and interventional mana-
gement of AAS is increasing, some morphological and diagnostic aspects of acute aortic pathology have been examined
and the syndrome updated. This article provides a new, comprehensive overview of the pathology, diagnosis, evolution
and management of patients with AAS. As acute aortic disease is the most common fatal condition in patients with chest
pain, prompt recognition and treatment is of paramount importance.

Key words: acut aortic syndrome, the aortic disease.

Pe3tome: OcTpblii a0pTAJBHBIA CHHAPOM: HOBbIH B3IVIsSII HA CTapylo npodiemy

TepMuH “oCTpblil aOpTaJbHBIM CHHIPOM™, BBEICHHBIA B TEPMHHOJIOTMIO MHOTO JIET Ha3ajJ, BHOBb LIMPOKO
o0cyskmaeTcs B HacTosIIee BpeMs. B cBeTe HOBBIX OTKPBITHH B 001aCTH ATOJIOTHH A0PTHI, B 3pY BHEAPEHNUS COBPEMEHHBIX
BU3YAJIN3UPYIOMINX METOANK, PACIIHPSIIONIMXCS BO3ZMOKHOCTEH XUPYPTrUUECKOT0 JICUSHNUST, HEKOTOpbIe MOpdoornieckne
Y TUarHOCTUYECKHUE ACTIEKTHI 3TOH OCTPOH a0pTaJIbHOM MaTOJOTHH OBLIN U3Y4EHBI 3aHOBO M OOHOBIEHBI. JlaHHAs cTaThs
IpeIaraeT HOBBIM 00O0OIIAIOMMI B3IV HAa MAaTOreHe3, AWArHOCTHKY, 3BOJIONMIO W BEACHHE MAIMEHTOB C OCTPBHIM
A0PTAIBHBIM CHHAPOMOM. TakK Kak OCTpast IaTOJIOTHs A0PTHI YacTO SIBISETCS JKU3HEOIACHOH JUTS MAllMeHTOB C OCTPOH
60IIbI0 B TPYAHOH KJIETKE, CBOEBPEMEHHOE PACIO3HABAHME CHMIITOMOB JIAHHOTO 3a00JIeBaHMS M a/IeKBaTHOE JICUCHHE
uMeeT 0Co0yI0 3HAYNMOCTb.

KoioueBble ciioBa: OCTpPBIN a0pTaIbHBIN CHHAPOM, TIATOJIIOTHS A0PTHI

Termenul sindrom aortic acut (SAA), inventat telui aortic fard disectie aorticd mass-media (disectie
de mai multi, acum este recunoscut pe scard largd. incompletd) [1,2,3].
Prima datd acest termen a fost introdus in 2001 de

catre Bvan der Loo si 1. Vilacosta si a cuprins disectia Clossle - bl
acuta de aorta (DAA), hematomul intramural (HI) si dissaction /)= T\ theombus
ulcerul aortic penetrant (UAP). Recent, a fost descri- AN 7
sa celei de-a patra forme, care pot fi incluse in acest ' E :
sindrom: disectia incompleta (DI).

Mecanismele fiziopatologice ale fiecarui compo-
nent al SAA sunt diferite. Desi aceste patologii apar /
mai frecvent separat, la unii pacienti, una o poate pre- ' -
ceda pe cealaltd, iar in alte cazuri, ele doar coexista. hosnatoma /-

In prezent este cunoscut cd hematomul intramural
poate evolua intr-o disectie aortica, ca multe cazuri de Figura 1. Sindroame aortice acute. Sagetile indica

ulcer aortic sunt insotite cu hemoragii intramurale §i posibila progresie a fiecarei leziuni aortice
ca, ocazional, ulcerul aortic poate actiona ca gaura de
intrare a unei disectiei de aorta. In plus a fost observat In varianta clasica DAA incepe printr-o laceratie

cd unii pacienti cu SAA pot prezenta o rupturd a pere-  intima, care frecvent este cauzata de schimbdri de-
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generative chistice sau aterosclerotice ale stratului
medial al aortei cu dezvoltarea ulterioara a necrozei
stratului intima-medial. Disectia mediei determina
formarea unui lumen dublu, a flapului de disectie di-
vizeaza lumenul aortei intr-un lumen fals si unul ade-
varat. Datorita diferentei de presiune, lumenul adeva-
rat este de obicei mai mic decat lumenul fals. Exista
mai multe porti de intrare la nivelul intimei, care cre-
eaza comunicari intre lumenul fals si cel adevarat la
nivelul distal al aortei. Totusi, locul de comunicare
nu este gasit intotdeauna, astfel ca frecvent disectia
pare s fie necomunicanta. Studiile efectuate in baza
examenelor morfologice au identificat anevrisme di-
secante fard rupturd in 12% din totalul de 311 necro-
psii [3,6].

Propagarea disectiei se poate produce intr-o di-
rectie anterograda sau retrograda, cu implicarea ra-
murilor aortei si aparitia complicatiilor precum: sin-
dromul de malperfuzie, tamponadd sau insuficienta
valvulara aortica.

Un factor de risc important in dezvoltarea SAA
il reprezinta hipertensiunea arteriala (HTA) moderata
sau severa. HTA este cea mai frecventd comorbidita-
te asociatd ulcerului aortic penetrant si hematomului
aortic intramural.

Sindromul Marfan, Ehler-Danlos, ectazia anulo-
aorticd, valva aortald bicuspidia si istoricul familial
de disectie de aorta sunt factori frecvent implicati in
sindroamele aortice acute. Atat afectiunile congenita-
le cat si cele dobandite vor altera integritatea intimei
aortice. Mecanismele care sldbesc straturile mediei
aortice vor determina cresterea stresului parietal si,
ulterior, dilatarea si formarea anevrismului aortic, cu
aparitia hemoragiei intramurale, ulcerului aortic, a di-
sectiei de aorta sau a rupturii aortice [9,10].

Epidemiologia. Stabilirea incidentei DAA 1in po-
pulatia generald este limitatd. Studiile recente suge-
reaza o incidenta de 2,6-3,5 cazuri la 100 000 per-
soane/an. Intr-un studiu ce a inclus 464 de pacienti
(IRAD, 2004), doua treimi erau barbati, cu media de
varstd de 63 de ani. Desi femeile sunt mult mai putin

afectate decat barbatii, varsta medie a lor a fost mai
mare - 67 de ani [9,10].

Sunt multi factori de risc pentru disectia acuta de
aortd. Cel mai frecvent ar fi hipertensiunea arteria-
la — 72%. Un istoric de ateroscleroza a fost identifi-
cat la 31% subiecti, iar cei cu interventii cardiace au
constituit 18%. Persoanele cu sindromul Marfan au
alcatuit 4%, iar cele cu cauze iatrogene - 5%. Analiza
indivizilor sub 40 de ani a relevat o scadere a pre-
zentei hipertensiunii arteriale la 34% si o crestere a
sindromului Marfan, valvei aortale bicuspida aortice
sau a interventiilor cardiace anterioare [9].

Manifestari clinice. Manifestarile clinice ale
SAA sunt diverse, iar realizarea diagnosticului dife-
rential necesitd un mare indice clinic de suspiciune.
Pacientii cu DAA se prezinta tipic cu un debut brusc
al unei dureri toracice severe, lancinante, acute care,
iradiaza sau nu, aceasta putand fi singura manifestare.
Totusi, 4,5% dintre pacientii cu disectii la debut nu
acuza nici un fel de durere [9, 15].

Durerea toracica este semnificativ mai des intal-
nitd in disectiile de tip A (79% vs 63% in tipul B), in
timp ce durerea de spate (64% vs 47%) sau durerea
abdominala (43% vs 22%) sunt mult mai frecvente in
tipul B de disectie aortica.

Sincopa este o altd manifestare a disectiei acute
de aorta, adesea indicand aparitia complicatiilor: tam-
ponada cardiaca, accident vascular cerebral, (13% -
in studiu IRAD). Acesti pacienti au un risc crescut de
deces intraspitalicesc (34% vs 23% cei fara compli-
catii acute) [9, 16].

Tot in studiul IRAD a fost cercetata si aparitia
deficitului de puls — descris in 19-30% din disectiile
acute tip A, comparativ cu 9-21% din disectiile tip B.
Si acesti pacienti au un risc crescut de aparitie a com-
plicatiilor si de mortalitate, comparativ cu cei fara de-
ficit de puls. Hipotensiunea arteriala este des asociata
cu disectia aorticd, cu predominare printre patientii cu
DA proximala (36% versus 70% cu DA tip B) [9].

In ultimii ani au fost propuse si folosite diverse
clasificari ale DA, care se bazeaza pe criterii etiologi-

Tabelul 1
Diferente intre lumenul adevirat si fals in disectia de aortd clasicd
Parametrii Lumenul adevarat Lumenul fals
Marimea d-rului ingust larg
Diametru in sistola creste micsoreaza
Tromboza nu exista exista
Conrastul spontan nu exista prezinta

Fluxul aortal

laminar, in sistola precoce

turbulent, in sistola tardiva

Semne de flux scazut

frecvent

Localizare in conturului aortic

1n interiorul conturului

in exteriorul conturului

Peretii exteriori

grosimea normala

subtiri
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ce, cronologice, clinice, anatomice si fiziopatologice
[7,8]. In baza criteriului cronologic DA se distinge:

1. DA acuté (cu debutul in primele 14 zile).

2. DA cronica (debuteaza dupa 14 zile sau este
descoperitd ocazional).

Clasificarea Stanford include:

Tipul A — disectia aortei ascendente si descenden-
te.

Tipul B — fara implicarea aortei ascendente.

Clasificarea De Bakey:

Tipul I — disectia intregii aorte.

Tipul II — disectia aortei ascendente.

Tipul III — disectia aortei descendente.

Clasificarea anatomica:

- DA proximala (cuprinde tipurile I si Il de Bakey
sau tipul A Stanford) si DA distald (cuprinde tipul III
de Bakey sau tipul B Stanford).

- DA ascendenta si descendenta .

Disectia tip A (proximald). DAA ascendenta are
o mortalitate foarte ridicata, 1- 2% pe ora, imediat
dupa debutul simptomatologiei. Riscul de deces este
mai crescut la pacientii cu dezvoltarea unor asa com-
plicatii precum tamponada cardiaca, implicarea ar-
terelor coronare cu semne de infarct miocardic acut
sau malperfuzie cerebrald. Alti predictori ai decesului
intra-spitalicesc sunt: varsta peste 70 de ani, hipo-
tensiunea arteriald, tamponada cordului, insuficienta
renald acuta, deficitul de puls [9]. Datele celui mai
mare registru IRAD privind DAA arata cd, in absenta
tratamentului chirurgical imediat, managementul me-
dical este asociat cu o mortalitate de 24% la 24 de ore
de la prezentare, 29% la 48 de ore, 44% pana in ziua a
7-a,49% la 14 zile. Cea mai frecventa cauza de deces
este ruptura aorticd, accidentul vascular cerebral, is-
chemia viscerald, tamponada cardiaca si insuficienta
cardiovasculara [9, 10].

Disectia tip B (distald). Pacientii cu DA tip B ne-
complicatd ating o ratd a mortalitatii la 30 de zile de
10%. Pacientii care dezvolta complicatii ischemice,
precum insuficienta renald, ischemia viscerala sau
ruptura de aortd necesitd interventie chirurgicala de
urgentd, care are o mortalitate de 20% pana la a doua
zi si de 25% la 30 de zile. Similar tipului A, vérsta

Aortic
Dissection

@_

Penetrating
Ulcer

avansata, ruptura, socul si malperfuzia sunt predictori
importanti ai mortalitatii precoce. Consumul cronic
de cocaind predispune aparitia DA la nivelul aortei
descendente [5].

Tehnologiile imagistice avansate contemporane
au identificat mai multe variante de leziuni aortice
pana la disectia aortica. Acestea sunt hematomul in-
tramural, ulcerul aortic penetrant si disectiile intimale
localizate (figura 2).

Hematomul/hemoragia intramurald poate fi si
rezultatul unei rupturi in vasa vasorum din cauza
slabirii stratului intern al aortei sau a diferentelor de
elasticitate dintre adventice si media. Frecventa he-
moragiei si hematomului intramural apreciate prin
metode imagistice la pacientii suspecti de DA este
10-30% [8,9]. In 20-47% cazuri DA acuti evolueaza
spre ruptura, in 10% - regreseaza [2,8]. Desi manifes-
tarile clinice ale hematomului intramural sunt asema-
natoare cu cele ale disectiei, durerea toracica rareori
iradiaza spre cap sau picioare. Durerea toracica este
mai comuna tipului A de HI ascendent; durerea tora-
cicd superioara sau inferioara este mai comuna tipului
B, descendent de hematom intramural. Diagnosticul
diferential al celor doud afectiuni nu poate fi realizat
clinic.

Istoria naturala a HI este inca dezbatutd. Dintre
pacientii cu simptomatologie de disectie acuta de aor-
ta, hematomul intramural apare in proportie de 5-20%
[1,2,3]. Regresia se constatd la aproximativ 10% din
pacienti, dar progresia catre DA se atestd in 28-40%
din cazuri, cu risc de rupturd de 20-45%. Studiile pe
pacienti asiatici, din Japonia si Coreea, au sugerat ca
HI este o patologie benigna, in care terapia medicald
agresiva si mijloacele imagistice de diagnostic permit
supravegherea evolutiei si, chiar evitarea interventiei
chirurgicale [7,8,14]. Pentru hematomul tip A, aceas-
ta ipoteza nu a putut fi verificata la pacientii europeizi
[8].

In registrul IRAD, care a fost alcatuit din 1010
pacienti cu DAA, 58 (5,7%) aveau hematom intra-
mural [9]. S-a evidentiat o legatura intre mortalitatea
intraspitaliceasca crescutd i proximitatea HI fata de
valva aortica, indiferent de efectuarea tratamentului

N

Iintramural
Hematoma

Figura 2. Variante de leziuni aortice
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medical sau chirurgical (9 din 12 decese au fost la
pacienti cu afectarea aortei ascendente) — figura 3.

Figura 3. Mortalitatea intraspitaliceasca functie de
situarea HI [9]

Ulcerul aterosclerotic penetrant se dezvolta mai
des la pacientii varstnici care sufera concomitent de
hipertensiune arteriald si hiperlipidemie. La fel ca si
hematomul intramural, ulcerul aterosclerotic apare,
preponderent, in portiunea descendenta a aortei tora-
cice. Adancirea progresiva a disectiei in grosimea pe-
retelui aortic este favorizata sau, deseori, conditionata
de un hematom intramural, de sldbirea respectiva a
structurii vasului, ceea ce poate avea drept urmare o
largire a lumenului aortei, inclusiv si formarea ane-
vrismului. Ulcerele simptomatice cu semne de erozi-
une profunda sunt mai expuse riscului de ruptura de-
cat celelalte. La acesti pacienti, este foarte atragatoare
stent-graftarea endovasculara [12,13].

Strategii de diagnostic

ECG. O electrocardiograma ar trebui efectuata
tuturor pacientilor. Acest test ajuta in diagnosticul di-
ferential cu IMA, al carui tratament necesita anticoa-
gulare, strategie terapeutica contraindicata in disectia
acutd de aortd. Ambele patologii pot coexista si pot fi
diagnosticate prin explorare mai amanuntitd. Un ECG
normal poate fi intdlnit pana la o treime din pacientii
cu afectare simultand coronariand — cu modificari ne-
specifice de segment ST, unda T negativa [3,6].

Radiografia toracica. Radiografia toracicd con-
ventionald poate evidentia o largire a mediastinului
sau a aortei. Alte modificari ar putea fi: largirea con-
turului aortic, calcificari, kinking aortic si opacifierea
ferestrei aorto-pulmonare [6,9]. Ea este modificata in
60-90% din cazurile suspectate de DAA.

Ecocardiografia transtoracica (ETT). Pentru
excludrea disectiei de aorta ETT are o valoare limita-
ta In evaluarea intregii aorte toracice, dar este foarte
importanta in evidentierea disectiei aortei proximale
la pacientii in stare de soc. ETT are o sensibilitate si
o specificitate destul de inaltd in aprecierea faldului
disecant la nivelul aortei ascendente (80% si 97% re-

spectiv), dar este limitatd In vizualizarea aortei des-
cendente cu sensibilitatea de pana la 55% si specifi-
citate de 35%. Totusi ea ramane un mijloc diagnostic
de foarte mare importanta in evaluarea complicatiilor
disectiei, care pot include insuficienta aortica, tampo-
nada cardiaca si disfunctia de VS [11,18].

Ecocardiografia transesofagiana (ETE). Avan-
tajele ETE in diagnosticarea DA includ: examinarea
segmentului proximal al esofagului si al aortei toraci-
ce, abilitatea de a vizualiza aorta ascendenta distala,
arcul aortic si aorta descendenta. Diagnosticul de DA
se confirma odata cu identificarea flapului intimal (la
aproximativ 61% din cazuri). Pe langd diagnostica-
rea disectiei de aortd, ETE poate realiza diagnosticul
diferential cu hematomul intramural sau cu ulcerul
aterosclerotic penetrant. Aceasta metoda are o sensi-
bilitate de 99% si o specificitate de 89% [6,11,18].

Tomografia computerizata (TC). TC spirala-
ta are avantajul efectuarii rapide si al evidentierii cu
mare claritate a anatomiei aortice. Diagnosticul se ba-
zeaza pe prezenta unui flap intimal, care separa cele
doud Iumene, fals si adevarat. Aceastd metoda poate
evalua si gradul progresiei disectiei, pana la nivelul
arterelor iliace. Prezintd o mai mare acuratete decat
RMN-ul sau ETE in evaluarea arcului aortic. Dintre
dezavantaje enumeram: potentialul nefrotoxic, flapul
intimal este identificat in mai putin de 75% din cazuri,
poarta de inrare rareori identificata si incapacitatea de
a evalua gradul insuficientei aortice sau a afectarii co-
ronariane [4,13,18].

Rezonanta magnetica nucleara (RMN). Este o
metoda foarte eficientd de diagnosticare a DAA. Este
contraindicatd pacientilor claustrofobi, cu pacema-
kere implantabile, cu clipuri hemostatice sau cu alte
dispozitive metalice. De aceea este folosita ca a doua
metoda de diagnostic imagistic, cand celelalte nu au
putut stabili un diagnostic cert.

Aortografia. Din 1960 si pana in 1980 a fost
consideratd metoda standard de diagnosticare a paci-
entilor susceptibili de disectie aortica.

Coronarografia. Necesara inaintea interventiei
chirurgicale. Ramane standardul de aur in stabilirea
diagnosticulu de implicare 1n proces a arterelor coro-
nariene. Existenta concomitentd cu disectia aortica a
leziunilor coronariene este de 25% [11,18].

Principiile generale de tratament. DAA care
implicd aorta ascendentd este consideratd urgentd
chirurgicald. Spre deosebire de acestea, disectiile care
afecteaza doar aorta descendenta sunt tratate medical,
cu exceptia cazurilor in care pacientul prezinta pro-
gresia disectiei, durere rezistenta la tratamentul medi-
camentos, malperfuzie a organelor sau extravazare de
sange de la nivel aortic.

Terapia mediacala initiala. Obiectivul principal
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il constituie normalizarea tensiunii arteriale si scade-
rea fortei de ejectie a ventriculului stang (dP/dt), care
sunt principalii determinanti ai extensiei disectiei si ai
rupturii aortice. Beta-blocantele trebuie administrate
pentru reducerea frecventei cardiace §i a tensiunii ar-
teriale la cele mai scdzute valori, necesare sustinerii
functiei cerebrale, coronariene si renale. Ideald este
mentinerea tensiunii arteriale sistolice la valori de
100-120 mmHg si a frecventei cardiace sub 60 bpm.
Aceste medicamente sunt contraindicate pacientilor
cu astm bronsic, bradicardici sau cu semne de insufi-
cientd cardiaca [9,11,18].

La pacientii cu valori normale sau scazute ale TA,
trebuie de luat in considerare pierderea de volum prin
sangerarea 1n lumenul fals, in spatiul pericardic sau
pleural. Acestia, de obicei, trebuie intubati orotraheal
inaintea efectuarii altor explorari imagistice. La cei In
tamponada cardiacd nu se recomanda pericardiocen-
teza, aceasta putand fi cauza decesului [11, 18].

DAA ascendenta, tip A/ DeBakey I/Il. Repre-
zinta urgente chirurgicale, pacientul fiind expus unor
posibile complicatii amenintatoare de viatd. Manage-
mentul medical este asociat cu o mortalitate de 20%
in primele 24 de ore si de 30% la 48 de ore. Scopul
tratamentului chirurgical este de a preveni aparitia

.l
("
L J

Stanford A Stanford B

complicatiilor, adesea letale: ruptura aortica, acciden-
tul cerebral vascular, ischemia viscerala, tamponada
cardiaca si insuficienta circulatorie. In urma cu 50 de
ani, DeBakey a introdus o tehnica chirurgicala care a
schimbat spectaculos evolutia si prognosticul pacien-
tilor cu DAA tip I/II. Tehnica lui consta 1n inldturarea
flapului intimal, obliterarea portii de intrare Tn lume-
nul fals si reconstructia aortei prin interpozitia unui
graft sintetic, cu/fara reimplantarea arterelor coronare
[15]. De asemenea, este esentiald resuspendarea cus-
pelor aortice sau inlocuirea valvei aortice la pacientii
cu insuficienta aorticd acutad [15,16].

Datoritd metodelor contemporane de terapie in-
tensiva mortalitatea perioperatorie in DA acute proxi-
male s-a redus de la 40% pana la 5-20% [17]. Masuri
suplimentare precum oprirea circulatorie hipotermica
si perfuzia retrograda a vaselor capului in inlocuirea
arcului aortic au fost aplicate cu rezultate foarte bune.
In cazurile aparitiei complicatiilor cadiovasculare
(ruptura aortei, soc cardiogen, insuficienta cardiopul-
monara si/sau renald acutd) mortalitatea poate atin-
ge 70%. Decesul se produce prin: leziuni cerebrale,
hemoragie, ischemie miocardica si insuficienta car-
diaca, prin aparitia malperfuziei la nivelul microcir-
culatiei organelor interne. Supravietuirea bolnavilor

Figura 4. Tehnicile chirurgicale a DAA ascendente

Tabelul 2

Recomandarile practice de evaluare pacientului cu SAA (11 )

Recomandari

Clasa

ECG: evidentierea semnelor de ischemie

Tratamentul durerii

pe ECG, pentru a exclude afectarea aortica
Radiografie toracica

Monitorizarea tensiunii arteriale si a frecventei cardiace

Scaderea tensiunii arteriale cu betablocante intravenos

La cei cu HTA severa se poate adauga Nitroprusiat de sodiu
La cei cu BPOC, blocanti ai canalelor de calciu II
Evaluarea imagisticd a pacientilor cu semne de ischemie

I s

II
III
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cu DA tip A la 5 ani este de 55-75%, la 10 ani ajung
32-65% din acestia [11,16,17].

DAA descendente, tip B. La momentul actual al
dezvoltarii spectaculoase a interventiilor endovascu-
lare si a tehnicilor hibride, tratamentul interventional
al disectiilor de tip B este destinat complicatiilor,
deoarece interventia chirurgicala nu s-a dovedit a fi
superioara tratamentului interventional sau medical
al pacientilor stabili hemodinamic. Acesti pacienti
pot fi considerati candidati — in viitor- ai procedurilor
hibride si endovasculare. Indicatiile chirurgicale sunt
limitate in rezolvarea complicatiilor amenintatoare
de viatd. Acestea includ: ruptura aortica, ischemia
membrelor sau a organelor interne, progresia disecti-
ei, formarea unui anevrism in expansiune si HTA ne-
controlabila. Aceste interventii au o mortalitate foarte
ridicata — 35-75% [11,16].

Tratamentul hematomului intramural. Similar
DAA, tratamentul chirurgical este rezervat hemato-
mului tip A, iar terapia medicald exclusiva hematomu-
lui de tip B. Hematoamele care implica aorta ascen-
dentad trebuie tratate chirurgical deoarece mortalitatea
tratamentului medical o depaseste cu mult pe cea
chirurgicald. Interventia este aseméanatoare celei din
disectia tip A. Terapia interventionald prin implanta-
rea de stent-grafturi sau fenestrarea. Stent-graftarea
endovasculara a fost aplicatd cu succes pacientilor cu
anevrisme toracice si abdominale si a fost testatd ca
0 metodd mai putin invaziva de tratament al pacien-
tiolr cu DAA tip B, stabili hemodinamic [15,16]. Si
mai mult, stent-graftarea sau fenestrarea a fost prac-
ticata si la pacientii cu ocluzia vaselor arcului aor-
tic, cu sindroame de malperfuzie, in ambele tipuri de
disectie, A si B [5,19,20]. Scopul tratamentului este
de a reconstrui segmentul aortic toracic care contine
poarta de intrare, inducerea trombozei lumenului fals
si restabilirea fluxului prin lumenul adevarat si vasele
emergente aortice.

Evaluarea pe termen lung a pacientilor cu
SAA. Rata de supravietuire la 10 ani de la externare, a
pacientilor cu disectie de aortd, variaza Intre 30-60%
[9,11]. Exista trei strategii terapeutice pe care pacien-
tul trebuie sa le urmeze: terapia medicamentoasa pen-
tru reducerea stresului parietal, explorarea imagistica
periodicad pentru identificarea eventualelor semne de
progresie a disectiei, redisectia sau formarea unui
anevrism. Toti pacientii ar trebui sa urmeze tratament
antihipertensiv tot restul vietii, betablocantele fiind
de medicamentele de electie, cu o TA recomandata a
fi sub 120/80 mmHg. Explorarea imagistica ar trebui
efectuatala 1, 3, 6, 9 si 12 luni de la externare, ulteri-
orla6si 12 luni[11,18].
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CARDIOMIOPATIA DIABETICA: ASPECTE PATOGENICE
SI MORFOLOGICE
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Rezumat

Cardiomiopatia diabetica (CMPD) este o entitate nozoligica distincta si defineste afectarea musciului cardiac se-
cundar injuriei metabolice, manifestata prin abnormalitati structurale si functionale, care conduc la instalarea insuficientei
cardiace. Etiopatogenia CMPD este complexa, multifactoriald si numai partial cunoscuta, fiind discutate mai multe me-
canisme implicate (hiperglicemia, hiperlipidemia, hiperinsulinemia, activarea sistemului renin-angiotenzind-aldosteron si
a sistemului nervos simpatic, neuropatia autonoma cardiaca). Tulburarile metabolice promoveaza hipertrofia miocitara,
fibroza miocardica, microangiopatia coronariand, caracteristice tabloului patomorfologic al bolii si conduc la disfunctia
miocardici diastolica si sistolica, evoluand spre insuficienta cardiaca. In articol sunt prezentate datele literaturii mondiale
privind aspectele patogenice si morfologice ale CMPD.

Cuvinte-cheie: cardiomiopatie diabeticd, mecanismele patofiziologice

Summary: Diabetic cardiomyopathy: pathophysiologic and morfologic features

Diabetic cardiomyopathy has been defined as ““a distinct entity characterized by the presence of abnormal myocar-
dial performance and structure in the absence of epicardial coronary artery disease, hypertension, and valvular disease”.
In the heart, diabetes enhances fatty acid metabolism, suppresses glucose oxidation, and modifies intracellular signaling,
leading to impairments in multiple steps of excitation—contraction coupling, inefficient energy production, and increa-
sed susceptibility to ischemia/reperfusion injury. Metabolic abnormalities (that is hyperglycemia, hyperinsulinemia, and
hyperlipemia) can lead to the cellular alterations characterizing diabetic cardiomyopathy (that is myocardial fibrosis and/
or myocardial hypertrophy) directly or indirectly (that is by means of renin-angiotensin system activation, cardiac auto-
nomic neuropathy, alterations in calcium homeostasis). Loss of normal microvessels and remodeling of the extracellular
matrix are also involved in contractile dysfunction of diabetic hearts. This review discusses the structural, functional, and
metabolic changes that occur in the diabetic myocardium and how these changes contribute to the development of DCM
in humans.

Key words: diabetic cardiomyopathy, pathophysiology

Pe3tome: /Iluaderuyeckasi KapaAuoMuonaTusi: narogpusuogornyeckue u MopgoJioruyeckue 0co0eHHOCTH

Jnabermueckas kapaunomuonarust (1K) siBisieTest HO30710rn4eckoi e TUHUIEH AJ1s1 KOTOPOi XapaKTepHBI CTPYKTYPHO-
Mopdoorndeckre U3MEHeHNs U (PYHKINOHAIBHBIE HAPYIICHNS! MHOKap/a B OTCYTCTBHH apTepUabHOM TUIIEPTeH3UN
(AT), KOpOHApHOM, KIAITAHHOW WM BPOXAEeHHOH maroiorud. JIK mposBisSeTcs OIMPOKUM CIIEKTPOM OHOXMMUYECKIX
U CTPYKTYpHBIX HapyIlIeHHH BEIyIIMX K CHCTOJMYECKOW W JANACTOINYECKOH ANCHYHKINU CEpACYHOM MBIl U
3aBePIIAIOIINXCSI 3aCTOMHON cepiedHOil HetocTaToYHOCThI0. B KauecTBe ocHOBEI JIK paccMaTpuBaloT rHIEpIIIMKEMHIO,
THIEPININIEMUIO, THIIEPUHCYINHEMHIO, KOTOPBIE CIIOCOOCTBYIOT HAPYIICHMIO YTHIM3AIMH MeTaOOIMTOB MHOKap.a,
YBEIMUYCHUIO 4YHCIa CBOOOJHBIX paJUKaloB, 00pa30BaHHIO KOHEYHBIX IPOAYKTOB IIMKO3WIMPOBAHUS, BKIIOYAs
0eJKOBbIE CTPYKTYPBI MaTpUKCa, HapyIIEHHIO OOMEHa KaJbLHs, THIEPTPOGHUN KapANOMHOIUTOB, GHOPO3y MHOKapaa ¢
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MOCIIEAYIOIINM HapyIIEHHEM COKPATUMOCTH CEPICUHOM MBIIIIIEI U Pa3BUTHEM CEpACUHON HeAocTaTouHOCTH. Hapymenns
CTPYKTYPHO-(YHKIMOHAIBHBIX XapaKTEPUCTHK SHIOTEIHSI IPUBOAAT HE TOJIBKO K aTePOCKIEPO3Y, HO U K 3aTPyAHCHHUAM
KOJIJTATEPaIbHOTO KPOBOTOKA, YTO CYIIECTBEHHO YIHETaeT MUKpoIupKyssiuuio pu C/1.

KoatoueBble ciioBa: nnabeTndeckast KapHMOMHUOIIATHS, TATOPU3HOIOTHIECKAE MEXaHN3MBI

Diabetul zaharat (DZ) este un factor de risc im-
portant pentru ateroscleroza si complicatiile acesteia,
mai putin fiind cunoscut efectul nemijlocit al diabetu-
lui pe miocard cu promovarea disfunctiei miocardice
si a insuficientei cardiace (IC). Termenul de cardio-
miopatie diabetica (CMPD) a fost folosit prima data
in 1972 de catre Rubler S., care a descris la necropsia
a patru tineri cu DZ tip 1 si IC, o cardiomegalie cu
modificari microscopice de fibroza interstitiala difuza
si depozite de mucopolisaharide in stratul subendote-
lial al arteriolelor intramurale fara dovezi de stenoze
coronariene, hipertensiune arterialad (HTA), fara pato-
logie valvulara sau congenitala cardiaca [1]. Existen-
ta CMPD a fost ulterior sustinuta de studii epidemio-
logice, care au demonstrat frecventa crescutd a IC la
persoanele cu DZ, mai mare decat cea anticipata prin
factorii de risc aterogeni [2,3,4], de studii clinice, care
au confirmat asocierea DZ cu disfunctia ventriculului
stang (VS), independent de prezenta comorbiditatilor
[5,6,7], precum si de studii anatomopatologice si ex-
perimentale, care au evidentiat modificarile structura-
le miocardice specifice DZ, mecanismele biochimice
si fiziopatologice implicate [8, 9]. CMPD este defini-
ta ca entitate nozoligica distincta dezvoltata secundar
injuriei metabolice, manifestatd prin abnormalitati
structurale si functionale care conduc la instalarea
insuficientei cardiace.

Epidemiologie.

Prevalenta IC in populatia generala variaza intre 2
si 5% in comparatie cu 12% printre pacientii cu DZ
si 22% 1in cohorta diabeticilor cu varsta peste 65 de ani
[8]. Aproape o treime din pacientii spitalizati pentru IC
sufera de DZ [1]. Asocierea acestor doud maladii sem-
naleaza prognostic clinic extrem de nefavorabil.

O serie de studii longitudinale au dovedit ca pa-
cientii cu DZ au un risc semnificativ crescut de a
dezvolta pe parcursul vietii IC. Studiul epidemiolo-
gic Framingham a constat prevalenta crescutd a IC
la subiectii cu DZ, aceasta fiind de 2,4 ori mai mare
la barbatii diabetici si de 5,1 ori mai mare la femeile
cu DZ fata de populatia generala de aceiasi varsta. La
pacientii diabetici sub 65 ani prevalenta IC a fost si
mai crescutd, depasind, de 4 ori la barbati si de 8§ ori
la femei, indicele respectiv la persoanele nediabetice
[2]. Aceste diferente s-au mentinut si dupa excluderea
afectarii coronariene sau valvulare si ajustarea celor-
lalti factori de risc cardiovascular (HTA, hipercoles-
terolemia, obezitatea, varsta), sugerand ca DZ ar avea
un rol independent in aparitia IC, prin producerea de

leziuni specifice la nivel miocardic. In populatia dia-
betica riscul relativ de dezvoltare a IC a fost de 2 ori
mai mare la femei fatd de barbati, primele pierzind
protectia cardiovasculard cunoscuta la femei in peri-
oada premenopauza [2].

Cardiovascular Health Study, care a inclus su-
biecti peste 65 ani, a demonstrat ca DZ s-a asociat cu
o incidenta sporita de IC [10], iar Strong Heart Stu-
dy a stabilit o0 masa miocardica mai mare i grosime
sporita a peretilor VS, cresterea stiffnesului arterial si
disfunctie sistolica la pacientii diabetici in comparatie
cu grupul martor [11]. Un alt studiu epidemiologic cu
aproximativ 10000 de pacienti cu DZ tip 2 fard semne
clinice de IC la includere in cercetare, a depistat o
prevalentd a IC de 12% si o rata de producere a aces-
teia de 3,3% pe an. Factorii de risc care s-au asociat
cu dezvoltarea IC au fost varsta avansata, durata DZ,
tratamentul insulinic si un IMC scazut [4]. Aronow
W. cu colab. au relatat aparitia IC la 39% persoane
cu DZ, comparativ cu 23% nediabetici pe parcursul
supravegherii timp de 43 luni a unui grup de pacienti
varstnici, initial fard semne de IC [12].

Studiul UKPDS (UK Prospective Diabetes Study)
a stabilit o prevalenta crescuta a IC la pacientii cu DZ
tip 2, care s-a corelat cu un nivel mai sporit al HbAlc
[13]. Pentru fiecare 1% de majorare a HbA1C riscul
de a dezvolta IC a crescut cu 8% [14]. Un studiu re-
cent a demonstrat riscul sporit de IC la diabeticii cu
retinopatie, sustinind astfel conceptul etiologiei mi-
crovasculare a afectarii cordului din DZ [15]. Corela-
tia dintre ingustarea vaselor retinei si remodelarea VS
a fost raportatd si de investigatorii studiului MESA
(Multi-Etnic Study of Atherosclerosis) [16].

Aproximativ 20-30% din bolnavii selectati in
marile trialuri clinice pentru studiul IC sunt diabetici,
fata de 2-6% 1n populatia generala. Astfel, prevalenta
DZ la pacientii cu IC inclusi in studiile SOLVD (Stu-
dies of Left Ventricular Dysfunction), ATLAS (4s-
sessment of Treatment with Lisinopril and Survival),
V-HeFT 11 (Vasodilatation Heart Failure Trail II),
RESOLVD (Randomized Evaluation for Strategies
of left Ventricular Dysfunction) a fost de 25%, 19%,
20% si 27%, respectiv [8]. Aceasta prevalenta poate fi
chiar mai mare in populatia neselectionata de bolnavi
cardiovasculari, avand in vedere cd pacientii diabetici
prezinta adesea grade mai avansate de disfunctie car-
diaca sau renala, care-i fac neeligibili pentru trialurile
clinice.

Mai multe studii clinice, utilizand metode echo-
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cardiografice Doppler pentru aprecierea performantei
VS la pacientii cu DZ tip 2 asimptomatici, fard HTA,
boald coronariand (evaluata angiografic), valvulopatii
sau alte afectiuni cardiovasculare cunoscute, au re-
levat prezenta disfunctiei diastolice a VS la 50-75%
dintre subiecti, atestdnd acest fenomen ca si indicator
al stadiului preclinic al CMPD [1, 8]. O prevalenta
crescutd a disfunctiei diastolice a VS cu prezervarea
functiei sistolice a fost observata si la tineri cu DZ
tip 1, Tn absenta oricarei complicatii specifice [17].
In céteva studii evidentierea disfunctiei diastolice la
bolnavii cu DZ s-a corelat cu prezenta complicatiilor
microangiopate [18].

Bolnavii cu DZ dezvoltda mult mai frecvent IC
dupa un infarct miocardic suportat fata de cei fara di-
abet in ciuda dimensiunii comparabile a focarului de
necroza. Unii autori explica acest fapt prin disfunctia
subclinica preexistentd a VS [19].

Toate aceste studii certifica existenta CMPD, o
conditie patologicd cu implicari majore in cresterea
morbiditatii $i mortalitatii cardiovasculare, in special
prin IC, la pacientii diabetici.

Etiopatogenie.

Etiopatogenia CMPD este complexa, multifacto-
riald si numai partial cunoscuta, fiind discutate mai
multe mecanisme implicate In producerea acesteia:

- tulburdri metabolice: alterarea metabolismului
energetic miocardic, hiperglicemia si glucotoxicita-
tea, hiperlipidemia si lipotoxicitatea, modificari in
homeostazia calciului

- insulinorezistenta

- activarea sistemului renin-angiotenzind-aldost-
eron (SRAA) si a sistemului nervos simpatic (SNS),
care contribue la procesul de remodelare ventriculara
si fibroza miocardica

- perturbari vasculare: microangiopatia coronari-
ana, alterarea fluxului coronarian de rezerva, disfunc-
tia endoteliala

- neuropatia autonoma cardiaca.

Tulburari metabolice

Conceptul CMPD are in baza diabetul zaharat per
se ca si factor chee, care promoveaza modificarile la
nivel molecular si celular (de miocit), culminand in
abnormalitati structurale si functionale la nivelul cor-
dului.

Hiperglicemia si glucotoxicitatea

Hiperglicemia cronica duce la glucotoxicitate,
care contribuie la injuria cardiacd prin multiple me-
canisme, inclusiv efecte directe si indirecte pe cardio-
miocite, fibroblasti cardiaci, celule endoteliale. Hiper-
glicemia cronicd promoveaza stresul oxidativ si pro-
ducerea 1n exces a speciilor reactive de oxigen (ROS)
prin lantul de transport al electronilor. Radicalii liberi
pot cauza apoptoza miocitelor [21] si totodata acti-

veaza poly (ADP-ribozo) polimeraza-1 (PARP), care
mediaza ribosilarea directd si inhibitia gliceraldehid
phosphat dehidrogenazei (GAPHDH), determinand
astfel devierea metabolismului glucozei de pe calea
glicolitica spre cascadele biochimice alternative, care
sunt considerate drept mediatori ai injuriei celulare
induse de hiperglicemie. Aceastea includ: acumula-
rea produsilor finali de glicozilare avansata (PFGA)
rezultate din glicozilare neenzimaticd a fractiunilor
proteice, activarea caii hexozaminei, a cdii polyolol si
a sistemului protein-kinezei C (PKC) [22]. La nivelul
cordului, este activata preferential izoforma PKCp2,
care favorizeaza deteriorarea morfofunctionald mi-
ocardica asociatd DZ. Activarea PKCB2 induce sin-
teza unor citokine prosclerotice, cum ar fi factorul
de crestere transformant B1 si factorul de crestere a
tesutului conjunctiv si creste deasemenea nivelul fac-
torului natriiuretic atrial si al izoformei fetale a lantu-
lui greu al miozinei MHC B, perturbari ce determina
fibroza interstitiala, accentuarea apoptozei cardiomi-
ocitare si deprimarea functiei contractile cardiace [9].
PFGA contribuie la cresterea stiffness-ului miocardic
si arterial, disfunctia endoteliald si formarea placilor
de aterom. Berg cu colegii au raportat corelatia dintre
nivelul PFGA si timpul de relaxare izovolumetrica si
diametrul diastolic final al VS [8, 9] .

Apoptoza indusa de hiperglicemie este promova-
ta de ROS, PARP, PFGA si aldose reductaza [20]. In
plus, hiperglicemia contribue la afectare structurald
si functionala a cordului prin modificarea componen-
telor matrixului extracelular (colagen) si alterarea
expresiei si functiei receptorului ryanodinei (RyR) si
a Ca?"-ATP-azei reticulumului sarco(endo)plasmatic
(SERCA), care de comun efect contribue la diminu-
area functiei sistolice si diastolice cardiace [21].

Hiperlipidemia si lipotoxicitatea

Sinteza sporitad de lipide in hepatocite si cresterea
lipolizei in adipocite determina in comun nivelul spo-
rit al acizilor grasi (AG) si al trigliceridelor circulan-
te la pacientii cu DZ. Insulina stimuleaza transportul
AG in cardiomiocite. Astfel, nivelul crescut al lipide-
lor circulante si hiperinsulinemia favorizeaza livrarea
exageratd a AG la celula cardiacd, care se adapteaza
repede la situatia respectiva prin devierea metabolis-
mului energetic pe calea producerii adenozin trifosfa-
tului (ATP) predominant din AG, B-oxidarea carora
necesita o cantitate semnificativ mai mare de oxigen
fata de oxidarea glucozei, ceia ce conduce consecutiv
la deteriorarea functiei miocardice. Oxidarea sporitd
a AG in cordul diabetic este suspectatd de promova-
rea decuplarii mitocondriale, macanism care contru-
bue la reducerea rezervelor energetice in miocard si
la disfunctie contractila. Aportul crescut de AG, care
depaseste capacitatea oxidativa a celulei, favorizeaza
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acumularea in cardiomiocit a metabolitilor intermedi-
ari cu potential toxic, fenomen denumit lipotoxicitate
[20]. Lipotoxicitatea la nivelul cordului se realizeaza
prin citeva mecanisme :

- nivelul sporit de oxidare a AG creste potentia-
lul membranei mitocondriale promovand producerea
ROS, care 1n conditii normale, fiziologice sunt inlatu-
rate de antioxidanti moleculari si enzime antioxidan-
te. Acumularea speciilor reactive de oxigen in urma
desechilibrului dintre generare si degradare a acestora
asigurd injuria cardiomiocitelor si moartea celulara
prin apoptoza [23].

- prezenta in exces a AG cu lant lung si metabo-
lizarea lor pe cale neoxidativa determina sinteza cres-
cuta de ceramid, care poate induce apoptoza celulara
prin inhibarea lantului de respiratie mitocondriald
[20].

- acumularea intracelulara de AG poate induce
deschiderea canalelor K-ATP dependente contribuind
la scurtarea duratei potentialului de actiune, reduce-
rea fluxului transsarcolemal de Ca®*si a depozitelor de
Ca*"in reticumul sarcoplasmatic, urmare fiind depri-
marea contractilitatii [21].

Astfel, preluarea excesiva a AG de miocit si me-
tabolismul accelerat al acestora nu doar stimuleaza
acumularea substanselor intermediare, dar totodata
sporesc cererea de oxigen, provoacd decuplarea mi-
tocondriala si generarea de ROS, reducerea sintezei
de ATP, induc disfunctia mitocondriald, promoveaza
apoptoza. Toate acestea sunt elemente componente
importante ale patogeniei CMPD [18].

Hiperinsulinemia, insulinorezistenta

Cresterea compensatorie a nivelului insulinei
plasmatice este necesard pentru mentinerea homeos-
taziei glucozei in contextul diminudrii actiunii insuli-
nei asupra celulelor, in special ale muschiului schele-
tic si ficatului.

Mai multe studii experimentale au demonstrat
asocierea hiperinsulinemiei sistemice cu hipertrofie
miocardicd si vasculard. Printre explicatiile potenti-
ale se invoca intercalarea la nivelul cordului a caii de
semnalizare insulin-dependente si a celor fiziologice
pro-crestere. Asa, cascada de semnalizare mediata de
insulind impartaseste elemente comune cu agonistul
neurohormonal de crestere IGF-1 si angiotenzina II
(Ang II). Aceste cai, la randul sdu, stimuleaza cas-
cadele ERK si PI3K/PKB/Akt/mTOR, ambele fiind
implicate in reglarea cresterii celulare si sintezei
proteinelor. Astfel, activarea ultimei este asociata cu
dezvoltarea hipertrofiei fiziologice, atunci cand sem-
nalizarea ERK in comun cu caile PKC si calcineurin/
NFAT mediaza instalarea hipertrofiei patologice [20,
24].

Hiperinsulinemia cronica activeaza, deasemenea,

sistemul nervos simpatic §i sistemul renin -angio-
tensind, expresie fiind injuriile oxidatve, apoptoza si
necroza miocitelor si celulelor endoteliale, urmate de
dezvoltarea fibrozei interstitiale. Tratamentul cu in-
hibotor al enzimei de conversie a Ang Il a demon-
strat efectul de cardioprotectie in experiment [8, 9,
18, 21].

Metabolismul energetic

Alterarea metabolismului energetic miocardic
joacd un rol central in patogenia CMPD si consta in
special in cresterea ponderii utilizarii AG pentru pro-
ducerea de energie, in detrimentul glucozei, fapt ce
conduce la scaderea capacitatii de adaptare energetica
si functionala a miocardului in conditii de ischemie
sau suprasolicitare hemodinamica. Pentru a sustine
travaliul cardiac, cordul trebue sa produca o cantitate
importantd de ATP. In conditii bazale normale, ener-
gia necesara desfagurarii activitdtii cardiace fiziolo-
gice provine in cea mai mare parte (60 — 80%) din
B-oxidarea, la nivel mitocondral, a AG cu lant lung
preluati din circulatie, proces care furnizeaza o canti-
tate crescutd de ATP, si intr-o proportie mai mica (20
- 40%) din metabolismul glucozei (glicoliza si oxi-
darea piruvatului). Transportul si oxidarea glucozei
la nivel cardiac necesitd prezenta activa a insulinei.
Patrunderea glucozei in celula se realizeaza in princi-
pal prin intermediul transportorului specific GLUT-4,
printr-un mecanism dependent de insulina, care favo-
rizeaza translocarea GLUT-4 din veziculele de stocaj
intracitoplasmatice spre membrana celulara. S-a de-
scris si o cale de transport alternativd, GLUT-1, non-
insulino-dependenta (desi insulina poate determina
si translocarea GLUT-1 spre membrana celulard),
care mediaza aportul de glucoza la nivel cardiac in
conditii bazale [18, 20]. La nivelul cordului diabetic,
din cauza deficitului absolut sau relativ de insulinad
(insulinorezistentd) si datorita deprimarii transcripti-
ei transportatorilor glucozei capacitatea de utilizare a
glucozei scade, fiind folositi, aproape exclusiv AG, ca
sursa energetica [1, 20, 25].

Metabolismul glucidic si cel al AG sunt strans
corelate. AG inhiba oxidarea glucozei, actionand la
nivelul complexului piruvat dehidrogenazei. Pe de
alta parte, insulina reduce B-oxidarea mitocondriala a
AG prin blocarea protein-kinazei activate de 5-AMP
(AMPK), pe calea fosfatidil-inozitol 3-kinazei (PI-
-K). Aceasta enzima induce fosforilarea si inactivarea
acetilCoA carboxilazei (ACC). Prin urmare, inhiba-
rea AMPK, in special in hiperinsulinemie si insuli-
norezistentd, are ca efect cresterea activitatii ACC,
cu stimularea producerii de malonil CoA, care prin
inhibarea carnitin palmitoil transferazei 1, blocheaza
patrunderea AG la nivel mitocondrial si oxidarea con-
secutiva a acestora, ceea ce conduce la acumularea
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produsilor intermediari ai metabolismului AG in ce-
lula, lipotoxicitate si deteriorare ulterioara a functiei
miocardice [8, 25].

Astfel, in cordul diabetic, metabolismul energetic
are in baza oxidarea AG, iar comutarea spre utiliza-
rea glucozei este restransa, in pofida faptului, ca ulti-
ma necesita un consum mai mic de oxigen. Ca si con-
secintd, randamentul cardiac, exprimat prin raportul
debit cardiac/ consum de oxigen, se micsoreaza, acest
fapt fiind raportat in mai multe studii experimentale
si clinice [9,17, 20]. Mecanismele oxidarii sporite a
AG 1in cordul diabetic nu sunt pe deplin definitivate
si ar putea implica tulburari in reglarea transcriptiei
componentelor chee ale acestei cai [27]. Alterarea
substratului metabolic energetic in cordul diabetic in
favoarea AG fata de glucoza constitue o tintd terape-
utica metabolica relevanta.

Calciul este unul dintre principalii reglatori io-
nici in metabolismul cardiac si participa la procesul
de cuplare excitatie-contractie, unul esential pentru
functionalitate normald a cordului. Perturbarea ho-
meostaziei calciului in diabet intervine in producerea
disfunctiei contractile miocardice prin reducerea ac-
tivitatii pompelor ionice sarcolemale (ATP-aza Na*/
Ca?, ATP-aza Na*/K %) si a Ca ?*-ATP-azei reticulului
sarcoplasmic (SERCA2a). Aceste modificari determi-
na cresterea mobilizarii si acumularea intracelulara a
Ca?", care exercita un efect citotoxic si interfereaza cu
relaxarea ventriculara [20].

Metabolismul miocardic anormal din diabet deter-
mina acumularea unor molecule toxice (acilcarnitine
cu lant lung, radicali liberi), ducand la alterarea func-
tiei proteinelor reglatoare si contractile si la scade-
rea sensibilitatii pentru calciu, aldturi de schimbarea
lanturilor grele de miozina de la V1 la V3, reducerea
SERCA 2a, cu alterarea functiei ventriculare. In cor-
dul diabetic s-a demonstrat modificarea expresiei izo-
enzimelor miozinei si a proteinelor reglatoare Insotite
de remodelare miofibrilara care s-au asociat strans cu
aparitia disfunctiei diastolice [8, 18, 21].

Cresterea cuprului seric este frecventa la pacientii
diabetici, cele mai mari valori observandu-se la cei
cu complicatii microvasculare si hipertensiune arte-
riald. Hiperglicemia poate afecta legarea cuprului de
ceruloplasmina si albumind, cu cresterea cuprului in
matricea extracelulara. De asemenea, proteinele gli-
cozilate pot avea o afinitate crescutd pentru cupru. De
aceea, cresterea cuprului in matricea extracelulara ar
activa sistemele de oxidoreducere, cu cresterea pro-
ducerii de radicali liberi, cresterea stresului oxidativ
si fibroza [26].

Modificari vasculare

Afectarea arterelor coronare mici intramiocardi-
ce (microangiopatia coronariand), care se dezvoltd in

cadrul complicatiilor microangiopate ale DZ, este o
caracteristicd a CMPD si poate explica ischemia mi-
ocardicad in absenta leziunilor semnificative la nive-
lul coronarelor subepicardice [18]. Microcirculatia
coronariana suferd atat modificari functionale, cat si
modificari anatomice, similare celor intalnite in mi-
crocirculatia din alte organe tinta afectate de DZ. in
experiment au fost descrise ingrosarea membranei
bazale, zone de ingustare focala a diametrului vaselor
mici, reducerea densitatii capilare, semne de angio-
geneza manifestate prin modificarea aspectului celu-
lelor endoteliale si a pericitelor. Pierderea de capilare
este datoratd unui proces de fibroza din jurul vasului,
dar si proliferarii celulelor endoteliale, acumularii de
material hialin si tesut fibros in peretele vasului care
conduc la ocluzia acestuia. Datele clinice sunt puti-
ne la numar si specifica edematierea dau degenerarea
endoteliului si ingrogsarea membranei bazale capilare,
distribuite neuniform, segmentar — semne distinctive
ale CMPD [1, 8]. Rezerva de flux coronarian este re-
dusa la diabetici chiar Tn absenta stenozelor coronari-
ene semnificative [26, 27].

In hiperglicemia cronica sinteza oxidului nitric
(NO) este alterata, semiviata lui este redusa datorita
stresului oxidativ crescut si activitatea NO este dimi-
nuatd de produsii finali de glicozilare. Raspunsul de-
pendent de endoteliu al vaselor mari si mici este dimi-
nuat la diabetici. In plus, endoteliul diabetic produce
in exces prostaglandine vasoconstrictoare, molecule
endoteliale de adeziune si factori de crestere vascu-
lara si plachetara, care toate cresc tonusul vasomotor,
permeabilitatea vasculard, remodelarea. Disfunctia
endoteliald, formare deficitard de circulatie colate-
rald si ateroscleroza distala accelerata (care, poate
sd nu fie evidentiatd coronarografic) sunt elemente
componente in patogenia CMD [18]. Ca urmare a
disfunctiei endoteliale si a cresterii sensibilitatii la ca-
tecolamine, n microcirculatia coronariand se produc
episoade repetate de vasoconstrictie focald, iar prin
perturbarea eliberarii de NO la nivel endotelial, se
inregistreazd si reducerea raspunsului vasodilatator
la cresterea cererii miocardice de oxigen (de exem-
plu, in cursul efortului fizic) cu afectare consecutiva a
perfuziei miocardice. Aceste procese ar putea duce la
necroza focala a cardiomiocitelor si Tnlocuire cu tesut
fibros, promovind reducerea functiei miocardului si
IC [17].

Sistemul renin-angiotenzind-aldosteron

Alterarea performantei miocardice determina ac-
tivarea unor mecanisme compensatorii neurohormo-
nale, precum SRAA si SNS, care induc modificari,
initial adaptive, de hipertrofie si remodelare ventri-
culara. Pe termen lung, insa, acestea se dovedesc a
fi nocive si contribuie (prin exacerbarea ischemiei si
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depletie energetica celulara) la distructia miocitara
progresiva, cu agravarea disfunctiei ventriculare si
evolutie spre IC terminala [17,18,19].

Neuropatia vegetativa cardiaca

Neuropatia vegetativa diabetica cardiovasculara
rezultd din modificari la nivelul inervatiei simpatice,
din expresia patologica a receptorilor adrenergici si
din modificarile concentratiei de catecolamine mio-
cardice si poate fi evidentiatd prin atenuarea raspun-
sului frecventei cardiace si a presiunii arteriale la
respiratie, proba Valsalv, ortostatism, reducerea vari-

.....

efort fizic. Variabilitatea ritmului cardiac a fost folo-
sitd pentru a evalua dezechilibrul vegetativ, in speci-
al, pentru a diagnostica disfunctia vagala. Scaderea
indicilor functiei vagale au fost corelati cu o mortali-
tate crescuta, cu disfunctie imuna si inflamatia [1,18].
Hiperactivitatea simpaticd s-a asociat cu scaderea
adiponectinei, care se coreleaza cu insulinorezistenta
la diabetici si cu tulburari ale variatiei circadiene ale
ritmului cardiac [26].

Studii efectuate cu metaiodobenzilguanidind mar-
catd cu I ' sau cu hidroxiepinefrind marcata cu C!
au aratat o reducere a acumularii miocardice de indi-
cator la 40-50% din pacienti, indicand prezenta dis-
functiei vegetative cardiace. Se pare ca este un proces
regional, implicind predominant peretele posterior
miocardic cu hiperinervatie proximala si denervarea
distala. Disfunctia vegetativd miocardica se asociaza
cu alterarea fluxului sangvin miocardic, regiunile cu
hiperinervatie simpatica prezentand cel mai mare de-
ficit al rezervei vasodilatatoare. Reducerea perfuziei
miocardice de rezerva poate determina partial raspun-
sul anormal la efort din fazele incipiente ale CMD si
ar putea contribui la disfunctia diastolica [26]. Totusi,
ramane incad necunoscut rolul exact al neuropatiei di-
abetice 1n aparitia CMD.

Morfopatologie

DZ induce modificari structurale miocardice ca-
racteristice, care pot fi evidentiate atat necroptic, cat
si in vivo, prin metode ecocardiografice sau prin exa-
minarea microscopica a probelor de biopsie endomi-
ocardicd a VS.

Un sir de studii au cercetat pe modele animale
modificarile structurale, care se dezvolta In miocard
in cadrul diabetului experimental. Debutul acestora a
variat intre 1, 6 si 12 sdptamini, nesimilaritatea fiind
explicata prin durata diabetului, gradul de hiperglice-
mie obtinutd si agentul diabetogen utilizat. Prin mi-
croscopie electronica au fost demonstrate modificari
ultrastructurale importante in 15% din cardiomioci-
te, caracterizate prin: a) pierderea miofilamentelor si
dezorganizarea fascicolelor, b) arii de separare de-a
lungul fascia adherens la nivelul discului intercalat, c)

cresterea numarului de vacuole lipidice si pierderea
unor elemente ale reticulului sarcoplasmatic si tubuli-
lor transversali [8]. La o durata a DZ experimental de
peste 26 saptamani 60% din celule erau afectate, pre-
zentand arii extinse de citoplasm liber, proteine dis-
persate, contractura de fascilole, reducerea incidentei
reticulului sarcoplasmatic si a tubulilor transversali.
Unii autori au remarcat prezenta mitocondriilor ede-
matiate si fragmentate, altii au descris desmembrarea
si pierderea mitocondriilor ca si semne distinctive
pentru CMPD experimentala [26].

Pentru evidentierea aspectelor morfopatologice
specifice CMPD s-au efectuat studii histologice in-
cluzand tineri cu DZ tip 1 asimptomatici cu angiogra-
fie coronariana normala, fara antecedente de HTA sau
alte afectiuni cardiovasculare, la care s-a realizat bi-
opsie endomiocardica, modificarile structurale cardi-
ace evidentiate considerandu-se a fi datorate exclusiv
DZ, relevante pentru stadiile precoce ale CMPD [9,
21]. In stadiile initiale, CMPD se manifesta predomi-
nant prin alterari morfologice interstitiale si la nivelul
microcirculatiei intramiocardice, cu aspect macro-
scopic cardiac relativ normal la examinarea ecocar-
diografica [1]. La microscopia opticd, sunt caracte-
ristice modificari de fibroza interstitiald, hipertrofie
miocitara, miocitoliza si formare de vacuole lipidice
intracelular [1, 8, 26]. Fibroza miocardica se produce
prin acumularea interstitiala de glicoproteine si prin
cresterea matricii colagenice extracelulare. Se disting
doua tipuri de fibroza, care coexista in procesul de re-
modelare cardiaca: fibroza reparatorie, predominant
interstitiald, aparuta ca reactie la pierderea de cardi-
omiocite prin necroza sau apoptoza, in urma injuriei
miocardice si fibroza reactiva, initial perivasculara,
observatd in absenta pierderii celulare, ca reactie la
procesul inflamator [28].

Fibroza miocardicd interstitiala se coreleaza cu
gradul dezechilibrului metabolic [18]. Hiperglicemia
de duratd promoveaza glicozilarea neenzimatica a
fractiunilor proteice si induce formarea si acumularea
PFGA [1, 8]. Acestia sunt compusi stabili, rezultati
din interactuinea glucozei cu grupurile amino- (NH2)
reactive ale proteinelor insotita de rearanjamente chi-
mice complexe, ireversibile, care determina scaderea
capacitatii degradative a substantelor formate. Pro-
cesul de glicozilare afecteaza atit proteinele matricii
extracelulare miocardice, precum colagenul, deter-
minind modificari in structura acestuia si cresterca
numarului de legaturi de colagen, cit si componentele
intracelulare, incluzind proteinele contractile [29].
PFGA interactioneaza cu receptorii specifici prezenti
la suprafata celulelor macrofage, endoteliale si mus-
culare netede, promovind o serie de mecanisme re-
ceptor-mediate cu implicatii Tn producerea leziunilor
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morfofunctionale microvasculare si interstitiale mio-
cardice, dar si in aterogeneza (8, 9, 19, 30].

- activarea factorului nuclear de transcriptie NFkf3
cu inducerea unui status inflamator cronic prin cres-
terea sintezei de citokine proinflamatorii, precum fac-
torul de necroza tumoral a si interleukina 1, deter-
minind cresterea permeabilitatii celulelor endoteliale,
cu favorizarea migrarii transendoteliale si a depunerii
de componente plasmatice subendotelial, perivascu-
lar si interstitial;

- cresterea productiei de specii reactive ale oxi-
genului si azotului, cu inducerea stresului oxidativ si
favorizarea apoptozei cardiomiocitelor;

- interferarea cu efectul antiproliferativ al NO
asupra fibrelor musculare netede.

In mod normal, matricea extracelulard cardiaca
este alcatuita predominant din colagen, cu mici can-
titati de elastina, laminina si fibronectina. Aproxima-
tiv 85% din cantitatea totald de colagen este de tip
1, fibrilar, in cantitati mici fiind prezent si colagenul
fibrilar de tip III si V, precum si colagenul afibrilar de
tip IV si VI, localizat in membranele bazale. Matri-
cea extracelulara colagend sustine si interconecteaza
miocitele cardiace, miofibrilele, fibrile musculare si
microcirculatia coronariana, fapt ce permite menti-
nerea aliniamentului cardiomiocitelor si realizarea
contractiei cardiace organizate. Astfel, modificarile
survenite la nivelul matricii extracelulare, care are re-
latie strinsa cu componentele contractile miocardice
se reflectd asupra functiei ventriculare diastolice si
sistolice [18].

Acumularea de glicoproteine PAS (periodic acid-
Shiff) pozitive in interstitiul miocardic, ca urmare a
glicozilarii neenzimatice a componentelor structurale
ale matricii extracelulare (colagen, elastina etc.), se
produce relativ precoce si pot fi evidentiate la exa-
minarea microscopica ca zone amorfe, brun-rosietice
dispuse perivascular si interstitial [30].

Glicozilarea fibrelor de colagen induce reducerea
semnificativa a solubilitatii colagenului miocardic, ca
indicator al producerii excesive de legduri intre fibre-
le colagene [26]. Prin metode spectrofotometrice, se
inregistreaza accentuarea fluorescentei colagene mio-
cardice, ca urmare a formarii de PFGA (cu proprietati
fluorescente) [8]. Prin metode imunohistochimice, se
evidentiaza si modificari ale tipului de colagen sinte-
zat 1n cordul diabetic cu cresterea cantitatii de cola-
gen fibrilar de tip III, fard modificari in expresia cola-
genului tip I, determinind cresterea raportului intre tip
IIT si tipul I de colagen la nivel cardiac [18, 27]. Pe
lingd modificarile structurale ale fibrelor colagene, se
inregistreaza si marirea cantitatii de colagen la nivel
miocardic, atat prin cresterea sintezei acestuia, dato-
ritd stimuldrii activitatii fibroblastice, cat mai ales,

prin reducerea degradarii colagenului, modificat prin
glicozilare [26, 29]. Remodelarea fibrotica se produce
in principal pe seama colagenului tip III, mai putin
rezistent, comparativ cu tipul I, care predomina in mi-
ocardul normal [27, 29,30].

Fibroza miocardica are grade variate de extinde-
re. In formele usoare ea se manifesta prin depunere de
material amorf PAS pozituv si fibre de colagen predo-
minant perivascular, pentru ca in formele severe sa se
constate o acumulare excesiva de colagen intre mio-
citele cardiace, difuz in spatiul interstitial [28].

Aceste modificari morfopatoloice interstitiale mi-
ocardice determina cresterea rigiditatii ventriculare,
cu scaderea compliantei VS si instalarea disfunctiei
diastolice [1, 8, 21, 27]. Accentuarea rigiditatii VS
pare sa fie mai strins corelata cu producerea in exces
de legaturi de colagen, decit cu cresterea cantitatii ab-
solute a acestuia [28, 30].

Cronologic, in stadiile precoce ale CMPD, pre-
domind modificari de fibroza interstitiala, cu prezer-
varea initiald a morfologiei miocitelor si mentinerea,
o periaoda de timp, a unei functii sistolice normale
[8,9,21]. Ulterior la alterarea matricii extracelulare se
asociaza si anomalii ale miocitelor cardiace, manifes-
tate prin hipertrofie miocitara (celulara si nucleara),
cu dezorganizarea fibrelor miocardice [8, 19, 27, 30].
Miocitele hipertrofiate isi pierd aranjamentul fascicu-
lar, luind o dispozitie oblica si adesea perpendiculara
unele pe altele, modificarile fiind mai evidente la ni-
velul septului interventricular. Se remarca totodata o
mare variabilitate Tn dimensiunea si forma miocitelor
cardiace. La nivelul cardiomiocitelor, se poate obser-
va acumularea de vacuole lipidice intracitoplasmatice
si membranar. Materialul lipidic se depune sub forma
de picaturi fine in sarcoplasma, intre miofibrile, mai
abundent in jurul polilor nucleilor celulari. De ase-
menea, unele miocite apar fragmentate si degenerate
(zona de miocitoliza) [18, 19].

La nivel microvascular, se produc modificari ca-
racteristice de Ingrosare a membranei bazale capilare,
mai frecvent in zonele de degenerescentd miocita-
ra. Peretii arteriolelor intramurale sunt ingrosati prin
fibroza si acumulare de glicoproteine PAS pozitive
[8,11,31]. Ca urmare a permiabilitdtii sporite a vase-
lor mici intramurale se constatd edem interstitial si
fibroza perivasculara. Angiogeneza, ca raspuns la hi-
poxie, este alteratd, determinind reducerea numarului
de capilare si arteriole intramiocardice, cu modificari
ischemice consecutive [30, 32].

La examinarea macroscopica (postmortem) a cor-
dului, la pacientii cu DZ si IC, acesta apare marit in
volum si greutate (urmare a hipertrofiei miocardice),
cu aspect palid al miocardului si fermitate la palpare.
CMPD se manifesta predominant printr-o hipertrofie
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ventriculara stangd consentricd, cu ingrosarea carac-
teristica a septului interventricular §i peretelui poste-
rior al VS [18, 30].

Concluzii. Se considerd ca mortalitatea cardi-
ovasculard mult sporitd din DZ este datoratd ate-
rosclerozei accelarate. Desi diabeticii au un risc
crescut de modificari structurale si functionale car-
diace datorate complicatiilor vasculare, conceptul de
CMPD sugereaza un impact direct DZ pe miocard.
Date epidemiologice si clinice convingatoare indica
ca DZ creste riscul pentru disfunctie cardiaca si in-
suficienta cardiacd independent de alti factori cum
sunt boala coronariand si hipertensiunea arteriala.
Astfel, CMPD constitue o entitate clinica distincta
caracterizata de modificari structurale, functionale si
metabolice specifice. Probabil, pe masura elucidarii
mecanismelor responsabile de dezvoltarea CMPD
vor fi elaborate metode terapeutice directionate re-
ducerii riscului de aparitie a insuficientei cardiace la
indivizii cu DZ.
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Rezumat

Pacientii varstnici trebuie sa beneficieze de tratament medicamentos antihipertensiv in vederea reducerii morbidi-
tatii i mortalitatii cardiovasculare, indiferent daca acestea au hipertensiune sistolo-diastolica sau hipertensiune sistolica
izolata. Acest lucru a fost demonstrat intr-un numar mare de studii randomizate, care au inclus pacienti cu varsta de peste
60 de ani. Tratamentul medicamentos poate fi initiat cu diuretice tiazide, antagonisti de calciu, antagonisti ai receptorilor
de angiotensina, inhibitori ai enzimei de conversie si b-blocante, in conformitate cu recomandarile generale din ghid.

Cuvinte-cheie: hipertensiunea sistolica izolata, tratament

Abstract: Isolated systolic hypertension in the elderly

Elder patients benefit from antihypertensive drug treatment in terms of reducing cardiovascular morbidity and
mortality, irrespective of either they have systolic-diastolic hypertension or isolated systolic hypertension. This has been
shown in a large number of randomized trials that included patients aged up to 60 years. Drug treatment can be initiated
with thiazide diuretics, calcium antagonists, angiotensin receptor antagonists, ACE inhibitors, and b-blockers, following
guidelines recommendations.

Key words: isolated systolic hypertension, treatment

Pe3iome: U30/1MpoBaHHAs CHCTOJIMYECKAS] THIIEPTEH3US

I'mroreH3uBHast Tepanys y NOKHIIBIX ITAIIMCHTOB IIPUBOAUT K CHIDKCHHUIO CEPACYHO-COCYANCTON 3a00JIeBaeMOCTH
U CMEPTHOCTH, HE3aBUCUMO OT TOTO, UMEIOT JI OHHM CHCTOJIO-IHACTOINYECKYI0 HWIIM H30JMPOBAHHYIO CHCTOIMYECKYIO
THIIEPTOHHIO. DTO OBLIO MMOKA3aHO B OOJBLIOM KOJMYECTBE PAaHIOMU3MPOBAHHBIX MCCICIOBAHHM, KOTOPBIC BKIIOYAIIH
HanyeHToB B Bo3pacte 70 jer minu Gonee. MeIMKaMEHTO3HOE JICYEHHE MOXKET OBITh HA4aTo ¢ THA3MIHBIX IUYPETHKOB,
AQHTATOHUCTOB KAaJIbITUS, AHTarOHHWCTOB PEIENTOPOB AHTHOTCH3WHA, WHTHONTOpH AIlI® mmm Oerta-GmokaTtopoB, B
COOTBETCTBHH ¢ OOITUMH PEKOMEHIAIUSMH.

KuroueBble cj10Ba: H30IMPOBAHHAS CHCTOIMYECKAs TUIICPTEH3HS, JICICHUE

Introducere

Hipertensiunea arteriala este unul dintre facto-
rii de risc cei mai importanti, care duce la hipertro-
fie ventriculara stangd, insuficientd cardiacd, boalad
coronariand si accident vascular cerebral. Pana in
anul 1980 presiunea arteriala diastolica (TAD) a fost
presupusa a fi parametrul cel mai relevant hemodinamic
si un predictor al prognosticului la pacientii hiperten-
sivi. In consecintd, majoritatea studiilor clinice s-au
adresat in special TAD si anume valorile TAD au fost
formulate ca obiective pentru tratament [1]. Ulterior,
s-a produs o schimbare radicald in gandire, bazata pe
studii epidemiologice, care au condus la recunoasterea
cresterii presiunii arteriale sistolice (TAS) ca un fac-
tor de risc, cel putin la fel de important ca si TAD [1-
5]. Anumite studiile indica faptul precum ca TAS este
un predictor mai relevant de prognostic decat TAD, in

special in ceea ce priveste riscul de accident vascular
cerebral [1]. O crestere a tensiunii arteriale sistolice
cu 20 mmHg a fost legatd cu o dublare a riscului de
deces din cauza bolilor cardiovasculare si al acciden-
tului vascular cerebral ischemic. Anume din aceste
si alte motive, “termenul de hipertensiune sistolica
izolata” (HIS) a fost introdus pentru subiectii cu TAS
crescutd si TAD normala (sau chiar mai mica). Aceasta
conditie se intilneste in special la pacientii hiperten-
sivi varstnici, deoarece este cunoscuta cresterea TAS
cu avansarea in varsta, pe cand TAD tinde sa scada.
Imbatranirea este asociati cu rigiditatea arteriald
crescutd, datorita disfunctiei endoteliale, remodelarea
vasculara si o schimbare in matricea extracelulara. Se
produce o reducere a fibrelor de elastina §i o crestere
a fibrelor de colagen din peretele arterial. Rigiditatea
arteriala crescutd va duce la o crestere a tensiunii ar-



Stiinte Medicale

105

teriale sistolice si, Tn consecintd, la dezvoltarea hiper-
tensiunii sistolice izolate. Sarcina arteriald crescuta,
determinata de tensiunea arteriala sistolica, va pro-
mova hipertrofia ventriculara stanga si, in consecintd,
insuficienta cardiacd, boald aterosclerotica rezultata in
boala coronariana, boli cerebrovasculare i anevrism
de aorta.

Fiziopatologie

La pacientii varstnici are loc si cresterea presiunii
pulsului (TAS minus TAD). Se pare ca presiunea pul-
sului crescuta reprezintd un predictor chiar mai bun de
evenimente cerebro-si cardiovasculare la pacientii hi-
pertensivi varstnici decat TAS crescuta, ca atare [1,2].
Intr-adevar, HSI este cel mai frecvent tip de hipertensi-
une arteriald, intalnitd mai frecvent la varstnici si este
cel mai raspandit tip de hipertensiune arteriala netrata-
ta, mai ales in randul persoanelor de peste 60 de ani.

In conformitate cu definitiile moderne OMS [7],
Hipertensiunea sistolica izolata este acum definita ca
TA> 140 / <90 mmHg. Aceste criterii sunt acum mai
“stricte” decat in definitia mai veche a HSI, conside-
rate la acel moment fiind sub> 160 / <90 mmHg. Dez-
voltarea HSI cu inaintarea in varsta se explica prin-
tr-o deteriorare a compliantei arteriale, In special a
arterelor mari. O astfel de rigiditate arteriald sporita
este cauzatd de modificari structurale si functionale
ale peretelui vascular, care afecteaza matricea de
colagen, matricea de proteine extracelulare si elasti-
na. Proliferarea tesutului conjunctiv rezulta in ingro-
sarea intimei si fibroza. Rigiditatea vasculara sporita
determind o reducere a compliantei arteriale si scade-
rea “functiei Windkessel” ale arterelor mari.

Studii clinice efectuate

Mai multe studii, inclusiv studiul Framingham,
a documentat riscurile TAS ridicate si, in special,
frecventa mai mare a accidentului vascular cerebral
comparativ cu cea a bolii cardiace ischemice [8]. In
mod similar, in studiul MRFIT TAS s-a dovedit a fi
un predictor mai puternic decat TAD [9,10].

In general, aceasti problema a fost abordata inca
din 1990, prin intermediul studiilor.

Intre anii 1998 si 1990 un grup de medici multidis-
ciplinari au efectuat evaluarea tratamentului hiperten-
siunii arteriale sistolice izolate pe baza revizuirii dosa-
relor medicale. S-au selectat doud esantioane aleatorii
ale inregistrarilor medicale ambulatorii pe categorii de
varsta (393-varstnici, pacientii cu varsta > 65 de ani si
251 pacienti cu varsta mijlocie, de 50-64 de ani). Esan-
tioanele au corespuns cu practicile a 35 de medici din
ingrijirea primard, care au fost chestionati cu privire la
ingrijirea pacientilor cu hipertensiune arteriala [ 10-12].
Rezultatele au aratat ca hipertensiunea sistolica izolata
a reprezentat 76% si 45% dintre toate hipertensiunile
arteriale necontrolate, respectiv pe categoriile de var-
sta: varstnici si cei de varsta mijlocie.

Hipertensiunea sistolica izolata de multe ori a fost
nediagnosticata si netratatad. Medicii au raportat reco-
mandari de tratament si obiective, care au fost in mod
semnificativ mai putin agresive pentru pacientii lor
> 65 de ani.

Unul dintre primele studii ale HIS, efectuate in
SUA intre anii 1988- 1990, studiul NHANES III a
aratat ca hipertensiunea sistolica izolata (HSI) repre-
zentd aproximativ 80% din ponderea hipertensiunilor
arteriale necontrolate la persoanele de peste 50 de
ani din Statele Unite ale Americii. In acel moment,
principalele studii controlate cu placebo in HSI nu
fusese finalizate. Astfel, NHANES III, cu conditia
unei evaludri importante a epidemiologiei hiperten-
siunii arteriale, nu ar putea servi drept un indicator
specific de ingrijire de calitate a pacientilor cu HSI.
Dar si conduita hipertensiunii arteriale in 1988 a fost
semnificativ diferita de astazi; in plus, NHANES III
a estimat doar atitudinea pacientului si nu a evaluat
direct si perceptiile sau practicile medicilor.

In schimb, mai multe studii efectuate cu pacientii
dignosticati cu HSI, au demonstrat efectul benefic
al tratamentului hipertensiunii arteriale la varstnici
si cel putin din motive teoretice, pare dezirabila redu-
cerea TAS fara scaderea simultand a TAD in aceasta
grupd de pacienti. Totusi, putine studii au examinat
tratamentul HSI in conformitate cu definitia actuala
HSI.

In termeni generali, efectul benefic al tratamentu-
lui HSI se executa in paralel cu cea a tratamentului
hipertensiunii arteriale la varstnici. Mai multe studii,
cum ar fi STOP-1, STOP-2, au aratat in mod clar ca
tratamentul hipertensiunii arteriale la varstnici prote-
jeaza tmpotriva complicatiilor hipertensiunii arteria-
le, in special al accidentului vascular cerebral. Insa
in cele mai multe dintre aceste studii nu a fost facuta
distinctia clara intre HSI i ,,obisnuita” hipertensiune
[13]. Cu toate acestea, nu existd nici un dubiu c¢a un
procent important din pacientii hipertensivi varstnici
inrolati in aceste studii afisau caracteristici hemodi-
namice ale HSI.

Cateva studii clinice au fost adresate in mod de-
liberat populatiei de pacienti cu HSI.

In studiul SHEP, pacientii cu HSI au fost tratati
cu doze mici de clortalidond (cu optiunea de a adauga
si atenolol sau rezerpina), iar acest lucru a fost com-
parat cu administrarea de placebo [14]. Tratamentul
cu clortalidona a constatat urmatoarele: reducerea ac-
cidentului vascular cerebral non-fatal cu 37%, fatal:
-33%; insuficientei cardiace -54%. Au fost evidente
tendintele de scadere ale AIT (-25%), evenimente
cardiovasculare (-20%), cerebrovasculare (-29%), si
coronariene (-15%).

In Europa studiul dublu-orb randomizat SYST-
EUR [15] intr-un numar mare de pacienti cu HSI an-
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tagonistul de calciu nitrendipina (optional cu add-on
enalapril si/ sau hidroclorotiazida) a fost comparat cu
placebo. Tratamentul activ cu nitrendipina a determi-
nat o reducere semnificativa in incidenta accidenului
vascular cerebral cu 42%, de asemenea si o tendinta
clara de reducere al infarctului miocardic (aceasta re-
ducere nu a atins semnificatie statistica, probabil din
cauza ca studiul a fost oprit prematur din motive eti-
ce). Mortalitatea totala (toate cauzele) nu a fost influ-
entatd de tratamenult activ, dar s-a observat reduce-
rea ratei de dementa vasculara (cu -50%), in studiul
tratamenului cu nitrendipina [16]. In studiul SYST-
China [17], pacientii chinezi cu HIS au fost tratati la
fel cu nitrendipind sau placebo. Designul studiului a
fost similar cu cel al SYST-EUR. Tratamentul activ
cu nitrendipind la fel a redus semnificativ urmatoa-
rele obiective: accidentele vasculare cerebrale total:
- 38%; mortalitatea din accidentul vascular cerebral:
- 58%; reducerea tuturor cauzelor de mortalitate: -
39%; mortalitatii cardiovasculare: -39%; evenimen-
telor fatale si non-fatale CV: -37%.

Studiul INSIGHT [18] s-a confruntat cu o popula-
tie de pacienti hipertensivi cu un factor de risc supli-
mentar, cum ar fi diabetul zaharat, hipercolesterole-
mia etc. Tratamentul a constat din nifedipina (in for-
ma Gits: Adalat-OROS ® ) vs hidroclorotiazida. IN-
SIGHT nu a fost un studiu selectiv HSI, dar continea
un subgrup de pacienti cu HSI. Acest subgrup a fost
analizat separat [ 19] si anume acesti pacienti au parut
a fi mult mai receptivi la tratamentul cu nifedipina,
decat cei cu hipertensiune “ordinara”. Interesant de
mentionat, cd in acest studiu pacientii cu HSI ale ca-
ror TAD era scazutd in mod semnificativ sub trata-
ment, au fost fumatori cu dovezi de ateroscleroza.

O serie de studii rezultate la pacientii cu HSI au
fost supuse unei meta-analize [20]. Tratamentul ac-
tiv a redus mortalitatea totala cu 13%, mortalitatea
cardiovasculara cu 18%, toate complicatiile cardi-
ovasculare cu 26%, accidentul vascular cerebral cu
30% si evenimentele coronariene cu 23%. Terapiile
aplicate pareau a oferi o protectie mai buna impo-
triva accidentului vascular cerebral decat impotriva
sindroamelor coronariene acute. Beneficiul absolut a
fost cel mai bun la pacientii cu varsta peste 70 de ani
si la cei cu antecedente de complicatii cardiovascu-
lare. Meta-analiza altor studii a aratat ca o reducere
a evenimentelor fatale si non-fatale cardiovasculare,
precum si al accidentului vascular cerebral s-a con-
statat si la pacientii cu varsta de 80 ani, tratati. Desi
toate cauzele de mortalitate nu au fost reduse, efecte
benefice asupra morbiditatii, dar nu si asupra morta-
litatii, la pacientii foarte varstnici au fost recent con-
firmate in HY VET, studiu-pilot. Intr-o serie de studii
mai mici, s-a demonstrat cd la pacientii cu HSI diu-

reticele tiazide sunt mult mai protective decat f —blo-
cantele [21-23]. Medicamentele, cum ar fi inhibitori
ACE [24] si Ca —blocantele [25] sunt, de asemenea,
potrivite pentru controlul tensiunii arteriale la pacien-
tii cu HSI, desi la o scara larga de date epidemiolo-
gice, toate grupele de medicamente par a fi indicate
pentru reducerea valorilor tensiunii arteriale crescute
atat sistolice isolate, cat si diastolice in general [26].
Studiul ALLHAT a comparat un diuretic, un antago-
nist al canalelor de calciu si un inhibitor ECA, care
au influentat evenimentele cardiovasculare in aceeasi
masurd si in subgrupul de pacienti cu varsta de peste
65 de ani. Trialul LIFE a aratat ca pacientii hiperten-
sivi cu vérsta cuprinsa Intre 55-80 ani, cu dovezi de
hipertrofie ventriculard stanga, antagonistul recepto-
rului angiotensinei II- losartan, a fost mai eficace in
reducerea evenimentelor cardiovasculare, in special
al accidentului vascular cerebral, decat atenololul
(b-blocant), acest lucru fiind valabil si pentru pacien-
tii cu hipertensiune sistolica izolata [27].

Conduita terapeutica

Initierea tratamentului antihipertensiv la pacientii
varstnici trebuie sd urmeze recomandarile generale.
Inainte si in timpul tratamentului, tensiunea arteria-
1a trebuie sa fie intotdeauna masuratd atat in pozitie
sezanda, cat si in pozitia ortostatica, pentru ca exista
riscul mai mare de hipotensiune arteriald posturala.

Cele mai frecvente obiective de tratament sunt
factorii de risc si afectarea organelor tinta, asociate
sau nu cu afectiuni cardiovasculare clinice. Acest
lucru inseamnd ca alegerea primului medicament
prescris trebuie sa fie adaptata la caracteristicele pa-
cientului. In plus, multi pacienti au nevoie de doua
sau mai multe medicamente pentru controlul tensiunii
arteriale, deoarece la varstnici este adesea deosebit de
dificila scdderea tensiunii arteriale sistolice sub 140
mmHg. Reducerea optima a valorii tensiunii arteriale
diastolice, care urmeaza sa fie realizata cu tratament,
nu este clard. Intr-o analizi post-hoc investigatorii
Shep si co., au evaluat rolul reducerii tensiunii ar-
teriale diastolice pe tratament la pacientii cu hiper-
tensiune arteriald sistolica izolatd [28]. Ei au ajuns la
concluzia ca o presiune diastolica mai mica de 70
mmHg si, In special sub 60 mmHg, identifica un grup
de risc sporit cu rezultate mai sarace. Ei au sugerat ca
acest lucru a fost posibil datorita supradozajului. Cu
toate acestea, in studiul Syst-Eur nu a existat nici o
dovada precum ca reducerea tensiunii arteriale dias-
tolice la 55 mmHg, cu exceptia cazurilor de prezenta
ale unor antecedente de afectare coronariand, nu a
fost asociatd cu o mortalitate mai mare, sugerand ca
riscurile acestor pacienti nu se datoreaza supradoza-
jului. Mortalitatea mai mare cardiovascularad si non-
cardiovasculard pentru valorile diastolice si sistolice
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ale tensiunii arteriale sub 60 si 120 mmHg, respectiv,
a mai fost raportatd intr-o meta-analiza pe mai multe
mii de pacienti. Aceasta sugereaza inversul si, anu-
me, ca un risc initial ridicat poate fi responsabil pen-
tru o reducere excesiva a tensiunii arteriale in timpul
tratamentului si, nu invers [29]. Studii suplimentare
sunt necesare pentru a determina cat de mult poate fi
scazuta tensiunea arteriala in conditiile de siguranta
redusd la pacientii varstnici si, in special, care nivel
de reducere a tensiunii arteriale diastolice poate fi
acceptat in scopul exercitarii unui control optim al
hipertensiunii arteriale sistolice izolate prin tratament
[30].

Studii randomizate la pacientii cu hipertensiune
arteriala sistolo-diastolica sau hipertensiune sistolica
izolatd cu varsta de peste 60 de ani au aratat ca o redu-
cere marcatd a morbiditatii i mortalitatii cardiovas-
culare poate fi realizata cu tratament antihipertensiv.
Selectarea unui medicament specific pentru tratamen-
tul initial al hipertensiunii arteriale la varstnici este
complex si poate depinde de o varietate de factori
cum ar fi sexul, rasa, boli cardiovasculare si boli aso-
ciate noncardiovasculare, cat si afectarea de organe-
tinta. Pacientii varstnici administreaza concomitent
diferite terapii pentru alte probleme medicale si, prin
urmare, potentialele interactiuni medicamentoase la
un pacient cu diferite regime medicamentoase poate
limita si mai mult optiunile terapeutice.

Strategii farmacoterapice

Tratamentul medicamentos poate fi initiat cu di-
uretice tiazidice, antagonisti de calciu, antagonisti ai
receptorilor de angiotensina, inhibitori ai enzimei de
conversie sau b-blocante, in conformitate cu reco-
mandarile generale. Studiile, care abordeaza in mod
special tratamentul hipertensiunii arteriale sistolice
isolate, au aratat beneficiul tiazidelor si antagonistilor
de calciu, dar subanaliza altor studii arata, de ase-
menea, eficacitatea antagonistilor si receptorilor de
angiotensind in doze initiale mici cu titrarea lentd
ulterioara a dozei, din cauza incidentei mai mare a
reactiilor adverse la subiectii foarte varstnici.

Tinta reducerii TA este aceeasi ca si la pacientii
mai tineri, adica sub 140 /90 mmHg sau mai jos, daca
este toleratd. Multi pacienti varstnici au nevoie de
doud sau mai multe medicamente pentru a controla
eficient tensiunea arteriald cu o reducere pana sub
140 mm Hg (TAS), ceea ce uneori poate fi deosebit
de dificil de obtinut.

Tratamentul medicamentos ar trebui sa fie adaptat
la factorii de risc, afectarea organelor tintd si asociat
conditiilor cardiovasculare si non-cardiovasculare,
care sunt frecvente la varstnici. Din cauza riscului
crescut de hipotensiune arteriald posturald, TA ar
trebui sa fie intotdeauna masurata, de asemenea si in

picioare. La subiectii cu varsta de peste 80 de ani,
dovezile beneficiilor tratamentului antihipertensiv
sunt inca neconcludente. Cu toate acestea, nu exista
nici un motiv pentru intreruperea unei terapii bine
tolerate atunci cand un pacient atinge varsta de peste
80 de ani.

Concluzie

Odata cu avansarea in varsta a populatiei globale,
problema conduitei unui pacient in etate devine una
stringenta si actuald pentru fiecare medic practician.
Numeroasele studii existente analizeaza riscurile si
beneficiile tratamentului antihipertensiv la aceasta ca-
tegorie de pacienti, considerand prezenta numerosilor
factori de risc, comorbiditatilor si particularitatilor
fiziologice de varsta. Sunt necesare studii suplimen-
tare, orientate exclusiv acestei grupe populationale,
pentru a gasi strategiile optime de management in ve-
derea ameliorarii calitatii vietii si reducerii riscurilor
de evenimente cardio — i cerebro —vasculare.
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INSUFICIENTA CARDIACA DIASTOLICA: PARTICULARITATI DE
DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

Filimon Silvia — dr. med., Departamentul ,,Insuficienta cardiaca cronica”
Institutul de Cardiologie

Rezumat

Studiile populationale demonstreaza ca aproximativ 50% dintre pacientii cu insuficienta cardiaca au fractie de ejectie
(FE) normala a ventriculului stang (VS). Diagnosticul de insuficienta cardiaca diastolica (ICD) poate fi stabilit in prezen-
ta semnelor si simptomelor tipice de insuficienta cardiaca, fractie de ejectie prezervata a ventriculului stang (FE>45%),
lipsa dilatarii VS, dovada afectarii structurale cardiace (hipertrofia VS/dilatarea AS) si a disfunctiei diastolice la examenul
Doppler-ecocardiografic. Managementul terapeutic al IC diastolice este bazat pe principii similare cu IC sistolica. Au
fost testate efectele curative ale diureticelor, inhibitorilor enzimei de conversie a angiotenzinei II, blocantilor receptorilor
angiotenzinei I, B-adrenoblocantelor, inclusiv antagonistilor canalelor de calciu. Preventia IC diastolice poate fi obtinuta
prin controlul bun al tensiunii arteriale, a cardiopatiei ischemice, controlul frecventei contractilor cardiace si al factorilor
de risc a acestora.

Cuvinte-cheie: disfunctie diastolicd, insuficienta cardiaca diastolica, fractie de ejectie a ventriculului stang.
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Summary: Diastolic heart failure: the diagnostic and treatment particularities

Population based studies show that nearly 50% of patients with heart failure have a normal left ventricular (LV) ejec-
tion fraction. Diagnosis of diastolic heart failure (DHF) can be established in presence of typical signs and symptoms of
heart failure, preserved left ventricular ejection fraction (EF > 45%), absence of LV dilatation, relevant structural heart
disease (LV hypertrophy / LA enlargement) and diastolic dysfunction on Doppler-echocardiography examination. Thera-
peutic management of DHF is based on principles similar to systolic HF. Have been tested curative effects of diuretics,
angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin II receptor blockers, B-adrenoblockers, including calcium channel
antagonists. Heart failure prevention can be achieved by a good control of blood pressure, ischemic heart disease, heart
rate control and their risk factors.

Key words: diastolic dysfunction, diastolic heart failure, left ventricular ejection fraction

Pe3rome: JInacrosmmueckasi cepae4Hasi HEIOCTATOYHOCTL: 0COOCHHOCTH JHATHO32 U JIeYeHUSI

[TomynsiroHHbIE UCCIIEA0BAHUS IEMOHCTPUPYIOT 4TO 0K0JI0 50% 13 BceX OONBHBIX C CepJeYHON HEI0CTaTOYHOCTHIO
(CH) mmeror HOpMaibHyI0 (paknuio BeIOpoca u3 yieBoro skemyaouka (JIOK). DumarHos nmacronmmueckod cepaedHOM
HegocrarouHoctH (JJCH) cTaBuTCs py HaIMYMM IPU3HAKOB M CUMIITOMOB CEPJICYHON HEJJOCTaTOYHOCTH, COXPaHEHHOMN
(pakum BeIOpoca u3 seBoro kenyaouka (PB>45%), B orcyctBun pacummpenust JDK, y GONBHBIX ¢ MOTBEpPKICHHBIM
MOpa)XeHHEM CTPYKTYp cepaua (runeprpodus JIXK/pacimpenne 1eBoro npeacepans) U ¢ Mpu3HaKaMy JHACTOINIEeCKON
muchynkin Ha Jlonmiep-sxokapauorpaduu. MenukamenTo3Hoe stedenne auactoiandeckoir CH ocHoBaHO Ha Tex ke
NpUHIOMTIAX Kak ¥ npu cucronmdeckod CH. Beutn mporectupoBansl nedeOHbIe 3()(EKTHI ANYPETUKOB, HHTHOUTOPOB
AQHTHOTEH3UH ITpeBpalaromero epMenTa, 6J0KaTopoB PElEeNTOPOB aHTMOTEH3NHA 2, OeTa-aApeHOOI0KAaTOPOB, a TAKXKe
AQHTAaroHNWCTOB KaJbLMEeBBIX KaHajoB. [Ipodmnakruka JICH nmocruraercs mpu XopomieM KOHTpOJIE apTepHaIbHOTO
JIaBJICHUSI, WIIEMUYEeCKOH OOJIe3HM cep/ila, KOHTPOJE YacTOThl CEpACYHBIX COKpAIIeHHUH M (AaKTOPOB pHCKa DTHX

3a00JIEBAHUIA.

KiroueBrble ciioBa: JUACTOJINYCCKasa I[I/IC(l)yHKHI/IH, JAUACTOJIMYCCKasd cepAcUHast HEAOCTATOYHOCTD, (1)paKIII/I${ BLIGpOC&

13 JICBOI'O JXCJIyA04YKa.

Studiile epidemiologice au stabilit ca o jumatate
dintre toti pacientii cu insuficientd cardiaca congesti-
va au fractie de ejectie prezervata [1]. Rata morbidita-
tii si mortalitatii pacientilor cu insuficienta cardiaca si
fractie de ejectie scazutd (insuficientd cardiaca sisto-
licd) s-a redus in ultimele doua decenii datorita noilor
tactici de tratament bazate pe dovezi. In contrast, pro-
gnoza pacientilor cu insuficientd cardiaca si fractie de
ejectie prezervata (insuficientd cardiaca diastolica) nu
s-a ameliorat.

Morbiditatea, rata spitalizarilor si costul tratamen-
tului per pacient este aproape similara intre pacientii
cu insuficientd cardiaca diastolica (ICD) si insufici-
enta cardiacd sistolica (ICS). In Framingham Heart
Study [2] mortalitatea anuala a pacientilor cu ICD a
constituit 8.7% si a pacientilor cu ICS a fost 18.9%
peste 6.2 ani. In contrast, in Cardiovascular Health
Study riscul atribuit mortalitatii a fost mai mare la
pacientii cu ICD comparativ cu pacientii cu ICS, ce
poate fi explicat prin prevalenta inalta a ICD printre
populatia virstnica [3].

Insuficienta cardiaca diastolica [4] se stabiliste
la prezenta Th mod simultan a patru criterii:

1. simptome tipice pentru insuficienta cardiaca;

2. semne tipice pentru insuficienta cardiaca;

3. fractie de ejectie a ventriculului stang norma-
1a sau cu deviere minima si fara dilatarea ventriculu-
lui stang;

4. patologie cardiacad structurald relevanta (hi-

pertrofia VS/dilatarea AS) si/sau disfunctie diastoli-
ca.

Etiologia: Incidenta insuficientei cardiace dias-
tolice creste cu varsta si este mai frecventa la femei
[5, 6]. Hipertensiunea arteriala i ischemia cardiaca
sint cele mai comune cauze ale insuficientei cardia-
ce diastolice [7]. Factorii precipitanti comuni includ
suprasolicitarea cu volum, tahicardia, efortul fizic,
hipertensiunea arteriald, ischemia miocardica, stresul
sistemic (anemia, febra, infectia, tireotoxicoza), arit-
mia (fibrilatia atriala, bloc atrio-ventricular), creste-
rea consumului de sare si utilizarea preparatelor anti-
inflamatorii non-steroidiene.

Toate cauzele disfunctiei diastolice si insuficien-
tei cardiace sunt prezentate mai jos:

1.Cauze comune:

Ischemia cardiaca

Hipertensiunea arteriala

Obezitatea

Varsta

Stenoza aortala

2.Cauze neobisnuite:

Tulburari miocardice

Patologii miocardice

Boli infiltrative (Amiloidoza, Sarcoidoza, Infil-
tratia adipoasad)

Boli non-infiltrative (Cardiomiopatia idiopatica
si hipertrofica)

Bolile endomiocardului
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Sindrom hipereozinofilic

Boli de depozitare (Boala cu depozitare de gli-
cogen, Hemochromatoza)

Patologiile pericardului (Pericardita constricti-
va, Pericardita exudativ-constrictiva, Pericardita exu-
dativa).

Patofiziologia insuficientei cardiace diastolice:

Diastola este procesul cand cordul revine la starea
de relaxare. In timpul acestei perioade miocardul este
perfuzat. Conventional, diastola poate fi divizatd in
patru faze: 1) relaxarea izovolumetricd, cauzata de in-
chiderea valvelor aortale si deschiderea valvelor mi-
trale; 2) umplerea rapida a ventriculului stdng, care se
extinde de la inceputul fluxului mitral pana la punctul
in care rata umplerii ventriculare atinge un platou; 3)
umplerea diastolica pasiva care are loc in timpul dias-
tazei si se extinde pana la inceputul contractiei atriale;
4) contractia atriala [8]. Deaceea disfunctia diastolica
izolatd reprezintd afectarea relaxarii izovolumetrice
ventriculare si reducerea compliantei ventriculului
stang. Cu disfunctie diastolica cordul este in stare sa
satisfacd necesitatile metabolice ale organismului in

repaus sau in timpul efortului, dar cu o presiune de
umplere crescutd. Transmiterea presiunii end-diasto-
lice crescute la circulatia pulmonara poate cauza con-
gestie pulmonara, cu conducere la dispnee si semne
de insuficienta cardiaca dreaptd. Cu disfunctie dias-
tolica usoara, umplerea lenta creste pana ce volumul
ventricular end-diastolic revine la normal. in cazuri
severe, ventriculul devine rigid fatd de musculatura
atriilor si volumul end-diastolic poate fi normalizat
prin cresterea presiunii de umplere. Acest proces re-
duce volumul-bataie si lucrul cordului, cauzand into-
leranta la efort (figura 1) suma rizeapatofiziologiain-
suficientei cardiace diastolice.

Pacientii cu ICD prezinta aceleasi acuze, date cli-
nice si radiologice ca si pacientii cu ICS (tabelul 1)
[9]. Astfel, acesti pacienti prezintd acuze la dispnee
la efort, dispnee paroxistica nocturnd, ortopnee. La
examenul fizic vom gasi turgescenta venelor jugula-
re, raluri, deplasarea socului apexian, hepatomega-
lie, edeme. Examenul radiologic al cutiei toracice va
evidentia prezenta cardiomegaliei si a hipertensiunii
pulmonare venoase. Totusi, aceste semne nu sunt

Cresterea presiunii

Hipertrofia

Ischemia

Relaxare anormala

v
Umplere rapida anormala

A N

N
Toleranta la efort normala

Relaxare anormala si
cresterea stifnesului

Cresterea presiunii de
umplere a VS

Cregterea presiunii pulmonare
n timpul efortului

4

Reducerea tolerantei la efort

v A
Tulburari diastolice

4

Disfunctie diastolica

Infarctul miocardic

Cresterea stifnesului

v
Cresterea presiunii si
dimensiunilor AS

v
Fibrilatie atriala si
reducerea pompei cardiace

Reducerea tolerantei la efort,
semne de IC congestiva

IC diastolica

Figura 1. Algoritmul patofiziologiei insuficientei cardiace diastolice (Mandinov L., Eberli F.,, Seiler C., Hess
O. Diastolic heart failure. Cardiovasc Res. 2000; 45:822)

Noti: AS- atriul stang; VS-ventriculul stang; IC- insuficienta cardiaca
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specifice si frecvent se Intalnesc in conditii non-car- Tabelul 2
diace indeosebi in patologia pulmonara, anemie, hi- Diagnosticul diferential dintre ICS si ICD
potiroidie si obezitate. In plus, este dificil de a deo- Parametrii ICS ICD
sebi insuficienta cardiaca diastolicd de cea sistolica Sexul i frecvent mal frecvent
bazandune pe semne fizice [10]. Peptida Natriuretica barbatii femeile
sericé .(.BNP) poa‘Fe diferen‘;ig insuﬁcieg‘;a cardiacade  [Varsta 50-60 60-70
conditii non—@rdlace.la pac1ent'ul cu .dlspn.ee, dar nu Etiologia M, HTA=DZ,
poate deosebi insuficienta cardiaca diastolica de cea cardiomiopatia | fibrilatia
sistolica [7]. dilatativa atriald, ischemii
Tabelul 1 tranziorii
Prevalenta semnelor si simptomelor specifice in Evolutie clinica | Persistenta IC Episoade
ICD vs ICS frecvente de IC
1CS Remodelare -+ 0
Semne §i simptome | ICD (FE>50%) (FE<50%) ventriculars
Simptome (cresterea.
Dispneea la efort 85 96 Vqlumulu1 VS)
Dispnee 55 50 Hipertrofia VS +/- o+
paroxisticd nocturna 60 73 Disincronizare comuna posibil mai putin
Ortopnoe | : Comuni.
Examenul fizic Paternul fluxului | disfunctie tulburari de
Turgescenta 35 46 mitral restrictiva sau relaxare
venelor jugulare 72 70 tu}burarl de
Raluri 50 60 _ TCEXate _
Deplasarea 45 65 Velocitatea redusa important |redusd moderat
socului apexian 45 66 maxima .51stf)hca
S3 15 16 a inelului mitral
S4 30 40 Velocitatea redusa important |redusd moderat
Hepatomegalie maxima -
Edeme diastolica precoce
- — a inelului mitral
Ro-gr afia cutiei Presiunea AS crescutd crescutd
foracice di i 20 96 Volumul AS crescut crescut
. Car 1.0 megatie 75 80 Nota: ICS- insuficientd cardiaca sistolica; ICD- insuficien-
Hlpertensiune 5 ta cardiaca diastolica; IC- insuficienta cardiacd; VS- venricolul
pulmonara venoasa stang; AS- atriul stang; IM- infarctul miocardic; HTA- hipertensi-

Nota: Datele in tabel sunt prezentate in procente; ICD- in-
suficienta cardiaca diastolica; ICS- insuficienta cardiaca sistolica;
FE- fractie de ejectie

Ecocardiografia in regim bidimensiomal (2D)
inafara de informatia generald despre dimensiunile
cavitatilor cordului, functia sistolica si integritatea
valvelor poate fi utilizatd in analiza caracteristice-
lor umplerii diastolice. Pentru aceasta se va studia:
1.profilul fluxului transmitral; 2.fluxul pulmonar ve-
nos; 3.timpul relaxarii izovolumetrice; 4.timpul de
decelerare; 5.Dopplerul tisular [11]. Datele EcoCG la
pacientii cu ICD includ: 1.fractia de ejectie normala;
2.dimensiuni normale ale VS; 3.volumul telesistolic
si volumul telediastolic al VS 1n norma; 4.velocitatea
longitudinald (strain) redusd; 5.prezenta disfunctiei
diastolice: paternul relaxarii ventriculare anormale,
paternul de “pseudonormalizare”, paternul restrictiv.

Diagnosticul diferential dintre insuficienta car-
diaca sistolica si insuficienta cardiaca diastolica este
prezentat in tabelul 2 [1].

unea arteriala; DZ- diabetul zaharat

Managementul insuficientei cardiace diastoli-
ce: preventia primara a insuficientei cardiace diasto-
lice include oprirea fumatului si controlul agresiv al
hipertensiunii arteriale, hipercolesterolemiei si cardi-
opatiei ischemice. Modificarea stilului de viata, inde-
osebi, oprirea fumatului, dieta, limitarea consumului
de alcool si exercitiile fizice in egald masura sunt
efective in prevenirea insuficientei cardiace diastoli-
ce si sistolice. Disfunctia diastolica poate fi prezenta
cu multi ani inainte de aparitia manifestarilor clinice.
Diagnosticul precoce si tratamentul este important
in prevenirea modificarilor structurale ireversibile si
disfunctiei sistolice. Totusi, nu existd un singur prepa-
rat care ar imbunatati selectiv relaxarea miocardului
fara reducerea contractilitatii ventriculului stang. Tra-
tamentul medicamentos pentru disfunctia diastolica
si insuficienta cardiaca diastolica frecvent este empi-
ric §i nu este bine definit ca tratamentul insuficientei
cardiace sistolice [7].
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Tabelul 3

Diferenta dintre tratamentul pacientilor cu ICD si ICS

ICD

ICS

1. B-adrenoblocante

- reduc frecventa cardiaca,

la efort,

- nu este necesara titrarea dozei -adrenoblocantelor.
2. Se administreaza diuretice in doze mici;
3. Se administreaza antagonisti ai canalelor de calciu (in
special Diltiazem, Verapamil, Nifedipina).

- cresc durata diastolei si modifica raspunsul hemodinamic

1. B-adrenoblocantele

- la administrarea de durata maresc statutul inotrop

- modifica remodelarea VS;

- doza B-adrenoblocantelor se titreza incet;
2.Se administreaza diuretice in doze mari;

3.Nu se recomanda administrarea antagonistilor
canalelor de calciu (in special Diltiazem, Verapamil,
Nifedipina).

Nota: ICD- insuficienta cardiaca diastolica; ICS- insuficienta cardiaca sistolicd; VS- ventricolul stang

Tratamentul pacientilor cu insuficienta cardia-
ca diastolica include [12]:

[.Tratamentul simptomatic:

1.reducerea presiunii venoase pulmonare (re-
ducerea volumului VS, mentinerea contractiei atriale,
prevenirea tahicardiei);

2.cresterea tolerantei la efort fizic;

3.administrarea agentilor inotropi pozitivi cu
precautie;

4.tratamentul non-farmacologic (dieta hidro-
salina, exercitii fizice dozate);

S.tratamentul farmacologic (diuretice, in-
clusiv diureticele de ansa, tiazidele, spironolactona;
nitratii; B-adrenoblocantele; antagonistii canalelor
de calciu (ACC); inhibitori ai enzimei de conversie
angiotenzina II (IEC Ag II); antagonistii receptorilor
angiotenzina Il (ARA);

II.Tratamentul etiotrop:

1.prevenirea/tratamentul ischemiei miocar-
dului;

2.prevenirea/tratamentul hipertrofiei ventri-
culare;

[II. Tratamnentul patogenetic:

l.modificarea mecanismelor miocardiale si
extramiocardiale;

2.modificarea mecanismelor intracelulare si
extracelulare.

Particularitatile tratamentului pacientilor cu ICD:

1. ARA,IECAgIlI si ACC reduc hipertrofia VS;
ARA 51 I[EC Ag 11 reduc fibroza la pacientii cu HTA,
iar ACC maresc rata relaxarii miocardului;

2. este foarte important mentinerea ritmului si-
nusal, daca acest lucru este imposibil este important
controlul frecventei cardiace si se va efectua de pre-
ferinta cu antagonistii canalelor de calciu;

3. diureticele pot fi recomandate pentru reduce-
rea stazei sangvine pulmonare;

4. 1EC Ag II, nitratii si diureticele vor fi admi-
nistrate cu precautie la pacientii cu ICD, datorita sen-

reducerea volumului de sange circulant.

Tratamentul pacientilor cu insuficienta cardiaca
diastolica are unele particularititi comparativ cu cei
cu insuficienta cardiaca sistolica (tabelul 3).

Prognosticul: In 2 studii publicate in New En-
gland Journal of Medicine in 2006 au fost sugestii ca
prognosticul pacientilor cu disfunctie diastolica si sis-
tolica este similar [13, 14].

Astfel, sunt necesare strategii noi si efective de
tratament al pacientilor cu insuficienta cardiaca dias-
tolicd, in particular cele care vor influenta mecanisme-
le patofiziologice de dezvoltare ale acestui sindrom.
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Rezumat

Disfunctia erectila este definita actualmente ca o patologie de origine vasculara, ramanand in acelasi timp o condi-
tie clinicd de un interes pluridisciplinar. Mecanisme comune — disfunctia endoteliala si inflamatia — stau la baza afectarii
vasculare, atat in bolile cardiovasculare, cat si In disfunctia erectild, acestea fiind legate prin relatii cauzative bilaterale.
Articolul abordeaza aspecte statistice, fiziopatologice, terapeutice, ofera informatii utile despre stratificarea riscului car-
diac al pacientilor cu disfunctie erectila.

Cuvinte-cheie: Disfunctie erectila (DE), Hipertensiune arteriala (HTA), Disfunctie endoteliala, Diabet zaharat
(DZ), Oxid nitric (NO).

Pe3tome: DpexkTuiibHasi AUCHYHKUMSA M CePAEUYHO-COCYINCTAS NMATOJIOT U

DpeKTHIbHAS JUCQYHKIMS pPacCMaTPUBACTCS B TOCICIHEEC BpPeMsi KaK COCYIUCTasl IMATOJIOTHs, OCTaBasCh B
MOJIe 3PCHUST MHOTUX CICHIUAIUCTOB. DHIOTCIHAIbHAS TUCOYHKIMS U BOCIAJICHUE, HAPILY C OOmUMH (aKTopaMu
PHCKa, CBSI3BIBAIOT IPCKTUIBHYIO TUCPYHKIHMIO C CEPACYHO-COCYIUCTOW TMATONOTUCH, a MPUYMHHO -CJICICTBCHHBIC
OTHOIICHUA SABJIAIOTCA ABYHAIIPABJICHHBIMU. IIaHHaf{ CTarbd pacCMaTpuBACT CTaTUCTUYCCKHUC, (I)I/ISI/IOHaTOHOFI/I'-IeCKI/Ie,
TEPANEeBTUYCCKUE aCICKThI, a TAK)Ke MPEIOCTABISICT HH(OOPMAIIUIO O CTPATU(PHUKALINN CEPACTHO-COCYIUCTOTO PUCKA Y
MAIMEHTOB C PEKTIIHHON JUCPYHKITHEH.

KiroueBbie ciioBa: DpekTmibHas AUCHYHKIWSA, ApTepHaabHas TUNCPTCH3WS, DHIOTENHATbHAS TUCQHYHKIHS,
Caxapunsrii tnabdet, Okcua a3ora.

Summary: Erectile dysfunction — a cardiovascular condition?

Currently considered a vascular disease, erectile dysfunction remains an area of interest for several disciplines.
Common pathways — endothelial dysfunction and inflammation — connect these conditions, as do numerous common risk
factors. The relation between the two seems to be bilateral. The article tackles statistical, pathophysiological and therape-
utic aspects, and it supplies useful information about risk stratification of cardiac patients with erectile dysfunction.

Key words: Erectile dysfunction, Arterial hypertension, Endothelial dysfunction, Diabetes, Nitric oxides.

Disfunctia erectila (DE) este definitd drept inca-
pacitatea persistentd de a atinge si/sau a mentine o
erectie suficientd pentru activitatea sexuald. Disfunc-

tia sexuala la femei reprezinta un proces mai complex
si, anume o descrestere persistentd sau recurentd a
dorintei sau a excitarii sexuale, dificultatea sau inca-
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pacitatea de a atinge orgasmul, sau senzatii de durere
in timpul actului sexual, ceea ce reflecta multiplele
aspecte ale sexualitatii feminine' [1].

Dovezi statistice

Disfunctia erectild, o realitate deseori ascunsa de
catre pacienti, dar cuplata invariabil cu efecte distruc-
tive majore asupra calitatii vietii, este consideratd
actualmente drept o conditie clinica care influentea-
za semnificativ sandtatea publica, in special datori-
ta unei interrelatii stranse cu bolile cardiovasculare.
Doar relativ recent DE a fost ,,proiectata” ca o fereas-
tra diagnostica precoce pentru cardiopatia ischemica
(CPJ), iar datele noi vin doar sa confirme aceasta ipo-
teza. Studiile existente demonstreazd ca aproximativ
o jumadtate dintre toti barbatii cu varsta Intre 45 si 65
de ani sufera de disfunctie erectila, incidenta acesteia
crescand la 70% la cei ce au peste 70 de ani. Un stu-
diu epidemiologic recent arata o prevalenta a DE de
26% printre pacientii hipertensivi, de 38% printre cei
cu CPI, de 50% la diabetici si de 57% la cei cu arteri-
opatie perifericd, in comparatie cu 18,6% in populatia
totala inclusa in studiu [2].

Printre pacientii spitalizati pentru infarct mio-
cardic acut (IMA) sau pentru chirurgie coronariana,
57-64% au fost identificati cu DE. Solomon si co-
laboratorii au aratat cd DE imparte aceiasi factori de
risc cu CPI, iar circa 30% dintre pacientii cu DE au
un risc cardiovascular intermediar sau inalt [2]. In
acelasi context, disfunctia erectila poate reprezenta
un semnal precoce pentru dezvoltarea afectarii ate-
rosclerotice sau un factor de risc pentru boala coro-
nariand a inimii, ictusul cerebral sau boala arteriala
periferica ocluziva [3]. Prevalenta DE variaza intre
diverse subgrupuri de pacienti cu afectare coronari-
and §i este dependentd de prezentarea clinica si de
extinderea afectarii vasculare. Pe de alta parte, datele
din diverse studii estimeaza un risc de 16% de CPI
severa si o corelare statistic semnificativa cu numarul
de vase coronariene afectate la persoanele cu disfunc-
tie erectild [4]. Mai multe surse fac referire la faptul
ca la pacientii cu CPI disfunctia erectila precede cu 2
-3 ani aparitia semnelor de afectare coronariana, iar
unul din cinci barbati cu disfunctie sexuald au deja
boala coronariand subclinica. Odata cu prezenta DE,
riscul relativ al evenimentelor coronariene creste de
0,92 — 2,6 ori (doar un studiu a relatat un risc relativ
de 0,92, restul — de peste 1). Studiul ONTARGET/
TRANSCEND a aratat o dublare a riscului de IMA si
de moarte cardiaca la barbatii cu HTA si cu DE.

Disfunctia erectila s-a aratat a fi un predictor inde-
pendent al evenimentelor cardiovasculare, cu un risc
relativ (RR) de 1,45, care este egal sau chiar mai mare
decat cel al factorilor traditionali, precum hiperlipi-
demia, fumatul, antecedentele heredocolaterale. La

! Acest articol se va referi la disfunctia sexuald la barbati.

fel e si in cazul pacientilor cu diabet zaharat (DZ),
care au un risc de 1,5 -2 ori mai mare de evenimente
cardiovasculare in prezenta DE, chiar dupa ajustarea
pentru alti factori de risc traditionali.

Cum influenteaza diverse situatii aparitia DE?
DZ mareste probabilitatea de 2,69 ori, obezitatea — de
1,6 ori, CPI —de 1,44 ori, HTA — de 1,56 ori, fumatul
actual — de 1,74 ori, iar statutul de ex-fumator — de
1,42 ori. Deci, diabetul zaharat, obezitatea si fumatul
reprezintd cel mai mare risc pentru functia erectila.
Un studiu pertinent in acest sens [5] aratd ca dupa
ajustarea pentru varsta, valorile medii ale tensiunii ar-
teriale, profilul metabolic, proteina C-reactiva, doar
obezitatea (RR 2,03) si fumatul (RR 3,43) au ramas a
fi predictori independenti ai severitatii DE.

Se considera ca aproximativ unul din doi paci-
enti hipertensivi au un grad anumit de DE. Varsta, dar
si severitatea si durata HTA influenteaza gradul DE:
persoanele tinere (25 — 40 ani) au aceiasi incidenta a
disfunctiei erectile, indiferent daca sunt sau nu hiper-
tensivi [5]. Un studiu care a investigat prin sonografia
duplex—Doppler color 96 pacienti hipertensivi si 41
normotensivi, toti cu DE, a descoperit viteze marcat
reduse (insuficienta arteriald penild) la 37% din bar-
batii cu HTA si la 17% din cei fara HTA. Severitatea
DE a corelat direct cu gradul HTA (I - III), cu durata
HTA (peste 3 ani) si cu statutul de HTA tratata si
netratatd (pacientii tratati aveau velocitati mai mici),
dar nu cu numarul de medicamente antihipertensive.
In acelasi timp, hipertensiunea arteriali (HTA) re-
prezinta cea mai frecventd comorbiditate intalnita la
persoanele cu disfunctie erectild, ceea ce inseamna ca
hipertensiunea arteriald ea Insasi poate duce la apari-
tia DE. Printre alte comorbidititi ale DE se numara
si apneea obstructiva Tn somn, o conditie clinica ce
interfereaza atat cu HTA, cat si cu CPL

Concluzia fermd a multiplelor studii efectua-
te despre relatia cauzativa intre disfunctia erectila
si maladiile cardiovasculare este ca ea se prezinta a
fi una bidirectionala. Intr-adevar, anumiti factori de
risc traditionali pentru maladiile cardiovasculare (hi-
pertensiunea arteriald, diabetul zaharat, dislipidemia,
tabagismul, obezitatea) constituic de asemenea fac-
tori de risc ai disfunctiei erectile. La randul sau, dis-
functia erectila are si ea o valoare predictiva pentru
bolile cardiovasculare (BCV). Afirmatia aceasta se
regaseste si in Ghidul european de preventie a bolilor
cardiovasculare (a.2012), cu urmatoarea specifica-
re: ” DE este un marcher pentru BCV si un predictor
al viitoarelor evenimente la barbatii de varsta medie
si Tnaintata, dar nu mai important decat cel oferit de
scorul Framingham. Modificarea stilului de viata si
terapia farmacologica pentru factorii de risc sunt efi-
ciente In ameliorarea functiei sexuale la barbatii cu
disfunctie erectild” [6].



Stiinte Medicale

115

Mecanismele erectiei

Gradul de contractie a muschilor netezi ai corpu-
lui cavernos este determinant pentru starea functiona-
12 a penisului. Balanta intre contractie si relaxare este
controlata de catre diversi factori centrali si periferici.
Printre ei1 se numara noradrenalina, endotelina-1, ne-
uropeptidul Y, prostanoizii, angiotensina II, ce me-
diaza procesul de contractie si, acetilcolina, oxidul
nitric, polipeptida intestinala vasoactiva, alte peptide
ce influenteaza adenilciclaza, calcitonina, adrenome-
dulina, ATP s.a., care sunt responsabili de procesul de
relaxare. Calea oxidului nitric (NO) are o importanta
criticd in inductia erectiilor fiziologice [7]. Medica-
mentele utilizate actualmente in tratamentul DE au
aparut in urma observatiilor clinice si experimentale
care demonstreaza ca NO, eliberat din terminatiunile
nervoase, este capabil sa relaxeze muschii netezi vas-
culari si a corpora cavernosa arterei penisului si ale
trabeculelor si astfel sa produca erectia. Oxidul nitric
este produs de catre enzima NOS (sintetaza oxidului
nitric) si este un reglator al multiplelor procese, de
la homeostazie la reglarea imuna sistemica. Exista 3
tipuri de NOS, dintre care eNOS (sintetaza endotelia-
18) participa la reglarea fluxului sangvin. Oxidul nitric
este un derivat al oxidarii L-argininei, unul din ami-
noacizii de baza. NO este o substanta gazoasa, care
actioneaza ca un neurotransmitator sau un mesager
paracrin, cu o duratd de semiviatd de doar 5 secun-
de, si care poate actiona induntrul celulei sau poate
difuza si interactiona cu celulele-tintd adiacente. NO
activizeaza guanilatciclaza din corpora cavernosum,
care la randul sdu creste concentratia cGMP, in re-
zultat se produce relaxarea muschilor netezi, ceea ce
induce vasodilatare si cresterea influxului de sange.
In plus, exista dovezi ale efectelor centrale ale NO in
modularea comportamentului sexual, in zona preopti-
ca mediala §i In nucleul paraventricular. Anume alte-
rarea nivelului de NO este tinta strategiei terapeutice
a disfunctiei erectile. Inhibitorii fosfodiesterazei, care
hidrolizeaza cGMP-5, au constituit punctul de pleca-
re in crearea inhibitorilor fosfodiesterazei-5 (PDE-5)
Sildenafil, Vardenafil, Tadalafil, Avanafil.

Mecanisme fiziopatologice comune pentru dis-
functia erectila si bolile cardiovasculare

DE este o entitate clinica multifactoriala relatata
varstei, afectiunilor cardiovasculare, urologice, en-
docrine, psihologice sau tratamentelor medicale [8].
Disfunctia endoteliala si inflamatia sunt cdile comune
ce unesc disfunctia erectila si afectiunile cardiovas-
culare.

Inflamatia sistemica reprezintd un mecanism ce
se regaseste 1n rezistentd la insulind, obezitate, hi-
pertensiunea arteriald, hiperlipidemie, in sindromul
X metabolic - conditii care predispun la dezvoltarea

bolii coronare a inimii §i in care este prezenta, la fel,
disfunctia endotelialad [9]. Reducerea formarii oxidu-
lui nitric (NO) de catre celulele endoteliale este numi-
torul comun al acestor procese patologice. Disfunctia
endoteliald este un mecanism general al afectiunilor
vasculare. Oxidul nitric, prin diversele sale meca-
nisme, dar in principal cel de vasodilatator, este res-
ponsabil pentru erectie, astfel devine evidenta relatia
disfunctiei endoteliale cu disfunctia erectila. In plus,
pacientii cu DE au nivele crescute ale marcherilor de
inflamatie — proteina C-reactiva Inalt sensibila, inter-
leukina-6, interleukina-1 g factorul necrozei tumora-
le-alfa, marcherii endoteliali protrombotici, factorul
Willebrand, plasminogenul tisular, ceea ce demon-
streaza cd aceste persoane sunt supuse unui proces
de inflamatie sistemica. O altd dovada a acestor afir-
matii este si efectul asupra expresiei marcherilor de
inflamatie TNF-alfa si IL-1; in artera pulmonara in
cadrul tratamentului disfunctiei erectile cu Tadalafil,
un reprezentant al PDE-5, fapt ce indica la actiunea
antiinflamatorie a oxidului nitric. Paralel cu inainta-
rea in varsta, are loc descresterea expresiei eNOS si a
factorului vascular de crestere endoteliala si, invers,
cresterea endotelinei-1, un vasoconstrictor potent.
VEGF mareste capacitatea celulelor endoteliale de a
produce NO, mareste producerea prostaciclinei PGIL,
iar cantitatea crescutd de eNOS contribuie la atenu-
area injuriei miocardice de reperfuzie, la medierea
angiogenezei. Un endoteliu sandtos este capabil de o
coordonare a expresiei si sintezei de eNOS, VEGF,
PGI, si a supresiei TNF-alfa, IL-1, endotelinei-1 si a
altor molecule proinflamatorii. Toate aceste procese
sunt esentiale in prevenirea disfunctiei erectile.

In hipertensiunea arteriala, nivelul crescut al ten-
siunii induce disfunctia endoteliala, activeaza siste-
mul renin-angiotensina, astfel alterand relaxarea neu-
rogenica si cea indusa de muschii netezi ca raspuns la
actiunea oxidului nitric. Efectul sinergic al modifica-
rilor functionale si structurale provocate de cresterea
nivelului TA devine promotorul de baza al disfunctiei
erectile.

Atitudini terapeutice

Pacientul cu DE si fara simptome cardiovascula-
re poate fi considerat un pacient cardiac sau vascular
pana la proba contrarie. Deoarece barbatii cu DE pot
avea risc cardiovascular, ei pot beneficia de reducerea
lar prin intermediul unui control agresiv al factorilor
de risc. Problema discutata trebuie privita prin prisma
celor trei ED: disfunctia erectila (Erectile Dysfuncti-
on), disfunctia endoteliala (Endothelial Dysfunction),
depistarea precoce (Early Detection) [10].

Conduita terapeutica pentru DE trebuie sa fie me-
reu considerata secundara mentinerii functiei cardio-
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vasculare, iar tratamentul disfunctiei erectile nu tre-
buie sa afecteze aparatul cardiovascular.

Stratificarea riscului cardiac al activitatii se-
xuale [11]

Abordarea unui pacient cu DE include si estima-
rea riscului sau cardiovascular. Conform recomanda-
rilor celui de-al treilea comitet de experti Princeton
(the third Princeton Consensus Panel,) 2010, functia
sexuald trebuie sa fie incorporata in estimarea ris-
cului cardiovascular al tuturor barbatilor. Datele sti-
intifice confirma relatia dintre ameliorarea sanatatii
cardiovasculare, inclusiv a functiei sexuale, prin in-
termediul reducerii riscului cardiovascular.

Risc mic

Activitatea sexuald nu prezintd un risc cardiac
semnificativ: pacientii asimptomatici cu valori TA
controlate, pacientii revascularizati cu succes (by-
pass, stent, angioplastie), afectare valvulara usoara,
insuficienta cardiaca sistolicd/diastolica in clasa func-
tionalda NYHA I si II in lipsa ischemiei la un efort
echivalent a 5 METs.

Risc indeterminat

Acesti pacienti necesitd evaludri suplimentare,
pentru a fi ulterior inclusi in grupul de risc inalt sau
mic [12, 13] (stres-test cu efort sau farmacologic sau
RMN, evaluarea CIM- complexului intima-media,
sau a indicelui glezné-brat): angina pectorala stabila
usoard sau moderata, infarct miocardic (ultimele 2-8
saptdmani) 1n lipsa unei interventii, insuficienta car-
diacd congestiva clasa functionala IIl NYHA, sechele
non-cardiace ale aterosclerozei (de ex., arteriopatia
periferica sau AVC ischemic sau AIT ischemic). Daca
testul cu efort timp de 4 minute, 5-6 METs nu provoa-
ca simptome, aritmii sau o descrestere a TA sistolice,
activitatea sexuald se considera nepericuloasa.

Risc inalt

Pacientii cu afectare severa a starii cordului sau
in stare instabild, ce implicd un risc semnificativ al
activitatii sexuale: moderat sau sever simptomatici,
angina pectorala instabild sau refractara, hipertensi-
une arteriald necontrolatd, insuficienta cardiaca clasa
functionala IV NYHA, IMA (sub 2 saptamani) fara
interventie, aritmii cu risc inalt — tahicardie ventricu-
lara indusa de efort, socuri frecvente ale defibrilatoru-
lui — cardioverter, fibrilatie atriala necontrolata, car-
diomiopatia hipertrofica obstructiva cu simptomatica
severd, boala valvulara moderata si severa, in special
stenoza aortica.

Echivalentele activitatii sexuale

Date generale [14]:

- activitatea sexuala - mareste frecventa cardiaca
pana la 102 — 137/min, max 170 batdi/min (revine la
initial timp de 2-3 min).

- Mareste TA sistolica cu 40-100 mm Hg.

- Mareste TA diastolica cu 20-55 mm Hg.

- Necesitd un consum energetic de 46 METs.

- Este aproximativ egald parcurgerii a unei mile
(1,6 km) timp de 20 min sau urcérii rapide, in 10 se-
cunde, a 20 trepte.

- Poate induce aritmii fatale si ruptura placii de
aterom (cresterea activitatii adrenergice).

- <1,5% din cazurile de IMA survin in timpul ac-
tivitatii sexuale sau la doua ore dupa aceasta.

- Circumstante agravante ale decesului cauzat de
actul sexual: barbati sedentari, consum de alcool ce
a precedat activitatea sexuala, relatie extraconjugala,
in special barbatii peste 55 de ani cu partenere mult
mai tinere; cu o incidenta de 0,16/1000 la femei si de
1,9/1000 la barbati.

Rolul inhibitorilor fosfodiesterazei (PDE-5)

Initial, Sildenafilul a fost considerat pentru pro-
prietati anti—anginale, dar raportarea multiplelor ca-
zuri de efecte adverse (stimularea erectiilor) a modifi-
cat directia cercetarilor. Totusi, dupa a.1998, s-a atras
iardsi atentia asupra potentialelor efecte cardiovascu-
lare. De data aceasta, se discuta relatia cu eventualul
IMA, dar analiza sistematica a evenimentelor car-
diovasculare sub tratamentul cu inhibitorii fosfodies-
terazei, in comparatie cu grupurile de control, nu a
identificat vreun suport pentru temerile initiale. O a
treia etapa a cercetarilor se refera la potentialele efec-
te cardioprotectoare ale PDE-5, adunandu-se eviden-
te despre reducera dimensiunii infarctului miocardic
in timpul ischemiei si reperfuziei, mecanismul posibil
fiind preconditionarea ischemica. Studiile actuale vi-
zeaza modele experimentale de insuficienta cardiaca
si hipertrofie ventriculara stanga si efectul inhibitori-
lor PDE-5. Posibilele efecte ale acestei clase asupra
functiei endoteliale stau la baza utilizarii lor in cazul
pacientilor cu hipertensiune pulmonara [15].

Rata de succes in terapia DE cu Sildenafil: genera-
13 80-85% (placebo — 15-20%), in DZ asociat— 60%,
in depresie — 75-80%, in HTA pe fond de tratament
antihipertensiv — 70-75%, in CPI — 80%.

Tratamentul cu inhibitorii PDE-5 poate mari
complianta la tratamentul antihipertensiv, iar ultimii
ani au fost relatate studii si despre un usor efect hipo-
tensiv al acestora.

Medicatia cardiovasculara si disfunctia erec-
tila

Este indiscutabil faptul cd anumite medicamente
cardiovasculare provoaca disfunctie erectila:

- diureticele tiazidice — prin depletie volemica,
tulburari electrolitice, depletie de Zinc.

- beta-blocantele, cu exceptia Nebivololului —
prin reducerea nivelului testosteronului, potentarea
activitatii alfa, adrenergice in penis, prin reducerea
activitatii celulelor Leidig, provocarea anxietatii, re-
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ducerea nivelului de melatonind — pot provoca sau
accentua disfunctia erectild [16] (de remarcat ca efec-
tele negative asupra potentei apar in primele luni de
tratament, iar daca acestea sunt observate la distante
mai mari, e putin probabil cd au o relatie directa cu
medicamentele cardiovasculare. In cazul cand, totusi,
se procedeaza la modificari ale tratamentului penrtu
a evita disfunctia erectila, e necesara monitorizarea
dinamicii functiei sexuale timp de cateva luni).

Nebivololul — un beta-blocant ultraselectiv, po-
seda un efect suplimentar vasodilatator dependent de
oxidul nitric, mareste rezerva coronariand si nu pro-
voaca disfunctie erectila [17].

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei
nu modifica sau pot ugor ameliora functia erectila.

Antagonistii receptorilor angiotensinei amelio-
reaza functia erectila.

Inhibitorii fosfodiesterazei pot fi utilizati in sigu-
rantd concomitent cu medicatia antihipertensiva, cu
mentiunea ca alfa-blocantele trebuie administrate la
distanta de cateva ore de inhibitorii PDE-5 pentru a
evita o scadere marcata a TA (la necesitate, tratamen-
tul se initiaza cu jumatati de doze pentru fiece medi-
cament).

Unica contraindicatie absoluta este adminis-
trarea concomitenta a nitratilor cu inhibitorii fo-
sfodiesterazei-5!

Datele despre ameliorarea functiei erectile sub
tratamentul cu statine sunt controversate si necesita
studii suplimentare.

in concluzie:

Disfunctia erectild poate fi utilizata ca un indi-
cator precoce al CPI asimptomatice, deoarece are
mecanisme comune de aparitie si dezvoltare cu afec-
tiunile cardiovasculare, inclusiv cu hipertensiunea
arteriald. Pacientii cu disfunctie erectila pot fi priviti
ca pacienti cardiovasculari, pana la proba contrarie.
Managementul pacientilor cu DE necesita includerea
evaluarii cardiologice, de rand cu cea urologica, en-
docrinologica, psihoneurologica.
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Rezumat

Procesul inflamator are un rol cheie in dezvoltarea restenozei dupa interventiile coronariene percutane, fiind un
raspuns la leziunile tisulare si determindnd dezvoltarea hiperplaziei neointimei in urma inducerii raspunsurilor sistemice
neuroendocrine si metabolice. Intensitatea si persistenta inflamatiei locale si sistemice reprezintd un proces individual.
Citokinele produse de celulele intimei de origine locala si hematogena pot avea un rol determinant in dezvoltarea resteno-
zei. Citokinele si proteinele fazei acute au o valoare prognostica independenta in estimarea dezvoltarii restenozei si pot fi
0 “tinta” promitatoare pentru utilizarea tratamentului medical individualizat.

Cuvinte-cheie: inflamatia, restenoza, ateroscleroza.

Summary: The role of inflammation in the development of in-stent restenosis

Inflammation plays a key role in the development of restenosis after coronary angioplasty, being a reaction to the
tissue damage and causing the development of neointimal hyperplasia as a result of induction of the systemic neuroendo-
crine and metabolic reaction. The intensity and duration of local and developing systemic inflammations is an individual
process. The cytokines, produced by intima cells of local and hematogenous origins, may play a decisive role in the
development of restenosis. The cytokines and proteins in their acute phase of inflammation have a prognostic value of
their own in predicting the development of restenosis and may be a promising “target” for the application of individual
medical treatment.

Key words: infimation, restenosis, atherosclerosis.

Pe3iome: Poab BocniasieHHsl B pa3BHTHH PECTEHO032 M0C/I€ KOPOHAPHOI AHTHOIIACTUKHI

Bocnanenue urpaet oJiHy U3 BEIYIIUX POJICH B Pa3BUTHH PECTEHO3a MTOCIIEC KOPOHAPHOH aHTHOTIITACTUKH, SBIISCTCSI
peakipeil Ha TKaHEBOC MOBPEKACHHE, BbI3bIBAsS PAa3BUTHE THICPIUIa3MH HEOWHTHMBI BCJICACTBHH HHAYLHPOBAHHS
CHCTEMHBIX HEWPOIHIOKPUHHBIX M MeTaboinueckux peakimil. CTerneHb HWHTEHCHMBHOCTH M HPOAOKHUTEIBHOCTD
JIOKaJbHOTO M PAa3BUBAIOIICTOCS CHCTEMHOTO BOCIIAJCHMS SIBISICTCS HMHAMBHIYaJbHBIM TMPOLECCOM. LIMTOKHHBI,
NOPOAYLUPYEMbIe KICTKAMH HHTHMbI MECTHOTO M T€MATOICHHOTO MPOUCXOKACHHS, MOTYT HIPaTh OMPEICISIOLIYIO
pOSib B Pa3BUTHH pecTeHo3a. LIUTOKMHBI U Oenku ocTpol (pa3el BOCHANCHHUS MMEKOT CAMOCTOATENbHOE 3HAYCHHUE B
NPOTHO3UPOBAHUH Pa3BUTHS PECTCHO3a U MOTYT OBITh MEPCIIEKTUBHON “MHIICHBIO” ISl TPUMEHEHHS HHAUBHIYaIbHOTO
MEIMKaMEHTO3HOT'O JICUCHHSI.

KiioueBble ¢10Ba: BOCIANCHNE, PECTCHO3, aTEPOCKIEPO3.

Introducere. Ateroscleroza coronariana rdmane
una din cauzele majore de morbiditate si mortalitate
in toatd lumea. Cu toate ca progresul facut prin tehni-
cile de revascularizare coronariana este enorm, feno-
menul de dezvoltare a restenozei intrastent, limiteaza
substantial beneficiile pe termen lung ale procedurilor
de revascularizare coronariana. In ultimii ani procesul
inflamator a obtinut un rol important in procesele pato-
fiziologice a maladiilor cardiovasculare [1]. Studierea
rolului inflamatiei in dezvoltarea aterosclerozei este
in vizorul savantilor contemporani, prezentand un in-
teres stiintific sustinut si o problema medico-sociald
importanta. A fost demonstrat ca inflamatia este cheia
patogeniei la toate nivelele de evolutie a aterosclero-
zei, in special 1n faza destabilizarii placii de aterom
[2]. Declansarea procesului inflamator ca raspuns la
introducerea stentului intracoronarian, ar putea corela
cu aparitia evenimentelor coronariene adverse si cu

dezvoltarea restenozei intrastent [3]. Descrierea apa-
ritiei restenozei intrastent dupa implantarea unei “car-
case” metalice, ulterior numite stent, s-a efectuat de
Jaques Puel in 1986.

In practica clinica existi trei metode de abordare
a terapiei bolilor coronariene: medicala, chirurgicala
(CABG) si interventionald (PCI), ultima fiind consi-
deratd cea mai modernd metoda si pe larg utilizata.
Interventia coronariand percutand (PCI) este proce-
dura invaziva, care provoaca traumatizarea mecani-
ca a endoteliului, prin utilizarea presiunilor mari la
umflarea balonului, corespunzator provocand pro-
cesul inflamator si, hiperplazia neointimei. Compo-
nenta ei celulard consta predilect din miocite netede
vasculare cu fenotip secretor, macrofagi, monocite
si limfocite, colagenul fibrilar degradat de tip I al
matricei extracelulare fiind componenta moleculara
importanta. Una din cauzele reorganizarii matricei
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extracelulare in dezvoltarea restenozei este deter-
minata de elevarea expresiei si cantititii metalopro-
teinazei 2 pe fundalul diminudrii expresiei inhibi-
torului ei tisular specific. Degradarea colagenului
fibrilar I faciliteaza migrarea monocitelor netede in
neointima. Multe studii au demonstrat corelatia intre
aparitia procesului inflamator ca raspuns dupa intro-
ducerea stentului coronarian §i aparitia restenozei.
Rolul procesului inflamator in dezvoltarea resteno-
zei intrastent se confirma prin cresterea semnificati-
va a nivelelor circulante ale proteinei C reactive si
alti marcheri inflamatori [4].

Problema majora in urma efectuarii PCI cu bar-
metal stent (BMS) este rata inalta a restenozei intras-
tent (RLS) in primele 4-6 luni de zile post angioplastie
la cote 10-50%, care provoaca recurenta simptomelor
clinice si necesita repetarea PCI, cu efect negativ asu-
pra calitatii vietii pacientului. Stentul farmacologic
activ, acoperit cu un polimer de rapamicina ce dez-
volta efect imunosupresor si o actiune antiprolifera-
tiva directa, apoi si cel ce comportd o substantd ci-
tostatica au schimbat conceptual evolutia lucrurilor.
Studiile randomizate au demonstrat reducerea ratei de
restenoza pand la 3-8%, ceea ce a permis abordarea
reusita mare la distanta leziunile de trunchi coronari-
an principal, leziunile de bifurcatii, pacienti multivas-
culari si diabetici, utilizand stentul farmacologic ac-
tiv. In studiul efectuat de I.Popovici pe un lot de 796
de pacienti, restenoza intrastent se dezvolta In medie
dupa 4-6 luni de zile de la procedura de angioplastie
si se estima la cote de 14,84 in cazul aplicarii stentu-
lui metalic si 4,68% la implantarea stentului acoperit
cu substante active farmacologice [5].

Aceasta reducere in cazul DES se datoreaza eli-
berarii substantei farmacoactive, care inhiba raspun-
sul inflamator, proliferarea neointimala si a celulelor
musculare netede, impiedicand reendotelizarea sten-
tului si diminuand riscul de restenoza.

S-au reusit progrese semnificative in prevenirea
si tratamentul restenozei, dar ea ramane o problema
a cardiologiei interventionale. Unele studii au relevat
ca restenoza reprezinta un predictor de mortalitate la
4 ani dupa stentare [6].

Rolul inflamatiei in progresarea restenozei dupa
efectuarea interventiilor percutane coronariene a fost
cercetat in diferite studii stiintifice experimentale. Ele
au demonstrat faptul ca activitatea marcatd a raspun-
sului inflamator local si sistemic dupa implantarea
stentului, confirmand ca inflamatia joacd un rol im-
portant in dezvoltarea proliferarii neointimale si ulte-
rior a restenozei intrastent.

Paternul principal al restenozei intrastent este
determinat de formarea si hiperplazia neointimei, un
proces definit, conform conceptului contemporan,

ca cantonarea elementelor celulalre si moleculare in
zona intimei segmentului coronarian abordat si con-
std In fond din celule musculare netede de fenotip se-
cretor, monocite si macrofagi precum si colagen de
tip III degradat sub actunea proteinazelor matricei
extracelulare. Citokinele proinflamatorii secretate de
monocite, macrofagi, endoteliocite si fibroblasti au in
acest context efect frigger asupra migrarii i prolife-
rarii celulare, activarii colagenazelor si expresiei mo-
leculelor de adeziune intercelulara [7].

Aspectul patofiziologic in conformitate cu dez-
voltarea procesului inflamator in contextul PCI

Studiile experimentale ce au fost realizate pe ani-
male au determinat cd proliferarea neointimala este
raspunsul inflamator si are o corelatie semnificativa
si directa cu gradul de afectare arteriald, la leziune
mecanica acutd provocatda de implantarea stentului,
cu declangarea reactiei inflamatorii, cascadei de se-
chele trombotice si hiperplaziei neointime. Asa dar,
dilatarea simpla cu balon a peretelui arterial provoaca
activarea plachetara si tromboza ulterioara [7].

In aceasta fazi acuti a RIS s-a confirmat activa-
rea locald a trombocitelor, leicocitelor, complexelor
celulelor endoteliale si P-selectinului prin adeziunea
trombocitelor, activate de monocite si neutrofile. A
fost confirmat ca acesta este principalul substrat fi-
ziopatologic care leaga procesul inflamator declansat
cu tromboza dupa un prejudiciu a peretelui arterial
[8-10 1.

Citokinele proinflamatorii activati reprezinta sti-
muli chemotactici pentru migrarea leucocitelor la
nivelul intimei. Asa dar, proteina-1 chemotactica mo-
nocitara (MCP-1) pare sa fie responsabila direct de
migrarea monocitelor la nivelul leziunii. Suplimentar
la MCP-1, factorul de stimulare al coloniilor mono-
citare (M-CFS) contribuie la diferentierea acestora la
nivelul intimei. Celulele T, care se gasesc la nivelul
leziunii intimale, de asemenea elaboreaza citokine in-
flamatorii, de exemplu, interferonul —y si limfotoxina
(factorul de necroza tumorala- TNF-p), care la ran-
dul lor, stimuleaza macrofagii, celulele endoteliale si
celulele musculare netede vasculare. Ultimele secreta
enzime speciale care degradeaza elastina si colage-
nul cu raspuns la stimulii proinflamatori, ce permit
migrarea celulelor musculare netede spre intima va-
sului lezat [11].

Un rol principal in dezvoltarea restenozei joaca
sistemul ubiquintin-proteasomal. Acest sistem reglea-
za mediatori de proliferatie, inflamatie si apoptoza,
care sunt mecanismele fundamentale pentru dezvol-
tarea restenozei. Proteasom (sistemul ubiquintin-pro-
teazomal) activeaza NFkB, care reguleaza cantitatea
de gene inflamatorii prin inhibarea proteinei IkB. in
studiile experimentale, efectuate pe animale a fost do-
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vedit faptul ca, blocarea sistemului proteasomal duce
la regresarea semnificativa a hiperplaziei neointimei
[12-13].

S-a demonstrat faptul ca existd diferentd impor-
tantd 1n mecanismele pato-fiziologice dezvoltarii
hiperplaziei neointimei dintre angioplastia cu balon
si cea cu stent. Astfel, in studiile pe animale, angi-
oplastia cu balon a fost urmata doar de o infiltrare a
neutrofilei. Dar, la implantarea stenturilor, recrutarea
neitrofilelor a fost urmata de acumularea prelungita a
macrofagelor [14].

A fost documentat faptul ca, la angioplastia cu ba-
lon, infiltratia macrofagelor in zona leziunei nu a exis-
tat [15]. Aceste date sugereaza faptul ca tipul si gradul
de prejudiciu arterial are un impact diferit in activarea
procesului inflamator in endoteliul vascular.

Studii patologice

Prin analiza segmentelor arteriilor umane au fost
obtinute cele mai convingatoare dovezi referitor la
rolul infamatiei in procesul de restenoza. Recrutarea
lecocitelor la nivelul segmentului de vas stentat se
observa din primele 10-15 minute dupi stentare. In
infiltrate inflamatorie a fost depistat continutul pre-
ponderent macrofagi si un numar mic de limfocite T
si rar limfocite B. Densitatea celulelor inflamatorii la
nivelul neointimei s-a corelat proportional cu volu-
mul neointimal, iar numarul mediu al acestora a fost
de 2,4 ori mai mare si procentajul neointimei ocupate
de macrofagi a fost de 3 ori mai mare in cazul dez-
voltarii restenozei. Volumul neointimal si numarul
celulelor inflamatorii este mai mare 1n jurul stentului
care patrund in nucleul lipidic al placii ateroscleroti-
ce, comparativ cu cele ce se gasesc in contact cu placa
fibroasa sau vasul intact [11, 16].

Marcherii inflamatori implicati in procesul
dezvoltarii restenozei

a) Factorii genetici

Raspunsul inflamator care este implicat in proce-
sul de restenoza, se regleaza de polimorfismul genelor.
A fost demonstrat ca de II-1 sunt reglate: mitogeneza
celulelor musculare netede, raspunsul trombogenic al
celulelor endoteliale, aderenta leucocitard si perme-
abilitatea vasculara. In cazul anumitor polimorfisme
genetice, producerea antagonistului ei natural (//-1ra)
este crescutd si aceasta determind un risc mai mic
pentru restenoza, in special la pacientii tineri [17].

b) Proteina C-reactiva (PCR)

Studiile recente (M.Gottsaunder — Wolf, 2000;
A.Gasparone, 1998) au demonstarat ca implantarea
stentului este ascociatd de cresterea PCR; dar la paci-
entii cu restenoza nivelele acesteia mai semnificative
[18-19]. Proteina C-reactiva este un pentamer, fiind
formata din cinci subunitéti identice legate nonco-
valent, avand o greutate moleculara de aproximativ

110-140k Da. PCR este sintezata de catre hepatocite,
sinteza fiind indusa de citokine (' in special 11-6 ).

Studiile recente sugereaza ca PCR este produsa
in locul inflamatiei, la nivelul placii de aterom atat de
celulele musculare netede ale macrofagelor, cat si de
celulele endoteliale ale aortei, neuroni, rinichi si de
macrofagele alveolare. A fost demonstrata relatia in-
vers proportionald intre nivelul seric al PCR si func-
tia endoteliala. PCR este considerat cel mai important
marker al inflamatiei. Cresterea nivelului PCR este
mai semnificativ in cazul placilor stabile, compara-
tiv cu cele instabile, desi valoarea absolutd a PCR a
fost mai mare in ultima grupa. La pacientii cu angina
stabila si valori initiale normale ale PCR, implantarea
reusitd a stentului determina o crestere rapida a ei,
cu un maximum la 48-72 de ore. PCR induce fago-
citoza, chemotaxia, activarea cascadei complimen-
tului, trombocitelor circulante, micsoreaza sinteza si
biodisponibilitatea NO — sintetazei la nivelul celule-
lor endoteliale, amplifica efectele proinflamatorii ale
unor mediatori .

Determinarea PCR cantitativa se poate face prin
mai multe metode, dar cea mai utild este masurarea
cu teste de Tnaltad sensibilitate (high sensitive CRP).
PCR reprezintd o potentiala tinta terapeutica. Scade-
rea nivelului seric al PCR se poate realiza cu ajutorul
mai multor clase de medicamente, cei mai principali
fiind agentii antiplachetari si statine, ce pot preveni
riscul cardiovascular. Beneficiile terapiei antiplache-
tare sunt mai mari la barbatii sanatosi cu nivelul PCR
crescut [20]. Acest aspect poate avea repercusiuni di-
recte asupra disfunctiei endoteliale i majorarea nive-
lului PCR.

Studiile din ultimii ani au demonstrat scaderea ni-
velului PCR dupa administrarea statinelor. In cerceta-
rea The Oxford Heart Study s-a demonstrat reducerea
riscului cardiovascular independent de nivelul lipide-
lor, probabil datorita proprietatilor antiproteolitice si
anti-inflamatorii ale statinelor [21]. Rezultate ale stu-
diului JUPITER au evidentiat faptul ca tratamentul pe
termen lung cu statine (rosuvastatina) la pacienti cu
PCR hs>2mg/L, dar fara alti factori de risc a dus la o
reducere semnificativa a ratei aparitiei evenimentelor
cardiovasculare. Independent de scaderea nivelului
lipidelor, statinele si-au demonstrat eficacitatea in re-
ducerea nivelului de PCR la pacientii cu nivele serice
de lipide scazute si PCR crescute. Statinele cresc sin-
teza oxidului nitric §i promoveaza pasivitatea endo-
teliala cu efect direct in reducerea adeziunii celulare;
oxidul nitric inhiba proliferarea celulelor muculare
netede si agregarea plachetara [22].

c¢) Monocitele circulante

D. Fukuda si al. au studiat numarul de monocite
circulante in sangele periferic colectat imediat ina-
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inte de implantarea stentului si pe parcursul a 7 zile
dupa interventie, la 107 pacienti. Ei au dezvaluit ca
numarul monocitelor circulante a crescut In dinamica
si a atins apogeul la a 2-a zi dupa stentare. Numarul
maximal de monocite a demonstrat o corelatie sem-
nificativd cu volumul neointimal la nivelul stentului
dupa 6 luni de monitorizare. Restenoza a fost stabili-
ta angiografic numarul de monocite circulante a fost
semnificativ mai mare, comparativ cu pacientii fara
restenoza [23].

d) Moleculele de adeziune (receptorul Mac-1)

Aderarea leucocitelor la arterele lezate poate fi
efectuata printr-o varietate de mecanisme dependente
de selectind si integrina, care implica trombocitele si
proteinele matritei extracelulare. In mod special, re-
crutarea leucocitelor in zonele de inflamatie extravas-
culard e mediata de receptorii din familia b2-integrin.
Cel mai frecvent asociat cu restenoza dintre toti acesti
receptori este Mac-1 ( CD 11b/CDI18/a L b2 ). Acest
receptor regleaza procesele de adeziune si inflamato-
rii: el este capabil de recrutarea celulelor din sange,
activarea plachetelor si trombogeneza, activarea sis-
temului citokinic si eliberarea factorilor de crestere,
stimularea metaloproteinazelor, migratia miocitelor
netede vasculare si preluarea fenotipului lor secretor
[24].

Rapoartele clinice recente sugereazd stimularea
Mac-1 cu restenoza in urma angioplastiei coronari-
ene. In studiu efectuat de L.Inoue si al. s-a analizat
gradientul transcardiac (valoarea sangelui din sinusul
coronar minus valoare sangelui periferic) al CD11b
(subunitatea alfa a Mac-1) la pacientii supusi angi-
oplastiei prin balon sau implantare de stent, a fost
observata diferentd semnificativa intre ambele proce-
duri. Dupa efectuarea stentarei, gradientul CD11b a
crescut la 48 de ore mai semnificativ de cat in cazul
angioplastiei prin balon. A fost confirmat si corelarea
gradientului CD11b la 48 de ore dupa procedura cu
faptul incidentei restenozei [25]. In studiul efectuat
pe animale de C.Rogers si al., anticorpi anti-CD11b a
fost administrata la iepuri imediat inainte si la fieca-
re 48 de ore dupa angioplastia cu balon sau stentarea
la nivelul arterelor iliace, s-a determinat descresterea
neointimei In cazul tratamentului cu anticorpi speci-
fici. Acest fapt sugereaza ca recrutarea leucocitelor si
infiltrarea lor este un component al reactiei neointimei
la lezarea vasului efectuata de balon sau stent [26].

e) Proteina - 1 chemotactici monocitara
(MCP- 1)

MCP — 1 este prototipul subfamiliei CC beta —
chemochin, din grupa de citochine chemoatractante
produse de un numar de celule somatice, inclusiv
celulele endoteliale, celulele muschiului neted si le-
ucocitele. MCP — 1 poseda o activitate chemotactica

asupra monocitelor si limfocitelor T, stimuleaza pro-
ducerea de monocite a citokinelor, inclusiv inducerea
anionului supreoxidului si expresia moleculelor de
adeziune. Nivelul majorat al MCP — 1 a fost detectat
la pacientii cu infarct miocardic, insuficienta cardiaca
si dupa angioplastie [27]. Studiile contemporane de-
nota presupuneri ca aceastd chemochina este un fac-
tor-cheie in declangarea procesului inflamator, men-
tinerea raspunsului proliferativ la lezarea vasculara.
Nivelul plasmatic in MCP — 1 cresc la pacientii supusi
angioplastiei §i raman majorate la restenoza dezvol-
tata [27].

Aceste date au fost studiate de F.Cipollone si al.,
cu confirmarea ca dupd angioplastia prin balon nive-
lul plasmatic al MCP — 1 a crescut si a ramas majorat
la pacientii care au dezvoltat ulterior restenoza [27].
Aceleasi date au fost obtinute in cazul stentdrii de
J.Giebert si al. In comparatie cu angioplastie prin ba-
lon, stentare determind o eliberare mai indelungata a
chemokinelor, nivele majorate ale ARNm pentru IL-8
si MCP — 1 fiind observate si la 14 zile dupa stenta-
re. Dupa angioplastia cu balon se observa la nivelul
arterelor recrutarea precoce de neutrofile care a fost
urmata de o acumulare prelungita de macrofage [28].

Conform C. Horvath si al., in studiile efectuate pe
animale, au demonstrat ca blocarea receptorilor MCP
— 1 a redus hiperplazia neointimei dupa stentare. In
contrast, blocarea combinata a neutrofilelor si mono-
citelor efectuate prin tintirea leucocitelor beta(2)-inte-
grin subunitatea CD1b a redus hiperplazia neointimei
dupd angioplastia cu balon [29]. Aceste studii suge-
reaza ca anume monocitele si nu leucocitele polimor-
fonucleare pot avea un rol important in dezvoltarea
restenozei intrastent.

Recent R.Ohtani si al. au propus o strategie noua,
demonstrand ca transfecitarea genei MCP — 1 mutan-
te a inhibat infiltratia si activitatea monocitara la ni-
velul arterei stentate, a redus dezvoltarea hiperplaziei
neointimale, expresia localda a MCP — 1 si citokinelor
inflamatorii. Acest studiu a demonstrat cd inhibarea
inflamatiei mediate de MCP — 1 este eficienta pentru
reducerea restenozei intranstent experimentale [29-
30].

Interleuchinele (/L-6, FNT-a)

In dezvoltarea procesului inflamator un rol princi-
pal ocupa mediatorii inflamatiei. Se dezvolta raspun-
sul imun de tip Th-1 (Th-2), prin care T-limfocitele
activate se diferentiaza in celulele efectori Th-1 si ac-
tiveaza interferonul y (/F-y) — citokind macrofagala.
IF-y stimuleazd sinteza citokinelor proinflamatorii,
factorul necrozei tumorale-o. (FNT-a) si 1L-1. Sub
actiunea citokinelor proinflamatoare (/L-6, FNT-a)
PCR sinteteaza in ficat, ei promoveaza desfasurarea
procesului inflamator, destabilizeaza placa aterogena
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si tromboembolia, expansionarea injuriei vasculare
si progresia aterosclerozei, descuamarea §i apoptoza
celulelor endoteliale, cresterea riscului infarctului mi-
ocardic si a accidentelor vasculare [31].

Concluzie. Rolul procesului inflamator in aparitia
si evolutia restenozei intrastent ca rezultat al hiperpla-
ziei neointimale este definitoriu. La implantarea sten-
tului ca raspuns apare procesul inflamator sistemic
care poate amplifica procesul inflamator local. Prin
determinarea nivelului seric citokinelor si proteinelor
fazei acute, poate fi apreciat riscul dezvoltarii reste-
nozei intrastent si reducerea aparitiei complicatiilor
cardiovasculare majore.
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Abstract

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is currently the most common form of chronic liver disease. Identification
of novel risk factors for NAFLD has practical implications for the selection of cases for histologic assessment of disease
severity and progression in the presence of abnormal liver enzymes, as well as the opening of new treatment avenues.
Hemoglobin concentrations were the chief predictor of both NASH and severe fibrosis in NAFLD, but in other contest
could affect the cardiovascular system through oxygen supply and blood viscosity. The relation Hemoglobine - NAFLD
— Cardiovascular Disease may open a new perspective in management of NAFLD and could lead to the development of
novel therapeutic avenues in treatment of this chronic liver disorder.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, hemoglobin level, cardiovascular disease

Rezumat: Nivelul hemoglobinei ca factor de risc cardiovascular in boala ficatului gras nealcoolic

Boala ficatului gras nealcoolic (BFGNA) este in prezent cea mai comuna forma a bolii hepatice cronice. Identificarea
factorilor de risc pentru BFGNA are implicatii practice pentru selectarea cazurilor pentru evaluarea histologica de severi-
tate a bolii §i progresie in prezenta sindromului de citoliza, precum si deschiderea unor céi noi de tratament. Concentratia
hemoglobinei a fost predictor principal atat a steatohepatitei, cat si fibrozei severe in BFGNA, dar 1n alt context ar putea
afecta sistemul cardiovascular, prin asigurarea cu oxigen si vascozitatea sanguind. Relatia Hemoglobina - BFGNA — Pa-
tologia Cardiovasculard poate deschide o noua perspectiva in managementul BFGNA si ar putea directiona dezvoltarea
unor cai noi terapeutice in tratamentul acestei afectiuni hepatice cronice.

Cuvinte-cheie: boala ficatului gras nealcoolic, nivelul hemoglobinei, boli cardiovasculare

Pe3iome: YpoBeHb reMorio001Ha - (pakTop prcKa VIS cepAedHO-COCYANCTHIX 3a00/1eBaHMii NPU 6e32JK0r0IbHOH
JKMPOBOIi 00/1e3HH eYeHH

BesankoronpHas xuposas 6one3ns neuern (BAXKBII) B HacTosimee BpeMs SIBIseTCS HanOOJIee pacrpoCcTpaHeHHOH
(hopmoii xpoHudecKkoro 3a0oeBanus medeHn. BeisiBiienne HOBbIX pakTopoB prucka BAYKBIT nmeeT mpakTudeckoe 3HaYCHHE
Juisi 0TOOpa TAIMEeHTOB Julsi OWOICHU TEUeHU JUIS OLEHKH TSHKECTH 3a00JIeBaHMs B NPHCYTCTBUU LIUTOIMTHYECKOTO
CHHJIpOMa, a TAK)KE OTKPBITHE HOBBIX ITyTeH JiedeHust. [ eMorimoOnHa ObUTH IIaBHBIM MPEINKTOPOM KaK CTeaTorenarura,
Tak u Tshxenoro ¢puoposa nmpu BAXKBIL, ¢ npyroift CTOpOHBI OH MOXKET TOBIHUATH HAa PAa3BUTHE CEPACIHO-COCYIHCTON
MaTOJIOTUH MOCPEACTBOM OOECIIEUeHHs KHUCIOPOIOM M OINPEICTsis BA3KOCTh KpoBU. B3anmoorHomenus ['emornoOun -
BAXBIT - CepaeuHo-cocyaucTsie 3a001€BaHIsI MOXKET OTKPBITh HOBbIE MepcrekTuBs! B ynpasieHuu BAXKBII u moxer
MPUBECTHU K Pa3BUTHIO HOBBIX TEPAIIEBTUYECKUX HANPABICHUH B JICYCHUH 3TOTO XPOHUYECKOTO 3a00JICBaHMsI IEYCHU.

KiroueBble ciioBa: Oe3aJIKOrojibHAs KHUPOBas OOJE3Hb IEUEHH, YPOBEHb I'€MOIVIOOMHA, CEPICYHO-COCYIUCTHIC
3aboneBaHus

Introduction imaging studies, is increasing rapidly and now inclu-

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is cur-
rently the most common form of chronic liver disea-
se. The worldwide prevalence of NAFLD, based on

des 14-31% of the general population [1]. NAFLD is
characterized by diffuse accumulation of triglycerides
in hepatocytes after excluding excessive alcohol inta-
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ke and other causes of liver disease. NAFLD has long
been regarded as a benign manifestation with scarce
or no clinical significance. However, NAFLD has cli-
nical implications because of its potential to progress
to advanced cirrhosis.

Recognition of the importance of nonalcoholic
fatty liver disease and its strong association with the
metabolic syndrome (MS) [2] has stimulated interest
in its putative role in the development and progressi-
on of cardiovascular disease [3].

Accumulating evidence suggests that cardiovas-
cular disease dictates the outcome in patients with
nonalcoholic fatty liver disease more frequently and
to a greater extent than does the progression of liver
disease [3].

Metabolic syndrome and nonalcoholic fatty liver
disease together form a typical dyad of diseases lin-
ked to dysregulated metabolism that are endemic in
the industrialized countries, with a similar prevalence
in other populations in rough proportion to their de-
gree of Westernization [4]. Recent epidemiologic data
showing that not all subjects with MS will invariably
develop NAFLD and not all subjects with NAFLD
have a diagnosis of MS [5].

Therefore, additional factors beyond MS and in-
sulin resistance may also play a key role in the de-
velopment of NAFLD. Indeed, the identification of
novel risk factors for NAFLD in subjects without a
diagnosis of MS has practical implications for the se-
lection of cases for histologic assessment of disease
severity and progression in the presence of abnormal
liver enzymes, as well as the opening of new treat-
ment avenues.

Hemoglobin concentrations were the chief pre-
dictor of both NASH and severe fibrosis in NAFLD
patients without a diagnosis of MS. These findings
are in accordance with a recent proteomic study that
showed that free hemoglobin subunits correlated po-
sitively with the severity of liver lesions in NAFLD
[6]. However, the detail relationship between serum
hemoglobin concentrations and NAFLD has not been
clearly clarified.

This review will summarize the role of CVD risk
factors in the pathophysiology of NAFLD and will
discuss the potential clinical value of hemoglobin be-
yond the risk factor of CVD in case of NAFLD.

Role of cvd risk factors in the pathophysiology
of NAFLD

Many metabolic, hemodynamic, hormonal, pro-
thrombotic and pro-inflammatory CVD risk factors,
often clustering in the broader spectrum of the me-
thabolic syndrome, play a major role in the complex
pathophysiology of NAFLD.

From a pathophysiological perspective, there are

two key questions that should be addressed. First, is
nonalcoholic fatty liver disease associated with car-
diovascular disease as a consequence of the shared
risk factors, or does nonalcoholic fatty liver disease
contribute to cardiovascular disease independently of
these factors? Second, is the risk of cardiovascular di-
sease also increased in patients with simple steatosis,
or is the necroinflammatory milieu of nonalcoholic
steatohepatitis a necessary proatherogenic stimulus?

The close correlations among nonalcoholic fatty
liver disease, abdominal obesity, and insulin resis-
tance make it extremely difficult to distinguish the
precise causal relationships underlying the increased
risk of cardiovascular disease among patients with
nonalcoholic fatty liver disease. Insulin resistance is
a pathogenic factor in the development and progres-
sion of nonalcoholic fatty liver disease [17] and also
plays a major role in the development of the meta-
bolic syndrome and cardiovascular disease. NAFLD
may also contribute to cardiovascular risk through
abnormal lipoprotein metabolism, especially during
the postprandial phase [8].

As compared with control subjects who do not
have steatosis, patients with NAFLD have impaired
flow-mediated vasodilatation [9] and increased ca-
rotid-artery intimal medial thickness [10] — two re-
liable markers of subclinical atherosclerosis — that
are independent of obesity and other established risk
factors. In addition, the histologic severity of nonal-
coholic steatohepatitis was associated with the degree
of carotid-artery intimal medial thickness, indepen-
dently of classic cardiovascular risk factors, insulin
resistance, and metabolic syndrome components
[11].

Many large population-based studies [12-16],
that used elevated serum liver enzyme (ALAT, ASAT,
v GTP) levels as surrogate markers of NAFLD have
shown that this pathological condition is associated
with an increased risk of cardiovascular disease inde-
pendently of alcohol consumption and several esta-
blished cardiovascular risk factors. Ample evidence
indicates that nonalcoholic fatty liver disease, espe-
cially in its necroinflammatory form nonalcoholic
steatohepatitis (NASH), can exacerbate both hepa-
tic and systemic insulin resistance and promote the
development of atherogenic dyslipidemia [7]. The
atherogenic role of hepatic necroinflammation, which
is a feature of NASH, is supported by the observati-
on that cardiovascular risk is greater among patients
with NASH than among those with simple steatosis
[18] and by the observation that the risk of incident
cardiovascular events is strongly associated with ele-
vated serum liver enzyme levels — a marker of hepa-
tic necroinflammation.
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NAFLD, especially its necroinflammatory vari-
ant — NASH, not only is a marker of cardiovascular
disease but also may be involved in its pathogenesis.
This process may occur through the systemic release
of proatherogenic mediators from the steatotic and
inflamed liver or through the contribution of nonalco-
holic fatty liver disease itself to insulin resistance and
atherogenic dyslipidemia, which are important risk
factors for cardiovascular disease.

Level of Hemoglobin and NAFLD

There is evidence supporting the view that hemo-
globin may serve as a marker for injuries and diseases
associated with glycemia, oxidative stress, hyperten-
sion, insulin resistance, obesity, and diabetes [19, 20].
In addition, at least four independent recent studies
identified increased hemoglobin as an independent
risk factor for NAFLD, NASH, and liver fibrosis [21-
24]. Yilmaz Y et al. [21] in multicenter study have
clearly shown that the independent predictive value
of hemoglobin for NAFLD is chiefly confined in in-
dividuals without Metabolic Syndrome. The exact
mechanisms whereby increased hemoglobin might
lead to a higher risk of NAFLD are unknown, but the
main hypothesis is that increased hemoglobin con-
centrations lead to increased blood viscosity, thereby
raising peripheral resistance and reducing blood flow
and perfusion to the liver. The possible mechanisms
leading to increased hemoglobin levels in biopsy-pro-
ven NAFLD patients with more severe liver disease
might be a consequence of hepatic hypoxia resulting
in a stimulation of erythropoietin production.In turn,
a reduced hepatic perfusion has been suggested to
accelerate fibrosis [25]. Furthermore, a high level of
accumulated iron itself can increase liver damage by
oxidative stress and lipid peroxidation [26].

Hemoglobin, Cardiovascular Risk
NAFLD

Hemorheologic determinants, including whole
blood viscosity, fibrinogen, and hematocrit, may be
risk factors for ischemic or coronary heart disease.
Hemoglobin concentration could affect the cardio-
vascular system through oxygen supply and blood
viscosity. Studies, that have been conducted to assess
the association between hemoglobin or hematocrit
level and CVD, have shown that high hemoglobin
levels are independent risk factors of CVD in the ge-
neral population as well as in patients with type 2 di-
abetes [27]. However, it has not yet been determined
whether a high hemoglobin level itself has any effect
on CVD in patients with NAFLD and if active cor-
rection of minor hemoglobin variations can prevent
future cardiovascular events in this case. The relation
Hemoglobine - NAFLD - CVD may open a new per-
spective in management of NAFLD and could lead

and

to the development of novel therapeutic avenues in
treatment of this chronic liver disorder.
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REMODELAREA POSTINFARCTICA A VENTRICULULUI STANG:
ASPECTE PATOFIZIOLOGICE SI DIAGNOSTICE
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Rezumat

Cardiopatia ischemica este cea mai frecventa cauza declansatoare a insuficientei cardiace cronice (ICC). Remode-
larea cardiaca precedeaza aparitia manifestarilor clinice ale ICC, le insoteste, agraveaza disfunctia diastolica si sistolica
ventriculara si este un factor de risc a aritmiilor i a mortii subite cardiace. Identificarea pacientilor cu risc inalt de dezvo-
latare a dilatarii progresive a ventriculului stang si a disfunctiei ventriculare are o importanta practica si prognostica mare,
deoarece tratamentul activ al acestor pacienti va scadea mortalitatea prin stoparea proceselor de remodelare cardiaca.

Cuvinte-cheie: remodelarea postinfarctica, ventriculul stang, insuficienta cardiaca.

Summary: Left ventricular remodeling after myocardial infarction: pathophysiology and diagnostic
aspects.

Ischemic heart disease is the most common cause of chronic heart failure (CHF). Clinical manifestations of CHF are
preceded by cardiac remodeling, worse ventricular diastolic and systolic dysfunction and are a risk factor for arrhythmias
and sudden cardiac death. Identification of patients at high risk of development of progressive left ventricular dilatation
and dysfunction has a great practical and prognostic significance, because active treatment of these patients will decrease
mortality by stopping cardiac remodeling process.

Key words: infarction remodeling, left ventricle, heart failure.

Pestome: IlocTundapkTHOE peMoaeTUpOBaHNe JIEBOI0 KeJIyI04Ka: NaTo(Pu3noIoruyeckue U JMarHocTuye-
CKHe ACMeKThI.

Wimemudeckast 60sie3Hb cepa sBIseTcsl HanOoJiee pacTpoCTpaHEHHOH NPUYMHON XPOHNYECKOH cepiedHoil He-
JocTatouHoCTH. PemonenupoBanue cepana MpeecTByeT KIMHIYECKUM MPOSBICHISM XPOHHUUECKOW CEepAeHHON He-
JIOCTaTOYHOCTH, MPUBOINT K Pa3BUTUIO THACTOIMYECKOW M CHCTOIMYECKON MUC(HYHKIMN U SBIAETCS (PAKTOPOM pHCKa
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pa3BUTHUSA apI/ITMI/II\/‘I M BHE3aITHOM cepﬂequﬁ CMCPTH. Pannee BeIsgBICHUE MNangueHTOB C BBICOKUM PUCKOM PA3BUTHSA IIPO-

rpecanHoﬁ JWJIaTaiu U ,[[I/IC(I)yHKL[I/II/I JIEBOTO KEJTYA0OYKA, UMEET 00JIbIIOE TMPAKTUYICCKOEC 1 IIPOTrHOCTUYECKOE 3HAUCHNE

IIOTOMY YTO aKTUBHOC JICUEHUE ITUX IMAIITMEHTOB CHU3UT CMEPTHOCTD ITYTEM IIPHUOCTAHOBKHU IIPOLECCOB PEMOIACITNBAHNA.
KaroueBrble ciioBa: HOCTI/IH(I)apKTHOC peMoaeIInpoBaHue, JICBBII KEITYyHOUECK, cepacuHas HEA0CTaTOYHOCTb.

introducere

Termenul remodelare a fost folosit pentru prima
datd in 1982 de catre J.S Hockman si B.H Buclkley
[1]. In 1985 J.A.Pfeffer a fost primul cercetitor care
a folosit acest cuvant in sensul sau actual, pentru a
caracteriza majorarea cavitatii ventriculului sting
(VS) in modelele experimentale [2]. Ulterior, terme-
nul remodelare a fost folosit in unele articole despre
modificarile morfologice dupa infarct miocardic acut
(IMA). in 1990 J.A Pfeffer si E.Braunwald au publi-
cat un articol despre remodelarea postinfarctica, in
care autorii au adus dovezi, cd acest proces aduce la
disfunctia ventriculara [3]. Actual, remodelarea car-
diacd este definita ca un complex de modificari ge-
nomice, moleculare, celulare si interstitiale, care se
manifesta clinic prin schimbari in dimensiuni, forma
si functia inimii in cadrul ICC [4].

Modificarile geometriei inimii se manifesta prin
schimbarea formei eliptice normale in cea sferica
patologica si deseori apar inaintea scaderii fracti-
ei de ejectie (FE) si a manifestarilor clinice de ICC
[5,6,7].

Aspecte patofiziologice

La nivel celular procesul de remodelare se mani-
festa prin perturbarea metabolismului energetic, alte-
rarea proprietatilor contractile ale miocitelor, hipertro-
fia lor, pierderea progresiva a miocitelor prin necroza,
apoptoza si autofagie, desensibilizare [-adrenergica,
alterarea matricei extracelulare [4].

La nivel de organ modificarile reparative includ
dilatatia, hipertrofia si formarea cicatricii prin fibro-
za. Subtierea disproportionala si alungirea segmente-
lor infarctizate a fost descrisa de catre G.M Hutchins
si B.H Buclkley si numita prin termenul expansiunea
infarctului. Ea apare de obicei in infarctele de dimen-
siuni mari §i se asociaza cu cresterea mortalitatii si
complicatiilor mecanice. Studiile experimentale au
aratat, ca progresia expansiunii infarctului este direct
proportionala cu frecventa contractiior cardiace [8].

Din punct de vedere clinic remodelarea VS in ca-
drul IMA, este un proces dinamic, care are inceput
in faza acuta, urmand reorganizarea structurald a pe-
retelui, subtierea si lungirea miocitului, progresarea
dilatarii si ulterior hipertrofiei VS. La etapa initiala
hipertrofia si dilatarea VS sunt compensatorii, insa
in stadiile avansate acest proces devine dezadaptiv si
necontrolat. Mecanismele care initiaza trecerea de la
un proces compensator la o reactie de dezadaptare nu
sunt incd bine studiate. P. Gaudron si colegii sai au

demonstrat, ca dilatarea VS dupa IM este un predic-
tor puternic al mortalitatii si dezvoltarii ICC [7,9]. In
modelele experimentale de infarct s-a demonstrat, ca
remodelarea VS se incepe in primele ore dupa declan-
sarea infarctului si progreseaza in timp [10]. Studii-
le experimentale au dovedit, cd extinderea zonei de
infarct, dilatarea regionald si subtierea peretelui VS
se dezvolta intr-o zi; totodata dimensiunile infarctului
sunt intr-o relatie lineard cu remodelarea ventriculara
[3,11]. Evolutia remodelarii ventriculare este influ-
ietatd de marimea infarctului, localizarea, reperfuzia
adecvatd, activarea sistemului neuro-hormonal. In
infarctul de dimensiuni mari remodelarea VS poate
induce dilatarea VS si scaderea contractilitatii globa-
le in primele 6 luni [12]. Intr-un studiu imagistic s-a
demonstrat, ca riscul de dezvoltare a remodelarii ven-
triculare creste de 2,8 ori la fiecare majorare cu 10% a
dimensiunilor infarctului [13]. Procesul de remodela-
re este mai pronuntat in IM anterior extins comparativ
cu IM de alte localizari [14].

Modificarile fiziopatologice a remodelarii cardi-
ace, care decurg la nivel celular si de organ sunt pre-
zentate in figura 1.

Remodelarea postinfarctica poate fi divizata in 2
faze: faza precoce (pana la 72 ore de la debutul IM)
si faza tardiva. In faza precoce apar dereglari de ci-
netica parietala la nivelul segmentelor miocardice is-
chemizate: dissincronism de contractie, hipokinezie,
akinezie, diskinezie. In zonele neinfarctate poate apa-
rea hiperkinezia compensatorie ca rezultat al activa-
rii sistemului simpatoadrenal si mecanismului Frank
Starling [15]. Activarea sistemului simpatoadrenal
stimuleaza sinteza catecolaminelor, creste producerea
peptidei natriuretice, reduce volumul intravascular si
sporeste rezistenta vasculara sistemica [16]. Creste-
rea concentratiei catecolaminelor poate contribui la
aparitia necrozei miocitelor si Tn zonele neinfarctate.

In faza tardiva a remodelarii postinfarctice se pro-
duce hipertrofia miocitelor cu cresterea lor in volum
pana la 70%, formarea zonelor de cicatrice. Hipertro-
fia este un raspuns adaptiv, care compenseaza majo-
rarea stresului parietal, micsoreaza dilatarea progre-
siva a ventriculului stang, imbunatateste functia de
contractilitatea. Nivelul majorat de catecolamine in
aceasta faza are un prognostic negativ si contribu-
ie la stimularea sistemului renin-angiotenzin-aldost-
eron, ce se manifestd printr-un efect vasoconstrictor
pronuntat, cresterea productiei de vasopresina si al-
dosterona, inhibarea ulterioara a diurezei si retentiei
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Figura 1. Remodelarea cardiaca la nivel celular si de organ
(Citat dupa: H. Shih, B. Lee, R. J. Lee, and A. J. Boyle. The Aging Heart and Post-Infarction Left Ventricular Remodeling J. Am.

Coll. Cardiol., January 4, 2011; 57(1): 9 — 27).

de sodiu [16,17]. Ca urmare, se dezvolta disfunctia
sistolica a VS, creste volumul si presiunea telediasto-
lica a VS, uneori apare insuficienta mitrald secundara,
progreseaza [CC.

La etapa initiald modificarile biochimice sunt
compensatorii, necesare pentru mentinerea debitului
cardiac, dar cu timpul devin dezadaptive si contribu-
ie la dilatarea VS si aparitia manifestarilor clinice de
ICC [18]. Eficacitatea proceselor compensatorii de-
pinde de perfuzia miocardului neinfarctizat. In cazul
cand ea nu este adecvatd, procesele compensatorii nu
pot fi mentinute indelungat [19].

Rezultatele studiilor genetice, care au avut scop
estimarea impactului polimorfismului genetic asupra
proceselor de remodelare ale ventriculului stang dupa
IM sunt contradictorii [20].

Remodelarea cardiaca este un proces multifactori-
al, care se studiaza activ in continuare. In studiile ex-
perimentale si clinice din ultimii ani se atrage atentie
asupra factorilor, care pot incetini sau reduce remode-
larea cardiaca si ca urmare — la imbunatatirea functiei
cardiace [4]. Printre cei mai importanti factorii, ce
influenteazd durata si severitatea remodelarii cardi-
ace sunt: statusul circulatiei coronariene, afectarea
microvasculara, activarea neurohormonala, calitatea
miocardului (zone de akinezie, prezenta miocardului
viabil), diabetul zaharat, terapia antiremodelare.

Cunoasterea acestor factori si a mecanismelor
patofiziologice ale remodelarii a permis alegerea
abordadrilor terapeutice (terapie antiremodelare), care
pot contribui la reversibilitatea remodelarii. Acestea
pot fi repartizate in urmatoarele grupuri: revascu-
larizarea miocardului (terapia trombolitica, angi-
oplastie coronariand percutand, by-passul aorto-co-
ronarian); tratamentul medicamentos cu inhibitori

ai enzimei de conversie a angiotenzinei Il (IECA II),
antagonistii receptorilor angiotenzinei II (ARA II),
B-adrenoblocantele (B-b), antagonistii aldosteronei
(AA); tratamentul nemedicamentos (reabilitarea
fizica, resincronizarea electrica cardiaca).

Diagnostic neinvaziv

In prezent, este recunoscut faptul, ci starea func-
tionala a VS este predictorul cel mai important al su-
pravietuirii pe termen lung dupa IMA. Metodele ne-
invazive care se aplica pentru vizualizarea geometriei
si functiei cordului sunt: ecocardiografia (bidimensi-
onald, tridimensionald, Doppler), rezonanta magneti-
ca nuclearda (RMN cardiaca), scintigrafia miocardica
de perfuzie (SMP), tomografia cu emisie pozitronica
(TEP), tomografie computerizatd cu multidetector
(TCMD).

Ecocardiografia bidimensionald este invesigatia
neinvaziva de alegere, usor disponibila, cu raportul
cost-eficienta favorabil si care permite aprecierea
corectd a anatomiei cordului. O evaluare completa
ecocardiograficd presupune examinarea morfologi-
ei si functiei tuturor cavitatilor cordului, a valvelor
si vaselor mari din mai multe sectiuni [21]. In baza
dimensiunilor liniare ale cordului se calculeaza para-
metrii suplimentari, care caracterizeaza particularita-
tile remodelarii ventriculare [19].

Parametrii principali in baza cérora se estimea-
za evolutia remodelarii ventriculare stangi, conform
ultimelor recomandari ale Societatii Europene de
Cardiologie, sunt - volumul telesistolic (VTS), volu-
mul telediastolic (VTD), fractia de ejectie (FE), masa
miocardului [22]. La etapa de remodelare adaptiva
indicatorii functiei sistolice au o dinamicd pozitiva
(cresterea FE, micsorarea VTS, VTD), iar etapa deza-
daptiva se caracterezeaza prin schimbari inverse.
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Tabelul 1

Dimensiunile liniare ale ventriculului sting si parametrii calculati in baza lor

Dimensiunile liniare VS

Parametriii calculati in baza dimensiunilor liniari VS

1.Diametrul telesistolic (DTS)

2.Diametrul telediastolic (DTD)

3.Grosimea septului interventricular in

sistola si diastola

4.Grosimea peretelui posterior in sistola si diastola
5.Grosimea peretelui anterior in sistola si diastola
6. Grosimea peretelui lateral in sistola si diastola
7. Diametrul longitudinal 1n sistola si diastola

1.Volmul telediastolic (VTD)

2.Volumul telesistolic (VTS)

3.Masa miocardului (MMVYS)

4.Indicele masei miocardului

(IMMVS=MMVS/ suprafata corpului)

5.Fractia de ejectie (metoda Simpson)

6.Indexul grosimei relative a peretelui VS
(2H/D=(SIV+PPVS)/DTDVS)

7. Indexul sfericitatii 1n sistola si diastola
(ISsist.=DTSVS/diametrul longitudinal VS in sistola,
[Sdiast.=DTDVS/diametrul longitudinal VS in diastola)
8.Stresul miocardial in sistola si diastola

9.Indexul sistolic integral

In practica clinica FE a VS este parametrul de
baza pentru determinarea gradului de remodelare
ventriculara. Insa, in studiile clinice s-a demonstrat,
ca volumele VS si masa miocardului VS au o valoare
prognostica si mai importanta [23].

In studiul VALsartan In Acute myocardial iNfarc-
Tion (VALIANT) au fost definite 3 modele de remo-
delare a miocardului VS bazate pe masurarea indicelui
masei miocardului VS (IMMVS) si grosimei relative
a peretelui VS: remodelare concentrica - IMMVS
normal, indicele grosimei relative VS (2H/D) majo-
rat (>0,42); hipertrofie excentricd - IMMVS crescut,
indicele grosimei relative VS (2H/D) normal (<0,42);
hipertrofie concentrica - IMMVS crescut, indicele
grosimei relative VS (2H/D) majorat (>0,42). Deter-
minata prin metoda ecocardiograficad, masa miocar-
dului VS, precum si modificarile geometrice ale VS
au o valoare prognostica importanta si sunt predictori
independenti de morbiditate, mortalitate si risc cres-
cut de infarct miocardic. Riscul de dezvoltare a eve-
nimetelor cardiovasculare majore este cel mai Tnalt Tn
hipertrofia concentricd a miocardului VS. Prezenta
hipertrofiei concentrice in lipsa cresterii masei mio-
cardului VS de asemenea se asociaza cu un risc cres-
cut de complicatii cardiovasculare ulterioare [24].

Ecocardiografia tridimensionald (3D) permite o
evaluare mai corectd si precisa a volumului si masei
VS comparativ cu ecocardiografia bidimensionala.
Studiile mici efectuate n ultimii ani au aratat, ca eva-
luarea volumului VS, FE, masei miocardului VS prin
metoda tridimensionald a corelat direct cu rezonanta
magnetica nucleara cardiaca [25].

Standardul de aur in aprecierea volumului VS, di-
mensiunilor infarctului, aprecierea masei miocardu-
lui este rezonanta magnetica nucleara cardiaca [26],
iar unicul dezavantaj al acestei investigatii este costul
ei mare. Ecocardiografia de stres (cu dobutamina sau
efort fizic dozat) este folositd, pentru a detecta dis-
functia ventriculard provocata de ischemie si pentru a

evalua viabilitatea miocardicd in prezenta hipokinezi-
ei sau akineziei marcate.

Un aspect important in prognosticul pacientilor
supusi revascularizarii coronariene reprezintd pre-
zenta miocardului viabil si dimensiunile cavitatii VS.
Evidentierea miocardului viabil are implicatii terape-
utice majore, deoarece in prezenta miocardului viabil
revascularizarea coronariand aduce un beneficiu ma-
xim [27]. Depistarea miocardului viabil poate fi efec-
tuata cu ajutorul ecocardiografiei in repaus si stres
farmacologic cu dobutamina, scintigrafiei miocardice
de perfuzie, tomografiei cu emisie de pozitroni, rezo-
nantei magnetice nucleare cardiace.

Conform Amercan Society of Ecocardiography
statutul functional al miocardului poate fi evaluat
prin aprecierea gradului de anomalii ale cineticii (hi-
pokinezie, akinezie, diskinezie) in 17 segmente ale
peretilor VS. Se calculeaza un scor de cinetica pari-
etald, urmarindu-se zonele hiperkinetice (0 puncte),
normale (1 punct), hipokinetice (2 puncte), akinetice
(3 puncte), diskinetice (4 puncte) si aneurismale (5
puncte). Raportul intre suma scorurilor fiecarui seg-
ment si numarul de segmente examinate defineste
indicele de contractilitatea miocardica. Valorile sco-
rului > 1,7 se coreleaza cu defecte de perfuzie pana
la 20% [27].

Rezultatele unui studiu mic, in care au fost inclusi
79 de pacienti (dupa revascularizare prin by-pass aor-
to-coronarian) cu diametrul diastolic al VS>70 mm
au demonstrat, cd la pacientii fara miocard viabil si
dimensiunile mai mari ale VS rata evenimentelor car-
diovasculare a fost mai mare In comparatie cu paci-
entii cu miocard viabil si dimensiunile mai mici ale
VS (67% vs 5%). Aceste rezultate sugereaza idee, ca
asocierea acestor doi parametri (determinarea mio-
cardului viabil si a dimensiunilor VS) ar permite stra-
tificarea riscului cardiovascular pana la efectuarea
revascularizarii chirurgicale [28].

Fiecare dintre metodele aplicate pentru evaluarea
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Tabelul 2
Comparatiile intre diferite metode neinvazive in aprecierea parametriilor principali ai remodeldirii
ventriculare [22]
. TEP
SMP(scintigrafia (tomografie TCMD (tomografie
ECOCG RMN cardiaca miocardica de P computerizatd cu
. cu emisie .
perfuzie) pozitronicd) multidetector)
VS VTS ++ AHHF ++ ++ ++
VTD ++ A= ++ ++ ++
FE ++ A== ++ ++ ++
Masa ++ S - - ++
m-lui
Disfunctie +++ + - - -
diastolica VS
Dissincronism ++ 4 + - -

Nota: VTS-volumul telesistolic; VTD-volumul telediastolic.

remodeldrii ventriculare are avantajele si dezavanta-
jele sale. Este important monitorizarea proceselor de
remodelare ventriculard in dinamica prin utilizarea
aceleiagi metode [19].

Identificarea pacientilor cu risc inalt pentru dez-
volatarea dilatarii progresive a ventriculului stang si
disfunctiei ventriculare are o importantd practica si
prognostica deosebitd, deoarece tratamentul activ al
acestor pacienti va reduce morbiditatea mortalitatea
prin stoparea proceselor de remodelare cardiaca [29].
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SINDROMUL METABOLIC LA COPII
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Rezumat

Epidemia de obezitate din copilarie la nivel mondial in ultimele decenii este responsabild pentru aparitia la copil
a patologiilor adultului, cum ar fi sindromul metabolic (SM), fapt ce prezinta atat interes clinic cat si abordari stiintifice,
deoarece aparut la o varsta frageda va avea cu sigurantd repercusiuni 1n viata adulta. Astfel, promptitudinea identificarii
precoce a componentelor acestuia si a complicatiilor sale majore — ar permite ca masurile profilactice, care au ca scop
reducerea morbiditatii i mortalitatii prin patologii cardiovasculare, sa fie cat mai eficiente si cat mai tintite.

Totodata, existd numeroase controverse legate de definirea sindromului metabolic, de valorile de referinta, care ar
avea relevantd in evolutia ulterioard, iar modificarile fiziopatologice si componentele sindromului metabolic la copil sunt
influentate si de crestere, pubertate, nu numai de sex si etnie ca la adult.

Acest articol sintetizeaza datelele din literatura de specialitate privind criteriile de diagnostic a sindromului meta-
bolic, prevalenta acestuia 1n populatia pediatrica, precum si fundamenteaza rolul patogenetic principal al rezistentei la
insulind §i al obezitatii abdominale in sindromul metabolic la copil.

Cuvinte-cheie: sindrom metabolic, obezitate abdominald, insulinorezistenta, adipokine.

Summary: Metabolic syndrome at children

Epidemic of obesity since childhood at the world level in the last decades is responsible for appearing of adult
pathologies at children, such as metabolic syndrome, the fact that presents not only clinical interest but scientific approach
because appeared at such an early age it will certainly have repercussions in adulthood. Thus, promptitude of early
identification of its components and the main complications would permit preventive measures, having the aim of reducing
morbidity and mortality because of cardiovascular pathologies, to be the most efficient and targeted.

Simultaneously, there exist numerous disputes about the definition of the metabolic syndrome, about the reference
values that will have relevance in subsequent developments. Both pathophysiological changes and metabolic syndrome
components are also influenced by growth, puberty in comparison with adults where only sex and ethnicity are taken into
consideration.

This article summarizes data from the specialized literature on criteria of diagnosis of metabolic syndrome and its
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prevalence among the pediatric population as well as substantiates the primary pathogenetic role in resistance to insulin

and in abdominal obesity in metabolic syndrome at children.

Key words: metabolic syndrome, abdominal obesity, insulin resistance, adipokines.

Pe3tome: MeTaboimyeckuii CHHAPOM Yy AeTeil

B TIOCTIEAHUE NECATUIIETHSA BO BCEM MHUPE SIMUIACMHUA O)KUPEHUSA Y ,I[CTeﬁ «OTBETCTBEHHA» 3a Pa3BUTHUE MeTaboIu-
YECKOro CMHAPOMA, CYATABIIECTOCA A0 HACTOAIIECTO BPEMEHN IIaTOJIOTHEH B3POCJIOTO HACEJICHUS, HpC,IICTaBJ'IﬂIOHII/Iﬁ CO-
00i1 KIIMHUYECKHUHA U Hay‘IHBIﬁ HWHTEPEC, TaK KAK, ITOABJICHUEC TaHHOTO CHHAPOMa B MOJIOIOM BO3pacTe 663}’CHOBHO HMECT

IIOCJICACTBUA BO B3pOCHOﬁ JKHU3HU.

Takum 06pa30M, PaHHEE BBIABICHUEC €TI0 KOMIIOHEHTOB U OCHOBHBIX OCJIO)KHEHHH ITO3BOJIUT IPUHATD PAL HpO(l)I/I-
JTAKTUYCCKUX MEDP, IJId CHUKCHUA 3a00JICBAEMOCTH U CMEPTHOCTH OT Cep,I[e‘IHO-COCYIIHCTOﬁ I1aToOJIOTHH.

B To xe BpEMs CYyHICCTBYIOT MHOTOYMCIICHHBIE CITOPBI, CBA3AHHBIC C OIIPEACIICHUEM KPUTECPUCB MeTab0IUIECKOrO
CUHApOMA Y ,HCTCﬁ, TaK KaK Ha KOMIIOHCHTBI 1 HaTO(I)I/ISI/IOJIOFI/I‘ICCKI/IC MN3MCHCHUS B CPaBHEHHUU CO B3POCIBIMHU, BIUAIOT
HE TOJIBKO ITOJI U OTHUYCCKAA NPUHAMIICKHOCTD HO M IEPUOJ POCTA U ITOJIOBOI'O CO3PEBAHUA.

B ,I[aHHOI>’I CTaTb€ CYMMHPYIOTCS AUAaTrHOCTUYCCKHUE KPUTEPUN MeTab0INIECKOTO CUHApOMA, €T0 pacIpOCTpaHCH-
HOCTB CpEar NETCKOTO HACCJIICHUA U 000CHOBBIBACTCS MATOI€HETHYECKAS POJIb UHCYITUHOPE3UCTEHTHOCTH U a6ﬂOMI/I-

HAJIBHOT'O OXKHUPCHUA B MeTa0oIHIeCKOM CUHIPOME Y ,ueTeﬁ.

KurwoueBble cj1oBa: MeTaOOIHMYECKUIA CHUHAPOM, a6,[[OMI/IHaJILHOC OXXUPEHUEC, NHCYIINHOPE3UCTCHTHOCTD, aUIIO-

KWHEI.

Scurt istoric

Primul, care a atentionat asupra unui ansamblu de
factori de risc cardiovasculari a fost Kylin in urma
cu mai mult de 80 de ani. Ulterior, denumirea sin-
dromului metabolic s-a modificat in timp, acestuia
atribuindui-se diverse denumiri: sindrom x metabo-
lic, sindrom metabolic cardiovascular, sindrom plu-
rimetabolic, dismetabolic, cardiometabolic, ,,cvartet
mortal”, sindromul insulinorezistentei si sindromul
excesului de catecolamine [1].

Definitia sindromului metabolic

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a lansat
in anul 1998 prima definitie a SM la maturi, urmata

de definitia atribuitd de catre Grupul European pentru
Studiul Insulinorezistentei/Federatia Internationala
de Diabet (EGIR/IDF, 2006), IDF si AHA/NHLBI
(American Heart Association/National Heart, Lung
and Blood Institute, 2009), National Cholesterol
Education Panel III (NCEP ATP III), ultima definitie
adaptata si in cele mai multe studii pediatrice.

Pana in anul 2007, criteriile 1n studiile efectuate
pe populatia pediatrica s-au bazat in mare parte pe
criteriile de definire a SM la adult, cu eventuale mo-
dificari. Iar in anul 2007 Federatia Internationala de
Diabet (IDF) propune definitia SM la copii [2]. Con-
form acestei definitii criteriul obligatoriu este consi-

Tabelul 1
Criterii de definire a sindromului metabolic la copil (IDF, 2007)
Obezitate Valorile Glicemia
Varsta (ani) (circumferinta Trigliceride HDL-colesterol tensiunii Sm,l
L . DZ tip 2
abdominala) arteriale ] .
diagnosticat
6-10 ani > percentila 90 | Copiii cu antecedente heredo-colaterale de sindrom metabolic, DZ tip 2,
dislipidemie, boli cardiovasculare, hipertensiune si/sau obezitate necesita
urmadrire dinamica
10-16 ani > percentila 90 [>150 mg/dl <40 mg/dl TAS >130  |>100 mg/dl
>1,7 mmol/l <1,03 mmol/l mmHg, >5,6 mmol/l,
TAD >80 daca >100 mg/dl se
mmHg recomanda TTGO
> 16 ani Obezitatea centrald (definita ca circumferinta taliei > 94 cm pentru baieti i > 80 cm pentru fetitele

« trigliceride majorate: > 1.7mmol / 1

diagnosticat anterior.

europene) in asociere cu doi din urmatorii patru factori:

* reducerea HDL-colesterolului: <1.03mmol /I (<40 mg / dl) la baieti $i <1.29 mmol /1 (<50 mg / dI)
la fetite, sau tratament specific pentru aceste dereglari ale lipidelor

* cresterea tensiunii arteriale: TA sistolica > 130 sau TA diastolica > 85 mm Hg, sau tratamentul
hipertensiunii arteriale diagnosticata anterior

* glicemia a jeun alterata : glicemiei a jeun > 5,6 mmol /1 (= 100 mg / dl), sau diabet zaharat tip 2
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derat prezenta obezitatii abdominale (apreciata prin
circumferinta taliei > percentila 90 pentru varsta, sex,
rasd) si doud dintre urmatoarele: glicemie bazala >
100 mg/dl (5,6 mmol/l) sau diagnostic anterior de
diabet zaharat tip 2; hipertrigliceridemie > 150 mg/
dl; fractiunea HDL — colesterol < 40 mg/dl; tensiunea
arteriald sistolica > 130 mmHg sau tensiunea arteriala
diastolica > 85 mmHg (tabelul 1) [3].

Epidemiologia sindromului metabolic la copii

In functie de definitia utilizatd, variaza si preva-
lenta sindromului metabolic. Astfel, Goodman si coa-
utorii, aplicand definitia sindromului metabolic dupa
criteriile OMS, au identificat de 2 ori mai multi copii
cu SM decat utilizand criteriile NCEP ATP III in ace-
easi populatie [3]. Un alt studiu, care a inclus copii cu
varsta intre 8-19 ani, a determinat prevalente diferite
in functie de cele 4 definitii folosite si 1n functie de
rasd, astfel, procentul sindromului metabolic variind
intre 13,2% si 26,4%, iar modificarea doar a unei va-
lori de referintd, scaderea valorii limita a glicemiei a
jeun, de la 110 mg/dl la 100 mg/dl, restul referinte-
lor fiind aceleasi, a crescut cu 3% cota copiilor dia-
gnosticati cu sindrom metabolic. Totusi, indiferent de
definitia utilizata, prevalenta sindromului metabolic,
dupa autori, a fost semnificativ mai mare la copiii
obezi (42,9%) vizavi de cei normoponderali (2,8%)
[4]. O alta cercetare, care a evaluat prezenta SM la
850 de copii supraponderali si obezi cu varsta variind
de la 1,9 la 18,1 ani de ambele sexe, utilizind doua
definitii ale sindromului metabolic: NCEP ATP III
si IDF a constatat prevalenta SM de 36,9% estimata
dupa criteriile NCEP ATP III si de 55,1% ca urmare
a definitiei IDF, iar 28,0% dintre copii au demonstrat
SM folosind ambele definitii [S]. De asemenea, Druer
si coautori considera ca definitia elaborata de IDF 1n
anul 2007 pare a fi o definitie mai severa, aparand o
diferenta in prevalenta SM la copiii din Franta cu var-
ste intre 10-16 ani de 5,6%, comparativ cu prevalenta
obtinutd folosind definitia NCEP ATP III adaptata la
copii [6]. Diferentele etnice, de asemenea, sunt consi-
derate un factor important in exprimarea sindromului
metabolic. De exemplu, Lee si coautori intr-o cerce-
tare, care a inclus 22,952 de participanti din Australia,
Japonia, Coreea si Samoa, au raportat o prevalentd a
SM mai mica la japonezi, fiind totodatd cea mai mare
la locuitorii din Samoa [7]. Pollestad — Kolsgaard si
coautorii, in studiul efectuat, au obtinut o frecventa a
SM mai mare in randul copiilor din Orientul Mijlociu
si Asia de Sud (de origine pakistaneza, tamila si tur-
cd), vizavi de norvegieni [8].

Rolul obezititii abdominale in sindromul me-
tabolic la copii

Obezitatea (in special cea abdominald) se asoci-
aza cu cresterea riscului de aparitie a bolilor cardio-

vasculare si este considerata un factor de risc cheie in
precipitarea aparitiei diabetului zaharat tip 2. Adipo-
citele sunt mai mult decat un tesut pasiv de stocare a
excesului de energie sub forma de grasime, prezen-
tandu-se in ultimul timp ca celule endocrine cu functii
secretorii complexe, constituind sursa unor substante
cu proprietati vasoactive [9]. Astfel, in conditiile de
hipertrofiere si hiperplazie a tesutului adipos, asa cum
se constatd la persoanele obeze si la cele cu sindrom
metabolic, aceasta sinteza este dezechilibrata, predo-
minand moleculele cu efecte proinflamatorii si proco-
agulante, care favorizeaza rezistenta la insulind [10].
Printre cele mai studiate adipocitokine, care au un rol
important Tn SM se numara leptina si adiponectina.
Aceste adipocitokine joaca roluri opuse in progresia
disfunctiei endoteliale: leptina promoveaza atero-
geneza, in timp ce adiponectina are efect protectiv.
La persoanele obeze exista o tendintd spre scaderea
adiponectinei plasmatice §i cresterea concentratiei
de leptina. Sintetizata de catre tesutul adipos, adipo-
nectina actioneaza prin legarea de receptori specifici,
localizati peponderent in muschi, ficat si endoteliu.
Pana in prezent s-au identificat mai multe subtipuri de
receptori adiponectinici, dintre care, mai bine studiati
sunt receptorii adiponectinici 1 si 2, numiti AdipoR1
si respectiv AdipoR2. Astfel, stimularea AdipoR1 la
nivel muscular determind cresterea transportului in-
tracelular de glucoza si intensificarea oxidarii acizilor
gragi, in timp ce stimularea AdipoR2 la nivelul hepa-
tocitelor diminueaza gluconeogeneza hepatica [11].
La nivelul celulelor endoteliale, adiponectina actio-
neaza printr-o serie de receptori mai putin cunoscuti,
conducand la stimularea sintezei de oxid nitric (NO)
si la scaderea nivelelor tisulare de NF-kP. Totodata,
diminuarea nivelelor de NF-kf in endoteliul vascular
contribuie la scaderea concentratiilor de interleukina
6, a statusului proinflamator si la diminuarea cantitatii
de LDL oxidat. Aceste efecte explicand rolul protec-
tor al adiponectinei [12,13].

La pacientii care prezintda SM scaderea sintezei
adiponectinei de catre adipocite este insotitd de o
crestere a leptinei plasmatice. Astfel, descoperita in
anul 1994, leptina a fost initial recunoscutd pentru
efectul sau de inducere a senzatiei de satietate dupa
mese. Totusi, la obezi acest mecanism este defectuos
in ciuda concentratiilor majorate ale leptinei serice
[14,15]. La nivelul celulelor endoteliale, leptina indu-
ce scaderea sintezei de NO crescand expresia sintazei
NO, diminuand concomitent substratul acesteia- L-ar-
ginina. Un alt efect important al leptinei este cresterea
nivelului local de radicali liberi si alterarea raportului
NO/peroxinitrit, favorizand astfel inflamatia locala si
conducand in timp la aterogeneza, promovand proli-
ferarea muschiului neted vascular si scaderea disten-
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efectuat pe un lot de 79 copii obezi, cu varstade 10-18
ani §i 35 de copii sandtosi (grupul de control) a consta-
tat la fetele obeze, care prezentau insulinorezistenta o
concentratie majorata a leptinei serice In comparatie
cu fetele obeze fara insulinorezistentd (p <0,05) si o
concentratie mai mica de adiponectina a fost prezenta
la pacientii cu insulinorezistenta si sindrom metabolic
(p <0,05). Prin urmare, in acest studiu s-a observat
o relatie legata de sex Intre leptina plasmatica si in-
sulinorezistentd, iar hipoadiponectinemia a corelat cu
tulburarile metabolice, independent de indicele masei
corporale [16].

Rolul insulinorezistentei in sindromul meta-
bolic

Un factor-cheie in patogeneza sindromului meta-
bolic constituie rezistenta la insulind [17]. La copii
nu exista valori de referinta ale insulinemiei in functie
de varsta, sex, rasa si statusul pubertar. Totodata, s-au
propus, de catre unii autori, ca valori de referinta: nor-
mal <15 pU/ml, borderline 15-20 pU/ml, crescut >20
pU/ml [18]. Exista si variatii ale insulinorezistentei
cu varsta. Astfel, o insulinorezistenta tranzitorie este
prezentd in perioada pubertatii, crestere la debutul
pubertatii, atinge maximul la mijlocul ei si revine la
valorile prepubertale dupa instalarea ei. Se considera
ca nivele crescute de hormoni de crestere, hormonii
sexuali si factorul de crestere insulin-like determina
aceste variatii fiziologice ale insulinorezistentei [19].
Prin urmare, un studiu care a inclus 208 copii si ado-
lescenti obezi (141 fete, 127 baieti) cu varste cuprinse
intre 5 si 18 ani a constatat o ratd de rezistenta la in-
sulind in perioada de prepubertate de 37% la baieti si
de 27,8% la fete, in timp ce in perioada de pubertate,
aceastd ratd a constituit 61,7% la baieti si 66,7% la
fete, iar indicele HOMA-IR in perioada de prepuber-
tate a fost 2.67 la baieti si 2.22 la fete, vizavi de peri-
oada de pubertate - 5.22 la baieti si 3,82 la fete [20].

Rezistenta la insulind constituie mediatorul sin-
dromului metabolic, deoarece glucoza nu mai poate
fi metabolizata si se acumuleaza in muschi, tesutul
adipos, ficat, consecinta o reprezintd aparitia bolilor
cardiovasculare, a diabetului zaharat si ficatului stea-
tozic. Mecanismele prin intermediul carora rezistenta
la insulind §i / sau hiperinsulinemia poate creste ten-
siunea arteriala includ: efectul antinatriuretic al insu-
linei, cresterea activitatii sistemului nervos simpatic,
cresterea raspunsurilor la vasoconstrictoarele endoge-
ne, modificarea transportului transmembranar al cati-
onilor, afectarea vasodilatatiei endotelial-dependenta
si stimularea de catre insulind a proliferarii muscula-
turii netede vasculare [21]. Acest fapt, se datoreaza
faptului ca nu toate tesuturile din organism sunt la fel
de rezistente la actiunile insulinei in starea de rezis-

tenta la insulina [22]. Rinichii, raméan sa fie sensibili
la insulind, pastrand astfel capacitatea insulinei de a
spori reabsorbtia renalda de sodiu. Acest fapt expli-
ca sensibilitatea sporitd la sare si ca rezultat retentia
de sare si apa la persoanele cu rezistentd la insulind
si/ sau hiperinsulinemie [23]. Sistemul nervos simpa-
tic, de asemenea, raimane a fi In mod normal sensibil
la insulina, favorizand vasoconstrictia si retentia de
sodiu, ca raspuns la hiperinsulinismul ce rezultd din
rezistenta la insulina [23].

Prin urmare, efectele rezistentei crescute la insu-
lind sunt multiple si includ pe langa cele expuse mai
sus sinteza hepatica crescuta de lipoproteine cu densi-
tate mica, rezistenta la actiunea insulinei a lipoprotein
lipazei in tesuturile periferice, degradarea crescuta a
HDL colesterolului, cresterea activitatii simpatice,
proliferarea celulelor musculare netede vasculare
[24].

Astfel, identificarea clinica a sindromului meta-
bolic se bazeaza pe evaluarea obezitatii abdominale,
dislipidemiei, hipertensiunii arteriale §i a intolerantei
la glucoza. Prin toti acesti factori sindromul meta-
bolic favorizeaza cresterea riscului cardiovascular,
motiv pentru care trebuie depistat precoce, inca din
perioada copilariei.

Concluzie: de la prima descriere a SM o multitu-
dine de cercetari au fost efectuate in vederea intelege-
rii fiziopatologiei, epidemiologiei, implicatiilor pro-
gnostice. In pofida acestui fapt SM la copii ramane
un subiect de actualitate si maxim interes pentru me-
dicii cardiologi pediatri si cercetatori, fiind totodata o
problema de anvergura in ascensiune datorita preva-
lentei in crestere, complexitdtii asocierilor pe care le
presupune, dar si datoritd bolilor ce apar ca urmare a
acestei patologii.
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UNELE ASPECTE ALE STRESULUI OXIDATIV IN HIPERTENSIUNEA
ARTERIALA LA COPII
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Rezumat

Hipertensiunea arteriala la copil, constituie o reald si importanta problema de sanatate publica in realizarea careia
interactioneaza multiple mecanisme fiziopatologice, producand un spectru larg de efecte. De asemenea, este relevanta
si edificarea rolului stresului oxidativ in dezvoltarea hipertensiunii arteriale la varsta pediatrica, care prin mai multe

Totodata, speciile reactive de oxigen produc un sir de enzime ca: NADPH oxidaza, xantina oxidaza, mieloperoxi-
daza, participante la realizarea stresului oxidativ in hipertensiunea arteriala.
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Articolul analizeaza unele aspecte ale mecanismelor stresului oxidativ si importanta acestora in dezvoltarea
hipertensiunii arteriale, in baza literaturii de specialitate.
Cuvinte-cheie: stres oxidativ, specii reactive de oxigen, copii, hipertensiune arteriala.

Pe3rome: HexoTopble acnmeKkThbl OKHCJIMTENBHOIO cTpecca B Pa3sBUTHH apTepHAIBHOI IHIepPTeH3UH Yy
aerei

AprepuanbHasi THIIEPTEH3UsT Hapsily ¢ €€ OCIOKHEHMSIMH, SIBISIETCS. OJHOM M3 HanOojee akTyalbHBIX MPoOiIeM
3IpaBOOXpaHEHMs. B pa3BUTHH TaHHOW MATOJIOTMH, B3aNMOACHCTBYIOT MHOTOUHCIICHHBIE (DAKTOPBI 1 MaTO()U3HOIOTH-
YEeCKHE MEXaHU3MBI, BHI3BIBAIONINX ITUPOKUH CHIEKTpP 3P (PEKTOB HA OPraHbI-MHIICHH.

CB0OOIHO-PaANKAIBHBIE OKUCIUTENN, Yepe3 sl MEXaHU3MOB, BIMSIOT HA U3MEHEHHUS B TOHYCE COCY/IOB, B TOM
YHciIe ¥ Ha OMOAOCTYIHOCTh OKCHAA a30Ta. Tarkke OHM MTPOM3BOIAT psil (epmenToB, kak: NADPH okcunasza, kKcaHTHH
OKCH/Ia3a y4YacTBYIOIIUX B Pa3BUTHH OKHCIUTEIBHOTO CTpecca, HaOII0AaeMoil Py apTepHaIbHON THIIEPTEH3HH.

B manHO# cTarhbe MPOBOAMTCS aHAIN3 BIMSHHS MEXaHH3MOB OKHCIMTEIBLHOTO CTPECCa, B PA3BUTHH apTepHab-
HOM runepTeH3uu.

KarodeBbl cjI0Ba: OKHCIUTENBHBIH CTpecc, CBOOOIHO-pPAIMKAIbHBIC
THIIEPTEH3HUS.

OKHUCIIUTECIN, HOE€THU, apTepHUaIbHasA

Summary: Some aspects of the oxidative stress in the evolution of essential artherial hypertension at chil-
dren

Arterial hypertension with its complications presents an up- to- date and important problem of public health. In this
disease physiopathological mechanisms and multiple facors interact making wide range of effects on the target organs.

Reactive oxygen species(ROS) can modify vascular function directly or can cause changes in vascular tone by
different mechanisms incliding bioavailability changed by nitric oxide (NO),produce enzymes involved in growth of
vascular oxidative stress observed at arterial hypertension that include NADPH oxidase, xanthine oxidase, mitochondrial

respiratory chain.

In this article we will summarize our actual understanding of molecular mechanism in the evolution of arterial

hypertension withthe emphasis on oxidative stress.

Key words: oxidative stress, reactive oxygen species, children, artherial hypertension

Introducere

Hipertensiune arteriala o maladie, dar i un fac-
tor de risc cardiovascular foarte raspandit, care influ-
enteazd semnificativ morbiditatea i mortalitatea prin
patologie cardiovasculara si, devin o problema de
sandtate tot mai frecventa si la contingentul tanar al
populatiei din cauza asocierii acesteia cu obezitatea,
dislipidemia, stilul de viata sedentar si, obiceiurile
nutritionale.

Fiziopatologia hipertensiunii implica o interacti-
une complexa de factori vasculari inclusiv stresul
oxidativ si disfunctie endoteliala.

Este bine cunoscut faptul, cd molecula care in-
tretine viata aeroba - oxigenul nu este doar, esentiala
pentru metabolismul energetic si pentru respiratie, ci
este, aproape in egald masura, implicata in etiopato-
genia a numeroaselor boli si stari degenerative. Dua-
litatea moleculei de oxigen rezulta din faptul ca viata
fara oxigen nu poate exista, dar Tn acelasi timp, oxige-
nul, in concentratii majorate sau in conditii speciale,
poate deveni toxic, declansdnd, In anumite conditii,
formarea unor specii reactive de oxigen (SRO). Nu-
meroase studii la adulti sugereaza rolul important al
speciilor reactive de oxigen 1in cascada evenimente-
lor care duc la dezvoltarea hipertensiunii arteriale si
aterosclerozei [1,2].

Stresul oxidativ este rezultatul dezechilibrului

dintre factorii pro-oxidanti si sistemele antioxidante
protectoare in favoarea primei componente. El re-
prezinta totalitatea deteriorarilor oxidative produse
de radicalii liberi la nivelul celulei sau al intregului
organism [2,4]. Modificarile induse de radicalii li-
beri afecteaza biomoleculele cu durata de viata lunga,
precum colagenul, elastind, mucopolizaharidele, lipi-
dele din structura membranelor celulare, organitele
celulare (mitocondrii, lizozomi) si, componente ale
peretilor vaselor sanguine provocand un sir de proce-
se ca: disfunctie endoteliala, inflamatie, hipertrofie,
apoptoza, fibroza s.a. [4,5,7].

Pentru minimalizarea efectelor negative ale SRO,
organismul este prevazut ca un sistem de aparare an-
tioxidant foarte eficient. Antioxidantii sunt molecu-
le stabile cu electroni in plus sau cu capacitatea de
a primi electroni suplimentari. Ei constituie sistemul
natural de aparare al organismului impotriva efectelor
nocive ale radicalilor liberi, aparand structurile celu-
lare si ADN-ul. Antioxidantii doneaza sau primesc
un electron suplimentar pentru a neutraliza radicalii
liberi si a pune capat efectului de cascada al oxidarii
[2,3].

Rolul sistemelor de enzime in procesul oxidativ,
in maladiile cardiovasculare este important, prin ur-
mare existd un interes special in surse de enzime,
care contribuie la producerea radicalilor liberi in pe-
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retele vascular. Surse enzimatice de SRO in peretele
vascular care joacad un rol functional in hipertensiu-
ne arteriala sunt: NADPH oxidaza, xantinoxidaza si
mieloperoxidaza [3,6,7,9].

Sistemul enzimatic prooxidant

Nicotinamida dinucleotid adenin-fosfat-oxida-
za (NADPH) - a fost dovedita a fi o importanta sursa
de specii de oxigen. S-a demonstrat ci NADPH oxi-
daza joacd un rol major ca cea mai importanta sursa a
anionului de superoxid in celulele vasculare. In HTA
sunt caracteristice doud modificari importante: dis-
functia endoteliala si hipertrofia celulelor musculare
netede vasculare [8,10]. O producere sporita de SRO
contribuie la alterarea functiei endoteliale provocind
vasodilatatie scazuta.

Xantin oxidaza - aceasta enzima existd in celu-
lele plasmatice si endoteliale. Radicalii de superoxid
pot fi produsi numai prin oxidare de catre xantina in
acid uric prin intermediul xantin oxidazei. Studiile
experimentale pe animalele cu hipercolesterolemie
au demonstrat ca, ea este capabild sa produca can-
titati crescute de radicali activi si conduce direct la
reducerea activitatii de NO. S-a observat cd, in vase-
le pacientilor hipercolesterolemici, vasodilatatia este
nolului, un inhibitor al acestei enzime [9,11].

Mieloperoxidaza - aceasta este produsa de fa-
gocite activate si foloseste H,O, pentru producerea
de substante oxidative mai puternice. Aceasta enzi-
ma, prin NADPH, duce la producerea de HO CI si
analogii acesteia [12 ]. Se considera ca mieloperoxi-
daza induce modificari oxidative a lipoproteinelor
de densitate inaltd si joasa. Cele trei mecanisme prin
care mieloperoxidaza participa la modificarile oxida-
tive sunt: NO consum, oxidarea LDL colesterolului,

si reactiei cu L-arginind, pentru producerea inhibi-
torilor de NO sintetaza. Studiile imunohistochimice
au demonstrat prezenta mieloperoxidazei si HO Cl
in leziunile aterosclerotice. Prin urmare, aceste doua
substante participa la modificarea de LDL colesterol
si aterogeneza [ 13,14].

Sistemul enzimatic antioxidant

Triada cataliticd a superoxid dismutazei (SOD),
catalazei (CAT), si glutation peroxidazei (GPX) este
un sistem antioxidant pentru eliminarea anionilor de
superoxid. Superoxid dismutaza converteste anionii
de superoxid in H,O,, care in continuare este catali-
zatd de GPX si CAT intr-un produs inofensiv- H,O.
Este demonstrat faptul ca, glutation peroxidaza este
in corelatie cu tesutul adipos. Stresul oxidativ in obe-
zitate este asociat cu reducerea GPx serice [11].

In prezenta unor concentratii crescute de oxigen
existd o accelerare a biosintezei superoxid dismutazei
(SOD), care participa direct si indirect la indeparta-
rea excesului ionilor de superoxid, prin inhibarea oxi-
genului si astfel impiedica peroxidarea acizilor grasi
liberi nesaturati. Concentratia intracelulara a enzimei
a fost corelatd cu rezistenta la toxicitatea oxigenului,
la indivizii cu niveluri mici ale SOD existand o sus-
ceptibilitate crescutd fata de efectele intoxicatiei cu
oxigen [1,2,3].

In detoxifierea peroxinitritilor intervine si GPx,
chiar daca functia principala a enzimei este reducerea
hidroperoxizilor. Reactia dintre peroxinitriti si GPx
produce inactivarea enzimei pentru ca, peroxinitri-
tul reactioneaza chiar cu situsurile active ale enzimei.
Este demonstrat faptul ca Glutation peroxidaza, este
semnificativ diminuata la pacientii cu HTA si obezi-
tate. Prin urmare, aceasta enzima poate fi folosita ca
un marker nou al stresului oxidativ in hipertensiu-
nea arteriala [4,6].

aribre

Figura 1. Sumarul mecanismelor oxidative, care contribuie la realizarea hipertensiunii arteriale [13]
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Figura 2. Sistemul enzimatic antioxidant de aparare [13]

Colesterolul este unul din componentele majore
ale membranelor plasmatice, reprezentand 1/4-1/5 din
totalul lipidelor membranare, avand o functie deose-
bita in stabilizarea si reglarea fluiditatii membranelor.
Cresterea proportiei de colesterol in membrane are
repercusiuni grave asupra transportului activ trans-
membranar, prin inhibarea sistemelor enzimatice co-
respunzatoare. Translocarea colesterolului din mem-
brana in celuld induce alterari in transportul ionilor,
care poate determina tulburari soldate cu moartea ce-
lulei. Hipercolesterolemia stimuleaza producerea de
radicali ai anionului superoxid (O 2 -) din celulele
musculare netede ale vaselor, un eveniment care duce
la oxidarea crescuta de LDL colesterol [13,15].

Stresul oxidativ duce la oxidarea de LDL coles-
terol (ox-LDL), absorbtia caruia de catre macrofa-
ge este mai usor, comparativ cu lipoproteinele non-
oxidate.

In pofida dovezilor suficiente, care demonstreaza
implicarea stresului oxidativ in realizarea hipertensi-
unii arteriale, totodatd la populatia pediatrica aceste
procese sunt insuficient studiate existand un numar
redus de studii, care abordeaza aceasta problema.

Astfel, un studiu, care a inclus 52 de copii ungari
cu varsta medie de 14 ani, diagnosticati cu hiperten-
siune arterial esentiala, a apreciat dezechilibrul pro/
malondialdehidei, care este un produs al peroxidarii
lipidice crescute si nivelului de glutation reductaza,
demonstrand o valoare crescutd a concentratiei de
malondialdehida si o scadere semnificativa a gluta-
tion reductazei la copii hipertensivi, comparativ cu
grupul de control [16].

O alta cercetare realizata in Polonia pe un grup
de 76 de copii si adolescenti hipertensivi cu virsta
medie 14,7 ani, a demonstrat o concentratie serica

scazutad a GPX si GSH reductazei la copiii din lotul
de studiu, vis-a-vis cu lotul-martor [17].

Prin urmare 1inregistrarea in ultima decada a unei
tendinte ascendente a prevalentei hipertensiunii arte-
riale la copii, apare necesitatea studierii echilibrului
intre agentii oxidanti si factorii antioxidanti cu scopul
de a intelege mai bine mecanismul patogenic al stre-
sului oxidativ si disfunctiei endoteliale, de a utiliza
aceste investigatii in scopul unui diagnostic cat mai
precoce a hipertensiunii arteriale, pentru a facilita in-
terventiile terapeutice imediate, cu minimum de afec-
tare a calitatii vietii acestor copii.

Concluzie

Cercetarile efectuate la adulti demonstreaza con-
vingator implicarea stresului oxidativ in realizarea
hipertensiunii arteriale. In pofida dovezilor suficiente
in literatura de specialitate a adultului, aceasta pro-
blema ramane in contunuare putin elucidata la copii
si deschisd in continuare cercetarilor avand o valoare
deosebitd in diagnosticul si evaluarea prognostica a
copiilor cu hipertensiune arteriala.
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Rezumat

Prin metoda de disectie macroscopica, s-a stabilit cd artera lienala in 52,1% din cazuri era situatd pe marginea supe-
rioard a pancreasului, mai sus de glanda — in 14,8% din cazuri. Posterior de marginea superioara a pancreasului vasul era
situat in 9,6% din cazuri, iar pe fata anterioard — in 4,3% din cazuri. in parenchimul glandei artera era ancorata in 13,2%
din cazuri. Artera lienala era bifurcata in 91,8% din cazuri, trifurcata - in 5,8% din cazuri. Forma magistrala de ramificare
a vasului era intilnita in 1,6% din cazuri. Numai in 0,8% din cazuri artera era ramificatd in cinci ramuri de ordinul I.

Cuvinte-cheie: artera lienald, modalitati de ramificare, traiectul si sediul ramificarilor a. lienalis.

Summary: Structural and topographical aspects of the lienal artery

Using the macroscopic method of dissection have been established that the lienal artery passes along the superior
margin of the pancreas in 52, 1% of cases, in 14, 8% of cases it passes above the pancreas. In 9, 6% of cases the artery
was located behind the posterior margin of the pancreas, and in 4, 3% of cases it was located on the anterior surface the
pancreatic body. In 19, 2 % of cases the artery was located within the parenchyma of the pancreas. The lienal artery was
bifurcated in 91, 8% of cases, and 5, 8% of cases it was branched into three branches. Magisterial variant of lienal artery
was established in 1, 6% of cases. Only in 0, 8% of cases the artery was ramified in 5 first order branches.

Key words: lienal artery.

Pe3oMe: AcneKThbl CTPYKTYPHBI U Tonorpadguu cejie3eHOYHOI apTepun

MaxpoCKOITMYeCKUM METOJIOM YCTaHOBIICHO, YTO Celle3eHOYHas apTepus B 52,1% cirydaeB Obl1a pacroniokeHa mo
BEpPXHEMY Kparo MOKEITyAOYHON JKeNle3bl, BhIIIe jkene3bl — B 14,8% cimyuaes. [lo3aan BepxHEro Kpast OMKETyIOIHON
JKeJIe3bl cocyy Haxonmics B 9,6% ciydaeB, a Ha TIepeIHeH MOBepXHOCTH Tena — B 4,3% cirydaeB. B mapenxume xene3sl
aprepus pacnonaranachk B 19,2% ciygaeB. Cene3éHouHas apTepusi pa3BeTBIsIACh Ha ABe BeTBH B 91,8% ciryuaes, Ha
TpH - B 5,8% cnyuaeB. MarucrpasibHas (opMa BeTBIeHUs BcTpevanack B 1,6% ciyuaes. Tosbko B 0,8% cirydaes aprepus
pa3BeTBisIack Ha S BeTBel | mopsiaka.

KuroueBble ciioBa: cene3éHOUHAs apTepus, Tornorpadus, CTpOSHUE, BapUaHTHI pa3BeTBICHUS a. lienalis.

Introducere

Cunoasterea aspectelor structurale si topografice
ale vaselor sangvine ale splinei prezintd interes, in
special in interventiile operatorii atat urgente, cat si
planificate, pe organele imunocompetente, indeosebi
la etapa actuald cand interventiile chirurgicale se prac-
tica tot mai larg cu pastrarea maxima a organelor lezate
prin traumatisme izolate sau asociate ale abdomenului.
Splenorafia deseori este considerata periculoasa din ca-
uza riscului de sangerare din tesuturile splinei suturate.
Acest pericol poate fi redus prin imbunatatirea tehnicii
chirurgicale si prin cunoasterea detaliata a particulari-
tatilor morfofunctionale si topografiei aparatului loco-
regional al splinei si formatiunilor anatomice adiacente
lui, inclusiv a cdilor colaterale de circulatie sangvina.

Scopul studiului

Actualele cercetari au drept scop elucidarea unor
particularitati de ramificare ale arterei lienale la om,
precum si a topografiei ramurilor care isi fac aparitia
pana la zonele de destinatie ale lor.

Material si metode

Topografia si tipurile de ramificare ale arterei
splenice la nivelul hilului lienal au fost stabilite pe
blocuri de organe prin metoda de disectie macrosco-
picé fina propusa de V.P. Vorobiov si perfectionata de
B.Z. Perlin.

Pentru acumularea datelor a fost creat un ches-
tionar special. Analizei au fost supuse 94 de obiecte
cu descrierea indicatorilor de proportie, frecvente si
raport. Statistica descriptivad a permis prezentarea re-
zultatelor prin tabele si diagrame.

Rezultate si discutii

Aspectele structurale si topografice ale arterei li-
enale au fost studiate pe 94 piese anatomice prelevate
de la cadavre ale subiectilor adulti. Analiza datelor
obtinute s-a efectuat tinand cont de varsta si sexul
persoanelor de la care a fost colectat material.

In asa mod s-a stabilit ca principala sursi de
vascularizatie a splinei este artera lienalda — ramura
a trunchiului celiac, de la care ea porneste printr-un
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trunchi unic. Valorile parametrilor liniari ai arterei li-
enale variaza mult in functie de perioada de varsta,
apartenenta de sex, constitutia corporald si variabili-
tatea individuala a persoanclor de la care s-a prele-
vat materialul inclus in studiu. Astfel, diametrul seg-
mentului incipient al arterei lienale oscileaza intre 4
si 11 mm; el se reduce pe masura apropierii de hilul
splenic. Lungimea medie a arterei lienale constituie
9—-14cm.

Rezultatele propriului studiu au demonstrat ca in
45,7% din cazuri (43 de observatii) artera lienald avea
un traiect rectiliniar inclusiv la 26 (46,4 + 6,66%) de
barbati si la 17 (44,7 + 8,07%) femei. In 30 de cazuri
(32,0%) traiectul ei era putin sinuos. Varianta in cauza
predomina neesential la barbati in raport cu sexul opus:
17 (30,4 + 6,15%) cazuri versus 13 (34,2 + 7,69%) ca-
zuri restectiv. In alte 21 (22,3%) de cazuri specificul
traiectului arterei lienale consta in aceea ca ea prezenta

doua — trei segmente 1n forma de spirald, cu o distanta
intre ele de 2 — 4 cm. La barbati traiect in forma de
spirald s-a Inregistrat in 13 (23,2 + 5,64%) cazuri, iar la
femei —in 8 (21,1 + 6,62%) cazuri (tabelele 1 i 2).

Aprecierea veridicitdtii prin testul neparametric
X2 si in dependenta de grade de libertate (gl), a fost
determinat pragul de semnificatie (p) pentru valorile
comparate (tab. 3).

Artera lienala, la originea sa de cele mai dese ori
—72 (76,5%) de observatii, formeaza un unghi ascutit
fatda de axul longitudinal al corpului pancreasului; in
restul cazurilor — 22 (23,5%) — unghiul respectiv se
apropie de 90°.

Sediul topografic al arterei lienale, in raport cu
pancreasul, variazd mult. In majoritatea cazurilor ar-
tera lienald corespunde marginii superioare a pancre-
asului, ea avand o orientare spatiald mai aproape de
planul orizontal. Varianta in cauza a fost inregistrata

Tabelul 1

Frecventa variantelor formei traiectului arterei lienale la barbati in dependentd de virsta (n=56)

Perioadele de varsta
VIl v, viil, X X Total
abs. | PtES | abs. | PXES | abs. | P£tES | abs. | P£ES | abs. | PXES | abs./ %
(73) (79) (%) (79) (79)
Traiect rectiliniar 4 7,1 8 14,3 10,7 5 8,9 3 5.4 26/
+ + + + + 46,4 +
3,43 4,68 4,13 3,81 3,02 6,66
Traiect 2 3,6 1 1,8 17,9 2 3,6 2 3,6 17/
putin sinuos + + + + + 30,4 +
2,49 1,78 5,12 2,49 2,49 6,15
Traiect in 1 1,8 1 1,8 5,4 4 7,1 4 7,1 13/
forma de spirala + + + + + 232+
1,78 1,78 3,02 3,43 3,43 5,64
Total 7 12,5 10 17,9 33,9 11 19,6 9 16,1 56/
+ + + + + 100,0 +
4,42 5,12 6,33 5,30 491 0,0
Tabelul 2

Frecventa variantelor formei traiectului arterei lienale la femei in dependenti de virsti (n=38)

Perioadele de varsta
Vil v, Vi, X X | Total
abs. P£ES | abs. P£ES | abs. P£ES | abs. P£ES | abs. P£ES | abs. / %
(79) (75) (79) (%) (79)
Traiect 2 53 1 2,6 13,2 3 7,9 6 15,8 17/
rectiliniar + + + + + 44,7 £
3,63 2,58 5,49 4,38 5,92 8,07
Traiect 1 2,6 1 2,6 13,2 2 5,3 4 10,5 13/
putin sinuos + + + + + 34,2 +
2,58 2,58 5,49 3,63 4,97 7,69
Traiect in 1 2,6 - 5,3 4 10,5 1 2,6 8/
forma de spirala + + + + 21,1+
2,58 3,63 4,97 2,58 6,62
Total 4 10,5 2 5,3 12 31,6 9 23,7 11 28,9 38/
+ + + + + 100,0 £
4,97 3,63 7,54 6,89 7,35 0,0
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Tabelul 3
Comparatia variantelor traiectului arterei lienale la barbati §i femei
L Traiect rectiliniar | Traiect putin sinuos Traiect n.ifm:ma Total
Grupele de varsta de spirala
B F B F B F B F
VII 4 2 2 1 1 1 7 4
VIII, 8 1 1 1 1 - 10 2
VIII, 6 5 10 5 3 2 19 12
IX 5 3 2 2 4 4 11 9
X 3 6 2 4 4 1 9 11
Total 26 17 17 13 13 8 56 38
X2 X2 = 6,08 X2=426 X2=3,76 X2 =486
gl=5 P> 0,05 P> 0,05 P>0,05 P> 0,05

Nota": Repartizarea materialului investigat conform perioadelor ontogenezei are la baza periodizarea de varsta adoptata la sim-
pozionul Institutului de Fiziologie de varsta al ASP, URSS (dupa A. A. Mapkocsu (1969), C. b. Tuxsunckuii, C. B. Xpymés (1991),
precum si cea propusd de R. Robacki (citat dupd M. Stefanet et al., 2000). Femei : VII — 16-20 ani, VIII, —21-35 ani, VIII, - 36-55
ani, IX—56-74 ani, X —75-90 ani. Barbati: VII - 17-21 ani, VIII, - 22-35 ani, VIII, -36-60 ani, IX — 61-74 an, X -75 — 90 ani.

in 49 (52,1%) de cazuri, dintre care numarul cazuri-
lor amplasarii arterei paralel cu marginea superioara
a corpului pancreasului a fost considerabil mai mare
la barbati - 31 (55,3 + 6,64%) versus la femei - 18
(47,3 + 8,1%) (tabele 4,5,6). La barbati predomina
categoria a [X-a de varstd, unde s-au 1inregistrat 11
cazuri (19,6 = 5,3%), comparativ cu acelasi indice
mai scazut la femei — 9 (23,7 + 6,89%) observatii.
In cazurile in care traiectul vasului dat este sinuos,
unele segmente vasculare devin supradiacente pan-
creasului. In cazurile in care artera dispune de traiect
rectiliniar, topografic, in mare parte ea corespunde
marginii superioare a pancreasului. Cand directia

ramificarilor arterei lienale cu directia ei pana la ra-
mificare formeaza unghiuri aproape drepte, unele
ramificari sunt directionate descendent §i mai sus de
marginea superioard a glandei. Frecventa variantei
date a constituit 14,8% (14 cazuri). La barbati mai des
decat la femei se intdlneste localizarea vasului mai
sus de marginea superioara a glandei. Acesti indica-
tori constituie 9 (16,1 = 4,91%) si respectiv 5 (13,2 +
5,49%) cazuri. Totusi, analizand acest indicator din
punct de vedere al varstei, putem nominaliza perioada
a IX-a de varsta, unde acest indicator la femei este cu
mult mai mare: 7,9 + 4,38% (3 cazuri) i 1,8 £ 1,78%
(1 caz), respectiv.

Tabelul 4
Variantele sediului topografic al arterei lienale in raport cu pancreasul in dependenta de virsti §i sex
(n=56)
Barbati
Perioadele de varsta
Vil Vi, Vi, X X Total
abs. % abs. % abs. % abs. % abs. % abs. %
Pe marginea 2 36 | 7 | 125 | 11 ] 196 6 | 107 | 5 89 | 31 | 353
superioara a + + + + + +
glandei 2,49 4,42 5,30 4,13 3,81 6,64
Mai sus de 3 5.4 1 1,8 2 3,6 1 1,8 2 3,6 9 16,1
marginea + + + + + +
superioara 3,02 1,78 2,49 1,78 2,49 491
Pe fata - 1 1,8 2 3,6 1 1,8 1 1,8 5 8,9
posterioara a + + + + +
glandei 1,78 2,49 1,78 1,78 3,81
Pe fata 1 1,8 - 1 1,8 - - 2 3,6
anterioara a + + +
parenchimului 1,78 1,78 2,49
in grosimea 1 1,8 1 1,8 3 5,4 3 5,4 1 1,8 9 16,1
parenchimului + + + + + +
glandei 1,78 1,78 3,02 3,02 1,78 4,91
Total 7 12,5 10 17,9 | 19 33,9 11 19,6 9 16,1 56 100,0
+ + + + + +
4,42 5,12 6,33 5,30 491 0,0




Stiinte Medicale 143
Tabelul 5
Variantele sediului topografic al arterei lienale in raport cu pancreasul in dependenta de virsta si sex
(n=38)
Femei
Perioadele de varsta
Vil v, Vi, 106 X Total
abs. % abs. % abs. % abs. % abs. % abs. %
Pe marginea 1 2,6 1 2,6 23,7 3 79 4 10,5 18 473
superioara a glandei + + + + + +
2,58 2,58 6,89 4,38 4,97 8,10
Mai sus de 1 2,6 - 3 7.9 1 2,6 5 13,2
marginea superioara + + + +
2,58 4,38 2,58 5,49
Pe fata posterioara - - 5,3 - 2 5,3 4 10,5
a glandei + + +
3,63 3,63 4,97
Pe fata anterioara a 1 2,6 - 1 2,6 - 2 5,3
parenchimului + + +
2,58 2,58 3,63
in grosimea 1 2,6 1 2,6 2,6 2 5,3 4 10,5 9 23,7
parenchimului + + + + + +
glandei 2,58 2,58 2,58 3,63 4,97 6,89
Total 4 10,5 2 53 12 | 31,6 9 23,7 | 11 | 28,9 | 38 | 100,0
+ + + + + +
4,97 3,63 7,54 6,89 7,35 0,0
Tabelul 6
Raporturile arterei lienale cu pancreasul in functie de vdrsta si sex
1 2 4 5 6
B F B F B F B F B F B F
VII 2 1 3 1 - - 1 1 1 1 7 4
VI, 7 1 1 - 1 - - - 1 1 10 2
VIII, 11 9 2 - 2 2 1 - 3 1 19 12
IX 6 3 1 3 1 - - 1 3 2 11 9
X 5 4 2 1 1 2 - - 1 4 9 11
Total 31 18 9 5 5 4 2 2 9 9 56 38
X2 X2=2,66 X?=1,94 X2=0,86 X?=0,34 X2=0,46 X2=4,86
gl=5 P>0,05 P> 0,05 P>0,05 P> 0,05 P>0,05 P>0,05

Artera lienala era plasata din posteriorul marginii
superioare a pancreasului pe 9 piese (9,6%): la bar-
bati 8,9 + 3,81% (5 cazuri), la femei 10,5 = 4,97% (4
cazuri). Pe fata anterioard a corpului pancreatic arte-
ra lienala era intdlnita in 4 (4,3%) cazuri. Frecventa
depistarii acestei variante a fost 2 (3,6 £ 2,49%) ca-
zuri la barbati si 2 (5,3 £ 3,63%) cazuri la femei, ceea
ce denota lipsa diferentelor in functie de apartenenta
de sex. Merita atentie, 1n special din punct de vede-
re clinic, varianta in care artera lienald era ancorata,
partial sau in totalitate, in grosimea parenchimului
pancreatic; frecventa variantei In cauza a constitu-
it 18 (19,2%) observatii din totalitatea cazurilor pe
lot. Dintre care la barbati s-au inregistrat 9 (16,1 +
4,91%) observatii si tot atatea - 9 (23,7 = 6,89%) la
femei ceea ce denota lipsa diferentelor pe sexe.

D.L.Liu si coaut. (1996), avand 850 de obser-

vatii proprii, au stabilit cd In 95% din cazuri artera
lienala, topografic, corespundea marginii superioare a
pancreasului, in restul observatiilor (5,0%) vasul avea
sediu retropancreatic. In 2 (0,23%) din cazurile ana-
lizate de autorii citati vena lienala era pozitionata in
fata arterei omonime.

In literatura de domeniu, in aspect aplicativ, ar-
tera lienala este descrisa in functie de segmente; ele
prezintd interes in interventii chirurgicale pe splina,
pe pancreas sau pe insasi artera respectiva [1,3,4,5].

Segmentul proximal al arterei lienale (prepan-
creatic) urmeaza de la trunchiul celiac pana la corpul
pancreasului, cu sediu supradiacent marginii superi-
oare a pancreasului unde dispune de o lungime de 2
— 3 cm. El se afla in grosimea unui strat celular lax
perivascular.

Al doilea segment vascular corespunde corpu-
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lui pancreasului, el are o lungime de 8 — 10 cm. Se-
diul arterei lienale difera: el poate fi intrapancreatic,
pe fetele anterioara sau posterioard, sau pe marjinea
superioara a pancreasului. Separarea arterei de tasu-
turile Inconjuratoare este dificild, inclusiv din cauza
ramusculelor scurte, responsabile de nutritia glandei,
cu atdt mai mult, in cazurile sediului intravisceral al
vasului. Prin incisura pancreatica, artera trece in seg-
mentul prepancreatic, care coincide cu dimensiunile
cozii pancreasului.

Rezultatele actualului studiu au demonstrat cé in
79,8% din cazuri (75 de observatii) artera lienald era
plasata pe fata anterioara a cozii pancreasului, in timp
ce 1n 13,8% din cazuri (13 obiecte) ea era pozitiona-
ta pe fata posterioara a aceleiasi portiuni pancreatice.
Mai rar — 6,4% din cazuri (6 observatii), a. lienalis
se afla supradiacent cauda pancreatis. Segmentul re-
spectiv al arterei splenice nu totdeauna este reprezen-
tat de un trunchi unic. Remarcam acest fapt din consi-
derente clinice, el se refera la modalitatea ramificarii
a. lienalis. O alta remarca de ordin topografic: in une-
le cazuri primele trei segmente ale arterei lienale sunt
pozitionate cu 1,5 cm mai sus de marjinea superioara
a pancreasului.

Segmentul distal, prehilar, reprezinta portiunea a.
lienalis dintre coada pancreasului si hilul lienal; el a
fost studiat pe 122 de obiecte. Lungimea lui variaza
intre 1 i 5 cm. Segmentul dat se caracterizeaza prin
prezenta multiplelor ramificari arteriale intretesute cu
vase venoase. Locul si modalitatile de ramificare a
arterei sunt diferite si variaza mult de la caz la caz.
Cercetarile arata ca deseori artera se ramifica la nive-
lul cozii pancreasului Odata cu implicarea chirurgilor
in rezectia diferitelor portiuni ale splinei in caz de tra-
umatisme, maladii benigne si alotransplantari a hemi-
splinei de la un donator inrudit viu, foarte esentiald a
devenit intelegerea diviziunii anatomice a lobilor si
segmentelor acestui organ. Nu exista o nomenclatura
unica, pentru diferite vase si segmente lienale, deci se

cere, in primul rand, o descriere preliminara a acestor
formatiuni. Variantele ramificarii segmentului prehi-
lar al a. lienalissunt prezentate pe fig. 1.

Artera lienald, pe piesele noastre, in 91,8% din
cazuri (112 obiecte) se ramificad dihotomic in ramuri
de ordinul I — superioara si inferioard. Prima din ele
deseori dispune de diametru mai mare, ea se indrep-
ta spre polul posterosuperior al splinei, iar a doua —
spre polul anteroinferior. Unghiurile de ramificare ale
acestor vase sunt diferite. In 71 (63,4%) de cazuri ar-
terele se ramificau sub un unghi ascutit i se apropiau
de splina respectiv treimii medii a hilului lienal. Mai
frecvent — in 38 (53,5%) de cazuri, jumatatea superi-
oard a splinei era vascularizata cu participarea ramu-
rilor arterei superioare, iar cea inferioara — din contul
arterei inferioare. In 25 (35,2%) de cazuri persista o
variantd de vascularizatie a splinei, conform céreia
artera inferioard vasculariza 2/3 inferioare a parenchi-
mului organului, iar restul splinei rimanea pe contul
arterei superioare. Mai rar, 6 (8,5%) cazuri, in 2/3 su-
perioare ale splinei se ramifica artera superioara, iar
in 1/3 inferioard — artera inferioara cu ramificatii mai
reduse la numar. Doua vase nu erau clasificate (am-
bele ramuri lobare erau orientate spre polul superior
(2,8%).

Numai in 41(36,6%) din cazuri arterele erau dis-
tinct directionate spre polii splinei, ramificandu-se
sub un unghi obtuz. Ramificarea avea loc la o distanta
de 4-5 cm pana la hilul lienal, sau cu formarea unui
peduncul scurt in apropierea splinei.

Artera lienald, in 8 (5,8%) cazuri, se ramifica in 3
ramuri de ordinul I care urmau cétre polii si portiunea
centrala a organului. Numai Intr-un caz (0,8%) din to-
talul pieselor noastre, artera lienala era ramificata in 5
artere de ordinul I. Forma magistrala, cand a. lienalis
in hil se indrepta spre polul inferior, dand concomi-
tent de la 5 pand la 7 ramuri, a fost inregistratd in 2
(1,6%) cazuri.

In 45 (36,8%) de cazuri de la artera lienald, pana

1,6%
O.S%\k

5.8%

91,8%

®in 2 ramun deordinul I (n=112)
¥in3 ramun deordinul I (n=8)
®in S ramun deordinul I (n=1)
®in 5-7 vase de ordinul I (n=2)

Fig. 1. Variantele de ramificare a arterei lienale in hil (%)
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la ramificarea In ramuri de ordinul I se desprinde o
arterad care urmeaza la unul din polii splinei.

Mai des era Intalnita artera polard inferioara — 22
(48,8%) de cazuri. Ea avea originea direct de la trun-
chiul arterei lienale in 17 (77,3%) cazuri. In alte 5
(22,7%) cazuri ea se desprindea de la ramura infe-
rioara de ordinul I. Artera polara inferioara are arhi-
tectura mai complicata. In 15 cazuri ea se ramifica in
trunchi comun cu artera gastroepiploica stinga. In 3
din ele exista un trunchi comun cu artera gastroepi-
ploica stangd si ramura cozii pancreasului, si numai
intr-un caz s-a depistat trunchi comun cu ramura spli-
nei accesorii.

Artera polara superioard a fost depistatd pe 18
(40%) piese anatomice. Mai des ea se desprinde de la
trunchiul arterei lienale — 15 (83,4%) cazuri, pentru
cain alte —3 (16,6%) cazuri sa porneasca de la ramu-
ra superioara de ordinul 1.

Numai in 5 cazuri (11,2%) se ramifica arterele
polare pentru ambii poli ai splinei, in 3 observatii din
cele 5 arterele polare erau dublete.

Concluzii

1. Atat structural cat si topografic, artera liena-
1a se evidentiaza printr-o gama larga de variatii. Prin

metoda disectiei anatomice fine, s-a demonstrat ca,
la nivel macroscopic, traiectul rectiliniu al arterei lie-
nale dispune de cea mai inaltad frecventa - 45,7% din
cazuri, vasul respectiv era usor sinuos in 32,0% din
observatii.

2. De cele mai dese ori artera lienala este pla-
satd pe marginea superioara a pancreasului. Variantei
date i-au revenit 52,1% din cazurile supuse analizei.
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Rezumat

in pofida progreselor inregistrate in tratamentul antibacterian, mortalitatea in pneumonii comunitare rimane inalt.
in studiul prezent am analizat literatura stiintifica referitoare la eficacitatea tratamentului adjuvant al pneumoniilor comu-
nitare. Actualmente tratamentul adjuvant al pneumoniilor cuprinde un sir de medicamente, dintre care glucocorticostero-
izi, probiotice, statine, proteina C activata, anticoagulante, vitamina C, antiinflamatoare nonsteroidiene, antitusive, inhibi-
tori ai enzimei de conversie a angiotenzinei, factorul granulocitar stimulator al formarii de colonii trezesc cele mai multe
controverse. Doar administrarea hidrocortizonului si a vitaminei C a fost asociata cu mortalitate redusa. Datele existente
in literatura de specialitate sugereaza cercetari ulterioare in domeniul terapiei adjuvante a pneumoniilor comunitare.

Cuvinte-cheie: pneumonii comunitare, tratament adjuvant

Summary: Adjunctive treatment of community-acquired pneumonia: a literary review

Despite significant progress in antibacterial treatment, community-acquired pneumonia mortality remains high.
In the present study we analyzed the scientific literature on the efficacy of adjunctive treatment of community-acquired
pneumonia. Currently adjunctive treatment of pneumonia includes a number of drugs, of them glucocorticosteroids,
probiotics, statins, activated protein C, anticoagulants, vitamin C, non-steroid antiinflammatory drugs, antitussives, angi-
otensin-converting enzyme inhibitors, granulocyte colony-stimulating factor colony formation arouse most controversy.



146 Buletinul ASM

Only hydrocortisone and vitamin C administration was associated with reduced mortality. Existing data suggest further
research in adjunctive therapy of community-acquired pneumonia.
Key words: community-acquired pneumonia, adjunctive treatment

Pe3ome: BcmomoraresibHOe JiedeHHE BHEOOJILHIYHBIX THEBMOHUIA: 0030p JUTEPATyPhI

HecmoTpst Ha CymecTByIOUMH HpoOrpecc B aHTHOAKTEPHUAIBHOM JICYCHHH, CMEPTHOCTb OT BHEOOIBHUYHBIX
ITHEBMOHHI OCTAeTCsI BHICOKOH. B aHHOM MccreoBaHUN MBI ITPOaHAIN3UPOBAIN HAYYHYIO JIUTEPATypy, KaCAIOILyI0Cs
3G (PEKTUBHOCTH BCIIOMOTAaTEJIbHON Tepanuy BHEOONBHUYHBIX IMHEBMOHHMH. B Hacrosimiee BpeMsi BCIIOMOTaTelbHAs
Tepanysi MMHEBMOHWH BKJIIOYAET B ceOs psiji INpernaparoB, CPEAN KOTOPBIX NIIOKOKOPTHKOCTEPOWIBI, MPOOMOTHKH,
CTAaTHHBI, AKTUBMPOBaHHBIA mNpoTeuH C, aHTHKOATyIAHTHI, BUTaMHUH C, HECTEPOHMIHBIC MPOTHBOBOCIAIUTEIBHBIC
Ipenaparsl, MPOTHBOKAIIIEBbIE CPEACTBA, MHTMOUTOPHI aHIMOTEH3UH-TIPEBPAIIAIOIIEro (pepMeHTa, rpaHyIOUTAPHBIN
KOJIOHNECTUMYIUPYIOMNI  (akTop BBI3BIBAIOT HAMOONBIINE pasHoOmIacus. TONBKO JOTONHHUTENBFHOE BBEICHHE
THIPOKOPTH30HA W BuTaMuHa C OBUIO CBS3aHO CO CHIDKEHMEM cMepTHOCTH. CylIecTBYIOIINE B JIMTEpaType JaHHBIC

npeamnojararoT ,IIaJ'ILHCﬁI.HHe HCCICAOBAaHUA B 00J1aCTH BCIIOMOTI'aTeIbHOM Tepanuu BHEOOJILHUYHOM THEBMOHHH.
KuroueBble ci1oBa: BHEOOILHHYHBIC ITHEBMOHHH, BCIIOMOTI'aTCJIBHOC JICUCHUEC

Actualitatea temei. Pneumoniile comunitare
sunt una din problemele-cheie ale sanatatii publice,
reprezentdnd o cauzd majora a mortalitdtii prin boli
infectioase in intreaga lume si ocupand locul IV in
structura mortalitatii generale in tarile Uniunii Euro-
pene [1]. In Republica Moldova, anual sunt diagnos-
ticate aproximativ 23000 cazuri, incidenta pneumoni-
ilor variind intre 4%o si 8,94%o cazuri [2].

Este cunoscut faptul ca preparatele antibacterie-
ne sunt fundamentale 1n tratamentul pneumoniilor co-
munitare (PC). Insa, in pofida progreselor inregistrate
in tratamentul antibacterian, mortalitatea in pneumo-
nii severe ramane naltd, atingand la pacientii spita-
lizati 1n sectiile de terapie intensiva 22-54% [1]. Din
aceste considerente, pana in prezent a demarat o serie
de cercetari referitoare la terapia adjuvanta a pneu-
moniilor, propusa pentru ameliorarea pronosticului la
acesti pacienti. Actualmente tratamentul adjuvant al
pneumoniilor cuprinde un sir de medicamente, dintre
care glucocorticosteroizi, probiotice, statine, proteina
C activata, anticoagulante, vitamina C, antiinflama-
toare nonsteroidiene, antitusive, inhibitori ai enzimei
de conversie, factorul granulocitar stimulator al for-
marii de colonii trezesc cele mai multe controverse n
literatura de specialitate. Luand in consideratie actu-
alitatea problemei mentionate, ne-am propus analiza
literaturii stiintifice referitoare la eficacitatea trata-
mentului adjuvant al pneumoniilor comunitare.

Glucocorticosteroizii. Beneficiile administrarii
glucocorticosteroizilor (GCS) in starile septice, in-
clusiv in cadrul pneumoniilor severe, au reprezentat
subiectul discutiilor continue din literatura de spe-
cialitate pe parcursul ultimelor decenii. GCS inhiba
expresia genelor ce codifica actiunea mai multor cito-
kine implicate in raspunsul inflamator asociat pneu-
moniei, pe langa efectul antiinflamator li se atribuie si
cel imunosupresor [3]. In ciuda beneficiilor teoretice,
studiile existente in literatura de specialitate nu suge-
reaza utilizarea certd a GSC in tratamentul PC.

Rezultatele studiilor sunt contradictorii in ceea
ce priveste reducerea mortalitatii si durata spitalizarii
pacientilor cu PC. Confalonieri M. si colegii au stu-
diat rolul GCS in pneumonii comunitare severe. S-a
demonstrat o reducere semnificativa a mortalitatii in
lotul tratat cu hidrocortizon, o0 modulare mai buna a
raspunsului inflamator sistemic prin micsorarea sem-
nificativa a proteinei C reactive, rezolutie mai rapida
a pneumoniei, crestere a PaO, si reducerea duratei
spitalizarii [4]. In studiul efectuat de Meijvis S. si co-
legii, desi a fost demonstrata o reducere semnificativa
a timpului de stabilizare clinica la administrarea de-
xametazonei, nu au existat diferente statistic veridi-
ce in ceea ce priveste supravietuirea pacientilor [5].
Aceeasi concluzie rezulta si din studiul randomizat
condus de Snijders D. si colegii, in care s-a adminis-
trat prednizolon 40 mg pe zi timp de 7 zile versus pla-
cebo, concomitent cu tratamentul antibacterian [6].
Similar acestora, a fost si rezultatul studiului nostru
realizat in perioada anilor 2010-2011, conform céru-
ia, aplicarea tratamentului aditional cu dexametazon
nu a contribuit la o supravietuire mai buna a pacienti-
lor cu pneumonie comunitara severa [7].

Totusi, existd o varietate de argumente ce sustin
utilizarea GCS in anumite conditii. Bronhospasmul
poate juca un rol semnificativ in unele pneumonii
(fie afectiuni pulmonare obstructive existente, fie un
bronhospasm indus viral), GCS avand capacitatea de
a diminua spasmul prin efectul antiinflamator. Etiolo-
gia PC poate juca un rol important in potentialul be-
neficiu al administrarii GCS. Cea mai mai elocventa
dovada revine pneumoniei cauzate de Pneumocystis
Jiroveci, in care a fost demonstrat raspunsul favorabil
la tratamentul cu GCS [3].

Probioticele. In cazul unor patologii infectioase
acute, are loc perturbarea microflorei intestinale ca-
uzatd de alterarea profilului hormonal, insuficienta
microcirculatiei intestinale, imunosupresie, utilizarea
antibioticelor si aportul deficitar de nutrienti. Con-
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form Organizatiei Mondiale a Sanatatii, probioticele
sunt definite drept “bacterii vii, care fiind adminis-
trate In cantitati adecvate, conferd beneficiu pentru
sdnatatea gazdei, neavand proprietati virulente sau
situsuri pentru antibioticorezistenta” [8]. Probioticele
creeazd un mediu nefavorabil pentru agentii patogeni
prin mecanisme care includ normalizarea permeabili-
tatii intestinale, modularea secretiei de imunoglobuli-
ne intestinale, controlul raspunsului inflamator intes-
tinal si echilibrarea nivelului de citokine. Prin faptul
ca bacteriile lactacide interactioneaza cu celulele den-
dritice inducand eliberarea de IL-12 si inhiband se-
cretia de IL-6 si TNF-a, se produc efectele antiinfla-
mator si imunomodulator [9]. In cadrul cercetrii lui
Liu K. si colegii, s-a stabilit ca utilizarea probioticelor
a fost asociata cu scaderea statistic semnificativa a in-
cidentei pneumoniilor nozocomiale la pacientii critici
[10]. Totodata, nu exista inca studii care ar demonstra
impactul direct al probioticelor in managementul pa-
cientilor cu pneumonie comunitara.

Statinele. Desi statinele sunt pe larg utilizate in
tratamentul hipercolesterolemiilor si patologiilor car-
diovasculare, studii recente demonstreaza ca exista
si efecte antiinflamatoare si imunomodulatoare care
pot fi aplicate in caz de infectii, in particluar, in caz
de pneumonii comunitare. Multe dintre efectele non-
lipidice ale statinelor sunt atribuite inhibitiei sintezei
acidului mevalonic si reducerii ulterioare a sintezei
isoprenoidului [11].

Avand la baza pleiotropismul statinelor, vom
prezenta cateva mecanisme care ar explica utilitatea
lor in tratamentul pneumoniilor. In cadrul unui stu-
diu experimental, la inocluarea culturilor meticilin-
sensibile si meticilin-rezistente ale Staphylococcus
aureus cu simvastatina sau fluvastatina s-a observat
inhibitia cresterii bacteriilor, cauzata de fermentarea
fungica utilizata la producerea antibioticelor (efectul
antimicrobian) [12]. Totodata, statinele accelerecaza
apoptoza neutrofilelor prin reducerea migrarii lor, a
proceselor de oxidare si a expresiei receptorilor tip 1
ai angiotensinei II. Alte efecte antiinflamatoare bene-
fice sunt scaderea secretiei de chemokine si citokine,
a adeziunii moleculelor, alterarea raspunsului la lipo-
polizaharide, cresterea clearance-ului celulelor apop-
totice si supresia experesiei MCH-II din interiorul
macrofagilor (efectul imunomodulator) [11]. Statine-
le exercita efect antioxidant prin inhibitia NADPH-
oxidazei. In cazul hipoxiei celulare si a reoxigenrii,
activarea hem-oxigenazei de catre statine reprezinta
un mecanism de protectie contra stresului oxidativ
celular [13].

Coagulopatia este o modificare importanta in
cadrul pneumoniilor, deoarece depunerea intraalve-
olara a fibrinei compromite bariera alveolo-capilara.

Statinele inhiba productia de tromboxan A2, ultimul
favorizeaza agregarea trombocitelor in asociere cu
vasoconstrictia, creste nivelul activatorului plasmi-
nogenului si secretia trombomodulinei de catre endo-
teliocite (efectul antitrombotic) [11].

Comparand efectele antiinflamator, imunomodu-
lator, antioxidant si endotelial al statinelor cu cele ale
glucocorticoiziilor s-au demonstrat doar mici diferen-
te, cea mai importanta distinctie fiind timpul de actiu-
ne, de instalare a efectelor. Actiunea glucocorticoizi-
lor incepe dupd aproximativ 24 de ore de la initierea
tratamnetului, pe cand la utilizara statinelor efectul
antiinflamator se observa doar dupa 7-14 zile [13].
In rezultatul studiului lui Mortensen E. si colegii s-a
determinat reducerea mortalitatii la pacientii cu pneu-
monie comunitara carora li s-au administrat statine si
inhibitori ai enzimei de conversie in caz de patologii
vasculare si diabet zaharat [14].

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotenzinei
(IECA). Incidenta crescutd a PC la pacientii varstnici
este cauzata, in primul rand, de aspiratia silentioasa a
florei orofaringiene in plamani. Utilizarea IECA este
argumentatd prin influenta acestora asupra metaboli-
zarii substantei P si a bradikininei. Reducand metabo-
lizarea ultimelor, IECA, indirect, stimuleaza reflexul
tusei si majoreaza clereance-ul secretiilor bronsice,
prevenind, in final, aspiratiile orofaringiene [13]. Un
alt efect este cel imunomodulator asupra citokinelor
circulante, micsorand astfel riscul de aparitie a sepsi-
sului sau a sindromului de detresa respiratorie acuta
la pacientii cu pneumonii comunitare. Recent IECA 1i
s-au atribuit si efecte pleiotrope prin actiunea asupra
endoteliului vascular [15].

Eficacitatea administrarii IECA 1in tratamen-
tul pneumoniilor comunitare este contradictorie.
Intr-un studiu efectuat in Marea Britanie, IECA nu
reduc riscul spitalizarii pacientilor cu PC. Contrar
acestuia, studiul realizat de Mortensen E. si colegii
demonstreaza diminuarea cu 30% a riscului mortali-
tatii in primele 30 de zile [ 14]. Rezultatul constatat si
de alti autori, astfel ca utilizarea IECA la bolnavii cu
PC, este asociata cu micsorarea riscului de mortalitate
pe termen scurt [16].

Chalmers J. si colegii sugereaza efecte benefice
la asocierea IECA cu statine [17]. Spre deosebire de
statine, [ECA administrati la momentul stabilirii dia-
gnosticului de pneumonie nu au influentat mortalita-
tea pe termen lung. Definirea rolului real al IECA in
tratamentul pneumoniei comunitare necesita studii de
cohorta, studii clinice randomizate, pentru a determi-
na atat mecanismul de actiune, cit si timpul oportun
de administrare a acestora.

Proteina C activata. Exista studii experimentale
care relateaza ca proteina C activata (drotrecogin o)
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exercitd actiune protectoare asupra plamanilor prin
efecte antiinflamatoare si anticoagulante [13, 15].
Cercetarea PROWESS a generat interes considerabil
si a demonstrat ca drotrecogin o are proprietati an-
titrombotice, antiinflamatoare si profibrinolitice, re-
ducand astfel mortalitatea la pacienti cu sepsis sever
[18]. Totusi, In subgrupul pacientior cu pneumonie
comunitara, fara soc septic, administrarea proteinei C
activate nu a fost asociata cu reducerea mortalitatii in-
traspitalicesti [13]. Este necesar de mentionat ca uti-
lizarea proteinei C activate la pacientii cu pneumonie
severa cauzatd de Staphylococcus aureus meticilin-
rezistent trebuie facuta cu prudentd, deoarece necroza
severa si hemoragia pot domina manifestarile clinice
ale pneumoniilor stafilococice [19].

Anticoagulantele. Ghidurile recente ale Ameri-
can College of Chest Physicians si International Uni-
on of Angiology recomanda evaluarea strictd a pa-
cientilor cu risc de tromboembolie venoasa si, drept
profilaxie, administrarea anticoagulantelor la pacientii
cu risc nalt [13]. Studiul efectuat de catre Dean N. si
colegii a evaluat impactul implementarii protocolului
in cazul pacientilor non-septici cu pneumonie comu-
nitard, concluzionand ca administrarea concomitenta
a antibioticelor si heparinelor nefractionate a redus
mortalitatea la acesti pacienti [20].

Vitamina C. Conform Hemilla H. si colegii, care
au analizat 5 studii, vitamina C confera protectie celu-
lelor-gazda impotriva stresului oxidativ, prin urmare,
administrarea vitaminei C in tratamentul patologiilor
infectioase este binevenita [21]. Utlizarea profilac-
ticd a vitaminei C pentru prevenirea pneumoniei ar
trebui sa fie investigata in continuare, in special in
cazul aportului alimentar insuficient de vitamina C.
Astfel, efectele terapeutice au fost studiate la pacienti
cu niveleul seric scazut al vitaminei C. Deci, supli-
mentarea tratamentului pneumoniilor cu vitamina C
este rezonabila, mai ales ca costurile si riscurile sunt
reduse.

Antiinflamatoarele nonsteroidiene. Antiinfla-
matoarele nonsteroidiene (AINS) au fost studiate pe
modele experimentale de pneumonie lobara, astfel,
s-a observat ca indometacina si acidul acetilsalicilic
reduc fractia suntului intrapulmonar [22]. In acelasi
timp, la utilizarea AINS la pacientii cu pneumonii
comunitare asociate cu procese invazive, empieme i
cavitdti pulmonare s-a notificat imbunatatirea schim-
bului gazos in caz de hipoxemie severad. Totusi, ad-
ministrarea AINS este limitatd din cauza potentialei
nefrotoxicitati la pacientii cu risc crescut pentru insu-
ficienta renald acuta [15].

Antitusivele si expectorantele. Bolser D. si cole-
gii au verificat aplicabilitatea medicatiei antitusive si
mucolitice 1n cazul infectiilor ale cdilor respiratorii in-

ferioare, inclusiv in pneumoniile comunitare [23]. Insa
reducand severitatea tusei, are loc suprimarea mecanis-
mului de tuse, ceea ce ar putea impiedica clearance-ul
cailor respiratorii. Expectorantele poate fi benefice, dar
nu exista dovezi suficiente pentru a le recomanda ca un
tratament adjuvant in pneumonii [24].

Factorul granulocitar de formare a coloniilor
(G-CSF). G-CSF stimuleaza formarea, maturiza-
rea si determind durata de viatda a granulocitelor. De
asemenea, acesta regleaza pozitiv expresia adeziunii
moleculelor, ceea ce moduleazd localizarea tisula-
rd a neutrofilelor circulante si stimuleaza raspunsul
chemotactic, directioneazd migrarea neutrofilelor la
locul infectiei. In plus, G-CSF stimuleazi activitatea
fagocitard a granulocitelor, facilitand, astfel, ingestia
si distrugerea bacteriilor si a fungilor. Aditional efec-
telor sale este si contrubuirea la raspunsul inflamator
prin diminuarea TNF-a (factorul de necroza tumorala
o)) si majorarea eliberarii IL-10 [25].

Totusi, multiplele efecte ale G-CSF nu moti-
veaza utilizarea lor la pacientii cu PC, deoarece nu
exista dovezi justificative in administrarea de rutind
a acestora in tratamentul pneumoniilor [13]. Studiile
efectuate in ceea ce priveste mortalitatea bolnavilor
cu PC, nu au demonstrat nici o diferentd, intre paci-
entii care au primit G-CSF si acei cu placebo [26].
Exista posibilitatea ca unii pacienti cu PC sa prezinte
beneficii de la tratamentul cu G-CSF, in special acei
cu neutropenie indusd de sepsis, diabet zaharat, boli
renale sau nivelul seric micsorat al G-SCF [25, 26].
Deci, sunt necesare mai multe cercetari pentru a defi-
ni momentul optim de administrare, dar si posibilele
probleme in cazul administrarii la pacientii cu pneu-
monie severa.

Concluzii. In pofida numeroaselor studii referi-
toare la tratamentul adjuvant al pneumoniilor comu-
nitare, eficacitatea acestuia ramane incerta, doar ad-
ministrarea hidrocortizonului si a vitaminei C fiind
asociatd cu mortalitate redusa. Datele existente in
literatura de specialitate sugereaza cercetdri ulteri-
oare in problema terapiei adjuvante a pneumoniilor
comunitare.
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Rezumat

Exista segmente ale arterelor coronariene magistrale, care dintr-un oarecare motiv incd necunoscut, pe o anumita
portiune a sa sunt acoperite de bandelete musculare, asa-numitele punti miocardice. In sursele bibliografice este expus un
material faptic suficient referitor la implicarea si impactul puntilor miocardice groase in aparitia ,,catastrofelor” cardiace,
inclusiv la persoane tinere sau la copii. in baza studiului e pus analiza morfologici macro-, macromicro- i microscopica
minutioasd a particularitatilor structurale ale puntilor miocardice complete. In rezultatul cercetdrii au fost identificate o
serie de particularitati morfologice, care ar putea avea rol proischemic si antiischemic in cazul puntilor miocardice com-
plete localizate pe traiectul arterelor coronare mari.

Cuvinte-cheie: punte miocardica completd, ischemie cardiaca, segmentul coronarian subpontin, tunel miocardic,
ateroscleroza

Pe3rome: Mop(l)o.nornqecmle AKTYAJIbHOCTH MUOKAPANAJIBbHBIX MOCTHKOB
HeKOTOpLIe Y4aCTKH BCHCYHBIX apTepI/Iﬁ, 10 KaKOM-11u00 IMPpUYUHE MOTYT OBITH IMOKPLBITHI IMOJIOCKaMH MUOKap/a,
Ha3bIBACMbIC MBIIICYHBIMH MOCTHUKaMH. .HI/ITepaTypHLIe JaHHBbIC CBUIACTCIILCTBYCT 00 y4aCcTUu U BJIMAHWUU TOJICTBIX
MUOKapAUaJIbHBIX MOCTUKOB B IMAaTOICHE3€ BOSHUKHOBCHUA CEPACHHBIX “KaTaCTpO(i)”, B TOM 4UCJIC B MOJIOJOM BO3pacCTe
ny z[eTeﬁ. Harre HCCJICJOBAHUC OCHOBBLIBACTCA Ha MHOT'OCTOPOHHEM MOp(l)OJ'IOI‘I/I‘{eCKOM MaKpoO-, MaKpOMUKpPO- U
MUKPOCKOIIMYCCKOM aHaJIu3¢ ocobeHHoCTEH CTPOCHHA MHOKapAHUaJIbHbIX MOCTHUKOB. B pE3ybTaTe IMPOBCACHHBIX
WU3LICKAHUN BBISBIICHBI HCKOTOPBIC MOp(l)OJ'IOFI/ILIeCKI/Ie OCO6eHHOCTI/I, KOTOpbIC, IMPU HAJIUYUU MBINICYHBIX MOCTUKOB
PacCmoI0KEHHBIX IO XO4Y KPYIHBIX KOPOHAPHBIX apTepI/[i/'I, MOTYT UI'paTh NpO- U aHTUNHICMHUYCCKYIO POJIb.
KiaroueBrble cjioBa: MI/IOKap,HI/IaHLHHﬁ MOCT, Cc€pJicuHas nllieMus, TOHHCJIb MUOKapaa, aTepOCKICPO3

Abstract: Morphological updates about complete myocardial bridges

There are segments of the main coronary arteries that from some reason still unknown, on a certain portion are cove-
red by the muscle strips so-called myocardial bridges. In the scientifical sources there are a lot of case reports about the
involvement and impact of the thick myocardial bridges in diferent heart “disasters”, including in young people or chil-
dren. Present study is concerned on macroscopic- macromicro-and microscopic morphological analysis of the structural
features of complete myocardial bridges. As a result of our research we identified morphological features that could play
proischemic and anti-ischemic role if complete myocardia.l bridges are situated on large coronary arteries.

Key words: myocardial bridge complet, cardiac ischemia, coronary segment subpontin, tunnel attack,

atherosclerosis

Introducere

Arterele coronariene, dupa un traiect subendo-
cardial, de regula, intrd in miocard, vascularizandu-I.
Exista segmente ale arterelor coronariene magistra-
le, care dintr-un oarecare motiv Inca necunoscut, pe
0 anumitd portiune a sa sunt acoperite de bandelete
musculare, asa-numitele punti miocardice [1, 10].

In astfel de situatii se diferentiazi segmentele
vasculare prepontin, subpontin i postpontin sau pre-
intramural, intramural $i postintramural.

Pentru prima data puntile miocardice au fost de-

scrise de Reyman in 1737 drept o curiozitate anato-
mica [7,10], Insa doar in ultimele decenii au aparut
lucrari privind posibilitatea implicarii lor In patoge-
neza modificarilor ischemice ale cordului la persoane
tinere sau chiar la copii, pe fundal de vase coronari-
ene intacte.

Conform unor surse [9,18] incidenta puntilor
miocardice stabilitd in rezultatul necropsiilor ajun-
ge pana la 85-86%. Autorii constata existenta unor
date contradictorii privind incidenta anatomica, cla-
sificarea, cdile etiopatogenetice ale ischemiei cardi-
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ace indusa de puntile miocardice, dependenta lor de
varstd, sex, tipul coronarian de vascularizatie, tipul
constitutional, metodele de diagnostic si tratament
al puntilor.

In sursele bibliografice exista un material faptic
bogat referitor la rolul activ al puntilor miocardice
in aparitia: angorului pectoral, disectiei coronariene
subpontine [17], tahicardiei ventriculare [6, 14], blo-
cului atrioventricular paroxismal cauzat de ischemia
sistemului conductil si perforarii septului interventri-
cular [4, 5], infarctul de miocard, fibrilatia ventricula-
rd spontana [3, 14], decesul subit cauzat de efort fizic
major la persoane tinere cu vase coronariene curate
[12, 15] sau la copii [8, 11], tromboza coronariana [2,
13, 16] etc.

Material si metode

Studiul a fost realizat pe corduri formolizate sau
neconservate, colectate in timpul examenului necrop-
tic al 200 cadavre umane de ambele sexe (ale persoa-
nelor adulte si ale copiilor de diferita varsta) efectuat
in primele 24 de ore dupa deces.

Pentru determinarea particularitatilor morfologi-
ce ale traiectului intramural al arterelor coronare mari
la nivel macroscopic au fost studiate corduri umane
izolate si formolizate aplicand metoda disectiei ana-
tomice fine sub ghidaj binocular.

Studiul in cAmpul vizual macromicroscopic (me-
zoscopic) plasat in limitele asa-numitei “regiuni de
frontiera opticd”, la hotarul de viziune a ochiului li-
ber, a fost realizat prin colorarea selectiva a elemente-
lor neurovasculare subepicardiale cu reactivul Schiff
(modificarea metodei M.G. Subici si A.B. Hodos) pe
piese anatomice integrale (35 obiecte).

Histoarhitectonica substratului s-a studiat pe his-
tograme colorate cu hematoxilind-eozina, picrofuxi-
nd dupa van Gieson, cu orceind dupa Unna-Tenteru in
modificare proprie si cu Sudan III (35 obiecte).

Rezultate si discutii

Studiul macroscopic al traiectului intramural
al arterelor coronariene

Puntea miocardici completa reprezinta situatia
in care o portiune din artera coronara cu localizare
subepicardiald, pe una sau mai multe portiuni ale tra-
iectului sau, patrunde in miocard, ca dupa un oarecare
segment de traiect intramural sa reapara sub epicard
(Fig. 1). In dependenta de corelatiile musculovascula-
re, in toate cele trei variante ale traiectului intramural
al arterelor coronariene mari, se diferentiaza portiuni
arteriale subepicardiale si intramurale.

Fig. 1. Reprezentarea schematica a PMC

in cazul puntilor miocardice complete (PMC) evi-
dentiem segmentele arteriale prepontine, segmentele
intramurale (subpontine) $i postpontine respectiv.

Din cele 200 obiecte studiate, PMC au fost depis-
tate in 62,5% din cazuri.

In aspect morfologic PMC au fost clasificate
conform urmatoarelor criterii: latimea (late/inguste);
grosimea (subtiri/groase); vasul implicat (arteriale/
venoase/ arteriovenoase); originea fibrelor musculare
(atriale/ventriculare); histoarhitectonica puntii mio-
cardice (musculare/ musculoconjunctive).

Intrarea arterei sub punte in unele cazuri poate fi
lenta, urmata si de Ingrosarea treptata a puntii, in al-
tele, de la bun inceput, marginea ,,portii” de intrare
a vasului este Tngrosatd, cu aspect de ,,lat muscular
bombat”.

Rareori au fost depistate punti miocardice care la

Fig. 2. A - Emergenta ramurilor intraseptale de la segmentul intramural al ramurii interventriculare ante-
rioare (RIVA). Micropreparat. Coloratie: Hematoxilin-eozind, x 140. B - Intrarea brusca a RIVA sub PMC
la nivelul originii trunchiului pulmonar. Macropreparat. Vedere anterioara; C — obiect precedent in sectiune

transversala - punte miocardica groasd,; RIVA in adiacenta cavitatii ventriculului stang. Macropreparat
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»poarta” de intrare forma ingrosari, bombari etc., cu
aspect de ,,lat muscular” (Fig. 2B, 3C).

In cadrul studiului realizat au fost depistate punti
miocardice subtiri, de cativa milimetri grosime si
punti miocardice groase pana la 10 mm (Fig. 2B,
3B).

Grosimea puntii miocardice complete variaza in
limitele 1-10 mm, fiind 1n strictd dependenta de dis-
tribuirea lor topografica de-a lungul vasului.

In unele cazuri puntea miocardica poate fi perfo-
ratd de nervi si vase sangvine de calibru mic, emer-
gente de la segmentul arterial subpontin. De-a lungul
ramurii interventriculare anterioare puntile miocardi-
ce complete sunt strabatute de una din ramurile dia-
gonale ale segmentului arterial subpontin al vasului
(Fig. 30).

Majoritatea puntilor pot fi atribuite la categoria
celor subtiri, de cativa milimetri; acestea dupa locali-
zare, de regula, sunt specifice ramurilor diagonale si
celor arteriale subepicardiale de calibru mic ale ven-
triculului stang si drept.

Puntile miocardice groase, de pana la 1 cm, au
fost depistate in exclusivitate pe traiectul treimii me-
dii a ramurii interventriculare anterioare (Fig. 2B,C).

Au fost urmadrite cazuri rarisime de localizare a
segmentului arterial subpontin in imediata apropiere
de cavitatea ventriculului stang (Fig. 2B, C), similare
celor descrise in sursele bibliografice. in cazul pre-
zentei puntilor miocardice groase, ramura interven-
triculard anterioara se localiza in grosimea septului
interventricular, iar de la portiunea intramurala a va-
sului, emergeau ramuri intraseptale de calibru mic,
orientate Tn grosimea septului.

Doar in unele cazuri punti miocardice groase s-au
evidentiat §i pe ramura interventriculara posterioara,
localizate in cadrul septului interventricular (fig. 4B).

Latimea puntilor miocardice complete variaza in
limite largi. In marea lor majoritate puntile miocar-
dice complete depistate aveau latimea de 10-19 mm
(34%), In 25% — de 20-29 mm, in 18% — 1-9 mm si
doar in 4% din cazuri au fost identificate punti late, de
pana la 70 mm, ultimele fiind localizate pe traiectul
ramurii interventriculare anterioare.

Cel mai frecvent puntile miocardice complete
acopera ramura interventriculard anterioara (portiu-
nea distala a treimii proximale i portiunile superioa-
ra si medie a treimii medii a ramurii interventriculare
anterioare (52 % din cazurile cu PMC localizata pe
RIVA) (Fig. 3A), succedata de ramurile diagonale ale
ambelor ventricule, ramura marginald I (Fig. 4A) si
ramura interventriculara posterioara (Fig. 4B).

Doar intr-un singur caz puntea miocardicd com-
pleta a fost depistata pe traiectul trunchiului principal
al arterei coronariene drepte (Fig. 4C) si al ramurilor
ei.

Pe parcursul ramurilor circumflexe (stdngd si
dreaptd) au fost depistate doar anse musculare cu ori-
gine si insertie atriald sau marginala ventriculara, iar
de-a lungul vaselor atriale, punti miocardice comple-
te nu au fost identificate.

Cele mai late (pana la 70 mm) si mai groase (pana
la 8-10 mm) punti miocardice complete au fost depis-
tate pe traiectul ramurii interventriculare anterioare .

Mai rar — respectiv, in 24% si 20% din cazuri,
PMC acopera doar treimea medie sau cea proximala.

Doar 1n 4% din cazuri s-au depistat punti miocar-
dice complete subtotale, care acopereau ramura in-
terventriculara anterioara pe o suprafata ce depaseste
75% din lungimea vasului (Fig.3B).

PMC care acopera treimea superioara si portiunea
proximald a treimii medii a ramurii interventriculare
anterioare, la nivelul originii trunchiului pulmonar,

Fig. 3. Variante de punti miocardice complete pe traiectul ramurii interventriculare anterioare. Macropre-
parate; A - PMC ingusta in treimea medie a vasului. B - PMC lata, subtotala, subtire. C — Intrarea bruscad a
arterei sub PMC. I — segmentul prepontin al vasului; 2 — punte miocardica completa, 3 - segmentul postpon-

tin al vasului; 4 —ramura diagonala
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Fig. 4. Variante de punti miocardice complete pe traiectul altor artere subepicardiale ale cordului. Macro-
preparate; A - PMC ingustd pe treimea medie a ramurii marginale 1. B- PMC pe traiectul ramurii interven-
triculare posterioare. C- PMC in treimea inferioard a arterei coronariene drepte. 1 — segmentul prepontin al

vasului; 2 — punte miocardica completa, 3 - segmentul postpontin al vasului

vasul, de reguld, intra brusc sub punte, formand o in-
grosare din fibrele musculare cardiace, avand aspect
de lat muscular (Fig. 3C).

Referitor la puntile miocardice complete, care
acopera prima ramura marginala a ventriculului stang,
de obicei, latimea bandeletelor musculare ale acesto-
ra variaza in limitele a 20-40 mm, fiind localizate, cel
mai frecvent, in treimea medie a vasului. In cazuri
unice s-au depistat punti miocardice late, localizate
pe traiectul ramurii marginale I a ventriculului stang.

Un alt exemplu de localizare frecventa a puntilor
miocardice complete (cu incidenta similara puntilor lo-
calizate pe traiectul ramurilor marginale a ventriculului
stang) sunt cele de pe arterele diagonale ale ventricu-
lului stang; acestea pot fi considerate entitdti de sine
statatoare sau pot fi o continuare a puntii musculare,
care acopera ramura interventriculara anterioara.

De reguld, puntile miocardice complete localizate
pe ramurile anterioare a ventriculului drept, acopera
treimea distald a vasului, mai rar cea medie.

Grosimea puntilor in cazurile mentionate consti-
tuie 1-2 mm, acestea fiind frecvent asociate cu puntile
miocardice incomplete, care le preceda sau le urmea-
za.

Ramura interventriculara posterioara ocupa locul
cinci dupd incidentd acoperirii cu punti miocardice
complete (Fig. 4B).

Doar intr-un singur caz puntea miocardicd com-
pletd a fost depistatd pe traiectul arterei coronariene
drepte (Fig. 4C), aceasta, prezentand o varianta de
ramificare dispersatd, se subdiviza in 4 ramuri, inclu-
siv doud orientate paralel, se continuau pe fata dia-
fragmala a cordului (ramuri circumflexe).

Din punct de vedere etiopatogenic prezinta inte-
res asocierea mai multor punti pe acelasi vas sau pe
vase diferite.

In 34% de cazuri studiate (48 % de corduri cu

punti miocardice complete), pe un organ se localizau
mai multe punti miocardice complete. Asocierea cea
mai frecventa este cea dintre puntea miocardica com-
pleta pe traiectul ramurii interventriculare anterioare
si puntile miocardice complete localizate pe ramura
marginala I.

Asemenea cazuri au fost depistate la 21 % din
cordurile studiate.

Doar 1n 10% din cazuri (14% din obiecte cu punti
miocardice complete) au fost stabilite punti care nu
se alaturd segmentelor subpontine ale ramurii inter-
ventriculare anterioare. Numarul maxim de punti
miocardice complete depistate per organ constituie
7 structuri (ramura interventriculara anterioare — 1
punte miocardica completd, ramurile diagonale ale
ventriculului stdng — 3 punti miocardice complete,
ramurile anterioare ale ventriculului drept — 2 PMC,
ramura interventriculara anterioara — 1 PMC).

Sunt posibile asocieri ale mai multor punti mio-
cardice complete pe acelasi vas.

Aceste cazuri sunt mai rare si in cadrul studiului
realizat, in care acestea au fost depistate mai frecvent
pe traiectul arterelor diagonale — cand segmentul ini-
tial al vasului este acoperit de o punte localizatd pe
traiectul ramurii interventriculare anterioare, iar alta
- acopera segmentul mediu sau distal al arterei dia-
gonale.

Numaérul maxim de punti miocardice complete
depistate pe un vas atinge indicele de 3.

Tabloul macromicroscopic al traiectului intra-
mural al arterelor coronariene

Studiul traiectului perivascular al nervilor plexu-
lui cardiac, aplicand colorarea selectiva a preparatelor
totale cu reactivul Schiff la varsta frageda, a stabilit
prezenta trunchiuletelor nervoase in nemijlocite apro-
piere de artera subpontind. Deci traiectul intramural
al ramurii interventriculare anterioare “atrage” In ma-
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joritatea cazurilor sub punte si structurilor nervoase
de calibru mare (Fig. 5A).

Macromicroscopia preparatelor totale cu arterele
coronariene §i ramificatiile lor mari, denota posibili-
tatea implicarii ramurelelor nervoase de calibru mare
in grosimea puntii miocardice, perivascular subpontin
sau in peretii tunelului muscular ce Tnconjoara vasul.

in cazul puntilor miocardice groase a fost pusi
in evidentda deformarea persistentd subpontina a seg-
mentului arterial; ca rezultat, in cadrul traiectului
subpontin adanc, vasul primeste permanent aspect de
»dinti de ferestrau” sau ia forma unei clepsidre (Fig.
5B).

Aspectul microscopic al traiectului intramural
al arterelor coronariene

In cazul puntilor miocardice subtiri orientarea
stratului de miocard, care acoperd vasul, corespun-
de directiei sincitiului de miocard la nivelul stratului
muscular respectiv, iar n jurul vasului se formeaza un
manson subtire de fibre musculare cardiac cu orienta-
re circulara in raport cu artera (Fig. 5C).

In cadrul puntilor miocardice groase, preponde-
rent in cele localizate n grosimea septului interventri-
cular, mansonul de miocard are orientare helicoidala
in raport cu segmentul arterial subpontin (Fig. 5C).

De mentionat cd in literatura de specialitate se
specifica ca, orientarea helicoidald a miocardului in
jurul segmentului vascular subpontin, poate cauza
compresia sistolica a arterei. In baza celor expuse de-
ducem, ca termenul de punte miocardica este relativ,
deoarece conform orientarii perivasculare a stratului
de miocard, segmentul vasal subpontin se afld, de
fapt, Intr-un tunel muscular, grosimea caruia este di-
rect proportionald cu grosimea puntii miocardice.

Situatia in cauza ne impune de a diferentia pun-
tea miocardica completd de tunelul miocardic tipic si
atipic descrise anterior. Consideram ca drept element
de diferentiere poate servi imposibilitatea vasului lo-
calizat in tunelului miocardic de a iesi din el subepi-
cardial.

Orientarea helicoidala a miocardului, in jurul va-
sului este capabila nu doar sa-1 comprime in timpul
sistolei, dar si sa-1 scurteze prin tractiune anteroposte-
rioard, ceea ce ar prezenta, in opinia noastra, o posibi-
1a cauza a deformarii lui persistente in diastola.

Luand in consideratie cd aspectul coronarogra-
fic al segmentului vascular subpontin in timpul sis-
tolei cordului obtine aspect de ,,coada de soarece”,
iar la hipertrofia miocardului ventricular are aspect de
,peste ferestrdu”, considerdm cd actiunea de compre-

Fig. 5. A,B - Aspect macromicroscopic al puntilor miocardice pe traiectul ramurii interventriculare an-
terioare. Macromicropreparate. Colorare: reactivul Schiff, x 3. Traiect subpontin al nervilor pericoro-
narieni (4). Ingustarea §i deformarea subpontind a ramurii interventriculare anterioare (B). C- Sectiune
transversala prin complexul musculovascular in treimea medie a RIVA, punte groasa — manson de miocard
cu orientare oblica in jurul vasului subpontin; Macropreparat. Coloratie: Hematoxilin-eozina,

x 2. D — Sectiune transversala prin complexul musculovascular al ramurii interventriculare anterioare la
nivelul puntii miocardice complete - tesut adipos perivascular in cantitati mici. Micropreparate. Coloratie:
Sudan 11, x 140. E,F - Infiltrarea peretelui perivascular subpontin cu fascicule de colagen cu orientare
circulara vasului tn cazul puntilor miocardice complete groase pe traiectul RIVA. Micropreparate. Coloratie:
picrofuxina dupa van Gieson, x 280, 630
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sie a miocardului orientat helicoidal e mai pronuntata
in hipertrofia acestuia.

O atentie deosebita a fost atribuita studiului com-
ponentei si coraporturilor musculoconjunctive ale
puntilor miocardice si miocardului adiacent.

Astfel, puntile miocardice subtiri reprezinta o im-
binare a diferitor relatii cantitative ale miocardului cu
fibrele de colagen, care in unele sectoare sunt asema-
natoare cu zonele de cardioscleroza microfocala.

Concomitent cu adancirea vasului in miocard,
puntea devine mai groasa, iar cantitatea de tesut con-
junctiv in ea scade, fapt ce denotd ca puntile groase
reprezintd tesut muscular cardiac striat cu incluziuni
mici de tesut conjunctiv sub forma de fibre izolate de
colagen, localizate haotic sau de-a lungul cardiomio-
citelor.

Aceastd neuniformitate musculoconjunctiva de-
termind inegalitatea constrictiei sistolice a vasului, cu
prezenta posibilelor sectoare pontine hipo- si achine-
tice.

Destul de frecvent in grosimea peretilor tunelu-
rilor pontine si considerabil mai rar in puntile mio-
cardice, s-au evidentiat nervi perivasculari de cali-
bru mare. in cazul puntilor miocardice simptomatice
acestea ar putea provoca nu doar compresia sistolica a
vasului subpontin, ci i a nervilor respectivi.

In sursele bibliografice se mentioneazi ci spatii-
le perivasculare mai largi, spre deosebire de cele mai
inguste, joacd rol protector in compresia sistolica a
vasului.

In cazul puntilor miocardice groase spatiul din ju-
rul vasului este Ingust si, de reguld, prezinta un numar
redus de astfel de recesuri (Fig. 5D).

Acest spatiu musculovascular aproape in intregi-
me este completat de o retea conjunctiva, fibrele de
colagen cu orientare haotica, continuare nemijlocita a
adventicei vasului. La limita cu peretii tunelului pon-
tin, fibrele in cauza pot lua o orientare circulara vasu-
lui, grupandu-se in fascicule si infiltrand miocardul
adiacent (Fig. SE, F).

Consideram ca aceste fibre, avand orientare cir-

culard 1n raport cu vasul,in sistold ar putea exercita,
un rol anticompresiv, opunand rezistenta fortei de ste-
nozare sistolica a vasului.

Pe langa posibila stenoza sistolica a vasului sub-
pontin, s-a evidentiat persistenta in diastola a defor-
marii intramurale a ramurii interventriculare anteri-
oare, vasul primind in sectiune transversala aspect
stelat, de clepsidra sau cu numeroase invaginari (Fig.
6).

Aspectul macroscopic de distribuire spatiald a ca-
zurilor mentionate a fost confirmat pe preparatele de
coroziune.

Astfel, In regiunea puntii miocardice localizate
la limita dintre treimea superioarad si medie a ramurii
interventriculare superioare, aplicand aceastd tehni-
cd, s-a depistat o deformare vasculard sub forma de
clepsidra, caracterizatd prin imprimarea unui santulet
helicoidal.

Consideram ca deformarea persistentd a vasului
denota posibilitatea aparitiei modificarilor reologice
coronariene pre- sub- si postpontine.

Prin colorarea fibrelor elastice cu orceina in seg-
mentul subpontin al ramurii interventriculare anteri-
oare s-a depistat dedublarea sectoriald a membranei
elastice interne, posibild in locurile de maxima com-
presie sistolica a vasului.

La acest nivel, la limita dintre tunica medie si ad-
ventice, s-a observat prezenta unui strat gros de fibre
elastice.

Consideram ca aceste particularitati ale segmen-
tului vascular subpontin pot avea efect protector an-
ticompresiv.

Concluzii

1. Majoritatea vaselor cordului au traiect intra-
miocardial, insd interes fiziopatologic prezintd doar
cazurile cu segmente arteriale intramurale ale vaselor
de calibru mare care, in conditii normale, sunt locali-
zate subepicardial.

2. Inaprecierea aspectului patogenetic al traiec-
tului intramural al vaselor coronariene mari este ne-
cesar de a lua in consideratie topografia segmentului

Fig. 6. Deformarea RIVA in portiunea subpontind. Micropreparat. Coloratie: Hematoxilin-eozind, x 280
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respectiv, calibrul vasului implicat, latimea comple-
xului musculovascular, adancimea la care e localizat
vasul, asocierea variantelor de traiect intramural al
acestora per vas §i per organ precum si a segmentelor
lor intramiocardiale afectate de ateroscleroza.

3. Deformarea si ingustarea persistentd a vasu-
lui si spatiul perivascular ingust, stabilite in aspect
histologic, ar putea explica ischemia miocardului 1n
unele cazuri de traiect intramural al arterelor corona-
riene mari.

4. In aspect microscopic au fost depistate posi-
bilele structuri cu rol anticompresiv: spatiul perivas-
cular larg, reteaua bogata de colagen, care captuseste
spatiul perivascular, fascicule de colagen orientate
circular vasului, localizate la limita cu peretele mi-
ocardial si In miocardul adiacent, neuniformitatea
structurald a bandeletei musculare supravasculare
(variabilitatea raportului musculoconjunctiv in de-
pendenta de grosimea puntii), dedublarea regionald a
membranei elastice interne si Tngrosarea stratului de
fibre elastice din tunica externd a segmentului arterial
subpontin.
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Pesrome

3a mocaeHne TO/IBl YBEIHUMIOCh KOJIMYECTBO MAMEHTOB C TeHEPAIN30BaHHBIMU (hopMamMu TyOepKyesa, ¢ Ipo-
SIBJICHUSIMU TOKCHUECKOTO ITOPAYKEHUS PA3INUHBIX OPIaHOB U CHCTEM, B TOM YHUCIIe U 1odek. Llens paboTel — onpenenurs
KJIMHUKO-/IMarHOCTUYECKOE 3HaUeHHEe MUKpoabOyMunypur (MAY) B pa3BUTHU NIEPBUYHBIX HAPYILCHUH B IIOYKaX U e
CBSI3b C TOJMMOP(HU3MOM T€HOB JICTOKCUKAIIUH ITPU TyOepKyJie3e JerKHX.

Oo6cnenoBano 123 GONBHBIX BIIEPBBIE AHMArHOCTUPOBAHHBIM TYOEPKYJIe30M JIeTKUX. [Ipy mocTyruieHnn B cranmo-
Hap y 6osibHBIX B 46,3% cilyyaeB OTMEUEHO MOBBIIICHNE YPOBHS 001ero Oesika B Moue u B 82,3% ciry4aes - MOBBIILICHHE
ypoBHsI MAY. DT0 CBUJETENBCTBYET O IOCTATOUHO BBICOKOH UyBCTBUTENIBLHOCTU MeTOAA onpeneneHus MAY, xapakrep-
HOTO TS paHHUX HapyIICHUHN BEIIEUTeNbHOU QyHKIH mouek. [ enotumsl NAT2 romosurotsl, del GSTM1, del GSTT1u
Hanmyue amrenss NAT2*2*5 mMoryT ObITh SHAOTCHHBIMH (aKTOpaMU PUCKA Pa3BHTHS PAHHUX MOYCYHBIX HAPYIICHHH.
BonbHBIM TyOepKyie30M JIETKHX C TOBBIIICHHBIM YpoBHEM MAY, 00yCIOBICHHBIM M3Y4aeMbIMHA BapHAHTAMH TCHOTH-
OB JIUIsI PO MITAKTHKY MOYEYHOI HEOCTAaTOYHOCTH ¢ MOMEHTA MOCTYIUICHHS B CTAIMOHAP PEKOMEH/I0BaHa KOPPEKIINS
MPOTUBOTYOEPKYJIC3HOH TEpany 1 MPUMEHEHNE PEHOIIPOTEKTOPOB.

KaroueBble cii0Ba MUKPOATbOyMHUHYPHS, ITOUKA, TyOEpKyJIe3 JIETKUX, PEHOIIPOTEKTOP

Summary: Microalbuminuria as indicator of primary kidney violations at pulmonary tuberculosis

In the last few years the amount of patients with the widespread forms of tuberculosis, with the displays of toxic
defeat of different organs and systems, including kidneys, increased. Aim of work - to define the clinicodiagnostic value
of microalbuminuria (MAU) in development of primary violations in kidneys and her connection with polymorphism of
genes of detoxication at pulmonary tuberculosis.

123 patients by the first diagnosed pulmonary tuberculosis were inspected. At entering to department for patients in
46,3% cases the increase of level of general albumen in urine is marked and in 82,3% cases an increase of level of MAU is
marked. It testifies to high enough test-sensitivity of determination of MAU, characteristic for early violations of secretory
function of kidneys. Genotypes of NAT2 of homozygote, del GSTM1, del GSTT1 and presence of allele NAT2*2*5 can
be endogenous risk of development of early kidney violations factors. By patients with pulmonary tuberculosis with the
enhanceable level of MAU, conditioned by the studied variants of genotypes, for the prophylaxis of kidney insufficiency
from the moment of entering to department the correction of antiphthisic therapy and application of kidneyprotections
are recommended.

Key words: microalbuminuria kidney, pulmonary tuberculosis, kidneyprotection

Rezumat: Microalbuminuria ca un indicator al afectirii primare de rinichi in tuberculoza pulmonara

Actualmente a crescut numarul de pacienti cu tuberculoza generalizata, cu atacare toxica a diferitor organe inclusiv
si rinichii. Obiectivul studiului a fost evaloarea clinicd a microalbuminuriei ca indicator de diagnostic in afectarea
primara a rinichilor si legatura ei cu poliformisul genei de intoxicatie intuberculoasd pulmonara.

Au fost examinati 123 de pacienti cu tuberculoza pulmonara depistatd pentru prima data. La internare in 46,3%
de cazuri s-a constatat un nivel ridicat de proteine generale in urind, iar in 82,3% de cazuri — cresterea nivelului
microalbuminuriei. Aceasta constatd, ca metoda de determinare a microalbuminuriei, este destul de sensibila in stadia
primara de afectare a rinichilor. Genotipurile de homozigota NAT2, del GSTM1, del GSTT] si prezinta alelulei NAT2*2*5
pot servi ca factori endogenii de risc in dezvoltarea insufitientei renale. Pacientilor cu tuberculoza pulmonara si nivel
ridicat de microalbuminurie li se recomanda corectarea tratamentului specific si utilizarea renoprotectorilor.

Cuvintele-cheie: microalbuminuria, rinichi, tuberculoza pulmonara, renoprotectori

Beenenne. M3yuenue snmuaeMUdeckoil cutyaruy  HOTO 3a00seBanus He onpasaaincs [6]. 3a nocienuue
1o TyGepKysie3y B YkpauHe 3a mocjeanee AecsaTiie-  TOJbl YBETUYUIOCH KOIMYECTBO NAMEHTOB C TEHEPa-
THE II0KA3aJI0, YTO IPOTHO3 OTHOCUTENLHO CHIKEHUs  JIM30BaHHbIMU (popMamu TyOepKylesa, ¢ MPOsBIICHH-
PacIpOCTPAHEHHOCTH TYOepKyie3a Kak HHPEKIHOH-  SIMU TOKCHYECKOTO MOPAKCHUS pa3IMYHbIX OPraHoB
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U CUCTEM, B TOM uHcie u nouek [3-5, 7]. B gocryn-
HOW HaM JIMTEpaType HEAOCTATOYHO OCBEIICHBI BO-
MPOCHI TOKCHYECKOTO TTOPAKEHUS IMOYCK Yy OOJIbHBIX
TyOepKyJIC30M JIETKUX. Y YUTHIBAs TO, YTO OOJIBIIUH-
CTBO IPOTHBOTYOECPKYJIE3HBIX MpPENaparoB IKCKpe-
THUPYeTCs TMOYKaMH, HapyIIeHHE UX BBLICTUTEIHLHON
(byHKIMK 00yCIaBIMBACT UTHTEIHHYIO ITHPKYIISIHIO
JIEKapCTBEHHOTO BEIIECTBA U TIPOyKTOB €ro MeTabo-
Ju3Ma B opraHu3me 0e3 JalibHelIneld ux MoauQuka-
LIMH, [OBBIIIAs TOKCUYECKYIO HATPY3KY HA OPTAHU3M.
Ilo manabIM nuTeparypsl [1, 2], cymecTByeT CBs3b
MEXy TIepPBUYHBIMH IMOYEYHBIMU HAPYHICHUSMH U
pa3IMYHBIMU TEHOTHITAMHU (DEPMEHTOB AETOKCHKAIINN
kceHoOnoTukoB. [losTOMy Hanbomnee paHHee BBISBIIC-
HUE MEPBUYHBIX TOKCHYCCKUX HAPYIICHUH B TOYKAX
npu TyOepKyIne3HOH MHTOKCHKAIMH OCTAeTCsS aKTy-
aJIbHOM MPOOIEMOiA.

Hens pabdoThl — ONpeNeNnuTh  KIMHUKO-
JMUATHOCTHYECKOE 3HAYeHHe MHKPOATLOYMUHYPHUN
(MAY) B pa3BUTHU NEPBUYHBIX HAPYLICHUH B IMOY-
Kax U ee CBS3b C MOJUMOP(HU3MOM I'€HOB JETOKCHKA-
UM 1Y TYOepKyJe3e JeTKuX.

MarepuaJjbl 1 MeTobI HcciaeaoBanus. Obcie-
noBaHO 123 GONMBHBIX BIEPBBIC JUATHOCTHPOBAHHBIM
tyoepkynezom (BATB) merkmx, moctynuBIINX Ha
cTarrioHapHoe JiedeHrne B OJIeCCKYr0 00JIacTHYIO Ty-
OepKyse3Hyr 0OJBHHUILY, B Bo3pacte oT 23 110 56 Jier.
Myxuun Obuto 104 (84,6%), wenuun 19 (15,4%).
WHdunbsrpaTHBHBIA TYOEpKye3 JIETKHX ObLT BBISB-
neH y 86 marueHToB (69,9%), mucceMMHUPOBAHHBIN
Tyoepkynes — y 37 (30,1%). MukobakTepuu Tyo€ep-
KyJnes3a Beienuian y 94 manuentos (76,4%), monoctu
pacmana oputH y 102 naruerToB (82,9%). YV 605bHBIX
OLIGHMBAJIM YPOBHU 00111er0 Oeslka 1 MUKPOaTb0yMu-
HoB B Moue. Mccnenoanu JIHK u3 neiikonutoB me-
pudepudaeckoll KpoBU OONBHBIX TYyOSPKYII€30M JIeT-
KUX U1 ompenencHus momuMopdusma reHoB GST
(GSTM1, GSTT1) u NAT2 (2*4, 2*5, 2*6, 2*7) npu
MOMOIIA MYJIBTUILICKCHON IOJUMEpPa3HON IEemHON
peakmuu (I1L[P) cormacuo mpoTokonam st OZHO-
MOMEHTHOTO aHanu3a nonuMmopdusma mo M. Arant

et al. (1996) mw mo N. K. Spurr et al. (1995). Ananu3
npoxaykroB [1L[P mpoBenen myrem anexTpodopesa B
1%-0M arapo3HOM reje ¢ Mocienyromel OKpacKon
THANYMOPOMHIOM U BU3yanu3anueil B YD-cBere.

CrarucTrdeckuil aHaN3 OTYYECHHBIX Pe3yJbTa-
TOB NPOBOAMIIM C UCHOJIb30BaHUEM Kpurepusi CTblo-
neHTa (kod((UIMEeHTa BEPOATHOCTH) M KPUTEPHS
[Mupcona (kpuTepuii COOTBETCTBUS).

Pe3ynbTarhl ncciieoBaHusl M X 00CyKIeHHeE.
B Hauane npoTHBOTYOEpKyNe3HOTo JiedeHust y 57
narueHToB (46,3%) BBISBIWIIM TIOBBIIIEHHWE YPOBHS
obmero Oenka B MO4Ye, B CPEIHEM JTOT ITOKA3aTeINb
coctasun 0,044+0,003 r/n (mopma — mo 0,033 1/m).
KonnyecTBo GONBHBIX € MOBBILICHHBIMH ITOKa3are-
nssmu MAY npeobiagano Haj, KOJIMYECTBOM OOIb-
HBIX C INpoTeuHypuen u cocraBwio 102 manmeHTa
(82,3%), cpenHee 3HaUE€HUE ITOTO ITOKA3ATENs COCTa-
Bmwio 32,0+0,2 mr/a (mopma — 10-20 mr/m) (P<0,01)
(Tabm. 1).

Tabmumna 1
bonvuwie B/[TH neexux,
IIpusnax n=123
Abéc. %
[ToBbiienue ypoBHs1 00IIEro 57 46,3
Oerka Mouu
[ossrmenue ypoBast MAY 102 82,3

Taxum o0Opa3oM, mpeBasupoBaHUE MAIMEHTOB C
BBICOKUM ypoBHEM MAY B CpaBHEHUH C KOJIMYECTBOM
OOJIBHBIX, UMEIOIINX MMPOTEHHYPHIO, CBUICTEIILCTBY-
€T O HAJIMYUK CEPhE3HBIX HAPYIICHUHN BBIJICIUTEIIb-
HOW (pyHKIHH MOYEK yXKe MPH MOCTYIUICHHH Ha CTa-
LIMOHAPHOE JICUCHUE, KOTOPbIC HE TUATHOCTHPYIOTCS
Ha OCHOBaHHHM aHaJIM3a 00mIero 6emka B Mode.

[Ipu nccnenoBannu monmumopdusma renoB GST
(GSTMI1, GSTTI1) u NAT2 (2*4, 2*5, 2*6, 2*7) u
CPaBHEHUU UX C IMOKa3aTelsiMu o01iero oenka u MAY
B MOYE MbI TOJIYYHJIU CIICAYIONUE Pe3yJbTaThl. Y
oonbubIXx BATH nerkux ¢ renotunamu NAT2 romo3u-
rotel, del GSTM1 u nipu Hammany amernst NAT2*2*5
OTMEYEHBI BBICOKHE YPOBHH 0OIIero Oeixxa MO4YM U

Tabmuma 2
Tosviwennwiii yposens obugezo benka osvuuennuii yposens MAY
MOUU
Tenomun donvuvix BIATH neexux KONUYecmeo KOMU4ecmeo
00IbHbIX M=Em, 2/n 001bHbIX M=Em, me/n
Abc. % Abc. %
NAT?2 retepo3uroTsl, n=9 1 11,1 0,02+0,003* 2 22,2 30,2+0,2
NAT?2 romo3urotrsr, n=37 16 43,2 0,044+0,003 32 86,5 32,4+0,2
del GSTM1, n=18 8 44 4 0,050+0,003 15 83,3 33,6+0,2
del GSTT1, n=26 16 61,5 0,045+0,003 26 100,0 36,0+0,2
NAT2*2*%5, n=19 8 42,1 0,044+0,003 16 84,2 32,8+0,2

[Ipumeuanue. * - 3HaueHMe MOKazaTenell 60abHBIX ¢ TeHOTHIIOM NAT2 reTepo3uroTsl JOCTOBEPHO OTIMYAIOTCS OT aHATOTHUHBIX

nokasatesel OOJIbHBIX ¢ ApYruMH reHotunamu, P<0,05.
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MAY npu nocTyIuieHHd B CTallMOHAP, B OTIIMYUE OT
0ompHBIX ¢ TeHoTunaMu NAT2 reTepo3uroTsl, OHO-
BPEMEHHO Y BceX 00ibHBIX ¢ HanmyueM rena GSTT1
00OHapyKHJIM BBICOKHI ypoBeHb MAY (Tadn. 2).

BeiBoabI:

1. I[Ipn mocTtymiaeHnn B CTandoHAap y OONBHBIX
BIIEPBbIC JIMArHOCTHPOBAHHBIM TyOEpKYJIE30M JIerT-
KuX B 46,3% cilydaeB OTMEUEHO MOBBIIIEHUE YPOBHS
obmero 6enka B Moye U B 82,3% ciryvaes - MOBBIIIe-
HHUE YPOBHS MHUKPOATLOYMUHYPUH. DTO CBHUICTEIb-
CTBYET O JIOCTaTOYHO BBICOKOW UyBCTBUTEIHHOCTH
METOa OIpEAeTIeHNsI MUKPOAIbOYMUHYPHHU ISl BbI-
SIBJICHUS] PAHHUX HapyIICHUH BBIACTUTEIbHON (yHK-
LM [IOYEK.

2. I'enotunel NAT2 romosurorsl, del GSTMI,
del GSTT lu nanmmune amiens NAT2*2*5 moryT ObITh
SH/IOTCHHBIMU (DAKTOpaMM PUCKA Pa3BUTUSA PaHHUX
ITOYEYHBIX HAPYIICHUH.

3. BoJBbHBIM BIIEPBBIC JAHArHOCTHPOBAHHBIM TY-
0EpKyJIe30M JIETKHX C IOBBIIICHHBIM YPOBHEM MUKPO-
ajIp0yMUHYpHUH, 00YCIOBICHHBIM reHoTUaMu NAT2
romo3urotel, del GSTM1, del GSTT1u Hamuuuem
amnenst NAT2*2*5 mis npoduiiakTHKHY TOYEYHOH He-
JOCTATOYHOCTH C MOMEHTA MOCTYIUIEHHS B CTaIHO-

Hap PEeKOMEH/I0BaHa KOPPEKLsI IPOTUBOTYOEPKYyJIe3-
HOM Teparuyu 1 NPUMEHEHHE PEHOIIPOTEKTOPOB.
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COBPEMEHHASA TTO3HABATEJIBHO-TIOBEJAEHYECKAS
ICUXOTEPATINS KAK PABBUTHUE UJEW JIOBYA-IEXKEPUHA

IIpoctomosioToB B.®. — 1oKT.Men.HayK, mpodeccop, Kadeapa KInHNYeCKOH IICHX0I0THA
HNHcTHTYTAa MHHOBAMOHHOIO U MOCJIEAUIIIOMHOr0 00pa3oBanus OgeccKoro HAMOHAIBHOIO
yHuBepcurera umM. .M. MeunukoBa

Pe3iome

B crarbe ommcana coBpeMEHHAs IO3HABATEIbHO-NOBEICHUECKAs MCUXOTEpaIIus, SBISIOMAsACS Pa3BUTHEM HAEH
[onst {ro0ya n XKronst [lexepuna n3 co3nanHol nMu B koHIe XIX B. ccTeMbl paliioHaibHON ricuxorepanuu. [lokazaHo
Ha rpuMmepe cucremsl J{100ya-/lesxxeprna, 4To IICUXoTepanust MpeAcTaBisieT OO0 NCKYCCTBO, UCTIOJB3YIOIIEE BCE KOM-
MYHUKAI[IOHHBIE BBIPA3UTENIbHbBIE BO3MOKHOCTU OTHOLIEHUH NICUXOTEPaNeBT-ALUEHT.

KiroueBble c10Ba: ncuxoTepanus, palMoHaNbHas, T03HABATEIbHO-IIOBECHUECKAs!, COKPATUUECKUI AMANOr, KOH-

TaKT, UCIIOBC/b.

Summary: Modern cognitive-behavioral therapy as development of ideas of Dubois-Dejerine

The article is describing modern cognitive-behavioral therapy as development ideas of Dubois-Dejerine created at
the and of XIX-th century as a system of Ra-tional psychotherapy. Is showing on example of system Dubois-Dejerine that
psy-chotherapy is an art which used all the best communicative relationships possibilities of psychotherapist-client.

Key words: psychotherapy, rational, cognitive-behavioral, Socratic dialogue, contact.

Rezumat: Psihoterapia cognitiv-comportamentala moderna ca dezvoltare a ideii Dubois-Dejerine
In articol este descris psihoterapia cognitiv-comportamentald moderna ca dezvoltare a ideii lui Paul Dubois si Jules
Dejerine creata de acesti autori la sfarsitul secolului al XIX-lea in sistemul psihoterapiei rationale. Demonstrat pe exem-

relatiei psihoterapeut-pacient.

Cuvinte-cheie: psihoterapie, rational, cognitiv-comportamental, dialogul socratic, contact.
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Beenenue

Wmeromuecss TpeacTaBieHUs O TOM, YTO
MO03HABATEIbHO-TIOBEICHYECKasl ICUXOTeparnus uMe-
€T CBOMM IVIaBHBIM HCTOKOM OWMXEBHOPAILHYIO H
KOTHUTUBHYIO TICHXOJIOTHI0 W BO3HUKJIa B 50-60
ro/ibl MUHYBILETO CTOJIETHSI, HE COBCEM BEPHBIC U
HyXJaroTcs B yrouHenud. Eme 3amonro no ¢ynna-
MEHTalbHbIX Tpyaos J.B.Watson, B.M.bexrepesa,
W.I1.ITaBnoBa - u tem Gonee pador A.Ellis, A.Beck
u D.Meinchenbaum - Bbigaromiics MBeHIIAPCKUN
ncuxoTeparnesT [loms J{robya [3] B 70-x rogax XIX,
B. CO3JaJl CBOW METOJ, Ha3BaHHBIH UM «palOHAIIb-
Hasl TICUXOTEpamnus», OCHOBHAS Hes KOTOpOil 3a-
KJII0Yaslach B TOM, YTOOBI «Pa3BHBaTh M YKPEIUISAThH
yM OOJBHOTO HAyYWTh €r0 MPAaBMIILHO CMOTPETh Ha
Bemmy, a JlexepuH [2], ero yU4eHUK W TMOCIEeIOBa-
TeJIb, JOMOJIHUIL, YTO «B Aeje (PyHKIHOHAIbHBIX IPO-
SIBIICHUH “‘TI03HAl ce0s” COKPaTUYECKOTO YUCHHS pe-
anusyeT AJsi OOJILHOTO HauOOblIee YUCIIO LIAHCOB
OKOHYATEJILHOTO BBI3OPOBICHHSD.

Cuctremy pammonansuoit [IT roOya-/lexepuna
MOCTHUTIIA HEe3aclHy)XEeHHAasl y4acTh, BHIPA3UBIIAsCS B
3a0BEHMM U METOIa, U MMEH OCHOBATeseH 3TOM CH-
CTEMBbI IICUXOTEPAlHH, HO — HapajoKC - "HMEHHO OT
Hee BeJeT CBOE Haualo MOAJMHHAs «Oonblias IMCH-
xotepanusi»”, Koncropym C.M. [5, c. 79]. B uucne
00CTOSATENIBCTB, CIIOCOOCTBYIOIIUX ATOMY 3a0BEHUIO,
HE TIOCJIETHIOIO POJIb CHITPAaJIo HEeYJaqYHoe, HeoTpe/ie-
JICHHOE Ha3BaHUE METOJA, T03BOJISIOLIEE IBOMHOE U
Jake, KaK IoKas3ajla MpaKTHKa MCUXOTEParuy, MHO-
JKECTBEHHOE TOJIKOBaHHE, 0COOCHHO IPH IIEPEBO/IE HA
JpyTHe SI3bIKH ¢ (paHIy3ckoro: 1) pasymHasi, 2) pac-
cynouHas, 3) panfoHaibHas, - P ITOM HHU MEPBOE,
HU BTOpPOE, HU TPEThE B TTOJIHOW Mepe HE BBIPAYKAIOT
CyTh cucTeMbI. B cBsi3u ¢ 3tum B 1968 rony umen me-
CTO XapaKTEePHbIH MHLUUACHT: PEAKOIUIEIHsl COOpHHKA
XapbKoBCKOH KOH(pepeHIuH mo mncuxorepanuu [1]
cowsia HeOOXOAUMBIM YTOYHHUTbH, UYTO «XapbKOBCKas
nIkoja neuxorepanuio rodya nMeHyeT B TOYHOM CO-
OTBETCTBUU C HJISSIMH aBTOpa — IICUXOTEeparuei pac-
CYIOYHOU WJIM TICHXOTEpamuel ImepeyoekIeHueM,
YTO PALMOHAIILHONH MOXET OBITH JIt00ast, aJjeKBaTHasI
KJIMHAYECKOMY CITy4yaro MCHXOTEpaIusi, B TOM 4HCIIe
Y THITHOCYTTE€CTUBHAsL, 1 HA000poT (c. 5). 3amerum,
YTO W ATO OolpeaeneHue cucteMnl [ro0ya-Jlexxepuna
HE OTpakaeT ee TIyOHHY, a JINIIb TOBEPXHOCTHOCTD
- OMH U3 CIOCOOOB, UCIIOJIB3YyEMBbIX ABTOPAMHU —
yoexnenue/nepeyoexaenne. Crarbs xe B ~llcnxo-

TepaneBTU4eCcKoil sHIuKIoneann” ot 1999 rona,
[8,c. 532 — 533], noceslieHHAs] paUOHAIBHOMN MCH-
XOTEpaIuu, HE MOXKET YJOBJICTBOPUTh UHTEPEC JIAXKE
MaJio B3bICKATEIbHOTO yuTaTess. *

Cucrema  panuoHAJBLHOI
Hro0ya-/le:xxkepuna

B mpenucnoBum aBTOpa K PYyCCKOMY I€PEBOAY
CBOEr0 OCHOBHOTO Tpyda, o3ariasieHHoro llcu-
XOHEBPO3bl M MX mcuxuueckoe jeuenue” (“Les
psychonevroses et leur traitement moral”)** (ekuuu
npodeccopa KIMHUKH HEPBHBIX OoJie3Hel bepHcko-
ro yamBepcurera), C-116, 1912, 397 c., Iloms MHro-
Oya KpaTKo M3JlaraeT CyTh CO3JaHHOTO MM METoja
(o muenuto C.U. Koncropyma,1962, cucremsr, 4o,
nonarato, Oymer TouHee): “llcuxorepamus JIOMK-
Ha MPEJICTABIATh COOOW MEepPeBOCIUTAHUE, IPU HEU
cleayeT npuberaTh K TEM JK€ MpUEeMaM, YTO W INPU
BOCIUTAHHH, TO €CTh HY)KHO Pa3BHBATh U YKPEILIATh
yM _OOIIBHOTO, HAYYUTh €r0 MPaBUILHO CMOTPETh Ha
BELIU, YMUPOTBOPSAA €r0 YyBCTBA, MEHAS BbI3BABIINE
MX YMCTBEHHBIC [IPEJICTaBICHUS. JIJIsl 9TOro HEeT Apy-
LOr0 CPEJICTBA, KPOME YOSIKIICHHS TTOCPEICTBOM JTHa-
JICKTUKH, KOTOPOE MOKHO HA3BaTh COKPATHYECKHUM
MetonioM” (c. IV) (3nech u 1anee MoJuepKHyTO MHOM
—B.IL).

Jro0Oya cuuTaet, 4To YOe:KACHHE, KOTOPBIM I10JIb-
3yeTcs Bpad BO BPEMsl TUAIIOTa ¢ OOJIBHBIM, TIPOBOIH-
MOM B COKPAaTHUYECKOM CTHUJIC, SIBJISICTCS CPEICTBOM, a
LIEJIbI0 TICUXOTEPAITUH - TIEPEBOCIHUTAHUE JTHYHOCTH
MannueHTa, ~A0CTaBUTh OOJBHOMY TOCTOACTBO HaT
camuM coboit” (c. 21). XKronp Jlexepur™ momonHs-
eT cBoero yuutens: ~HeoOxomumo, 94ToObl OOIBHOM
BIIOJIHE YCBOWJI CYIIHOCTh T€X OOJIC3HEHHBIX pac-
CTpPOICTB, KOTOpPBIC Yy Hero Habonatorcs. Heooxomu-
MO, 4TOOBI OH U3BJICK U3 CBOETO apCeHala T¢ Opyaus,
KOTOpPhIE BOCCTAaHOBAT CHHTE3 €ro ICHUXHWKH. Poib
Bpaya CBOIUTCS K TPU3BIBY, MOOYXICHUIO, HAIPaB-
JICHUIO, HO OTHIONb HE K BHylIeHuto”. 1 nanee: ”B
neie (GyHKIMOHAIBHBIX MPOSBICHUN ~TI03HAM ceds”
COKpPaTHUYECKOTO YYCHHUSI peasiu3yeT i OOJbHOIrO
HauOOJIbIIIEe YUCIIO IIAHCOB OKOHYATEIILHO BBI3JIO-
posierns” (c. 408). Ho »To He Bce.

ABTOpPBI OOOCHOBBIBAIOT JTAlHOCTH IICHXOTE-
panuu: HEOOXOAWMOCTh YCTAHOBJICHHS KOHTaKTa C
OOJIBHBIM, TIPUHSATUS OT HEr0 HWCIIOBEIH, IPOBEJIe-
HUE JIeUeOHOro IepeyOekIeHUs], ICUXOJIOTHH, TICH-
XOOPTONEIUU, U BCE ATO JIOJKHO OBITH MPOBEJICHO
Ha (oHE CTEHWYHOW SMOITMH. MHOTOYNCIICHHBIC

NMCUxXoTepanuu

* B yka3aHHOI cTaTbe HE TOJHKO HE YIOMHHAETCS COABTOP CHCTEMBI 3HAMEHHTHIH IapIKCKHUI HEBPOJIOT TIPOQeccop KIMHUKI
HepBHOH cucteMbl JKromb JlesxxepuH, ubst KHUTa ~OYHKIHOHATBHBIE TPOSBICHHS ICUXOHEBPO30B U UX JieueHus ncuxorepanuei” (B.I1.:
X04y MOTYEPKHYTh - He mepeyoexaeauem), M., 1912, 517 c., HanucanHas B coaBropctBe ¢ E. TokkiiepoM, comepkutT Oorareiiimii
MaTepHa JJIsl HCCIEN0BaTesl METO/I0B, CIIOCO00B, (JaKTOPOB IICHXOTEPAITiH, HO, IO CYTH, HUYETO He HAMKMCAHO O CHCTEMe IICHXOTe-
parmuu [ro0ya-/lesxepuna. YKka3pIBaeTCs, YTO paldOHANbHAs IICUXOTEPaIus OCHOBaHA Ha ~HCIOJIb30BAHUH JJOTHYECKON CIIOCOOHOCTH

29, 9

MAIMCHTA JIeIaTh BBIBOIBI;
(Kaknvnu? U Bee!(?) - B.IL).

(21}

** *[lcuxuuecKui

MU3MCHCHUEC HEIIPaBUJIbHBIX HpeﬂCTaBHeHI/Iﬁ JOCTUTACTC ONIPEACICHHBIMU METOANYCCKUMU npnemaMM”

¢ ¢paniry3ckoro “moral”, 03HaUaeT TaKkKe “‘yMCTBEHHBIN U “‘MOpaJbHBII .
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KITMHUKO-TICUXOTEPAIIEBTUIECKUE HILTIOCTPAIlUN B
UX MOHOTpauax MOMOIHSIIOT TEOPETHYECKUE 000-
CHOBaHUS H JEMOHCTPUPYIOT WHIMBHYaJIbHBINA
MOJIXO/, HAMNpPaBIEHHOCTh CHCTEMBl IICHUXOTEparuu
Jo0ya-/lexxeprHa Ha TUYHOCTH MAIllUCHTA.

CrnemyeT MMeTh B BHIy U BpeMs, KOTJla CO3/1aBa-
Jlach ATO CUCTeMa TCUXoTepanuu: KoHer XIX - Ha-
yaio XX CTONeTHs, KOoTrja JIHIIh TOJBKO 3aBepIial-
cs ““30JI0TOM BEK TMIIHO3a”’, © MHOTHE, B TOM YMCJIC
BpauH, BCE €I¢ HAXOAWIUCH IMOJA €ro MarudeCKuM
BrnugHueM. Ha Hadano XX Beka BbINAJIO 3apOKICHUE
TICUXOJIOTO-TICUXOTEPAIIeBTUIECKON MaHAEMHUN TICH-
xoaHanm3a Opeiiga, ObICTpO oxBatuBIIeld EBpomny n
AMepuKy.

B uucne HEMHOTHX, KTO IPUBETCTBOBAJ TIOSIBIIC-
HHE PalMOHATBHON MICUXO0TEpaIy, OblI pelakTop Ie-
peBeeHHON Ha PYCCKUM SA3bIK KHUTH JIeKui J{robya
mpod. B.I1. Ocumno. B mpeauciioBun oH Hamucam:
«ABTOp SIBIISIETCS TOPSYUM TPHUBEPIKEHIIEM TICHUXO-
TEpalny B IIUPOKOM CMBICIIE 3TOTO CIIOBA ... U YKe
MOTOMY KHHT'a €r0 3aCyXHBaeT BHUMaHus...” (c. V).
“Kuura [ro0ya ... ¢ HHTEPECOM MPOUTYT HE TOJBKO
Bpaud HEBPOMATOJIOTH M TICUXHATPHI, OHA TIPHHECET
MOJIb3Y W BpadyaM JPyrux crenudaibHocTei. Jlymaem,
YTO MHOTO TIOYYUTEIHHOTO TIOYEPIHYT U3 3TOTO CO-
yuHeHns U nenaroru. OOpa30BaHHBINA YEIOBEK C He-
MaJIOl MOJB30# At ce0sl MPOUTET COYMHEHHUE J-pa
Jo0ya - OH mouepIHeT B HEM MHOTO IOJIE3HBIX CBe-
JIEHUH, KacaIOIIUXCS BOCIIMTAHUS, BIUSHUS HACICI-
CTBEHHOCTH, BOCIIUTAaHUS BOJH, IPOUCXOXKICHUS
MHOTUX (DYHKIIMOHAJIBHBIX HEPBHBIX 3a00JeBaHUU.
Jls Bpaueit 0ombIoi HHTEpEeC MPEACTaBIISET BTOpas
YacTh KHUTH, NOCBSIIECHHAS M3JIOKCHHUIO JCYSOHBIX
MetonoB u npuemos” (c. V). T.o, B oTinuue oT aBTo-
poB crarbu B “llcuxoTepaneBTUYECKON IHIUKIIONE-
MW~ W3BECTHBIN poccuiicknii ncuxuatp mpod. B.I1.
OcunoB 3aMeTHII, YTO palliOHATbHAs TICUXOTEPaITns
BKIIFOYAeT B ceOss MHOTO METO/IOB M mpuemoB. llpu
BHUMATEIbHOM U OCIIPUCTPACTHOM ITPOYTECHUH KHH-
ru JlroOya, ocobenno IV nexuuu (c. 81 - 89), cra-
HOBHTCS SICHO, YTO OH HE TOJIBKO “‘HE 3amedacT’ sB-
JICHWsI BHYIIEHUS W CAMOBHYIIIEHUS, HO MPEKPACHO
3HAET, YTO OHU HANPSMYIO 3aBUCST OT BHYIIAEMOCTH
— CIIOCOOHOCTH YeNOBEKa IMO/IaBaThCs BHYIICHHUIO:
“BOoCIpUMMYUBOCTD K BHYIICHHUIO Y YEJIOBEKA He-
m3mepuMa. OHa BMEIIMBACTCS BO BCE aKTHI JKU3HHU,
OKpAaIllMBaeT B caMble Pa3HOOOpa3HbIC OTTEHKH BCE
HaIlld YyBCTBOBAHUS, BBOJUT B 3a0Iy)KIEeHHE Halle
CYXJIEHHE W CO3/IaeT ITOCTOSHHBIE WILTIO3HH, TIPOTUB
KOTOPBIX HAM TPYIHO 3alllUTHTHCA, JaXKe HaIpsras
Bce cmibl cBoero yma” (c. 87). “CocrosiHHE BHY-

IIaeMOCTH €CTh HOpMalibHoe coctossHre” (c. 180),
OHO €CTb SIBJICHWE TEPEMEHHOE W 3aBHUCHUT OT psijia
00C-TOSITENILCTB: MHTEJUICKTa, SMOLMH, yCTaJIOCTH,
0oJie3HM, MOJpaXkaHusl, UHAYKUUU U 1p. ~JIF0OOBB,
YBaKEHHE, CTPax, BHyIIaeMbIe HAM HAIIUM cobece]l-
HUKOM, OECCO3HATENbHO JUIsI HAC TOATOTABIMBAIOT
ITyTh HAIIETO pa3yMEHUs, M 3a4acTyIO HaIll PacCyIoK
rormajaeT B 3anaaHio. K Tomy ke, B /10 BMelIBa-
€TCsl Hallla YyBCTBUTCIILHOCTh, YYBCTBA M TailHbIC
CTpeMJICHHS PUMEIIMBAIOTCSI K XOJIOJHBIM TIOCTPOE-
HUSIM pa3yma, M, CaMH He CO3HaBasi KaK, Mbl BIIaJIacM
B 3a0myxaenne. HaMm cirydaercs moa/iaBaThes BIHS-
HUIO MOBEPXHOCTHOTO KPACHOPEYHSA W OYAPOBAHUSA
Oece/Ibl U YyCTYIaTh JaKe TOT/IA, KOT/Ia Mbl 3aMETHIIH,
YTO Tepe/ HAaMU KaK Obl MEJIBKAeT XBOCT CHPEHBI.
VYeranocTb, 00€3HU, BO3PACT, 3aTPYAHSISL TPOLECCHI
Pa3MBIIUICHUS] ¥ YMCTBEHHBIX 0000IIICHU, CBSI3bIBA-
IOT HAac IO pyKaM ¥ HOTaM U OTJArOT BO BIIACTh BHY-
IIEHUH, KOTOPBIM MBI HE TTOJYUHUINCH OBl B APYyTOe
Bpemsi. Kpome Toro, B TECHOM Kpyry ceMbH, OOIIIe-
CTBEHHOI'O KJjlacca WM LIEJIOr0 Hapoaa HEKOTOphIe
JYIICBHBIC COCTOSIHUS OBIBAIOT 3apa3uTesibHbIMU ™ (C.
83). ”llon BIUSHUEM PACCESHHOCTH MBI YacTO BHa-
JAaeM B IOBEPXHOCTHBIE CYKACHHUS, ... MEXAHHU3M I10-
CHEITHOTO 3aKJIFOYCHHS OYEHb YacTO BOBJIEKAET HAC
B mutro3un’” (c. 84). U T.1. ¥ T.Il. MOX)KHO IUTHPOBATH
Lenple ad3ambl M JIaXe CTPAHWIIBI, W3 COACPIKAHUS
KOTOPBIX BHJHO, 4TO /[100ya r1yO0oKo U B TOHKOCTSIX
3HAJ MPOOIEMbl BHYIIIAEMOCTH M BHYIIICHHUSI B HOpPME
Y TIATOJIOTHH.

Uewm ke TOTIa MOXKHO OOBSICHATH TaKO€ OTPHIla-
TEJIbHOE OTHOIICHHWE aBTOpa PAIlMOHAIBHOHN IICHXO-
Tepanuu K runHocyrrectun? OTBET 3aK/IH0YacTCs B
TOM, YTO y OOJBHBIX HEBPO3aMH, OXBaUCHHBIX TPEBO-
roif, HeyBEepeHHOCThIO, cTpaxamu, J[ro0ya 3amedal
MOBBIIIICHHYIO BHYIIAEMOCTh; YacTO MPUXOIMIOCH
CIBIMIATh OT OOMBHBIX: ’CTOUT TOJBKO NMPU MHE 3a-
TOBOPUTH O OOJIE3HU, KOTOPOH 5 OOFOCH, UTOOBI s
moyyBcTBOBaII ee cumMnTombl” (c. 88). Kak 3ameuaer
HroOya; “Bonblioii HeAOCTaTOK METOAOB BHYIICHHSI
3aKJTI0YAeTCS B 3I0YMOTPEOICHUH ~BHYIIIAEMOCTHIO
OONBHBIX, IPUYEM HE 3aMeyaloT, 4YTO 1Ta BHYIIIae-
MOCTh €CTh JyIIeBHas cIab0OCTh, C KOTOPOH HYXKHO
0OOpOTHCSI BMECTO TOTO, YTOOBI ee pa3BuBars” (c. IV).
Bonee Toro, co3naBas cucreMy ICUXOTEpaINH, e
CTaBJIIONIYI0 COOOH TIePEeBOCHHUTAHUE JIMYHOCTH,
OCHOBHBIM CPEJICTBOM KOTOPOTO SIBIISIIIOCH YOeXK[e-
HUe, HAMIPaBJIEHHOE Ha YKPETUIeHHe yMa MallfeHTa u
MIPOBOIMMOE B (hopMe COKpaTuiecKoro auasuora, J(ro-
Oya MOYepKUBaAI OTHO U3 CBOMX MPUHITUITHAIBHBIX
nojoxkeHuit: “S xouy n30aBUTH OOIBLHOIO OT cCamo-

* Tlapmwxkckuit podeccop JexepuH, Oymayun Oojiee M3BECTHBIM HEBPOJIOTOM, TEM HE MEHee B HECKOIbKHX MecTaxX KHHUIU Ha-
3piBaeT /lrobya CBOMM yduTeNeM B 00JacTH MCHXOTEPAIM, TeM CaMbIM IIPH3HaBasi IVIABEHCTBO IIBEHIIApCKOTo mpodeccopa B ATOM

obmacTu.
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BHYIICHUA, & I JTOU ICJIN 1 HC CYUTAKO ITOJIC3HbIM

KYJITHBHPOBATH €0 BOCIPUHUMYHUBOCTD K BHYIIICHUIO
u ero Jyerkopepue” (c. XIV).

Yoexaasi OOMBHBIX B HEOOXOIMMOCTH HpaB-
CTBCHHOW TIepecTporku, oO0ydass WX ~HPaBUIIBHO
CMOTpETh Ha BEITH’, aBTOP PAIMOHAIBHON IICUXOTE-
panuu 3HAeT, YTO ~AJIEMEHT BEPhl YUACTBYET BO BCS-
koM yoexuaenun” (c. 186), uTo “neiicTBue yoexmie-
HUS CJIOKHO, OHO JICHCTBYET ITyTEM YUCTOTO pa3syma
unytem ayBctBa’” (c. XVT), uto “dest caMOBHYILICHHS
CBOCH Marm4eckoi MajouKold BMEIINBACTCS BCIOMY
(c. 86), TOPTOMY OH CO3HATEIHHO B MEJAX YCHIIE-
Hus d(hdekra yOerKIeHNs HCIIONIb3yeT BHYIIAeMOCTh
MAIMeHTOB W BHYymIeHWe. [IpoBoms KoHCymbranmuu
WIH TICUXOTEPAIHI0 B TPUCYTCTBUU POJICTBEHHUKOB
(c. 256), neuamero Bpaua (c. 250) umu mMencecTpbl
(c. 208), /IroOya MacTepcKu U C YCIEXOM MPUMEHSIT
TAKOH CIJIOKHBII B TEXHUYECKOM UCIIOJHEHUU MPUEM,
KaK “BHYILIEHHUE pUKOILIETOM”; Hampumep: “f nemaro
BUJI, YTO HE NMEIO HAMEPECHHS HACTANBaTh, HE JKelas
HECTH OTBETCTBEHHOCTbH 3a €ro cMepTb. Ho B TO ke
BpeMsi, PUHUMAs PaBHOAYIIHBINA BUJI U 00palasch
KakK Obl MCKITIOUUTEIILHO K Bpady, sl HAYMHAIO TOJIKO-
BaThb O TOM, YTO €XETHEBHBbIC KJIM3MBI HE Oe3omac-
HBI, 9TO BBE/ICHUE HAKOHEYHHNKA U COITPHKOCHOBEHHE
CIIM3UCTON OOOJIOYKH C BOJOW BBI3BIBAIOT XPOHUYE-
CKOE€ Pa3JIpaKeHUE; a MbI 3HaE€M, YTO PaK 4acTo I0-
SBJSIETCSl HA CIIM3UCTBIX 000JI0UKAX, MOJIBEPKEHHBIX
MEXaHUYECKOMY MM XUMHUECKOMY pa3JpaKeHUro!
IIpu »>THX cmoBax OOMBEHON HACTOPOXKHIICS, €My Ha-
YUHAET YK€ UyJAUTCS pak; U OH PEIIaeTCs MOMBITaTh-
Csl CEero/iHsI 00OUTHCH 0e3 KIIM3MBI. ITO eMy yaaercs
C MEpBOrO pas3a, U 3arop MCYe3aeT OKOHYATeNIbHO!”
(c. 250).

“S mokazai, - numeT J{ro0ya, - 4To J0as BHY-
IICHUA WMEeTcs W B MOeH MaHepe olpamarbes ¢
OOJBHBIMH, CTPAIAIONIUMH _PAa3TUIHBIMEA _(YHKITHO-
HAJBHBIMHU __PacCTPONCTBAMYU __ MUIIEBAPUTEIHLHOIO
anrmapara, cep/ila W JIbIXaTeJIbHbIX OPraHoOB; MEPBOC
YCIIOBHE BBI3JOPOBJICHUS - 3TO BHYIIUTH OOJBHOMY
MBICJIb 9YTO OHO OJIM3KO W YacTo OBIBAET, UTO S HE
MOTYy TIOMEIIaTh MPUATH K ITOMY YOEKIEHHIO ITy-
TEM CJIETION BEpPHI B MEHS, HO ATO YK€ He MOs BUHA,
a OOJIBHOTO, €CITM BOOOIIIE B 3TOM KTO-TO BUHOBAT. S
JIMYHO CTaparoCh MPEJICTABUTh Pa3yMHBIC OCHOBaHUS
JUTSI CBOUX YTBEPIKJICHHUIA; sl BHYIIIA0 OOJIBHOMY JIUIIb
yOeKICHHS, OCHOBaHHBIE HA MOUX ITCUXOJIOTUIECKUX
1 (PU3NOIOTHIECKUX BO33peHMX. S cTaparoch BecTn
€ro TeM IyTeM, KaKUM JOIIEN ¥ CaM, IPOCBETUTD €TI0
U _OOBSCHUTH €My, HACKOIEKO 3TO BO3MOYKHO, BIIHS-
HUE NPECTABICHUI Ha ()YHKIIMU OopranuiMa... Mou
00JIbHBIC HUKOT/IA HE MPUITUCHIBAIIM MHE MAarHYeCKON
cuiiel. Ha000pOT, OHU TOBOPSIT MHE: BBl Pa3bsCHHUIIH
MHE, 9YTO BO MHE TPOMCXOIUT, KAKMM IIyTeM s 3a00-

Jiel U KakuM 00pa3oM MOTY BBUICUHTHCS. Tereps,
KOTJIa Bbl MHE CKa3alld, MHE KaKETCsI, YTO BCE ITO
OYEHB MPOCTO, U JAXKE CTPAHHO, KaK ATO 5 caM He JI0-
mies A0 3Toro. B 3TOM Bech CEKpeT palHoHaIbHOM
ncuxotepanuu’” (c. 263).

O HroaHCaxX WCIOJHEHHUS CTOJIb YITOOOBAPUMBIX,
MOJIE3HBIX M JIa)Ke HEOOXOMUMBIX JUIsl TAIUEHTOB
OyTepOponoB M3 yOeXIEHUI-BHYIIEHUH  MOXHO
MPOYECTh B KIMHUKO-IICUXOTEPAIEBTHUECKUX HILTIO-
cTpanmsax cOOpHMKa JIGKLIUH, y KOrO UMEETCs] HHTe-
pec W XBaraeT TEePIEHUs, HO BOT, KaK PE3IOMHUPYET
cam MATp: Sl He MOTY COBEpIICHHO M3THATh M3 MOE-

ro cnoco0a BAUSHHS BHYIICHHWA, HO 4 HC CAXKAr0 JUJIA
JTOr0 OOJILHOTO B KPECIO U, MOPAOOTHB €ro OKOHYA-

TEJIbHO, HE MPUKA3BIBAIO EMY CIIaTh, HE IPUBOXKY €TI0
B _COCTOSIHHME KaraJerncuu. MHe HeT He0OXOIUMOCTH
yCTpauBaTh M TIOAXOAAIIEH OOCTaHOBKH, MONYyTEeM-
HOW NMPUEMHON C MSATKMMH KOBPAaMH, HU CTapaTbCs
HACTPOUTH OOJFHOTO Ha HY)KHBIA JIaJl BUJOM YCHIII-
JICHHBIX CYOBEKTOB ... 3a00TsICh Mpek e Bcero o Oa-
re OOJIbHBIX, S, MOKAIYIA, MPUMEHHNI Obl 3TH IIpHe-
Mbl, €CJIA Obl OHH ObLIH HE00X0IMMbI, HO IIOCJIC 13-
BECTHOTO MEePHOA CO3HATENLHOTO X TPUMEHEHNS, 8
BBIVYMJICS 00XOIUThCA 63 HUX ¥ YPE3BBIYANHO Pajl
atomy” (c. 264).

Bor oH ¥ K104 K paszrajike — 4YToObl BIHMSTH Ha
MAIUeHTa YIBOCHHOUN CHJION YOEXICHUS COCIUHCH-
HOTO C BHYIIIEHUEM, IICUXOTEPANCBTY HAJ0 BEIyUUTh-
csl 00XOIUThCsl 0e3 aTpuOyTOB TMITHOTHYECKOH CYT-
recTud, TeM OoJjiee TUITHOTUYECKOTO CHA, Mpejyiara-
IOIIETO TTACCHBHO 3alIMTHOE 3aCTHIBAHUE OOJIBHOTO,
a, HAIPOTHUB, BCIYECKU CTHMYJIUPOBATH IMAIUEHTA K
’KUBOMY, SMOIIMOHAJILHO HACBHIIICHHOMY JHAJIOTY, BO
BpeMs KOTOPOTO Bpady, MPUMEHSS HIOAHCHI MHOTO-
(bakTOPHOTO TICHMXOTEPANEeBTUYECKOTO BO3IECHCTBUS
(MHTOHALIMOHHO-BBIPA3UTENBHBIE CPENICTBA MUMUKHU
Y TOJIOCA, UCKYCCTBO BEIEHUS AMCKYCCHH U YOexe-
HUS1) C YYETOM JIMYHOCTH TAaIMeHTa W TEKyIIUX 00-
CTOSITEIILCTB, IPOOYKIACT B HEM BEPY B BhI3IOPOBIIC-
HUe, T00MBAETCsl OCO3HAHUSI UM MEXaHU3MOB HEBPO-
THYECKOTO PacCTPOMCTBA M IIyTEW BBIXOJA M3 HETO,
HampasJsieT, 00yJaeT, 3apsHkKaeT CTEHNIECKOM SMOITH-
el.

be3ycnoBHO, Ta pamuMoHallbHAs TICUXOTEparus,
KoTopyto npoBomwin Jlo0ya u JexepuH, HUYEro
o0IIIero He MMeEeT C MATUMHHYTHOH ~HIOBEPXHOCT-
HOU OOJITOBHEW Bpaua ¢ MaIMEHTOM, BBIPOXKICHUS
KOTOPOH OTacascs/IIpeaBUACI IPyroil TeHUH IICUXO0-
tepanuu  A. @openb [9] U KoTOpas B OJHO Bpems,
K COXaJleHHuIo, rpuodperna y Hac B Coro3e pacmpo-
cTpaHeHue. B To ke BpeMsl NpPOBEIEHUE CUCTEMBI
paroHanbHON nicuxotepanuu J[ro0Oya-J/lexepuna B
CTHJIC ee co3uareliicii TpeOyeT OT Bpava/TIcuxoJiora
OOJBIIMX 3HAHWW W YMEHHUH, B MEPBYIO OYepeib, B
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crenyromeM: 1) B 00IUX TEOPETHIECKUX MTPodIIeMax
(Onomornvyeckux M (HU3HOIOTUYECKUX) METUIIIHEI;
2) B 0OImIMX MCUXOJIOTMYECKUX U TMCUXHATPUUECKUX
BOMpOCaxX MPaKTUYECKON MEIUIMHBI; 3) B BOIpocax
JTUAarHOCTHKH W AuddepeHInaIbHON THAarHOCTHKH
HEBPOTHUYECKUX COCTOSIHHI; 4) B BOTIPOCaX HOPMBI U
TIATOJIOTHUH JINYHOCTH M €€ OTHOIICHHIA; 5) B UCKYC-
CTBE YCTAHOBIICHUS U MOJJICPIKaHUS MTPOTYKTUBHOTO
MICUXOTEPANIEBTUYECKOTO KOHTAKTa C MalUeHTOM; 6)
B MPUHSITHN UCIIOBEIU OT OOJBHOTO; 7) B MCUXOJNO-
TUYECKOM aHaJM3e MPUYUH HEBPOTUYECKOTO COCTOSI-
HUS; 8) B OBJIAJICHUN UCKYCCTBOM YOCKICHUS 1 BHY-
IIEHNS BO BPEeMs IMaora ¢ OOIBHBIM, UTO TIPEIoa-
raer, BO-TIEPBHIX, IIYOOKYI0 00pa30BaHHOCTh Bpada/
TICUXOJIOTa, ¥, BO-BTOPBIX — MacT€PCKOE BIaJICHUE UM
WHTOHAIIMOHHO-BBIPA3UTENBHBIMI CPEICTBAMH MH-
MUKH, )KECTa, TOJI0Cca, PAUTOPUKH; 9) B o0nacTu QyHK-
[IHOHAIBHBIX TPEHUPOBOK; 10) B SMOITMOHAIEHOM
cTUMyIMpoBaHum;11) B Bompocax ceMelHOH MCUX0-
Teparmu.

HecMmotpst Ha TO, 4TO NMPUBEIECHHON CHCTEMaTH-
3allUi HEOOXOAMMBIX YCIOBHUH IUIS YCHEIIHOTO Mpo-
BEJICHUS PAllMOHAJILHOW TICHXOTEpanuyd aBTOPHI HE
COCTaBHJIM, MBI TEM HE MEHee MPUBOJNM €€, TaK KaK
BCE OTH CIOCOOBI/TIPHEMBI/METOIBI JOCTATOYHO IO~
POOHO ONMHCaHBl UMU B TEPMUHOJIOTHH, COOTBETCTBY-
fouteld BpeMenu uznanusi kaur ro0ya u exepuna
Ha Qpanmy3ckoM s3bike: 1904 u 1911 roasr coot-
BETCTBEHHO. W11 B HOr'y CO BpeMEeHEM, OHU B CBOEU
MIPaKTUICCKONU pabOTe MCIOIB30BaId HOBEHUIIIHE JT0-
CTIDKEHUS MEIUIIMHCKON Hayku. J[foOya mocesimaeT
239-10 cTpaHHIly “KalMTalIbHOMY TpyAy O pabore
NUILEBAPUTEIBbHBIX kene3 npod. IlaBnoBa”, Haxoas
B HEM NIyOOKoe 000CHOBAaHUE CBOWUM KIMHUYECKUAM
HAOTIONIEHUSIM W TICHXOTEPareBTUYECKUM BO3ZCH-
CTBUSM.*

IIpu 1omoOHOM pacCMOTPEHHUH pPaIlMOHATBEHOMN
TICUXOTEPAITNH, KOTOpPOe, 04eBUIHO, Tiposenan u C.U.
Koncropym [5], BUIHO, 4TO 3TO CHUCTEMa IICHXOTe-
paruu, BKJIFOYAroIas B ce0sl psiJi METOZI0B, CIIOCOOOB,
MPUEMOB, OPUEHTHPOBAHHAS Ha JMYHOCTh U CTaBA-
1ast CBOEH 1eJbI0 He TOJIBKO yCTPaHEHWE CUMITTOMA,
HO M3MEHEHHE B3IVIS/IOB, YCTAHOBOK, ITPHUBBIYEK I1a-
[UEHTa, TO €CTh €r0 MEepPEeBOCIUTAaHUE, TaK Kak 0e3
3TON IICUXOTEPAMK B IIMPOKOM CMBICJIE, YTO U UMEI
B BUay npod. B.I1. Ocunos, TiieTHbI Bce yCHUITHS J10-
CTUYb CTOMKOTO U3JICUEHUSI.

YCTaHOBIIEHUIO TICUXOTEPAIIEBTUIECKOTO KOHTAK-
Ta C TAIMEHTOM aBTOPHI PAIlMOHAIBHOM ICHXOTepa-
UM TpUAaBaId HauBakHelinee 3HadeHue. J{io0ya
MOAYEPKUBACT HEOOXOJMMOCTb MPOSIBJICHNUS TIPH ATOM
JYLIEBHOW TETIJIOTHI Bpada M0 OTHOIIEHUIO K O0JIbHO-
My (c.384): ”Bpad 3HAKOMUTCS CO CBOMMH OOJBHBI-
MU UMEHHO B JIpY’KE€CKOW, 3arymieBHOW Oecene...”
(c. XII).; a [lexxepuH npeneiabHO TOYHOH MeTadopoit
MOTYEPKUBACT 3HAUCHUE KOHTaKTa: “OT mepBoro 06-
MeHa OpyKHEeM MEK/Ty BpadoM ¥ HEBPOIIaTOM 3aBHCUT
BECh MCXON cpakeHns. Ecny U3 mepBhIX pa3roBOPOB,
KOTOpBIC BBl MOLIM MMETh C MAIMEHTOM, HE POXKIa-

€TCd B3aMMHaA CUMIIaTHsA, €CJIM Bbl HE CMOIJIM 3apy-
YUTHCS €ro JIOBEPUEM, TO 0eCoIe3HO UATU IATbIIIE.

Pesynbrar, KOTOpBIA BBl moyydnTe OyIeT HOJIb WIH
o4eHb cinadbii.” «[Ipu mepBoii BcTpeue ¢ ncuxoTepa-
IICBTOM ITallMCHT 0OBIYHO OMOIIMOHAJILHO HAITPAXKECH,
MIPOSIBIISIET BOJTHEHME, CIIE3bl; B ’TOT MOMEHT JIOCTa-
TOYHO JOOPOTO CII0BA, KOTOPOE JTOKA3BIBAET €MY, U4TO
BBl TOTOBBI OKa3aTh €My HEMHOTO HCKPEHHEro ydJa-
crust. OH Toraa naet ceGe BOJIIO U BHICKaXKET BCE, UTO
ectb» ([exepun, c. 288). Oba aBTOpa aKLUEHTUPYIOT
BHUMAaHHE Ha ~JCHCTBUTEIHHOM TEPANCBTHYCCKOM
BIUsHUN 100poThl” (dexepun, c. 405) moromy, 9To
”Bpady HE MPOCTO YUYEHBIH, AEJAIOLUNA CBOEro poaa
BHUBHCEKIIMIO Ha OOJIBHOM, OH JIOJKEH OBITh TIPeXkK/Ie
BCEr0 YeJIOBEKOM, YMEIOLIMM MOCTAaBUTh ce0sl Ha Me-
CTO TeX, kTo crpanaet’” (/ro0bya, c. 230).

Crnenys npeBremy mpaswiy: ~Qui bene diagno-
sitas, bene curat”, — u ro0ya, u Jle>xepuH, ycTaHas-
TUBasi KOHTAKT ¢ OONBHBIM, HE CITEIIHIIH, T00UBasCh
Ooiee TMONHOTO aHaMHe3a W 0oJee JOCTOBEPHOTO
oOcnenoBanus nmanuenTa. J{exxepuH naxe npeaynpe-
xnaet Ha ¢.385: “TIpn HeoOXOTUMOCTH TPOU3BOAUTE
Ballle uc-cjeoBaHue B 3-4 mpremMa, HO He HauuHaiTe
HUKAKOTO JICYCHHUS TIPEXKIE, YEM €r0 KOHUUTE .

ABTOpBI CUCTEMBI PAlIMOHAJIBHOM IICUXOTEPAITUH,
YCTaHABIUBAs U MOJJICPIKUBasT IOBEPUTEIHHBIA KOH-
TakT ¢ MalMEHTOM, CTPEMWIIUCH K Oojee MOTHOMY,
[IyOOKOMY PACKPBITHIO €T0 MEePESKUBAHUM M TMUHBIX
npobieM. Iy ATOro HEOOXOAUMO JOOUTHCS CBOUM
OTHOIIIEHNEM, CBOMM JIMYHBIM BIUSHHEM Oe3rpaHud-
HOTO JIOBEpHs IManueHTa K Bpady. Kak moguepkuBai
Hexepun: “Jlump Torma ncuxorepanusi ObIBaeT 3¢-
(EeKTUBHOM, KOTga TOT, K KOMY OHa IPUMEHSETCH,
LEJIMKOM, KAK HA MCIOBEIN, OTKPBIBAET BPady CBOIO
nymry” (1T, o C.U. Konc-topymy, ¢. 76). Ilpu aTom,

* Cepuikn Ha Tpyas! MLI1. TlaBnoBa, 3a xotopsle oH 6611 ynoctoeH B 1904 romy HoGeneBckoli mpemMuu 0 MEIMIMHE, U MIOCIIE-
JYIOIIME €T0 UCCIIEI0BAHNS B 00TaCTH YCIOBHBIX Pe(IEKCOB PEAKO MOJKHO HalTH B paboTax 3amaJHbIX aBTOPOB, XOTS KOTHUTHBHAS
¥l TIOBEJICHYECKasl [ICUXOJIOTHs, JIe)KAIlasi B OCHOBE COOTBETCTBYIOILIMX CIIOCOOOB IICUXOTEPAIUH, B CBOMX IKCIEPHUMEHTAX MOJIb3YIOT-
cs1, o cyTtH, Meronamu Ilasnosa. [Ipn nepeBose COBpeMEHHBIX paboT 110 IICHXOTEPAINH C aHIL., (PaHIl. W Aa)Ke PYyMBIH. S3bIKA MBI
CTOJIKHYJIUCH C CBOCOOPA3HBIM ~OTKPBITHEM AMEPUKH depe3 (POPTOUKY ™, KOT/Ia aBTOPHI MBITAIOTCS HA OHOW-/IBYX CTPaHHUIIaX CBOUMHU
CJI0OBaMU OOBSCHUTH U 000CHOBATH TO, YTO CJIEAOBANO Obl KOPOTKO, HO €MKO BBIPA3UTh HAyYHBIM TEPMHHOM: ~YCIIOBHBIH pedJiekc.
Taxkast ke, K COXaJICHHIO, y4acTh 3aMarauBanys (?), He3HaHws (?) HOCTHIIIA ABYX BEIMKUX IICHXOTEPAIeBTOB: MBeHIapua npod. [Tomst

Jrobya u ¢panimysa npod. XKrons [exepuna.
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oTMedasi OONBIION ICHXOTepareBTHIeCKoi dpdexT
OCBOOOXK/TAOIIETO JICHCTBHS YCIIOKOCHUH, pa3bsiCHE-
HUU ¥ yOSXKICHUW Bpaya, 1Mo10aJpuBaroIIero 00Jb-
HOTO B OTBET Ha MpEyBeIUYeHHE UM TPEBOT U yIPhI-
3eHuit cosectu, Jlexepun axnentupyer: "Ho uto
0C00EHHO OKa3bIBaeT 0CBOOOXKIaIOLIee /eiicTBHE,
310 caMm (pakT ucnmoseau” ( c. 401).

B maneneitem C.M. Koncropy™m, pa3BuBas 3Ty
MBICJIb IPUMEHUTEIBHO K OOJILHBIM C HABS3YMBBIMU
COCTOSIHMSIMM, THcall: B HEKOTOpBIX Cllydasx BO3-
MOXHOCTb, HAKOHEII, CBOOOIHO BBICKA3aThCs, ~UCIIO-
BEIOBATHCS , paccKa3aTh Bpady O CBOMX TPYIHOCTIX
B UHTHMHOMU JKU3HU, IPUHOCUT OOTEHOMY M3BECTHOE
MOpaJbHOE 00JeTYeHrne, 0CIalisIeT HapsHKEHHOCTh
NepeXMBaHUK, MHOTZAA JaKe CMArYaeT WM ycTpa-
HSIET CHUMITOM (K COYKaJICHHWIO, Yalle HEHaJOJro).
BaxxHo, 4T0OBI 3TO OBUIO HE TOJBKO “~HUCIOBEIBIO”,
MIpH KOTOPOH Bpad OCTAaeTCs MaCCUBHBIM, HO YTOOBI
TTOCIIEZTHUY CBOUM aBTOPUTETHBIM Pa3bsICHEHUEM I10-
MOT OOJIFHOMY pa3BeHUYATh €ro cCaMOOOBHHEHUS, T10-
Mor OonbHOMY OoJiee TepIMMO OTHECTHCH K cebe” (c.
158).

JroOya, modepKuBas, 4To MPU3HAHMS MMAllUCHTA
TOJIBKO TOT/Ia CTAHOBSITCS] HCITOBEIBIO, KOT/Ia UCXOMSAT
W3 €r0 JIMYHBIX MOOYKICHUH OTKPBITHCS Tepen Bpa-
YOM, a HE HaBsI3aHbI EMY ITOCIICIHUM, YTO (PAKTHYECKU
NPEANUCHIBACT TEXHUKA TICHX0aHanu3a, nucai: ~Cro-
POHHHKH TICHX0aHAIIN3a ... TyMaJld HAlTH CPEACTBO
B «HCIIOBE/INY, BBIPBAHHOW Y OOJIILHOTO MPH MTOMOIITH
aHaNM3a CHOBWACHUW W Tpe3 HasiBY, OHM 3a0BIBAIOT,
YTO UCTIOBEh 00JIErYaeT TOIBKO TOT/A, KOT/Ia 3a Hel
CIIeyeT BBIPAXCHHOE CJIOBAaMHU WM MOIYAIHBOC
«otywmwenue»” (c. IV).

TyT ke MAITp pa3BUBAeT MbICIb 0 ToM, 4TO (NB!)
“3a IIpe/IBAPUTEIILHBIM aHAIM30M JIOJDKHA CIIE/IOBATh
IICUXOTEpanus, a JUId dTOTO CHOBA MPHIETCS MpPH-
OerHyTh K yoexaernuto” (c. IV), moHnmast micuxoana-
3, monooHo [Ipepy XKane, kak HOpMATBEHBIN TPUEM
MO3HAHUSI TICUXOJIOTMYECKHX CBsI3¢il, 00yCII0BINBAaIO-
IMX, TONACPKUBAIOIIUX WM OCHAOISAIONNX He-
BPOTHYECKOE COCTOSIHME, a He MHUCTHU(HKanuio. [To
MHeHHI0 [[ro0ya “JIromm Bcerma IMOJIb30BaJIMCh TICH-
X0aHAJU30M B CcBOMX OTHOMmeHUAX (c. XII). Dtum
MOJIb30BAJIMCH BCETIA, IONB3YIOTCS W celdyac Bce
BAYMYHBBIC MCHXOTEPAINCBTHl BHE 3aBUCHMOCTH OT
NPUMEHSIEMBIX UMU METOJIOB, UHA4YE TPYIHO MOHSTH
MEXaHU3MbI Pa3BUTHUS HEBPO3a y MAIMEHTA, a 3aTeM
1 3¢ deKTUBHO eMy TToMOUb. VIUTFOCTpUpPyYs BEHITIICY-
Ka3aHHOE Ha OTBITE JICYCHHUS MAIleHTOB C (PYHKITHO-
HAJBHBIMH PaCCTPOMCTBaMU JIbIXaHus, J[ro0ya mucan:
“UYeM 51 CTaHOBIIIOCH OTIBITHEE, TEM CTaparoCh yropHee
pasbICKaTh KOPEHALIYIOCS B MICUXUKE OOJILHOTO MpPU-
YHHY CYJJOPO’KHOTO KalllJIsl U BEISICHUTH TICHXHUYECKHUE
MIPETATCTBUS, MEIIAIONINe BBI3AOPOBICHUIO. S| BH-

JIeJI MHOTO OOJIBHBIX, Y KOTOPBIX NMPUYAHA HEPBHBIX
MIPHUITAJIKOB U, MEXKIAY MPOYUM, CYTOPOKHOTO Kalllis
KOPEHUJIOCh B MEJKHX CEMEHHBIX HENPHUSITHOCTSIX.
W3neunTth MX ynaBalioch TO YIAJI€HHEM H3 JIOMA,
TO yOeXIeHHEM B HEOOXOIUMOCTH HPAaBCTBEHHOI
TBEPIOCTH; BOOOIIE pa3o0paTh MPUUNHY CTpaTaHUs
1 OOPOTHCSI C HUM MOXKHO, TOJIBKO W3YYHB TICUXHUKY
OOJIBHOTO, €T0 MaHepy YyBCTBOBATh U pearupoBarh”’
(c.261).

B o0enx KHHMrax KJIacCHKOB KpPacHOH HHUTBIO
MPOXOJUT MBICIb, YTO IEJbI0 TNCHUXOTEParuy sB-
JIeTCA BOCTHTAaHHWE, TEPEeBOCIMTAHHME IAIMeHTa,
a OCHOBHBIM CPEJICTBOM JIJISl JIOCTHIKEHUS 3TOTO —
yOexxeHue, TPOBOANMOE B (hOpPME COKPAaTHIECKOTO
JMaJiora; 4acTo TPH 3TOM JMAJIOre HCIIOJIb3YeTCs
BHYIIIEHHE, HO TOJIbKO B KayecTBE CBOEOOpPa3HOIro
KaTanmM3zaropa rpolecca nepeyoekiacHus u He 00-
nee Toro. BoT, Kak 1o 3TOMY MMOBOY HAITyTCTBOBAJI
Bpaueir [[roOya: Sl momkeH OTMETHTH HEpPeIKHU
(akt. bonpHOU B cuity cBOel BOCIIPUUMYHBOCTH K
BHYIICHUIO, CBOCH TOBEPYMBOCTH, MOXKET UCIIBITATh
HACTOsIIIee BHYIIEHHE M TOTJA, KOTAa Bpau XOTEN
OCTaThCsl HA MYTH YOCKJEHUS... YBEAUTE BalIero
00JBHOTO C ITOTO KPaTKOTro, HO OMACHOTO MYTH U
BEPHUTE €ro Ha WIMPOKUU IMYyTh SICHOTO paccynka’
(c. XV). Kcrarn oTmedy, 4TO OBIIAJETh TICHXOTE-
paneBTHueckor TexHukou JlroOya-/lexepuna, mo
MOHMM HaOJIONEHHSIM, 3HAUUTEILHO CIOXKHEE, YeM,
HalpuMep, BBIYYUTHCS THITHOCYITECTUU IO THITY
CTAaHAAPTHBIX METOIHK.

[Ipn aHanmm3e cTwid HamWCaHUs KHUT aBTOPOB
paIMOHAJIBHON TICHXOTEeparii, OCOOCHHO JHAJIOTOB
C manueHTamu, Opocaercs B Iia3a SPKOCTb MU MHO-
KECTBEHHOCTh MeTadop, UX MOpa3UTeNbHAS TOYHOCTH,
aJICKBATHOCTh ciTydaro. [1ocKoIbKy MeTadopbl sBIs-
IOTCSl B&XHBIM 3JIEMEHTOM, (PaKTOpOM, HHCTPYMEH-
TOM TICHXOTEPAINIeBTUYECKOTO BO3/IEHCTBUS B CHCTEME
Jro0ya-/lexxeprHa, TpuBey KOe-4TO U3 MIEPBOTO.

- Dest CaMOBHYIIICHUS CBOCH MarmyeCcKou maiaod-
KOl BMemuBaeTcs Bciony (c. 86).

- CamoBHyIIEHHE, 3TOT 3JI00HO-IIATOBIMBBIN
IyX, BMEIINBAeTCS OCCIPEeCTaHHO B HAITy >KH3HB (C.
119).

- “B amTeke HET TaKOTO CPEJCTBA, YTOOBI IMTECCH-
MUCTA MPEBPATUTh B ONITUMUCTA”, - pa3opyxaet Jro-
Oya COMHEHHUSs JICIPECCUBHOTO OOJBHOTO M OJTHOBpE-
MEHHO MOOMJIM3YET €ro CBOUM YBEPECHHBIM B ycCIieXe
roiocom (c. 184).

- “U3 BesAkoro gepeBa HaIO yMETh clenarh cebe
CTpeny”, - YINOTpeONsieT MATP IMOCIOBHILY, YTOOBI
yOeUTh Bpaya, JKEJAIIIET0 HAYYUThCS METO[Y, U4TO
KaXKIyI0 MeJodb B cTaTyce, B aHaMHe3€e, B MUPOBO3-
3pEHHHU TIallMeHTa MOKHO HCIOJB30BaTh JUIsl JiedeO-
Horo 3ddexra (c. 187).
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- “OTo0 Bce MsATHA, CleJIaHHbIe TEMU KE YEPHHU-
nam¥ (Topa3yMeBasi 1oJi HUM CUMIITOMBI 3a00JeBa-
Hust — B.I1.); pa3 Ham ynmanoch crepeTh XOTh caMoe
MaJIeHbKO€, €CTh M3BECTHBIH IIaHC, YTO YyAACTCA
crepeTs Bce. OcTaBaiitech M He majalTe AyxXoMm”, -
yOeANTEeNbHBIM, YBEPEHHBIM TOJIOCOM TOBOPHUT Ma-
CTUTBIA TOKTOp MALMEHTKE, Y KOTOPOU JINIIb TOJBKO
HAMETHIIOCh, HO 3aCTOTIOPHIIOCH YIYUIIEHHUE COCTOS-
Hus (c. 189).

- “3aliMuTeCh KaXKIbIH Beuep MOABEICHUEM UTO-
roB jiHs. [TonoxuTe Ha OIHY YaIIKy BECOB PEIIUTEb-
HO BCE, YTO Bac OTOPYWIO B TEUEHHE JIHS, HE CTeC-
HsalTech. Ho 3areM He 3a0yapTe W IPYTyIO0 CTOPOHY,
KIIQJUTe ¥ Ha APYTYH YallKy JOOpOCOBECTHO BCe,
YTO XOPOLIO, U 5 TyMalo, YTO Yallle BCEro MoclIeaHee
nepetsHeT”, - cTaBuT J{100ya 3aBeOMO BBIMTPHIII-
HYIO 3aJ]a4y Tepesl BEYHO COMHEBAIOIUMCS MaIleH-
TOM, MOOITH3YS €10 (c. 204).

- “BOT y»e AeBsITh JIET, KaK Bbl, CIIOBHO XXYK, 3aJ1€-
TEBIINH B KOMHATY, ObeTCS BCE B TO YK€ OKHO U AyMa-
€T BBUICUUTHCS PEXKUMOM, JIEKAPCTBAMHU U XOJIOAHOM
BOJI0M. He npuiio i BpeMst monpoOoBaTh BEIATH U3
3TOTO MOJIOKEHHUS, IPUHSB MIPSIMO MTPOTHBOIIOIOKHOE
HampaBiieHre?”” — HEOXKUIAHHO U B YIIOP CTIPAIITUBACT
Bpad, CIeNHaIbHO TOATOTOBUBINNCH K JAHHOMY pa3-
TOBOPY C UTIOXOH/IPUYHBIM OOJIBHBIM, 3aCTaB €ro Bpa-
CIUIOX M WHTOHaUMWeH, u Meradopoi, comeprKaiei
TOTOBBIH 0TBeT, Mo Cokpary, U CTUMYJIUPYIOIIYIO Ha-
[ueHTa K 3ToMy (c. 236).

- “CoH — Bce paBHO, KakK Toi1y0b, €CIIM BBI €TO HE
Tporaere, OH IOIJIETaeT K BaM, HO €CIIM 3aXOTHTE
MoMaTh, OH YJIETUT’, - TOBOpUTH JlfoOya OGombHOMY
C HEBPOTHYECKHUM HapyLICHUEM CHa, (PUKCHPOBaH-
HBIM Ha TIpOOJIeMe YCHYTh, pa3opysKasi €ro COMHEHHS
JIEMOHCTpalrel MeXxaHn3Ma paccTpoicTBa U HAITPaB-
TSI B IPYTYIO CTOPOHY (c. 282).

- “S Ha3Hauarw BaM «IPECCUPOBKY» KHILECUHU-
Ka”, - yBEpEHHBIM TOJIOCOM JaeT Ha3HA4YCHHs Bpad
OOJIBHOW ¢ XPOHUYECKHMH 3anopaMu (31ech U mpar-
MaTUYHBIN MOJXOM Bpaya, U UPOHHSL, U YBEPEHHOCTb
B ycmexe), (c. 248).

- “BcerioMHUTE O «BOJIIIIEOHOM 3HAMEHH» ', - CO-
BETYEeT MYIpPbIH JOKTOP IOHOILIE C HEBPOTUYECKOU
MU3ypUeH, cTpaxaMH ¥ TOJOBOKPY)XEHHEM, KOT/a
TOT, BOPYKMBIIWCH TBEPIBIM HAIyTCTBUEM Bpadya:
“Wpaute, NOTYJANTE, 51 PACCUUTHIBAIO HA Ballle MyXKe-
CTBO, OHO TIOMOXET BaM MEPECHIIUTh ATHU MyCTAKH ,
- TIEPBBINA pa3 BBIIIEN U3 KJIMHUKH MTOTYJISATH 110 TOPO-
Iy W, 3aii1s1 B MCTOPUUECKUI My3€il, HCIIBITA)l Hapa-
CTaIOIINE HEBPOTHUYECKHUE CHMITTOMBI, HO TYT YBHUJIEI
3HaMsl ¢ OEJIBIM KPECTOM, Ha BETBAX KOTOPOTO CTOSIIa

30710Tas Haamuch: “CraBa mobiecTH, mo3op ciaado-
ctu’”. Ilpyu mpouYTeHUH HAANUCU BCE HEBPOTUUYECKUE
OLIYIICHUS Yy TTALMeHTa CHSJIO, KaK BOIIIEOCTBOM (C.
269 - 270)".

- bompHBIM ¢ mcuxoreHHBIMH anrusMu J{roOya
COBETYeT O3HAKOMHTH C peKomeHmarusmu CeHekw,
npuBoas ux u3 muckma Jlymmo (LXXVIII): “bepe-
TUTECh YCUIIMBaTh CBOM OOJIM W YXY/IIAaTh CBOE IO-
JIOKeHHE jkanodamu. boib Jierko nepeHecTu, eciim He
YBEIMYUBATH €€ MBICIH O HEeil; eclu ke, Ha00OoPOT,
0001psTh ceOs1, TOBOPSI: TO HUYETO WIIH, 110 KpalHeH
Mepe, - 3T0 He Oena, Hy)KHO yMETh TepIeTh, 3TO CKO-
PO TIPOMIIET, - TO OOJIb CTAHOBUTCS JISTKON TTOCTOJIb-
KY, TIOCKOJIbKY YeJIOBeK cebs B 3TOM yBepui ... Ye-
JIOBEK HECYACTEH MOCTOJIBKY, IIOCKOJIBKY OH caM ceOst
B 9TOM yBEpHJI. .. UelloBeK HecyacTeH MOCTONbKY, O~
CKOJIbKY OH caM B 3ToM yoexen” (c. 331).

JpyruM BaKHBIM SJIEMEHTOM ICHUXOTEPAIIEBTH-
YECKOTO BO3IEHCTBUS SBIAIOTCA WHTOHAIMOHHO-
BBIPA3HUTEIbHBIE CPEJCTBA MUMHKH, JKE€CTa, royioca
Bpava/lcuxoiora, ero MaHepsl BecTu ce0s U TOBO-
PHUTB: 33AyIIEBHO, COMUAHO, UMIIEPATHBHO, ApYKe-
CKH, COYYBCTBCHHO, OCYKJAIOIIE, OCTaBasCh IpH
9TOM €CTECTBEHHBIM W TOHSATHBIM JUIS OOIBHOTO.
Kak MHOO yke OBIJIO OTMEUeHO He pa3, MaIHeHT He
MEeHee BHHMATeIbHO M3ydYaeT Bpada/ICUX0Iora, 4eM
TOT €ro, W, yJIOBHB HEYTO (alblInBOE, OyAeT pa3o-
YapoBaH — KOHTAKT pa3opBaH M BMECTE C HUM IICHXO-
TEpaneBTUYECKOE BO3ICHCTBHE. AHAIU3UPYS KHHUTH
xopudees, BuauM, 9to u Jrobya, u Jlexepun, Oyk-
BaJbHO CTEHOTpa()MUECKH OMUCHIBAS CBOW TUAJIOTH
C TAIMEHTAaMH, NMPUBOAST HE TOJHKO CBOM CJIOBA, C
KOTOPBIMH OHH 00paIiatoTcsi K OOJbHBIM, HO U TO, B
KakoM TOHE OHHM OBLIM CKa3aHbl, B CONPOBOKACHUH
KaKoro »ecTa, Hampumep: “S paccmesics U 3areM
CKazaJl HeOpEe)KHBIM TOHOM . ““Sl HaKuHYJCS HA OO0JTh-
HOTO”. “SI OOpaTmics K HEMY ITOOPOAYIIHO, XOTS U
rpyboBaro co ciexymoomei peusto...” “Ocmenes, s
CTall TOBOPUTH elle aBropureTHee”. 1 MHOXKECTBO
MOAOOHBIX MPHUMEPOB.

UroObl TOHSTH TO, YTO KJIACCHUKH, HCIIOIB3YS
BHemHNE AP (HEKTHI, BO3ICHCTBOBAN HE TONHKO Ha
CHUMIITOM — TIOBEPXHOCTHBIE MPOSBICHUS HEBPO3a,
HO Ha BCE YPOBHU IICUXUKH OOJIEHOTO, PUBETY HUXKE
MPUHIHUIIHAIBHYIO BBIIEPKKY U3 {100ya, 1eMoHCTpu-
PYIOLILYI0 HEOOXOIUMOCTh BHJETh HE TOJIBKO YaCTHO-
CTH, HO ¥ OTICHUBATh CUTYAITHIO B IIeJIOM.: “‘Bpad noi-
JKEH pa3BHUBaTh B ceOE TOT Jap HAONIOMATEILHOCTH,
KOTOPBIIA TTO3BOJISIET €My Cpa3y CXBAThIBAThH M OICHH-
BaTh 0COOCHHOCTH JJAHHOTO cirydasi... Ctapas mocio-
BHIIA TOBOPUT: “3a AEPEBbsIMU YACTO HE BUJIAT Jieca’;

* BOoT 11 OHH, OTMedy, (yHKI[HOHAIbHBIE TPEHNPOBKH, TPUMEHSIEMBIE B CHCTEME PAIOHAIBHOI ICHXOTEPAINH €€ CO3/IaTeIsIMU,
KOTOpPBIC YMEJIO U IIMPOKO MPUMEHSUIM HX, MO0OYyXk/asi OONbHBIX HEMOCPEICTBEHHO MM Yepe3 POJCTBEHHHKOB K IBUTaTEIbHOW 1

COIMAIbHOW aKTUBHOCTH.
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U 51 AMBISIFOCH, YTO €CTh CTOJBKO MOJIOJIBIX Bpauei,
KOTOPBIE TIOCBSAIICHBI BO BCE TOHKOCTH TUATHOCTHKH,
a pacrio3Harb ciiyyail cpasy He B cocTtosiHud. Jleno B
TOM, UYTO UCKYCCTBO paCIiO3HaBaHUA HE B COGI/IpaHI/II/I
OOJBIIOTO YHCIIA JaHHBIX, a B YMCHHU COITIOCTABJIATH
9TH JIJaHHbIC, U HA OCHOBAaHWH HMX TPABUIILHO OIICHU-
BaTh obOmIee mojoxkeHue nena’ (c. 230). Tor kpusmc,
B KOTOPOM OKa3ajach B HACTOSIIEE BpeMs 3amajHast
LICUXUATPUs WM TICHXOJIOTHS, BO MHOTOM OOBSCHSIET-
Csl TCHJICHIIMEN/MOJIO Ha 3allQJHEHHE OPOCHUKOB U

TECTOB B Y![!C[ZG KIIMHUKO-TICUXOJOTHUICCKOMY UCCJIIC-

JOBAaHUIO, TO €CTh QQYEGCKOI‘/'I 660626 KIIMHUIIMCTA C
OAanMCHTOM.

Pacrio3znaB ¢opmy HeBpo3a, 0COOCHHOCTH JU4-
HOCTH U €€ YCTaHOBKH, Bpay/ IICUXOJIOT YXKe BO Bpe-
MSI AMarHOCTHYECKOW Oecelpl W Ha TOCICAYIOMINX
ceaHcax OCYIIECTBISICT TOUCK Haubonee 3ddexTus-
HOTO CII0c00a MCUXOTEPareBTHYECKOTO BO3TICHCTBHA,
XOTsI C CaMOT0 Hadajga eMy MOXeT OBITh SICHO, 4TO,
HampuMep, STOMY TalHueHTy (IICUXaCTeHHKY) II0-
JIOWTyT HETOPOILTUBBIC, 00CTOSITeNIbHBIE Oecenbl 0e3
KaKHX-JIM0O IICUXOTEpareBTHUECKUX “‘(POKycoB”, a
STOW TManueHTKe (MCTepuyke) — BHUMaHHE, COUyB-
CTBUE, KOMIUIUMEHTHI U TYT K€ BHEITHHE (P(PEKTHI,
BHE3AITHOCTh, BHYIICHHUE, TPETbeMY ke (LIUKIOUTY)
— KMBOH JTMAJIOT C HOBOCTSIMH, IITyTKaMH.

Peup uzmer o mowcke HauboJee UyBCTBUTEIHLHO-
TO MecTa B IICUXOJIOTMYECKHUX YCTaHOBKAX MallueHTa,
HanOOJIbIIEH ero BOCIPUUMYHBOCTH TICHXOTEPATIeB-
THYECKOMY Bo3aeicTBuio. 1o aTomy moBoxy roOya
JIETWIICS CBOUM ONBITOM: “Bonbliiel 4acThIO HE JIErKO
yaaeTcss HalTH cliaboe MecTo OOJMBHOTO (MMeeTcs B
BUy HanboJee 4yBCTBUTEIBHOE, OAAIOIIEECs BO3-
neiictuio mecto — B.I1.) 1 ynoBuTh GnaronpusiTHbIe
JUIST BO3ICUCTBUSI TICUXOJIOTHYECKAE MOMEHTHI” (C.
260). 31ecs MATp MPUBOIUT CIydai, KOrma 3TO Me-
cTO OBICTPO OOHApYXKMJIa camMa MAIMeHTKa, MOJIOIas
JICBUIA C UCTEPUYECCKUM JIAFOIIMM KalllIeM Yy KOTO-
POl IEpBBIM BOIIPOCOM K JOKTOpY ObLIO0: “Korna mue
MOYKHO BEPHYThCSI B NMAHCHOH?” MTHOBEHHO CMeEK-
HYB, YTO JIEBYIIIKE CTOUT OOJIBIIOTO TPy/a OCTaBaTh-
Csl IoMa BJIAJM OT CBOWX HOBBIX ITOAPYT B MIAHCHOHE,
pacroNokeHHOM B ApyroM ropone, Jrolya TyT xe
pelaeT, Kak OH THIIET, ““BOCIIONB30BaThCS TAKUM €e
JyIIEBHBIM HacTpoeHueM”. Ero crporuii oTBeT cyxa-
psi/3aHyabl TpefHa3Ha4YeH TOJIBKO ISl JaHHOTO CIy-
gas: “Hy, atoro s u cam He 3Hat0. Kak HU *aJyb, HO
MOKa y Bac CYIIECTBYET 3TOT CYIOPOKHBINA Kalllelb,
BEPHYTHCS BaM HeENbB3s; OH MEIaeT B Kiiacce, HaJo-
e/laeT BalllUM YYHTENsIM, HO, KPOME BCETO MPOYETO,
OH MOXET TIOCIYXXUTh UCTOYHUKOM HEPBHOU 3apa3bl
st Bammx noapyr. OcraBaiitech y marepu, meirte
MOHEMHOTY DMCc, a TaMm BuaHO Oyaet!” Kak nanee mu-
met [io0ya, oH caMm yauBHIICS, KOT/a Kalleib, JUTHB-

IIWIACS HECKOJIBKO HEJEJNb, MPOIIeN K CIEAYIOIeMy
YTpY, U 4epe3 JiBa JHs IeBUIa BEPHYJIaCh B TIAHCHOH.

Kak Obl ipeiBu/Isi BO3SMOXKHBIE COMHEHUSI OTHO-
CUTENBHO 3(PPEKTUBHOCTHU MpeAIaracMoil UM IICH-
XOTepanuy, HanpaBJIeHHOH Ha JMYHOCTh, [lro0ya
nucan: “BeITh MOXET, HEKOTOpPBIE W3 MOUX coOpa-
ThEB MOCMEIOTCS HAJl MOEH NPETEH3UEN B HECKOJIb-
KO HeJelh W3MEHUTh AYIIEBHBIA CTPOU YeroBe-
Ka, MEHSI 3TO HUCKOJbKO HE YJIUBUT; TPUJIATH JICT
TOMY HazaJl 3acMesuicst Obl ¢ HUMH U 5 caM | cKazall,
YTO 3TO HEBO3MOXKHO; TOHU MPHUPOAY B JBEPb, OHA
BIETUT B OkHO! Ho 3TO He Tak: BHECTH NEpeMeHy
B JIYIIEBHOE COCTOSTHUE OOJIBHOTO M BHYIIUTH €MY
3/IpaBble IPUHIINAIIEI BpaueOHOW Guiiocopun He TaKk
TPYAHO, KaK OOBIKHOBEHHO JAYMAIOT; M €CJIH IPUPO-
Jla BCe-Taku OepeT MHOTAa CBOEe, TO BOBCE YK€ HE B
TaKoW CTEINEeHHU, U C HEI0 OMATh MOXHO O0poThcs”
(c. 192).

Pesromupys coneprxaHve KHUTH CBOETO YUUTEINS,
Jlexepun mucan: “3acayra J[robya B TOM, 4TO B Ie-
JIOM psific pa0oT, OH yKa3aj, KaKylo OrpOMHYIO (eciu
HE €AMHCTBEHHYIO) POJIb B JICUCHUH TICHXOHEBPO30B
UTpaeT TO, YTO sI Ha3Basl Obl TICHXWYECKOW IIearo-
ruei, MEHHO MepeBOCHUTAHNEe YMA 00JbHBIX, OH
[IEPBBII MTOJIOKUII B OCHOBAHUE BCEU TEPAIIUU 3Ty Py-
KOBOJISIIYFO MBICTE” (. IX).

[Ipu3HaBasi, 4TO IJIsi MPOBEACHHS PaAI[MOHAIb-
HOW TICMXOTEpanmuu HET IPYroro CpeacTBa Kpome
yOeXKIIEHUS] TOCPE/ICTBOM JHANCKTHKH, Jlexepun
MTOTYEPKUBAJ MIPH STOM OOJIBIIIOE 3HAYCHUE IMOIIH-
oHabHOTO (hakTopa: “JleueHne (QyHKIMOHATBHBIX
MposiBIIeHNH TpedyeT Oonee oOBsACHEHHWM, Ooiee
paccyKJeHH, yeM JIedeHUEe MOpaibHOro (hoHa He-
BpacTeHrnka. Ho Kak B OHOM, TaK U B IPYTOM CIIy-
Yyae Mbl HE YyCTaHEM yTBEPXKIaTh, YTO HET XOJIOXHOI
ncuxorepanuu” (c. 414), mpu 3TOM, Kak IMojara
oH: “IlepBbIM J€J0M MCUXOTEPAINEBTA JOJKHO CITy-
JKUTh BOCCOCIMHEHHE JIMYHOCTH OONBHOTO, W IS
ATOMW 3ajJ]a4u OH JOJDKEH 00pamarhCsl MOYTH €JIMH-
CTBEHHO K CTeHHM4ecKHM smorusaMm” (c. 399), rax
KaK “T0Ji SMOTHUBHBIM BIIUSSHUEM IICHUXUKA MEHSCT
Hampasnenune” (c. 300). JlexkepuH HEe COMHEBaeTcH,
4yTO, Onaromapsi pa3bsCHEHHIO W YOEKIEHUIO, He-
BPOTHUYECKHUE TMPOSBIEHUS Y OOIBHOTO HEMHUHYEMO
OyJIyT YMEHBIIAThCs, “HO BCEIJla OCTAETCS YTO-TO,
- 3aMevall OH, - YYBCTBO HEOTpEACICHHON HEyBe-
PEHHOCTH, BIICUATICHHE TPEBOTH OTHOCUTEIBHO
BO3BpaTa HMCYE3HYBIIUX PACCTPONCTB. DTO MOXKET
BIIOJTHE WCYE3HYTh TOJIBKO IO/ BIUSHUEM CTECHH-
YECKOTO AYMOTHBHOIO TOJYKA. DTO 3HAYUT BMECTE C
TEM, UTO HEJIb3s BBLICUUTh OTACIBbHO (DyHKIIMOHAIb-
HOE€ PaccTPOKCTBO caMoii yOeTuTeNbHOM, caMOi pe-
LIUTEJILHON NICUXOTepanue, He 3aHUMAsICh B TO XKe
BpeMs OOIIUM MOpPAbHBIM COCTOSTHHEM OOJIHHOTO
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Y HE TBITAsACh €0 M3MEHUTH, ITO MOKET cle-JaTh
TOJILKO BJHsAHHE YyBCcTBa” (C. 414).

ITocTostHHO TOMHS, UTO MEXKAY PACCYKACHUEM U
MPUHATUEM €0 MAIUEHTOM CYIIECTBYET UPE3BBIUANHO
BAJKHBIW AJIEMEHT MCUXUYECKOrO BO3/IEMCTBUSA — UYB-
CTBO, U TOJIBKO OHO CO3/IAET Ty arMocdepy JT0BEpHs,
0e3 KOTOPOTro HE MOKET OBITH TICHXOTEPAITHH BOOOTIIE,
W, CJIEZIOBAaTEeNbHO, HU Pa3bsCHEHUE, HU YOEKICHUE
HE OKaXXYT HYXKHOTO JieueOHOro 3pdekra, co3narenu
CHUCTEMBI PallMOHATBHON IICUXO-TEPAUU U BO BPEMsI
JMUAarHOCTHYECKUX Oecesl ¢ OONBHBIMHU, U BO BpEMS
CEaHCOB IICUXOTEpaNny, U B MAChMaxX K MaIleHTaM
1 UX OJM3KWM, BE3Jle U BCETrJia yMEJIO0 UCIOIb30BAIN
SMOIIMH, B TOM YHCJIe, He IpeHeOperas U HeoOXOoaH-
MO BO3MOXXHOCTBIO JIe4eOHO-TICHXOTEPAIeBTHYCCKU
BBIPYTaTh OOJBHOTO.

B uctopudeckue BpeMeHa parnpoHagbHas ICHX0-
Tepamnus MPOBOAMIIACH MAaTPHApXaMHU TICHXOTEPariu
WCKJTIOUUTENFHO WHAWBHUIYaJIbHO, WHOTAA B TPH-
CYTCTBUU JIEYAIleT0 Bpada WJIH POJCTBEHHUKOB, H,
MOYKHO CMEJIO YTBEPXK/IaTh, SBHIIACH POOOPA30OM CO-
BPEMEHHOMN ICUXOTEPANNH, CTABSIIEH CBOEH LEBIO
HE CTOJIFKO YCTPAaHCHUE HEBPOTUYECKOTO CHMIITOMA
y MalnueHTa CUJIaMH MICUXOTEparieBTa, CKOJIBKO Tpu
WX COTPYIHUYECTBE B )KHBOM, KOHKPETHOM H SMOIIH-
OHAJILHO HACHIIICHHOM [HAaJIoTe, HAIPaBICHHOM Ha
PEKOHCTPYKIUIO TUYHOCTH HEBPOTHUKA.

PasButue wuneii {io0ya-/lexxkepuna B coBpe-
MEHHOI MCUXoTepanuu

3a mpomreniiee CTOJMETHE palHOHAIbHAS TICH-
XOTepanus, “‘cTapoe, HO BEPHOE OpYyKHE’, HEMAJO
MOJICpHU3HUPOBAJach U yCOBEpIIEHCTBOBANACh. Kpyr
00Cy»XKIaeMbIX Ha CEaHCe BOIMPOCOB (B YaCTHOCTH, Y
HAC) 3aMETHO PaCIIMPUIICS, BKIIIOYasi, TOMUMO ‘‘BeY-
HOM TeMbI” — HEBPOTHYECKHE pacCTpoicTBa (0Co-
OCHHOCTH BO3HUKHOBEHHS U Pa3BUTHS, B TOM YHUCIIE
CHMITTOMOOOpA30BaHus), TaKWe, KaK THITHI Xapak-
Tepa, OCOOCHHOCTH JIMYHOCTHOTO pPEarupoBaHWs,
UJCOMOTOPHBIC M HJCOCCHCOPHBIC PpEaKIUH, ICHU-
XOCOMaTHuecKasi MPOBOJUMOCTh, MEXKIOMyIIapHas
ACHMMETPHUSI, CIOCOOBI CaMOPETyISIHY, OnOIeHcKIe
3armoBeid U 37I0pOBhe | Jp. Pasnmuunpie Momuduka-
IIUU TI03HABATEIILHO-TTOBE/IEHYECKOHN IICUXOTEpaIni,
(GyHKIIMOHAIEHBIE TPEHUPOBKH, B 3HAYUTEIHHOU
MEpe HCIIONIB3YIOT T€ JIEMEHTHI M (PaKTOPhI MICUXO-
TEPaneBTUUECKOTO BO3/ICHCTBUS, KOTOPhIE BHEIPUIU
B IIUPOKYIO BPaueOHYIO MIPAKTUKY U OMHCAIHA B CBO-
WX KJIACCHUECKUX Tpynax marpuapxu, [loms [Jrolya u
Kronw JlexepuH.

B Hacrosiiiee Bpemsi HAaXOAHT MIUPOKOE PUMEHE-
HUE ee B rPpyIIle, Korja JUaior TpaHCc(hOpMUPYeTCs B
muckyccrto. Ha 3aasatusix ¢ 6ompium 3¢ dextom Ha-
x0T (y Hac) MPUMEHEHHUE ITOCOOUS 110 aHATOMHUU U
(¢u3MONOTHHN YeJI0BeKa, MEIUIIMHCKUE CTIPABOYHHKHI

1 PYKOBOJICTBA; TTOCOOMSI, CXeMBbI, PUCYHKH TI0 TICH-
XOJIOTHH, TPOOJIeMaM OTHOIIEHHM, METOJaM CaMo-
PEryJsiuy ¥ ApYTHE; KeJIaTelbHO UMETh JOCKY WIH
IUTAHIIET, YTO MO3BOJSET TYT e MPOUIUTIOCTPHPO-
BaTbh, B TOM YHUCIIE CXEMAaTHIHO, Tpaduiyecku, 00CyxK-
TAeMYT0O TIpoOIIeMYy.

[Ipomomxas pa3BuTHE, U3 CUCTEMBI PAIlMOHAIb-
Ho¥t icuxotepanuu [100ya-/lexxeprHa BeIIennIach B
Ka4eCcTBE CaMOCTOSITEIbHOTO METOoJja MaToreHeTnye-
ckas ncuxorepanusi B.H. Mscumesa [6]. B Tpymax
aKaJeMHUKa MBI HUTJIE HE BCTPETHIIN CCHUTKH Ha 3TOT
CUeT, HO KyJIyapHbIe BOCIIOMUHAHUS €T0 YK€ TOXKH-
JIBIX - U YK€ YIISIINX U3 )KU3HU - YYEHHKOB, C KOTO-
PBIMH TIPUXOMIIOCE 00CYKIATh ATy TeMY, ITOATBEP-
JIIIM HAIIly JI0TajKy. B Tex naBHUX nuuHBIX Oecemaax
¢ Humu Bramgumup Hukonaesud, ObIBIINI pyKOBOIH-
TeJIeM OTJAEJIeHUs HEBPO30B U rncuxorepanuun HNAN
nM. bextepeBa, ToBOpHII, YTO CO3/IaHHAS UM TIaTOTE-
HETHYEeCKash TCUXOTEparusi OCHOBBIBACTCS Ha W7e-
SIX PalMOHANILHOW IcuXoTepanuu. Pasymeercs, ero
MICUXOTEeparusi, NpeACTaBIsIeT coO00 OPUrHHAIBHBIHI
METOJl TICUXOT'€HETHYECKOIo aHajin3a, MoJ| KOTOPBIM
OH TIOHMMAJ JIeTAIbHEHIIYIO0 IKCIUIOPAINIO, CTaBs-
IIYIO TIeJTb — BCECTOPOHHE OCBETUTH KU3Hb IMAIlUCH-
Ta ¥ BBIICHUTD BCE OOCTOSATEIHCTBA (OMOJIOTHICCKHE,
KOHCTUTYIIMOHATIbHBIE, TICHXOJIOTHYECKUE, COINAITh-
HbIE), OO0YCJIOBIMBAIONINE BO3HHUKHOBEHHE HEBPO-
TUYECKOTO pacCTpOMcTBa U MOAJEPKUBAIOIINE €rO0.
[IpoBonunack maroreHeTHYECKask MICUXOTEPAITHUS, KaK
MIPaBHIIO, WHAUBHYaJIHHO.

JlanbHEUIIMM ~ pa3BUTHEM  IATOT€HETUYECKOU
MCUXOTepanuu  MsicHIlieBa SIBISIETCS JIMYHOCTHO-
OpPHEHTHpPOBaHHAs (PEKOHCTPYKTHUBHAs) IICHUXOTe-
panust Kapsacapckoro [4], pa3paboraHHasi B TOM
e, YK€ BO3IVIaBJIIEMOM WM OTJEJICHUU HEBPO30B
u ncuxorepanun HUU um. bexrepeBa, ocHOBaHHAas
Ha MHOTOJIETHEM OIIBITE JIECATKOB INCCEPTAITMOHHBIX
1 MOHOTpapuIecKrX padoT, BBITIOIHEHHBIX TOJ] €T0
PYKOBOJCTBOM, U IPOBOMMAs OOBIYHO B TPYMIIOBOI
dopme.

Uro kacaercs 3amagHbIX cTpaH, EBponbl n Ame-
pUKH, TO BHUMATEIbHOE IMPOYTEHHE NPUBOAMMBIX
B OumOmmorpaduu Tpex MOCIeTHUX MOHOTpaduit
[10,11,12] moaTBep:kaaeT OCHOBHYIO MbICIb JaH-
HOW CTaThbM 00 OTPOMHOM M JaK€ ONpPEACISIOIIEM
3HaueHuu ujeit J(ro0ya-J/lexepuHa B pa3BuTUH CO-
BPEMEHHBIX METOJI0B, OTHOCHUMBIX K TT03HABATENIbHO-
MTOBE/IEHYECKOMY HAIIPaBIEHUIO TICHXOTEPATTHH.

Cucrema IIT [dro0ya-/le:xkepuna B moguduka-
U aBTOpPa

Jlns ycnemHoro npoBefieHHus ¢ MalMeHTaMHy 3a-
HSITHIA, HOCSIIMX WH(POPMAIOHHO-TT03HABATEIbHBIH
xapakTtep (MHAMBHUIYaJIbHO, B TPYIIE), MBI IIUPOKO
MIPUMEHSIEM TOCOOUS M0 aHATOMUU W (DHU3HOJIOTHH
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yenoBeka (MYISDKH, ariachl), MEIUIIMHCKHE CIIpa-
BOYHHMKH M PYKOBOJICTBA, IIOCOOHSI, CXEMBI, PUCYHKH
0 TICUXOJIOTUH, TUIIAM TeMIIepaMeHTa, METO/IaM ca-
MOpPETYJIAIUN, a TaKXKC KHUTH OCHOBHBLIX MHPOBBIX
peHHFHﬁ, KOTOPKBIC MCIIOJIB3YEM BHE KOHTCKCTa BCPbI
win HeBepus B bora, a kak Ki1ane3p MyapocTH, U3 Ko-
TOPBIX YEpIaeM COTHH MYAPBIX MBICIEH, [TOCIOBHLI,
MIOTOBOPOK, JIETYYHX CJIOB U BBIPQKEHHH — CTYCTOK
MHOTOBEKOBOTI'O OIIbITa HAPOAOB Mupa.

Heo0xomuma pocka (TUlaHIIeT), Ha KOTOPOW IO
X0y 00CYK/TaeMOH TEeMbl MOYKHO MPOUILTFOCTPHPO-
BaTb OCHOBHBIE MbBICIIU, MEXaHU3MBI, 1 TOIZ1a BU3yaJlu-
3amus 00CYX/TaeMOi WIer NejaeT ee HarllsigHOH, a
noTomy 6oJiee HHTEPECHOH 1 MOHSTHOM.

Temsl 3aHATHI OXBaTbIBAIOT LIMPOKUN KPYT BO-
MPOCOB 110 aHATOMUH, (U3HOJIIOTHH, OCOOCHHO Bere-
TaTUBHON PETYISALUU U IMOIUAM, MEXaHU3MY OOJIH,
paccTpoiicTBaM UYyBCTBUTEIBHOCTH U BOCIPHSITHS,
(GYHKIMOHANBHBIM ~ PacCTpOcTBAM — BHYTPEHHHUX
OpPraHOB U MX KIMHUYECKHM MPOSIBJICHUSAM, THUIIAM
TEMIIEpaMEHTa U XapakTepa, HEBPOTHUCCKUM KOH-
(bJII/IKTaM JIMYHOCTH, COOTHOIICHWIO CO3HAaHHUA U
MOJICO3HAHUSI, TICUXOCOMATHYECKHM COOTHOIICHUSIM
(«IICUX0COMATHIECKOM MTPOBOIUMOCTHY ), MEKITOITY-
LIAPHOM aCUMMETPHH, HUAESOMOTOPHBIM M MICOCEH-
COPHBIM pEeaKkMsIM, TEOPHH U NPAKTHKE BHYLICHUS U
CaMOBHYLICHUS, OCHOBHBIM TIOJIOKCHHUSIM KOTHUTHUB-
HOM U remTajbT-ICUX0JIOTUH, METOIAM CaMOPETYIIs-
U1, 0COOCHHO ayTOTEHHOH TPECHUPOBKE U AbIXATCIIh-
HBIM YIPaKHEHUSIM.

Ha 3assTun, noCBSLIEHHOM TPUXOTOMUYECKOM
CTPYKType JIMYHOCTH YeJOBEKa: TeNo, Ayla, IyX,
apryMEHTUPOBAHO, Ha MPUMeEpax OKpYKalolled Hac
JKU3HH 00CYKJaeM, Kak 0e3 coOIoneH st HpaBCTBEH-
HBIX 3aKOHOB U HOPM MoOBeAcHMs B o0mectBe Homo
sapiens O4eHb OBICTPO AWYACT M BBIPOKIACTCS Y-
LIEBHO U Aake (PU3UYECKU U, HAPOTHUB, KaK TyXOB-
HO€ U HPAaBCTBEHHOE B YEJIOBEKE CHOCOOCTBYET €ro
JOJITOJICTHIO.

B mpouecce 3TuX 3aHATHH peann3yeTcsi NpUH-
IUIT BOCIIUTaHUsI MH(OpManuei, B pe3ylbraTe uero
HALUEHTHI 10 UHOMY OLIEHMBAIOT COCTOSIHUE CBOETO
3I0pPOBbsI, HE KaTETOPUIHO W Oe3HAISKHO, THITEPOO-
TU3UPYs OOJIE3HEHHbIE TPOSBICHUS U MIPEYyMEHbIIAS

CBOM BO3MOXXHOCTH 3aIllUTHI, a, HAIPOTHUB, pealn-
CTHUYHO U OIITUMUCTHYHO.

Tembl 3aHATHI COOTBETCTBYIOT KIMHUYECKOU
KapTUHC HEBPOTUUYCCKHX, IMOBCACHUYCCKHUX U ICUXO-
COMAaTHYECKUX PACCTPOUCTB Y OONBHBIX, a opMa U3-
JIOKCHU A BpauyOM BOIIPOCOB UX 3TUOMATOICHE3a U A1~
HaMHKH - 00pa30BaHUIO, MPOPECCUH, CITOCOOHOCTIM
u Op. JAYHOCTHBIM KaueCTBaM IMAllMCHTOB. OILHaKO
BO BCEX CIydYasX HIMPOKO HCIIONB3YI0 MeTadophl,
sSpKue oOpa3Hble CpaBHEHHsI, MOCIOBHUIBI M IOTO-
BOPKH, BBIACPKKH U3 (PUI0CODCKUX, PEITUTHO3HBIX,
XYJ0KECTBEHHBIX KHUT. [10OOHBIN CTHIIb, OXHBIISS
SMOITMOHAIILHO, 000CTPSET BOCIIPUATHE U JeIaeT 00-
Jie€ J1OCTYIIHbBIM H3J1araeMbIi Bpa4yoM Marepuraj, a BO
BTOPOW YaCTH 3aHSTHSA, IIPOBOJANMOTO B opMe JHC-
KYCCHH, 0COOCHHO MPEAMOYTHTEIICH.
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CTPATEI'USA U TAKTHUKA TICUXOTEPAIIUU B CIIYYASAX
KOHBEPCHOHHBIX U OBCECCHUBHO-®OBUYECKHUX
PACCTPOMCTB: CPABHUTEJIbHOE UCCJIEJJOBAHUE

IIpocromosioToB B.®. — 1okT.Men.HayK, npodeccop, Kadenpa kianHuIeCKOi NCUXO0JI0TMH
NHcTHTYTa HHHOBAIIMOHHOIO M MOCJIEIHIIIOMHOro 00pa3oBanns OneccKoro HAMOHAJBLHOIO
yHuBepcurera umMm. .M. MeunukoBa

Pe3rome

B crarbe onucaHpl KIMHHYSCKUEC BAPUAHTHI KOHBEPCUOHHBIX U 00CECCUBHO-(POOMUCCKUX PACCTPOMCTB, OCHOBOU
KOTOPBIX, KaK MPaBUJIO, SIBJSIIOTCS COOTBETCTBYIOLIME THUIBI XapakTepa, MaTOJIOrMYECKOr0 WM aKUEHTYHPOBAHHOTO:
UCTE-PUUYCCKUI/ IEMOHCTPATHBHEIN - B TICPBOM CITydac W TICHXaCTCHHYCCKUI/aHAHKACTHBIM — BO BTOPOM. B cooTBet-
CTBUH C KOHCTUTYIIHOHAIHFHON OCHOBOH (LIUKJIOWIHOH, MTM30UIHOM, SIHICHTONIHON), H3 KOTOPOiA, IO MHEHHIO aBTOPA,
pa3BU-BaCTCS UCTEPHUCCKUH U NMICIXaCTEHUYECKNN XapaKkTep, KIMHUICCKHE MTPOSBICHUSI MOTYT 3aMETHO OTIIMYATHCS, UTO
3aTpPyOHSIET THATHOCTHKY, YCTAaHOBJICHNE W TIOAACPKAHNE TICHXOTEPANIeBTHIECKOTO KOHTAKTa, TIPOBEACHNE aJleKBaTHON
TICUXOoTepanuu. TPyTHOCTH Ha STOM HE 3aKaH4YMBaIOTCs. [IpHHATHIE B TEOPUH, OTIMCAaHHBIE B YIEOHHKAX I MOHOTPa(HIX
T.H. KJJACCHUECKHE TUTIBI U (DOPMBI TIOTPAHUIHBIX IICUXUIECKUX PACCTPOIMCTB B KIIMHHUECKOW PEaThbHOCTH OKA3bIBAIOTCS
PEeIKMMU, 3HAYUTEIBHO yCTyIasi CMEIMAaHHBIM. B HacTosmeit paboTe clienana MombITKa «IIPUMHPUTE» 3TH JIBa B3TIAAA,
Teopmo nu HpaKTI/IKy, YTO BO3MO>XXHO TOJIBKO HpI/I JACTAaJIbHOM OITMCAHHWHM HOBBIX ITOATHUIIOB, HOI[BapI/IaHTOB, I/ICHOJ’IBSyﬂ
cTapble KJIaCCUYECKHUE MOJIENH.

KuioueBble cjioBa: ucTepusi, ICUXacTeHUs, TICUXOTEPaIus, UHTETPaTUBHBIH.

Summary: The strategy and tactics of psychotherapy in cases of conversion disorder and obsessive-phobic
disorders: a comparative study

The clinical variants of conversional and obsessive-fobical disorders are described in the article, their base, as a
rule, are appropriate types of character, pathologic and accentual: hysterical/defiance — in the first case, psychasthenic/
anancast — in the second. According to the statical base (cycloid, schizoid, epilep-toid), from which, in author's opinion,
develops hysterical and psychasthenic characters, clinical developing can notably differ, what makes diagnostics, deter-
mination and maintenance of the psychotherapeutic contact, conduction of the adequate psychotherapy harder. Difficulties
are not completed here. Acceptable in the theory, described in textbook, and treatises, classical types and forms of the
borderline mental disorders in the clinical reality are uncommon, considerable stand down in favour of mixed mental
disorders. In the very article was made an effort to put up this two opinion, theory and practice, that is possible just in
detalic description of the new subtypes, subversions, using the old classical prototypes.

Key words: hysteria, psychasthenia, psychotherapy, integrative.

Rezumat: Strategia si tactica psihoterapiei in cazurile de tulburiri de conversie si obsesiv-fobice: studiu
comparativ

Acest articol descrie tipurile clinice de tulburari de conversie si obsesiv-fobice, la baza carora, de regula, sunt tipurile
corespunzatoare de caractere, patologice sau accentuat: isteric/demonstrativ - in primul caz si psihoastenic/ anancast in al
doilea caz. in conformitate cu baza constitutionala (cicloid, schizoid, epileptoid), din care, din opinia autorului, se dezvolta
caracterul isteric si psihoastenic, manifestarile clinice pot varia in mod semnificativ, ceea ce face dificil de diagnosticat, stabi-
lirea si mentinerea contactului psihoterapeutic si efectuarea psihoterapiei adecvate. Dificultatile nu se terminaaici. Acceptate
inteorie, descrise in manuale simonografii tipurile clasice si formele de tulburari psihice tranzitorii, in practica clinica sunt rar
intalnite, cedand tipurilor mixte. In aceasti lucrare a fost efectuata o incercare de a “combina” aceste doua conceptii, teorie si
practica, care este posibila numai in descrierea detailatd a subtipurilor noi, a subvariantelor, folosind vechile modele clasice.

Cuvinte-cheie: isterie, psihastenie, psihoterapie, integrativ.

BBenenue
Cpenyn xano0 TManyueHTOB TCHXOTEparneBTa/KITH-
HHMYECKOI0 IICHUX0JI0Ira OJHUMHU M3 HanOojee 4acThIX
(UTYpUPYIOT CHMIITOMBI, OTHOCUMBIE K KpPYTy HC-
TCpI/I‘-ICCKI/IX U IICUXACTCHHUYCCKUX HpOﬂBHGHI/Iﬁ, HpI/I
9TOM OHH JK€ YKa3bIBAIOT, KaK MPaBUJIO, M HA COOT-

BeTCTByIONMi Tum auaHocTU. [lomoOHOE ykazaHwue,
AMeEIoIIeecs] MMPAKTUIECKA BO BCEX MOHOTPAHIX U
y4IeOHHMKaX, YCBOMJIOCH CITCIIHATNCTAMU HACTOIBKO
MIPOYHO, YTO, OyIy4H, B MPHUHIIUIE, BEPHBIM, YacTO,
KaK 3TO HU BBIIVISIIUT NAPaI0KCATIbHO, 3aTPYIHSCT TU-
AarHOCTUKY U Tepanuio. M He TOIbKO OTOMY, YTO IIPU
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CEPBhE3HON HEBPOJIIOITMUECKOH U 1a)Ke HEHPOXUPYPru-
YECKOU MaTOJIOTUH — HAIIpUMEP, PACCETHHOM CKJIIEpPO-
3e, 00bEMHBIX 00Pa30BaHUAX U JIp. - HA HAYaJILHOM
sTtane 00Je3HN MOTYT BBICTYNaTh ee (acagom ucrte-
PHUYCCKUEC U NCUXACTCHUYCCKUC CHUMIITOMBI, MaCKH-
pys TakuM 00pa3oM OCHOBHYIO OOJIC3Hb Ha MHOTHE
Mecsnbl. Kpyr o0cykaaemMbIX B CTaThe KIMHUIECKIX
MIPOSIBJIICHUH CIUIONIb U PSAAOM MaHH(ECTHPYEeT Npu
nepedpanbHO-OPraHMYEeCKOM W HHIIOTCHHOW ICHXH-
YeCKOM MaTojIoTHH, MpoTeKaeMol JapBupoBaHHO. K
TOMY JK€ CJIEAYET IPU3HATh, YTO IPUHATHIE B TEO-
pUH, ONMMCAaHHBIE B Y4eOHHWKAX KIACCHYECKUE THUIIBI
1 (pOpMBI TOTPAaHUYHBIX TICHXHYECKUX PACCTPOWCTB,
B TMIEPBYIO OYepe/Ib PacCTPONCTBA JINYHOCTH, B KIIH-
HUYECKOH pealbHOCTH OKa3bIBAIOTCS PEIKUMH, 3Ha-
YUTCJIBbHO YCTyIllad CMCIIAHHLIM. CpaBHI/ITCHLHOC
COIOCTaBJICHUE UCTEPUIECKUX H TICUXACTEHUYECKUX
MIPOSIBIICHUH, BBICTYTIAIONUX OOBIYHO U30JIUPOBAHHO
JIPyT OT JIpyTa, TIO3BOJISIET 3TH JIBa TIACTa HEBPOTH-
YECKUX W TCUXOIMATHYECKUX CHMIITOMOB HCCIIENO-
BaThb penbedHo.

Y10 KacaeTcss CMEIICHUS dTUX CHUMIITOMOB, TO B
HaI/IGOHee YacCTbIX, THINHWYHBIX CJIy4YasaxX HNPUXOIUT-
cs1 HaOMIOAaTh €r0 B MUHUMAIbHBIX KIMHUYECKUX U
CYyOKJIMHHYECKUX TonyToHax. lIpu aTom y mcrepu-
YECKUX, JEMOHCTPAaTHBHBIX JIMYHOCTEH YacTo 00-
HapyXHMBAIOTCSl BKPAIUICHHE TAaKUX ICHUXacTEHHYe-
CKHUX CUMIITOMOB, KakK MOBBIIIIEHHOM TPEBOKHOCTH,
HEYBEpEHHOCTH, COMHEHUH, (HoOuii, 00bIMHO WHIIO-
XOH/IPUYECKOTO COJICPKAHMS.

[IpunsTO CUMTaTh, YTO, €CIU UCTEPUKH — ITO
JIFOITH, KK TyIITe TPU3HAHNUS, a TICHXaCTeHUKH — 00-
ALIMecs NPU3HAHKS U BCETO TOTO, YTO KaK-TO JIEMOH-
CTpUPOBANIO ObI UX HAMEPEHUS, CTPEMJICHHS U T.H.
Uto kacaercsl npU3HaHUS, TO, U3BECTHO, YTO 3HAYU-
TeJIbHAS YaCTh IICHXACTEHUKOB HE JINIIEHA YECTOIIO-
Oust W, CleqoBaTeNIbHO, HApaBHE CO BCEMH IFOIBMU
00HapYKMBAIOT CTpEMIJICHHE OBITh MPH-3HAHHBIMU.
[pyroe neno, 4To MX CTpEMJICHHE K NMPU3HAHUIO B
KOpHE OTJIMYAETCsl OT UCTEPHUYECKOTO TEM, UTO, Oyamy-
Y1 0OCTOATENBLHBIMHU U YaCTO COBECTINBBIMU JIFOAb-
MM, BKJIaJbIBas ce0s1 B KaKoe-I11u00 Je10, OHU JIeJesT
HAJEKIAY/MeUTy O MPHU3HAHWU CBOMX TPYAOB H TA-
JKEIT0 TIEPEKHUBAOT, €CIIM STOTO HE MPOUCXOJINUT; TIPU
9TOM COMaTH4ecKkhe OOJe3HEHHBbIC MNPOABICHUS, —
OOBIYHO BereTaTuBHbIC TUCQYHKIIMU - KaK MPABUIIO,
3aroHsIrOTCs BO BHYTPb. HCTepI/I‘IeCKI/Ie KC, ICMOHCT-
paTWBHBIE JINYHOCTH MTEPMaHEHTHO, OyKBaJbHO €xKe-
MUHYTHO, UMEHHO >KXXIYyT NPHU3HAHUSA, WUCIOJIB3YS
JUTSL €T0 JTIOCTIDKEHHSI BeCh apCceHall CPENCTB CBOSH
HE3peJIol, MOBEPXHOCTHOM, HEMIOCTOSIHHOM, JKMBOH
HaTypel. He mony4yuB ynoBIETBOPEHUE CBOUM IIpU-
TA3aHUAM, UICTCPUICCKAs JIMYHOCTD TYT KC pa3psiKa-
eTcsl IGMOHCTPaTUBHOM peakiuen, KOTOPYI MOXKHO

OTHECTH K KaKOMY-TTHOO BapHaHTy <«JIBUTaTeIbHOMN
Oypwm» wm «mHUMON cMmepT» Kpeumepa [10]. Torko
nonmedeHHsid K. Slciepcom [21] CTHIIb )KU3HU HUCTE-
PHUKOB — «Ka3aThCsl, a HE OBITh) - ONPEJIENIICT UX UC-
KYCCTBEHHOCTb, (DajbIIMBOCTh, JDKUBOCTh, OO UTO
3HAYHAT «HE OBITh, @ Ka3aThCA», KaK HE KUTh, TIOCTO-
STHHO OOMaHBIBasl.

[lo mouM HaOmONEHUSM, JIEMOHCTPATHBHOE
MOBEJICHUE Yy TICHXaCTCHUKOB, OTHIO[b, HE SIBIISI-
eTcsi penkoctblo. Crenyer, ofHAaKo, MPHU3HATh, YTO
B TUIUYHBIX CIy4asX OHO BBITMIOJHSIET 3alUTHYIO
(hYHKITHIO B COIMyMeE, KOTIa TEMOHCTpHUpyemast Oec-
MTOMOIITHOCTh CMSTYaeT y KOHTpareHTa 3MOIMOHAb-
HBI Harop, OTBpamas rpyoOCTh W CHIY, BBI3bIBas
OTBETHO BEXKJIMBOCTh, TaKT, IMOHMMAaHUE; a TaKKe
SIBJIICTCSl BBIPAXKCHUEM THUIICPKOMIICHCAIMH, KO/
MICUXACTEHUK JIEMOHCTPHUPYET celsi cynepyBepeH-
HBIM, 9yTh JI1 HE HArIOBaThIM. Bo MHOTHX cirydasx
HETepIleXX ICUXAaCTeHHKOB MOXKET KBaJU(HUITHPO-
BaThCsl KaK KalpU3HOCTh W JIAXKE PEaKIHsl MO THITY
«JIBUTATENBHON Oypr», KOTJIa NCHUXACTCHUK CUIIBHO
pasapaxkeH; a 3aHy[Has ICHXacTeHNYecKas UIIOXOH-
JIpUsST MOXKET BBINISAICTh, KaK JEMOHCTPATHBHOE I10-
BeZieHHe. BecbMa CXOKMe THKH JIMIa HEOpraHude-
CKOW TIpUPOMBI MOTYT HaOIIONAThCS B CTPYKTYpE U
TICUXaCTeHHUH, U UCTEPHH, TIPEICTABISS B PSJIE CITy-
4yaeB AU QepeHINAIbHO-TUArHOCTHYECKUE TPYIHO-
ct. CBOMCTBEHHBIC TICHXAaCTEHUKAM aKKypPaTHOCTh U
YHCTOIIOTHOCTH B OZIEXkKE, KOHEYHO ke, 00paIaoT
Ha ce0s BHUMaHWe, HO HUKOTJa OHU HEe OBIBAOT Je-
MOHCTPATHBHO BBIYYPHBIMH.

CMerieHre BBIPRXKEHHBIX — MaXPOBBIX, TPOTECK-
HBIX, [APKUPOBAHHBIX — HCTEPHUUYCCKUX U TICUXACTE-
CTCHMYECKUX CHMIITOMOB BEChMa IMAaTOIHOMOHUYHO
pu Je()EKTHBIX COCTOSHUSIX OPraHMYECKOIO U 0CO-
OCHHO SHJIOTEHHOTO TeHe3a, yKa3blBas Ha paciie-
IUIEHHOCTH IICUXMYECKHX TPOIIECCOB, T.€. Ha MH30(-
peHMHIo.

[Ipu nuarHoCTUKE PacCTPONCTB JIMYHOCTU HAJIO
MMETh BBUJY MPEXKJE BCErO0 BBIPAKCHHOCTh U CTa-
OWILHOCTH 00OCTPEHHBIX YEPT XapaKTepa, MPOHHU3bI-
BAaIOINX TOTAJIHHO JIMYHOCTH CO BPEMEHH BO3HHUK-
HOBEHHS B JIETCKOM Bo3pacTe. McrepukamMu W TICH-
XaCTEHUKaMH — 3TO HaJI0 BCETJa MMETh B BUAY IpH
JIMarHOCTHKE aKIEHTYallMd W MaTOJOTHH JIHYHOCTU
- "He cranoBsATcs B 20-30 neT u crapiie.

Hcrepuyeckue 4epThl U MOBEACHUE BUHBI YiKE
B paHHEM JETCKOM BO3pacTe, YeMy CII0COOCTBYIOT
coMarnyeckasi 0OJe3HEHHOCTh, WHAYKIWS peaKinit
Y TIOBEJICHUS] ICTEPUYHBIX OKPYKAFOIIINX, @ BOCITUTA-
HUE TUIA «KYMHUPA CEMbI» WM «3OIYIIKH» 3aKpe-
IUISIFOT Pa3BUTHE.

[NcuxacTeHnueckre 4epThl U TOBEJACHHE OObIU-
HO OOHApYXHMBAIOTCS K Ha4dally IIKOJIHHOTO TEepHo-
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na [Jlmaxo, 12], ueMy crmocoOCTByeT comaTruieckas,
0COOCHHO XPOHWYECKas, MaTOJIOTHUS U BOCTIUTYIOIIIEE
BIIUSIHUE TI0 TUITY THUIEPIPOTEKINY, UHIYITUPYIOLIEe
BJIMSIHME BOCHHUTATENIeH, OCOOCHHO IMAaTOJOTMYCCKU
TPEBOXKHBIX 0a0YIICK U JICAYIIICK.

Uro kacaeTcs pacmnpOCTPaHEHHOCTH HCTepHdUe-
CKHAX W TICUXaCTEHWYECKUX JHYHOCTEH CPedH *KEH-
OIMH W MYXXYWH, SBHO TATOJIOTUYECKUX W TOJBKO
aKIICHTYUPOBAaHHBIX (3aMeuy, pa3rpaHUYCHUE STHX
JIByX CTENEHEH 3a0CTPEHHBIX YEPT XapakTepa He
BCEINa SIBJISIETCSl IIPOCTOM 3aladeil M 3a4acTyr0 He
MMEIONIeH PAKTUYECKOTO 3HAYCHUS; TTPU3HAHNE JKe
AKLCHTYyallul TOKIECTBEHHOH <JIATEHTHOM ICUXO-
natun» ['anHymkuHa [4] HepeaKo U BOBCE CHUMAET
9TOT BOIIPOC), TO, COITIACHO JTUTEPATYPHBIM JAHHBIM,
NpU HUCTEPUH JOMUHHUPYIOT >keHuuHbl; b.J[.Kap-
Bacapckuii [6], Hanpumep, onpeaenser 3to kak 10/1.
CormacHO TPOBEJCHHBIM MHOHM  HCCIIEOBAHUSAM
[16], aTO cooTHOmEeHue Gompmre — 15/1. Urto kaca-
€TCsl TICUXaCTeHHH, TO BO BCEX M3BECTHBIX MHE HC-
tounukax [1,2,3,19,21], ormeuaercst npeoOiaganue
MyK4rH. KOCBEHHBIM MONTBEPKIACHUEM 3TOTO (haKTa
SIBJISIOTCSI TIPUBOJIUMBIC B MOHOTpaUsix U y4eOHBIX
MOCOOMSIX KIMHWYECKHE HAOIONCHUS, B KOTOPBIX
WCTEepHUsl OMHUCHIBAETCS, KaK MPaBUIIO, Y KSHIIUH, a
TICUXacTeHHus — y Myx4uH. [lo MonM HaOmOAeHUAM,
IpU TNCUXACTCHUU COOTHOILICHUU YHCJIA XKEHIIUH K
MY)KYMHAM OOpaTHOE TOMY, YTO HAOJIIOMACTCS TPU
uctepun [16]. Paznensemas u xmmanmuctamu [10],
1 Helipoduznonoramu [14] Todka 3peHUS 0 TIOIKOP-
KOBOH, 3MOIIMOHAIILHON JTOMHUHAIIMU TIPU UCTEPUN U
KOPTHKAIILHOMW, MBICIUTEIIEHOW JIEATENBHOCTH TpHU
MICUXACTCHUH, MOATBEPIKAACT MPEANOYTUTEILHOCTH
MEPBOM TMOrPaHUYHON TICUXMYECKOM MaTOJIOTUU Yy
JKEHIIH U BTOPOH Y MY>KUIHH.

B cooTBeTcTBHE C MCTOPUUECKOU TPATULIUEH, TPY-
JTIOB KJIACCHKOB TTOTpaHnIHON nicuxuarpuu (Kpeume-
pa, lannymkuna, Kepoukona, [11,4,7] np.), a Taxxke
U 0COOCHHO WCXO/s U3 KIIMHUYECKOH PeasibHOCTH,
paccMaTpuBal0 TPH OCHOBHBIX KOHCTUTYIIMOHAIb-
HBIX THWIA JUYHOCTH W COOTBETCTBEHHO MM — pac-
CTPOMCTB JIMYHOCTHU: CAHIBUHUYHbIN-aDPEKTUBHBIN
LIW30THUMHBIN-ITA30UIHBIN, ABTOPUTAPHBIH-
ANMIESOTOUIHBIN (4T0 OBl HU TOBOPWIIM, a BCEX Ia-
[UCHTOB Ha MpPUEME IICUXHUATPa/KIMHUYECKOTO TICH-
X0JI0Ta MOKHO CUCTEMaTU3UPOBaTh B IJIAHE CUHTOH-
HOCTH-IKCTPABEPCUU, OTUYKICHHOCTH-HHTPABEPCHUH,
aBTOPHUTAPHOCTH-IKCIIIIO3UBHOCTH). Kakias u3 KoH-
CTUTYIIMOHAIBHBIX aHOMAJIHHA JTMYHOCTH OUIIONSIpHA!
TUTNIEPTUMHAS — TUIMIOTHMHAS (IIUKJIONIHAS KaK TPO-
MEXYTOYHAs1); CCHCUTHBHAS — YKCITAHCUBHAs, BO30Y-
JMasi - SIS TOUTHAS.

OK30reHHbIC (PaKTOPbI, B T.4. BOCIHHUTAHUE, MO-
TyT CIOCOOCTBOBaTh B pemaromieil crermenu ¢Gop-

MHPOBAHHUIO JIEMOHCTPATUBHOTO (MCTEPHUIECKOTO)
WIH TPEBOXKHO-MHHUTEIBHOTO (IICHXaCTEHUYECKO-
ro) TUIMOB XapakTepa TOW WJIM UHOU CTEIEHHU BbI-
paxkeHHOCTH. [Ipy 3TOM B 3aBHCUMOCTH OT TOTO, Ha
KAaKyl0 KOHCTUTYIIHOHAJIHHYI0 OCHOBY (aHOMAJIHIO)
WIA WX CMENICHHWE HAKJIaJbIBAETCS TOT WM WHOU
BBIIIICYKa3aHHBIN THIT XapakTepa, OyzmeT pasHooOpa-
3W€ OTTEHKOB JI€MOHCTPATUBHOTO (MCTEPUIECKOTO)
WIH TPEBOXHO-MHHUTEIBHOTO (TICHXaCTEHUYECKOTO)
Tu-1oB. KiuHUIMCTamM, BpayaM U MCUXOJIOTaM, 3TO
YK€ JaBHO M3BECTHO, YTO 3aKPEIUICHO B TEPMUHO-
JIOTUM TIOJOOHBIX THIOB: HCTEPOWIHBIN ITUKIOW,
HUCTEPOUJI-HBIN MIHU30M1, UCTEPOUIHBIN SIUIETITOU]
(MCTEpOIUKIION]], HCTEPOIIH30U]I, HCTEPOITHIICIITO-
WJ), a TAKKE aHAIOTMYHO — MCUXACTCHOWIHBIN I11H-
KJIOWJ, IIIA30U 1, SIUICTITONI.

Jlamee, mpomomxkass paccCMOTpeHHE pa3zHooOpa-
3Wsl BAPUAHTOB OCOOEHHOCTEH JIMYHOCTH, B T.4. €€
MaTOJIOTHH, OTMEUY, YTO OIBITHBIM CIICIIHAIINCTAM,
JAaBHO pa0OTAOIIUM B OOJACTH TOTPAHUYHOM TICH-
XUATPUU, U3BECTHO, YTO HAXOJIUT MOJTBEPIKICHUE B
HayuHbIx uccienoBanusix (Kosanes B.B., 1972[8];
Anekcana-posckuii FO.A., 2000 [1]; ap.), uTto op-
FaHMYEeCKOE TOpPaXEHHE TOJIOBHOIO MO3ra — HE
penxocth.Y 10-15% nmanuenToB ¢ kanobaMu Ha CHM-

OTOMBI MNOTPAHUYHBIX TCHUXHWYCCKHUX [zaCCT[ZOﬁCTB
BBISBJISACTCA (KIIMHUYECKU, NapaKJaInHUYCCKU, dHaAM-

HECTUYECKH) LiepeOpalibHo-Oprannyeckas nedunu-
TapHocTh. llepeOpanbHO-OpraHuvecKast OTsTOIIEH-
HOCTB, MTPOSBIISACH B BETETATUBHOW M SMOIIMOHAIb-
HOHM HEyCTOWYMBOCTH C TIpeodiiajaHueM acTeHUYe-
CKHX CUMIITOMOB B OJIHUX CITy4asiX, BO30YIUMOCTH
Y DKCILJIO3UBHOCTHU — B JIPYTHX, PACTOPMOKCHHOCTH
BJICUCHUN — B TPEThUX, BSUIOCTU U AlTATUYHOCTU — B
YETBEPTHIX NPHU HAJIOKCHUM HAa TOT WJIW MHOW THII
KOHCTHUTYIIHOHAJIBHONH aHOMAJIHH JMYHOCTH M pac-
CMaTPHUBAEMBIX B CTaThe MCUXOMATHYECKUX Pa3BU-
THH CTIOCOOCTBYET M3MEHECHHIO W/WITH YCIIOKHEHUIO
WX CTaTUKHU ¥ JIMHAMHUKH.

Hcrepuyeckuii (1eMOHCTPATUBHBII) TUII

A.H.Monoxos,1932, [13] paccmarpuBan ucTe-
PUYECKHI XapaKTep TOJIBKO KaK pa3BUTHE JTHYHOCTH
TTOJT BITUSTHUEM CPEJIbI, C YeM TPYIHO HE COTIIACHTHCH.
B 3aBHCHMOCTH OT KOHCTUTYIIMOHAILHOW TTOYBHI, U3
KOTOpO# BBIPACTaET JIEMOHCTPATUBHBIN (HCTEpUYe-
CKHi1) xapakrep — apQeKTUBHOU, IN30UTHOH, dTH-
JICTITOUTHOM WJTM UX CMEILICHUSI — TMYHOCTHBIA PHUCY-
HOK, KIIMHUYECKHE MPOSBICHUS U JUHAMUKA aHOMa-
JTUH OyITyT BBITJISZIETD TTO-HHOMY.

Tak, Hanpumep, NeMOHCTpaTuBHO-ah(hEeKTUBHASL
JIUYHOCTh, OOLIUTENIbHAS M B M3BECTHBIX Npeieiax
CUHTOHHAsI, B 3aBHUCHMOCTH OT 3Haka addekra Oy-
JICT, KaK YEXOBCKAasl MOIPBITYHBS, JTHO0 HUCKPHUTHCS
JIEMOHCTPAaTUBHBIM CUACTHEM, YCIIEXOM, TUTIEPCEKCY-
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aJBLHOCTBIO B THIIEPTHMHON  (haze, OO0 IMIaKCHBO-
MacMypHBIM BUJOM BBI3BIBATH K ce0€ >KaJIOCTb MIIH
e ObITh AUCHOPUYHO KOH(IMKTHON B TMIIOTUMHOM
¢asze. [Ipu Bcem npu 3TOM OyKeT JeMOHCTPATHBHBIX
(ucTepuuecKux) MPOSIBICHNUM, OCHOBAHHBIX Ha JKaX-
Jl¢ BHUMAaHMs, CTPEMJICHUH Ka3aTbCs, HO HE OBITb,
STOLEHTPHU3ME U Ip., LBETET, XOTSI U C PA3HBIMU OT-
TEHKaMH, BO BcexX ciydasx. B To ke Bpems 3ameue-
HO, 4T0 a)(peKTHBHAS KOHCTUTYLUSI IPUBHOCHUT Jie-
MOHCTPATUBHON (MCTEPUUECKOI) TMYHOCTH, ITO CPaB-
HEHHIO C JIByMsI APYTHMH, OTPEJICIICHHYIO MATKOCTb
Y SMOLIMOHAJIbHYIO HEYCTOMUMBOCTb.

JleMOHCTpaTUBHO-IM30MAHBIE JTUYHOCTH OTJIH-
YaroTcsl OONE3HEHHON KanpU3HOCThIO, OTCTPaHEHHO-
CTBIO, XOJIOAHOCTBIO. YacTo MMEHHO 3TH BapUaHTHI
CMOTpSTCS HanboJee AeMOHCTPATUBHBIMU (MCTEPHY-
HBIMH), MAHEPHBIMH, TeaTpaibHbIMU. CEHCUTHBHEIC
Y DKCIIAHCHUBHBIE IIM30MAHBIE YEPThl MPUIAIOT Jie-
MOHCTPATHBHBIM JINYHOCTSIM CBOM XapaKTEPHBIE OT-
TEHKH: CBEPXUYBCTBUTEIBHOCTb, MHMMO30I0A00NE,
PaHUMOCTb, B TIBIIIHOM OOpaMJICHUH KOHBEPCHOH-
HBIX PacCTPOUCTB B mepBoM ciryuae (hysteria mimosa
CTapbIX aBTOPOB) M BBICOKOMEPHE, XOJOAHBIA 3ro-
LEHTPU3M, IEMOHCTPATUBHYIO IEATEIbHOCTb — BO
BTOPOM.

JleMOHCTPaTUBHO-3NMICITOUHbIE  JIMYHOCTH
OTJINYAIOTCS] BBICOKOW CTEHHYHOCTBIO, SKCIPECCHUB-
HOCTBIO, BIACTHOCTBIO. VX MpPETeHLMO3HOCTh U 3a-
CTPEBAaEMOCTh JIe)KaT B OCHOBE OOpHOBI 3a BIACTb,
32 «CIIPABEIJIUBOCTbY, IIPU 3TOM OHH, UCTUHHbBIC UH-
TpUTraHbl, He OpPe3ryloT HUYEM U3 apceHaja JEeMOH-
CTPATUBHBIX JIMYHOCTEH (JIOXKb, HATOBOPBI, CIIJICTHH,
AHOHMMKH U T.1.). Onpenenenue «hyste-ria stervosa»
CTapbIX MCUXUATPOB KacaeTcs, B TEPBYIO OYepe.b,
3TOTO THIA paccTpoicTBa JINYHOCTH. [ pyOsIe aucco-
[IaTUBHBIC U KOHBEPCHOHHBIC paccTpoiicTBa (pyru,
CyMepeyHOe MOMpavyeHUue CO3HaHUs, (yHKIHOHAIIb-
HBIC TTAPAINYH, JP.) 37E€Ch YaCThI.

Brpouem, HanoxkeHue 4epT AEMOHCTPATHBHBIX
JMYHOCTEH HAa OCHOBHBIC M CMEIIaHHbIE KOHCTUTY-
UOHAIILHBIC THITBI MOXKET MPUAATh CaMmble PazHOO-
Opa3Hble OTTCHKH JINUHOCTH, YUUTHIBAS Ty WIN HHYIO
bu3nUeCcKy10, Xyd0KECTBEHHYI0, HHTEIUICKTYaIbHYIO
OJJAPCHHOCTB/TIOCPEIICTBEHHOCT U 1. WHAWBUAY-
anbHbIe 0COOCHHOCTH.

Cpenu mposiBIEHMH JWHAMHUKH paccTpoicTBa
JUYHOCTH UCTEPHYECKOTO THIA Hawmbojee pacrpo-
CTPAHEHHBIMHU SIBJISIIOTCSl PEAKLMH, MMEIOLINE TEH-
JEHLHUIO K IIOBTOPEHUIO U MPOTPArHpPOBaHUIO, A TaK-
JKe pa3BUTHA (IO TSDKENOW CTENEHH, a TakXkKe Iapa-
HOUSUIBHOE M HIIOXOHIpHUYeckoe). COOTBETCTBEHHO
KOHCTHTYLMOHAJILHOW OcHOBe HaOmomatotrcst (asbl,
JUISIIAECS] OT HECKOJIBKMX MECSIEB J0 HECKOJIBKUX
JIET: AENPECCUBHBIC, CCHECTOUIIOXOHAPUUECKHUE.

I[lcuxacrennyeckuii TN

OCHOBHBIE YepThl TCHUXAaCTCHUYECKOH JIMYHO-
CTH [B MAaTOJOTMH — aHaHKacTHOe (00CecCHBHO-
KOMITYJIbCUBHOE) p. 1., F60.5; TpeBokHOE (YKIOHS-
fomieecs) p.i., F60.6;] - kpaifHss HEPEMHUTETbHOCTD,
TPEBOYKHAST MHUTEIBHOCTH, OOS3IMBOCTh U CKIIOH-
HOCTb K COMHEHHSIM. DJTO JIIOAM aHAJIUTHYECKOTO
yMa, camoaHalln3a, HpaBCTBEHHOTO CAMOKOTIaHHS U
camoencTBa. COMHEHUS ¥ OTIACCHHUS - TH HOPMaJlb-
HbIe TPOSBICHUS JIOO00W JTUYHOCTH - Y TICHUXacTe-
HHUKOB HOCAT (opMy OOJIe3HEHHOW HaBS3UUBOCTH,
B OCHOBE KOTOPOW HAaXOIUTCS BBICOKHUH ypOBEHBb
JUYHOCTHOM TpeBOrd, OOYCIOBICHHOH aHaTOMO-
(U3NONOTHYECKUMH  OCOOCHHOCTSIMH ~ BBICHICH
HEpBHOM nesTenbHOCTH. Bocnuranue B armocdepe
MOBBIINIEHHOW OTBETCTBEHHOCTH U TPEBOXHOCTHU, a
Tak)Ke aCTEHU3AINS CIIOCOOCTBYET (hOPMHUPOBAHUIO
ATOTO THIIA aHOMAJIHH. TpeBOKHOMY (YKIIOHSFOIIIE-
MycCs) BapHaHTy CBOMCTBEHHA MSTKOCTb, OOs3IH-
BOCTb, COMHEHHUSI, HOCSIIIIUE HABS3YMBBIA XapaKTep.
W3BecTtHwiii poccmiickmit ncuxuarp A.C.CyxaHoB
3Ty aHOMAJTHIO JIMYHOCTH OTIHCHIBAI KAK «TPEBOKHO-
MHUTEIBHBIA XapakTep». AHAHKACTHOMY BapHaHTY
CBOMCTBEHHO MPUCTPACTHE K MOPSKY, YACTOTE, I1e-
JaHTHU3M, NEepPPEKIUOHN3M, 00CEeCCHBHO-KOMITYIb-
CHUBHBIE PACCTPOMCTBA, YNPSIMCTBO W SHEPrUYHAs
NeSITebHOCTD.

C 1965 roma mo HacTosIee BPEeMs — OYCBHI-
HO, TIOJl BIHMSHUEM pa3leisieMbIX MHOW KOHCTHTY-
uuoHaNbHBIX Bo33peHuil D.Kpeumepa [11] - Tak u
HE MPHIUIOCH BCTPETHTH MALMEHTOB C TPEBOXKHO-
MHHTEIBHBIM XapaKTEPOM, YTO HA3bIBAETCSI, B YHUCTOM
BUIC, 4TOOBI JaXEe MacCCHBHasl IICUXAaCTCHHUYCCKas
CUMIITOMAaTHKa CKpbIBaJia KOHCTI/ITY].[I/IOH&HLHBIﬁ THUIL:
OOBIYHO CEHCHUTHBHO-IIM3OUTHBIA, addexkTuBHO-
TUCTUMUYECKUH, TUTIEPCOIUAIEHO ITHIISTITONTHBIH,
4acTo B CMEIIAHHBIX BapHaHTaX. YMepeHHas oOIu-
TENBHOCTh, CKPOMHOCTh M MSTKOCTH B OOpalieHUH
CIOCOOHBI YBECTH B3IVISII AMATHOCTA, OCOOCHHO MPH
MEePBUYHON KOHCYJIBTAIIMHU, B CTOPOHY OT BbILIEYKa-
3aHHBIX KOHCTUTYIIMOHAIBHBIX THUMOB. [locmemnyro-
Iee BBISBJICHHE CEHCUTHBHOCTH, JUCTUMHYECKHX
SMM3010B, PHUIHIHOCTH, YIOPCTBA, XapaKTepHBIX
YBJICUCHUH, a TaKKe KOHCTUTYIMOHAIBHBIX TeJe-
CHBIX ocobeHHocTei, o Kpeumepy: ¢opma roioBs
" Jmnaa, 1€y, 3aTblIKa, IBET KOXKHBIX ITIOKPOBOB, OBO-
JIOCEHHWE, COCTOSHHUE MBIIIEYHOW CHCTEMBI, pa3Mmep
kucTe pyk u np. [11], a Takke uccieqoBaHUE Ha-
CJICICTBEHHOCTH TAIMEHTa (CO CJIOB €ro u ONU3KHUX,
W3y4YeHHE TPUHECEHHBIX UM ceMeiHbIX (oTorpadui,
410, 3aMeuy, 000ranaeT UCCIeA0BaHNue JIMYHOCTU H
4yeM, KcTaru, caM Kpeumep MIMPOKO MOIB30BAJICS) —
BCE ATO BO3BpAIIaeT BUICHNE KOHCTUTYIIHOHAIEHOTO
THUTIA.
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B 3aBuCHMMOCTH OT KOHCTUTYLHOHAJIbHOW IIO-
YBBI — MIM30UIHOM, AMHIEITOUIHON, apPeKTUBHON
WM UX CMEUICHUS, - U3 KOTOPOM BBIpAcTaeT IcHUxa-
CTEHUYECKUH XapaKTep, JUYHOCTHBII PUCYHOK, KJIU-
HUYECKHE MMPOSBJICHUS U JMHAMUKA aHOMAJIUU OyIyT
BBITJIIZIETh 3aMETHO 110 WHOMY, HECMOTPSl Ha OIHO
oO1iee, BIpaKEHHOE, OMPEIEISIONIee — TPEBOXKHYIO
MHUTEIBFHOCTh. YTO, CKakeM, OOIEro MexIy JIH-
TEepaTypHbBIMU MEPCOHAKAMHU, YbH XapPAKTEPhl — 3TO
00s13aTeNIbHO HAJI0 YYUTHIBaTh — I'POTECKHO M300pa-
JKeHBI nucarenssMu: loromem - Axkakuii AKaKHEBUY
B «llIunemny, YexoBriM - benukoB B «YemnoBeke B
bymsape», UeppsakoB B «CMepTH YWHOBHHKA» U pe-
aJBHBIMU JIFOJIbMH, B JAHHOM CITydae TeHUAJIbHBIMU:
U.JdapBunbsiv, W.I1.ITaBnoBbiM, A.Il.UexoBsiM? be-
Iiasi ¥ TMOBEPXHOCTHASI OIICHKA MOXET MPUBECTH K
OTPHUIIAHUIO CXOKECTH, 0COOCHHO €CTU YUHUTHIBACTCS
3HAQUEHHUE MOCIEIHEeH TPOUKU BEIUMKUX JIOACH st
pa3BuTHS 4YenoBedecTBa. Ecim ke MpoaHaIH3UpO-
BaTh OCHOBHBIC YEPTHI XapakTepa BEITHKOH TPOWKH,
TO WX BBICOKas TPEBOXKHOCTh, OOJIC3HCHHAS IIEIe-
TUIBHOCTh, COBECTIUBOCTh, AKKYPAaTHOCTb, UIIOXOH-
JIIPUYHOCTh, HABS3UYMBBIC COMHEHUS, MPEIPACIIONO-
KEHHOCTh K MBICIIUTEIIEHON NEATEIBbHOCTH TIpU €e
JIOMUHUPOBaHWUH HAJl XYJI0OKECTBEHHOH — BCE ITO yKe
HE TTOKYKETCSI MAITBIM TSI MIEHTH(UKAIIIH C paccMa-
TPUBAEMBIM XapaKTECPOM IICUXACTEHUYECKOTO THUIIA.

Kpeumep [11] maxomun y Yapnp3a JlapBuna Bce
BHEIITHUE U BHYTPEHHUE KOHCTUTYIIMOHAIBHBIC MTPU-
3HaKX a)(HDEKTHBHOTO THTIA: B TEJIOCIOKCHHH - (hopma
TOJIOBBI, JINTIA, JTBICUHBI, OOPOBI — BAPHAHT MMHKHHKA,
B HAYYHOM HaNpPaBICHUH — SMIUPUYECKAs JIEATENb-
HOCTh B oOnactu Ouosoruu. Yto kacaercs xapakre-
posorndyeckux 0coOeHHOCTEH, To Oduorpaduieckue,
0CO0OCHHO aBTOOMOrpadUUeCcKUe, CBEACHUS CO BCel
OYEBUTHOCTHIO IEMOHCTPUPYIOT Y BEIMKOTO Onosora
SIBHO 3aHMKEHHYIO caMooIleHKy. Ce0st cpenn CBOMX
OJTHOKAIITHIUKOB OH BU/I€JI HIYEM HE BBIIC-JISIOIIIMMCS,
YCTYMAIOIMKUM UM IO MHOTHUX OCHOBHBIM KayeCTBaM,
B TICPBYIO OYepe/b, MEHBIIUMHU CIIOCOOHOCTSIMHU.
Benukuil yueHslii, NepeBEpHYBILIUI Y YEJIOBEUECTBA
MIpecTaBiIeHHE O ceOe U 0 MUPE, TTOCTOSTHHO OBLIT 00-
ypeBaeM COMHEHHSMH, B YUCIIE KOTOPHIX CaKpaMeH-
TaJbHOE - a BCE JIM M3JIOKEHO TaK, KaK JOJDKHO OBITh
— MPUBEJIO K TOMY, UTO, HAIMCAB CBOM OCHOBHOU TPy
«IIpoucxoxaenue BuaoB», o 20 net (!) He pemancs
ero omyoauKoBaTh. BCIO KU3HBb OH CTpajan OT WIIO-
XOH/IPUYECKHUX CTpaxoB. UTOOBI MPUHSATH pEIICHHE
0 XEHHWTHOe, eMy TOHAJ00MIOCH THIATEIhHO COIO-
CTaBUTh BCE «3a» U «IIPOTHBY» TI0 KOJOHKAM Ha JIHCTE
Oymaru. B 4mciio «IpoTUB» BXOJIUIIO U TO, YTO BpEeMs
Ha 3aHSATUE HAYYHOU ACSITENIbHOCTHIO IPUIETCS, K CO-
JKaJICHUIO, OTPAHUYHTh, TAK KaK HEOOXOIUMO OyaeT
VICISITH €T0 JKEHE, a IIOTOM U ACTAM. «3a» KCHUTHOY

YKa3bIBaJIOCh M BEChMa 3a3eMJICHHOE — KOT/a 3a-
0oJero, OyzieT KoMy IMO/IaTh CTakaH BOJIbI. B 3akimio-
YEHUE aHAJIMTUYECKOTO COTIOCTABJICHHS Ha Oymare,
KOTOPOE OBbLIO HEOOXOAMMO U3-32 HEJIOCTATOYHOCTH
YYBCTBECHHOCTH, OH IMPHUHAJ pCIICHUE KCHUTHCA, HO
B peaybHOM JKU3HU /IS 3TOTO MOTPeO0BaIOCh elle
HECKOJIBKO JieT. CaMble 3aMedaTebHbIe TPOSBICHUS
xapakrepa JlapBuHa TPOCIEKHUBAIOTCS B €r0 Mpak-
TUYECKON JIeSITEIbHOCTH YYEHOro OHOoiora, akky-
paTHO, TEIAHTUYHO, TIIATEIBHO (DUKCHPYIOIIETO
BEJIMKOE MHOXECTBO aHATOMO-()U3UOJIOTHYCCKHUX
ocobeHHoCTel y mpencraButeneid Gpmopsl n GayHsI
BO BpeMsI KpPyTOCBETHOTO IIJIaBaHUS HA MapyCHHUKE
«buripy. OueBHAHO, YTO YEJIOBEK, HE 00JIa a0
BBIIICYKa3aHHBIMUA OOOCTPEHHBIMU YEPTaAMH XapaK-
Tepa, e/iBa JIn CMOT ObI TaK THIATEJILHO coOpaTh Ma-
TepHuas, 000CHOBBIBABIIUI TCOPHUIO IBOJIFOIIMH JKU3-
HU Ha 3emIe.

NBana IlerpoBuua ITaBioBa MOXKHO MPUYUCITUTH
k HeBposioram 1 icuxuatpam (I1.)Kane, A.C.Cyxanos
Y JIp.), BHECIINM CBOH 3HAYUTEIbHBINA BKIIAJ B BBIJIC-
JIEHUE IICUXaCTEHUH KaK JIMYHOCTHOI'O PaCCTPOMCTBA
[14]. Bynyun Heiipodusuonorom, [laBios skcrepu-
MEHTaJIbHO HAyYHO OOOCHOBAJI TOT THIT 00OCTpEH-
HOTO M MAaTOJIOTMYHOro Xapakrepa. OTInduTeIbHON
OCOOCHHOCTBIO TICUXAaCTCHHH SIBISIETCS €€ pa3Bh-
THE y JIMYHOCTEH, OTHOCUMBIX [1aBIOBBIM K KOpPTH-
KAJIBHOMY, MBICIUTEIIBHOMY THUILY BBICILIEH HEPBHOUI
JESATEILHOCTH (Y UCTEPUKOB OH HAXOJWJ TOJIHYIO
MIPOTHBOITIOIOKHOCT — XyHA0KECTBEHHOCTD, JOMH-
HaIWo MMonkopku). JIlmauo ceds I1aBiaoB xapakrepu-
30BaJl, © MOTUBUPOBAHHO, KaK IICUXACTEHHUKA, TIPUBO-
ISl IPUMEPBI U3 CBOEH JIMYHOW KU3HU, 0COOCHHOCTH
CBOETO MBIIIJICHUS M ITICUXOJOTrMYeCKOM 3alluTHI.
Kaxk-1o B ouenp Hecnokoitnom 1919 romy, xorma oHu
C KEHOM paHoO JIETNIN CIaTh, — BpeMsl ObLIO TOJIOAHOE
Y XOJIOJTHOE — CTapiias JI04b eIle He BEepHYIach J10-
Moii. JKena ycHya OBICTPO, a OH JIONITO HE MOT YCHYTh
M3-32 HaBSI3YMBBIX ONACEHUI U mpejcTaBieHuil. Bee
MEpPELIWIOCh, YTO C JOYEPhI0 MPHUKIIOYHIOCH He-
CUACThe: «MOXET OBITh, TOMAja MoJ TpaMmBan (Ju-
Kasl BEIIb!), MOXKET OBITh, CXBATUT €€ KaKOH-HUOYIH
MOIIIEHHUK». YCTaBIIM OT HAaBA3YMBBIX OMACEHUH U
MIpE/ICTaBIICHUH, TTOHNMasi WX OOJIE3HEHHBIH Xapak-
TEp, OH CTaJ 3alIMIIATHECSA OT HUX BECbMa TUITHYHBIM
JUISL TICUXaCTeHHKa criocobom. «Bor, - aymai oH, -
MHE XO4UCTCA OTHECTU HABSA3YMBLIC OITACCHUA U NIPCI-
CTaBJICHUS K TPOSBICHUSM MOEH HHTYHUIINH BO3MOXK-
HOTO C JIOYephI0 HECHaCThs, HO BEIb Y MaTepu 3Ta
YyBCTBEHHas c(epa pa3BuTa HECPABHEHHO CHUJIbHEE,
a OHA CIUT. 3HAYUT, HET HUKAKUX OCHOBAHUM IS U3-
JIUIIHUX OECIOKONCTB, CIH, - MPHUKa3all OH cebey.
Tak oBepsieTCs CBOEMY CIYXy CJICIHOH, a 3pEHHUI0 —
rryxoil. Ciemyer OTMETUTB, 9TO B OTIIMYHE OT TUITHY-
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HBIX TICHXaCTeHUKOB, [IaBIOB OBLT MOCTATOYHO Jed-
TEJIBHBIM U 3HEPTUYHbIM. OYEBUIHO, ITOMY MOXKET
OBITh OOBSICHEHUE U B ONPEACICHHON OPraHMYHOCTH
ero [{THC: Bo-niepBbIX, OH OBLI JIEBIIIOH, BO-BTOPBIX, B
JICTCTBE MEPEHEC CEPHE3HYIO TPABMY, U3-3a Yero ObLT
BBIHYK/JICH IIO3KE MOUTH B LIKOIY U HAYYUThCS IU-
caTh NPaBON PYKOM.

Amnrona [1aBnoBuua YexoBa MHOTHE aBTOPBI OT-
HOCAT K JUYHOCTSIM TPEBOXKHBIM, IICHETUIHHBIM,
COMHEBAIOIIUMCS, ¢ MOHUKEHHOW CaMOOIICHKOM,
CTECHUTEIBHBIM, C MPOOJIEMaMU B JIMYHOW KU3HU
U JAp. KayecTBaMHU XapakTepa ICUXaCTECHUYECKOU
nugHocTh. [IpuBoguMEIit parMeHT U3 KU3HU AH-
toHa [laBnoBuya, mo BocnomuHanusaM M.Iopbkoro,
SIPKO WILTIOCTpUpPYeT 3T0. O0a OHH, elle MOJIOJIbIC,
HO YK€ M3BECTHBIC IHUCATEIU, KaK-TO TMOCETUIN
JI.LH.Tonctoro. Bo BpeMst UX COBMECTHOM MPOTYJIKU
JleB HukonaeBu4 BApPYyT B yIOp HEOXXUJAHHO CIIPO-
cun y YexoBa: «A kak y Bac cknaaeiBaroTcs aena
¢ xxeHuuHamu?» «AHToH IlaBnoBudy, - 3amedaeT
Topb-kuii, - Kak-TO CTyIIeBajiCs, MOKpPaCHEI U 3a-
MSLIICSI C OTBETOMY. «A 51 B MOJIOIOCTH, - TIPOAOIIKAT
Toncroit — 66U HEyTOMUMBIH €...». «[IpousHecen-
HO€ BEJUKHUM KJIACCHUKOM JIMTEPATYPbl COJIECHOE MY-
JKMIIKOE€ CJIOBO, - muiueT [opbkuii, - moeprio Ye-
XOBa B IIOK, OH BECh 3aJIMJICS KpacHOU kpackoil. S
e, - IpoAokaeT [opbKuii, - momyMal, Kak BEJHUK
ToscToOM, OTHUM NIPOCTHIM HAPOJHBIM CJIIOBOM IEpe-
JTaBIINI BCIO TaMMy OTHOIICHUN U YyBCTBY». 3/1€Ch
HEO0OXOIMMO 3aMEeTUTh, YTO BEIUKHHA KIACCUK U
MPOCBETHTENIb OBLI CpemHero pocra, 174 cMm, HO
00Jaman aTaeTHIeCcKuM TEeIIOCIOKEHUEM H, Oyydn
oduIepoM, KpEeCTUIICS IBYXITYI0BOM rupeii; a Yexon
¢ ['oppkuM, 00a aCTEHUYHOT'O TEJIOCIIOKEHUS, ObLIN
JIIUHHEEe ero 0oyiee, YeM Ha TOJTOIOBHI.

Yt0 KacaeTcs BbILLIECIPUBEACHHBIX JIUTEPATYPHBIX
MIePCOHaXEH, TO N3 HUX AKakuii AKakneBHY HamOO-
Jiee CEHCUTHBHBIN (311€Ch MPOCMATPUBACTCS CEHCH-
TUBHO-IITM30M/{HASl KOHCTUTYI[MOHAJbHAsl OCHOBA),
YUHUTENb TPEYecKoro si3bika bennkoB — (yTiaspHo-
OTTOPOXKEHHBIN (3/1eCh — IIM30-3MUJIETITONIHAS), a
UepssikoB — apdeKTUBHO 00s3MUBHIN (ad(heKTHBHO-
muctuMudeckas). [Ipu aToM y Bcex Tpomx JOMUHU-
PYIOIIMMH MPOSIBICHUSIMU XapakTepa BBICTYHAOT
MATOJOTHYECKU BBICOKAs TPEBOXHOCTh U HaBS3YU-
BbIC COMHEHHMS TPHU JCPUIMTES YYBCTBEHHOTO KOM-
MOHEHTA B MX XU3HU. HeoOXoauMo y4IHUTHIBAThH TaK-
K€ MHTEJUIEKTYaJIbHbIM U COLMANIbHBIN YPOBEHB IICHU-
XacTeHWKa, 00 ITH TPaHW JUYHOCTH CYIIECTBEHHO
BIIUSIIOT HA BOCIIPUSITUE ICUXOJIOTMYECKOTO MOPTPETa
B LICTIOM.

K ncuxacreHnkam TECHO MPUMBIKAIOT HEKOTO-
pbI€ THIBI CCHCUTUBHBIX ITHU30UI0B, TUCTUMUKOB U
Jake BBICOKOHPABCTEHHBIX amwientonoB. Cpenn

JEMOHCTPATUBHBIX TaKXKe BCTPEYAIOTCS TPEBOXKHBIC
Y HEeyBepeHHbIe B ceOe HaTyphl. OHAKO TPEBOXKHAS
MHHUTEIBHOCTb, HEPELIMTENbHOCTE U OOS3JIHBOCTD
BBICTYIIAIOT BO BCEX BBINICHA3BAHHBIX TUIIAX Xapak-
Tepa, B OTIMYUE OT IICUXACTCHUKOB, HE KaK ompesie-
JAIOIIas 4epTa, a Kak JIEMEHT HEeKOTOPOW MO3and-
HOCTH MX XapaKTepa, B CBSA3H C UM UX ellle Ha3bIBa-
IOT TICUXAaCTEHOUTHBIMHU IMHU30MIaMHU (ITUKIOUIAMH,
SMUJIENITOUAAMH H T.1I.).

JluHaMuKa TICHMXaCTEHMYECKOTO paccTpoHCTBa
JUYHOCTH XapaKTePU3yeTCsl COCTOSHHUSMHU JEKOM-
MeHcanuu — KomrmeHcanuu. llpm nmexommeHcanmu
YCWJIMBAIOTCSl HAaBSA3YMBOCTH (HABSI3UMBBIE COMHE-
HUsl, (poOUH, KOMITYIECUH U JIp.), KOTOPhIE OOBIYHO
COINPOBOXKJAIOTCS BETETATUBHBIMH JUC(YHKIUSIMHU.
C yd4eTroM KOHCTUTYLHOHAaIbHOH OCHOBBI, addek-
TUBHOMN/IIMKIONIHON, IITU30MIHON HIIH UX CMEIICHUS
y TICUXaCTCHHKOB HEpPEIKO OBIBAIOT ETPECCHUBHBIC
(ha3mr

Tepanus

B sedyennu w mpoduiaKTHKE MCHXACTCHUU U
HUCTEpUU TCUXWYECKOE B3aMMOJACHCTBUE Tpodec-
CHOHAJBHOTO TICHXOTEpaneBTa C MAIMEHTOM SB-
nserca BeaymuM. lIpuHsATOE cpenyu NMCUXHATPOB U
TICUXOJIOTOB MHEHHWE, Oepyliiee Hadyajao BO BpeMeHa
MaTpUapXxoB 3apOXKIAIOIINXCSA TOTPAHUYHON TIICH-
xuarpuu u ncuxorepanuu (I1T), yro ucrepuueckue
MAUEHTHI TATOTCIOT K TMITHOCYTT€CTUBHBIM METO-
naM (kak OBl 60JIee MPOCTHIM), a IICUXaCTEHUYECKHe
— K palvOHANbHBIM, ITO3HABATEIHHBIM, AHATHTH-
gecKuM (Kak OBI OoJiee CIIOKHBIM), Ha MO B3IJIAI,
JIOJDKHO OBITH IepecMoTpeHo. 3a 170 et pa3BuTHs
HAy4YHOH TICHXOTEpaluH CTaJO SICHO, YTO MPOCTBIX
ManueHToB He ObiBaeT. Kak mpaBuio, B KaxaoMm
MaUeHTe HaMeIIaHO MHOXECTBO COMATHUYECKHX,
B T.U. IepeOpabHO-OPTaHUICCKUX, HEOIaromoiry-
YUM W TPEeApacrooKeHHOCTEH € MCUXUYECKUMH
(akTopamu (HACIEACTBEHHOCTHIO, OOJE3HEHHBIM
U CIIOKHBIM XapakKTepoM, Jie(eKTaMu BOCIUTAHUS,
OKPYKCHHMsI, TPaBMATHYHBIM IKU3HCHHBIM IyTEM
W MH.MH.Jp.). YacTo mpocToe Ha BHJ HEBPOTHYE-
CKO€ pPacCTPONCTBO MpH MpodecCHOHATHHO BHUMA-
TETFHOM M TIIYOOKOM HCCIIEIOBAaHUU OKa3bIBAETCS
CIIO)KHBIM, COYETaHHEM TSDKEJIOTO OPTaHHYeCKOTO
MOpaKEHUsI TOJOBHOTO MO3ra ¢ (PyHKIHMOHAIBHO-
HEBPOTHYECKHM PAaCCTPOHCTBOM y JIMYHOCTH CO
CMEIIaHHOW CTPYKTYpOH Xapakrepa © HeOmaro-
MPUSATHBIM COLMAJIBHBIM OKpykeHuneM. Ecim mpu
OOHapyXeHUHN TSHKEIONH OpPraHWYeCKOH MaTOJIOTHH
y TmanueHta ¢ (YHKIIMOHAIBEHO-HEBPOTHYECKUM
(acagom, CUXOTEpaIEeBT OTIPaB-JIIET €ro Ha3aa K
Bpavdy-cOMaTOJIOTY (HEBPOJIOTY, OHKOJIOTY, Ap.), HE
MPOIOJDKAST TICUXOJIOTHYECKH, TMCUXOTepaneBTHYe-
CKH TIOMOTaTh OOJIBHOMY, 3TO OyZIeT HE MPaBUILHO,
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He TipodeccronanbpHo. Yarmie OprBaeT Ha000poT. Ha-
npuMep, TMalUeHTKa JIEeMOHCTPHUPYET CTYICHUYECKU
KJIACCUYECKYI0 KapTHHY MCTEPHUYECKOr0 THIICPKH-
Hesa (adoHum, mapesa, UKOTHI U T.J.) B COIIPOBOXKJIE-
HUHM COOTBETCTBYIOIIETO Kamy(Jisbka TOBEICHHS, B
T.4. YepeIYIOIINUXCS phlIaHuil co cMexoM. Kaxaomy
CHEIMAITUCTY, MaJIO-MaJIbCKH 3HAKOMOMY C HEBPOTH-
YECKUMH PacCTPOUCTBAMH, TYT K€ CTAHOBUTCS SCHO,
4TO Mepe HUM UCTepUYecKas MalMeHTKa, TI0TOMY,
HE J0JIT0 AyMasl, IPUCTYNAIOT K JIe4eHUI0. Mol OnbIT
MOKAa3bIBAET, UTO TE CIIy4au, KOTJa KaKJIOMYy y4acT-
KOBOMY TEpareBTy, K&KI0H MEICEeCTpe TyT JK€ CTAHO-
BUTCS SICHO, Oaromapsi IeMOHCTPUPYEMOi OOIbHON
IIap>KUPOBAHHON UCTEPUUECKON CHMITTOMATHKE, YTO
- 3TO HUCTEPHsl, BCErAa HEOOXOOUMO OCOOEHHO TIa-
TEJIbHO HccienoBarh OombHyt0. LlapkupoBannas uc-
Tepusi, KaK TPaBHIIO, - 9TO MOJTBEPIUIN MOCIEIHUEC
NMECATHIICTHS, OJlarogapsi BHICOKO OOBEKTHBH3UPYIO-
1ieil 0oJe3HEeHHBIE MTPOSBICHUS TEXHUKE, HAIIPUMED,
KOMITBIOTEPHOM ToMOrpaduu u JIp. - He ObIBaeT Oe3
nepedpanbHO-OPraHnYeCKOro MM HACIEACTBEHHOTO
MICUXMYECKOTO OTsiromieHus. OqHako, 0OHapyKHUB Op-
TaHUKY WJIM SHAOTEHHYIO ICHXHUYECKYIO MaTOJIOTHIO,
TICUXOTEPATIEBT, €CIIN OH TICUXHUATP, Ha3HA4YaeT JIeKap-
CTBEHHYIO TEpPAITHIO MJIN COBETYETCS C KOJUIETOH, YTO
ooree 3h(pekTHBHOE HA3HAYUTH, IPOJIOIIKAS U YIITyO-
75151 icuxorepanuio. [IcuxoTepaneBT-ncuxonor aoi-
JKCH HalpaBUTh OOJBHYIO K IICUXHATPY, C KOTOPHIM
paboTaeT B KOHTaKTe (JIydIlle, €CJIi MPUCYTCTBYET Ha
KOHCYJBTAIINH), MPOAOIDKAS OKa3bIBaTh IMCUXOTEPa-
MIEBTHYECKYIO TIOMOIIT.

Uro kacaeTcsi METO/IOB IICHXOTEpAIuy, MpHMe-
HSIEMBIX TIPH JICYCHUU HUCTEPHUUECKUX PACCTPOKUCTB,
TO OHHU BCE T€ e, YTO MPUMEHSIOTCS B OTHOLICHUH
MAIMEHTOB C OCTAJIBbHBIMH HEBPOTHYECKHUMHU pac-
CTPOMCTBAMH, 1 YKJIAIBIBAIOTCS B HECKOJIBKO HAIPaB-
neHwii: 1) maruenT M0MHKeH MOHSTh, YTO U MOYeEMY C
HUM (¥ ¢ IPyTUMH JIFOJIbMH B TIOJOOHBIX CUTYAITUSIX)
MIPOUCXOMHNT; 2) MAIUSHT JOJDKSH HAyYUThCS BIAJICTh
MBIIIICYHOM, SMOLIMOHAILHON U BEreTaTUBHON caMo-
peryisiuei (Uit 9TOTo BOBCE HE 00s3aTeNIbHO MpPH-
MEHATH CTaHIAPTHBIN ayTOTPEHUHT WIA THITHO3); 3)
MAIMEeHT JOJDKEH HAayYHTHCS KHUTh, a HE JICUUTHCA,
peann3oBaTh CBOW IMOTEHIIMAN YeJIOBEKa W Tpakia-
HUHA B KOHTEKCTE OOILEUEIOBEUECCKIX LIEHHOCTEH.

Bce 3To HEBO3MOXKHO peann30BaTh BHE 100POT-
HOTO, OJIM3KOTO, TEIJIOrO ICHUXOTEPAIeBTHYECKOTO
KOHTaKTa, YCTAHOBJICHUIO M TIOAJEPKAHHIO KOTOPO-
T0, HAaBEPHOE, MOXKHO HAyYHThCH, HO, KaK ITOKa3bIBAET
OTIBIT MMaTPUAPXOB U KOpU(DeeB NCUXOTEPATTHH, HUKTO
UX 3TOMY HE Y4HII, 3aTO HCKPEHHEE KEJaHWe TOMOYb
CTpaXIyLIeMy HEBPOTUYECKOMY MAlMEHTy HarpaB-
JSUI0 UX BpaueOHOE M TICHXOJIOTHUECKOE YMEHHE B
HY>KHOM HarpasiieHHH. [Ipy ycTaHOBIeHHE KOHTaKTa

C UCTEPHYCCKOH MAIMEeHTKOW HeoOXommma OOJIbImast
AOMOIIMOHAIFHOCTD C 00S3aTeFHBIM yUETOM €€ KOH-
CTUTYIIHOHAIBHBIX OCOOCHHOCTEH.

Tak, Hanpumep, Ipu apPEKTUBHON/ITUKIONTHON
OCHOBE, YUUTBIBAsI OOIITUTEIBHOCTD, PEaTU3M, CKIIOH-
HOCTH K FOMOPY, YMECTHBI ITyTKH, TUTHPOBAHNUE CTH-
XOB, OBICTpasi CMeHa TeMbI O0CYKIEHUS, OOpaIeHne
K 3JI[paBOMY CMBICITY.

[Ipu mm3ouIHONM OCHOBE HUKOUM 00pa3oM Hellb-
351 pa3phlBaTh Ty JUCTAHLUIO, HA KOTOPOM Bac Aep-
JKUT MMaliueHTKa. TOH U TeMII Oeceabl 3aMETHO HITKE.
3nech yMecTHO o0cykaeHue humocoPckux mpoodiem,
BOTIPOCOB TICHXOJIOTHH ¥ TIApariCUXOJIOTHH, HEKOTO-
past TEOPETUIHOCTH 0OCYKIEHUS BOOOIIIE.

[lpu snunentouHONW OCHOBE BOOOIIE HYXHO
OOoJIbIIIe CyINaTh ¥ COMIAIIATLCS HA MEPBBIX MOpax,
TOJILKO 3aTE€M COJIUJTHO, C CCHUIKOM Ha TOJICTHIC KHUTH
Ha TIOJKaX 0OOCHOBBIBATH CBOM OOBSICHEHHUS BOTIPO-
COB ATHOIIATOTEHE3a U TICUXOTEPAITHH.

Memath yCTaHOBIIEHUIO TIPOJYKTUBHOTO KOH-
TaKTa MOXET HCIBITHIBAEMOE HEKOTOPHIMH IICHXO-
TEPIEBTaMU HENPUATHE, HEOPSIKEHUE WIH JlaXKe
OTBpallleHHEe K JIEMOHCTPATUBHOMY, (HaJbIINBOMY
MOBEJIEHUIO MCTepUYEK. BBHICOKO MHTYHTHBHBIE TIa-
UEHTKU 0053aTEIbHO TOYYBCTBYIOT 3TO, JIaXKe €CIH
mpo(ecCHOHAFHBIM BHUMAaHUEM H BEXKJIHBOCTBHIO
MOTIBITATHCSL CKPBITh CBOE JIMYHOE HETaTUBHOE OTHO-
IMIE€HHUEC K HUM.

Ecan xoHTakT YCTAHOBJICH U CJIOXKUJIMCH TCIJIBIC
JOBEPUTENFHBIE OTHOIICHHS C TAIMEeHTKOH HEo0-
XOJMMO B JAOCTYIHOW M NPUHUMAEMON MALIMEHTKON
(hopme pazBeHYaTh UCTEPHUIO KaK MPOSBICHUE CIIa00-
CTH, HE3PEJIOCTH, KOMIIPOMUTHPYIOIIEH ee B 00Iie-
cTBe. B psizie ciyyaeB 3TOMy MOXKET ClIOCOOCTBOBATH,
3apYYHBIIHCH €€ COTJIACUEM, CYTTECTHBHOE ITPOBOIIH-
pOBaHWE y TMAIMEHTKH HCTEPUUYECKUX PACCTPOICTB,
YTO JIEMOHCTPHPYET CIEAYIOIIee TUITHYHOE KITMHH-
YecKoe HaOroeHHe.

[Manuentka K., 28 ner, yunrenpHuLa MIaalInX
KJIACCOB, PEOCHKY 7 JIET, C My>KeM ParopIIUKOM Ya-
CTO KOH(bJ'H/IKTyeT n3-3a €ro NpucTpacTus K BbIIIUBKEC
Y PEBHOCTHBIX YIIPEKOB C €T0 CTOPOHBI. JKaimoOb1 Ha
CepJeuHbIe TPUCTYIIBI, KOTa BHE3aITHO HAYMHAET KO-
JIOTUTHCS Cep/IIle, He XBaTaeT BO3yXa, BCEO HAYMHA-
€T TPSCTH, CBOJUT CYJOPOTOH PYKH, HEMEIOT T'yOBbl.
BonbHa mosrona, Jjeywsiach IOJ| HAOMIOIEHUEM Te-
pareBTa, KapauoJora, HeBpojora. [IpoMy4uBIIUCS,
[0 CJIOBaM TaIMEHTKH, TOJITON1a, T.K. €XKEHEeAeTbHO
npuxoauwiock Bei3bIBaTh CMII, HakoHel, pemuiach
00paTuThCs K IcuxoTeparneBTy. Kapanomnornyeckue u
HEBPOJIOTHYECKHUE 00CIICIOBaHUS OTPUIIAIOT OPTaHH-
YECKYHO MMAaTOJIOTHIO; OMPE/IeNICHA BEreTO-COCYANCTas
JUCTOHHS N0 KapAualbHOMy THIy. JlekapcTBeHHas
Tepamnus oka3ajaach HedPEeKTUBHA.
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C camoro Havasia KOHCYJBTAIUN YIaJI0Ch Pas3ro-
BOPUTH TMAlMEHTKY, JIMYHOCTh CAHTBUHHYHOTO TEM-
nepamenTa, oocyxnaas ee mpucTymbl, BbI30BbI CMII
BIIEPEMEXKKY C €€ CTY/IE€HYECKOH IOHOCTbhIO, YCIelll-
HBIM y4acTHEM B XyJI0)KECTBEHHOW CaMOJesTeNbHO-
ctu. «Tak, 3HAUNT, BBl OBUTA 3OPOBOM U yCIICTITHOM
JIEBYLIKOI?» - cipocui s1. «Ente kakoit! - yenblman st
oTBeT — Sl ¥ Tenepk 310poBasi, 11a, BOT, YTO-TO C CEP/I-
L[EM MPUKIIOYMIIOCH, XOTS Bpadl TOBOPST, YTO OHO B
HOpsJIKe, BCEMY BUHOU HepBbL.» «HepBsl unu nepe-
JKUBaHUA?» — yTouHun 4. «llepexuBanus», - ¢ rope-
YBIO B TOJIOCE COIVIACHIIACh MAIIMEeHTKA U paccKas3ana
0 CBOMIX YXYAIIUXCS B TIOCIEIHUIN TOJ OTHOIIEHHSIX
¢ My»xeM. BrIciyniaB ee OTKpOBEHHEBIH pacckas o ce-
MEHHBIX OTHOLLICHHUSX, TIOHSIB €€ POOIEMBI, S B YIIOD
B UHTPUTYIOILE YBEPEHHOM TOHE CIIPOCHIL: «A XOTH-
T€ BBI, YTOOBI MPUCTYTIBI MPEKPATUINCh U OOJIbIIIE HE
MOBTOPSUTHCH?» «KoHeuno, xoudy», - Obur OTBeT. S
OOBSICHHIT TIAIIMEHTKE, YTO JUISL 3TOTO MPHUIETCS BBI-
3BaTh Y Hee 3/1eCh U ceifvac MPUCTYIT U TYT Ke eTo Ky-
nupoBath. «Ho 310 Oyaer Bam mocieaHUi IPUCTYII,
nocnenuuit! Scuo?! IMomamute eMy pydxoit!» - 3as-
BUJI s, HarHETas SMOLMHU. 3aTeM SHEPTHYHO TPOBEI
CTaHJapTHBIE MPOOBI HAa BHYIIAEMOCTbh, OKa3aBIIIHE-
csl, KaK W OXKUAAIOCh, BHICOKUMH. 3aTeM, TOABEIsS
MAIMEeHTKY K KYIIeTKe U MOMPOCUB MEACECTPY MPH-
Jiep’KaTh ee, Korja OHa Ha4HeT MajaTh, BHYLIEHHEM
CBaJINJI €e.

[anee, mprka3aB TalMEeHTKE CHJIBHO MPHXKaTh
PYKH K TYJIOBHIIY, HOTY K HOTe, Bce Ooilee Harueras
OMOIIMH, S 3aABWJI, 94TO Oyay cumrtarh 10 20 U, KOoT-
na ckaxy 20, y Hee BO3HUKHET mpuctyn. B apyrux
NOAOOHBIX cltydyasix Oonbmnid 3GQPEeKT IPUHOCHUT TH-
XUW BKPaJYMBBIM rojlOC, BBI3BIBAIOLIMN aCCOLUALINU
«CTpamHoro mpuctymnay». B mpuBogumom Halmozme-
HUW y TAIIMEHTKN Pa3BUJICSI COBPEMEHHBIN NCTepUIe-
CKH{ TIPUTIIOK B (hOpMe TOTAIBFHOTO TpeMopa Tela
C IEMOHCTPATUTBHOM OJIBIIIKON. B HECKOIBPKO MUHYT
OPUCTYN OBUI KYNMUPOBAaH C TOMOIIBIO HCKIIOYH-
TEJIBbHO MCUXUYECKUX CPEACTB, MPH ITOM 51 HECKOJIb-
KO pa3 BBIPA3UTENILHO MOTYCPKUBAI — «Oe3 JIEKapCTB,
0e3 JexapcTB», a Tak)Ke BBICKAa3bIBaJl yIOBIETBOpPE-
HHUE TIOBEJCHWEM NAIlMeHTKH — «MOJIOZCIl, CMelas,
pelInTeNbHAs JKeHIIWHA; W30aBUIIach, HAKOHEI[, OT
npu3paxa O0JIC3HUY.

Ilocne TOro, xak malMeHTKa YCIOKOWJAch W
HOpMAJIM30BaJICd PUTM JIbIXaHUS WU Cepila, ¢ Hel
OBLT MPOBEICH YacOBOW MHTErpaTtuBHEBIN ceanc [T,
HaTpaBJICHHBIM Ha OCO3HAHHE €0 MEXaHM3MOB pa3-
BUTHUS €€ HEBPOTHYECKOTO PACCTPONCTBA C TIO3HIIUN
CeuenoBa-IIaBnoBa U COBpEMEHHBIX JOCTHUKEHUI
Helpoduznoaorun 1 THGOPMALMOHHBIX TEXHOJIOTHH.
IlokxazaHa CBsI3p BHYIIAEMOCTH C TCHUXOCOMAaTH4Ye-
CKOW TPOBOANMOCTBIO, 3HAYEHUE 3a0CTPEHHBIX YEPT

xapakTepa rmpu 3ToM. KpaTrko man cBOO HeTaTHBHYIO
OIIEHKY ee (opMe HEeBPOTHUECKOTO PacCTPOMCTBA:
«CTBIIHO OBITH UCTEPUIKOM!»

[TarueHTKa aKTUBHO y4acTBOBAJIa B CeaHCe/3aHs-
tnu. Eit 66110 nipensioskeno npomomkuTh 117T: ananm-
TUYECKYI0, TPEHUHT, HO OHA HE SIBUJIACh.

Mecsua uepes n1Ba s Cly4ailHO BCTPETWI Halu-
eHTKy Ha ynure. [lomHTepecoBancs, kak oHa ceOs
YyBCTBYET, MIOYEMY HE MpPHIILUIA B HA3HAUYCHHOE Bpe-
Ms1, Ha YTO YCJIbIIIa OOIPBIH OTBET:

«B. @., eciii npUCTYN MOKHO BbI3BaTh BHYIICHHU-
€M, HEYXKEJI TMOCIIe TOTO, YTO BBl MHE Pa3bsCHUIIH,
MTOKa3aJIi ¥ HAyYWIIH, sl HE B COCTOSTHUM CIIPABUTHCS C
Humu cama?!» IlanuenTka npekpacHo BoirsiAena. S
HaBeJ CIIPAaBKH y Y4aCTKOBOTO TEpareBTa — C TeX I0p
OHa He o0paranach B MOJUKIMHUKY.

[lcuxoreparnusi MCUXaCTEHUH, OCOOCHHO B CO-
CTOSTHUH JICKOMIICHCAIINH, KOT/la 00JFHOTO OyKBab-
HO W3HYPSAIOT MacCHBHBIE 00ceccHBHO-(poOHUIecKne
1 KOMIYJIbCUBHBIE PAacCTPOHCTBa, — 00 ITOM 3HAeT
KXKJIBIH OIBITHBIA CIIEIUAIUCT — MPEJICTABISIET CO-
0011 BecbMa HeJlerKui Tpy[, TPEOYIOLINH TepIICHHUS 1
npu3BaHus. Hepeko JieueHne B 3TUX Cllydasx Haj0
HauYMHATh C JICKAPCTBEHHON TEPAITNH, HCIIOIb3YS yMe-
pPEHHBIE W Majble T03bl COBPEMEHHBIX aHTHJEIPEeC-
CaHTOB ¥ HelponenTukoB. Cirydan coMaTto(OpMHBIX
BEreTaTUBHBIX JTUCPYHKIUH Yy TICHXacTe-HUYHBIX
MYXXYHH, B T.4. JJApUHrocnasm, aucgarusi (OTHOCH-
MbI€ TPEUMYIICCTBEHHO K HUCTEPUYCCKUM CHHAPO-
MaM M HaOtogaeMble OOBIYHO Y KCHIIKH), TT0 MOUM
HAOJIFOICHUSAM BBITOTHO OTIHYAIOTCS 3P (HEKTHBHO-
CThIO TICUXOTEPAIlNH, TPOBEICHUE KOTOPOW HMEeT
cBoM ocoberHoctH [18].

BbemuBbie 10 HaType NCUXACTCHUYHbBIE Mallu-
CHTBI, YTOOBI TIOBEPUTH ICHXOTECPAICBTY, JOJKHBI
yOeauThCs, BO-TIEPBBIX, B TOM, YTO OH WX TIOHHMAET,
1, BO-BTOPHIX, - YTO IICHXOTEPAIIEBT B €ro Mpodieme
SIBIISIETCSL OONBIIMM CHEIHATUCTOM. 37€Ch HUKaKHe
[OHTHI, HUKaKKe BHEIIHUE 3(P(EKThl HE CIIOCOOHBI
MOJIOKUTEILHO TOBJIMSITh Ha MAI[MeHTa, CKOpee Hao-
oopot. [ToaTomy, paboTasi ¢ ICUXaCTCHUKOM, HYXHO
3apaHee 3alacTUCh TEPIIEHHEM M BPEMEHEM, HTO-
OBI COBMECTHO C TAIMEHTOM pa3rpedarbh BOPOX €ro
mpobneM. [lomoOHBI MOIXOM CHOCOOCH MpPHBECTH
K XOpOIIIEeMY pe3yJbTaTy, €ClId YMEJO COYeTaTh, IM0-
no6Ho I1.J[ro0ya [5], cBoeoOpa3Hbie OyTepOpo/Ib U3
Pa3bICHEHNH-YOKICHUN C BHYIIIEHUAMH (TIPSMBIMU
W KOCBEHHBIMH/BOOPYXXECHHBIMH). bymydm mombMu
MBICITUTENFHOTO, KOPTHKAIBHOTO THITA, AaHATH3HPYTO-
MU BCE U BCs, ICUXaCTEHUKH TEM HE MEHEe XOpOo-
10 YCBaWBAIOT BHE3AITHO OPOIICHHBIC, BHI3BIBAIOIINE
COCTOSIHME OTOPOIIM, KOPOTKHE BHyIeHus. Jlydiie
BCEro 3TO IMOJy4YaeTCs, MPUMEHss pa3pabOTaHHYIO
MHOH TICUXOTeparnuio Ha KonTakre [17,18].
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OOBIYHO NICUXACTEHUKH HETAaTMBHO OTHOCSTCS K
TUITHOTEPANK U K TOMY e MaJorumHadensHer. Ho
€CIM C HUMH TPOBOAUTCSA TIIyOOKas KOMIUICKCHAs
MICUXOTepanus, JOCTUTHYT XOPOIIUNM KOHTAaKT, TO B
[EJSIX YCHUJICHHS CEIaTUBHOTO U CTUMYIHPYIOIIETO
3 dexTa MOKHO TPUMEHUTH THITHOTEpanuio. OaHaKO
BHaYaJIe ICUXACTEHUK JOJKEH B MTOJIHOM Mepe Moity-
YUTHh WH(OPMAIIHIO O THITHO3€ KaK TPUPOTHON 3a1u-
Te ¢ no3uuui IlaBinoa-/laHuneBckoro, 0 Mpou3Bo-
JHBIX TUITHO3a: MEAUTAIIMK U ayToTpeHuHre. Muoraa
MAIMeHTy HaJ0 JaTh MOYUTATh COOTBETCTBYIOIIYIO
nureparypy. TOJIBKO MOCJEe BCET0 3TOT0 MOXHO IMPH-
CTYNaTh K IPOBEICHUIO THIHOTEPANHH, 3arpyxas
IIPU 3TOM BCE CEHCOPHBIE CHUCTEMbl MAIMEHTA U €ro
BoOOpaxkeHue. Takoi Mmoaxo1, M0 MOUM HaOJIFOCHH-
SIM, CIIOCOOCTBYET IMOBBIINICHUIO THITHAOCIBHOCTH U
o011el 3pPEeKTUBHOCTH MICUXOTEPAITUHU MAI[UCHTOB C
MICUXaCTEHUYECKUMHU PaCCTPONCTBAMHU.

Cepbe3HO 1 HaJ0Aro OMOYb MOrPS3IIEMY B TPsi-
CHHE HABSI3YMBBIX COMHEHUH MCUXACTCHUKY €ABa JIU
BO3MOXKHO, HE 3aHHUMas, HE MEPEKI0Uasi €ro BHUMA-
Hue padoroit (Koncropym C.U., [9]), puskyasTypoid,
MyTeHIeCTBUEM, XO000HM, TBOPYSCTBOM, HE OXKHBIISS
€ro sMouuii. B 3TOM OTHOIIEHUHU MpEJCTaBIIET UH-
Tepec Tepanusi TBOPUECKUM CaMOBBIpakeHueM byp-
HO [2].

[lcuxacTeHUKHM TATOTEIOT K 3J0pOBOMY 00pa3sy
’KU3HH, TO3TOMY HAJ0 BCSYECKH CTUMYJIHPOBATH HX
K 3aHATHAM (U3KYIBTYpoid. MO OIBIT B 3TOM OTHO-
LIEHUH YKa3bIBA€T HA TO, YTO PEryJISiPHbIEC MElIne Mpo-
TYJIKU B MapKax, [0 XOpPOLIO MPOBETPUBAEMBIM IIPO-
CIIEKTaM, BOJIHbIE IPOLICAYPbI THUIIa MOPKEBAHUSA U P.,
yaydias oo1ee (PU3NUECKOe COCTOSHUE MAllUeHTa, —
IO MPUIIUITY «MeNns Sano in COrpore sanoy - yJIyuIiarT
U CTAaOWIM3UPYIOT UX TICUXUIECKOE COCTOSTHUE.

B 3axitoueHuMn Xouy OTMETHTh, YTO HECMOTpPA
Ha, Ka3aJI0Ch ObI, TaKHe CYIIECTBEHHbIE Pa3IHdIus B
KITMHUKE U MTATOTeHe3e IICUXaCTeHUH U UCTEpUH, 00y-
CJIOBJICHHBIC KOPTUKAJIBHOCTBIO IIEPBOU U CyOKOPTH-
KaJIbHOCTBIO BTOPOM, Y HUX MHOTO OOIIIET0, 4TO, O4e-
BUJTHO, OOBSICHSCTCS M OOIIMMH KOHCTHTYIIMOHAIb-
HBIMU KOPHSIMH, YTO, B CBOIO OYEPEb MPEIIoiaraer,
HapSy C Pa3IUYUsAME, 1 MHOTO OOIIETO B JISUEHUH, B
T.4. ICUXWYECKON Teparuu U TPOPHUIAKTHKE.
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IMBATRANIREA PIELII 4. STRESUL OXIDATIV, PEROXIDAREA
LIPIDELOR SI SISTEMUL ANTIOXIDANT
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Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
sectiamed@asm.md_Tel.: 069995060

Rezumat

Numeroase studii au demonstrat cresterea stresului oxidativ la persoanele in varsta. Peroxidarea lipidica repre-
zinta un set de reactii complexe enzimatice si non-enzimatice, care produc o multitudine de compusi cu diferite functii
chimice, greutate moleculara, proprietati fizico-chimice, reactivitate si toxicitate. Generarea speciilor reactive de oxigen
si alterarea strii reactiilor de oxidoreducere sunt aspecte comune biochimice in celulele imbitranite. in procesul de im-
batranire in celule se acumuleaza produsele de peroxidare lipidica - creste capacitatea pro-oxidativa si scade capacitatea
antioxidanta.

Cuvintele cheie: imbatrinirea pielii, stresul oxidativ, peroxidarea lipidilor, sistemul antioxidant.

Pe3iome: Ctapenne koxku. 4. OKHCIUTENBHBIN cTpece, NepeKucHoe OKUCIeHHEe TUITH/I0B H AHTHOKCUIAHTHAS
cucreMa

MHOrouncIeHHbIE UCCIIEN0BAHNS I0KA3aIH yBEJIHYEHIE OKHCIUTEIBHOIO CTpecca y MOKMIBIX Jitozel. [lepekncHoe
OKHCIJIEHHE JIMIHUJIO0B IPEJICTABIAET COOON KOMIUIEKC (DEpMEHTAaTMBHBIX M HE(EPMEHTATHBHBIX PEAKLUH, KOTOPBIH
MPOM3BO/SIT MHOXKECTBO COCAMHEHUI C Pa3IMYHBIMH XMMHUYECKHMMHU (YHKIHMSIMH, MOJEKYJISPHOH Maccoi, (U3HKO-
XMUMHYECKUMH CBOWCTBAMH, PEaKIIMOHHOM CIIOCOOHOCTBIO M TOKCHYHOCTBIO. AKTHBHBIE ()OPMBI KHCIIOPO/Ia U N3MEHEHHS
OKHCIINTEIHHO-BOCCTAHOBUTEINIFHBIX PEAKIUil SBIAIOTCS OONIMMN OMOXMMHUYECKUMH aclleKTaMH CTapeHus! KIEeToK. B
CTaperoMX KJIETKAaX HAKAIUIMBAIOTCS MPOAYKTBI IEPEKHCHOTO OKUCIEHHS JIUIHUJIOB - YBEIIMUUBAETCS OKACIUTENBHAS U

CHHMXKACTCA aHTHUOKCHIaHTHAas CITOCOOHOCT.

KiioueBrble cioBa: CTapCHUEC KOXKHU, OKHUCIUTEIbHBIA CTpPECC, NEPEKNCHOC OKHUCIICHUE JIMTTUA0B, aHTUOKCUJAaHTHAA

CcucreéMa

Summary: Skin ageing. 4. Oxidative stress, lipid peroxidation and antioxidant system
Numerous studies have shown an increase of oxidative stress at older people. Lipid peroxidation presents a com-
plex enzymatic and non-enzymatic reactions that produce many connections with different chemical features, molecular

weight, physical-chemical properties, reactivity and toxicity.

Reactive oxygen species and changes in oxidation-reduction reactions are common biochemical aspects of ageing
cells. In ageing cells are accumulated lipid peroxidation products - increases oxidative capacity and reduces antioxidant

capacity.

Key words : ageing sking oxidative stress, lipid peroxidation, antioxidant system

Termenul ,,stres oxidativ” este frecvent utilizat din
anii 1970, dar originile sale conceptuale pot fi urmarite
din anii 1950, in perioada studierii efectelor toxice ale
radiatiilor ionizante, radicalilor liberi, efectelor toxice
similare ale oxigenului molecular [1] si contributia po-
tentiald a acestor procese la fenomenul de Imbatranire
[2]. Stresul oxidativ este o notiune folositd pentru de-
scrierea dezechilibrului intre productia SRO si elimi-
narea acestora de SAO defensiv in organism [3, 4].

SRO sunt produse de metabolismul normal si, in
functie de concentratie, pot fi benefice sau daunatoare
pentru celule si tesuturi. La niveluri scazute fiziolo-
gice, SRO sunt ,,mesageri ai reactiilor de oxidoredu-
cere” in semnalizarea intracelulara si reglementarea
excesului SRO, indus de modificarea oxidativa a ma-
cromoleculelor celulare, inhiba functia proteinelor si
promoveaza moartea celulelor [5]. Stresul oxidativ
este un fenomen asociat cu actiunea radicalilor liberi
si metabolitilor reactivi in organism, este o verigd de
importanta primordiald in procesul de imbatranire, are

un rol central in initierea i transmiterea semnalizarii
evenimentelor care duc la raspunsul celular ca urmare
a RUV. RUV cresc SRO si SRA si reduc antioxidan-
tii enzimatici i non-enzimatici cutanati [6, 7]. Desi
este acceptat, ca niveluri reduse de SRO sunt conti-
nuu produse in vivo (substante secundare ale metabo-
lismului celular normal) si sunt implicate in procese
fiziologice, se acumuleaza dovezi care confirma efec-
tele nocive ale concentratiilor mari de SRO, generate
in vitro si in vivo dupa iradierea UVA si UVB a pielii.
Concomitent cu absorbtia directa a fotonilor UVB de
ADN si modificarile ulterioare structurale, generarea
SRO/SRA de UVA si UVB necesitd absorbtia fotoni-
lor de moleculele fotosensibilizatoare endogene (cro-
mofore). Excitat cromoforul reactioneaza cu oxige-
nul, rezultdnd in generarea SRO, inclusiv superoxidul
(0,) si oxigenul singlet ('O,). Superoxidul si oxige-
nul singlet sunt, de asemenea, produse de neutrofilele
care se acumuleaza n pielea foto-afectata si contribu-
ie la stare generald pro-oxidanta. SOD converteste su-



Stiinte Medicale

179

peroxidul in peroxid de hidrogen (H,O,). Peroxidul de
hidrogen este capabil sa traverseze cu usurintd mem-
branele celulare si, in prezenta metalului tranzitional
(Fe, Cu), genereaza radicalul hidroxil (OH") - radical
extrem de toxic. Oxigenul singlet genereaza o cascada
de radicali liberi de oxigen cu oxidarea acizilor nucle-
ici, proteinelor, lipidelor si, ca rezultat, apar modificari
ale foto-imbatranirii pielii si cancer cutanat. Ambele,
oxigenul singlet si radicalul hidroxil, pot initia pero-
xidarea lipidelor membranelor celulare cu producerea
carbonililor, consecintele carora pand in prezent sunt
insuficient studiate [4, 5, 8, 9, 10].

Printre SRA sunt generate oxidul nitric (NO), dio-
xidul nitric (NO,) si anionul de peroxinitrit (OONO")
[8, 11].

Epuizarea protectiei antioxidante si/sau cresterea
productiei SRO pot inclina balanta SRO-SAO si pro-
voca stres oxidativ cu dezvoltarea POL, leziunilor ti-
sulare si deteriorarea organismului [4, 12]. SRO sunt
considerate marcheri primari, iar produsele finale ale
POL - mesageri secundari ai stresului oxidativ.

In functie de tipul de oxidanti, intensitatea si tim-
pul dezechilibrului reactiilor de oxidoreducere, pre-
cum si de tipul de celule, stresul oxidativ participa in
reglementarea proceselor importante de modulare a
cailor de semnalizare si de sinteza a enzimelor antio-
xidante, proceselor de reparatie, inflamatie, apoptoza
si proliferare celulara [4].

In anumite circumstante, radicalii liberi si meta-
bolitii lor reactivi sunt necesari pentru functionarea
corectd a unor sisteme din organism, dar, in cazul
productiei in cantitati mari, acestia devin daunatori
pentru organism [4].

POL este cea mai studiatd si biologic relevanta
reactie in lant a radicalilor liberi, care sunt un rezultat
natural al metabolismului aerob. POL, concomitent
cu stresul oxidativ si leziunile oxidative moleculare,
este o cauza importantd de disfunctie tisulara si celu-
lara, cu un rol semnificativ in procesul de imbatrani-
re, dezvoltarea majoritatii starilor patologice si afec-
tiunilor determinate de varsta si de stresul oxidativ
(inflamatia, ateroscleroza, bolile neurodegenerative si
cancerul) [3, 8, 9, 13]. Mitocondriile sunt sursa prin-
cipald a radicalilor liberi de oxigen si productelor de
POL, legate de varsta [9, 14].

Radicalii liberi provoaca deteriorare oxidativa a
lipidelor, proteinelor si acizilor nucleici. SRO ataca/
deterioreaza toate componentele celulare i, in primul
rand, lipidele membranelor. Lipidele (colesterolul,
acizii grasi polinesaturati), componenta principala a
membranelor celulare, situate in imediata apropiere
de mitocondrii, sunt tinta principala de atac oxidativ
cu formarea si acumularea produselor POL, 1n special
oxisteroli, hidroperoxizi si endoperoxizi [3, 9]. SRO

si produsele POL modifica permeabilitatea si fluidi-
tatea membranei lipidice si deterioreaza semnificativ
functia membranei si integritatea celulelor [9, 14].
Alterarea membranei mitocondriilor duce la elibera-
rea moleculelor inductoare de apoptoza si provoaca
alterari functionale ale proteinelor implicate in siste-
mul de transport de electroni. Toate aceste modificari
conduc la productia si eliberarea crescutda a SRO, de-
reglarea integritatii membranei celulare §i moartea
celulelor [5, 15].

Rezultatele primelor studii privind nivelul meta-
bolitilor POL in timpul imbatranirii erau contradic-
torii. Acest fapt este determinat de lipsa unei meto-
de simple, exacte si reproductibile pentru masurarea
metabolitilor POL in serul sanguin sau in tesuturi,
chiar in pofida studierii acestui proces de biochimisti
o perioada de peste 60 de ani. In literatura de specia-
litate exista o multitudine de studii care au investigat
concentratia diferitor produsi de POL si activitatea
antioxidantd enzimatica in diferite tesuturi la om si
organisme model [9, 16].

Produsele primare ale POL (oxisterolii, hidrope-
roxizii si endoperoxizii) sunt substante instabile si,
prin fragmentare, produc o gama largd de compusi
intermediari - carbonili - mai stabili si extrem de re-
activi: a, B-aldehide nesaturate (HNE si acroleina),
dialdehide (dialdehida malonica si glioxal), cheto-al-
dehide (4-oxo-trans-2-nonenal si isochetale) [4, 8, 9,
12, 14, 17]. Aceste substante sunt responsabile pentru
modificarea macromoleculelor, proces frecvent numit
stres oxidativ [1, 3].

In scopul combaterii efectelor nocive ale radi-
calilor liberi, celulele poseda un SAO complex care
include antioxidanti exogeni §i enzime antioxidante
endogene (SOD, GR, GST si catalaza) [4].

Protectia organismului de radicalii liberi si meta-
bolitii lor reactivi este organizata in trei niveluri:

1) Sistem de prevenire a crearii radicalilor liberi
(inhibitorii enzimelor catalizatoare a crearii radicali-
lor liberi): xantin-oxidaza de producere a superoxidu-
lui, care poate fi inhibatd cu alopurinol, chelatizarea
agentilor de capturare a ionilor metalelor de tranzitie
si eliminarea activitdtii lor catalitice in timpul pro-
ductiei radicalilor liberi.

2) Cand sistemul primar de protectie este insufi-
cient, iar radicalii liberi si metabolitii lor reactivi au
fost formati, intrd in actiune antioxidantii (enzimatici
si non-enzimatici), care elimind reactivitatea mare a
radicalilor liberi prin transformarea acestora in me-
taboliti non-radicali si non-toxici, prevenind, astfel,
oxidarea moleculelor biologice importante.

3) In cazul insuficientei protectiei organismului
si la acest nivel, sistemele de regenerare recunosc
moleculele deteriorate si le descompun: proteinazele
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pentru proteinele oxidativ modificate, lipazele pentru
lipidele oxidativ deteriorate, sistemele de regenerare
a ADN-ului pentru ADN-ul modificat [4].

Pentru a preveni deteriorarea din SRO si produsii
POL, celulele posedd mai multe enzime antioxidan-
te, (SOD, GP, GST si catalaza), care, cooperand cu
alte molecule si substante non-enzimatice, limiteaza
acesti metaboliti, amelioreaza SAO defensiv si previn
daunele oxidative la om [1, 18, 19] si in experimente
pe sobolani [20, 21].

SOD catalizeazd reducerea anionului superoxid
in peroxid de hidrogen, care este ulterior dezactivat
in apa si oxigen de catalaza si GP atat la nivel intrace-
lular, cat si la nivel extracelular [1, 3, 14, 18]. Oligo-
elementele (Cu, Se, Mn si Zn) sunt componente esen-
tiale endogene de protectie antioxidanta enzimatica si
parte componenta a enzimelor antioxidante situate n
citosol, mitocondrii sau plasma. Sunt identificate trei
izoforme de SOD [1, 18, 19], inclusiv si in piele [22]:
doua cu Cu si Zn, localizate in citoplasma (CuZn-
SOD, SOD,) sau extracelular (EC-SOD, SOD,). O
izoenzima, cu Mn ca cofactor, este localizata in mito-
condrii (Mn-SOD, SOD,). Metalele de tranzitie Cu si
Fe sunt componente esentiale ale catalazei, iar Se - o
componenta constitutivd a GP [1, 18, 19, 22].

HPL sunt principalele produse ale POL. Au fost
depistate circa 120-150 tipuri de HPL [8]. HNE este
cea mai importantd aldehida, extrem de reactiva si
deosebit de toxica, produsa de oxidarea acizilor grasi
polinesaturati (w-6 lanturi polinesaturate). Acest me-
tabolit al POL este si cel mai intens studiat [3, 17],
inclusiv si 1n piele [23].

HNE este rapid degradat prin trei reactii princi-
pale: reducerea cu alcool dehidrogenaze, oxidarea cu
dehidrogenaza aldehida sau conjugarea cu glutation,
catalizatd de GST. Cea mai mare parte a HNE este
metabolizata prin intermediul conjugarii cu glutation
[3].

Desi rezultatele sunt contradictorii [9, 24], 1n
general s-a constatat o crestere a produselor de POL
concomitent cu varsta si in multe afectiuni legate de
varstd (de exemplu, boala Alzheimer), in sindromul
metabolic si obezitate [9, 25, 26]. Modificarile mar-
cherilor de stres oxidativ in singe uman §i organisme
model includ cresterea valorilor plasmatice ale dial-
dehidei malonice, HNE si glutationului disulfid, re-
ducerea glutationului redus eritrocitar §i a activitatii
enzimelor antioxidante sangvine (SOD, GP, GST si
catalaza) [8, 9, 25, 27].

Capacitatea antioxidanta totala a plasmei sangvine
umane creste cu varsta 1n unele studii si scade 1n alte
studii [25]. Modificarile legate de varsta in activitatea
SOD sunt, de asemenea, controversate [18, 29]: a fost
constatata activitate eritrocitard mai mare ca raspuns

adaptiv la stres oxidativ legat de varsta [ 18], mai mica
[29, 30] sau lipsa modificarilor [26, 28]. Reducerea
activitatii SOD cu varsta este determinata, probabil,
de cererea redusa pentru enzima la rata metabolica
scazutd si consumul de oxigen mai mic [30].

Glutationul este cel mai abundent tiol intracelu-
lar, prezent in celulele umane in concentratii de 1-10
mM. Glutationul redus este o forma biologic activa,
oxidat la glutation disulfid si distribuit intra- si extra-
celular [3, 8, 25]. In mod direct sau indirect, glutatio-
nul are un rol-cheie in multe functii fiziologice, inclu-
siv protectie antioxidanta, depozitarea si transportul
cisteinei, sinteza si degradarea proteinelor, transpor-
tul aminoacizilor, reglementarea enzimelor, sinteza
deoxiribonucleotidelor (precursorii ADN-ului), de-
toxificarea xenobioticelor si substantelor electrofile,
reglementarea metabolismului  prostaglandinelor,
mentinerea homeostaziei reactiilor de oxidoreducere
si reglementarea proliferarii si functiei imunitare ce-
lulare. Glutationul este un important antioxidant, care
elimind SRO direct sau enzimatic cu ajutorul GP si
GST [8, 31].

GST sunt o familie de enzime multifunctionale
(citosolice, mitocondriale si microzomale), care cata-
lizeaza conjugarea tripeptidelor (glutation intracelu-
lar redus) cu metaboliti secundari in timpul stresului
oxidativ: xenobioticele electrofile (bromobenzene,
acetaminofen), a,B-aldehidele nesaturate endogene
si HPL (inclusiv, HNE), pentru formarea compusilor
netoxici [14, 31].

Glutationul, utilizand enzime (GP si GST) si Se
pentru activitatea catalitica, se conjuga si indepartea-
za HPL, in primul rand, HNE. Aceasta conjugare are
loc in cele mai multe celule si tesuturi, dar ficatul este
cel mai eficient. Reactia poate sd aparad spontan, dar
este de cateva sute de ori mai rapida atunci cand este
catalizata de GST [8, 14, 31, 32, 33].

GP, situata intracelular in citosol si matricea mito-
condriala a celulei, catalizeaza reducerea peroxidului
de hidrogen in alcoolii corespunzatori si detoxifica
SRO. Activitatea GP in functie de varsta este, de ase-
menea, contradictorie - fara efect, activitate crescuta
sau redusa [18, 30].

Activitatea GR in unele studii scade cu varsta
[29], iar in altele creste la persoanele cu cele mai
bune capacitati functionale. Majorarea activitatii GR
cu varsta este determinata, probabil, de supravietuirea
selectivd mai buni a acestor persoane. Insi, rolul GR
in prevenirea bolilor si ca predictor a longevitatii me-
ritd sa fie explorat in continuare [30].

Discrepantele observate in diferite studii privind
activitatea enzimelor antioxidante se pot datora mai
multor factori: a) diferentele de gen pot fi legate cu
diferite obiceiurile dietetice Intre barbati si femei, b)
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dimensiunea relativ mica a esantionului poate fi un
aspect critic in determinarea semnificatiei statistice a
diferentelor observate, ¢) nici un studiu nu a utilizat
esantioane aleatorii ale populatiei, nu a studiat rolul
fundalului genetic, obiceiurilor alimentare si consu-
mului de micronutrienti [18].

Studiul implicarii reactiei de POL in acumularea
fibrelor elastice modificate in elastoza actinica, a con-
statat o asociere a HNE si acroleinei cu elastoza pielii
umane: acroleina/elastina si HNE/elastina au fost co-
localizate in elastoza actinica. Cu toate acestea, inter-
actiunea HNE si acroleinei cu proteinele matriceale
extracelulare, cum ar fi elastina si colagenul, raimane
neclard. Elastina, una din proteinele matricei extrace-
lulare, se acumuleaza in zonele pozitive pentru HNE
ale pielii umane foto-afectate [34]. Epiderma pielii
contine un SAO defensiv enzimatic complex, care
limiteaza prejudiciile celulare induse de SRO. Acest
sistem include enzimele antioxidante care actioneaza
direct la detoxifierea SRO (de exemplu, SOD), doua
mecanisme pentru fixarea si eliminarea SRO (enzima
catalaza si glutationul) si intrerupatoarele reactiilor
radicale 1n lant (antioxidantii cu greutate moleculara
micd) [35]. Produsele hemoxigenazei, inclusiv mo-
noxidul de carbon, bilirubina si biliverdina, elimina
SRO, inhiband astfel POL [36].

SRO pot fi generate in piele nu numai prin meta-
bolismul oxidativ sau inflamatie, dar, de asemenea,
din surse exogene, cum ar fi RUYV, ozonul si poluarea
aerului. Dintre acestea, RUV este factorul cel mai im-
portant pentru generarea SRO 1n piele [22].

O singura expunere la iradiere cu o doza mica sau
moderata de UVB, combinatd cu UVA, scade initial ac-
tivitatea GP, SOD, si cataAlazei in cultura de fibroblasti
umani dermici normali. Ins3, in termen de cinci zile
de la iradiere, activitatea enzimelor revine la nivelul
de pana la iradiere (catalaza), sunt direct induse usor
(SOD,, GP) sau substantial (SOD,) peste nivelul bazal.
O doza de RUV mai mare moduleaza detectabil nivelul
mARN al SOD,, SOD, si catalazei, desi cu o intarziere
de aproximativ 48 de ore dupa iradierea UVB [37].

Aceste rezultate indicd ca efectele unei singure
doze fiziologice de iradiere solara simulata persista,
cel putin, cateva zile si sugereaza ca celulele pielii se
pregatesc pentru o expunere ulterioara la iradiatii da-
undtoare prin suprareglarea SAO defensiv, in special,
SOD, mitocondriale [37].

Exista mai multe rapoarte cu privire la rolurile
SOD, Cu/Zn-SOD si Mn-SOD in celulele pielii - ke-
ratinocite si fibroblastii dermici. CE-SOD este din
belsug situatd in epiderma si in derma, dar expresia
genelor mARN CE-SOD este semnificativ (de circa 7
ori) mai abundenta in derma, decat in epiderma. Dupa
iradiere UV, expresia genelor mARN a celor trei SOD

sunt induse diferit in functie de tipul si doza de iradi-
ere UV. Nivelul expresiei mARN CE-SOD creste re-
lativ mai tarziu, decat cel al Cu/Zn-SOD si Mn-SOD.
Nivelul mARN CE-SOD este semnificativ mai mare
la 6 si 48 ore dupa iradierea UVA. Iradierea UVB
creste nivelul de expresie mARN CE-SOD cu maxi-
mul la 48 de ore. Acest fapt sugereaza cd CE-SOD
participa in majoritatea SAO din piele si are un rol
defensiv, diferit de Cu/Zn-SOD si Mn-SOD, impo-
triva prejudiciilor pielii UV-induse. Nivelul mARN
Mn-SOD creste mai devreme, comparativ cu Cu/Zn-
SOD si CE-SOD dupa iradierea cu UVA, iar nivelul
mARN Cu/Zn-SOD creste mai devreme, comparativ
cu Mn-SOD si CE-SOD dupad iradierea cu UVB. Adi-
ca, CE-SOD nu este reglementata intr-o faza timpurie
a mecanismului de aparare dupa iradierea UV, dar ar
putea fi reglementatd prin eliberarea citochinelor si
nu a SRO UV-induse [22].

Catalaza are un caracter de diferentiere epidermi-
ca si este exprimatd, in principal, in citoplasma ce-
lulelor din stratul granulos. Expunerea unica si mul-
tipla a pielii la UVB reduce semnificativ activitatea
catalazei [38, 39]. O expunere unica a pielii umane la
doze mari de iradiere UVB (4 doze de eritem mini-
mal) cresc activitatea catalazei, scad activitatea GP si
nivelul total de glutation in pielea umana [40].

Cu toate acestea, Mn-SOD, Cu/Zn-SOD si cata-
laza au fost observate atat in epiderma protejata, cat
si in epiderma expusa la soare. Aceste diferente pot
fi atribuite timpului de expunere (acut sau cronic) la
RUV [23].

Asadar, numeroase studii au demonstrat cresterea
stresului oxidativ la persoanele in véarsta, contributia
acestui proces la imbatranire accelerata si incidenta
sporitd a bolilor oxidative (inflamatia, ateroscleroza,
bolile neurodegenerative si cancerul). POL reprezinta
un set de reactii complexe enzimatice si non-enzima-
tice, care produc o multitudine de compusi cu diferite
functii chimice, greutate moleculara, proprietati fizi-
co-chimice, reactivitate si toxicitate. Generarea SRO
si alterarea starii reactiilor de oxidoreducere sunt as-
pecte comune biochimice in celulele imbatranite. In
procesul de imbatranire la om si alte organisme se
acumuleaza produsele POL - creste capacitatea pro-
oxidativa si scade capacitatea antioxidanta (SOD, GP,
GR si activitatea antioxidanta totala).

Lipofuscina, cunoscuta si sub numele de ,,pigment
de varsta”, este un produs final al oxidarii care nu are
o influentd semnificativd asupra activitati celulare,
reprezintd un material non-biodegradabil, compus din
proteine oxidativ modificate si reziduuri de degradare
a lipidelor care se acumuleaza si se oxideaza in li-
zozomi. Depozitele de lipofuscina cresc treptat, ocu-
pand o portiune lizozomala tot mai extinsa a [41].
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Lizozomii, incércati cu lipofuscind, primesc con-
stant enzime noi hidrolitice din complexul Golgi, dar
aceste enzime sunt inutile si risipite in zadar, deoa-
rece degradarea pigmentului este imposibila. Astfel,
cele mai multe enzime lizozomale in celulele imba-
tranite sunt produse inutil, iar celulele au o capacitate
limitata de a produce enzime lizozomale si actionea-
74 ca rezervoare pentru enzimele nou-sintetizate, care
nu sunt functionale [41]. Capacitatea diminuata de
degradare a resturilor auto-fagocitate, la randul lor,
promoveaza scaderea productiei de energie, genera-
rea SRO si accelerarea formarii lipofuscinei din acest
material. SRO pun in pericol stabilitatea membranei
lizozomale si induc scurgeri in citosol a enzimelor
lizozomale litice. Eliberarea moderata a enzimelor
lizozomale induce apoptoza celulelor [41].

Leziunile si disfunctiile mitocondriale si lizo-
zomale au un rol central in procesul de imbatranire
a celulelor, precum si in procesul de imbatranire a
intregului organism. Mitocondriile sunt principala
sursd de formare a SRO si obiectul principal pentru
atacul radicalilor liberi. Mitocondriile imbatranite si
defectate sunt adesea extinse, nu pot fi eficient auto-
fagocitate si se acumuleaza in celulele imbatranite.
Componentele macromoleculare ale mitocondriilor
auto-fagocitate si alte structuri celulare sunt modifi-
cate prin oxidare in lizozomi si formeaza materialul
non-biodegradabil lipofuscina. Modificarile de varsta
mitocondriale si lizozomale se pot amplifica reciproc,
in cele din urma determinand disfunctie profunda si
moartea celulelor [41].

Asadar, activitatea enzimelor lizozomale scade cu
varsta, fapt care corespunde cu reducerea intensita-
tii degradarii proteinelor cu imbatranirea. Expunerea
cronica a celulelor la stresul oxidativ provoaca acu-
mularea materialului non-biodegradabil in lizozomi
cu diminuarea activitatii lizozomale.
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IMBATRANIREA PIELII 3. PROFILAXIA SI TRATAMENTUL
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Rezumat

Strategiile de prevenire si tratament a pielii Imbatranite sunt: 1) prevenirea primara (foto-protectia) reduce factorii
de risc pana la aparitia bolii, 2) prevenirea secundara (administrarea acidului retinoic, antioxidantilor, estrogenilor, fac-
torilor de crestere, citochinelor etc.) atenueaza conditiile si 3) prevenirea tertiara (descuamare chimica, microdermabra-
ziune, resurfactare cu laser, administrarea toxinei botulinice, augmentarea tesuturilor moi etc.) trateaza boala existenta
simptomatica de foto-afectare moderat-severa, ameliorand efectele sau retinind progresarea bolii.

Cuvintele-cheie: mbatrinirea pielii, profilaxia primara, secundara, tertiara, tratamentul

Pestome: Crapenue koxu. 3. IIpoduiiakruka u jeyenue
Crparernu npoQUIaKTHKN U JICUCHHUS CTAPCHUST KOXKH ABISAIOTCS: 1) mepBuuHas npodumaktuka (poro-3amura)
JUIl YMEHBIICHMSI (PAKTOPOB PHCKA JIO TOSIBJICHUS 3a00ieBaHus; 2) BTOpHUYHAs Npo(MIAKTHKA (JEUEHHE PETHHOBOW
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KHCIJIOTOH, aHTHOKCHJAHTAMH, 3CTPOT€HOM, (PAKTOPaMH POCTA, INTOKUHAMHM) JUIsSl YMECHBIICHHS YCIOBUH 1 3) TpeTUUIHAS
npoduinakThka (XMMUYECKUH MUINHT, MHUKpoAepMalpasus, Ja3epHasi KOCMETONOTHS, IPUMEHEHHE OOTYIHHHYECKOTO
TOKCHHA ¥ (pUIIIepoB MSATKMX TKaHEH) AJIS JICYCHUS] YMEPEHHBIX M TSDKENBIX (POTO-MOBPEKICHNH, YTO YIydIIaeT WIH
MIPEIOTBPAIIACT IPOTPECCHPOBAHUE 3a00ICBAHUSL.

KaroueBble ciioBa: cTapeHne KON, IEPBUYHASL, BTOPUYHAS, TPETHYHAS, TPOPHUIAKTHKA, JICUCHHE.

Summary: The ageing of the skin. 3. Prevention and Treatment

Strategies for prevention and treatment of ageing skin are: 1) primary prevention (photo-protection) to reduce the
risk of the disease, and 2) secondary prevention (treatment with retinoic acid, antioxidants, estrogen, growth factors,
cytokines) to reduce the conditions and 3) tertiary prevention (chemical peels, microdermabrasy, laser cosmetology usage
of botulinum toxin and soft tissue fillers) for the treatment of moderate and severe photo-damage, which improves or

prevent disease progression.

Key words: ageing sking, primary, secondary, tertiary prevention, treatment

Strategiile de prevenire si tratament a pielii im-
batranite sunt divizate In trei grupuri generale: 1)
prevenirea primara (foto-protectia) reduce factorii
de risc pana la aparitia bolii, 2) prevenirea secundara
(administrarea acidului retinoic, antioxidantilor, es-
trogenilor, factorilor de crestere, citochinelor) atenu-
eaza conditiile si 3) prevenirea tertiara (descuamare
chimica, microdermabraziune, resurfactare cu laser,
administrarea toxinei botulinice, augmentarea tesu-
turilor moi) trateaza boala existentd simptomatica de
foto-afectare moderat-severa, ameliorand efectele sau
retindnd progresarea bolii [1].

Desi existd mai multe tratamente disponibile pen-
tru pielea Imbatranita, foto-protectia (prevenirea Tm-
batranirii extrinseci) rimane cea mai buna abordare.
Foto-protectia se referd la masurile pentru protejarea
pielii de razele ultraviolete (RUV) si este realizata prin
aplicarea produselor de protectie solard, utilizarea Tm-
bracamintei de protectie si evitarea soarelui [2, 3].

Sistemele endogene cutanate de protectie impo-
triva efectelor nocive ale RUV solare includ sinteza
de pigment a pielii (melanogeneza), ingrosarea pielii
§i reteaua complexd enzimatica §i non-enzimatica an-
tioxidanta [1, 2, 4].

Unul dintre primele evenimente ca raspuns la
RUYV este intensificarea culorii pielii prin doud meca-
nisme distincte, influentate de factori genetici: intu-
necarea imediata a pigmentului (oxidarea melaninei
pre-existente) si bronzarea tardiva (sinteza melaninei
noi) [2]. Foto-protectia este determinata de posibilita-
tea melaninei de a absorbi direct fotonii RUYV, disipa
energia daunatoare sub forma de céldura si absorbi
speciile reactive ale oxigenului (SRO), generate de
interactiunea fotonilor RUV cu lipidele si alte mole-
cule cu provocarea daunelor oxidative [5].

Iradierea solara repetatd a pielii contribuie la in-
grosarea epidermica. Cresterea proliferarii si diferen-
tierii celulare mareste grosimea epidermei, mai exact
a stratului cornos, care rezulta in formarea unei barie-
re compacte de proteine - un scut protector, capabil sa
reflecte si sa absoarba fotonii luminii solare [2].

Antioxidantii sunt molecule care reduc in piele
SRO, generate de efectele RUV. Sistemul de apara-
re antioxidant al pielii este compus din doua grupuri
mari (enzimele antioxidante si antioxidantii non-
enzimatici sau antioxidantii cu greutate moleculara
micd), care neutralizeaza SRO inainte de producerea
modificarilor oxidative 1n tesuturi [1, 2, 6]. Enzime-
le antioxidante includ superoxid dismutaza, catalaza,
glutation peroxidaza si unele enzime de suport (glu-
coza 6-fosfat dehidrogenaza si glutation reductaza)
[1, 2, 4]. Antioxidantii cu greutate moleculard mica
(a-tocoferol sau vitamina E, ubiquinol-10 sau Coen-
zima Q,, acidul ascorbic sau vitamina C, glutation,
acidul uric, acidul lipoic etc.) previn efectele oxida-
tive prin interactiune directd (donarea unui electron
radicalilor de oxigen) si indirectd (chelatizarea me-
talelor de tranzitie si retinerea participarii acestora in
reactii mediate de metal) [1, 2, 4, 6].

Doar o substanta - acidul retinoic - a fost studiat
extensiv si documentat ca eficace 1n tratamentul foto-
imbatranirii. Acidul retinoic reprezintd o familie din
mai multi compusi, inclusiv vitamina A (all-trans-re-
tinol) si derivatii naturali si sintetici, cunoscuti sub
numele de retinoizi. Retinoizii locali disponibili, de-
rivati ai vitaminei A, sunt tretinoina (Retin-A®), ada-
palene (Diferen®) si tazarotene (Tazorac®), Retino-
lul® si Retinolul A® [3, 7, §].

Numeroase studii controlate au demonstrat evi-
dent ca aplicarea topicd o data pe zi a tretinoinei
de 0,05% (acid all-trans retinoic) si isotretinoinei
(13-cis-retinoic acid) sunt eficiente 1n tratamentul
manifestarilor clinice ale pielii foto-afectate (riduri
fine si grosiere, rugozitate, pistrui si pigmentare) [8,
9, 10]. Un studiu de amploare, dublu-orb, controlat
cu placebo, prin administrarea timp de 6 luni a cremei
emoliente de tretinoin de 0,05% (Renova, Retinova),
a redus ridurile fine si rugozitatea pielii, a produs mo-
dificari benefice histologice. Continuarea tratamentu-
lui pentru incéd 6 luni a produs ameliorari suplimen-
tare clinice, dar modificarile histologice observate in
epiderma (cu exceptia continutului de melanina) au
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regresat, comparativ cu valoarea initiald. S-a determi-
nat si persistenta semnelor de normalizare tisulara,
inclusiv depunere de colagen nou in derma papilara
si dovezi ultrastructurale de reconstructie dermica cu
ameliorarea JDE si corectia degenerarii cheratinoci-
telor [10].

Fisher si colaboratorii au demonstrat ca tratamen-
tul pielii umane cu acid retinoic (tretinoin) de 0,1%,
pana la expunerea la RUYV, inhiba cu 70-80% induce-
rea metaloproteinazelor matriceale (MMP) in tesutul
conjunctiv §i straturile exterioare ale pielii (epiderma
si dermad) iradiate. Acidul retinoic, prin inhibarea in-
ductiei proteinei c-Jun, suprima activarea activatoru-
lui proteinei-1 UV-indusa, care reglementeaza MMP
ce degradeaza matricea in pielea umana [11].

Asadar, acidul retinoic si analogii sai ofera ame-
liorari ale pielii Tmbatranite intrinsec si extrinsec,
determinate de regresia manifestarilor histologice si
biologice. Ameliorarea aspectului pielii foto-imba-
tranite este asociata cu inhibarea inducerii MMP din
pielea umana (colagenaza, gelatinaza 92-kDa si stro-
melizina) si cu sinteza procolagenului I si III la ni-
veluri apropiate de cele din pielea neexpusa la soare.
Aceste doud mecanisme reduc degradarea colagenu-
lui si restabilesc, prin reinnoirea sintezei, unele fibre
de colagen.

Existd un interes mare in utilizarea antioxidan-
tilor, atat ingerabila, cat si locald, pentru a combate
imbatranirea pielii. Studiile demonstreaza ca anti-
oxidantii pot exercita un efect anti-imbéatranire prin
prevenirea si chiar inversarea daunelor solare [12].
Aplicarea locala a antioxidantilor poate compensa
deficientele in capacitatea de aparare antioxidanta la
suprafata pielii, contribuind la protectia optima a pie-
lii impotriva acumuldrii efectelor oxidative [2, 3], iar
efectul administrarii combinate a antioxidantilor este
sinergic [13].

Un studiu dublu-orb, randomizat, controlat a eva-
luat efectul unei combinatii de antioxidanti, adminis-
trati per os, la femei cu foto-daune usoare-moderate
timp de peste 20 de saptimani. Ingredientele active
includeau vitamina A, vitamina C, vitamina E, sele-
niu, extract de rodie, quercetin, extract de ceai verde,
coenzima Q,,, amestec de tocoferoli, epigal-locate-
chin-3-galat, luteina, licopen si zeaxan-subtire. Inges-
tia acestei combinatii de antioxidanti a contribuit la
cresterea sinergica a protectiei cutanate [13].

Rezultatele studiilor de estimare a efectelor cuta-
nate ale substitutiei hormonale sunt inconsistente. Cu
toate acestea, mai multe studii au determinat eficienta
tratamentului de substitutie hormonala sau de aplica-
re topica a hormonilor (estrogeni, progestageni), care
amelioreaza semnificativ efectele de deficit hormonal
si parametrii implicati in procesul de Tmbatranire a

pielii (hidratare, elasticitate, vascularizatie si grosime
a pielii), previne si amelioreaza ridurile [1, 3, 14].

Resurfactarea ablativa cu laser este considerata
,,standardul de aur” pentru ameliorarea caracteristici-
lor clinice ale imbatranirii pielii si, in general, se re-
ferd la tratamentul cu laser CO,, atat in monoterapie,
cat si Tn combinatie cu alte tipuri de tratamente sau
cu alte tipuri de lasere in aceeasi sesiune de tratament
[9].

Metoda regenereaza atat epiderma, cat si derma,
imbunatateste aspectul si sandtatea pielii imbatra-
nite [15], amelioreaza fin unele riduri grosiere, dis-
pigmentarea, cearcanele si, in general, textura pielii.
Procedura evaporeaza epiderma si portiuni din derma
papilara cu aparitia neocolagenezei [16] si cresterea
semnificativa a productiei de procolagen I si I1I [17].
Modificarile biochimice dupa resurfactarea cu laser
CO, reprezinta o vindecare a plagilor bine organiza-
ta si foarte reproductibila ca raspuns la modificarile
marcate 1n structura pielii [17].

Tratamentele traditionale: descuamare chimica,
dermabraziune, microdermabraziune, resurfactare cu
laser ablativ CO, sau laser Er:YAG - se bazeaza pe
indepartarea epidermei, lezarea dermei, productia ul-
terioara de colagen si remodelarea matricei extracelu-
lare dermice. Desi sunt eficiente si raman ,,standardul
de aur” pentru intinerirea pielii foto-afectate, aceste
metode de tratament sunt asociate cu efecte secunda-
re semnificative, distrug epiderma si provoaca o rana
dermica, sunt asociate cu o perioadd de recuperare
indelungata, cu efecte secundare nedorite si cu risc
sporit de complicatii grave (cicatrici, infectii si dis-
pigmentare) [18, 19].

Pentru o lunga perioada de timp, tratamentul fo-
to-imbatranirii pielii §i inversarea semnelor de Tm-
batranire a fost axat pe tehnici de resurfactare laser
ablative, care au rezultate impresionante. in ultimii
ani, interesul 1n tratamentele ablative a disparut si in-
tinerirea non-ablativa a pielii a devenit o alternativa
atragatoare. Multe tehnologii non-ablative si non-in-
vazive cu laser sunt bazate pe 1) laser infrarosu, tinta
caruia este derma, care induce neocolageneza si redu-
ce, astfel, ridurile, 2) lumina pulsata intensa (terapie
foto-dinamica), tinta careia este pigmentul si vasele
sangvine, care amelioreaza discromia, eritemul si te-
leangiectazia, si sistemele de radiofrecvente - energia
radiatiei electromagnetice, tinta principala este laxita-
tea (relaxarea) tisulara [18, 19].

Aceste metode au fost utilizate pentru tratamentul
ridurilor faciale cu diferite rezultatele clinice, diferit
grad de ameliorare a tuturor aspectelor de foto-imba-
tranire si de satisfactie a pacientilor [18]. Procedurile
sunt destinate limitarii selective a leziunilor termice
nespecifice controlate ale dermei papilare si dermei
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reticulare superioare, care conduc la activarea fibro-
blastilor si sinteza colagenului nou si a materialelor
matricei extracelulare. Epiderma, protejata prin racire
locald Tnainte, in timpul si/sau dupa iradierea cu laser,
nu este afectata [20].

Mai multe studii, inclusiv studii controlate pro-
spective, care au utilizat evaluari fotografice si ma-
surdtori obiective (dispozitive PRIMOS si analiza
histologica), au ardtat rezultate favorabile. Efectul
dorit dermic este realizat prin efect moderat epider-
mic, schimbari semnificative histologice si topogra-
fice cantitative, morbiditate minima, minimizarea
riscurilor chirurgicale, risc scdzut de complicatii,
eliminarea perioadei de recuperare postoperatorii si
rezultate convingatoare privind satisfactia pacientului
[20]. Totusi, aceste proceduri au o capacitate minima
de remodelare a matricei extracelulare dermice, iar
raspunsurile variaza foarte mult in randul pacientilor
[21].

Asadar, resurfactarea cutanatd cu laser a evoluat
rapid 1n ultimele 2 decenii: de la lasere ablative, inclu-
siv CO, si Er:YAG, la sistemele non-ablative cu laser,
lumind pulsata intensa, sisteme cu radiofrecvente si,
cel mai recent, resurfactarea cu laser fractionat [18].

Toxina botulinica A purificata (Botox®) este o
neurotoxina folosita pentru a paraliza diverse grupuri
musculare ale fetei in scopul ameliorarii cosmetice a
ridurilor. Injectarea preparatului Botox® este usoard,
una dintre cele mai populare proceduri estetice, cel
mai frecvent si sigur remediu utilizat pentru trata-
mentul ridurilor glabelare, frontale si perioculare cu
complicatii locale rare si reversibile [3, 7].

Fillerii tesuturilor moi (to fill - a umple) sunt un
grup de substante vasco-elastice care produc expansi-
unea de volum 1n derma, atenuand ridurile si faldurile
cauzate de imbatranire si ameliorand conturul facial.
Majoritatea fillerilor (in functie de compozitie) au si
un efect de intinerire a pielii prin stimularea sintezei
de colagen datorita ingredientelor care le contin [22].

De-a lungul ultimelor doua decenii, augmentarea
tesuturilor moi cu filleri injectabili a devenit segmen-
tul de medicina estetica cu cea mai rapida crestere si o
abordare clinica standard pentru corectiile imbatrani-
rii pielii. Actualmente, pe piata mondiald exista peste
150 de filleri injectabili, dar sunt aprobate doar circa
12. Substantele utilizate cu succes in intinerirea cuta-
nata, augmentarea si biostimularea non-chirurgicala a
tesuturilor moi sunt acidul hialuronic, hidroxilapati-
tul de calciu (Radiesse®), poli-L-acidul lactic (Sculp-
tra™), polimetilmetacrilatul (Artefill™), siliconul
(Silikon 1000™), tesutul adipos autolog (din abdo-
men sau coapsi), colagenul bovin (Zyderm, Zyplast),
cultura de colagen uman (Cosmoderm, Cosmoplast)
etc. [23, 24, 25].

Fillerii dermici pot fi clasificati in functie de ur-
matoarele caracteristici [26]:

e sursa - biologic autologe sau sintetice;

e durata beneficiilor cosmetice - scurta (mai pu-
tin de 3 luni, de exemplu, colagenul bovin), medie
(3-12 luni, de exemplu, fillerii acidului hialuronic),
lunga (12-24 luni, de exemplu, unii filleri ai acidului
hialuronic - Juvederm®, hidroxilapatitul de calciu -
Radiesse®) sau foarte lunga (mai mult de 24 luni, de
exemplu, siliconul - Silikon 1000™, polimetilmeta-
crilatul - ArteFill®, ArteSense®);

e reversibilitate - rapid reversibile, lent biode-
gradabile dar nu reversibile sau non-biodegradabile
[26].

Materialele degradabile sunt divizate in xenogrefe
(produse derivate din alte specii - acid hialuronic de
origine bacteriana sau aviara, colagenul bovin), alo-
grefe (de la aceiasi specie - fibroblasti dermici umani,
culturd de colagen uman), auto-grefe (de la aceeasi
persoana - colagen, tesut adipos) si produse sintetice
(acid polilactic) [27, 28].

Primul filler, utilizat si aprobat in 1981 (colagenul
bovin - Zyderm, Zyplast), eficient corecta defectele
faciale si a devenit ,,standardul de aur” pentru aug-
mentarea tesuturilor moi si corectarea cicatricilor o
perioada lunga de timp. Acest produs prezinta un risc
de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate si necesi-
ta un test dublu inainte de aplicare. Circa 5% dintre
pacienti sunt sensibili si 1-3% din pacientii testati vor
dezvolta o sensibilitate. Pe de alta parte, longevitatea
colagenului este insuficientd, fiind resorbit de orga-
nism in céteva luni. In functie de zona tratata, circa
75% din corectie se pierde in primele 6 luni de la tra-
tamentul initial, iar circa 22% dintre subiectii tratati
cu colagen mentin, cel putin, 30% de corectie 1 an de
la tratamentul initial [23, 24, 25].

Beneficiile majore de biocompatibilitate, stabili-
tate in vivo, siguranta, eficientd (ameliorarea ridurilor
si restabilirea volumului), tolerantd, evenimente ad-
verse rare si versatilitate buna au condus la cresterea
popularitatii si utilizarea extensiva a fillerilor acidului
hialuronic. In prezent circa 70-85% din procedurile
cu filleri dermici sunt efectuate cu derivati ai acidului
hialuronic. Totodata, fiecare filler are caracteristicile
sale specifice, care informeaza despre utilizarea cea
mai eficienta. In plus, este posibili si eficienta redu-
cerea depozitelor nedorite, inestetice de acid hialuro-
nic (supra-corectie) sau accelerarea solutionarii unei
reactii adverse cu hialuronidaza injectabild [23, 24,
25].

Ultimii ani, gelul stabilizat non-animalier de acid
hialuronic are o popularitate imensa in randul pacien-
tilor si medicilor, si este in prezent cel mai larg filler
utilizat in SUA si Canada. Produsele disponibile sunt:
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Restylane™ (Medicis Estetica, Inc Scottsdale, AZ) -
concentratia 20 mg/ml, Juvederm Plus™ (Allergan,
Inc Irvine, CA) - concentratia 24 mg/ml, Juvederm
Ultra Plus™ (Allergan, Inc Irvine, CA) - concentratia
24 mg/ml, PERLANE™ (Medicis Estetica, Inc Scott-
sdale, AZ) - concentratia 20 mg/ml, Elevess™ (Anika
Therapeutics, Inc Bedford, MA), Prevelle™ (Mentor-
Worldwide, LLC, Santa Barbara, CA) - concentratia
5,5 mg/ml si Emervel (Gal-Derma SA, Lausanne, El-
vetia) [29].

Prima evaluate a preparatului a fost efectuata in
1998, determinandu-se o eficacitate buna (peste 60%
la 12 luni), o durata considerabil mai lunga de actiune
si lipsa necesitatii de testare cutanata, comparativ cu
colagenul bovin [30]. Incidenta reactiilor de hipersen-
sibilitate in primele 6 luni de la tratament, estimata in
anii 1997-2005, a fost de 0,06-1,0% [31], comparativ
cu 3,0% in primele 3 luni la colagenul bovin [32]. O
avansare recentd este addugarea in filler a 0,3% de
lidocaina (Restylane-L, Juvederm XC) [33].

Cele mai multe dintre studiile prospective, care
au evaluat eficienta, durabilitatea si siguranta acidu-
lui hialuronic non-animal stabilizat, s-au bazat pe o
perioada de observatie de pana la 12 luni. Rapoartele
mai recente au demonstrat eficienta si persistenta pre-
paratului o perioadd mai Indelungata [34, 35, 36]. Un
studiu multicentric, randomizat, evaluator-orb, efec-
tuat pe 75 de pacienti in trei centre, cu o duratd de
studiu de 30 de luni, a constatat persistenta preparatu-
lui pana la 18 luni dupa tratamentul initial a faldurilor
naso-labiale si tratamentului repetat la 4,5-9 luni [34].
Eficienta si persistenta preparatului se mentine pana
la 36 de luni dupa doua tratamente repetate la 4,5-9
si la 18 luni [35]. Volumul mediu de filler folosit la
fiecare tratament repetat a fost semnificativ mai mic,
comparativ cu cel utilizat la tratamentul initial sau re-
petat: 1,1 ml la tratamentul initial, 0,7 ml la tratamen-
tul repetat la 4,5-9 luni si 0,4 ml la tratamentul repetat
la 18 luni [35].

Complicatiile comune tuturor tipurilor de filleri
pot fi clasificate in functie de diferite criterii [37]:

1. Timp de debut: reactii precoce sau tardive.

2. Relevantd estetica: efecte adverse minore,
care dispar, de obicei, intr-o saptdmana fara sechele,
sau efecte adverse majore.

3. Cauzalitatea reactiilor adverse: reactii la locul
de injectare, efecte negative care rezultd din tehnica
incorectd de injectare, alergii si reactii de hipersensi-
bilitate, evenimente vascular-mediate.

Reactiile adverse sunt 1) precoce - apar la cateva
zile post-tratament, se pot rezolva spontan si sunt, de
obicei, usor de tratat: reactii infectioase la locul de
injectare (eritem, edem, durere/sensibilitate, echimo-
ze, prurit), infectii (eritem, edem, durere/sensibilitate,

acnee, noduli), hipersensibilitate (eritem, edem, du-
rere/sensibilitate, noduli non-fluctuanti), decolorare
(roseatd, albeata, hiperpigmentatie), necroza tesutului
local cauzata de ocluzia vasculard; 2) tardive - apar
la saptdmani sau ani post-tratament si sunt dificil de
tratat: infectii (eritem, edem, durere/sensibilitate, no-
duli, reactii sistemice la infectie), inflamatie granu-
lomatoasa, migrarea implantului, hipersensibilitate
(abces aseptic), discolorare persistentd, cicatrici per-
sistente [37].

Cele mai frecvente evenimente adverse au fost
edemul (70,8%), eritemul (66,7%) si formarea no-
dulilor (62,5%) la pacientii tratati cu acid hialuro-
nic, nodulii (66,7%), pruritul (25,5%) si pigmentarea
(17,6%) la pacientii tratati cu acid polilactic, nodulii
(66,7%), eritemul (33,3%) si edemul (19,9%) la pa-
cientii tratati cu polimetilmetacrilat si colagen bovin,
nodulii (86,8%), eritemul (52,8%) si pigmentarea
(37,7%) la pacientii tratati cu hidroxietilmetacri-
lat si acid hialuronic, pigmentarea (38,9%), nodulii
(38,9%) si durerea (38,9%) la pacientii tratati cu po-
liacrilamida [38].

Mezoterapia sau intradermoterapia reprezintd o
varietate de tehnici minim invazive pentru tratament
local medical si cosmetic, in care medicamentele
(acidul hialuronic, vitaminele, mineralele, aminoa-
cizii, hormonii, enzimele, substantele nutritive) sunt
injectate direct In epiderma sau intradermic, in scopul
tratamentului medical (neurologic, musculo-schele-
tic) si cosmetic [39].

Termenul ,, biorevitalizare” - ,,metoda de injectii
intradermice cu acid hialuronic nativ (nemodificat)
pentru recuperarea mediului fiziologic si normaliza-
rea proceselor metabolice dermice” - a fost propus de
profesorul italian A. Di Pietro in 2001. Efectele biore-
vitalizarii nu sunt limitate doar la derma, dar indirect
se extind si la epiderma. Termenul ,,biorevitalizare” a
fost atat de reusit, Incat a fost rapid preluat de medici,
care au extins domeniul de aplicare a definitiei initiale
,»la orice metoda care normalizeaza starea pielii prin
restabilirea homeostaziei acesteia pe cale fiziologi-
ca”. Revitalizarea este o parte a mezoterapiei [40].

Preparatele pentru biorevitalizare au urmatoare-
le trei caracteristici principale: acid hialuronic nativ,
fara compusi strdini, greutatea moleculard a acidului
hialuronic - circa 1 milion Da, concentratia - dela 1 la
1,8%, cel putin 15 mg/ml (concentratia optima 18-20
mg/ml) [40].

Tratamentele de biorevitalizare estompeaza ridu-
rile din zona fetei, decolteului, gatului, reface tonusul,
elasticitatea si densitatea pielii, hidrateaza profund
pielea, stimuleaza regenerarea celulara si refacerea
tesuturilor [40].

Fillerii au o alta sarcina - augmentarea de volum,
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preparatul trebuie sa ramana mult timp 1n locul de in-
jectare si sa fie biologic inert. Pentru a preveni degra-
darea rapida, acidul hialuronic este stabilizat prin mo-
dificari chimice (prin reticulare sau prin combinatie cu
alte materiale). Acidul hialuronic modificat isi pierde,
in mare masura, proprietatile sale biologice ca regula-
tor si stimulator a proceselor biochimice si fiziologice
in derma. Astfel, fillerii cu acid hialuronic modificat
este un corector minunat §i sigur, mentine proprieta-
tile hidrofile ale acidului hialuronic si creeaza o hi-
drorezerva in piele, insd nu contribuie la restructura-
rea matricei intercelulare dermice. Acidul hialuronic
cross-lincat este catabolizat mai incet, comparativ cu
acidul hialuronic nativ, mai mult persista in tesut si
creeaza un depou activ in locul injectat [40].

Preparatele pentru mezoterapie contin acid hia-
luronic cu greutate moleculara mica (mai putin de 1
milion Da) si concentratie mult mai mica, sunt apli-
cate de sine-statator sau in combinatie cu vitamine si
aminoacizi [40].

skeskosk

in concluzie, modificarile cosmetice ale imbitra-
nirii pielii nu sunt o amenintare directa a bunastarii
fizice a pacientului, dar impactul lor psihologic, in
special, auto-perceptia, stima de sine si calitatea vie-
tii, poate fi semnificativ si chiar profund.

Concomitent cu cresterea numarului de populatie
de varsta a treia, persoanele nemultumite de modifi-
carile de Tmbatranire ale pielii atrag tot mai mult si
mai mult atentia medicilor. Metodele de atenuare a
pielii imbatranite se realizeaza prin aplicarea terapiei
locale, injectabile, orale si/sau chirurgicale [3].

Tehnicile chirurgicale, care vizeaza cresterea ten-
siunii cutanate, indiferent de gradul de invazie, ser-
vesc numai pentru corectia reducerii tensiunii cutana-
te si a tesuturilor inferioare, asociate cu varsta, si pot
face reducerea volumului mai aparenta [41].

Existd numeroase tratamente care pot fi folosite
pentru a restaura un anumit grad de volum pierdut
(silicon, colagen bovin sau uman, tesut adipos auto-
log, derivatele acidului hialuronic, polimetilmetacri-
lat, acid lactic, poliacrilamida, polialchilimide, alcool
polivinilic, metil si alte produse non-biodegradable).
Au fost elaborate dispozitive care pot fi introduse chi-
rurgical si care sunt injectate, iar capacitatea acesto-
ra de a restabili volumul pierdut variaza foarte mult.
Implantele pot restabili volumul in orice parte a fetei,
dar necesitd interventie chirurgicald, inserare si am-
plasare exacta. Preparatele injectabile - fillerii, utili-
zati pe scard largd, pot oferi corectie instantanee, dar
de scurta durata, a liniilor si deficientelor mici de vo-
lum. Un numar de dispozitive injectabile pot restabili
zone mai mari ale volumului facial [41].

Fillerii dermici au suferit o evolutie in ultimele

trei decenii - de la utilizarea colagenului bovin la in-
jectarea acidului hialuronic reticulat (cross-linkat) cu
greutate moleculard mare, aplicarea abordarilor noi
- inclusiv, utilizarea polimerilor sintetici in scopul
corectiei clinice mai indelungate si ameliorarii sigure
[31].

Actualmente, fillerii dermici cu acid hialuronic
sunt populari si utilizati pe scara larga, deoarece ofera
un echilibru excelent de biocompatibilitate, eficacita-
te, sigurantd, aplicabilitate, duratd a beneficiilor cos-
metice, incidenta scdzutd a reactiilor adverse, versa-
tilitate si au avantajul unic de reversibilitate. Cel mai
puternic motiv pentru utilizarea fillerilor dermici cu
acid hialuronic este faptul ca acidul hialuronic este o
substantd extrem de biocompatibila, chimic identica
in toate organismele vii, care elimind necesitatea tes-
tarii preliminare [26]. Totodata, procesul de elaborare
a noilor filleri dermici si de perfectionare a fillerilor
dermici existenti, in scopul ameliordrii persistentei
clinice, modalitatilor de aplicare, rezultatului estetic
si reducerii reactiilor adverse, este permanent.

Actualmente, termenul ,,biorevitalizare” - revigo-
rarea pielii pe cale biologica - este aplicat la orice me-
toda care normalizeaza starea pielii prin restabilirea
homeostaziei acesteia pe cale fiziologica. Preparatele
pentru biorevitalizare au urmatoarele trei caracteris-
tici principalele: acid hialuronic nativ sau modificat
(stabil) fard compusi straini, greutatea moleculara a
acidului hialuronic - circa 1 milion Da, concentratia
-dela 1 la 1,8%, cel putin 15 mg/ml (concentratia
optima 18-20 mg/ml). Tratamentele de biorevitalizare
estompeaza ridurile faciale, ale decolteului si gatului,
reface tonusul, elasticitatea i densitatea pielii, hidra-
teazad profund pielea, stimuleaza regenerarea celulara
si regenerarea tesuturilor [40].

O abordare combinata a tratamentului este consi-
derata ideala pentru multi pacienti, deoarece aceasta
vizeaza diferite regiuni faciale, modificari statice si
dinamice asociate cu imbatranirea [42].
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IMPACTUL FACTORILOR DE RISC INCRIMINATI iN DEZVOLTAREA
CANCERULUI GLANDEI MAMARE iN REPUBLICA MOLDOVA
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Rezumat

Impactul factorilor de risc In aparitia cancerului glandei mamare a fost demonstrat si statistic calculat in cadrul
acestui studiu. Influenta factorilor de risc in dezvoltarea cancerului glandei mamare este relatata in studiul, realizat pe un
lot de paciente din Republica Moldova descrisa si in literatura de specialitate.

Cuvinte-cheie: cancerul grandei mamare, incidenta, prevalenta, morbiditatea

Pe3iome: Bausinue ¢paxkTopoB pucka B pa3BUTHM paka MOJI0YHOI1 :keJie3bl B PecnyOsnke MosioBa

Bnusaue (akTopoB pucka B pa3BUTHH paka MOJOYHOH Keje3bl ObLIO MPOAEMOHCTPUPOBAHO M CTATUCTUYECKU
paccuuTaHoO B JAHHOM HccienoBaHuy. JleiicTBue (h)akTopoB prCKa B Pa3BUTHH paka MOJIOYHOM JKEJIe3bl, TPEACTaBICHHOE
B HCCIIEIOBAaHUM, OBUIO MPOBEAEHO HA TpymIe ManueHTok u3 PecmyOnukun MonpoBa, W omucaHbsl B HpO(MIBHOMN

JIHUTEpaType.

KuiroueBble cj10Ba: pak MOJIOYHOH KeJe3bl, 3200J1eBaeMOCTb, TpeodiIagaHue

Summary: Impact of risk factors in breast cancer in Republic of Moldova
Impact of risk factors in breast cancer was demonstrated and statistically calculated in this study. Influence of risk
factors in the development of breast cancer reflected in the study was effectuated on a group of patients from Republic of

Moldova and described in the scientific papers.

Key words: breast cancer, incidence, morbidity, frequency

Cancerul glandei mamare este cea mai frecventa
tumora maligna la femei in tara noastra cu o inciden-
ta de aproximativ 48%o000. Tendinta incidentei este
de continua crestere, cu modificarea mortalitatii spre
o ascensiune lentd 1n ultimii ani. Acest fenomen se
petrece Tn mai multe tari, reflectat si in literatura de
specialitate [1,2,3].

Ca specific pentru Republica Moldova mentio-
nam predominanta stadiilor avansate III-IV pe par-
cursul ultimilor 5 ani (60.7%), cu un procentaj scazut
al formelor noninvazive si al stadiilor timpurii [4,5].

CGM este vindecabil in proportii importante in
stadiile initiale si poate fi ameliorat frecvent si pe o
lunga duratd in stadiile avansate. Un rol esential 1n
aceasta 1l joacd influenta factorilor de risc.

Cei mai frecventi factori de risc care favorizeaza
aparitia CGM sunt:

- varsta

- antecedente familiale

- antecedente personale fiziologice

- antecedente personale patologice.

Intr-un studiu recent efectuat pe un lot de pa-
ciente selectat aleatoriu, pentru femeile din Republica
Moldova, s-au determinat si analizat urmatoarele date
referitoare la factorii de risc 1n aparitia CGM.

Varsta a reprezentat unul dintre factorii de risc im-
portanti. Datele studiului au remarcat incidenta sporita
a cancerului glandei mamare la femei in perioada de
postmenopauza. Astfel, cel mai mare numar de cazuri
la momentul diagnosticului, este pus in evidentd in
grupa de varsta 50-59 de ani (33,89%). O frecventa de
asemenea crescutd a CGM a fost obtinutd in grupa de
varsta 40-49 de ani, care a fost urmata la randul sau de
pacientele cu extremele de varsta 60-69 de ani. Lotul
de paciente diagnosticate cu CGM, avand varsta mai
mare de 70 de ani, a constituit aproximativ 10%.
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La studierea debutului ciclului menstrual a fost
evidentiat un varf de incidenta a cancerului mamar la
47% paciente ce au avut menarha la varsta de 14-16
ani. La fel s-a constatat incidenta sporita cancerului
mamar la pacientele cu menarha precoce. S-au ana-
lizat 42% cazuri, ce prezentau menarha mai devreme
de 14 ani, ceea ce confirma faptul ca menarha precoce
este un potential factor de risc.

Din analiza prezentei procesului tumoral in func-
tie de perioada biologica se observa cu aproximatie un
volum egal al pacientelor din faza reproductiva activa
(30% cazuri) si a celor din perioada de menopauza
peste 10 ani (31% cazuri). De aici rezultd ca menarha
precoce si menopauza tardiva (dupa 55 de ani) reflec-
ta de fapt o perioada de incarcare estrogenica, care
predispune la aparitia de forme hormono-dependente
de cancer mamar.

S-a constatat faptul ca unul din factorii de risc im-
portanti in aparitia si dezvoltarea CGM este numarul
de nasteri. Studiul efectuat confirma tendinta reflec-
tatd in literatura de specialitate ce relateaza faptul ca
nasterile multiple, precum si o perioada de alaptare
mai indelungata reduc riscul de dezvoltare a CGM.
Un alt aspect cu implicatii majore in functionarea sis-
temului reproductiv, studiat in cercetare a fost numa-
rul de avorturi. S-a constatat ca doar 16.32% cazuri
nu au prezentat nici un avort pe parcursul vietii la
momentul includerii in lotul de studiu.

Un parametru foarte important, prevazut in stu-
diu, a fost implicarea factorului ereditar. Rezultatele
la aceasta intrebare au fost colectate pe baza studierii
anamnezei eredo-colaterale. Astfel, din totalul lotului
de paciente, la 24.1% cazuri s-a determinat prezenta,
cel putin, a unui factor ereditar. La capitolul influenta
factorului ereditar prin studiul anamnezei eredo-co-
laterale a fost pusd in evidenta necesitatea consultarii
diagnostice frontale a populatiei feminine si a creste-
rii vigilentei oncologice a populatiei in ceea ce pri-
veste CGM, deoarece % din femei dezvolta aceasta
maladie, avand fonul ereditar neafectat. Factorii de
risc descrisi mai jos sunt definiti ca factori endogeni,
acestia fiind urmatorii: patologia glandei tiroide, pa-
tologia organelor reproductive, diabetul zaharat, obe-
zitatea, patologia sistemului hepato-biliar.

Prin multitudinea proceselor biologice pe care le
dirijeaza, glanda tiroida in acest studiu a prezentat
interes nu doar prin prisma anamnezei eredo-colate-
rale, dar si a celei personale.

S-a remarcat prezenta patologiei glandei tiroide
la 16.33% cazuri. Cea mai frecventa a revenit adeno-
mului tiroidian - 62.5%, urmata de tiroidita autoimu-
na - 32.5% si cancer al glandei tiroide - 5%. In urma
studiului - patologia organelor reproductive valoarea
acesteia a fost de 57.96%. Acest fapt se explica prin

contributia patologiei organelor reproductive in dez-
voltarea dereglarilor homeostazei hormonale cum ar
fi: hiperestrogenemia In concordanté cu hipersomato-
tropinemia, factori ce predispun la dezvoltarea cance-
rului glandei mamare.

Tabelul 1
Distributia conform prezentei patologiei organelor
reproductive
Patologia %
Anexita cronica 30.98
Ovar polichistic 4.22
Fibromiom uterin 40.14
Polipi uterini 7.74
Chist ovarian 9.15
Fibromiom uterin si chist ovarian 5.63
Cancer 2.11
TOTAL 100

Din rezultatele obtinute concluzionam cd o aso-
ciere foarte inaltd cu cancerul mamar o prezintd
miomul uterin, leziunile inflamatorii nespecifice ale
sistemului genital feminin, afectiunile dishormonale
ovariene (ovar polichistic) si afectiunile benigne —
chist ovarian.

Patologia sistemului hepato-biliar, indeosebi he-
patopatiile cronice, in marea majoritate a cazurilor
contribuie la dezvoltarea dereglarilor hormonale. Pa-
tologia hepatica cronica favorizeaza scaderea de sin-
teza a proteinelor si cauzeaza hiperestrogenemia de
cumulare, factor predispozant in aparitia cancerului
glandei mamare. La studierea patologiei sistemului
hepato-biliar am obtinut rezultate alarmante, care
demonstreaza incd o data ca aceste afectiuni repre-
zinta o problema cu caracter endemic pentru RM. Sa
observat o majoritate simpla a prezentei patologiei
sistemului hepato-biliar la 51.4% cazuri. La o reparti-
zare exactd: colecistitele - 64.28%, hepatitele cronice
- 29.36% si ciroza - 6.34%.

A fost determinata prezenta unui grad de obezitate
in randul pacientelor, care au alcatuit lotul de studiu,
deoarece obezitatea In menopauza prezintd un factor
de risc important in dezvoltarea cancerului mamar.
La 26.5% cazuri, circa % s-a determinat obezitate de
divers grad.

Aceasta se explicd prin cresterea greutatii corpo-
rale la pacientele din grupa de varsta 50 — 59 ani, ce
au format majoritatea lotului de studiu. Cresterea in
volum a tesutului adipos la varsta mentionata favori-
zeaza capacitatea acestuia de sinteza sporitd a hormo-
nilor estrogeni din precursorii steroidieni.

Afectarea sistemului endocrin, ca factor predis-
pozant endogen in aparitia CGM, ne-a interesat prin
prezenta diabetul zaharat. Astfel, din totalitatea paci-
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entelor din studiu la 14.28 % cazuri s-a determinat
aceasta patologie.

Sumar s-a Inregistrat o majoritate a patologiei
sistemului reproductiv, ceea ce necesitd o consultanta
continud §i apropiatd a medicilor ginecologi si ma-
mologi. De asemenea, patologiile sistemului hepato-
biliar si a glandei tiroide prezente necesita colabo-
rarea medicilor mamologi cu medicii specialisti de
profil. Deci, factorii de risc frecventi, ce influenteaza
dezvoltarea CGM sunt:

- varsta, menarha precoce, menopauza tardiva,
numarul de nasteri, multiple avorturi, patologia siste-
mului reproductiv, glandei tiroide, sistemului hepato-
biliar, obezitatea si diabetul zaharat.
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Desi au fost inregistrate progrese palpabile 1n
preventia, detectarea si controlul terapeutic al hiper-
tensiunii arteriale, aceasta ramane 1n continuare una
dintre cele mai importante probleme ce confruntd
serviciile sanatatii publice din toatd lumea, datorita
ratelor exuberante de morbiditate si de decese medi-
ate de aceasta Tn populatia de ansamblu, inclusiv la
contingentul ei tanar. Monografia, pe care urmeaza
sd o apreciez, vine sa completeze un gol resimtit de
specialistii practicieni in domeniu si va fi de real folos
studentilor si rezidentilor in pediatrie. Editia va ghida
oportun, cred eu, activitatea practica atat a medicului
cardiolog, pediatru, cat si activitatea cotidiand a me-
dicului de familie.

Monografia este alcatuitd in conformitate cu reco-
mandarile internationale actuale privind hipertensiu-
nea arteriald la copii si include urmatoarele compar-
timente de baza: introducere, clasificare, epidemiolo-
gie, preambulul facand referinte transante asupra me-
canismelor fiziologice de reglare a tensiunii arteriale,
precum si cele patofiziologice.

Capitolul ,, Diagnosticul hipertensiunii arteriale
la copii ” cuprinde metodele, tehnicile i conditiile
de masurare a tensiunii arteriale, indicatiile de utili-
zare a monitorizarii ambulatorii automate a tensiunii

arteriale, investigatiile paraclinice obligatorii §i su-
plimentare, metodele de apreciere a hipertrofiei ven-
triculare stangi la copil. Partea avantajoasa a acestui
capitol este faptul cd, materialul este expus in tabele
si algoritme de diagnostic. Este de asemenea, bine ex-
pus capitolul cu referire la tratamentul hipertensiunii
arteriale, unde este elucidat tratamentul nonfarmaco-
logic cu sfaturile si masurile generale, de asemenea,
sunt aduse dovezi pentru managementul terapeutic
al hipertensiunii arteriale la copii, timpul initierii
tratamentului antihipertensiv, sunt totodata, descrise
grupele principale de medicamente permise la copii,
aducandu-se argumente din studii clinice randomiza-
te de siguranta si eficacitate de administrare a medi-
camentelor in functie de varsta, patologiile asociate,
luindu-se 1n consideratie si reactiile adverse posibile.
Sunt expuse 1n acest capitol si conditiile clinice spe-
cifice pentru clasele de medicamente antihipertensi-
ve (medicamente recomandate sau contraindicate),
medicamentele esentiale pentru situatii de urgenta
hipertensiva (criza urgenta sau emirgenta), precum si
date recomandari in vederea tratamentului factorilor
de risc asociati.

De asemenea, in monografie se acorda importan-
ta deosebitd sindromului metabolic la copii, avand
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ca subcapitole: defenitia sindromului metabolic la
adulti, propunerile si criteriile de definire a acestuia
la copii, in baza criteriilor aplicate de diversi autori,
prevalenta sindromului metabolic la copii, patofizio-
logia si descrierea succintd a componentelor sindro-
mului metabolic.

De consemnat calitatea si oportunitatea materia-
lului ilustrativ, care prevede nu doar scheme si figuri,
prin care este facilitatd Insusirea materialului, dar si
un sir de anexe (harta percentilelor indltimii in functie
de sex si varsta, harta percentilelor tensiunii arteriale
in functie de sex, varsta si indltime, harta percentilelor
indicelui masei corporale 1n functie de sex si varsta),
protocolul de determinare a indicatorilor antropome-
trici: protocolul de masurare a greutatii si inaltimii.
Toate acestea constituie niste instrumente de mare

utilitate pentru medicii practicieni in domeniu. Multe
din acestea sunt relatate in premiera in literatura me-
dicala editata la noi 1n tara.

Indicele bibliografic include surse recente din lite-
ratura de specialitate, ghidurile si recomandarile cele
mai actuale, precum si rezultatele studiilor randomi-
zate realizate la copiii cu hipertensiune arteriala.

Constat cd monografia ,,Hipertensiunea arteriala
esentiala la copii” este alcatuita In conformitate cu ce-
rintele Tn vigoare si reflectda managementul contem-
poran al acestei afectiuni.

Seful Laboratorului Hipertensiuni Arteriale
IMSP Institutul de Cardiologie,

dr. hab. med., profesor cercetator
Alexandru Caraus

NOTA DE REFERINTA

asupra monografiei ,, Hipertensiunea arteriala esentiala la copii”
autorul monografiei: Nelea Miatraguna, doctor in medicina, conferentiar,
Sef Laborator Cardiologie Pediatrica

Hipertensiunea arteriala (HTA) manifestata la
varsta de copil a fost si va ramane pentru un timp in-
cert ca intindere o adevarata provocare pentru pedia-
trul din teren, deoarece in pofida progreselor semni-
ficative in studierea hipertensiunii arteriale esentiale,
aceasta ramane una dintre cele mai importante pro-
bleme in medicina moderna.

Inarmarea specialistilor din tara noastri cu in-
formatii cat mai complete asupra acestui fenomen si
elaborarea unor programe cat mai eficiente de ma-
nagement diagnostic, curativ i preventiv al HTA la
copil a devenit o necesitate indiscutabild, mai ales ca
morbiditatea prin hipertensiune arteriald esentiald in
populatia tanara a crescut, de altfel ca si prevalenta de
complicatii definite de aceasta.

Consemnand aceste realitati, autorii editiei asu-
pra careia urmeaza sd ne expunem au conceput si
configurat reusit o monografie care a tentat evidentie-
rea si punctarea clara a particularitatilor de evolutie, a
caracterelor fiziopatologice, diagnostice, precum si a
reperelor de tratament operat la copiii cu hipertensiu-
ne arteriald esentiala.

Monografia se conforma tuturor rigorilor fata de
asemenea editii, respectandu-se principiile moderne
de prezentare a surselor informationale de ultima ora
ce se referd la epidemiologia si clasificarea HTA, la
mecanismele fiziopatologice contemporane cu impact
in realizarea hipertensiunii arteriale, la diagnosticul si

tratamentul in formulele recomandate de experti de
nivel mondial.

Nu ne vom referi la preambulul editiei, care este
completat traditional, ci vom aprecia pe rand compar-
timentele de fond.

Capitolul “Fiziopatogenia hipertensiunii arteri-
ale” include toate verigile patogenetice recunoscute
la ora actuald a fi implicate in realizarea hipertensi-
unii arteriale, avand alaturat suportul teoretico-stiin-
tific contemporan al acestor viziuni. La acest com-
partiment sunt incluse o serie de scheme complexe
ale mecanismelor fiziopatologice implicate, ceea ce
faciliteaza comprehensiunea materialului studiat.

Capitolul “Diagnosticul hipertensiunii arteria-
le” contine o expunere desfasuratd a metodologiilor
si tehnicilor actuale de diagnostic al tensiunii arteriale
cu evaluarea conditiilor de masurare a tensiunii arte-
riale, cu indicatiile de utilizare a investigatiilor clinice
si paraclinice de etapa (obligatorii, suplimentare, re-
comandate) la copii.

Este concis si clar expus capitolul despre trata-
mentul hipertensiunii arteriale, cu prezentarea gru-
pelor de preparate antihipertensive indicate la varsta
de copil si dozele acestora. De valoare este si com-
partimentul care analizeaza reactiile adverse posibile
la administrarea antihipertensivelor si principiile de
prevenire a acestora.

Sub un capitol aparte a fost detagat si analizat
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profund sindromul metabolic la copii, cu descifrarea
clara a criteriilor de definire ale acestuia i expune-
rea componentelor sindromului metabolic la grupul
pediatric.

Materialul monografiei pe tot parcursul ei este
bazat pe o bibliografie contemporana si extrem de in-
formativa.

In concluzie afirm cu certitudine, ci monografia
,,Hipertensiunea arteriald esentiala la copii” reprezin-

td o lucrare semnificativa atat ca valoare stiintifica,
cat si analitica si, poate servi, ca un manual integru,
axat perfect pe domeniu ce va completa fericit biblio-
teca specialistilor In pediatrie si nu numai.

Dr. hab. med., conf. univ.,

Ina Palii

Sef Sectie Cardiologie Pediatricd
IMSP ICSDOSM si C
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»Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale” ofera spatiu publicitar
intreprinderilor de fabricare a preparatelor medicamentoase autorizate, pentru a atrage interesul public
asupra productiei lor, organizatiilor care se ocupa cu importul si exportul medicamentelor, institutiilor
de cercetdri stiintifice Tn domeniile medicinei, in scopul popularizarii activitatii lor si a realizarilor
obtinute, institutiilor curativ-profilactice, pentru a face reclama mijloacelor terapeutice, metodelor de
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