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În palmaresul intelectualilor de elită ai Moldovei 
fi gura academicianului Mihail Popovici este una dis-
tinctă în primul rând prin grandoarea celor realizate 
pe parcursul unei cariere de savant temerar şi mana-
ger neîntrecut, prin consacrarea umană a căruia  s-a 
reuşit edifi carea serviciului cardiologic de factură 
modernă, conceput din start şi edifi cat în fi nal ca un 
centru de cercetare şi servicii clinice înalt specializate 
în domeniu. 

Descendent din satul Podoima,  o localitate situa-
tă la Nistru, Mihail Popovici a ales să-şi facă studiile 
la medicină, parcă pentru a putea alina  rănile şi su-
ferinţele, mai vechi şi mai noi, ale neamului său din 
Transnistria. Treptele pe care s-a urcat cu tenacitate, 
efort propriu şi ambiţie l-au adus acolo, de unde poate 
vedea nu numai durerea şi nevoile, ci şi calea demnă 
de urmat. 

Disciplinat în tot ce avea de făcut, sârguincios, 
capabil, conştient de misiunea pe care o avea, Mihail 
Popovici reuşeşte încă de pe băncile institutului de 
medicină să se impună în faţa colegilor şi a profeso-
rilor. Datorită acestor calităţi, devine  nu numai un 
student excelent, ci, totodată, este animat şi de cer-
cetarea ştiinţifi că. Selectat să rămână după absolvirea 
facultăţii la catedră, acestuia i se încredinţează cele 
mai difi cile cursuri, pe care le-a onorat practic cu ve-
ritabila-i ţinută de profesor erudit şi profund.

În doar câţiva ani Mihail Popovici reuşeşte nu nu-
mai să ţină prelegeri, seminare, lucrări practice, ci şi 

să susţină, în 1970, prima teză de doctor în ştiinţe. 
Investigarea homeostazei în intoxicaţii l-a orientat 
spre studiul ştiinţifi c clinico-experimental, domeniu 
în care, după ani, avea să devină un nume consacrat şi 
apreciat în cele mai prestigioase Şcoli de cardiologie 
de pe mapamond. 

S-a format profesional la una din cele mai presti-
gioase instituţii de învăţământ - Universitatea de Stat 
de Medicină şi Farmacie “Nicolae Testemiţanu” sub 
bagheta iluştrilor profesori ai vremii, care slujeau me-
dicinii moldave, pentru ca mai apoi să  devină el înşişi 
un succesor  demn de memoria înaintaşilor. 

La vârsta de 42 de ani (1984) este numit director 
al Institutului de Cardiologie. Deşi avea o experienţă 
modestă în calitate de administrator, dl M. Popovici 
a făcut faţă cu succes multiplelor sarcini. În condiţii 
de loc uşoare dl Mihail Popovici dă dovadă de calităţi 
manageriale necesare, manifestându-se ca un bun or-
ganizator şi conducător.

După mai multe consultări şi investigaţii, cu susţi-
nerea renumiţilor savanţi şi demnitari de stat, ministru-
lui sănătăţii Chiril Draganiuc, acad.Vasile Anestiadi, 
acad. Evghenii Ceazov, s-a acceptat amplasamentul 
Institutului de Cardiologie în sectorul Malina Mică, 
municipiul Chişinău (Dispensar şi Clinica). Din acest 
moment, în istoria serviciului de cardiologie începe 
o nouă perioadă marcată de o activitate intensă de 
creştere a nivelului de asistenţă cardiologică şi dez-
voltare a cercetărilor ştiinţifi ce în domeniul patologiei 

ACADEMICIANUL MIHAIL POPOVICI – 
LA POPASUL A 70 DE ANI DE LA NAŞTERE
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cardiovasculare. Astfel obiectivul prioritar la timpul 
respectiv devine realizarea programului de creare a 
bazei tehnico-materiale prin construcţia de edifi cii, 
achiziţionarea de utilaj, aparatură medicală. Erau ne-
cesare şi acţiuni ample în vederea instruirii cadrelor 
naţionale în domeniul cardiologiei.

A fost nevoie de eforturi susţinute din partea di-
rectorului pentru ca într-un ritm alert la 1985 să fi e 
fi nisat şi dat în exploatare Dispensarul Cardiologic 
pentru 200 vizite/zi. La 1991 se fi nalizează lucrările 
la edifi ciul Clinicii de Cardiologie (pentru 350 pa-
turi), care va defi nitiva un serviciu ştiinţifi co-practic 
cu toate atributele necesare pentru asistarea a mii şi 
mii de pacienţi cu afecţiuni cardiovasculare. De alt-
fel mai mulţi specialişti de talie din ţară şi de peste 
hotare au remarcat din start profunzimea de abordare 
a problemelor demonstrate de tânărul colectiv de spe-
cialişti cardiologi, cercetători ştiinţifi ci din Moldova 
în frunte cu directorul Mihail Popovici.

Ambiţiosul proiect de realizare a unor ample 
cercetări în domeniul cardiologiei experimentale în 
conexiune cu problemele clinice şi întru anticiparea 
bolilor cardiovasculare a necesitat formarea unor ca-
dre pe măsura sarcinilor majore şi ardente ce le ridica 
situaţia complexă a maladiilor cardiovasculare care 
devenise o adevărată provocare pentru medicina pu-
blică. Astfel în cadrul marilor centre de cardiologie 
din fosta Uniune Sovietică (Centrul Unional de Car-
diologie din Moscova, centre Republicane din Kiev, 
Harcov etc.) cât şi  peste hotarele republicii au trecut 
stagieri, s-au instruit şi au realizat studii disertaţionale 
o serie de specialişti în cardiologie, majoritatea fi ind 
sprijiniţi de dl M.Popovici.

Pe parcursul a peste treizeci de ani de activita-
te Şcoala Ştiinţifi că închegată şi animată de savantul  
M. Popovici a reuşit să efectueze o serie întreagă de 
cercetări clinice şi experimentale care erau orientate 
spre problemele difi cile şi prioritare ale cardiologiei 
ca etiopatogenia, diagnosticul şi tratamentul cardio-
miopatiilor dilatative şi toxice, fi ziopatologia insufi -
cienţei cardiace congestive, remodelării miocardului, 
a vaselor periferice şi coronariene etc., principalele 
realizări fi ind: Lansarea concepţiei integrative asupra 
cardiomiopatiilor (recunoscută pe plan internaţional) 
argumentând, prin studii clinice şi fundamentale com-
plexe diferite aspecte ale acestora (elucidate unele 
oportunităţi celulare şi moleculare ale creşterii stiff-
ness-lui diastolic, ale dezvoltării defi citului energetic, 
precum şi particularităţile morfologice ale miocardu-
lui,  inclusiv şi rolul unor factori de risc – pesticidelor, 
alcoolului, infecţiilor, infl amaţiei, factorului imun în 
cardiopatia dilatativă); 

Au fost tranşate mecanisme patogenetice im-
portante ce determină periclitarea funcţiei lusitrope 

a ventriculului stâng, care impun predilect afectarea 
sintezei şi transportului energetic, dishomeostazia 
calciului în cardiomiocit,  reorganizarea proteică a 
interstiţiului miocardic şi evoluţia procesului infl a-
mator; 

A fost dovedit rolul carenţei energetice, stresului 
oxidativ, impactului citokinic, afectării sintezei de 
colagen interstiţial şi a expresiei proteinelor de inter-
calare din familia conexinelor (43, 45 şi 49) în creş-
terea stiffness-lui diastolic, perturbarea contractilităţii 
izovolumetrice a ventriculului stâng, destabilizarea 
electrofi ziologică şi incompetenţa funcţională a mi-
ocardului siderat; 

A fost estimată şi validată valoarea predictivă a 
nivelelor circulante ale celulelor progenitoare endote-
liale şi apoptotice asupra evoluţiei leziunilor coronari-
ene condiţionate de dislipidemii, injuriilor ischemice 
ale miocardului, precum şi fezabilităţii procesului de 
reendotelizare şi angiogeneză în sistemul coronarian;

Pentru prima dată, aplicând metoda de hibridizare 
in situ şi utilizând material uman, s-a reuşit evaluarea 
expresiei acizilor micro-ARN-143 şi -145 în peretele 
vascular, metodologie care s-a utilizat ulterior pentru 
determinarea micro-ARN-143 şi micro-ARN-145 în 
paternul tisular al restenozei intra-stent pe material 
necropsic; 

A fost elaborată metoda de diagnostic preco-
ce al infarctului miocardic acut în baza evidenţierii 
unui marker biochimic inedit al leziunii miocardice 
ATP-aza de Ca++ şi a metodei de estimare a riscu-
lui destabilizării plăcii aterogene, cât şi a prognozării 
procesului de reendotelizare prin determinarea canti-
tativă a celulelor endoteliale progenitoare în sânge şi 
a capacităţii lor de proliferare in vitro; 

A fost descifrat rolul afectării sistemului de con-
trol al fenotipului contractil al miocitului neted vascu-
lar în formarea şi hiperplazia neointimei şi, respectiv, 
în dezvoltarea restenozei intra-stent după angioplas-
tie coronariană; 

S-au adus dovezi noi asupra valorii predictive 
a unor markeri ai infl amaţiei endoteliale şi alterării 
proteinelor scheletice (fosfolipaza A2 asociată de li-
poproteinele circulante şi produsele glicării fi nale) 
privind remodelarea coronariană negativă şi pertur-
barea elasticităţii arterelor periferice de conduită şi 
rezistive; 

A fost identifi cată expresia şi cantitatea metalo-
proteinazei 2 a matricei extracelulare şi a inhibito-
rului tisular specifi c vizavi de afectarea turnoverului 
colagenului în media şi neointima arterei coronariene 
inerentă stenozei şi restenozei după angioplastie; 

Au fost elucidate mecanismele de control al fe-
nomenului coronarian Gregg alternative reactivităţii 
vasculare dependente de endoteliu compromise în in-
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sufi cienţa cardiacă, care sunt bazate pe fenomenul de 
hiperpolarizare a mediei musculare;

Au fost individualizate oportunităţile corelative 
ale indicilor elasticităţii arterelor periferice cu predic-
torii principali ai disfuncţiei sistolice şi diastolice la 
pacienţii cu insufi cienţă cardiacă congestivă, inclusiv 
pe fondalul modelării activităţii neuroendocrine. 

Antrenarea Republicii Moldova în Programul 
de Intervenţie Naţională Integrată împotriva bolilor 
nontransmisibile (CINDI) este încă una din realiză-
rile cu o importantă rezonanţă socială ale savantului 
M.Popovici. În ţară au fost desfăşurate programe şi 
activităţi de ameliorare a sănătăţii prin prevenirea şi 
reducerea factorilor de risc morbid. Prin implicarea 
nemijlocită a academicianului M.Popovici, ideologia 
medicinii preventive a devenit nucleul Programului 
Naţional de Sănătate, în care se redirecţionează ac-
centele spre medicina care tinde prevenirea pe toate 
căile  maladiilor. Experienţa Moldovei în acest dome-
niu, a fost apreciată mult iar M. Popovici Directorul 
Programului CINDI în Moldova, a fost acceptat în 
funcţia de consultant în echipa de elaborare a Stra-
tegiei Europene de combatere a maladiilor nonconta-
gioase, pe lângă Biroul European al OMS. Prin toate 
aceste angajamente de prestigiu şi responsabilitate 
la care se adaugă şi poziţia sa ardentă ca  preşedinte 
al Societăţii de Cardiologie a contribuit la creşterea 
imaginii Republicii Moldova pe plan internaţional.

Cercetările actuale sunt proiectate asupra unei 
probleme importante a cardiologiei intervenţionale 
şi vizează estimarea fezabilităţii predictive a concep-
tului „multi-marker” la pacienţii expuşi angioplastiei 
cu implantare de stent privind evoluţia complicaţii-
lor cardiovasculare majore. La această conotaţie este 
apreciată corelarea între markerii circulanţi, imagis-
tici, morfologici şi indicii probelor contemporane de 
studiu al ateromului coronarian: ultrasonografi ei in-
travasculare şi tomografi ei optice coerente.     

Rodul muncii şi activităţii ştiinţifi ce şi organiza-
torice ale academicianului M. Popovici sunt circa 500 
publicaţii ştiinţifi ce, inclusiv 20 monografi i, compen-
dii şi ghiduri, 17 invenţii, dintre care 5 au fost distinse 
cu medalii de aur, 6 cu medalii de argint, 1 – bronză, 
1 - cu  Marele Premiu, Chişinău, Moldova, partici-
pant la numeroase Congrese Naţionale, Europene şi 

Mondiale în domeniul cardiologiei ca raportor şi mo-
derator, conducător ştiinţifi c la 26 proiecte ştiinţifi ce, 
naţionale şi  internaţionale, conducător ştiinţifi c al 10 
doctori în medicină şi 11 doctori habilitaţi în medi-
cină.  

Activitatea prodigioasă a Dr. Prof. M. Popovici a 
fost apreciată cu înalte distincţii de stat şi titluri onori-
fi ce: laureat al Premiului de Stat al RM pentru ştiinţă, 
tehnică şi producere (1994),  medalia „Meritul  civic” 
(1996), cavaler al celei mai înalte distincţii de stat 
„Ordinul Republicii” (2002), Cavaler (2005), Ofi ţer 
(2006) şi Comandor (2007) al ordinului „Merite de 
invention” al Regatului Belgia.

Respectul şi admiraţia colegilor şi subalternilor 
derivă din exemplul personal al academicianului,  
directorului M. Popovici, care, deşi este extrem de 
ocupat, consideră de datoria sa să înveţe oamenii să 
discearnă binele de rău, să-şi traseze clar sarcinile de 
realizat şi să caute mereu soluţia optimă şi echitabi-
lă în special în raport cu bolnavii. Colegilor cu care 
colaborează zi de zi li se creează impresia că acest 
om nu se mai odihneşte nici când. Dimineaţa cum se 
luminează de zi, este deja la serviciu, iar seara târziu 
îl poţi găsi în biroul de lucru.

Domnul academician M. Popovici face parte din 
categoria rară de lideri adevăraţi, care sunt capabili în 
deplină măsură, până la sacrifi ciu să-şi utilizeze capa-
cităţile. Graţie puternicului simţ organizatoric, năzu-
inţei spre perfecţionare continuă, receptivităţii faţă de 
nou, M. Popovici şi-a trasat clar şi ferm  obiectivele 
intelectuale şi interesele spre care tindea. Dincolo de 
impresia cvasieuforizantă a accesibilităţii, acest om 
este remarcabil şi inconfundabil prin  rigoarea, disci-
plina interioară şi fermitatea conceptelor ce-l repre-
zintă.

La popasul celor 70 de ani de viaţă trăită intens 
şi cu dăruire exemplară întregul efectiv al membrilor 
Academiei de Ştiinţe a Republicii Moldova se alătură 
tuturor urărilor aduse acestui distins savant, manager 
de talent şi cetăţean responsabil şi îi urează să rămână 
pe aceiaşi undă de  angajament total, să-şi păstreze in-
tegre şi neîntinate distinsele sale virtuţi umane şi clar-
viziunea de dascăl perfect şi investigator neobosit. 

Mulţi ani înainte, cât mai multe bucurii şi împli-
niri aşteptate, alături de cei dragi inimii!

Academician 
Gheorghe Duca
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STUDII ȘI SINTEZE

REACTIVITATEA VASCULARĂ PERIFERICĂ ÎN DISFUNCŢIA 
ENDOTELIALĂ: ROLUL ANG 1-7 ŞI RECEPTORILOR MAS

Ciobanu Lucia – dr. în med., conf. cercetător, 
Cobeţ Valeriu – dr. hab. în med., conf. universitar, 
Todiraş Mihai – dr. hab. în med., conf. universitar,

Popovici Mihail – dr. hab. în medicină, profesor universitar, academician al AŞM
Institutul de Cardiologie 
luciaciobanu001@gmail.com

Rezumat
Unul din peptidele endogene ale sistemului renină-angiotensină-aldosteron, Ang 1-7, este tratat drept un factor cu 

proprietăţi vasculare benefi ce. Acest studiu a demonstrat, că în disfuncţia endotelială diabetogenă reactivitatea inelelor 
izolate de şobolan la stimulare colinergică este afectată, iar vasorelaxarea mediată prin Ang 1-7 este prezervată. Benefi ciul 
axei Ang (1-7)-receptorii mas se impune şi prin potenţarea efectului vasoconstrictor al Ang II în condiţiile blocării 
receptorilor mas şi atenuarea acestuia pe fondalul acţiunii Ang 1-7.

Cuvinte-cheie: relaxarea vasculară, 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 benefi t 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 benefi t 
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

Резюме: Периферическая сосудистая реактивность при эндотелиальной дисфункции: роль 
ангиотензина 1-7 и mas рецепторов

Один из эндогенных пептидов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, ангиотензин 1-7, трактуется 
как фактор с положительными сосудистыми свойствами влияет на сосудистую реактивность. Данное исследова-
ние показало нарушение холинергической реактивности изолированных аортальных колец крысы с диабетиче-
ской эндотелиальной дисфункцией, в то время как вазорелаксация опосредованная ангиотензином 1-7 сохранена. 
Значимость оси ангиотензин (1-7)-mas рецептор доказана и феноменом усиления вазоконстрикторного эффекта 
ангиотензина II в условиях блокады mas рецепторов или его подавления на фон действия ангиотензина 1-7. 

Ключевые слова: сосудистое расслабление, рецепторы mas

Introducere. Disfuncţia endotelială, manifestată 
prin reducerea expresiei enzimei de sinteză constitu-
tivă a oxidului nitric (NO) cantonată pe endoteliocitul 
vascular şi/sau cardiac (NOSec) reprezintă atât unul 
din mecanismele incipiente ale afecţiunilor cardio-
vasculare, cât şi un substrat molecular de susţinere 
şi exacerbare a evoluţiei acestora [1, 2]. Carenţa de 
NO, precum şi altor factori derivaţi de endoteliu (e.g. 
prostaciclina, factorul de hiperpolarizare) declanşea-
ză direct sau intermediat unele evenimente inerente 
remodelării funcţionale şi structurale vasculare şi mi-
ocardice:

Creşterea expresiei moleculelor de adeziune • 

intercelulară şi citokinelor proinfl amatoare, potenţa-
rea răspunsului infl amator nespecifi c, fenomene pro-
pice dezvoltării leziunilor aterosclerotice ale vaselor. 
În acest context este deosebit de importantă majorarea 
conţinutului proteinei C reactive în aterom, expresiei 
proteinei de cheomoatracţie a monocitelor 1 (MCP-1) 
şi a receptorilor către oxi-LDL. 

Creşterea expresiei şi activităţii metaloprote-• 
inazelor matricei expracelulare, cantităţii mielopero-
xidazei monocitare şi a radicalilor liberi de oxigen, 
fapt ce rezultă în degradarea capsulei fi brinice a ate-
romului coronarian, destabilizarea plăcii şi evoluţia 
evenimentelor coronariene acute.
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Periclitarea efectului vasodilatator al media-• 
torului parasimpatic şi augmentarea acţiunii vasocon-
strictoare a factorilor neuroendocrini, în primul rând, 
auspra arterelor de calibru mic şi arteriolelor, gene-
rând evoluţia hipertensiunii arteriale, iar în cord – di-
minuarea rezervei funcţionale coronariene, aceasta 
fi ind determinată şi de compromiterea coronarodila-
tării metabolice induse prin bradikinină şi adenozină 
şi mediate în parte prin endoteliu.  

Augmentarea acţiunii mitogene şi de creştere • 
a angiotensinei II (Ang II), endotelinei-1 (ET-1) şi no-
repienfrinei (NE), repercusiunile căreia se impun prin 
creşterea grosimii intimă-medie a arterelor, hipertro-
fi a miocardului, sinteza exagerată a colagenului inter-
stiţial în detrimentul funcţiei lusitrope a cordului.  

Formarea şi hiperplazia neointimei, care în • 
consonanţă cu diminuarea expresiei şi cantităţii mi-
cro-ARN-143/145 ce condiţionează migrarea celule-
lor muscular netede vasculare cu fenotip secretor (sau 
sintetic) pe fondalul degradării colagenului fi brilar 
al matricei extracelulare, reprezintă, potrivit datelor 
noastre obţinute în cercetările anterioare, un meca-
nism oportun al restenozei intra-stent (RIS) după an-
gioplastia coronariană cu implantare de stent [3]. 

Studiile  recente aduc la apel încă o contribuţie 
certă a NO privind reactivitatea vasculară – medierea 
efectelor vasculare ale angiotensinei 1-7 (Ang 1-7), 
un heptapeptid format în cadrul clivării angiotensinei 
1-9 (Ang I) sub acţiunea enzimei clasice de conver-
sie a angiotensinei I (endopeptidaza sau kininaza II, 
ACE) sau a Ang II sub acţiunea prolinendopeptida-
zei (enzima de alternativă a sistemului renină-engio-
tensină-aldosteron, ACE2).  Robson Santos şi colab. 
(2003) printre primii au demonstrat afi nitatea Ang 1-7 
faţă de receptorul proteic G codat de protooncogena 
Mas, receptorul respectiv al heptapeptidului fi ind, 
astfel, desemnat drept receptorul mas, activarea căru-
ia în cercetările autorilor a determinat relaxarea aortei 
murine şi efect diuretic, creşterea sintezei acidului 
arahidonic şi eliberarea de NO [4]. 

Pe parcursul ultimului deceniu au fost trecute în 
evidenţă mai multe proprietăţi funcţionale importante 
ale Ang 1-7 [5, 6, 7, 8]: 

Relaxarea vasculară periferică şi coronaria-1. 
nă prin intermediul NO şi prostaciclinei eliberate în 
urma activării receptorilor mas endoteliali. Stimula-
rea NOSec de către Ang 1-7 poate fi  realizată şi prin 
mecanism dependent de Akt, mediatorul principal al 
acţiunii insulinei. Totodată, este cunoscută vasodila-
tarea Ang 1-7 indusă şi prin intermediul receptorilor 
AT2.   

Contracararea efectelor Ang II: vasoconstric-2. 
ţiei, acţiunii proliferative, proinfl amatorii şi de acti-
vare a stresului oxidativ prin intermediul NAD(P)H, 

de perturbare a baro-refl exelor cardiovasculare etc. 
Remarcabil, că Ang 1-7 per se reduce rata de sinteză 
a colagenului, chiar dacă fi broblaştii sunt activaţi de 
alţi factori neuroendocrini (e.g. ET-1).  

Creşterea bio-fezabilităţii sistemului NO-3. 
GMPc, precum şi a sistemului de angajament al celu-
lelor endoteliale progenitoare în restabilirea celulară 
a endoteliului alterat, în special în impactul diabeto-
gen.  

Ameliorarea evoluţiei leziunilor aterosclero-4. 
tice şi micşorarea aterogenităţii apo-B-lipoproteine-
lor şi a trigliceridelor circulante bogate în apo-C-lipo-
proteine, care conduc la creşterea expresiei MCP-1 şi 
infi ltrarea monocitelor în spaţiul subendotelial, prin 
ce se accentuează răspunsul infl amator în peretele 
vascular. Totodată, Ang 1-7 modulează migrarea ce-
lulelor musculare netede stimulată de Ang II şi, deci, 
rata de hiperplazie a neointimei, benefi ciu însemnat 
vizavi de dezvoltarea RIS, în deosebi în disfuncţia en-
dotelială diabetogenă (DED).  

Se anunţă de asemenea pertinent efectul de 5. 
prevenire sau atenuare a accidentului vascular cere-
bral al Ang 1-7 asociat cu revirimentul heptapeptidu-
lui asupra memoriei şi altor funcţii cognitive, precum 
şi acţiunea de stimulare a captării glucozei de către 
celule, lipolizei şi de micşorare a rezistenţei recepto-
rilor către insulină. Blocarea receptorilor mas reduce 
considerabil fosforilarea Akt de către Ang 1-7 în ţesu-
tul adipos, hepatic şi muşchii scheletici, fapt ce indică 
asupra rolului acestora din ţesutul extracardiac. 

 Semnifi caţia axei ACE2 - Ang (1-7) – receptorii 
mas în homeostazia circulatorie este determinată şi 
de faptul că inhibitorii ACE nu infl uenţează rata de 
formare a Ang 1-7 mediată de ACE2 şi poate fi , deci, 
o ţintă terapeutică de valoare în cardiologie. 

A. Ferreira şi colab. (2012) consideră, că abor-
darea terapeutică a afecţiunilor cardiovasculare prin 
modularea acestei axe poate avea la bază cel puţin 2 
tentative: 1) creşterea activităţii ACE2, prin ce se va 
amplifi ca convertirea Ang II în Ang 1-7 şi 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 promiţătoare. În acest context este de menţionat, 
că  oricare evidenţe ce vizează rolul axei ACE2 - Ang 
(1-7) – receptorii mas în afecţiunile cardiovasculare 
sunt conceptual oportune şi propice elaborărilor te-
rapeutice.

Scopul studiului: Evaluarea în vitro a reactivită-
ţii aortei în DED.

Material şi metode. Disfuncţia endotelială diabe-
togenă s-a reprodus la şobolanii albi de laborator prin 
administrarea i/p a streptozotocinei în doză de 50 mg/
kg timp de 5 zile, model acceptat în cardiologia fun-
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damentală [10]. Streptozotocina reprezintă un agent 
antineoplastic sintetic, care acţionează alterativ asu-
pra celulelor beta din pancreasul endocrin, inducând 
apariţia rapidă a defi cienţei de insulină şi dezvoltarea 
diabetului zaharat insulino-dependent. Inelele izolate 
de aortă au fost perfuzate în baia de organ izolat TSE 
(Germania) cu soluţia clasică Krebs fără recirculaţie, 
barbotată cu carbogen la temperatura 370C, utilizând 
traductorul izometric (837004 TSE). Contractilitatea 
maximă a inelelor vasculare a fost indusă prin depo-
larizare cu soluţia de KCl (50 mM), iar acest platou 
constrictor a servit drept indice de referinţă (100%) 
pentru compararea nivelelor vasoconstrictoare ine-
rente acţiunii fenilefrinei (Phe), NE, ET-1 şi Ang II în 
diferite concentraţii aplicate (10-7-10-6 M). Vasocon-
stricţia prin depolarizare refl ectă capacitatea maximă 
de contracţie a musculaturii vasculare determinată de 
infl uxul cationilor de calciu în mioplasmă pe fondalul 
declanşării potenţialului de acţiune a celulei muscula-
re vasculare netede şi nu angrenează efectele de con-
tracarare a efectelor vasoconstrictorii inerente endo-
teliului. Reactivitatea vasculară endoteliu dependentă 
s-a estimat prin administrarea în baia izolată a carba-
colului (10-7-10-5 M), analogul sintetic al acetilcolinei, 
în platoul constrictor indus prin Phe (10-6 M). Efectul 
vasotrop al Ang 1-7 (10-7-10-5 M),  de asemenea s-a 
atestat prin administrarea ei în platoul constrictor al 
Phe. Pentru a estima paternul de concurenţă între ac-
ţiunea Ang 1-7 şi a Ang II, efectul octapeptidului s-a 
apreciat pe fondalul acţiunii Ang 1-7 şi a antagonistu-
lui receptorilor mas, A779, datele fi ind comparate cu 
evidenţele lotului-martor (MR).  

Rezultate. Acţiunea fenilefrinei (agonistului re-
ceptorilor alpha-1-adrenergici) pe fondalul impactului 
diabetogen s-a manifestat printr-un platou constrictor 
semnifi cativ elevat comparativ cu paternul martor, va-
loarea relativă a acestuia din nivelul contracţiei aor-
tei prin depolarizare fi ind prezentată în tab. 1. Astfel, 
platoul constrictor Phe în DED constituie în medie 
51,2% (10-7 M) şi 73,2% (10-6 M) din nivelul contrac-
ţiei induse prin depolarizare, acesta fi ind cu 28,6% 
(p<0,05) şi 34,3% (p<0,01) peste nivelul martor. 

Tabelul 1
Valorile platoului constrictor al aortei la 
acţiunea fenilefrinei (10-7 - 10-6 M)

Fenilefrină (10-7 M) Fenilefrină (10-6 M)
Martor 
(n=9)

DED (n=10) Martor 
(n=9)

DED (n=10)

39,8±2,6% 51,2±3,4%
+28,6% vs 

MR, p<0,05

54,5±3,6% 73,2±4,4%
+34,3% vs 

MR, p<0,01
  
Efectul vasoconstrictor al NE asupra inelelor 

izolate de aortă a fost în ambele loturi net mai slab 

faţă de răspunsul vasului izolat indus prin Phe, fapt 
determinat de activarea nu numai a receptorilor 
alpha-1-adrenergici de pe miocitul neted vascular, dar 
şi a receptorilor alpha-2-adrenergici cantonaţi pe ce-
lula endotelială, ce rezultă în eliberarea de oxid nitric 
(tab. 2). 

 Tabelul 2
Valorile platoului constrictor al aortei la 
acţiunea NE şi ET-1 (10-7 - 10-6 M)

NE (10-7 M) NE (10-6 M)
MR (n=9) DED (n=10) MR(n=9) DED (n=10)

28,3±
1,9%

39,6±2,7%
+40% vs MR, 

p<0,01

41,9±
3,2%

59,6±4,1%
+42,2% vs MR, 

p<0,01
Endotelina-1 (10-7 M) Endotelina-1 (10-6 M)

MR (n=9) DED (n=10) MR(n=9) DED (n=10)
58,4±
3,1%

78,7±4,9%
+34,8% vs 

MR, p<0,01

73,2±
4,6%

93,4±6,1%
+27,6% vs MR, 

p<0,01

Cu toate acestea, în DED platoul constrictor al 
NE s-a estimat semnifi cativ 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 aortă atât în DED, cât şi în lotul-
martor, a fost iminent endotelinei 1 (tab. 2). Acţiunea 
ET-1 în concentraţia 10-7 M s-a impus în cadrul DED 
printr-un platou constrictor care constituie aproape 
79% din valoarea răspunsului constrictor maxim, iar 
în concentraţia de 10-6 M acesta a elevat în medie la 
cote de 93,4%, ceea ce este cu 27,6% peste nivelul 
atins la stimularea aortei intacte (p<0,01). 

Acţiunea Ang II asupra inelelor de aortă, deşi a 
indus un răspuns constrictor inferior celui adrenergic 
şi endotelinic, s-a impus în DED prin cea mai mare 
elevare faţă de paternul martor şi fost net potenţată pe 
fondalul blocării receptorilor mas prin antagonistul 
A779 (tab. 3). 

Tabelul 3
Răspunsul constrictor al aortei la acţiunea Ang 

II şi blocarea receptorilor mas
Ang II (10-6 M) A799 (10-6 M) + Ang II (10-6 M)

MR 
(n=9)

DED 
(n=10)

MR (n=9) DED (n=10)

29,7±
2,1%

45,1±3,3%             
+51,9% 
vs MR 

p<0,001

39,6±3,4% 
+33,3% 

vs Ang II, 
p<0,05

61,5±4,2%
+36,4% vs Ang II, 

p<0,05 
+55,3% vs MR, 

p<0,01

Platoul constrictor al Ang II în DED constituie 
45,1% din contracţia prin depolarizare şi cu 59,1% 
depăşeşte indicele martor. Acţiunea Ang II pe fonda-
lul blocării receptorilor mas s-a impus în lotul-martor 
cu elevarea platoului constrictor cu 33,3% (p<0,05) şi 
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cu 36,4% în DED (p<0,05), fapt ce a condus la majo-
rarea decalajului între DED şi martor până la 55,3% 
(p<0,01). 

Un aspect oportun al interacţiunii Ang 1-7 şi Ang 
II poate fi  consemnat şi prin capacitatea Ang 1-7 de a 
reduce efectul vasoconstrictor al Ang II, când stimu-
larea receptorilor mas anticipează acţiunea octapepti-
dului (tab. 4). 

Tabelul 4
Platoul constrictor al acţiunii Ang II, inclusiv 

pe fondalul premedicaţiei cu Ang 1-7 
Ang II (10-6 M) Ang 1-7 (10-6 M) + Ang II 

(10-6 M)
Martor 
(n=9)

DED 
(n=10)

Martor (n=9) DED (n=10)

29,7±2,1% 45,1±3,3%             
+51,9% 
vs MR, 
p<0,001

17,9±1,5% 
-39,7% 

vs Ang II 
p<0,05

30,3±2,8%
-32,8% vs 

Ang II, p<0,05    
+69,3% vs 

martor, p<0,01
 
În acest context merită atenţie faptul, că Ang 1-7 

a diminuat semnifi cativ platoul constrictor al Ang 
II în DED la cote apropiate de fenomenul atestat în 
lotul-martor: -32,8 versus -39,7%. Astfel, platoul con-
strictor al inelelor de aortă în DED la acţiunea Ang II 
pe fondalul acţiunii Ang 1-7 devine practic egal cu ni-
velul constrictor martor indus prin Ang II (30,3±2,8 vs 
29,7±2,1%), discrepanţa de 51,9% fi ind redusă până 
la 2%. Important de menţionat, că acţiunea Ang 1-7 
în platoul constrictor al inelelor izolate de aortă indus 
prin Phe (10-6 M) s-a manifestat în DED prin efect 
vasorelaxant cu devieri nesemnifi cative faţă de pater-
nul martor în toate concentraţiile aplicate, iar efectul 
vasorelaxant al stimulării colinergice prin carbacol a 
fost concludent compromis (tab. 5).  

Acţiunea carbacolului a determinat în DED o 
relaxare semnifi cativ mai slabă a relaxării inelelor 
izolate de aortă faţă de martor cu 17-36%. Efectul 
vasorelaxant al Ang 1-7 se atestă inferior efectului 
stimulării colinergice în ambele loturi, dar acesta nu 
este periclitat în DED. Platoul constrictor Phe se de-
preciază sub acţiunea Ang 1-7 mai puţin doar cu 5, 6 
şi 8,2% faţă de indicele martor la administrarea ago-
nistului receptorilor mas în concentraţiile 10-7, 10-6  şi, 
respectiv, 10-5 M. 

Tabelul 5
Valorile relaxării aortei contactate prin Phe la 

acţiunea carbacolului şi Ang 1-7

Lot
% platoului constrictor de Phe la acţiunea 

carbacolului (Mol)
10-7 M 10-6 M 10-5 M

Martor
n=9

74,2±3,7                            
-25,8% vs Phe

61,2±2,9                           
-38,8% vs Phe

47,8±1,8                                
-52,2% vs Phe

DED
n=10

86,7±4,2                             
-13,3% vs Phe        
+17% vs MR, 

<0,05

75,3±3,7                           
-24,7% vs Phe    
+23% vs MR, 

p<0,05

65,2±3,1                                
-34,2% vs Phe          
+36% vs MR, 

p<0,01
% platoului constrictor de Phe la acţiunea Ang 1-7 

(Mol)
10-7 M 10-6 M 10-5 M

Martor
n=9

85,4±4,5                            
-14,6% vs Phe

74,8±4,3                          
-25,2% vs Phe

67,9±3,8                                
-32,1% vs Phe

DED
n=10

89,6±4,6                             
-11,4% vs Phe        
+5% vs MR, 

p>0,05

79,3±4,9                          
-20,7% vs 

platoul Phe +6% 
vs MR, p>0,05

73,5±4,6                                
-26,5% vs Phe         
+8,2% vs MR, 

p>0,05
 
Discuţii. Impactul diabetogen asupra reactivităţii 

vasculare s-a manifestat în studiul nostru prin afec-
tarea notabilă a relaxării in vitro a inelelor izolate de 
aortă la stimulare colinergică, descreşterea semnifi -
cativ mai mică a contracţiei vasculare  fenilefrini-
ce, fi ind în raport direct cu concentraţia agonistului 
aplicat (carbacolului). Acest fenomen s-a asociat cu 
elevarea semnifi cativă faţă de paternul martor a pla-
toului constrictor aortic indus prin stimularea alpha-
adrenergică, acţiunea ET-1 şi, în deosebi, a Ang II, de 
asemenea mai accentuată odată cu creşterea concen-
traţiei factorului neuroendocrin natural. Evidenţele 
funcţionale decelate sunt în consonanţă cu afecţiunile 
vasculare diabetogene cunoscute şi tratate patogene-
tic predilect prin prisma periclitării capacităţii endo-
teliale de sinteză a NO. J.Forbes şi M.Cooper (2013) 
consideră, că la baza manifestărilor DED se afl ă nu 
numai activarea neuroendocrină şi carenţa de NO, dar 
şi funcţionalitatea mesagerilor şi moleculelor de sem-
nalizare care au menirea să moduleze efectele factori-
lor neuroendocrini, cunoaşterea cărora este pertinentă 
nu numai sub aspect conceptual şi diagnostic, dar şi 
terapeutic [11]. În acest context am evaluat rolul Ang 
1-7 şi a receptorilor mas în promovarea efectului va-
soconstrictor al Ang II în DED, obiectiv proiectat pe 
abordarea actuală a semnifi caţiei axei ACE2 - Ang 
(1-7) – receptorii mas în biologia vasculară [6, 7, 8]. 
Reglarea vasomotricităţii prin activarea receptorilor 
mas de către Ang 1-7 se tratează oportună cel puţin 
la conotaţii: 1) stimularea sintezei factorilor derivaţi 
de endoteliu (NO şi prostaciclina) şi, 2) contracararea 
repercusiunilor activării receptorilor AT1 miocitari.     

Important de notat, că afectarea relaxării vascu-
lare periferice în DED la stimularea parasimpatică 
(cel mai fi abil factor vasorelaxant dependent de NO) 
s-a atestat în asociere cu un răspuns vasorelaxant ne-
compromis la acţiunea Ang 1-7. Efectul acesteia din 
urmă, ca şi în lotul-martor, este inferior acţiunii Cb, 
dar nu diferă semnifi cativ de paternul normal, iar creş-
terea concentraţiei agonistului receptorilor mas nu a 
condus la majorarea diferenţei faţă de martor, fapt ce 
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poate indica asupra caracterului expresiei acestor re-
ceptori în DED. Dacă în plan cantitativ între recepto-
rii AT1 şi Ang II există un „feed-back” pozitiv, atunci 
nu sunt dovezi certe privind modifi cările cantitative 
ale Ang 1-7 în contextul activării sistemului renină-
angiotensină-aldosteron. Sub aspectul reducerii ratei 
de sinteză a Ang 1-7 (care de fapt este în concordanţă 
cu progresarea spasmului vascular pe fondalul activă-
rii sistemului renină-angiotensină-aldosteron) este de 
admis relevanţa manetei de reglare a expresiei recep-
torilor mas de „feed-back” negativ.     

Potenţarea efectului vasoconstrictor al Ang II în 
DED şi lotul-martor la cote practic egale (+33,6% vs 
+36,4%) pe fondalul blocării receptorilor mas prin 
administrarea antagonistului specifi c A779, confi rmă 
în fond această ipoteză. 

Mai mult decât atât şi, reducerea efectului vaso-
constrictor al Ang II în condiţiile pretratării inelelor 
izolate de aortă cu Ang 1-7 s-a constatat în manieră 
comensurabilă (-39,7% vs -32,8%). 

Prin urmare, rezultatele obţinute demonstrează, 
că Ang 1-7 poate fi  vizată drept un factor vasorela-
xant cu aport de compensare a reactivităţii vasculare 
colinergice afectate în disfuncţia endotelială. Plauzi-
bil, în DED, cât şi alte tipuri de disfuncţie endotelială, 
sinteza Ang 1-7 este diminuată, una din cauze fi ind 
micşorarea activităţii ACE2, iar expresia receptorilor 
mas reglată prin „feed-back” negativ argumentează 
de fapt relatarea lui A.Ferreira (2012) privind benefi -
ciul creşterii activităţii ACE2 şi administrării Ang 1-7 
sau a analogilor sintetici în patologia cardiovasculară 
[9].

J. Stegbauer şi colab. (2012) au adus la apel date, 
care indică că administrarea de durată (6 săptămâni) 
a Ang 1-7 ameliorează concludent acţiunea vasorela-
xantă a carbacolului în afecţiunea vasculară murină 
determinată de defi citul apo-E-lipoproteinelor, efect 
asociat cu majorarea GMPc, mesagerului intracelular 
al NO şi abolit prin administrarea antagonistului re-
ceptorilor mas [12]. Autorii de asemenea au relatat că 
acţiunea Ang 1-7 previne efectiv hiperplazia neointi-
mei arterei abdominale după angioplastie.  

Există opinii, potrivit cărora efectele cardiovas-
culare benefi ce ale inhibitorilor ACE2 sau, mai cu 
seamă a sartanelor, sunt în parte datorate capacităţii 
acestor remedii de stimulare a sintezei Ang 1-7 [13].

Concluzii:
În disfuncţia endotelială diabetogenă efectul 1. 

vasorelaxant al Ang 1-7 nu este compromis, fapt ce 
poate fi  consemnat drept un mecanism de compensare 
a reactivităţii vasculare colinergice afectate, care s-a 
asociat cu creşterea semnifi cativă a vasoconstricţiei 
induse prin NE, ET-1 şi Ang II.

Semnifi caţia benefi că a axei Ang (1-7) – re-2. 
ceptorii mas în disfuncţia endotelială diabetogenă 
este determinată nu numai de prezervarea efectului 
vasorelaxant al Ang 1-7, dar şi de aşa inerenţe funcţi-
onale, cum ar fi  pe o parte potenţarea efectului vaso-
constrictor al Ang II în condiţiile blocării receptorilor 
mas, iar pe de altă parte – atenuarea acestuia pe fon-
dalul acţiunii Ang 1-7.  
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Rezumat 
Fenomenul coronarian Gregg însumă paternul fi ziologic de reglare a perfuziei cordului prin acţiuni vasodilatatorii. 

Impactul diabetogen asupra endoteliului vascular s-a manifestat prin micşorarea semnifi cativă a rezervei funcţionale 
coronariene la acţiunea acetilcolinei şi bradikinei, factorii cheie de control al perfuziei coronariene în repaus şi efort. Tot-
odată, sunt evidenţiate mecanisme care pot atenua insufi cienţa coronariană, acestea fi ind: creşterea expresiei receptorilor 
B1 ai bradikinei, augmentarea coronarodilatării mediate prin hiperpolarizarea miocitului neted coronarian şi controlul 
perfuziei coronariene prin axa Ang (1-7)-receptorii mas.

Cuvinte-cheie: fenomenul coronarian Gregg, disfuncţie endotelială, 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 signifi cant 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 insuffi ciency 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 
                                                                                                                                    
Резюме: Коронарный феномен Грегг при диабетической дисфункции эндотелия: компенсаторные 

механизмы регуляции
Коронарный феномен Грегг включает комплекс сосудорасширяющих действий предназначенных для ре-

гуляции перфузии сердца. Диабетическая дисфункция эндотелия проявилась достоверным снижением коронар-
ного функционального резерва на воздействие основных факторов регуляции коронарной перфузии в покое и 
нагрузке, ацетилхолина и брадикинина. Тем не менее выявлены некоторые механизмы способные лимитировать 
коронарную недостаточность, такие как: увеличение экспрессии рецепторов брадикинина В1, потенцирование 
коронародилатации опосредованной гиперполяризацией гладкого коронарного миоцита и контроль перфузии 
осью ангиотензин 1-7-рецепторы мas.   

Ключевые слова: коронарный феномен Грегг, эндотелиальная дисфункция, компенсаторные механизмы 

Introducere. Fenomenul coronarian Gregg re-
prezintă în viziunea conceptuală clasică paternul 
complex de reglare a fl uxului coronarian în condiţii 
de efort al cordului la diferite suprasolicitări cu sco-
pul de ajustare a fl uxului coronarian la solicitările 
metabolice ale miocardului în oxigen [1]. Deşi creş-
terea travaliului cardiac (e.g. exerciţiile fi zice) în baza 
augmentării răspunsului inotrop asigură majorarea 
fl uxului coronarian (FC), sporul acestuia, determinat 
de funcţia de pompă a ventriculului stâng, este insu-
fi cient pentru a realiza o majorare a perfuziei coro-
nariene, care va asigura cerinţele crescute de 5-6 ori 

ale cordului în oxigen, fără o relaxare concludentă a 
arterelor coronariene de calibru mare şi în, special, a 
arteriolelor [2].

Astfel, la baza fenomenului coronarian Gregg se 
afl ă entităţi fi ziologice de reglare a FC prin interme-
diul acţiunii vasodilatatoare a diferitor factori eliberaţi 
predilect local, interfaţa căreia este endoteliul corona-
rian care cantonează enzima de sinteză constitutivă 
a oxidului nitric (NOSec), activarea căreia mediază 
efectul coronarodilatator al acetilcolinei, adenozinei, 
bradikininei etc. Endoteliul coronarian este oportun 
şi în vederea sintezei prostaciclinei şi factorului cu 
acţiune hiperpolarizantă, infl uenţa cărora rezultă în 
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dilatarea arterelor coronariene, deşi inferioară efectu-
lui oxidului nitric (NO). 

Rata de creştere a FC la acţiunea mediatorului pa-
rasimpatic şi factorilor coronarodilatatori metabolici 
este dependentă nu numai de starea funcţională a en-
doteliului, remodelarea arterelor coronariene, dar şi 
de stresul miocardic mecanic, care se majorează la 
stimularea simpatico-adrenergică, acţiunea angioten-
sinei II (Ang II) şi endotelinei 1 (ET-1), calciul, fi ind 
în acest context, mesagerul intracelular principal al 
răspunsului inotrop şi creşterii presiunii transvascu-
lare, în special, în zona subendocardică ce conţine 
artere de calibru mic (<100μm) [3]. Pe de altă parte, 
creşterea FC este în detrimentul funcţiei lusitrope a 
cordului, mecanism identifi cat ca fenomenul  “gar-
den-house” [4]. 

Cu toate că remodelarea coronariană şi disfuncţia 
endotelială, manifestată prin carenţa de NO, domină 
conceptul fi ziopatologiei privind periclitarea rezervei 
funcţionale coronariene în insufi cienţa cardiacă, ce 
evoluează, în deosebi, pe fondalul  impactului diabe-
togen, rămân actuale şi importante studiile de identi-
fi care a mecanismelor compensatorii de reglare a per-
fuziei coronariene sau de alternativă faţă de sistemul 
NOSec-NO. Elucidarea acestora poate conduce la ma-
terializarea unor noi ţinte terapeutice vizavi de ameli-
orarea fenomenului coronarian Gregg în IC, precum şi 
a perfuziei coronariene compromise la distanţă după 
manevra de angioplastie. Mai multe direcţii sunt sub 
acest aspect tratate, cele mai pertinente fi ind: 

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

Aprecierea aportului receptorilor B1 ai bradi-2. 
kininei (capabili să activeze canalele de potasiu inde-
pendent de receptorii KATP) în reglarea coronarodila-
tării kininergice.  

Evaluarea efectului Ang 1-7 asupra RFC prin 3. 
intermediul receptorilor mas, activarea cărora indu-
ce in vitro vasorelaxarea diferitor segmente de artere 
intacte şi, nu mai puţin important, modularea recep-
torilor AT1 ai Ang II ce rezultă în contracararea acţi-
unii octapeptidului (i.e. vasoconstrictorii, mitogene, 
proinfl amatorii etc.). 

În baza acestor postulate scopul studiului a con-
stat în evaluarea in vitro a reactivităţii coronariene 
mediate prin mecanismul de hiperpolarizare, recepto-
rii mas ai Ang 1-7 şi B1 ai bradikininei în disfuncţia 
endotelială diabetogenă. 

Material şi metode.  Disfuncţia endotelială di-
abetogenă (DED) s-a reprodus la şobolanii albi de 
laborator prin administrarea i/p a streptozotocinei în 
doză de 50 mg/kg timp de 5 zile, model acceptat în 
cardiologia fundamentală [5]. Reactivitatea coronari-
ană a fost studiată pe modelul de cord izolat izovolu-
mic perfuzat retrograd cu soluţia clasică Krebs fără 
recirculaţie (modelul Langendorff) la presiunea de 
70 şi 100 cm col. H2O. Valoarea RFC (estimată drept 
incrementul relativ al fl uxului coronarian la acţiunea 
factorilor coronarodilatatori) şi fezabilitatea fenome-
nului coronarian Gregg s-a estimat în cadrul următo-
rului protocol experimental: 

Stimularea colinergică a cordului izolat per-1. 
fuzat la presiunea de 100 cm col. H2O prin adminis-
trarea acetilcolinei (10-7-10-5 M). 

Acţiunea bradikininei (102. -6 M) asupra cordu-
lui izolat perfuzat la presiunea de 70 şi 100 cm col. 
H2O, inclusiv pe fondalul blocării receptorilor B2 
prin administrarea antagonistului specifi c HOE-140 
(10-6 M).

Stimularea receptorilor 3. mas prin administra-
rea Ang 1-7 (10-6 M, presiunea de perfuzie 100 cm 
col. H2O). Aprecierea efectului coronaroconstrictor al 
Ang II (10-6 M) pe fondalul acţiunii Ang 1-7 sau blo-
cării receptorilor mas prin intermediul antagonistului 
A779.

Evaluarea efectului coronarodilatator al pe-4. 
roxidului de hidrogen (H2O2) mediat, în parte, prin 
hiperpolarizarea miocitului neted coronarian. 

Datele obţinute au fost comparate cu evidenţele 
cordului intact (lotul-martor), semnifi caţia discrepan-
ţei fi ind analizată prin intermediul criteriului t-Stiu-
dent. 

Rezultate. Rezerva funcţională coronariană în 
DED la acţiunea acetilcolinei sau bradikininei este 
notabil diminuată (tab.1).  Acţiunea Ach a determi-
nat în DED o RFC egală în medie cu 15,2 şi 23,8% 
corespunzătoare concentraţiei 10-7 şi 10-5 M, ceea ce 
este semnifi cativ inferioară paternului martor cu 34-

Tabelul 1
Valoarea rezervei funcţionale coronariene la stimulare colinergică şi kininergică

Lot Acetilcolina (Ach) Bradikinina (Brk)
10-7 Mol 10-5 Mol 10-7 Mol 10-5 Mol

Martor (n=8) 24,3±1,6% 35,8±2,4% 14,7±0,9% 22,6±1,2%
DED (n=7) 15,2±1,1%**

-38% vs Mrt
23,8±1,8**
-34% vs Mrt

11,8±1,1%
-20% vs Mrt

15,6±1,3%*
-31% vs Mrt

Legendă: * - p<0,05; ** - p<0,01 – semnifi caţia discrepanţei comparativ cu lotul-martor (Mrt) 
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38% (p<0,01). Efectul coronarodilatator al Brk a fost 
în ambele loturi mai slab pronunţat faţă de stimularea 
colinergică. În DED stimularea kininergică s-a impus 
printr-o RFC redusă cu 20% (p>0,05) la acţiunea Brk 
în concentraţia 10-7 M, declinul acesteia fi ind semnifi -
cativ în concentraţia de 10-5 M: -31%, p<0,05.

Blocarea receptorilor B2 ai bradikininei a atenuat 
efectul coronarodilatator al stimulării kininergice, fe-
nomenul dat, fi ind mult mai accentuat în lotul-martor, 
în deosebi, în cadrul perfuziei coronariene la presiune 
elevată, 100 cm col. H2O (tab. 2).

Astfel, la acest nivel de perfuzie coronariană, 
RFC în DED constituie în medie 6,35%, ceea ce 
este cu 94% (p<0,01) peste indicele martor. Prin ur-
mare blocarea receptorilor B2 a condiţionat în DED 
micşorarea RFC cu 55%, reculul martor constituind 
aproape 85%. În condiţiile reducerii stresului hemo-
dinamic, determinate de hipoperfuzia coronariană (70 
cm col. H2O), RFC în disfuncţia endotelială diabeto-
genă este de asemenea superioară 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 creşterea FC, atât la presiunea 
perfuziei coronariene mică, cât şi mare (tab. 3). 

Mai mult decât atât, în condiţii de hipoperfu-
zie coronariană RFC indusă prin Ang 1-7 a fost în 
DED chiar mai mare cu 11,5% faţă de indicele mar-

tor: 8,23±0,82 vs 7,38±0,65%. La nivelul elevat de 
presiune coronariană RFC se atestă sub valoarea 
martor (-10,3%), dar diferenţa este nesemnifi cativă: 
8,84±0,78 vs  9,86±0,83%.

Important de menţionat, că premedicaţia cordu-
lui izolat cu Ang 1-7 diminuează efectul coronaro-
constrictor al Ang II în DED la cote similare lotului-
martor, iar pe fondalul blocării receptorilor mas prin 
A799 acesta, dimpotrivă, este potenţat (tab. 4). 

De notat, în primul rând, că acţiunea Ang II a 
produs în DED o micşorare semnifi cativ mai mare cu 
46% a fl uxului coronarian. În al doilea rând, în ambe-
le loturi Ang 1-7 a atenuat reducerea FC sub acţiunea 
Ang II în măsură practic egală, cu 42,3 şi 43,3%. Pe 
fondalul blocării receptorilor mas declinul FC s-a ma-
jorat cu 55,8% în lotul-martor şi cu 52,5% în DED.  

 Administrarea peroxidului de hidrogen în per-
fuzatul cordului izovolumic (presiunea coronariană 
– 100 cm col. H2O) s-a manifestat în DED printr-o 
creştere mai pronunţată a fl uxului coronarian, RFC 
fi ind semnifi cativ superioară indicelui martor în con-
centraţiile H2O2 de 10-6 şi 10-5 M (tab. 5). 

Diferenţa RFC estimată la acţiunea radicalului li-
ber de oxigen în aceste concentraţii constituie 22,4 şi, 
respectiv, 31,5%.    

Discuţii. Evaluarea fenomenului coronarian 
Gregg în DED a evidenţiat unele particularităţi de 
reglare, care pot fi  tratate drept mecanisme compen-

Tabelul 2
Rezerva funcţională coronariană la acţiunea Brk pe fondalul blocării receptorilor B2

Lot
Presiunea perfuziei 70 cm col H2O Presiunea perfuziei 100 cm col H2O

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**

Legendă: * - p<0,05; ** - p<0,01 – semnifi caţia discrepanţei comparativ cu lotul-martor 
Tabelul 3

Rezerva funcţională coronariană la acţiunea Ang 1-7
Lot Presiunea, 70 cm col. H2O Presiunea, 100 cm col. H2O

Martor 7,38±0,65% 9,86±0,83%
DED 8,23±0,82% 8,84±0,78%

Tabelul 4
Gradul de reducere a fl uxului coronarian (%) la acţiunea Ang II pe fondalul stimulării sau blocării 

receptorilor mas la presiunea de perfuzie 70 cm col. H2O
Lot Ang II (10-6 M) Ang 1-7 + Ang II A779 + Ang II

Martor 16,3±1,4% 9,4±0,8%& 25,4±2,2%&
DED 23,8±1,9%* 13,5±1,2%*& 36,3±2,7%*&

Legendă: * - p<0,05 vs lotul-martor; & - p<0,01 vs Ang II 
Tabelul 5

Rezerva funcţională coronariană la acţiunea peroxidului de hidrogen
Lot H2O2 (10-7 M) H2O2 (10-6 M) H2O2 (10-5 M)

Martor (n=8) 9,4±0,6 % 12,5±0,7 % 14,9±1,2 %
DED (n=7) 10,8±0,8 %

p>0,05
15,3±1,0 %

p<0,05
19,6±1,4 %

p<0,05
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satorii în condiţiile afectării capacităţii endoteliului 
de expresie a NOSec şi, respectiv, de sinteză a NO, 
manifestate în studiul nostru prin micşorarea semni-
fi cativă a RFC la acţiunea acetilcolinei şi bradikini-
nei. Acţiunea coronarodilatatoare a Brk este mediată 
predilect prin receptorii B2 endoteliali, iar aportul 
receptorilor B1 este vehiculat în conexiune cu abilita-
tea acestora de a induce hiperpolarizarea tunicii mus-
culare medii. H.Odhe şi colab. (1991) au demonstrat 
capacitatea Brk de a contracara contracţia in vitro a 
inelelor izolate de arteră coronariană canină intactă 
indusă prin ET-1, efect abolit prin răzuirea endoteliu-
lui sau blocarea receptorilor B2 [6]. E. Kintsurashvili 
şi colab. (2005) consideră, că expresia receptorilor B1 
în condiţii normale este joasă în sistemul coronarian 
(sau chiar poate fi  neglijată în unele specii de mami-
fere), aceasta fi ind în creştere multiplă odată cu vârsta 
sau afectarea miocardului, fenomen protector vizavi 
de impactul ischemic graţie acţiunii hiperpoalrizante 
asupra miocitului neted coronarian [7]. Acţiunea Brk 
asupra cordului izolat pe fondalul blocării receptori-
lor B2 s-a impus în DED printr-un declin notabil mai 
mic al RFC comparativ cu cordul intact, fapt ce suge-
rează aportul mecanismului coronarodilatator al Brk 
mediat prin receptorii B1, expresia cărora în alterarea 
endotelială diabetogenă creşte. Fezabilitatea acestui 
mecanism este în deosebi evidentă în condiţiile elevă-
rii presiunii coronariene, când augmentarea stresului 
hemodinamic induce activarea NOSec pentru a spo-
ri rata de sinteză a NO, RFC fi ind în aceste condiţii 
atestată de 1,94 ori mai mare comparativ cu paternul 
martor. Bradikinina este unul din factorii metabolici 
importanţi de creştere a fl uxului coronarian în con-
diţii de efort, efectul căreia este susţinută şi prin ac-
ţiunea coronarodilatatoare a adenozinei, eliberată în 
cadrul degradării compuşilor macroergici. Disfuncţia 
endotelială compromite implicaţia NO în medierea 
coronarodilatării colinergice, iar creşterea expresiei 
receptorilor B1 poate compensa periclitarea efectului 
Brk dependent de receptorii endoteliali B2. Mecanis-
mele acestui fenomen, la fel ca şi ale reducerii ex-
presiei receptorilor B2 în cadrul evoluţiei afecţiunilor 
coronariene şi miocardice nu sunt sufi cient cunoscu-
te. Se admite în acest context, că expresia inductibilă 
a receptorilor B1 este declanşată de citokinele proin-
fl amatoare (în primul rând IL-1-beta şi factorul nucle-
ar-kappa), stresul oxidativ şi defi citul de NO. Pe de 
altă parte se trece în evidenţă faptul, că expresia re-
ceptorilor B1 pe parcursul evoluţiei insufi cienţei car-
diace şi coronariene poate fi  temperată prin acţiunea 
Ang II, iar datele obţinute de J.Hu şi colab. (2009) pe 
şoricei cu gena knockout-B1 demonstrează că efectul 
cardioprotector al inhibitorilor enzimei de conversie 
clasice (kininaza II) şi antagoniştilot receptorilor AT1 

este mediat prin receptorii B1, expresia cărora creşte 
pe fondalul acestei medicaţii [8]. 

   Oportunitatea reglării fenomenului coronarian 
Gregg prin mecanismul de hiperpolarizare în DED 
este confi rmată şi prin evidenţele obţinute la acţiunea 
peroxidului de hidrogen, care prin intermediul recep-
torilor canalelor KCa activează canalele de potasiu şi 
provoacă relaxarea miocitului neted vascular [9]. Mai 
mult decât atât, efectul coronarodilatator al H2O2 nu 
numai că s-a decelat prezervat în DED, dar în con-
centraţii mari radicalul a indus o majorare mai consi-
derabilă a FC versus efectul martor. Sub acest aspect 
ar fi  plauzibilă creşterea receptorilor canalelor KCa în 
cadrul unui feed-back pozitiv pe fondalul activării 
stresului oxidativ şi creşterii conţinutului de H2O2, fe-
nomen bine dovedit în afecţiunile cardiace, asociate 
în special cu diabet. Remarcabil că sinteza peroxidu-
lui de hidrogen în cord la cote de peste 90% se da-
torează respiraţiei mitocondriale cardiomiocitului şi 
creşte în diferite suprasolicitări. Difuziunea H2O2 de 
la cardiomiocit spre vasul coronarian şi prin adven-
ticea arterei coronariene permite cuplarea radicalului 
cu receptorii miocitari ai canalelor KCa independentă 
de endoteliu, numărul lor fi ind în creştere odată cu 
acumularea radicalului. Prin urmare, coronarodilata-
rea mediată prin acest mecanism poate fi  un patern 
funcţional fi abil de alternativă vizavi de periclitarea 
sistemului endotelial abordat prin NOSec sau recep-
torii B2 ai bradikininei.

Ultimul aspect consolidat în cadrul analizei re-
zultatelor studiului ţine de efectul coronarodilatator 
al Ang 1-7 mediat prin receptorii mas şi prezervat în 
DED. Este semnifi cativ faptul că efectul coronarodila-
tator al Ang 1-7 în DED a fost mai accentuat în cadrul 
perfuziei cordului izolat la presiune coronariană redu-
să, fenomen iminent insufi cienţei funcţiei de pompă a 
ventriculului stâng şi asociat de micşorarea expresi-
ei NOSec. Totodată, Ang 1-7 a atenuat, iar blocarea 
receptorilor mas a potenţat la valori similare lotului- 
martor efectul coronaroconstrictor al Ang II. Astfel, 
axa Ang (1-7)-receptorii mas se anunţă drept o verigă 
importantă de modulare a efectelor cardiovasculare 
ale Ang II, iar manevrele farmacologice de majorare 
a sintezei heptapetidului sau a expresiei receptorilor 
mas pot nota benefi cii terapeutice. S.Savergnini şi co-
lab. (2010) au remarcat acţiunea coronarodilatatoare 
şi cardioprotectivă a stimulării receptorilor mas [10], 
iar M.Bader şi colab. (2012) aduc la apel datele de 
sinteză a studiilor realizate în ultimii 10 ani, care do-
vedesc atât oportunitatea axei Ang (1-7)-receptorii 
mas privind funcţionalitatea sistemului intrinsec de 
modulare al inimii, cât şi efi cienţa terapeutică a dife-
ritor posibilităţi de stimulare a componentelor aces-
teia [11]. 
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Perspectiva agonistului natural al receptorilor 
mas (i.e. Ang 1-7) în cardiologie este fundamentată 
şi prin faptul, ca Ang 1-7 atenuează concludent for-
marea şi hiperplazia neointimei în cadrul leziunilor 
mecanice induse ale arterei coronariene, elementul 
cheie al restenozei intra-stent la pacienţii după apli-
carea angioplastiei.                          

Concluzii:
În disfuncţia endotelială diabetogenă regla-1. 

rea fenomenului Gregg dependentă de endoteliu este 
compromisă, fapt dovedit prin micşorarea semnifi -
cativă a rezervei funcţionale coronariene la acţiunea 
acetilolinei şi bradikininei. 

Diminuarea efectului coronarodilatator al 2. 
acestor factori importanţi de reglare a perfuziei co-
ronariene în repaus şi efort este contracarată în parte 
prin: i) creşterea expresiei receptorilor B1 ai bradiki-
nei; ii) hiperpolarizarea miocitului neted coronarian 
prin acţiunea peroxidului de hidrogen; iii) atenuarea 
constricţiei coronariene a Ang II sub acţiunea Ang 
1-7 mediată 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 pacienţii cu sindrom coronarian acut
Am studiat particularităţile clinice, evolutive şi prognostice ale sindromului coronarian acut (SCA) la pacienţii cu 

şi fără diabet zaharat (DZ).
Material şi rezultate. Lotul de studiu l-au alcătuit 140 bolnavi cu SCA, vârsta 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 insulină la 20% şi doar dieta la alţi 21,4 %. Subiecţii cu DZ au fost mai în vârstă, mai frecvent femei, au 
prezentat o asociere de mai mulţi factori de risc şi comorbidităţi, au avut mai des la adresare hipertensiune arterială, 
tahicardie, edem pulmonar, au dezvoltat în spital ischemie miocardică recurenţă şi insufi cienţă cardiacă. Mortalitatea 
intraspitalicească şi pe termen lung s-a dovedit semnifi cativ mai înaltă la pacienţii cu DZ, în special la subiecţii care 
necesitau tratament AD cu insulină. Mortalitatea în SCA a corelat cu durata DZ şi nivelul glicemiei la internare. 

Concluzie. Prezenţa diabetului zaharat se asociază cu un prognostic nefast şi  mortalitate sporită la pacienţii cu 
SCA, în special la subiecţii care necesită tratament cronic cu insulină, fapt care impune corecţie agresivă a factorilor de 
risc şi abordare terapeutică optimă şi efi cientă.

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

Резюме: Влияние сахарного диабета на прогноз больных с острым коронарным синдромом
Целью данной работы явилось изучение особенностей клинического течения и прогноза острого коронар-

ного синдрома (ОКС) у больных страдающих сахарным диабетом (СД).
Материал и результаты. В исследование включили 140 больных ОКС, средний возраст 61,2±0,8 лет. 70 

пациентов страдали СД, длительность которого составила 8,62 ±1 лет, из них 58,5% принимали таблетированную 
антидиабетическую терапию (АД),  20% были на лечении инсулином и 21,4% соблюдали диету. Лица с СД были 
старше по возрасту, чаще женщины, имели больше факторов риска и коморбидностей, у них чаще наблюдали 
повышенный уровень АД, тахикардию и отек легких при поступлении, повторные эпизоды ишемии миокарда и 
развитие сердечной недостаточности во время госпитализации в сравнении с пациентами без СД. Летальность в 
больнице и при длительном наблюдении были выше у больных страдающих СД, преобладала среди диабетиков 
принимавших инсулинотерапию до госпитализации и коррелировала с длительностью СД и уровнем глюкозы 
крови при поступлении. 

Выводы. Наличие СД у больных ОКС ассоциируется с неблагоприятным прогнозом и высокой леталь-
ностью, в особенности у лиц нуждающихся в инсулинотерапии, что подчеркивает необходимость агрессивной 
коррекции факторов риска и выбор эффективных и адекватных стратегий лечения.

Ключевые слова:  острый коронарный синдром, сахарный диабет, прогноз 

Diabetes  mellitus is a risk factor for the 
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 

worse in-hospital and long term outcomes compared 
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 fi ndings and biochemical 
markers of myocardial necrosis [8]. Subjects were 
classifi ed 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 stratifi ed 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 fi ndings, 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 χ2 and t 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
(n= 70)

Nondiabetic
 (n=70)

Age, years 62,8 ± 1,03 59,6 ± 1,07*
Men       % 60 77,1*
Women   % 40 22,9*
Body mass index,  kg/m² 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 fi brillation 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  signifi cantly 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/l) 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 fi ndings 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
(n = 70)

Nondiabetic
(n=70)

Final diagnosis: %
- NSTEAMI
- UA

51,4
48,6

45,7
54,3

Duration of pre-hospital delay
< 12 hours  % 34,3 47,1
Atypical presentation % 21,4 7 **
Blood preassure, mmHg
    Systolic
    Diastolic

158,4 ± 3,03
93,5 ± 1,6

145,14 ± 2,9**
87,5 ± 1,3**

Heart rate  b/min 85,2 ± 2 77,7 ± 1,2 **
Killip class >2 % 18,4 7 *
Pulmonary edema % 11,4 2,8*
In-hospital: %
Recurrent episodes of myocardial ischaemia   34,3 14,3**

Heart failure 37,2 17
Atrial fi brillation 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

(n= 63)
Nondiabetics

(n=66)
Heart   failure 
(NYHA) class >2       % 22,2 9 *
Myocardial infarction 15,9 10,6
Stroke 12,7 3 *
Atrial fi brillation 14,3 6
Long-term mortality 17,5 6 *

* p < 0,05 
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rates of in-hospital complications were signifi cantly 
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 other authors [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. Signifi cantly 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 
fi ndings 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 
fi brinolysis, 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 fi ndings are 
consistent with previously reported (3,12,14).

In conclusion, this study demonstrates that diabetes 
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 ACHF, 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 signifi cantly 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 signifi cant 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 signifi cantly higher (p<0.02).

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

Rezumat: Ar trebui majorată doza blocantelor după terapia de resincronizare cardiacă: rezultatele studiului 
CARIBE-HF 

Terapia de resincronizare cardiacă (CRT), în asociere cu tratamentul optim medical (OMT), este recunoscută  pentru 
pacienţii cu insufi cienţă cardiacă cronică avansată (ACHF). În ACHF, carvedilolul la doza utilizată în studiile clinice 
reduce morbiditatea şi mortalitatea. Cu toate acestea, de multe ori pacienţii nu pot tolera beta-blocantul, la doza ţintă. 
Scopul studiului CARIBE-HF observaţional prospectiv a fost de a investiga rolul CRT în asocierea cu carvedilol la 
pacienţii cu ACHF.

Metodă: 106 pacienţi (cu vârsta de 65 ± 12 [media ± SD] de ani), cu ACHF au fost înrolaţi şi trataţi cu OMT, care 
a fost carvedilolul titrat la doza maximă (faza 1). Ulterior, pacienţii cu fracţia de ejecţie (VS) <35%, clasa NYHA III-IV 
şi QRS interval de ≥ 120 m/sec au fost supuşi CRT. Ambele grupe de pacienţi CRT şi CRT-NO au  fost  urmărite până  
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la 7 ani (1193,98 ± 924 zile), în timp ce titrarea în sus a dozei de carvedilol au continuat în faza a doua (471 ± 310 zile). 
La faza I au fost incluşi 84 de pacienţi (79%), iar 15 (18%) au fost supuse CRT. Doza medie carvedilol în grupul CRT a 
fost de 19.0 ± 17.8 mg, versus 32.7 ± 19.1 mg la  alţi 69 de pacienţi (p = 0,018). La sfârşitul fazei 2, pacienţii cu CRT au 
prezentat o variaţie semnifi cativ mai mare de creştere a dozei de carvedilol decât pacienţii non-CRT (20.0 ± 19.8 mg vs 
-0.3 ± 20.5 mg, p = 0,015), o  reducere a NYHA clasa (- 0,8 ± 0.6 vs -0.2 ± 0.7, p = 0,011), precum şi o creştere mai mare 
a fracţiei de ejecţie VS (+10,8 ± 9 vs 3.1 ± 6.1, p = 0,018).

În concluzie,   studiul CARIBE sugerează că, în ACHF, CRT   permite  atingerea dozei  ţintă de carvedilol. Îmbunătăţire 
semnifi cativă a  funcţiei VS a fost, probabil, obţinută prin  efectul  sinergic al CRT şi carvedilolului. În timpul supravegherii 
(medie 1193,98 ± 924 zile) doza medie de carvedilol   la pacienţii  cu CRT  a fost semnifi cativ mai mare (p <0,02).

Cuvinte-cheie: insufi cienţă cardiacă, beta-blocante, terapia de resincronizare

Резюме: Нужно ли повышать дозу бета блокаторов после терапии сердечной ресинхронизации: 
результаты GARIBE-HF исследования

Сердечная ресинхронизация (CRT), в сочетании с оптимальной медикаментозной терапии (ОМТ), является 
апробированным лечения пациентов с выраженной хронической сердечной недостаточности (ACHF). При ACHF, 
карведилол, используемый в клинических исследованиях снижает смертность. Тем не менее, пациенты часто 
не переносят препарат в целевой дозы. Цель CARIB-HF исследования было изучение роли CRT в комбинации с 
карведилола у пациентов с ACHF.

Методы: 106 пациентов (в возрасте 65 ± 12 [средняя ± SD] лет) с ACHF были включены  в исследовании с 
OMT, в котором карведилола был титрован до максимальной дозы (фаза 1). Впоследствии пациенты с фракцией 
выброса <35%, NYHA класс III-IV QRS и интервала >120 мс была проведена CRT. Обе  группы больных с ОМТ и 
non-CRT больным наблюдались  до 7 лет (1193,98 ± 924 дней), в то время предпринимались  попытки повышать  
дозу карведилола в ходе второго этапа (471 ± 310 дней). Фаза 1   завершили 84 пациентов (79%), и 15 (18%) была 
CRT. Средние дозы карведилола в группе CRT был 19,0 ± 17,8 мг, против 32,7 ± 19,1 мг в оставшихся 69 пациентов 
(р = 0,018). В конце фазы 2, CRT пациентов представлено значительно большее изменение увеличения в дозе, чем 
карведилол NO-CRT пациентов (20,0 ± 19,8 мг против -0,3 ± 20,5 мг, р = 0,015), большая NYHA класс снижение 
(-0,8 ± 0,6 против -0,2 ± 0,7; р = 0,011) и большее увеличение фракции выброса левого желудочка (+10,8 ± 9 против 
3,1 ± 6,1, р = 0,018).

В заключение, данные из CARIBE исследования свидетельствуют о том, что в ACHF, CRT может быть 
эффективной в обеспечении целевой дозы карведилола. Значительное улучшение функции ЛЖ, вероятно, из-за 
синергетического эффекта CRT и карведилола. Во время длительного наблюдения (средний 1193,98 ± 924 дней) 
средняя доза карведилола в CRT группе была значительно выше (р <0,02).

Ключевые слова: сердечная недостаточность, бета-блокаторы, синхронизация терапии

Introduction
Beta-blocker therapy in heart failure (HF) 

patients [1-7] produces an important hemodynamic 
and clinical improvement, reducing mortality and 
morbidity [5]. The benefi ts 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) fi nd 
it very diffi cult 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 benefi cial effect of CRT 
on clinical symptoms, exercise capacity and quality of 
life [9-17].  In the CARE-HF study [14], CRT reduces 

all-cause mortality and HF-related hospitalization. 
After successful implantation of the CRT device, 
a signifi cant improvement in the hemodynamic 
profi le 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 fi gure 1.

In the fi rst 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  up 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 χ2 or 
Fisher’s Exact test, as appropriate. Comparisons 

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 signifi cant. 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 fi rst phase of the study lasted 163±111 days; 
at the end of this phase, a signifi cant 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 
II Receptor Blockers (92% vs 80%) and this could 
be explained by the intention-to treat strategy with 
betablockers of the study. 

During the fi rst 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 fi rst 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 

Gender Males                       80 pts  
Female                     26 pts       

(75%)
(25%)

Age (years) 65 ± 12              (range 31-87) 

HF etiology Ischemic         60 pts
Idiopathic         39 pts
Hypertensive           3 pts
Other            4 pts

(56%)
(37%)
(3%)
(4%)

NYHA class III                      82 pts
IV                      24 pts

(77%)
(23%)

Months since fi rst HF diagnosis 46 ± 67          (range 0-359) 
Hospitalizations number (H) in the last 12 months

Length of stay (days)

No H                        65 pts     
1 H                           30 pts     
2 H                             8 pts       
3H                              2 pts       
4 H                             1 pts       

16 ±  11             

(61%)
(28%)
(8%)
(2%)
(1%)

(range 3 ± 60) 
BBB Left BBB                 50 pts  

Right BBB                4 pts   
(47 %)
(4%)

QRS duration (msec) <120                        34 pts  
120-150                   33 pts  
>150                        33 pts  
PM                           6  pts  

(32%)
(31%)
(31%)
(6%)

HR (bpm)
SBP (mm Hg)
DBP (mm Hg)

81 ± 15 
113 ±  18
75 ± 11

LV EDD (mm)
LV ESD (mm)
LV EDV (ml)
LV ESV (ml)
LV EF (%)
MR (degree)
LVMP index
RVMP index 

66 ± 8 
56 ± 10 
231 ± 62 
169 ± 58 
26 ± 7 

2.0 ± 1.0
0.95 ± 0.3
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 (471±310 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 (< II) 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 

(47%), clinical instability in 4 (26%), heart rate < 50 
beat per minute in 1 (6%), and fi rst 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) 

Table 2 
Clinical characteristics of the patients in the CRT and NO-CRT groups

Phase I Phase II
CRT

(15 pts)
NO CRT 
(69pts) P value CRT

(15 pts)
NO CRT 
(69pts) P value

NYHA      I (%) 0 20 40 33
                II (%)             
               III (%)

53
47

60
20 0.045 47

13
52
15 n.s.

               IV (%) 0 0 0 0
HF hospitalization in 
previous year (%) 33 22 n.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±15 119±21 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.

Figure 2. Therapy of the study patients before and after enrolment. (ACE-i - angiotensin-converting enzyme 
inhibitors; ARBs - Angiotensin II receptor blockers, diuret – diuretics, spiron – Spironolattone, betabl – beta-

blockers, amiod – Amiodarone)
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signifi cantly 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 
+10.8±9.1 vs NO CRT +3.1±6.1, p value 0.018) 
(Figures 3a, 3b).

The dose of carvedilol did not differ signifi cantly 
between the groups at the baseline and at the end of 
the second phase, while it was signifi cantly higher 
in the NO-CRT group at the end of the fi rst  phase  
(p=0.027).  In the CRT group  the carvedilol dose was 
signifi cantly higher after CRT than at the end of the 
fi rst phase (39.0±21.8 vs 19.0±17.8  mg,  p<0.0001), 
while no signifi cant 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 signifi cantly 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 

better implementation of carvedilol therapy and 
maintenance of high dose during long-term follow 
up. In these patients CRT associated to OMT yielded 
a signifi cant 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 fi rst 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 

Table 3 
Echocardiographic characteristics of the patients in the CRT and NO-CRT Groups 

Phase I Phase II
CRT

(15 pts)
NO CRT (69pts) P CRT

(15 pts)
NO CRT (69pts) P value

LV EDD (mm) 66±12 64±8 n.s. 63±12 63±10 n.s.
LV ESD (mm) 57±10 50±12 n.s. 51±14 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 33±9 <0.001 34±10 36±8 n.s

MR (degree) 2.2±1.2 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.

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

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

(p=0.018)
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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 signifi cantly 
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 

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 
III-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-IV) [5]; 
the difference (2.7 mg) between the average doses 
reached in the two studies was also signifi cant. These 
data once again show that inhibition of the beta-
adrenergic system in ACHF is usually reached with 
more diffi culties 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 benefi ts 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 
benefi cial clinical and functional effects. In patients 

Figure 4. Variations in carvedilol dose in CRT (p<0.0001) and NO-CRT groups (ns) during the phase 
I – phase II study 
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with LV dyssynchrony and functional NYHA classes 
III – 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 signifi cantly 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 signifi cantly 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 diffi culties 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 defi nitive 
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 diffi cult 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 signifi cant improvement in 
symptoms, reduction in functional class and increase 
in LV contractility. 
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Rezumat
Studiul funcţiei ventriculului stâng se afl ă tot mai mult sub vizorul cardiologilor, dar rolul ventriculului drept în 

dezvoltarea insufi cienţei cardiace ca şi în contextul altor patologii este subestimat. Prezenţa disfuncţiei sistolice a ventri-
culului stâng în asociere cu disfuncţia sistolică de ventricul drept agravează mai mult pronosticul pacienţilor cu insufi -
cienţă cardiacă. Impactul disfuncţiei diastolice a ventriculului drept, alături de alţi factori predictivi ai pronosticului este 
insufi cient.

Scopul studiului: estimarea funcţiei diastolice a ventriculului drept la pacienţii cu boala pulmonară cronică ob-
structivă (BPOC).

Materiale şi rezultate: studiul a cuprins 14 pacienţi cu BPOC, 11 pacienţi cu hipertensiune arterială esenţială şi 
10 pacienţi – lotul-martor (fără maladie cardiovasculară). Toţi pacienţii au fost supuşi examenului clinic şi de laborator. A 
fost aplicată tehnica ecocardiografi a cu Doppler pulsatil şi tisular a ventriculului drept. Parametrii funcţiei diastolice esti-
maţi: creşterea timpului de relaxare izovolumetrică, scurtarea timpului de deceleraţie a undei E comparativ cu lotul-martor 
(P<0,05), la fel şi reducerea vitezei inelare diastolice tricuspidiene mediane (Ea) şi creşterea raportului (E/Ea). Modifi cările 
parametrilor funcţiei diastolice a ventriculului drept sunt independenţi de nivelul presional în artera pulmonară.

Concluzii: echocardiografi a prin Doppler pulsatil şi tisular sunt tehnici diagnostice fi abile în stabilirea disfuncţiei 
VD. Determinarea precoce a indicilor disfuncţiei diastolice a VD la pacienţi cu BPOC este necesară până la apariţia simp-
tomelor clinice de insufi cienţă cardiacă.

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 signifi cantlly 
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). Modifi cation 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 insuffi ciency has a reserved prognosis. 

Резюме: Диастолическая дисфункция правого желудочка у больных с хронической обструктивной 
легочной патологией 

В большинстве проведенных исследований, диагностических и лечебных рекомендаций термин 
“дисфункция миокарда” отождествляется с понятием дисфункции левого желудочка (ЛЖ), описанной при 
различных заболеваниях и поражениях сердца. Информации о состоянии правого желудочка (ПЖ) при развитии 
ХСН значительно меньше. Между тем судить о состоянии ПЖ, исходя из показателей функции ЛЖ, представляется 
неправомерным ввиду различий в их конфигурации и механизмах функционирования.

Цель исследования – оценить диастолическую дисфункцию правого желудочка у больных с хронической 
обструктивной легочной патологией (ХОЛП).

Методы и результаты под наблюдением находилось 14 больных с ХОЛП, 11 больных с артериальной 
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гипертензией и 10 – контрольная группа (без сердечнососудистой патологии). Всем больным было проведено 
клиническое, лабораторное исследование. Методика допплер-эхокардиография была дополнена тканевым 
допплерографическим исследованием транстрикуспидального потока. Параметры диастолической функции ПЖ: 
длительность периода изоволюмического расслабления ПЖ было удлиненно и укороченно время замедления 
раннего диастолического наполнения в сравнении с контрольной группой (P<0,05), а также уменьшение скорости 
раннего пика транстрикуспидального потока (Еa) и соотношения Е/Ea. Изменения параметров диастолической 
функции правого желудочка не зависили от уровня легочной гипертензии.

Выводы: Общедоступным методом неинвазивной оценки функции правых отделов сердца является 
допплер-эхокардиография и тканевое допплерографическое исследование транстрикуспидального потока. 
Оценка диастолической дисфункции у больных с ХОЛП является важным исследованием ввиду неблагоприятного 
прогноза правожелудочковой недостаточности.

Introducere 
Insufi cienţa cardiacă (IC) este incapacitatea ini-

mii de a asigura în condiţii normale debitul sanguin 
necesar cerinţelor metabolice şi funcţionale ale dife-
ritelor organe. IC este cauza a 5% din internările de 
urgenţă în spital, este responsabilă de 10% din paturi-
le ocupate şi este răspunzătoare de ~2% din cheltuie-
lile naţionale de sănătate, în special datorită costurilor 
spitalizărilor.  Mortalitatea generală în caz de IC con-
stutuie  circa 50%  la 4 ani [6].

Două mecanisme principale [9,10] stau la baza 
apariţiei IC. 

1. Anomalia funcţiei de pompă, care este cunos-
cută sub numele de insufi cienţă cardiacă sistolică, în 
care se produce o diminuare a contractilităţii mio-
cardice, având ca consecinţă dezvoltarea cardiome-
galiei. Diminuarea forţei contractile a cordului tinde 
să reducă volumul de ejectie al ventriculelor, cres-
când rezidul telesistolic (volum telesistolic crescut), 
obligând ventriculul să se dilate, pentru a menţine 
constant volumul telesistolic (fenomenul Franck-
Starling). Această dilataţie însoţeşte o reducere a 
distensibilităţii în diastolă, având drept consecinţă 
o creştere a presiunii de umplere ventriculară, a pre-
siunii atriului stâng (AS) şi în capilarele pulmonare 
(semne congestive). 

2. Anomalia funcţiei de umplere sau insufi cien-
ţa cardiacă diastolică, se produce atunci când pentru 
menţinerea unui debit cardiac adecvat este necesară 
o presiune medie în AS mai mare de 12 mmHg, fi ind 
alterată capacitatea cordului de a se umple în diasto-
lă. Această IC cu funcţie sistolică prezervată (ICFEP) 
este frecventă, 50% din pacienţi peste 70 de ani sunt 
internaţi pentru IC şi au o functie sistolică relativ nor-
mală (fracţia de ejectie a VS ≥ 45%). Rata ICFEP, 
creşte odată cu vârsta progresiv şi după 80 de ani de-
păşeşte rata IC sistolice. Studiul Framingham a pre-
zentat că, 50% din pacienţii cu IC au o funcţie sistoli-
că prezervată, mortalitatea anuală fi ind  de 6,2%.   

Practica clinică a demonstrat că cei mai mulţi pa-
cienţi cu IC au dovezi pentru prezenţa disfuncţiei sis-
tolice, şi diastolice în repaus sau în efort. Disfuncţia 

sistolică şi diastolică au un rol major în dezvoltarea 
IC şi trebuie considerate ca entităţi egale care nece-
sită investigarea şi aplicarea tratamentului optim la 
pacienţii cu IC. 

Ecocardiografi a reprezintă un element cheie în di-
agnosticul şi evaluarea disfuncţiei sistolice şi diasto-
lice a cordului. Deoarece, majoritatea trialurilor sunt 
consacrate investigaţiilor pacienţilor cu cardiomega-
lie şi fracţie de ejecţie (FE) redusă, în prezent sunt 
bine defi nitivate şi descrise criteriile ecocardiografi -
ce a disfuncţiei sistolice şi diastolice preponderent al 
ventriculului stâng (VS) [9, 10, 11]. 

Estimarea disfuncţiei VD, comparativ cu VS, este 
difi cilă din cauza formei anatomice neregulate a VD, 
complexităţii în obţinerea incidenţei ecocardiografi -
ce oprimale, ce nu conferă posibilitatea unor măsu-
rări precise. În pofi da acestor obstacole, Burgess şi 
coautorii au evaluat importanţa prognostică a apre-
cierii funcţiei VD prin examenul ecocardiografi c la 
87 pacienţi cu BPOC. Aceşti autori au demonstrat că, 
diametrul telediastolic al VD şi velocitatea umplerii 
diastolice tardive a VD sunt predictori independenţi 
de supravieţuire la pacienţii cu insufi cienţă pulmona-
ră cronică [3].  

Luând în consideraţie că mecanismele fi ziopato-
logice în IC stânga şi dreapta sunt similare, pentru 
aprecierea disfuncţiei diastolice a VD pot fi  evaluate 
criteriile ecocardiografi ce utilizate pentru analiza dis-
functiei diastolice a VS.  Calcularea volumului VD şi 
a fracţiei de ejecţie (FE) a VD nu mai sunt metode de 
elecţie, deoarece necesită timp îndelungat. Măsurarea 
mişcării peretelui miocardic şi a velocităţilor trans-
valvulare la nivelul tractului de întrare şi de ejecţie 
a VD în modul M şi velocităţile măsurate la exame-
nul Doppler tisular sunt metode cele mai obiective şi 
reproductibile (fezabile) şi pot fi  utilizate în practica 
medicală. 

Deoarece disfuncţia ventriculară dreaptă a fost 
dovedită de a fi  un predictor sensibil al toleranţei la 
efort şi prognosticului pacienţilor cu BPOC [1], para-
metrii funcţiei diastolice pot fi  utilizaţi pentru evalua-
rea disfuncţiei şi insufi cienţei de VD. 
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Metode şi materiale
În total au fost studiaţi 35 de pacienţi. Lotul de 

baza a inclus 14 pacienţi cu BPOC, (vârsta medie 50 
de ani, 11 bărbaţi, 4 femei). Criteriile de includere au 
constituit: ritmul sinusal, interval PR < 0,24 sec., FE  
VS > 55%. Criteriile de excludere: valvulopatiile, hi-
pertensiuniea arterială (HTA), cardiomiopatiile ische-
mice şi  restrictive, diabetului zaharat, pericarditele, 
blocul de ramură. 

Lotul de referinţă a fost constituit din 11 pacienţi (7 
bărbaţi şi 4 femei), vârsta medie de 48 de ani cu HTA 
gr. II-III, fără BPOC şi patologie cardiacă asociată. 

Lotul-martor a fost constituit din 10 pacienţi (7 
bărbaţi şi 3 femei), vârsta medie de 46 de ani fără 
maladii cardiace şi pulmonare.  

Tuturor pacienţilor s-a efectuat ecocardiografi a 
(Echocardiograph Fillips 22u) şi au fost mâsuraţi ur-
mătorii parametri ai fl uxului tricuspidian:

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

- viteza maximă a contracţiei atriale (unda A);
- raportul velocităţilor E/A;
- timpul de decelerare al undei E (TDE);
- timpul de relaxare izovolumetricã (TRIV).
Concomitent, au fost analizate presiunea sistolică 

în artera pulmonară (PAPS), fl uxul pe venele hepatice 
(S/D), velocităţile diastolice la nivelul inelului tricus-
pidian (Ea şi Aa) şi indicatorul combinat al presiunei 
de umplere a VD raportul (E/Ea).

Datele au fost prelucrate statistic folosind testul t 
Student  şi coefi cientul de corelaţie (pentru indicatorii 
sus-mentionaţi).

Rezultatele obţinute
În urma investigaţiilor efectuate în ambele loturi 

(de bază şi referinţă) au fost depistate 2 tipuri de dis-
funcţie diastolică a VD: tulburări de relaxare şi de 
complianţă (Tabelul 1).

Afectarea complianţei a fost înregistrată numai la 
10% din pacienţi cu  BPOC şi la 18%  - în lotul de 
referinţă.

Analiza rezultatelor examinării în dependenţă de 
nozologie a demonstrat că semne de disfuncţie dias-
tolică s-au înregistrat în ambele loturi  (Tabelul 2). 

Astfel, s-a demonstrat că în ambele loturi de paci-
enţi s-au modifi cat statistic semnifi cativ, comparativ 
cu lotul-martor, velocitatea maximă diastolică preco-
ce (unda E), timpul de deceleraţie a undei E, timpul 
de relaxare izovolumetrică şi, viteza inelară diastolică 
tricuspidiană mediană. Modifi cările  vitezei maxime 
de contracţie atrială (unda A) au fost nesemnifi cati-
ve. De menţionat că, în lotul pacienţilor cu BPOC, 
modifi carea TRIV a fost semnifi cativ mai evidentă 
(p<0,01) comparativ cu lotul de referinţă (p<0,05). 
Numai în lotul de bază s-au inregistrat statistic sem-
nifi cativ creşterea raportului E/Ea şi tendinţa spre 
inversia undei S al fl uxului pe venele hepatice, fapt 
care presupune creşterea presiunii în atriul drept 
> 10 mmHg.  

Luând în consideraţie că BPOC frecvent se aso-
ciază cu hipertensiunea arterială pulmonară (HTAP) 
s-a efectuat măsurarea nivelului presiunii în artera 
pulmonară la pacienţii lotului de bază şi corelată cu 
parametrii disfuncţiei diastolice a VD. În pofi da fap-
tului că, presiunea sistolică medie în artera pulmonară 
a fost mărită moderat - 43±1,7 mmHg, s-a demon-
strat prezenţa corelaţiei inverse dar, semnifi cative, în-
tre HTAP şi viteza maximă de umplere rapida al VD 
(TDE, Ea) (r=-0,453, p<0,01). Şi o corelaţie poziti-

Tabelul 1 
Forme de disfuncţie diastolică al VD prezente la pacienţii cu BPOC şi HTA

Parametrii Valori normale Lotul-martor Tulburări de 
relaxare

Tulburări de 
complianţă

Flux tricuspidian:
Unda E
Unda A
E/A
TDE

50-70 cm/s.
<50 cm/s

E/A>1
200-250 ms

62±2 cm/s.
    45±1,8 cm/s.

E/A>1
220±36 ms.

46±6 cm/s.*
56±9 cm/s.*

E/A<1
278±42 ms*

72±10 cm/s.*
42±8 cm/s.

E/A>1.5
184±33 ms.*

TRIV 60-80 ms. 72±2 ms. 92±3 ms 97±3 ms
Viteza inelară diastolică 
tricuspidiană:
Unda Ea 
Unda Aa
   Ea/Aa

>12 cm/s.
Aa< Ea

Ea/Aa>1

12,5±0,9 cm/s.
10±0,8 cm/s.

Ea/Aa>1

11±0,8 cm/s.
15±0,ç cm/s.*

Ea/Aa<1

9 ±0,7 cm/s.*
17±1 cm/s.*
Ea/Aa<<1

E/Ea ≤ 6 5 4* 8*
Fluxul  venelor
hepatice (S/D) S/D>1 S/D>1 S/D>>1 S/D<1

Legendă : *- p<0,05 comparativ cu lotul-martor
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vă s-a constatat între HTAP şi TRIV, E/Ea (r=0,123, 
p<0,01).  

Aceste date sugerează că disfuncţia diastolică a 
VD survine până la debutul insufi cienţei de VD, fapt 
care în studiile precedente a fost explicat prin proce-
sele evolutive caracteristice numai pentru BPOC. În 
studiul prezentat s-a demonstrat că, disfuncţia diasto-
lică a VD este prezentă şi la pacienţii cu BPOC şi la 
pacienţii hipertensivi.  Aceste date presupun că, dis-
funcţia diastolică este unul din mecanismele declan-
şării IC de VD independentă de etiologia patologiei 
cardiace. În cazul HTA mecanismul fi ziopatologic 
este secundar, asociat cu disfuncţia sistolică şi dias-
tolică a VS. La pacienţii cu BPOC are caracter izolat 
şi posibil este un predictor al dezvoltării insufi cienţei 
VD.

Discuţii 
Ecocardiografi a Doppler este o metodă rela-

tiv nouă utilizată în evaluarea funcţiei miocardice. 
Această metodă este disponibilă la majoritatea apa-
ratelor ultarsonografi ce moderne şi poate să aducă 
informaţii utile despre mişcarea miocardică în timpul 
ciclului cardiac. Evaluarea sistolică şi diastolică a pe-
retelui liber al VD şi a inelului valvular tricuspidian 
prin metoda Doppler tisular se corelează cu hemodi-
namica şi funcţia cavităţilor drepte şi poate fi  utilă în 
detectarea precoce a disfuncţiei VD, ceea ce poate 
avea un impact important asupra tratamentului şi pro-
gnosticului. Spre deosebire de ecocardiografi a tradi-
ţională Doppler pulsatil, care detectează velocităţile 
înalte cu amplitudine joasă, metoda Doppler tisular 
(Tissue Doppler  Imaging – TDI) detectează velocită-
ţile joase cu amplitudine înaltă. Pentru a se exprima 
velocităţile tisulare sunt necesare două alterări rela-
tive simple ale semnalului Doppler. Velocităţile tisu-
lare pot fi  exprimate prin examenul spectral pulsatil, 

Doppler codifi cat color în modul M, bidimensional 
2D sau semnal Doppler. Examenul Doppler tisular 
este mai puţin dependent de presarcină decât tehnica 
tradiţională Doppler pulsatil. Velocităţile miocardice 
ventriculare drepte sunt obţinute în incidenţa apica-
lă patru camere, iar copiile sunt obţinute la nivelul 
segmentelor inelului tricuspidian, bazale şi medii ale 
peretelui liber al VD [12]. Examenul Doppler tisular 
pulsatil este o metodă mai simplă şi mai facilă de uti-
lizat, cu o rezoluţie înaltă. Studiile recente au demon-
strat că echocardiografi a prin Doppler tisular pulsatil 
reprezintă o metodă diagnostică fi abilă în stabilirea 
disfuncţiei VD.  Aceste studii, prin utilizarea ecogra-
fi ei Doppler tisular, au evaluat funcţia diastolică a VD 
la pacienţii cu BPOC şi HTAP comparat cu un lot-
martor. S-a efectuat ecografi a bidimensională 2D şi 
s-au măsurat parametrii prin Doppler tisular care pot 
caracteriza disfuncţia diastolică. Măsurătorile con-
venţionale între cele două loturi au fost comparabile, 
în timp ce parametrii obţinuţi prin Doppler tisular ai 
VD au fost diferiţi faţă de lotul-martor. Velocitatea 
maximă diastolică precoce (E) şi sistolică maximă (S) 
măsurate în ax lung parasternal stâng au fost mai mari 
la pacienţii cu BPOC şi  HTAP. TRIV măsurat la apex, 
zona medie şi la inelul tricuspidian şi TDE măsurat 
de la vârful VD apical 4 camere au fost de asemenea 
semnifi cativ crescute la pacienţii cu BPOC asocia-
te cu HTAP, concluzionându-se că tehnica Doppler 
tisular este o metodă sensibilă de diagnostic în eva-
luarea funcţiei diastolice a VD faţă de ecocardiogra-
fi a convenţională. Dar, TRIV, reprezintă prarametrul 
semnifi cativ în aprecierea disfuncţiei diastolice a VD 
şi  important în estimarea presiunii crescute în artera 
pulmonară [2,5].

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

Tabelul 2
Modifi cările indicilor disfuncţiei VD la pacienţii cu BPOC şi HTA

Parametrii Lotul-martor BPOC HTA
Flux tricuspidian:
Unda E
Unda A
E/A
TDE

62±2 cm/s.
    45±1,8 cm/s.

E/A>1
220±36 ms.

54±1,6 cm/s.*
49±1,9 cm/s.

E/A>1
164±42 ms*

52±1,5 cm/s.*
51±2 cm/s.

E/A>1
185±33 ms.*

TRIV 72±2 ms. 97±3 ms* 82±2,5 ms*
Viteza inelară diastolică 
tricuspidiană:
Unda Ea 
Unda Aa
   Ea/Aa

12,5±0,9 cm/s.
10±0,8 cm/s.

Ea/Aa>1

7 ±0,7 cm/s.*
11±1 cm/s.
Ea/Aa<1

9 ±0,8 cm/s.*
11,5±1 cm/s.

Ea/Aa<1
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 disfuncţiei diastolice VD şi la  paci-
enţii cu BPOC (cu presiunea pulmonară normală sau 
moderat crescută). Concomitent cu TRIV, disfuncţia 
distolică a fost prezentată prin modifi carea şi a altor 
indici: velocitatea maximă diastolică (unda E), timpul 
de deceleraţie a undei E (TDE), viteza inelară diasto-
lică tricuspidiană mediană (unda Ea) şi raportul E/Ea. 
S-a demonstrat o corelare directă între aceşti indici şi 
nivelul HTAP şi presiunii intracavitare drepte, respec-
tiv. Luând în consideraţie rezultatele studiilor anterioa-
re, care au dovedit lipsa disfuncţiei diastolice VD la o 
mare parte de pacienţi cu BPOC şi HTAP şi rezistenţă 
vasculară pulmonară (RVP) crescută, putem presupune 
că mecanismul acestei disfuncţii nu poate fi  explicat 
numai prin creşterea presiunii pulmonare.

În prezent, sunt efectuate puţine studii consacrate 
descrierii proceselor fi ziopatologice ale declanşării IC 
drepte. Ghio şi coautorii au constatat că riscul morta-
lităţii pacienţilor cu o fracţie de ejecţie VD <35% este 
de 2 ori mai mare comparativ cu pacienţii cu FE păs-
trată [9]. S-a demonstrat că FE VD este un predictor 
de supravieţuire mai înalt decât VO2. Totodată,  dis-
funcţia VD este dependentă de presiunea de umplere 
ventriculară, nivelul HTAP, diametrul telesistolic şi 
telediastolic al VD, de disfuncţia VS et cet. [8].  Dar, 
toate aceste modifi cari au fost evaluate la pacienţi cu 
IC avansată şi rolul disfuncţiei diastolice VD a fost 
probabil subestimat. Putem presupune acest fapt, de-
oarece evaluarea pacienţilor cu cardiomiopatie dilata-
tivă şi infarct miocardic anterior răspândit a demon-
strat prezenţa diverselor forme de disfunctie sistolică 
şi distolică ale VS şi VD. Concomitent, cu lotul de 
pacienţi cu disfuncţie biventriculară au fost depistaţi 
pacienţi cu predominarea disfuncţiei VS sau, cel mai 
principal a VD. Examenul patomorfologic a demo-
strat că disfuncţia VD a fost cauzată de procese si-
milare, care se petrec în VS: injuria cardiomiocitelor 
şi formarea de colagen [7]. Posibil, inţierea acestor 
procese a fost motivată de modifi carea geometriei şi 
hemodinamicii VS şi respectiv a VD. Studiile recen-
te au demonstrat o corelare directă între modifi cările 
indicilor hemodinamici ale VS şi VD. La pacienţii cu 
BPOC coexistenţa disfuncţiei VS şi VD lipseşte. Dar, 
luând în consideraţie structura patomorfologică a cor-
dului, este posibil că mecanismele disfuncţiei izolate 
a VD sunt identice cu acele ce se petrec la pacienţii 
cu alte patologii cardiace. În acest caz disfuncţia di-
astolică a VD poate fi  la fel de importantă în determi-
narea simptomelor şi prognosticului IC ca şi disfunc-
ţia diastolică a VS. Evaluarea disfuncţiei diastolice a 
VD cu ajutorul indicilor sus-menţionaţi, elaborarea şi 
aplicarea tehnicilor noi [4] de apreciere a funcţiei VD  
(speckle – tracking, reuzonanţei magnetice nucleare 
etc.) va permite depistarea precoce a IC şi respectiv 

administrarea tratamentului optimal la pacienţii cu 
BPOC. 

Concluzii 
Rezultatele studiului prezent  au demonstrat 1. 

posibilitatea utilizării parametrilor: TDE şi TRIV 
pentru evaluarea disfuncţiei diastolice a VD la paci-
enţii cu BPOC. 

Concomitent cu TDE şi TRIV, disfuncţia dis-2. 
tolică a fost exprimată prin modifi carea şi a altor in-
dici: velocitatea maximă diastolică (E), viteza inelară 
diastolică tricuspidiană mediană (Ea) şi raportul lor 
E/Ea.

Disfuncţia diastolică a VD a fost depistată la 3. 
pacienţi cu BPOC şi presiunea pulmonară moderat 
crescută sau normală. 

Luând în consideraţie prognosticul nefast al 4. 
IC de VD este necesară determinarea precoce a indi-
cilor disfuncţiei diastolice a VD la pacienţii cu BPOC, 
până la apariţia simptomelor clinice de insufi cienţă 
cardiacă. 
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Rezumat
Scop:  determinarea impactului vârstei în producerea accidentului vascular cerebral ischemic la pacienţii cu fi bri-

laţie atrială şi studierea ratei administrării tratamentului anticoagulant la vârstnicii cu FA.
Metode: Cercetarea retrospectivă a tuturor pacienţilor cu AVC ischemic internaţi într-un spital clinic orăşenesc, pe 

parcursul unui an. 
Rezultate: Din 735 de pacienţi cu AVC, FA a fost notată la 28,4% (206/735) bolnavi cu vârsta medie de 70,1±0,65 

ani, majoritatea fi ind femei - 57,8% (119/206). Conform criteriului de vârstă pacienţii studiaţi au fost divizaţi în 3 grupuri. 
Pacienţii cu vârsta peste 75 de ani, au prezentat la internare mai des semne de leziune cerebrală severă. Rata mortalităţii 
intraspitaliceşti a crescut semnifi cativ odată cu vârsta, fi ind maximală la bolnavii cu FA ce au depăşit vârsta de 75 de ani 
(48,3% lotul cu FA vs 26,3% lotul cu RS). Pacienţii care au depăşit vârsta de 75 de ani au prezentat mai frecvent aşa pato-
logii asociate ca HTA, CI, IM vechi, IC, DZ şi FA, demonstrând şi o evoluţie mai severă a acestora. La persoanele tinere, 
până la 65 de ani mai frecvent s-a apreciat prezenţa VR, iar stresul psihoemoţional a avut o pondere înaltă în declanşarea 
AVC. Pe parcursul spitalizării şi la supraveghere de durată persoanele cu vârsta avansată au avut cea mai mică rată de 
prescriere a ACO. 

Concluzii: Deci, vârsta > 65 de ani reprezintă un factor de risc important în dezvoltarea şi evoluţia AVC atât în 
populaţia generală, cât şi la subiecţii cu FA, iar vârsta avansată rămâne a fi  un factor ce limitează prescrierea tratamentului 
anticoagulant adecvat.

Cuvinte-cheie: fi brilaţie atrială, accidente vasculare cerebrale ischemice, vârsta avansată, anticoagulante orale.

Резюме: Роль пожилого возраста в развитии ишемического инсульта у больных  с мерцательной 
аритмией 

Цель: определить влияние пожилого возраста на развития ишемического инсульта у пациентов с 
фибрилляцией предсердий и изучение частоты использования  антикоагулянтов у пожилых с ФП.

Методы: ретроспективный анализ всех пациентов с ишемическим инсультом, допущенных в клиническую 
городскую больницу в течение года.

Результаты: из 735 пациентов с инсультом, ФП была отмечена в 28,4% (206/735) пациентов, со средним 
возрастом 70,1 ± 0,65 лет, большинство из них были женщины - 57,8% (119/206). В зависимости  от возраста 
пациенты были разделены на 3 группы. Пациенты старше 75 лет, во время госпитализации чаще представляли 
признаки тяжелых нарушений мозговой деятельности. Госпитальная летальность значительно увеличилась с 
возрастом, будучи максимальной у пациентов с ФП, старше 75 лет (48,3% в группе с ФП против 26,3% группы 
с СР). Пациенты старше 75 лет представляли чаще такие патологий как: гипертония, ИБС, ИМ в анамнезе, СН, 
СД и ФП, показывая более тяжелое течение болезни. У пациентов моложе 65 лет, чаще оценивалось присутствие 
ревматических пороков сердца, а психоэмоциональный стресс был чаще определен как причина инсульта. Во время 
госпитализации и долгосрочного мониторинга пациенты >75 лет имели самую низкую частоту использования  
антикоагулянтов непрямого действия.

Заключение: Таким образом, возраст> 65 лет, является важным фактором риска в развитии и эволюции 
инсульта в общей популяции и у пациентов с ФП, в тоже время пожилой возраст остается одним из главных 
факторов, ограничивающим назначения адекватной антитромбической терапии.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, ишемический инсульт, пожилой возраст, антикоагулянты 
непрямого действия.
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Summary: The role of advanced age in development of ischemic stroke in persons with atrial fi brillation
The aim of the study was to determine the infl uence of age in development of ischemic stroke in patients with atrial 

fi brillation (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 signifi cantly 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 fi brillation and it remains an important factor limiting adequate 
anticoagulation treatment. 

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

Introducere
Fibrilaţia atrială (FA) este una din cele mai co-

mune şi clinic relevante tulburări de ritm cardiac 
întâlnită la persoanele mai în vârstă de 75 de ani şi 
este frecvent asociată cu complicaţii cardiovasculare. 
Prevalenţa FA estimată în populaţia adultă constituie 
1-2% [1,2], fi ind în ascensiune în ultimii 50 de ani şi 
creşte odată cu vârsta, de la <0,5% la 40-50 de ani, 
până la 5-15% la persoanele cu peste 80 de ani [1,2,3-
5]. Accidentele vasculare cerebrale ischemice (AVC) 
reprezintă complicaţiile tromboembolice cele mai 
frecvente şi cele mai severe ale FA, datorită riscurilor 
vitale şi sechelelor neurologice adesea nerecuperabi-
le. Pacienţii cu FA prezintă un risc de cinci ori mai 
mare de AVC comparativ cu persoanele fără tulburări 
de ritm. Fibrilaţia atrială comportă un risc crescut de 
AVC dezabilitant şi creşte riscul de deces cu cca 50 
- 90%, chiar şi după corecţia altor factori de risc car-
diovascular [6]. Deoarece incidenţa FA este în conti-
nue creştere, având în vedere îmbătrânirea populaţiei, 
managementul  FA devine esenţial în prevenirea mor-
bidităţii şi mortalităţii asociată acesteia.

Un istoric de atac ischemic tranzitor (AIT) sau 
accident vascular cerebral,  hipertensiune arterială, 
diabet zaharat, insufi cienţă cardiacă, patologie vascu-
lară şi sexul feminin, toate cresc riscul de accident 
vascular cerebral la pacienţii cu FA. Cu toate acestea, 
vârsta rămâne un  factor de risc important. Conform 
datelor din studiul Framingham riscul de AVC atribu-
it FA este în creştere în funcţie de vârstă (de la 1,5% 
în 50 - la 59 de ani la 23,5% la 80 - la 89 de ani) [7]. 
Important este nu doar faptul că persoanele vârstnice 
mai frecvent suportă AVC ischemice, dar şi ceea că 
supravieţuitorii AVC au consecinţe fi zice, psihologice 

şi sociale mai severe. Pacienţii după 75 de ani au o 
mortalitate intraspitalicească mai înaltă şi o rată mai 
mică de recuperare la distanţă după AVC.

Metaanaliza a 5 trialuri clinice care au studiat pre-
venirea AVC în FA a demonstrat că warfarina descreşte 
riscul stroke-ului cu 62% comparativ cu placebo şi cu 
32% comparativ cu aspirina. Efectele protectoare ale 
warfarinei sunt chiar mai pronunţate la pacienţii vârst-
nici, în special la cei cu factori de risc tromboembolici 
suplimentari. Datele cumulate din studiile clinice ran-
domizate indică că pentru pacienţii cu vârsta depăşită 
de 75 de ani, warfarina scade rata anuală de AVC de la 
3,5% la 1,7% pentru cei fără factori de risc adiţionali. 
Pe când la cei cu cel puţin un factor de risc asociat, rata 
de accident vascular cerebral scade de la 8,1% la 1,2% 
- o reducere uimitoare de 85% [8]. În ciuda benefi ci-
ilor cunoscute ale ACO la vârstnici, studiile continue 
să demonstreze că warfarina este insufi cient folosită la 
pacienţii cu risc tromboembolic înalt.

În acest context ne-am propus ca scop determi-
narea impactului vârstei în producerea accidentului 
vascular cerebral ischemic la pacienţii cu fi brilaţie 
atrială şi studierea ratei administrării tratamentului 
anticoagulant la vârstnicii cu FA. 

Material şi  metode:  Au fost studiaţi retrospec-
tiv toţi pacienţii cu AVC ischemic şi AIT (nr.735), 
internaţi în spitalul „SF. TREIME” din or. Chişinău, 
pe parcursul anului 2004. La prima etapă de cerceta-
re, detaliile despre pacienţi au fost obţinute din fi şele 
medicale de observaţii. Diagnosticul de AVC ische-
mic a fost prestabilit de medicii neurologi, pe când 
ECG au fost evaluate de medicul cardiolog. Pacienţii 
au fost supravegheaţi în mediu 14,2±0,74 luni. Infor-
maţia ulterioară, la supraveghere, a fost obţinută prin 
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examinare activă în Institutul de Cardiologie; pentru 
bolnavii imobili - la domiciliu, fi ind completată din 
discuţii cu medicii de familie.

În funcţie de ritmul cardiac apreciat, persoanele 
înrolate au fost divizate în 2 loturi: lot I – cu FA şi 
lot II – cu RS. Conform criteriului de vârstă pacienţii 
studiaţi au fost divizaţi în 3 grupuri: grupul I cu vârsta 
<65 de ani – 39,3% (289 pacienţi), grupul II cu vârsta 
65-74 de ani - 42,2% (310 pacienţi) şi grupul III- ≥75 
de ani – 18,5% (136 pacienţi), iar bolnavii din loturile 
I şi II în 3 subgrupuri: subgrupul I cu vârsta <65 ani 
- 23,8% (49 pacienţi), subgrupul II cu vârsta 65-75 
de ani  - 47,1% (97 pacienţi) şi subgrupul III- ≥75 
de ani -29,1% (60 bolnavi) – pentru lotul cu FA şi 
subgrupul A cu vârsta <65 de ani – 45,4% (240 pa-
cienţi), subgrupul B cu vârsta 65-75 de ani - 40,3% 
(213 pacienţi) şi subgrupul C- ≥75 de ani -14,4% (76 
bolnavi) – pentru lotul cu RS.

Rezultate: Vârsta medie a pacienţilor incluşi în 
studiu a fost de 65,9±0,39 ani şi a variat de la 34 până 
la 91 de ani. Rata bolnavilor cu vârsta cuprinsă între 
65 şi 74 de ani a prevalat printre bolnavii cu AVC şi 
FA, pe când cei care n-au depăşit 65 de ani, majori-

tatea au fost în RS. O pondere mai mare a femeilor 
s-a apreciat atât în subgrupul II şi III, cât şi în B şi С. 
Durata  spitalizării a fost similară în toate grupele. 

Pacienţii cu vârsta peste 75 de ani, au prezentat 
la internare mai des semne de leziune cerebrală seve-
ră. Severitatea leziunilor a fost determinată de o stare 
generală mai gravă, manifestată prin afectarea mai 
profundă a stării de conştiinţă, abilităţii de a merge, 
a vorbi şi dereglarea deglutiţiei. Rata mortalităţii in-
traspitaliceşti a crescut semnifi cativ odată cu vârsta în 
ambele loturi, fi ind maximală la bolnavii cu FA ce au 
depăşit vârsta de 75 de ani (48,3% lotul I vs 26,3% lo-
tul II) (tabelul 2). Diferenţe semnifi cative observăm şi 
în structura AVC: pacienţii în vârsta ≥75 ani mai frec-
vent au dezvoltat AVC ischemic constituit şi lacunar, 
pe când pacienţii <65 de ani au dezvoltat mai frecvent 
AVC minor şi AIT. Factorii ce au predispus dezvolta-
rea AVC au prezentat unele particularităţi: tinerii au 
menţionat mai des dezvoltarea ictusului pe fundal de 
stres psihoemoţional (14,4% vs 2,2%, ρ<0,01 lot ge-
neral şi 12,3% vs 0, p<0,05 lot I). La bolnavii care au 
depăşit 75 de ani evenimentele tromboembolice s-au 
produs preponderent pe fundal de criză hipertensivă 

Tabelul 1 
 Caracteristica generală a pacienţilor cu AVC  divizaţi după vârstă

Parametrii 

Pacienţi cu AVC, n=735 Pacienţi cu AVC şi FA (lot I), n=206

Grup I
<65 ani

n= 289 (%)

Grup II
65-74 ani

 n= 310(%)

Grup III
≥75 ani

n=136(%)

Subgrup I
<65 ani
n=49(%)

Subgrup II
65-74 ani
n=97(%)

Subgrup III
≥75 ani

n=60(%)

Bărbaţi 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)

Vârsta, ani 55,2±0,4 69,6±0,2  80,2±0,3*** 57,3±0,8 70,1±0,3  80,5±0,5***

Zile  spitalizare  9,1±0,2  9,7±0,3    8,5±0,4 9,4±0,9 9,2±0,5 8,2±0,7
Legendă *- p<0,05, **- p<0,01, ***- p<0,001

Tabelul 2  
Caracteristica leziunilor cerebrale la bolnavii cu AVC în funcţie de vârstă

Parametrii 

Pacienţi cu AVC şi FA (lotul I), n=206 Pacienţi cu AVC şi RS (lotul II), n=529
Subgrup I
<65 ani

n=49,(%)

Subgrup II
65-74 ani
n=97,(%)

Subgrup III
≥75 ani

n=60,(%)

Subgrup A
<65 ani

n=240,(%)

Subgrup B
65-74 ani

n= 213,(%)

Subgrup C
≥75 ani

n=76,(%)
Coma 10,2 4,1 8,3 1,8 3,3 7,9
Defi cit motor
Plegie 

91,9
20,4

87,6
26,8

    98,3*
40

87,8
9,1

86,7
13,9

      94,7***
27,6

Sindrom  bulbar 6,1 15,5 18,3 10,0 11,3 14,5
Dereglări afazice
Afazie profundă, mixtă

65,3
22,4

70,1
23,7

68,3
35

21,7
3,4

24
6,1

     25
15,8**

Transform. hemoragică
Autopsie
TC

0
4,1

13
5,1

14,3
5

37,5
3,7

30,8
5,6

    5,9*
5,3

Deces  în spital 11,1 27,8 48,3***  7,9 14,6        26,3***
Legendă *- p<0,05, **- p<0,01, ***- p<0,001
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(45% vs 56,5%, ρ<0,01 lot general) şi paroxism de 
FA, diferenţele fi ind semnifi cative în ambele lo-
turi.

Vârsta avansată este un factor de risc tromboem-
bolic desinestătător, care, însă, presupune şi prezenţa 
unor patologii cronice. Impactul bolilor somatice în 
dezvoltarea afecţiunilor neurologice este important, 
rolul primordial fi ind atribuit afecţiunilor cardiovas-
culare. Astfel, s-a observat că rata bolilor cardiovas-
culare la pacienţii care au suportat AVC acut a cres-
cut odată cu vârsta (88,9% grup I vs 100% grup III, 
p<0,001). Caracteristica comorbidităţilor la bolnavii 
cu AVC este prezentată în tabelul 3.

S-a observat că rata tulburărilor de ritm creşte cu 
fi ecare decadă de vârstă, fi ind semnifi cativ mai înaltă 
la bolnavii mai mari de 75 de ani (16,9% grupul I 
vs 31,3% grupul II vs 44,1% grupul III, p<0,001), în 
toate formele de manifestare a FA.

Hipertensiunea arterială s-a evidenţiat mai frec-
vent la pacienţii mai vârstnici de 65 de ani, din ambele 
loturi. Totodată s-a evidenţiat şi o evoluţie mai severă 
a HTA la aceste categorii de pacienţi: (HTA grad III 
36,3% - gr. I vs 51,5% - gr. III, ρ<0,001). Menţionăm 
că valorile TAS la internare  au fost semnifi cativ mai 

mari la pacienţii cu FA, ≥de 65 ani (173,2±3,8 mmHg 
vs 158,3±5,4 mmHg, ρ<0,05).

Prezenţa CI s-a apreciat mai frecvent la pacienţii 
peste 65 de ani, în special la cei cu FA. S-a evidenţiat 
că AP cu evoluţie mai severă (CF III), la fel ca şi IMA 
s-a determinat la o rată mai mare de pacienţi cu vârsta 
peste 65 de ani, dar în special la cei mai mari de 75 de 
ani cu FA, iar IM vechi – la persoanele din grupul III. 

Valvulopatia reumatismală a fost caracteristică 
pacienţilor mai tineri de 65 de ani, în special celor cu 
disritmii (22,5% vs 6,7%, ρ<0,001).

Insufi cienţa cardiacă de diferit grad (NYHA) a 
crescut evident odată cu avansarea vârstei bolnavilor, 
ajungând la 100% în subgrupul III de pacienţi. Merită 
de menţionat, că şi severitatea IC (gr. III-IV), a fost 
evident mai mare la pacienţii cu vârsta ≥75 de ani, din 
loturile I şi II (36,7% lot I şi 18,4% lot II). La circa 
29% pacienţi cu AVC s-a stabilit diagnosticul conco-
mitent de DZ, cu o prezenţă maximală la bolnavii de 
65-75 de ani (35,8% gr. II vs 24,1% gr. I, p<0,05) din 
lotul general de studiu.

Circa o treime din pacienţii incluşi în studiu au 
suportat în antecedente evenimente tromboembolice 
cerebrale sau periferice. AIT au fost relativ mai frec-

Tabelul 3  
Caracteristica comorbidităţilor la bolnavii cu AVC şi FA în dependenţă de vârstă 

Parametrii 

Pacienţi cu AVC, n=735 Pacienţi cu AVC şi FA (lot I), n=206
Grup I

<65 ani
n= 289, (%)

Grup II
65-74 ani

n= 310, (%)

Grup III
≥75 ani

n=136, (%)

Subgrup I
<65 ani

n=49, (%)

Subgrup II
65-74 ani
n=97, (%)

Subgrup III
≥75 ani

n=60, (%)
Patologia CV 257 (88,9) 302 (97,4) 136 (100)*** 48 (97,9) 97 (100) 60 (100)
HTA
Grad I 
Grad II
Grad III

240 (83)
32 (11,1)

103 (35,6)
105 (36,3)

284 (91,6)
14 (4,5)
124 (40)

146 (47,1)

132 (97,1)***
6 (4,4)

56 (41,2)
70 (51,5)

37 (75,5)
4 (8,2)

16 (32,6)
17 (34,7)

86 (88,7)
7 (7,3)
33 (34)

46 (47,4)

58 (96,7)*
2 (3,3)

22 (36,7)
34 (56,7)

TAS la 
internare

171,4±2,2 176±1,8 174±2,7 158,3±5,4 171,9±3,3 173,2±3,8*

TAD la 
internare

97,1±1,0 97,3±0,8 95,2±1,2 92,1±2,5 96,1±1,6 95±1,7

CI: 
AP c.f. II
AP c.f. III
IMA

106 (36,7):
96 (33,2)
7 (2,4)
3 (1,1)

190 (61,3)
155 (50)
29 (9,4)
6 (1,9)

108 (79,4)***
79 (58,1)
26 (19,1)
3 (2,2)

34 (69,4)
32 (65,4)

1 (2)
1 (2)

79 (81,5)
65 (64)

12 (12,4)
2 (2,1)

56 (93,3)**
39 (65)
15 (25)
2 (3,3)

+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) 4 (4,1) 4 (6,7)***
IC (NYHA):
 II
 III
IV

139 (48,1)
116 (40,1)
21 (7,3)
2 ( 0,7)

228 (73,5)
190 (61,3)
33 (10,5)
5 (1,7)

119 (87,5)***
83 (61)

35 (25,8)
1 (0,7)

44 (89,8)
32 (65,3)
11 (22,5)

1 (2)

94 (96)
71 (73,2)
19 (19,7)
4 (4,1)

60 (100)*
38 (63,3)
21 (35)
1 (1,7)

DZ 70 (24,1) 111 (35,8) 42 (30,9)* 13 (26,5) 27 (27,8) 20 (33,3)
FA
FA cronică
FA paroxist.
Fl. atrial

49 (16,9)
33 (11,4)
11 ( 3,8)
5 (1,7)

97 (31,3)
73 (23,5)
21 (6,8)

3 (1)

60 (44,1)***
39 (28,7)
18 (13,2)
3 (2,2)

33 (67,3)
11 (22,5)
5 (10,2)

73 (75,3)
21 (21,6)
3 (3,1)

39 (65)
18 (30)
3 (5)

Legendă *- p<0,05, **- p<0,01, ***- p<0,001
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vent la tineri (<65 ani), iar AVC constituite şi embo-
liile periferice la vârstnici (≥ 75 ani). Durata medie 
dintre accidente a fost de 27,2±5,5 luni, fi ind semni-
fi cativ mai scurtă la vârstnicii de 65-75 de ani cu FA 
(17,7±3,9 vs 39,2±11,07 luni, p<0,05). Important este 
faptul, că peste o lună după primul AVC, cca 20,2% 
bolnavi în vârstă >65 ani, din lotul cu RS şi 39,4% 
bolnavi cu tulburări de ritm au suportat următorul 
eveniment tromboembolic, iar peste un an AVC re-
petat s-a dezvoltat la mai mult de 77,8% din lotul pa-
cienţilor cu FA şi 57,1% vârstnici (≥75 ani) din lotul 
bolnavilor în RS .

S-au evidenţiat particularităţi importante a ris-
cului de AVC la bolnavii cu FA, în funcţie de vârstă 
(fi gura 1).

S-a observat că în grupul bolnavilor mai tineri de 
65 de ani au fost mai mulţi pacienţi cu risc mic şi 
moderat de tromboembolism comparativ cu grupul 
III de vârstă, pe când pacienţii care au depăşit 75 de 
ani, toţi au fost în grupul de risc tromboembolic înalt 
(CHADS2≥2).

Tratamentul aplicat în staţionar. Pe parcursul 
spitalizării 23,8% bolnavi din lotul general şi 42,7% 
pacienţi cu FA au primit heparină, fi ind indicată mai 
frecvent vârstnicilor de peste 75 de ani. Aspirină au 
primit mai mult de 50% bolnavi din ambele loturi, 
similar în toate categoriile de vârstă. Pe când ACO au 
administrat doar 5 persoane, dintre care 4 cu FA, 3 din 
ei având vârsta până la 65 de ani. Remedii antiaritmi-
ce au fost prescrise la 58% bolnavi cu FA, similar în 
toate vârstele.

Discuţii: Vârsta reprezintă un factor de risc trom-
boembolic important, deoarece este bine stabilit că 
AVC la pacienţii cu FA creşte odată cu avansarea în 
vârstă de la 0,5% pe an la subiecţii tineri cu FA idi-
opatică, contra la 12% anual la pacienţii vârstnici cu 
mai mulţi factori de risc asociaţi [9]. 

Efectul cumulativ al îmbătrânirii asupra sistemu-
lui cardiovascular şi natura progresivă a factorilor de 
risc pentru ictus, pe o perioadă îndelungată de timp, 
cresc substanţial riscul de AVC. În majoritatea sche-
melor de stratifi care a riscului tromboembolic la bol-

navii cu FA vârsta > de 75 ani reprezintă un factor de 
risc major pentru dezvoltarea AVC. De notat, că spre 
deosebire de IC, cardiopatie ischemică şi HTA, care 
au un impact mai mic dependent de vârstă, FA pre-
zintă o rată în creştere odată cu avansarea în vârstă. 
Estimările riscului atribuit dezvăluie că cca un sfert 
din AVC la cei vârstnici (≥80 ani) sunt datorate FA 
[10,6].

Scăderea capacităţii de relaxare a ventriculelor 
cauzată de fi brozarea miocardului conduce la lărgirea 
atriilor, ce predispune spre dezvoltarea FA şi formarea 
trombilor. Dereglarea funcţiei contractile a miocardu-
lui VS contribuie la agravarea insufi cienţei cerebrale. 
Totodată, scăderea perfuziei cerebrale, hipoxia cere-
brală conduc la dereglarea mecanismelor reglatoare, 
preponderent a funcţiei sistemului cardiovascular. 
Dereglările de ritm conduc la tulburarea circulaţiei 
cerebrale, dar totodată, prezenţa la aceşti bolnavi a 
tulburărilor funcţionării structurilor suprasegmentale 
înrăutăţesc evoluţia afecţiunilor cardiace.

Creşterea ratei AVC în FA odată cu înaintarea în 
vârstă poate fi  explicată prin mai multe particularităţi 
legate de vârstă. FA poate induce starea de hipercoa-
gulabilitate, care depinde de durata aritmiei [11]. La 
vârstnici FA mai rapid conduce la mărirea dimensiu-
nilor AS, scade contractilitatea şi viteza de circulaţie 
în auriculul AS, mai des se determină prezenţa Echo 
contrastului spontan, care reprezintă nişte etape de 
formare a trombusului [12]. Mai mult ca atât, vârsta 
este un factor de risc pentru ateroscleroză, inclusiv 
de dezvoltare a ateroamelor în arcul aortei, care pot fi  
cauze a AVC independent de FA. În aşa mod şi AVC, 
şi FA sunt patologii ale vârstei, ce refl ectă procesul de 
îmbătrânire.

Vârsta avansată este un factor de risc tromboem-
bolic de sine stătător şi contribuie, totodată la progre-
sarea diferitor patologii [13]. Importanţa patologiei 
somatice în dezvoltarea bolilor neurologice nu pre-
zintă dubii, rolul primordial fi ind atribuit afecţiunilor 
cardiovasculare, fapt demonstrat şi în studiul nostru. 

La vârstnici AVC repetate, dezvoltate la intervale 
scurte, se întâmplă destul de rar, mult mai des (17-

Fig. 1. Riscul de AVC (conform CHADS2) în funcţie de vârstă

p >0,001

înalt
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20%) recurenţele de AVC se dezvoltă peste câţiva ani 
de la primul eveniment. Cercetarea noastră contrazice 
aceste date: durata medie dintre accidente a fost sem-
nifi cativ mai scurtă la vârstnicii de 65-75 de ani cu 
FA, decât la bolnavii mai tineri de 65 de ani (17,7±3,9 
vs 39,2±11,07 luni, p<0,05). Important este faptul, că 
peste o lună după primul AVC cca 22,2% bolnavi ≥75 
ani cu FA au suportat un eveniment tromboembolic 
repetat, iar peste un an recurenţa s-a dezvoltat la mai 
mult de 77,8% din vârstnici (≥75 ani) din lotul paci-
enţilor cu FA.

 Hobbs F. şi colab. în studiul lor au arătat că rata 
stroke-ului creşte treptat odată cu vârsta la ambele 
sexe, dar este mai mare la bărbaţi decât la femei în 
grupul de vârstă 65-74 de ani, similar la 75-84 de ani, 
şi mai mare la femei comparativ cu bărbaţii în grupul 
celor mai în vârstă [13]. Pe când în studiul nostru rata 
AVC a predominat la bărbaţi până la 65 de ani, iar la 
femei după 66 de ani (46,2% vs 63,9%, ρ<0,001).

 În baza extraselor, a fost analizat similar şi tra-
tamentul antitrombotic recomandat la externare. 
Dintre pacienţii afl aţi în risc înalt ca urmare a supor-
tării AVC (scor CHADS2 ≥2) doar 4 (1,9%) bolnavi 
au primit recomandarea de a iniţia tratamentul cu 
ACO, iar 47,1% pacienţi din acelaşi grup au con-
tinuat tratamentul cu aspirină, care nu corespunde 
cu medicaţia recomandată de ghid şi astfel nu poate 
preîntâmpina dezvoltarea repetată a evenimentelor 
tromboembolice majore. A fost dezamăgitor faptul, 
că stratifi carea riscului de AVC nu a fost un factor 
predictiv pentru clinicişti în alegerea tratamentului 
cu warfarină. 

Neîncrederea aparentă în tratamentul cu warfa-
rină la pacienţii cu FA poate fi  parţial explicată prin 
îngrijorarea exagerată de riscul sângerării şi subes-
timarea riscului de AVC. Alt motiv este că ghidul 
pentru managementul pacienţilor cu FA, care era în 
vigoare în 2004 prezenta relativ alte indicaţii pentru 
anticoagulare. În esenţă, lipsa cunoştinţelor despre 
recomandările terapiei antitrombotice pot parţial ex-
plica de ce pacienţii trataţi în secţiile neurologice au 
avut mai puţine şanse de a primi ACO, în comparaţie 
cu pacienţii din secţiile de cardiologie. Totuşi, există 
posibilitatea unor subestimări în numărul real al pa-
cienţilor cu contraindicaţii pentru anticoagulare.

Din cauza difi cultăţilor de monitorizare sau din 
cauza riscului hemoragic înalt, bolnavii deseori refu-
ză administrarea warfarinei. Aceste refuzuri rareori 
au fost documentate în fi şele medicale studiate, fi ind 
găsite doar la 12% pacienţi. Medicii, de asemenea, 
pot fi  retraşi în a începe tratamentul cu warfarină, din 
cauza timpului pierdut pentru a-l face pe pacient să 
înţeleagă de ce şi cum trebuie primit acest preparat. 

Unii profesionişti au chiar îndoieli despre aplicarea 
sfaturilor din ghiduri, în practica lor de zi cu zi. 

 Acest studiu susţine faptul că, factorii de risc im-
portanţi pentru AVC tromboembolic nu sporesc sub-
stanţial posibilitatea tratării cu warfarină. S-a eviden-
ţiat faptul că, pacienţii de vârstă înaintată, în special 
cei >de 75 de ani, femeile şi bolnavii cu forma inter-
mitentă a FA au avut o rată mai redusă de adminis-
trare a tratamentului cu warfarină, chiar şi în absenţa 
contraindicaţiilor. Acest fapt a fost, probabil, infl u-
enţat de menţinerea unor reguli clinice (neactuale), 
conform cărora tratamentul cu warfarină pe parcursul 
vieţii se termină la vârsta de 75 de ani, FA paroxistică 
comportă un risc tromboembolic mai mic, iar femeile 
prezintă un risc mai înalt de sângerare. Printre cei cu 
cele mai bune şanse de a primi ACO, au fost pacienţii 
cu valvulopatii şi proteze valvulare, cât şi pacienţii 
care în perioada dintre două examinări au fost spita-
lizaţi în secţiile de cardiologie. Rezistenţa medicilor 
în iniţierea ACO la pacienţii vârstnici este în general 
considerată a fi  legată cu un risc mai mare de com-
plicaţii hemoragice. Dar este cunoscut faptul că inci-
denţa hemoragiilor cerebrale creşte cu vârsta, chiar şi 
la persoanele care nu utilizează ACO. Posibil, riscul 
crescut de hemoragie intracraniană la senili poate fi  
cauzat nu de administrarea ACO, dar de modifi cări 
fi ziologice a procesului coagulării la vârstnici [14].

Concluzii: Astfel, printre bolnavii cu AVC acut 
au predominat persoanele mai în vârstă de 65 de ani, 
aproape două treimi din ei fi ind de sex feminin. Paci-
enţii care au depăşit vârsta de 75 de ani au prezentat 
mai frecvent aşa patologii asociate ca HTA, CI, IM 
vechi, IC, DZ şi FA, demonstrând şi o evoluţie mai 
severă a acestora  (HTA grad III, AP de efort CF III, 
IMA, IC III-IV NYHA). La persoanele tinere, până 
la 65 de ani mai frecvent s-a apreciat prezenţa VR, 
iar stresul psihoemoţional a avut o pondere înaltă în 
declanşarea AVC. La bolnavii  ≥75 ani, în special cu 
FA, manifestările clinice de ischemie cerebrală au 
fost mai severe, cu consecinţe mai grave şi mortali-
tate intraspitalicească mai înaltă (48,1%). Persoanele 
cu vârsta avansată au avut cea mai mică rată de pre-
scriere a ACO. 

Pacienţii care se afl au în vârstă intermediară (65-
75 ani) prezentau, de asemenea, un risc tromboem-
bolic înalt prin prezenţa următorilor factori de risc: 
sexul feminin, FA, HTA, CI, IC şi DZ, iar pentru bol-
navi cu FA: CI, IC şi durată scurtă între evenimentele 
tromboembolice.

Deci, vârsta > 65 ani reprezintă un factor de risc 
important în dezvoltarea şi evoluţia AVC atât în popu-
laţia generală, cât şi la subiecţii cu FA.
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VALOAREA PREDICTIVĂ A ANAMNESTICULUI ÎN DIAGNOSTICAREA 
SINCOPEI NEUROCARDIOGENE
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Rezumat
Sincopa neurocardiogenă deşi este cea mai frecventă formă sincopală, este insufi cient cunoscută în practică. 

Deseori diagnosticul acesteia poate fi  sugerat de analiza minuţioasă a simptomatologiei clinice, fără a supune pacientul  
unei multitudini de teste specifi ce şi costisitoare, care deseori nu furnizează informaţie concludentă  pentru stabilirea 
diagnosticului. Ne-am propus ca scop aprecierea valorii predictive a anamnesticului în stabilirea diagnosticului de sincopă 
neurocardiogenă în baza criteriilor clinice ce s-au deosebit statistic semnifi cativ în urma analizei comparative a prezentării 
clinice la pacienţii cu rezultat pozitiv şi respectiv negativ la testul tilt (TT). În studiu au fost incluşi 142 de pacienţi (53 
bărbaţi, 89 femei) cu vârsta medie 40,0±1,3 ani, ce prezentau episoade sincopale şi presincopale  de geneză neidentifi cată 
sau sugestive neurocardiogene. Pacienţii selectaţi  au fost supuşi TT timp de  45 minute, la un unghi de 60 grade. Astfel, 
din 142 de pacienţi  supuşi  TT, 107 (75,4%) au manifestat un răspuns pozitiv alcătuind lotul I, iar 35 de pacienţi cu răspuns 
negativ la test au format lotul II de studiu. S-a realizat analiza comparativă clinică a pacienţilor ambelor loturi. Semnele 
clinice ce s-au deosebit statistic semnifi cativ între loturi au fost: durata istoricului sincopal; prezenţa memoriei despre 
sincopă; debutul sincopal după emoţie; debutul sincopal după ortostatism prelungit; prezenţa simptomaticii premonitorii; 
senzaţia de greaţă înainte de episodul sincopal; senzaţia de amorţire în extremităţi înainte de episodul sincopal; afectări 
vizuale înainte de episodul sincopal. În baza criteriilor clinice ce au deosebit statistic semnifi cativ loturile de studiu, 
analiza discriminantă a permis prognozarea diagnosticului de sincopă neurocardiogenă în 85,98% cazuri şi respectiv lipsa 
sa în 77,14% cazuri. 

Cuvinte-cheie:  sincopa neurocardiogenă,  valoarea predictivă 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.

Резюме: Роль анамнеза в диагностике нейрокардиогенных синкоп
Целью исследования являлось определение клинических предикторов положительного теста с ортостатиче-

ским наклоном у больных с синкопами неясной этиологии. В исследовании были включены 142 больных (89 жен-
щин и 53 мужчин, средний возраст 40.0 +/- 1,3 лет) с синкопами неясной этиологии или с подозрением на нейро-
кардиогенные синкопы. Всем больным проводили тест с ортостатическим наклоном (тилт-тест), под углом 60° в 
течениe 45 мин, который выполнялся в соответствии с общепринятыми рекомендациями Европейского Общества 
Кардиологов. Oртостатический тест  был положительный  у 107 (75,4%) больных, составившие I  группу. Во II 
группу вошли 35 больных   с отрицательным тестом. Была проведена сравнительная клиническая  характеристика 
пациентов обеих групп. Cтатистически значимые клинические признаки отличившие группы были: длительность 
синкопального анамнеза, наличие памяти об синкопальном эпизоде, связь возникновения синкопы с эмоциями, 
синкопа после длительной ортостатической нагрузки, пре/постсинкопальная симптоматика, наличие тошноты и 
нарушения зрения перед обмороком.  

Ключевые слова: нейрокардиогенныe синкопы, клинические предикторы, тест с ортостатическим накло-
ном.

Introducere: Sincopa  este un sindrom clinic pe 
cât de frecvent întâlnit în practica clinică, pe atât de 
frustrant în evaluare diagnostică. Fiind cauzată de 
numeroase condiţii, inclusiv  benigne cu autolimitare 
şi avînd o evoluţie  cronică, recurentă, diferenţierea 
acesteia este deseori complicată.

Deşi sincopa neurocardiogenă este cea mai frec-
ventă formă clinică a acestei entităţi diagnostice, este 
insufi cient cunoscută în practică. Deseori diagnos-
ticul acesteia sau direcţia evaluării ulterioare pot fi  
sugerate de analiză minuţioasă a simptomatologiei, 
datelor clinice integrate în istoricul acestei entităţi, 
obţinute de la pacient, rude sau alţi martori al epi-
sodului sincopal.  Nu întotdeauna o multitudine de 
teste specifi ce şi costisitoare sunt indicate, ultimele 
frecvent nefurnizând informaţie concludentă pentru 
stabilirea diagnosticului. În practică, însă, pacienţii 
adeseori sunt supuşi unui şir de investigaţii inutile, 
la mulţi dintre ei diagnosticul rămânând nestabilit. 
Punându-se accentul pe explorările cauzelor cardiace 
şi circulaţiei cerebrovasculare, adeseori sunt ignorate 
testele ce relevă tulburările reglării autonome a tensi-
unii arteriale drept cauză a sincopei.

Constatarea faptului, că aplicarea ,,agresivă” a 
unui şir de investigaţii sofi sticate acestor pacienţi nu 
rezultă în stabilirea cauzei în 17,5%-26% cazuri con-
form unor studii recente [1], lipsa unui standard ,,de 
aur” în diagnosticarea sincopelor neurocardiogene şi 
necesitatea de a reacţiona prompt la acordarea ajuto-
rului acestor pacienţi în secţiile de urgenţă, a infl u-
enţat decizia de a iniţia studii ce ar elabora metode 

de diagnostic simple, bazate pe anamnesticul relativ 
episodului sincopal.

Aceste studii promovate activ începând cu 
anii 2000 au încercat să elaboreze criterii simple 
de distingere a sincopei neurocardiogene de alte 
cauze sincopale la pacienţii fără patologie organică 
cardiacă, au investigat şi comparat spectrul clinic al 
sincopelor mediate neural, au căutat o relaţie dintre 
prezentarea clinică a sincopei mediate neural, vârstă 
şi sex, factori ce ar prezice răspunsul pozitiv la testul 
tilt (TT) [2,3,4,5,6].

Analizând rezultatele controversate a acestor stu-
dii ne-am propus ca scop aprecierea valorii predictive 
a anamnesticului în stabilirea diagnosticului de sinco-
pă neurocardiogenă în baza criteriilor clinice ce s-au 
deosebit statistic semnifi cativ în urma analizei com-
parative a prezentării clinice la pacienţii cu rezultat 
pozitiv şi respectiv negativ la testul tilt (unicul instru-
ment diagnostic ce confi rmă geneza neurocardiogenă 
a sincopei la moment). 

Materiale şi metode: În studiu au fost incluşi 
142 pacienţi (89 femei, 53 bărbaţi) cu vârsta medie 
40,0±1,3 ani, ce prezentau episoade sincopale şi pre-
sincopale (minim 2 sincope sau multiple stări presin-
copale în ultumul an) de geneză neidentifi cată sau 
sugestive neurocardiogene. Sincopa s-a considerat de 
cauză necunoscută atunci, când evaluarea diagnostică 
standardizată, nu a  scos în evidenţă cauza acesteia. 
Examinarea iniţială a inclus: anamneză completă, 
examen clinic general, examen neurologic complet, 
teste uzuale de laborator, determinarea presiunii arte-
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riale în clino- şi ortostatism, electrocardiografi e stan-
dard în 12 derivaţii, masajul sinusului carotidian bi-
lateral în poziţie clino- şi ortostatică, ecocardiografi e 
şi Holter-monitoringul electrocardiografi c diurn. Cu 
diagnostic sugestiv neurocardiogen au fost etichetaţi 
pacienţii care însumau criteriile clinice a acestei enti-
tăţi diagnostice în urma examinărilor iniţiale. Anam-
nesticul, inclusiv referitor la episodul sincopal a fost 
inclus într-o anchetă completată la examinarea iniţi-
ală a bolnavilor. Toţi pacienţii aveau ritm sinusal, şi 
complexul QRS normal. 

După completarea acordului informat, pacienţii 
selectaţi în studiu au fost supuşi testului tilt, (în mo-
mentul efectuării testului nici un pacient nu era sub 
tratament). Testul  s-a efectuat dimineaţa, pe nemân-
cate, într-o încăpere cu iluminaţie redusă, liniştită. 
Perioada de acomodare a constituit 30 min, exami-
natul fi ind culcat  pe o masă de construcţie specială. 
Pentru securitate toţi participanţii în studiu erau fi xaţi 
cu centuri de siguranţă. Pe parcursul testului continuu  
se  monitorizau tensiunea arterială (TA), frecvenţa 
contracţiilor cardiace (FCC) şi   electrocardiograma 
(ECG). Testul  era  întrerupt  la inducerea stării sin-
copale sau presincopale  similare  celor  caracteristice 
pacientului, scăderea TA şi/sau a FCC  ≥ 30% de la 
valoarea iniţială sau la epuizarea duratei protocolului, 
ce a constituit 45 minute. Analiza răspunsului pozitiv 
la test s-a efectuat conform recomandărilor Societăţii 
Europene a Cardiologilor (2004).

Protocolul TT  a fost următorul: după înregistra-
rea datelor iniţiale, masa pe care a fost aşezat pacien-
tul se înclina prin ridicarea extremităţii cefalice (timp 
de 10 secunde) până la unghiul de 60 grade. Poziţia 
bolnavului şi unghiul de înclinare pe parcursul testu-
lui rămâneau constante. Testul s-a întrerupt la atinge-
rea criteriilor de test pozitiv sau completarea duratei 
protocolului ce a constituit 45 minute.

Astfel, din 142 pacienţi  supuşi  TT, 107 (75,4%) 
au manifestat un răspuns pozitiv alcătuind lotul I, iar 

35 pacienţi cu răspuns negativ la test au format lotul 
II de studiu. S-a realizat analiza comparativă clinică a 
pacienţilor ambelor loturi (tabelul 1).

Rezultate: Lotul I a fost constituit din 40 băr-
baţi (37,38%) şi 67 femei (62,62%) cu vârsta medie 
39,4±1,58 ani. Lotul II a inclus 13 bărbaţi (37,14%) 
şi 22 femei (62,86%) cu vârsta medie 41,57±2,51 ani. 
Atât vârsta pacienţilor, cât şi sexul nu au variat statis-
tic semnifi cativ între loturi. 

Pacienţii care au manifestat răspuns pozitiv la 
testul tilt au prezentat o recurenţă presincopală mult 
mai înaltă decât pacienţii cu răspuns negativ la test 
(4,76±0,43 I lot vs 1,89±0,21 II lot; p < 0,0001). Deşi 
statistic nesemnifi cativ, această tendinţă a fost pre-
zentă şi la parametrul recurenţei sincopale (3,9±0,31 
I lot vs 3,26±0,19 II lot; p>0,05). Vârsta debutului 
sincopal nu s-a deosebit între loturi, reprezentând 
27,26±1,21 ani pentru I lot şi 25,77±1,72 ani pentru 
lotul II (p>0,05). La majoritatea pacienţilor cu car-
diopatie ischemică testul tilt n-a rezultat în răspuns 
pozitiv, ultimii fi ind repartizaţi cu precădere în lotul II 
de studiu ( 0,93% I lot vs 8,57% lotul II, p<0,05), spre 
deosebire de pacienţii hipertensivi, repartizaţi omogen 
în loturi (15,86% I lot vs 17,14 II lot, p >0,05). S-au 
deosebit loturile şi prin repartizarea patologiilor non-
cardiace asociate, ultimele întâlnindu-se mai frecvent 
de asemenea în lotul II de studiu (25,71% vs 5,61%, 
p<0.01). Deşi statistic nesemnifi cativ, istoricul sinco-
pal la părinţi şi cel familial de moarte subită a fost 
prezentat mai frecvent de pacienţii cu răspuns 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 în lo-
turile de studiu. Pacienţii ce au avut răspuns pozitiv 
la test au manifestat şi o durată mai mare a anamne-
sticului sincopal şi invers, majoritatea pacienţilor cu 
răspuns negativ la test au avut o durată mai mică a is-
toricului de sincopă. Majoritatea subiecţilor ambelor 
loturi de studiu au indicat o durată a episodului sin-

Tabelul 1 
Prezentarea clinică a pacienţilor cu răspuns pozitiv şi respectiv negativ la TT

Parametri Lotul I Lotul II X 2 P
N % N %

Durata istoricului sincopal <1an 23 21,5 14 40 7.7 <0,05
<2ani 19 17,8 1 2,9
>4ani 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 8,6 0.3 Ns
Prezenţa memoriei despre sincopă 97 90,7 26 74,3 6.1 <0,05
Prezenţa traumatismelor 61 57 24 68,6 1,4 Ns

Legendă: N-numărul pacienţilor; Lotul I – pacienţi cu răspuns pozitiv la test; Lotul II – pacienţi cu răspuns 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 evidentă precădere în ambele 
loturi (97,2% I lot vs 94,3% II lot, p=0,42). Mai mulţi 
pacienţi cu răspuns pozitiv la testul tilt au prezentat 
declanşarea convulsiilor tonico-clonice după cădere. 
Statistic semnifi cativ s-au deosebit loturile prin păs-
trarea în memorie a episodului sincopal, ultima fi ind 
prezentată mai frecvent de către pacienţii primului lot 
de studiu. Dacă debutul sincopei în poziţie clinostati-
că a fost mai mult caracteristic pentru lotul pacienţilor 
cu răspuns negativ la test, declanşarea sincopei în or-
tostatism este un parametru diagnostic cu accent evi-
dent în ambele loturi (87,85% vs 88,57%, p=0,91).

Pacienţii loturilor I şi II de studiu au reuşit să 
aprecieze prezenţa de factori ce ar precipita sincopa 
(80,4% I lot vs 82,9% II lot, p=0,7), debutul după 
emoţii şi ortostatism prelungit fi ind caracteristică 
pacienţilor cu răspuns pozitiv la testul tilt, deosebind 
statistic semnifi cativ loturile.

Prezenţa şi durata simptomaticii premonitorii sunt 
alte semne diagnostice ce s-au manifestat diferit. Ast-
fel, majoritatea pacienţilor lotului II de studiu nu pot 
determina simptome clinice ce ar preceda debutul sin-
copei, iar cea mai scurtă durată a acestei simptomatici 
premonitorii este prezentată cu precădere în lotul I de 
studiu. Afectările vizuale şi greaţa sunt exemple de 
simptome clinice premonitorii ce de asemenea s-au 
deosebit statistic semnifi cativ între loturi, întâlnindu-
se mai frecvent la pacienţii cu răspuns pozitiv la test, 
spre deosebire de senzaţia de amorţire în extremităţi 
care a fost prezentată de majoritatea pacienţilor lotu-
lui doi de studiu. Dacă senzaţia de căldură, transpira-

ţia, cefaleea şi palpitaţiile au fost repartizate omogen 
între loturi, durerea precordială în timpul declanşării 
episodului sincopal a fost acuzată de mai mulţi paci-
enţi cu răspuns negativ la test.

O altă deosebire statistic semnifi cativă între loturi 
a reprezentat-o prezenţa şi durata simptomaticii 
clinice după episodul sincopal. Astfel, majoritatea 
pacienţilor lotului II de studiu au determinat lipsa 
simptomaticii clinice postsincopale, iar în caz de 
prezenţă, durata acesteia a fost <5-10 minute. Pentru 
bolnavii primului lot de studiu a fost mai uzuală o 
durată a simptomaticii postsincopale >5-10 minute. 
Dacă senzaţia de greaţă s-a întâlnit mai frecvent în 
lotul pacienţilor cu răspuns negativ la test, senzaţia 
de căldură, slăbiciune generală, transpiraţia, cefaleea 
şi palpitaţiile au succedat episodul sincopal mai des 
în primul lot de studiu.

În baza criteriilor clinice ce au deosebit statistic 
semnifi cativ loturile de studiu (tabelul 1), analiza 
discriminantă a permis prognozarea unui rezultat 
pozitiv la testul cu înclinare ortostatic şi deci a genezei 
neurocardiogene a sincopei în 85,98% cazuri (din 107 
pacienţi cu răspuns pozitiv la test) şi respectiv a unui 
rezultat negativ în 77,14% cazuri (din 35 bolnavi cu 
răspuns negativ la test). 

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

În sumar:
1.Vârsta, componenţa gender şi debutul sincopal 

nu s-au deosebit statistic semnifi cativ între loturi. 

Tabelul 1 
Prezentarea clinică a pacienţilor cu răspuns pozitiv şi respectiv negativ la TT (continuare)

Debutul în clinostatism 4 3,7 3 8,6 1.3 Ns

Debutul în ortostatism 94 87,9 31 88,6 0.01 Ns
Factori precipitanţi
Prezenţa factorilor precipitanţi 86 80,4 29 82,9 0,1 Ns
Colectarea sângelui, alte intervenţii medicale 31 28,9 12 34,3 0,4 Ns
Durere 11 10,3 5 14,3 0,4 Ns
Emoţie 96 89,7 23 65,7 11,2 <0,01
Frică 19 17,7 8 22,9 0,4 Ns
Alcool 7 6,5 5 14,3 2,03 Ns
Ortostatism prelungit 41 38,3 7 20 4,0 <0,05
Expunere la temperatură ambiantă înaltă 48 44,9 20 57,1 1,6 Ns
Efort fi zic 9 8,4 5 14,3 1,02 Ns
Parametrii N % N %

Lotul I Lotul II X 2 P
Legendă: N-numărul pacienţilor; Lotul I – pacienţi cu răspuns pozitiv la test; Lotul II – pacienţi cu răspuns negativ  la test; Ns- 

p>0,05
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2. Pacienţii ce au manifestat răspuns pozitiv la 
TT, dovedindu-se prezenţa mecanismului medierii 
neurale în declanşarea stării sincopale, au prezentat o 
recurenţă sincopală şi presincopală mai înaltă. 

3. Semnele clinice ce s-au deosebit statistic 
semnifi cativ între loturi au fost: durata istoricului 
sincopal; prezenţa memoriei despre sincopă; 
debutul sincopal după emoţie; debutul sincopal 
după ortostatism prelungit; prezenţa simptomaticii 
premonitorii; senzaţia de greaţă înainte de episodul 
sincopal; senzaţia de amorţire în extremităţi înainte de 
episodul sincopal; afectări vizuale înainte de episodul 

sincopal; prezenţa simptomaticii după episodul 
sincopal.

4. În baza criteriilor clinice ce au deosebit statistic 
semnifi cativ loturile de studiu, analiza discriminantă 
a permis prognozarea diagnosticului de sincopă 
neurocardiogenă în 85,98% cazuri şi respectiv lipsa 
sa în 77,14% cazuri.

Discuţii: Lipsa unui criteriu diagnostic cert 
în stabilirea genezei neurocardiogene a sincopei 
a rezultat în încercarea de a elabora metode de 
diagnostic simple, bazate pe anamnesticul relativ 
episodului sincopal.

Tabelul 1 
Prezentarea clinică a pacienţilor cu răspuns pozitiv şi respectiv negativ la TT (continuare)

Simptomatica premonitorie
Prezenţa simptomaticii premonitorii <5sec 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
Greaţa 94 87,89 22 62,9 11 <0,01
Senzaţie amorţire extremităţi 15 14 14 40 10,9 <0,01
Senzaţie căldură 59 55,1 20 57,1 0,04 Ns
Transpiraţie 42 39,3 15 42,9 0,1 Ns
Cefalee 34 31,8 12 34,3 0,08 Ns
Palpitaţii 31 28,9 10 28,6 0,002 Ns
Parametrii N % N %

Lotul I Lotul II X 2 P
Legendă: N-numărul pacienţilor; Lotul I – pacienţi cu răspuns pozitiv la test; Lotul II – pacienţi cu răspuns negativ   la test; Ns- 

p>0,05

Tabelul 1 
Prezentarea clinică a pacienţilor cu răspuns pozitiv şi respectiv negativ la TT (continuare)

Afectări vizuale 85 79,4 21 60 5,2 <0,05
Slăbiciune generală 51 47,7 21 60 1,6 Ns
Durere precordial 4 3,7 4 11,4 2,93 Ns
Simptomatica după episodul sincopal
Prezenţa simptomaticii după sincopă <5-10min 33 30,8 22 62.9 28,5 <0,001

>5-10min 72 67,3 7 20
Lipsa simptomaticii după sincopă 2 1,9 6 17,1
Greaţa 8 7,5 6 17,1 2,8 Ns
Senzaţie de căldură 12 11,2 2 5,7 0,9 Ns
Transpiraţie 29 27,1 4 11,4 3,6 Ns
Cefalee 60 56,1 17 48,6 0,6 Ns
Palpitaţii 31 29 6 17,1 1,9 Ns
Slăbiciune generală 90 84,1 27 77,1 0,9 Ns
Parametrii N % N %

Lotul I Lotul II X 2 P
Legendă: N-numărul pacienţilor; Lotul I – pacienţi cu răspuns pozitiv la test; Lotul II – pacienţi cu răspuns negativ   la test; Ns- 

p>0,05
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Un scop similar studiului nostru, de a compara 
caracteristica clinică a pacienţilor cu rezultat pozitiv 
şi respectiv negativ la TT pe un lot de 90 pacienţi 
cu sincope sugestive neurocardiogene şi sincope 
de geneză neidentifi cată şi l-au pus Emkanjoo Z. şi 
coaut. (2007) [2]. Aceşti cercetători conchid că cea 
mai mare valoare predictivă în aprecierea rezultatului 
pozitiv la TT o are prezenţa simptomaticii premonitorii 
(fără specifi care clinică). Acest parametru diagnostic 
este atestat şi în studiul prezent, cu includerea mai 
concretă a unor semne clinice premonitorii, cum ar fi : 
greaţa, senzaţia de amorţire în extremităţi, prezenţa 
afectărilor vizuale. Un studiu similar realizat în 2001 
de către Graham L. şi coaut. a efectuat o caracteristică 
clinică comparativă la 62 pacienţi cu rezultat pozitiv 
şi respectiv 25 cu rezultat negativ la TT [3]. Ca şi 
în studiul prezent, loturile nu s-au deosebit statistic 
semnifi cativ prin frecvenţa, durata episoadelor 
sincopale şi factorii precipitanţi, cu excepţia prezenţei 
de comorbidităţi, care au prevalat evident în lotul 
II de studiu (pacienţi cu răspuns negativ la test). 
Aceiaşi diferenţă statistic semnifi cativă între loturi 
(ca şi în studiul prezent) o atestă lipsa simptomaticii 
premonitorii şi postsincopale, întâlnite mai frecvent 
la pacienţii cu răspuns negativ la test. Mai mult, 
afectarea vizuală şi senzaţia de greaţă înainte de 
episodul sincopal, semne clinice ce s-au deosebit 
statistic semnifi cativ între loturi în studiul nostru sunt 
prezente şi în raportul prezentat de aceşti cercetători. 
Kazemi B. şi coaut. (2006), însă, alături de vârstă, 
apartenenţă gender şi prezenţa patologiei organice 
cardiace include şi simptomatica premonitorie, ca 
fi ind neinformative în prezicerea răspunsului pozitiv la 
TT [7]. Au studiat prezenţa corelării vârstei şi sexului 
cu rezultatul testului tilt Malgorzata L. şi coaut. pe 
un lot de 470 pacienţi, determinând similar studiului 
nostru că rezultatul pozitiv la test nu depinde de aceşti 
parametri demografi ci [8]. 

Fabio Galetta şi coaut. (2004), studiind infl uenţa 
vârstei asupra rezultatului TT pe un lot de 192 pacienţi 
cu vârsta medie 67,2±6,8 ani şi 188 pacienţi cu 
vârsta medie 25,0±9,0 ani, au obţinut o rată similară 
a răspunsului pozitiv la test (85% pentru pacienţii 
vârstnici şi 86% pentru cei de vârstă tânără) [9]. 

De aceiaşi părere este Del Rosso A. şi coaut. care 
afi rmă în rezultatul studiului efectuat pe 485 pacienţi 
cu sincope de geneză neidentifi cată că analiza istori-
cului la vârstnici pentru a determina caracteristicile 
clinice specifi ce sincopei neurocardiogene are valoa-
re limitată, ca urmare a asemănării simptomaticii cli-
nice la pacienţii cu sincope mediate neural şi cardiace 
[10]. Oh J. şi colab. afi rmă, însă, că vârsta tânără şi 
prezenţa de traumatisme sunt predictori ai răspunsu-
lui pozitiv la test [4]. 

Debutul sincopei după ortostatism prelungit, 

semn diagnostic ce a deosebit statistic semnifi cativ 
loturile cu răspuns pozitiv şi respectiv negativ la 
testul tilt în studiul prezent a fost considerat predictor 
al rezultatului pozitiv la test alături de prezenţa 
simptomaticii presincopale şi prezenţa traumatismelor 
în studiul lui Guzman J şi colab. pe 1211 pacienţi cu 
sincope [5]. 

Studierea prevalenţei simptomaticii clinice pe un 
lot de 235 pacienţi cu sincope de geneză neidentifi cată 
de către Sheldon R. a determinat slăbiciunea după 
sincopă, ortostatismul prelungit ca factor precipitant 
şi paliditatea tegumentelor în timpul episodului 
sincopal ca semne clinice cu cea mai înaltă rată a 
prevalenţei [6], în studiul nostru mai adăugându-
se şi durata sincopei <2 minute. Aceiaşi cercetători, 
administrând un chestionar detaliat la 418 pacienţi 
cu sincope de geneză neidentifi cată, prin compararea 
semnelor clinice la pacienţii cu rezultat pozitiv la 
TT şi pacienţi cu sincope de altă geneză, au elaborat 
un scor sincopal (folosind metodologii statistice 
detaliate) ce s-a dovedit a avea o sensibilitate de 89% 
şi specifi citate de 91%. 

Nici unul din studiile prezentate mai sus nu s-au 
referit la un simptom clinic cu evidentă prevalenţă în 
lotul II de studiu – senzaţia de amorţire în extremităţi 
(40,0% vs 14,0%, p <0,01). 

În sumar, rezultatul studiului prezent, alături de 
cele prezentate mai sus, ar accentua o dată în plus 
importanţa anamnesticului şi a istoricului bolii în 
diagnosticarea sincopelor de geneză neidentifi cată. 
Semnele clinice cu valoare predictivă în aprecierea 
rezultatului pozitiv la TT ar putea fi  folosite în evalu-
area diagnostică la pacienţii fără patologie organică 
cardiacă, tineri, în secţiile de urgenţă, pentru evita-
rea utilizării inutile a metodelor instrumentale de di-
agnostic. Folosirea acestor teste de diagnostic simple, 
necesită însă elaborarea unor studii largi, randomizate 
cu verifi carea lor practică şi este important de menţi-
onat că efi cienţa lor este direct proporţională cu cali-
tatea şi complexitatea istoricului bolii. 

Speculativă ar fi  încercarea de a analiza geneza 
sincopelor la pacienţii cu rezultat negativ la test 
(pacienţii lotului II de studiu). Putem doar specifi ca că 
aceştia au avut o rată mai înaltă a maladiilor cardiace 
şi noncardiace, mai mulţi dintre ei au prezentat atât 
istoric sincopal la părinţi, cât şi istoric familial de 
moarte subită, necesitând o reevaluare diagnostică 
ulterioară. 

Concluzie: Criteriile clinice ce au deosebit 
statistic semnifi cativ pacienţii cu răspuns pozitiv şi 
respectiv negativ la testul tilt, au permis prognozarea 
diagnosticului de sincopă neurocardiogenă în 85,98% 
cazuri, confi rmînd o dată în plus că  cea mai veche şi 
simplă metodă de diagnostic– istoricul bolii nu şi-a 
perdut actualitatea.
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Rezumat
Introducere: Efectul consumului de tutun în boala fi catului gras nonalcoolic (BFGN) este incomplet defi nit. Rolul 

crucial al rezistenţei la insulină în BFGN este bine recunoscut. Efectele directe ale fumatului asupra rezistenţei la insulină 
au fost demonstrate în studii cu probele orale şi intravenoasă pentru toleranţa la glucoză. 

Metode: În studiu au fost incluşi 159 pacienţi cu BFGN. Am folosit scorul ultrasonografi c drept criteriu sugestiv 
pentru diagnostic BFGN. Scorul de fi broză pentru BFGN a fost calculat pentru stadializarea fi brozei. Fibroza hepatică 
avansată, a fost defi nită ca scor de fi broză pentru BFGN mai mare de 0,676. 

Rezultate: Istoricul de fumat semnifi cativ ( ≥ 10 de pachete an) a fost raportat de 41 (25,8%) subiecţi. Diagnostic 
de diabet zaharat a fost prezent la 46 (28,9%) pacienţi. Fibroza hepatică avansată (BFGN scor ≥  0,676) a fost prezent în 
40 (25,2%) subiecţi. În analiza bivariată s-a observat că istoric semnifi cativ a fumatului a fost asociat cu scorul de fi broză 
≥ 0,676 pentru BFGN, comparativ cu cei cu scorul de fi broză pentru BFGN mai puţin de 0,676 (35% (14/40) vs 20,2% 
(20/119), p <0,001). 

Concluzii: În studiu a fost demonstrată o asociere important statistic între istoricul semnifi cativ a fumatului şi 
fi broza hepatică avansată.

Cuvinte-cheie: boala fi catului gras nonalcoolic, fumat, riscuri cardiovasculare

Summary: Is tobacco use associated with severity of hepatic fi brosis in nonalcoholic fatty liver disease?
Background: The effect of tobacco use in nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is incompletely defi ned. 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 fi brosis score for prediction of severity of fi brosis was calculate for 
stage of fi brosis. Advanced liver fi brosis was defi ned as the NAFLD fi brosis score greater than 0,676.

Results: Signifi cant 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 fi brosis (NAFLD fi brosis score greater than 0,676) was present in 
40 (25,2%) subjects. In bivariate analysis was observed that signifi cant history of smoking was associated with NAFLD 
fi brosis score greater than 0,676 compared with those with NAFLD fi brosis score less than 0,676 (35% (14/40) vs. 20,2% 
(20/119), p<0,001). 

Conclusions: Our study was demonstrated a statistically signifi cant association between signifi cant smoking his-
tory and advanced liver fi brosis. 

Резюме: Влияние курения на выраженность фиброза печени при безалкогольном жировом гепатозе
Введение: Эффекты влияния табака на безалкогольный жировой гепатоз (БЖГ) не полностью определены. 

Решающая роль инсулинорезистентности при безалкогольном жировом гепатозе является общепризнанной. Пря-
мое влияние курения на повышение резистентности к инсулину были продемонстрированы при исследованиях 
перорального и внутривенного тесты толерантности к глюкозе. 

Методы: В общей сложности 159 пациентов  были включены в исследование. Мы использовали ультразвуко-
вую диагностику для оценки жирового гепатоза. Для прогнозирования выраженности фиброза была использована 
специальная формула. Выраженный фиброза печени был определен как индекс фиброза больше чем 0,676. 

Результат: значительная история курения ≥ 10 пачек сигарет в год была выявлена у 41 (25,8%) пациентов. 
Диагноз сахарного диабета присутствовал у 46 (28,9%) пациентов. Фиброз печени (индекс фиброза больше 0,676) 
присутствовала у 40 (25,2%) пациентов. При двумерном анализе было отмечено, что значительная история ку-
рения была связана с индексом фиброза больше 0,676 по сравнению индексом фиброза менее 0,676 (35% (14/40) 
против 20,2% (20/119), р <0,001). 

Выводы: Наши исследования показали статистически значимую связь между значительной историей 
курения и фиброзом печени. 

Introducere
O multitudine de factori sunt asociaţi cu prezenţa 

patologiei cronice a fi catului. Majoritatea studiilor ce 
au evaluat asocierea între fi broza hepatică şi prezenţa 
bolii fi catului gras nonalcoolic au fost predominant 
direcţionate pentru evaluarea caracteristicilor demo-
grafi ce, măsurărilor antropometrice, comorbidităţilor 
şi datelor biochimice. În acest context, a fost obser-
vat că vârsta, obezitatea şi diabetul zaharat tip 2 sunt 
asociaţi cu severitatea fi brozei hepatice în steatoza 
hepatică nonalcoolică [1]. Rolul crucial al insulino-
rezistenţei este bine cunoscut [2]. Multe studii au de-
monstat asocierea între rezistenţa la insulină şi severi-
tatea steatozei hepatice [3], prezenţa necroinfl amaţiei 
şi fi brozei [4] în steatoza hepatică nonalcoolică. Efec-
tul direct al fumatului asupra activităţii insulinei a fost 
demonstrat în studiu cu testele de toleranţă la glucoză 
(orale şi intravenoase) [5] şi cu tehnica de aplicare a 
clampei  euglicemice [6]. Mai mult decât atât, studi-
ile epidemiologice au arătat că fumatul reprezintă un 
factor de risc pentru intoleranţa la glucoză şi diabet 
zaharat [7] şi o relaţie de doză-răspuns poate apărea 
între fumat şi incidenţa diabetului [8]. În acelaşi timp, 
a fost observată prezenţa asocierii între fumat şi fi bro-
za hepatică avansată în cazul hepatitei cronice virale 
tip C [9] şi cirozei biliare primitive [10]. Prin urmare 
scopul principal al studiului a fost evaluarea rolului 
potenţial al fumatului asupra severităţii fi brozei eva-
luate prin Scorul Fibrozei pentru Boala Ficatului Gras 
Nonalcoolic. 

Pacienţi şi metode
Design-ul studiului şi populatia studiată 
Acest studiu a inclus analiza datelor colectate din 

cadrul studiului multicentric efectuat de către Clini-
ca de Gastroenterologie şi Hepatologie Spitalul Cli-
nic Republican, Institutul de Cardiologie şi Clinica 
de Cardiologie, Spitalul Central Feroviar. Informaţia 
colectatâ de la fi ecare subiect a inclus caracteristicile 
demografi ce, măsurări antropometrice, datele privind 
fumatul, consumul de alcool, anamneza medicală, 
testele de laborator. 

Diagnosticul steatozei hepatice nonalcoolice
Subiecţii incluşi în studiu nu au prezentat semne 

de patologie hepatice de etiologie virală. Din studiu 
au fost excluşi cei care au consumat mai mult de 140 
gr de alcool pe săptămână (pentru bărbaţi) şi mai mult 
de 70 gr - pentru femei şi cei la care a fost suspectată 
patologia hepatică indusă de alcool. În acest context, 
şi alte cauze ale patologiei hepatice au fost excluse 
minuţios. Boala fi catului gras nonalcoolic a fost de-
fi nită prin următoarele criterii: 1) prezenţa steatozei 
hepatice la evaluarea ecografi că, cu folosirea scorului 
ecografi c pentru steatoză [11]; 2) prezenţa consumu-
lui de alcool caracteristic pentru boala fi catului gras 
nonacloolic; 3) excludera patologiei hepatice de alte 
etiologii (hepatita virală, autoimună, drog indusă, co-
lestatică sau metabolică).

Diagnosticul fi brozei hepatice
Scorul de fi broză pentru boala fi catului gras no-

nalcoolic ca predictor al severităţii fi brozei a fost cal-
culat după următoarea formulă:
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-1,675 + 0,037 x vârsta (ani) + 0,094 x indicele 
masei corporeale (kg/m2) + 1,13 x alterarea nivelu-
lui de glicemie în a jeun*/diabet** (da=1, nu= 0) + 
0,99 x ASAT/ALAT - 0,013 x numărul trombocite-
lor (x 109/l) – 0,66 x albumina serică (g/dl).

*Alterarea nivelul glicemiei în a jeun reprezintă 
nivelul glicemiei de la 5,6 până la 6,9 mmol/l

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

Fibroza hepatică avansată a fost defi nită ca scorul 
fi brozei mai mare de 0,676.

Istoricul fumatului
Istoricul fumatului regular a fost defi nit ca fuma-

tul de mai mult de 400 ţigări (20 de pachete) în timpul 
vieţii pacientului sau cel puţin o ţigară pe zi timp de 
un an. Fumatul curent a fost defi nit ca prezenţă fuma-
tului regular şi la momentul intervievării raportatrea 
fumatului în fi ecare zi sau câteva zile pe săptămână. 
Volumul de ţigari fumate la momentul includerii în 
studiu a fost quantifi cat în pachete-an (numărul de 
pachete fumate pe zi multiplicate cu nr. de ani de fu-
mat). Pentru acest studiu istoricul de fumat semnifi -
cativ a fost defi nit ca istoric de consum de mai mult a 
10 pachete-an. Informaţia privind istoricul fumatului 
a fost obţinută prin intervierea directă a fi ecărui pa-
cient, utilizând acest chestionar: 1. Dumneavoastră 
fumaţi? Niciodată [1]; În trecut, dar acum nu [2]; Fu-
mez curent [3]; 2. Fumaţi regulat? NU (mai puţin de 
20 pachete în timpul vieţii sau mai puţin de o ţigară 
pe zi timp de un an) 3. Ce vârstă aţi avut când aţi în-
ceput să fumaţi regulat? 4. Ce vârstă aţi avut când aţi 
oprit ultima dată fumatul?  NU (nu a oprit fumatul)  
5. Câte ţigări fumaţi pe zi în mediu din momentul de 
când fumaţi?

Alte variabile
Mai mult decât atât, a fost analizată informaţia 

despre: vârstă, sex, indicele masei corporale (IMC), 
prezenţa diabetului zaharat. Privind folosirea alcoolu-
lui, pacienţii cu istorii de consum de alcool mai mult 
de cât moderat (mai mult de 140 g pentru bărbaţi sau 
mai mult de 70 g pentru femei pe săptămână) timp de 
2 ani ce precedau screening-ul sau cu suspecţia pato-
logiei hepatice induse de alcool au fost excluse din 
analiză. În caz dacă a fost raportată abstenenţa de al-
cool, istoricul folosirii alcoolului să fi e de la minim la 
moderat bazându-se pe criterii de legibitate. Această 
defi niţie a fost preluată din consensul  Ghidului Ame-
rican Nutriţional, care defi neşte consumul moderat de 
alcool ca un consum nu mai mult de 2 băuturi pe zi 
pentru bărbaţi şi nu mai mult de o băutură pe zi pentru 
femei [12]. 

Analiza statistică  
În analiza statistică s-au folosit date cros secţio-

nale, obţinute din vizita de bază a pacienţilor incluşi 

în studiul prospectiv. Analiza bivariantă a fost efec-
tuată pentru determinarea asociaţiei între fumat şi 
alţi factori de interes şi severitatea scorului de fi bro-
ză la pacientii cu boala fi catului gras nonalcoolică. 
Testul T-student sau testele non parametrice au fost 
folosite pentru compararea variabilelor categorice. În 
analiză de regresie pas cu pas au fost incluse varia-
bile cu un potenţial posibil de asociere cu prezenţa 
fi brozei avansate. Nivelul de semnifi caţie de p=0,05 
a fost aplicat pentru retenţia şi sustragerea variabi-
lilor respective. Pentru toată analiza statistică a fost 
folosită programa Epi Info 2010. Rezultatele au fost 
prezentate în tabele, cu varibile categorice prezentate 
ca număr şi procent şi, variabile continuă ca medie cu 
diviaţi standart (DS).

Rezultate
Caracteristica pacienţilor 
Din 159 pacienţi cu boala fi catului gras nonalco-

olic 70% au fost bărbaţi. Vârsta medie a pacienţilor 
incluşi în studiu a fost 47,75 ± 9,5 ani. Toţi pacienţii 
au raportat consumul de alcool de mai puţin de 20 ml 
pe zi.  Isotricul de fumat semnifi cativ a fost raportat 
la 41 (25,8%) subiecţi. Diabetului zaharat tip II a fost 
prezent la 46 (25,2%) de pacienţi din această cohor-
tă. Fibroza hepatică avansată (scorul fi brotic al bolii 
fi catului gras nonalcoolic mai mare de 0,676) a fost 
prezent la 40 (25,2%) de pacienţi (Tabelul 1). 

Tabelul 1 
Caracteristica pacienţilor incluşi în studiu

Nr(%) sau media ±DS
Sex masculin 109(70%)
Vărsta (ani) 47,75 ± 9,5 ani
IMC(kg/m2) 34,2±6,4
Diabet zaharat  tip 2 46 (25,2%)
Fumători curent 15 (9,6%)
Istoric de  ≥ 10 pachete -an 41 (25,8%)
Scorul de fi broză ≥ 0,67 40 (25,2%)

În analiza bivariantă a fost observat că istoricul 
de fumat semnifi cativ a fost asociat cu scorul de fi -
broză mai mare 0,676 în comparaţie cu cei cu scorul 
mai mic de 0,676 – (35% 14/40 vs 20,2% (20/119), 
p<0,001. 

Discuţii
Rezultatele acestui studiu au demonstrat asociaţia 

între fumat şi severitatea scorului de fi broză hepati-
că în cazul BFGN. Zein et al [16] confi rmă prezenţa 
acestei asociaţii în cazul BFGN. Mecanismul exact 
de fi brogeneză provocat de fumat în aceste condiţii 
patologice nu este cunoscut şi poate fi  diferit în de-
pendenţă de etiologia bolii hepatice. Au fost presu-
puşi factori potenţiali, ca de exemplu, augmentarea 
citochinelor proinfl amatori în ciroza biliară primitivă, 
sau inducţia posibilă a citochinelor factorului de creş-
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tere endotelial vascular şi a receptorilor lor, ce poate 
infl uenţa angiogeneza în hepatita C, provocând pro-
gresia fi brozei.

Rolul insulinorezistenţei şi alterării metabolismu-
lui lipidic, infl uenţa stresului oxidativ şi citochine-
lor proinfalmatorii în dezvoltarea bolii fi catului gras 
nonalcoolic este bine cunoscută [13]. În boala fi catu-
lui gras nonalcoolic şi alţi factori, aşa ca hipoxia cro-
nică provocată de fumat, pot juca un rol în progresia 
fi brozei.

Insulinorezistenţa este asociată cu severitatea 
steatozei hepatice [3] necroinfl amaţiei [14] şi fi bro-
zei [4] în boala fi catului gras nonalcoolic. În studiile 
experimentale a fost arătat că fumatul exercită efec-
tul direct asupra activităţii insulinei. Mai multe decât 
atât, studiile epidemiologice sugerează că fumatul 
reprezintă un factor de risc pentru dezvoltarea into-
leranţei la glucoză şi apariţiei diabetului zaharat [7]. 
Un studiu recent cros-secţionale a raportat că subiec-
ţii fumători cu boala fi catului gras nonalcooloci mai 
frecvent dezvoltă sindrom metabolic de cât cei care 
nu fumează [15]. Zein et al. [16], evidenţiază o in-
teracţiune semnifi cativă între istoric de fumat de mai 
mult de 10 pachete-an şi diabet zaharat la un număr 
de 1091 de subiecţi cu boala fi catului gras nonalco-
olic. În acelaşi studiu la pacienţii cu diabet zaharat 
(precum fumători, aşa şi cei nefumători) şi la paci-
enţii nondiabetici fumători s-a evidenţiat o rată înal-
tă de fi broze avansate (diagnosticate histopatologic). 
Acest rezultat indică că fumatul poate exacerba boala 
fi catului gras nonalcoolic, provocând leziuni severe, 
parţial prin efectul insulinorezistenţei. Acest studiu a 
evidenţiat infl uenţa fumatului în special la pacienţii 
nondiabetici cu boala fi catului gras nonalcoolic.

Studiile experimentale pe animale au arătat că 
alterarea metabolismului lipidic joacă un rol în aso-
cierea între fumat şi severitatea bolii fi catului gras 
nonalcoolic. Agarwal et al. [17] arată că şoaricii ce 
au fost hrăniţi la dietă, ce conţinea multe grăşimi şi 
care au fost expuse la fumul de ţigară mai frecvent 
dezvoltau steatoza hepatică decât cei care au fost nu-
mai pe dietă grasă. Stresul oxidativ este un mecanism 
cunoscut al alterării în boala fi catului gras nonalcoo-
lic [18]. Azzalini et al. [19], specifi că că la şobolanii 
obezi expunerea la fumul de ţigară provoacă creşte-
rea balonizării hepatocitelor, infl amaţiei lobulare, ce 
induce stimularea genelor implicaţi în fi brogeneză 
şi creşterea stresului oxidativ în comparaţie cu şo-
bolanii din grupa de control şi cei neexpuşi la fumul 
de ţigară. Hipoxia cronică poate infl uenţa dezvolta-
rea fi brozei indusă de fumat în cazul bolii fi catului 
gras nonalcoolic. Fumatul este asociat cu hipoxia ce 
poate augmenta bine cunoscuta sensibilitate a zonei 
3 lobului hepatic pentru ischemie. Bailey et al. [20], 

arată că expunerea şoarecilor la fumul de ţigară este 
asociată cu creşterea factorilor care sunt stimulate 
de hipoxie şi răspund de adaptarea celulară, la de-
privarea de oxigen şi activează transcripţia genelor-
ţintă, aşa ca factor de creştere endotelial vascular. În 
modelul animal al fi brozei hepatice a fost arătat că 
factorul 1 alfa, indus de hipoxie, reglează producţia 
mediatorilor profi brotici în timpul dezvoltării fi bro-
zei hepatice [21]. Factorul de necroză tumorală alfa, 
interferon gama şi alte citochine joacă un rol crucial 
în patogeneza bolii fi catului gras non alcoolic. Zeidel 
et al. [22] raportează că la fumători creşte nivelul 
de citochine proinfl amatorii în sângele periferic în 
comparaţie cu cei nonfumători. 

Faptul că studiul nostru cros-secţional a folosit 
datele colectate prospectiv şi s-a aplicat design-ul 
multicentric (în colectarea datelor au participat trei 
clinici) creşte vigoarea observaţiilor. Excluderea altor 
cauze a patologiei hepatice a fost necesară şi s-a apli-
cat la populaţia studiată.

Important este de subliniat şi limitele acestui stu-
diu. Diagnosticul bolii fi catului gras nonalcoolic a fost 
documentat numai prin folosirea scorului ultrasono-
grafi c [11] şi severitatea fi brozei a fost apreciată prin 
aplicarea scorului de severitate a fi brozei pentru boala 
fi catului gras nonalcoolic [23]. Informaţia privind is-
toricul fumatului şi consumul de alcool a fost obţinută 
prin intervierea pacienţilor sau self observaţia ce ine-
vitabil are anumite limite. Totuşi, istoricul fumatului 
a fost obţinut prin intervierea directă a pacienţilor cu 
utilizarea chestionarului cuprinzător, atent conceput. 
Instrumentul folosit pentru obţinerea istoricului consu-
mului de alcool a fost Lifetime Drinking History ques-
tionar [12], validat pentru testarea sigură, care a fost 
creat special pentru a spori amintirile. Acest chestionar 
la moment se consideră cel mai util. Deşi, aprecierea 
exactă a cantităţii alcoolului consumat nu este posibilă, 
criterii de excludere fi ind mai mult de o băutură pe zi 
pentru femei şi mai mult de 1-2 băuturi pe zi pentru 
bărbaţi, care se consideră nonabstinenţi.   

În concluzie, asociaţia statistica semnifi cativă în-
tre fumat şi fi broza hepatică avansată din boala fi ca-
tului gras nonalcoolic a fost demonstrată în studiul 
cros-secţional, multicentric de cohortă. Rezultatele 
noastre au indicat că fumatul poate infl uenţa progre-
sia bolii fi catului gras nonalcoolic, parţial, prin efecte 
asupra insulinorezistenţei, dar şi alte mecanisme pa-
togenetice pot fi  implicate. Vârsta, diabetul zaharat la 
fel sunt asociate cu fi broză avansată la pacienţii din 
studiu. Riscul fi brozei avansate creşte împreună cu 
diabetul zaharat şi cu vârsta. Datele studiilor experi-
mentale şi clinice pot fi  un suport pentru recomanda-
rea de oprire a fumatului la pacienţii cu boala fi catului 
gras nonalcoolic.
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Rezumat
În acest articol au fost elucidate efectele pleiotrope a statinelor la pacienţii cu tromboză venoasă profundă (TVP) 

idiopatică. Tratamentul standard a TVP la un lot de pacienţi a fost suplinit cu statine. S-au analizat markerii infl amaţiei 
şi disfuncţiei endoteliale la ambele loturi iniţial, la a 14-a zi, 6 şi 12 luni. În fi nal au fost obţinute următoarele rezultate:  
Simvastatina (20 mg/zi) administrată în formula combinată cu warfarină pe o perioadă de 6 luni de zile a ameliorat mai 
evident disfuncţia endotelială: a crescut nivelul seric de NO cu 20%, a micşorat indicele grosimii intima-media cu 13% la 
6 luni şi cu 18% la 12 luni, a majorat FMD cu 16% la 6 luni şi cu 25% la 12 luni, comparativ cu tratamentul standard cu 
warfarină. Administrarea combinată de simvastatină şi warfarină pe o perioadă de 6 luni de zile a ameliorat mai evident 
dinamica markerilor infl amaţiei faţă de utilizarea separată a anticoagulantului: a diminuat concentraţiile plasmatice a PCR 
cu 30% şi a IL-6 cu 24% la 6 luni, cu menţinerea efectului după sistarea terapiei anticoagulante, inclusiv până la 12 luni 
de supraveghere. 

Cuvinte-cheie: disfuncţia endotelială, intima-media, infl amaţia, statine.  

Summary: The infl uence of treatment with statins on markers of endothelium dysfunction and infl ammation 
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-
fl ammation 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 
infl ammation 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, infl ammation, statins.

Резюме: Влияние лечения статинами на маркеры эндотелиальной дисфункции и воспаления при 
идиопатическом тромбозе глубоких вен.

В этой статье были освещены плейотропные эффекты статинов у пациентов с идиопатическим тромбозом 
глубоких вен (ТГВ). Стандартное лечение тромбоза глубоких вен в одной группе была комбинировонна статинами. 
Были проанализированы маркеры воспаления и эндотелиальной дисфункции, первоначально в обеих группах 
через 14 дней, 6 и 12 месяцев. Были получены следующие результаты: симвастатин (20 мг/сут) в комбинации с 
варфарином в течение 6 месяцев очевидно улучшил эндотелиальную дисфункцию: повышение циркулирующего 
уровня NO на 20%, снижение толщины индекса интима-медиа на 13% через 6 месяцев и 18% через 12 месяцев, 
опосредованное гемодинамическим стрессом расширение брахиальной артерии увеличилось на 16% за 6 месяцев 
и 25% через 12 месяцев, по сравнению со стандартным лечением с варфарином. Комбинированное лечение 
симвастатином и варфарином в течение 6 месяцев улучшило динамику маркеров воспаления на отдельное 
использование антикоагулянтов: снижение плазменной концентрации С-реактивного белка 30% и 24% от IL-6 
до 6 месяцев, поддержания эффекта после прекращения антикоагулянтной терапии, в том числе до 12 месяцев 
наблюдения.

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, интима-медиа, воспаление, статины.

Introducere
Tromboza venoasă profundă (TVP) idiopatică 

este o afecţiune venoasă importantă, eventual cu risc 
vital,  fi ind rezultatul unei obstrucţii complete sau 

parţiale la nivelul sistemului venos profund cu un 
tromb format spontan, deci fără o cauză favorizantă 
apreciabilă, la acest nivel şi a unui răspuns infl ama-
tor concomitent al peretelui venos. Datorită condiţi-
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ilor hemodinamice, afectarea apare predominant în 
venele profunde ale membrelor inferioare, mai rar 
în venele membrelor superioare sau în sistemul ve-
nos cav intraabdominal. Incidenţa anuală a eveni-
mentelor tromboembolice venoase este aproximativ 
de 0,1%. Rata acestora creşte de la 0,01% la adulţii 
tineri, la circa 1% la persoanele peste 60 de ani, in-
clusiv 22-28% de cazuri fi ind considerate de geneză 
idiopatică [1, 2]. Boala este mai frecventă la bărbaţi, 
în raport 1,2-1,8:1, şi se produce mai des după vârsta 
de 40 ani [3]. Mai mult de 80% dintre aceste eveni-
mente implică TVP în bazinul venei cave inferioare. 
Circa 25% dintre cazurile de TVP distală (la nivelul 
gambei şi venei popliteia) şi 50% dintre cazurile de 
TVP proximală (la nivelul venelor femurală comună 
sau iliace) se complică cu tromboembolism arterial 
pulmonar simptomatic sau asimptomatic, crescând 
astfel riscul pentru exitul letal. 

La începutul anilor 1970, G. Stewart şi colab. au 
înaintat teoria despre relaţia între tromboza venoasă 
şi infl amaţia vasculară [4]. Actualmente, există nu-
meroase dovezi despre această relaţie, care se au-
toîntreţine reciproc pe fondalul instalării unui cerc 
vicios. Evidenţele acumulate indică la fel asupra 
rolului disfuncţiei endoteliale în evoluţia TVP [5]. 
Descoperirea conexiunilor dintre disfuncţia endote-
lială şi procesul infl amator, pe de o parte, şi pertur-
bările hemostazei în cadrul evoluţiei TVP, pe de altă 
parte, a stat la baza iniţierii studiilor ce abordează 
terapia prin remedii cu acţiune benefi că asupra aces-
tor mecanisme. 

Un interes deosebit în contextul dat aparţine sta-
tinelor, efectele pleiotrope ale cărora asupra reduce-
rii nivelurilor markerilor proinfl amatorii, procoagu-
lanţi şi ameliorării funcţiei endoteliale independente 
de acţiunea hipolipemiantă au fost dovedite în tria-
lurile PRINCE, CARE, AFCAPS, JUPITER [6,7]. 
În literatura de specialitate găsim referinţe la un şir 
de studii clinice, care explorează ipoteza de strategie 
alternativă în profi laxia tromboembolismului venos 
şi care furnizează dovezi ştiinţifi ce despre infl uenţa 
statinelor asupra diminuării riscului pentru dezvol-
tare a acestuia la diferite categorii de pacienţi. În tri-
alurile JUPITER (2009) [102], MEGA study (2009) 
[8], HERS (2000) [9], în metaanalizele Agarwal şi 
colab. (2010) [10], Pai şi colab. (2011) [11], în studi-
ile clinice relevante Sorensen şi colab. (2009) [12] şi 
Khemosuwan şi colab. (2009) [13] a fost evidenţiată 
reducerea incidenţei TVP la pacienţii care au admi-
nistrat statine. 

Astfel, sunt necesare în continuare studii pen-
tru a consolida fezabilitatea şi a estima efi cacitatea 
statinelor la pacienţii cu TVP, dar mai ales pentru 
a aprecia utilitatea statinelor în diminuarea riscului 

primar şi secundar pentru tromboembolismul venos, 
şi al micşorării riscului de complicaţii hemoragice 
ale tratamentului standard. Efectul vasoprotector al 
statinelor este realizat prin ansamblul de proprietăţi 
pleiotrope, fi ind asigurat în prim plan de către acti-
vitatea antitrombotică, antiinfl amatorie şi de ameli-
orare a disfuncţiei endoteliale. Aceste proprietăţi pot 
crea noi perspective pentru profi laxia sindromului 
posttrombotic şi a recurenţelor de tromboembolism 
venos.

Scop
În studiul realizat am evaluat infl uenţa tratamen-

tului cu simvastatină asupra unor markeri proinfl a-
matorii şi de disfuncţie endotelială la pacienţii cu 
TVP idiopatică. Concomitent a fost evaluată efi caci-
tatea tratamentului anticoagulant standard şi evoluţia 
clinică a TVP pe fondalul administrării de statină.

Material şi metode
În studiul realizat au fost incluşi 105 pacienţi, 

dintre care 78 de pacienţi cu TVP idiopatică şi 27 de 
pacienţi cu factori de risc cardiovascular fără TVP 
(lotul de referinţă). Pacienţii cu TVP idiopatică au 
fost selectaţi din 209 de pacienţi cu TVP diagnos-
ticaţi şi supravegheaţi în perioada 2009-2011, şi au 
fost divizaţi în două loturi de studiu (78 pacienţi): 
lotul I – 45 de pacienţi cu TVP idiopatică afl aţi sub 
tratament anticoagulant standard (warfarină) şi lotul 
II – 33 de pacienţi cu TVP idiopatică afl aţi sub tra-
tament standard şi tratament concomitent cu statină 
(warfarină+simvastatină 20 mg/zi). 

Au fost evaluaţi markerii disfuncţiei endotelia-
le: grosimea intima-media (GIM) la nivelul artere-
lor carotide şi dilatarea fl ux mediată (FMD – fl ow 
mediated dilatation), la nivelul arterei brahiale prin 
scanare dupplex vascular - iniţial, la 6 şi la 12 luni; 
nivelul plasmatic al oxidului nitric (NO) - iniţial, la 
14 zile, la 6 şi la 12 luni. Concentraţiile markerilor 
proinfl amatorii: proteina C reactivă (PCR) şi inter-
leukina-6 (IL-6) au fost apreciate iniţial, 14 zile, 6 şi 
la 12 luni de la episodul tromboembolic. Efi cacitatea 
tratamentului aplicat a fost monitorizată prin deter-
minarea valorii indicelui INR (International Nor-
malized Ratio) şi aprecierea scorului trombotic prin 
scanare dupplex vascular la nivelul venei afectate. 

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

Rezultate 
În studiul nostru rata TVP idiopatice în eşantio-

nul total de pacienţi cu TVP a fost egală cu 35,7%, 
raportul B:F fi ind de 2,4:1 (55 bărbaţi, 23 femei). 

La pacienţii cu TVP idiopatică s-a apreciat o 
disfuncţie endotelială notabilă, caracterizată prin 
majorarea semnifi cativă, aproape dublă (cu 98,36%) 
a indicelui grosimii intima-media a arterei carotide 
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comparativ cu lotul de pacienţi fără TVP: 1,21±0,13 
mm vs 0,61±0,04 mm în lotul-martor (p<0,01) (di-
agrama 1a). Pe fondalul tratamentului GIM drept 
indicator al disfuncţiei endoteliale s-a micşorat în 
ambele loturi de studiu, predominant la pacienţii cu 
administrare concomitentă de simvastatină: de la 
1,19±0,13 mm pentru lotul cu warfarină şi 1,24±0,21 
mm pentru lotul cu warfarină+simvastatină până 
la 0,97±0,08 mm versus 0,84±0,07 mm la 6 luni 
(p<0,05) şi 0,89±0,07 mm versus 0,73±0,05 mm la 
12 luni (p<0,05), respectiv. Astfel, la 6 luni şi la 12 
luni s-a observat discrepanţă semnifi cativă atât cu 
valorile iniţiale, cât şi între loturi (diagrama 1b).

Efectuarea la spitalizare a testului de evaluare 
a markerului disfuncţiei endoteliale vasomotorii – 
dilatării mediate de fl ux a arterei brahiale a arătat 
la pacienţii cu TVP o diminuare elocventă a incre-
mentului relativ al diametrului arterei brahiale cu 
57,72% comparativ cu lotul-martor: 4,85±0,28% 
faţă de 9,84±0,75% la pacienţii cu factori de risc 
cardiovascular dar fără TVP (p<0,01) (diagrama 
2a). Evaluarea în dinamică a FMD în cele 2 grupuri 

de pacienţi cu TVP idiopatică a evidenţiat tendinţe 
similare cu indicele GIM, deci ameliorare relativă 
pe fondalul tratamentului aplicat manifestată prin 
creştere progresivă, cu predilecţie în lotul cu statină. 
Deşi valorile medii ale FMD la examinări ecografi ce 
repetate au rămas în diapazonul sub 10%, indicând 
afectare endotelială, s-a apreciat diferenţă statis-
tic semnifi cativă între loturi la 6 luni şi la 12 luni: 
creştere de la 4,93±0,25% până la 5,83±0,24% către 
luna 6 şi până la 6,31±0,26% către luna 12 în lotul I 
şi de la 4,76±0,23% până la 6,77±0,29% către luna 6 
şi 7,90±0,36% către luna 12 în lotul II (p<0,05 între 
loturi) (diagrama 2b).

Aprecierea biodisponibilităţii oxidului nitric, 
cunoscut ca unul dintre mediatorii endoteliali pro-
tectivi principali, a arătat o micşorare importantă cu 
circa 55% a nivelului plasmatic la pacienţii spitali-
zaţi cu TVP idiopatică faţă de nivelul atestat în lo-
tul-martor: 31,15±3,11μmol/l şi 69,54±5,47μmol/l 
respectiv (p<0,01) (diagrama 3a). Evaluarea NO în 
dinamică a demonstrat în studiul dat un nivel minim 
în ambele loturi de pacienţi cu TVP la etapa iniţia-

Diagrama 1: a) Valoarea indicelui GIM în loturile-martor şi de studiu la prezentare; b) Dinamicul indicelui 
GIM în loturile de studiu pe fondalul tratamentului aplicat.

Notă: TVP - tromboza venoasă profundă;  W - lotul cu warfarină; W+S - lotul cu warfarină+simvastatină; * - p<0,05 vs iniţial; 
# - p<0,05 vs lotul I. 

Diagrama 2: a) Valoarea indicelui FMD în loturile martor şi de studiu la prezentare; b) Dinamicul indicelui 
FMD în loturile de studiu pe fondalul tratamentului aplicat 

Notă: FDM – dilataţie fl ux-mediată; TVP - tromboza venoasă profundă;  W - lotul cu warfarină; W+S - lotul cu 
warfarină+simvastatină; * - p<0,05 vs iniţial; # - p<0,05 vs lotul I. 
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lă, deci în faza acută a episodului tromboembolic: 
30,76±3,15μmol/l şi 31,26±2,94μmol/l respectiv, cu 
redresare treptată pe fonul terapiei standard a TVP 
în lotul I şi semnifi cativ mai rapidă şi mai eviden-
tă în lotul II, observată deja la a 14-a zi de trata-
ment: 38,78±3,41μmol/l versus  49,65±3,62 μmol/l 
(p<0,05). În dinamică, la 6 luni şi la 12 luni se păs-
trează aceiaşi discrepanţă între loturi, atingând la 
fi nele perioadei de supraveghere concentraţiile de 
52,20±3,63μmol/l şi 62,14±4,56 μmol/l, respectiv 
pe loturi (p<0,05) (diagrama 3b).  

La prezentare nivelul markerului plasmatic pro-
infl amator PCR a fost elevat, de circa 3,25 ori, cu 
semnifi caţie patologică la pacienţii cu TVP compa-
rativ cu lotul-martor: 8,36±0,36 mg/l şi 2,57±0,18 
mg/l, respectiv (p<0,001) (diagrama 4a). În loturi-
le de studiu după primele 14 zile de tratament con-
centraţia plasmatică a PCR a demonstrat diminuare 
elocventă doar în grupul de pacienţi cu administrare 
de tratament combinat cu statină: de la 8,55±0,44 
mg/l la 6,78±0,46 mg/l (p<0,05 la comparaţia cu ni-
velul iniţial şi la comparaţia cu dinamicul în lotul I: 

de la 8,25±0,48 mg/l la 7,50±0,43 mg/l). Către luna 
a 6-a micşorarea concentraţiei de PCR a scăzut sem-
nifi cativ în ambele loturi, menţinându-se în limitele 
valorilor normale inclusiv la 12 luni: 5,82±0,46 mg/l 
şi 3,45±0,29 mg/l respectiv pe loturi (diagrama 4b). 

 În mod similar, la pacienţii cu TVP nivelul cir-
culant de IL-6 la internare a depăşit semnifi cativ, 
de circa 4 ori, nivelul atestat la pacienţii fără TVP: 
21,52±2,11 pg/ml vs 5,16±0,45 pg/ml (p<0,001) (di-
agrama 5a). Dinamicul acestui marker proinfl amator 
pe parcursul tratamentului a demonstrat o reduce-
re mai sigură a concentraţiei plasmatice în lotul cu 
statină, atingând semnifi caţie statistică vs valoarea 
iniţială chiar din ziua a 14-a: de la 21,60±2,05 pg/
ml până la 15,73±1,32 pg/ml (p<0,05), menţinând 
această tendinţă către lunile a 6-a şi a 12-a, când 
s-a evidenţiat şi diferenţa autentică cu dinamicul 
din lotul fără statină: 8,11±0,70 pg/ml în lotul II vs 
11,53±1,05 pg/ml în lotul I la fi nele perioadei de su-
praveghere (p<0,05) (diagrama 5b).

În ambele loturi de studiu tratamentul anticoagu-
lant standard cu warfarină a fost iniţiat în doze medii 

Diagrama 3: a) Concentraţia plasmatică de NO în loturile-martor şi de studiu la prezentare; b) Dinamicul 
concentraţiei plasmatice de NO în loturile de studiu pe fondalul tratamentului aplicat. 

Notă: NO – oxid nitric; TVP - tromboza venoasă profundă;  W - lotul cu warfarină; W+S - lotul cu warfarină+simvastatină; 
* - p<0,05 vs iniţial; # - p<0,05 vs lotul I. 

Diagrama 4: a) Nivelul PCR în loturile-martor şi de studiu la prezentare; b) Dinamicul PCR în loturile de 
studiu pe fondalul tratamentului aplicat 

Notă: PCR - proteina C reactivă; TVP - tromboza venoasă profundă;  W - lotul cu warfarină; W+S - lotul cu warfarină+simvastatină; 
* - p<0,05 vs iniţial; # - p<0,05 vs lotul I. 
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identice de 7,5 mg/zi. Deja către fi nele lunii 1 de 
tratament, la pacienţii ce administrau concomitent 
statină a fost posibilă diminuarea treptată a dozei ne-
cesare de warfarină, care devine statistic elocventă 
către luna a 5-a de tratament, constituind 4,25±0,25 
mg/zi versus 5,60±0,40 mg/zi în lotul fără statină 
(p<0,05), acest efect păstrându-se şi după 6 luni de 
tratament: 3,75±0,25 mg/zi versus 4,85±0,20 mg/zi 
respectiv (p<0,05) (diagrama 6). Deci, în lotul cu 
statină doza medie de warfarină după 5 şi 6 luni de 
tratament este semnifi cativ mai mică decât doza de 
anticoagulant utilizată în lotul I.

În acelaşi mod, creşterea INR pe dinamica trata-
mentului a avut un grad mai însemnat în lotul II. În 
lotul cu statină valoarea INR după 6 luni de tratament 
anticoagulant este mai mare cu 18,5% (p<0,05): 
creştere de la 1,047±0,07  pînă la 2,43±0,22 în lotul 
I şi de la 1,053±0,08  pînă la 2,88±0,25 în lotul II.

În lotul cu statină valoarea scorului trombotic 
după 6 şi 12 luni de supraveghere este semnifi cativ 
mai mic comparativ cu lotul I. Iniţial scorul trom-
botic fi ind similar în ambele grupuri de pacienţi: 

10,95±1,16 şi 11,20±1,13 respectiv, după 6 luni 
de tratament a scăzut pînă la 6,82±0,32 în lotul cu 
warfarină şi pînă la 4,33±0,36 în lotul suplinit cu 
simvastatin (p<0,05), după 6 luni de la sistarea trata-
mentului anticoagulant s-a apreciat scorul mediu de 
4,17±0,23 pentru pacienţii din lotul I şi de 2,72±0,15 
pentru pacienţii din lotul II, cu o discrepanţă statis-
tică înalt semnifi cativă între aceste 2 loturi (p<0,05) 
(diagrama 7).  

Discuţii
În studiul realizat au fost acumulate date despre 

relaţia dintre disfuncţia endotelială şi infl amaţie cu 
dezvoltarea TVP. Indicatorii care caracterizează dis-
funcţia endotelială au demonstrat valori semnifi cativ 
deviate la pacienţii cu TVP comparativ cu pacienţii 
cu factori de risc cardiovascular fără TVP: micşora-
rea nivelului plasmatic de NO cu 55%, diminuarea 
FMD cu 58%, precum şi majorarea aproape dublă 
(98%) a grosimii intimă-medie a arterei carotide 
(p<0,01). Rezultate similare au fost relatate în mai 
multe studii recente. M. Jozovnik şi colab. (2010) 
au demonstrat că la pacienţii cu TVP idiopatică in-

Diagrama 5: a) Nivelul IL-6 în loturile-martor şi de studiu la prezentare; b) Dinamicul IL-6 în loturile de stu-
dio pe fondalul tratamentului aplicat. 

Notă: IL-6 - interleukina-6; TVP - tromboza venoasă profundă;  W - lotul cu warfarină; W+S - lotul cu warfarină+simvastatină; 
* - p<0,05 vs iniţial; # - p<0,05 vs lotul I. 

Diagrama 6: Modifi carea dozei medii de warfarină pe parcursul tartamentului. 
Notă: W - lotul cu warfarină; W+S - lotul cu warfarină+simvastatină; * - p<0,05 vs lotul I. 
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dicele grosime intima-medie al arterei carotide are 
valori semnifi cativ mai mari cu 32% (0,94±0,29 vs 
0,71±0,15 mm, p<0.001) comparativ cu indicele 
persoanelor fără TVP [14]. În trialul prospectiv CHS 
(Cardiovascular Health Study, 2006) a fost apreciat 
faptul, că ateroscleroza asimptomatică apreciată prin 
indicele grosimii intima-media este un factor de risc 
pentru tromboembolismul venos [15]. Alte studii 
de calibru şi cercetări au demonstrat la pacienţii cu 
tromboză venoasă idiopatică o incidenţă mai înaltă 
de ateroscleroză simptomatică şi de mortalitate prin 
accidente cardiovasculare arteriale, decât la cei cu 
tromboembolii venoase secundare sau în populaţia 
generală [16, 17].

Diminuarea incrementului relativ al diametrului 
arterei brahiale în cadrul testului FMD cu 58% ob-
ţinută în cadrul studiului nostru la pacienţii cu TVP 
versus pacienţii fără TVP confi rmă importanţa FMD 
drept marker al disfuncţiei endoteliale în dezvolta-
rea TVP idiopatiece. G. Mazzoccoli şi colab. (2011, 
2012) au înregistrat în cadrul cercetării reactivităţii 
endoteliu dependente a arterei brahiale la pacienţii 
cu TVP o valoare a parametrului FMD semnifi cativ 
mai mică comparativ cu paternul pacienţilor de ace-
eaşi vârstă şi factori de risc cardiovascular, dar fără 
TVP: 6,8 ± 5,5% vs 10,9 ± 3,5% (p < 0,001). Analiza 
multivariţională a dovedit că TVP poate fi  un predic-
tor independent al dereglării reactivităţii endoteliu 
dependente a arterei brahiale atestate prin reducerea 
parametrului FMD sub 8,5%. Indiferent de vârstă 
pacienţii cu TVP au mult mai frecvent valori reduse 
ale testului FMD, fapt ce identifi că atât conexiunea 
patogenetică a TVP cu disfuncţia endotelială, cât şi 
fenomenul de generalizare a alterării endoteliale pe 
acest fondal, care poate fi  estimată prin markerii şi 
predictorii corespunzători acceptaţi [18]. În alt stu-
diu disfuncţia endotelială a fost decelată la pacienţii 
cu TVP spontană, manifestată prin reducere cu circa 
40% a valorii parametrului FMD [19]. 

Evidenţierea în studiul nostru a nivelurilor sem-

nifi cativ crescute a markerilor infl amaţiei – PCR şi 
IL-6 la pacienţii cu TVP idiopatică, de circa 3 şi 4 
ori respectiv (p<0,001), faţă de pacienţii cu risc car-
diovascular, dar care nu au dezvoltat TVP, se alătură 
numeroaselor dovezi despre relaţia dintre trombo-
za venoasă şi infl amaţia vasculară în limitele unui 
cerc vicios. În literatura de specialitate PCR şi IL-6 
sunt caracterizate drept markeri-predictori ai TVP 
spontane şi ulterior al sindromului posttrombotic. 
Într-un studiu prospectiv cu o durată de supraveghe-
re de până la 12 luni E. Roumen-Klappe şi colab. 
(2009) au relatat, că la 37% din pacienţii cu TVP, 
pe fondalul nivelurilor circulante elevate ale IL-6 şi 
PCR, deja după 3 luni de zile este diagnosticat sin-
dromului posttrombotic, cu o incidenţă ce corelează 
semnifi cativ cu aceşti 2 markeri [20]. În alt studiu M. 
Wang şi colab. (2010) au estimat la 59 de pacienţi cu 
TVP prezenţa unei corelări înalte între concentraţia 
plasmatică majorată faţă de indicii grupului de con-
trol a PCR (26,7±9,1 vs 1,4±0,8 mg/L, p<0,01) [21]. 
În baza acestor evidenţe autorii au concluzionat că 
PCR este un predictor al TVP. Sinteza rezultatelor 
studiilor de bază care au ţintit aprecierii valorii pre-
dictive a markerilor infl amaţiei asupra riscului TVP, 
realizată de E. Fox şi S. Kahn (2005), a permis de 
a evidenţia în 85% de cazuri corelarea PCR cu in-
cidenţa TVP, precum creşterea de 2-6 ori a riscului 
de evoluţie a TVP pe fondalul elevării semnifi ca-
tive a nivelurilor circulante de IL-6 [22]. Procesul 
infl amator în cadrul TVP idiopatice este confi rmat 
de P. Poredos şi M. Jezovnic (2011) prin majorarea 
citokinei proinfl amatorii IL-6 cu circa 17% (2,37 vs 
2,03 pg/ml) faţă de indicii corespunzători estimaţi la 
persoanele cu factori de risc similari, dar fără TVP. 
Important de menţionat în acest context, că valorile 
citokinelor proinfl amatorii s-au corelat statistic au-
tentic cu rezultatele probei de evaluare a reactivităţii 
arterei brahiale endoteliu dependente prin dilatare 
mediată de fl ux, care s-a decelat a fi  compromisă (5 
vs 12,7%) [23]. Pe model murin de TVP a venei cava 

Diagrama 7: Efectul tratamentului asupra scorului trombotic 
Notă: W - lotul cu warfarină; W+S - lotul cu warfarină+simvastatină; * - p<0,05 vs lotul I; ** - p<0,01 vs lotul I. 
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inferioare B. Wojcik şi colab. (2011) au demonstrat 
că inhibiţia IL-6 prin administrarea anticorpului mo-
noclonal specifi c a determinat micşorarea semnifi -
cativă cantitativă a depozitării de fi brină, a dimen-
siunii trombului venos, a intimei venei, precum şi a 
gradului de fi brozare a matricei extracelulare [24].

Potrivit rezultatelor obţinute în studiul nostru 
administrarea de statină concomitent cu tratamentul 
de bază anticoagulant a exercitat o infl uenţă benefi -
că asupra evoluţiei TVP idiopatice. La pacienţii cu 
TVP care au folosit statină comparativ cu grupul de 
pacienţi cu TVP pe tratament standard s-a atestat 
ameliorarea elocventă în dinamică a indicatorilor 
disfuncţiei endoteliale şi micşorarea concentraţiei 
plasmatice a markerilor proinfl amatorii apreciaţi, 
deja la 6 luni de tratament, efectele benefi ce ale 
statinei menţinîndu-se inclusiv şi la 12 luni de su-
praveghere. Datele obţinute nu contrazic evidenţele 
prezentate de studiile clinice recente mari. La baza 
efi cacităţii de ameliorare a funcţiei endoteliale stă 
capacitatea statinelor de a favoriza vasodilataţia de-
pendentă de endoteliu prin activarea NO-sintetazei 
(NOS) şi creşterea concentraţiei NO endotelial [25]. 
Studiile clinice mari AFCAPS, PRINCE, CARE au 
prezentat dovezi certe privind acţiunea antiinfl ama-
torie şi anticitokinică a statinelor, care infl uenţează 
inhibitor procesele de formare a markerilor de infl a-
maţie, inclusiv PCR şi interleukinele IL-6 [26]. 

Evaluarea apariţiei episoadelor primare de em-
bolism pulmonar (EP) sau de tromboembolism ve-
nos în trialului clinic radomizat, placebo-controlat, 
multicentric JUPITER (Justifi cation for the Use of 
Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial 
Evaluating Rosuvastatin, 2009), a rezultat prin ob-
servaţia că administrarea de rosuvastatină (20 mg 
zilnic) determină micşorarea riscului pentru trombo-
embolism venos simptomatic la persoanele cu valori 
sangvine elevate ale PCR şi normale ale colestero-
lului cu 43% comparativ cu placebo, indiferent dacă 
episodul a fost idiopatic sau a fost provocat de cauze 
cunoscute [7]. În studiul clinic randomizat, prospec-
tiv, observaţional, multicentric HERS-2000 (Heart 
and Estrogen/Progestin Replacement Study, 2000), 
administrarea de statine a condus la o diminuare 
semnifi cativă cu circa 50% a riscului de dezvoltare 
a tromboembolismului venos [9]. Într-un alt studiu 
mare populaţional, de tip caz-control MEGA-study 
(Multiple Environmental and Genetic Assessment 
of risk factors for venous thrombosis, 2009) utiliza-
rea de statine, indiferent de substanţa activă sau de 
durata tratamentului, a fost asociată de micşorarea 
elocventă a riscului de tromboză venoasă profundă 

primară şi recurenţă în medie cu 55%, demonstrând 
un efect mai exprimat în cazul combinării cu trata-
mentul de fond [8]. V. Agarwal şi colab. (2010) în 
cadrul unei metaanalize a rezultatelor diferitor tria-
le randomizate şi caz-controlate în care s-a estimat 
efi cienţa statinelor privind prevenirea evenimentelor 
tromboembolice venoase, au adus la apel benefi ciul 
statinelor manifestat prin micşorarea ratei TVP şi EP 
cu 41 şi, respectiv, 30% [10]. Date similare au fost 
menţionate şi de M. Pai şi colab. (2011) care au rea-
lizat metaanaliza studiilor observaţionale: micşora-
rea ratei TVP şi EP cu 47 şi, respectiv, 23% [11].

Prin urmare, în studiul realizat am demonstrat că 
la pacienţii cu TVP idiopatică răspunsul infl amator 
sistemic este augmentat şi funcţia endotelială este 
sever compromisă. Administrarea tratamentului an-
ticoagulant standard izolat sau în asociere cu statină 
a atenuat consecinţele procesului trombotic asupra 
peretelui venos, cu abolirea procesului infl amator şi 
ameliorarea disfuncţiei endoteliale. Notorie se im-
pune dinamica indicatorilor funcţiei endoteliale şi 
markerilor proinfl amatorii estimaţi în lotul cu coad-
ministrare de statină, unde ameliorarea pe parcursul 
tratamentului s-a dovedit a fi  mai semnifi cativă atât 
faţă de valorile la prezentare, cât şi faţă de lotul fără 
statină. Astfel, am observat, că utilizarea de simvas-
tatină concomitent cu warfarină a diminuat autentic 
scorul trombotic apreciat ecografi c la 6 şi la 12 luni 
şi a permis micşorarea cu ¼ a dozei de anticoagulant 
folosit (p<0,05). 

Concluzii: 
Evoluţia TVP este asociată de disfuncţie endo-

telială notabilă, cu valori semnifi cativ deviate ale 
indicilor specifi ci comparativ cu pacienţii fără TVP: 
micşorarea nivelului seric de NO cu 55%, diminua-
rea FMD a arterei brahiale cu 58% şi majorarea cu 
98% a grosimii intima-media a arterei carotide.

La pacienţii cu TVP s-a atestat elevarea marcată 
a nivelelor circulante ale markerilor proinfl amatori 
principali: PCR de 3 ori şi IL-6 de 4 ori faţă de pa-
cienţii fără TVP. 

Simvastatina (20 mg/zi) administrată în formula 
combinată cu warfarina pe o perioadă de 6 luni de 
zile a ameliorat mai evident disfuncţia endotelială: 
a crescut nivelul seric de NO cu 20%, a micşorat 
indicele grosimii intima-media cu 13% la 6 luni şi 
cu 18% la 12 luni, a majorat FMD cu 16% la 6 luni 
şi cu 25% la 12 luni, comparativ cu tratamentul stan-
dard cu warfarină.

Administrarea combinată de simvastatină şi war-
farină pe o perioadă de 6 luni de zile a ameliorat mai 
evident dinamica markerilor proinfl amatori faţă de 
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utilizarea separată a anticoagulantului: a diminuat 
concentraţiile plasmatice a PCR cu 30% şi a IL-6 cu 
24% la 6 luni, cu menţinerea efectului după sistarea 
terapiei anticoagulante, inclusiv până la 12 luni de 
supraveghere. 
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Rezumat
Scopul studiului de faţă a fost aprecierea efectului statinelor asupra incidenţei evenimentelor cardiovasculare (in-

farctul miocardic acut, accidentul vascular cerebral, recurenţa anginei pectorale şi restenoza intrastent) la pacienţii supuşi 
procedurii de revascularizare coronariană cu implant de stent. Suplimentar la procedurile invazive de revascularizare 
coronariană în tratamentul cardiopatiei ischemice indicarea unei terapii sistemice ar putea preveni evenimentele recuren-
te. Din aceste considerente tratamentul cu statine trebuie administrat la toţi pacienţii supuşi procedurii de angioplastie 
coronariană, iar iniţierea cât mai precoce a tratamentului şi menţinerea unei complianţe bune la tratamentul cu statine ar 
determina o evoluţie clinică mai favorabilă în perioada post-PCI. 

Cuvinte-cheie: statine, angioplastie coronariană percutanată, 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.

Резюме: Влияние статинов на частоту сердечно-сосудистых событий у пациентов перенесших 
чрескожное коронарное вмешательство

Целью данного исследования было оценить влияние статинов на частоту сердечно-сосудистых событий 
(инфаркт миокарда, инсульт, рецидивирующая ангина  и рестеноза стента) у пациентов, перенесших чрескожное 
коронарное вмешательство с имплантацией стента. В дополнение к инвазивной коронарной реваскуляризации 
в лечении ишемической болезни сердца назначение системной терапии может предотвратить повторяющиеся 
события. Поэтому терапия статинами должно осуществляться для всех пациентов, перенесших коронарную 
ангиопластику. Начать лечение как можно раньше и поддерживать хорошую приверженность к терапии статинами 
может привести к более благоприятному клиническому течению заболевания после чрескожного коронарного 
вмешательства.

Ключевые слова: статины, чрескожная коронарная ангиопластика, дислипидемия, основные сердечно-
сосудистые события.

Introducere 
Intervenţiile coronariene percutanate (PCI) au 

constituit un progres esenţial în tratamentul cardio-
patiei ischemice [1]. Suplimentar la procedurile in-
vazive de revascularizare coronariană în tratamentul 
cardiopatiei ischemice indicarea unei terapii sistemi-
ce ar putea preveni evenimentele recurente. Trialurile 
de prevenţie secundară cu statine au relevat o reduce-
re cu 25-30% a evenimentelor ischemice la pacien-
ţii cu patologie coronariană [2]. Benefi ciul statinelor 
în reducerea evenimentelor adverse cardiovasculare 
majore (EACM) a fost demonstrat în multiple tria-
luri (4S, WOSCOPS, CARE, LIPID, AFCAPS/Tex-
CAPS, REVERSAL, AVERT, PROVE IT-TIMI 22, 
HPS şi ASCOT-LLA) [3].

Aproximativ 10% din pacienţi după efectuarea 
PCI vor necesita o revascularizare repetată pe parcur-
sul unui an de la procedură. Revascularizarea repetată 
contribuie semnifi cativ la costul asistenţei medicale. 
Asocierea terapiei cu statine la PCI, ar putea reduce 
raportul cost-efi cienţă al procedurilor medicale ulte-
rioare. Concomitent, până astăzi nu sunt dovezi con-
vingătoare din trialurile clinice că tatamentul cu sta-
tine ar fi  efi cient în micşorarea restenozei după PCI. 
Studiile recente prospective de cohortă au demonstrat 
că pacienţii externaţi cu statine după procedura de re-
vascularizare coronariană au un risc mai mic de re-
vascularizare repetată şi mortalitate în comparaţie cu 
pacienţii externaţi fără statine [2,4].

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

Materiale şi metode. În acest studiu retrospec-
tiv în care s-a analizat efectul de clasă al statinelor 
au fost incluşi 487 pacienţi cu cardiopatie ischemi-
că supuşi procedurii de angioplastie coronariană prin 
implantare de stent pe parcursul perioadei 2005-2010 
în Institutul de Cardiologie. În dependenţă de perioa-
da de evaluare post-PCI, pacienţii au fost divizaţi în 
grupul cu evaluare la termen lung post-PCI (în mediu 
21,29±0,68 luni) şi grupul cu evaluare la termen scurt 
post-PCI (în mediu 6,51±0,15 luni), ultimul fi ind un 
subgrup al primului. 

Grupul cu evaluare la termen lung post-PCI (21 
luni) a inclus 487 pacienţi şi ei în conformitate cu ad-
ministrarea statinelor post-PCI au fost divizaţi în două 
loturi: lotul I a inclus 160 pacienţi, fără statină în pe-
rioada post-PCI, şi lotul II - 327 pacienţi, cu statină 
post-PCI. 67,7% pacienţi ai lotului II au administrat 
simvastatină (10-20 mg, doza medie 16,5 mg), 25,4% - 
atorvastatină (10-20 mg, doza medie 14,9 mg) şi 6,9% 
alte statine (pravastatină, lovastatină, fl uvastatină).

Grupul cu evaluare la termen scurt post-PCI (6 
luni) a inclus 95 pacienţi care în dependenţă de ad-
ministrarea statinelor post-PCI au fost, de asemenea, 
divizaţi în două loturi: lotul I a inclus 32 pacienţi, fără 
statină în perioada post-PCI, şi lotul II - 63 pacienţi, cu 
statină post-PCI. 69,2% pacienţi din lotul II au admi-
nistrat simvastatină (10-20 mg, doza medie 16,4 mg), 
26,2% - atorvastatină (10-20 mg, doza medie 15,6 mg) 
şi 4,6% alte statine (pravastatină, lovastatină).

Rezultate. a) Evaluare la termen lung post-PCI 
(21 luni) – 487 pacienţi

Caracteristica generală a loturilor de studiu. Vâr-
sta medie a pacienţilor lotului I a constituit 57±0,75 
ani, iar a pacienţilor lotului II - 56±0,5 ani (p>0,05). 
Ponderea bărbaţilor a fost 86,3% (138) pacienţi în lo-
tul I vs 82,8% (271) în lotul II (p>0,05). Incidenţa 
factorilor de risc nu a fost statistic semnifi cativ di-
ferită între loturi: hipertensivi au fost 83,8% (134) 
pacienţi din lotul I vs 79,5% (260) pacienţi din lo-
tul II (p>0,05); diabetici - 23,1% (37) vs 19,9% (65) 
(p>0,05); fumători curenţi - 21,4% (33) vs 21,2% (66) 
(p>0,05) şi indicele masei corporale (IMC) mediu - 
29,19±0,33 kg/m² vs 28,83±0,21 kg/m² (p>0,05). 

În cadrul lotului II s-au înregistrat valori iniţiale 
mai mari ale colesterolului total (CT), HDL-coleste-
rolului (HDL-C), LDL-colesterolului (LDL-C) şi tri-
gliceridelor (TG).  Astfel, valoarea medie a CT a fost 
5,13±0,09 mmol/l în lotul I vs 5,35±0,07 mmol/l în 
lotul II (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) şi  TG - 1,91±0,09 vs 1,97±0,06 
mmol/l (p>0,05). Diferenţa a fost statistic semnifi ca-
tivă în cazul CT şi HDL-C.

Statutul clinic iniţial din partea sistemului cardio-
vascular a fost mai grav la pacienţii lotului II. Astfel, 
deşi statistic nesemnifi cativ, comparativ cu lotul I mai 
frecvent pacienţii lotului II au prezentat la internare 
angină instabilă (30,6% (49) în lotul I vs 35,5% (116) 
în lotul II, p>0,05) şi IMA (10,6% (17) vs 13,4% (44), 
p>0,05); mai frecvent au suportat în anamneză un IM 
(acut+vechi) (64,4% (103) vs 68,8% (225), p>0,05) 
şi mai frecvent au avut IM repetat (6,8% (7) vs 11,1% 
(25), p>0,05). Incidenţa AVC pre-PCI a fost ase-
mănătoare în ambele loturi - 3,1% (5) vs 3,2% (10) 
(p>0,05).

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

Incidenţa evenimentelor cardiovasculare post-
PCI. În lotul I s-a determinat în perioada post-PCI 
o incidenţă mai mare a evenimentelor cardiovascula-
re majore. 4,4% (7) pacienţi din cadrul lotului I, fără 
statine, au suportat un eveniment cardiovacular major 
(AVC – 6 pacienţi; IMA – 1 pacient), pe când în lotul 
II - 1,5% (5) pacienţi (AVC – 2 pacienţi; IMA – 3 
pacienţi), p=0,06 (tabelul 1). 

În cazul IMA diferenţa nu a fost statistic semi-
nifi cativă între loturi. Astfel, IMA au suportat 0,6% 
(1) pacienţi în lotul I vs 0,9% (3) pacienţi în lotul II 
(p>0,05). Incidenţa AVC în lotul I în perioada post-
PCI a fost statistic semnifi cativ mai mare – 3,8% (6) 
pacienţi vs 0,6% (2) pacienţi în lotul II (p=0,01). In-
cidenţa restenozei intrastent a fost egală în ambele 
loturi – 5,6% (9) pacienţi în lotul I vs 5,9% (19) în 
lotul II (p>0,05).

Concomitent incidenţa sumei evenimentelor cardio-
vasculare, care a cuprins IMA, AVC, progresarea angi-
nei şi revascularizărea repetată, a fost mai mare la paci-
enţii lotului I – 34,5% (55) vs 30,5% (99) în lotul II, dar 
diferenţa nu a fost statistic semnifi cativă (p>0,05).

Administrarea statinelor nu a infl uenţat necesita-
tea de coronarografi e repetată (13,2% (22) pacienţi în 
lotul I vs 18% (58) în lotul II, p>0,05), revasculariza-
re repetată (9,4% (15) vs 11% (36), p>0,05) şi revas-
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cularizare repetată la nivelul leziunii ţintă (5% (8) vs 
5,5% (18), p>0,05). 

b) Evaluare la termen scurt post-PCI (6 luni) – 95 
pacienţi

Caracteristica generală a loturilor de studiu. Vâr-
sta medie a pacienţilor în lotul I a constituit 59±1,53 
ani, iar în lotul II - 58±1,09 ani (p>0,05). Bărbaţi în 
lotul I au fost 78,1% (25) pacienţi vs 82,5% (52) în 
lotul II (p>0,05). Incidenţa factorilor de risc nu s-a 
deosebit statistic semnifi cativ între loturi, cu excepţia 
hipertensiunii arteriale (HTA): IMC mediu a consti-
tuit 29,03±0,74 kg/m² în lotul I vs 28,88±0,54 kg/m² 
în lotul II, p>0,05;  hipertensivi au fost 96,9% (31) 
pacienţi din lotul I vs 79,4% (13) pacienţi din lotul II, 
p<0,05; diabetici – 25% (8) vs 22,2% (14), p>0,05; 
fumători curenţi - 17,2% (5) vs 18,6% (11), p>0,05, 
şi anamneza eredocolaterală agravată - 51,9% (14) vs 
69,8% (37), p>0,05.

Nu s-au notat diferenţe în cazul valorilor iniţiale 
ale indicilor lipidici. Astfel, CT a fost 5,3±0,21 mmol/l 
în lotul I vs 5,44±0,16 mmol/l în 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) şi  
TG - 2,09±0,21 vs 2,09±0,17 mmol/l (p>0,05). 

Statutul clinic iniţial din partea sistemului cardi-
ovascular a fost mai grav la pacienţii lotului II, inci-
denţa PCI, by-pass-ului aorto-coronarian anterior şi 

IM, deşi statistic nesemnifi cativ, fi ind la ei mai mare. 
Astfel, PCI anterior a fost notat la 6,3% (2) pacienţi în 
lotul I vs 15,9% (10) în lotul II, p>0,05; by-pass aor-
to-coronarian – 0% vs 9,5% (6), p>0,05, şi incidenţa 
IM (acut+vechi) - 53,1% (15) vs 61,9% (24), p>0,05. 
6,2% (2) pacienţi au suportat în anamneză un AVC în 
lotul I vs 3,4% (2) pacienţi în lotul II, p>0,05.

Afectarea vaselor coronariene a fost mai severă 
în lotul I, mai frecvent determinându-se leziuni ate-
rosclerotice tricoronariene şi mai rar cele bicoronari-
ene: incidenţa leziunilor trivasculare în lotul I a fost 
65,6% (21) vs 46% (29) în lotul II; leziuni bivascula-
re - 15,6% (5) vs 36,5% (23) şi leziuni monovasculare 
- 18,8% (6) vs 17,5% (11), p>0,05. Diferenţa între 
loturi nu a fost statistic semnifi cativă. În lotul II de 
trei ori mai frecvent comparativ cu lotul I s-a notat 
implantarea stenturilor farmacologic active: 12% (6) 
în lotul I vs 36% (36) în lotul II, p<0,01.

Incidenţa evenimentelor cardiovasculare. În lotul 
II în perioada post-PCI nu s-a notat nici un eveniment 
cardiovascular major comparativ cu lotul I, în cadrul 
căruia 12,5% (4) pacienţi au suportat un eneniment 
cardiovacular major: 3 pacienţi - AVC şi 1 pacient - 
IMA, diferenţa între loturi fi ind statistic semnifi cativă 
(p<0,05) (tabelul 2).  

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

Tabelul 1
Incidenţa evenimentelor cardiovasculare la 21 luni post-PCI

Indice
Lotul I, fără statină 

post-PCI
Lotul II, cu statină

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
Coronarografi e repetată 22 13,2% 58 18% >0,05
Restenoză intrastent 9 5,6% 19 5,9% >0,05
Revascularizare repetată leziune ţintă 8 5% 18 5,5% >0,05
Revascularizare repetată 15 9,4% 36 11% >0,05
AVC+IMA+ Agravarea anginei+
Revascularizare repetată 

55 34,5% 99 30,5% >0,05

Tabelul 2
Incidenţa evenimentelor cardiovasculare la 6 luni post-PCI 

Indice
Lotul I, fără statină 

post-PCI
Lotul II, cu statină 

post-PCI P
n % n %

AVC+IMA 4 12,5% 0 0% <0,05
Progresarea anginei 11 34,4% 14 22,2% >0,05
Coronarografi e repetată 6 18,6% 10 15,9% >0,05
Restenoză intrastent 4 12,5% 5 7,9% >0,05
Revascularizare repetată leziune ţintă 4 12,5% 5 7,9% >0,05
Revascularizare repetată 5 15,6% 10 15,6% >0,05
AVC+IMA+ Agravarea anginei+
Revascularizare repetată 

20 62,5% 24 38,1% <0,05
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anginei şi revascularizărea repetată, de asemenea a 
fost mai mare la pacienţii lotului I – 62,5% (20) vs 
38,1% (24) în lotul II, diferenţa fi ind semnifi cativă 
statistic (p<0,05).

Administrarea de statine nu a infl uenţat la 6 
luni post-PCI necesitatea de coronarografi e repetată 
(18,6% (6) pacienţi în lotul I vs 15,9% (10) în lotul 
II, p>0,05), revascularizare repetată (15,6% (5) vs 
15,6% (10), p>0,05) şi revascularizare repetată la ni-
velul leziunii ţintă (12,5% (4) vs 7,9% (5), p>0,05). 
RIS clinică cu/fără progresarea leziunilor aterosclero-
tice pe alte artere s-a determinat la 12,5% (4) pacienţi 
din cadrul lotului I şi la 7,9% (5) pacienţi din cadrul 
lotului II, p>0,05.

Discuţii. În acest studiu s-a încercat determinarea 
efectului dozei mici de statine asupra evoluţiei clini-
ce în perioada post-PCI în cazul pacienţilor care au 
fost supuşi procedurii de revascularizare coronariană 
pe parcursul anilor 2005-2010 în cadrul Institutului 
de Cardiologie. În studiul de faţă dozele utilizate de 
statine au fost mai mici comparativ cu dozele ţintă 
- atorvastatină 40-80 mg, simvastatină  20-40 mg - 
utilizate în trialurile clinice [5]. În cazul evaluării la 
termen lung post-PCI (21 luni) restrospectiv s-a de-
terminat că doza medie administrată de simvastatină 
a fost 16,5 mg şi de atorvastatină - 14,9 mg, iar în 
cazul evaluării la termen scurt post-PCI (6 luni) doza 
medie de simvastatină a fost 16,4 mg şi de atorvasta-
tină – 15,6 mg, respectiv.

La analiza parametrilor lipidici, valorile CT, TG, 
HDL-C şi LDL-C în perioada post-PCI nu au diferit 
statistic semnifi cativ între loturi. Astfel, valoarea CT 
în lotul I a fost 5,35±0,09 mmol/l vs 5,23±0,07 mmol/l 
în 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 1,21±0,01 
mmol/l, p>0,05; şi LDL-C - 3,24±0,08 vs 3,2±0,06 
mmol/l, p>0,05. Concomitent, administrarea statine-
lor în perioada post-PCI a determinat un statut clinic 
mai bun al pacienţilor după procedura de angioplastie 
coronariană, manifestat prin o incidenţă mai mică a 
evenimentelor cardiovasculare. 

Efectul pozitiv al statinelor asupra manifestărilor 
clinice ale aterosclerozei poate fi  explicat prin efec-
tele pleiotrope ale statinelor: îmbunătăţirea funcţiei 
endoteliale, răspunsul vasodilatator la ischemie, mo-
dularea infl amaţiei şi protejarea contra injuriei induse 
de ischemie [6]. 

Micşorarea incidenţei EACM pe fondalul tratam-
netului cu statine ar putea fi  explicată prin următoa-
rele mecanisme:

1) Îmbunătăţirea funcţiei endoteliale. Majorarea 
bioactivităţii oxidului nitric (NO) pe fondalul trata-
mentului cu statine atât indirect prin acţiunea asupra 
lipoproteinelor serice şi protecţia LDL-C de procesul 

de oxidare, cât şi direct prin modifi carea sintezei şi 
eliberării NO, ar putea să determine nu doar îmbu-
nătăţirea vasodilataţiei endotelial-dependente, dar şi 
un efect antiaterogenic prin inhibarea agregării pla-
chetare, ataşării plachetelor şi celulelor infl amatori la 
suprafaţa endotelială a peretelui vascular şi eliberarea 
factorilor de stimulare a creşterii şi migrării celulelor 
muscular netede vasculare (CMNV) la nivelul pere-
telui vascular [7]. 

Unele studii sugerează că statinele determină re-
ducerea disfuncţiei endoteliale anterior reducerii sem-
nifi cative a nivelului colesterolului seric prin creşterea 
producerii NO endotelial prin stimularea sintezei NO 
sistetazei endoteliale (eNOS). Suplimentar, statinele 
restabilesc activitatea eNOS în prezenţa hipoxiei şi 
LDL-oxidat, cresc expresia activatorului tisular al plas-
minogenului şi inhibă expresia endotelinei-1, un factor 
vasoconstrictor şi mitogen. Un alt mecanism prin care 
statinele ameliorează funcţia endotelială este cel an-
tioxidant, prin inhibarea producerii speciilor reaсtive 
de oxigen, radicalilor superoxid şi hidroxil. Unele din 
efectele atioxidante par să fi e colesterol-independente. 
De ex. statinele atenuează producerea de radicali liberi 
angiotensin II-indusă în CMNV prin inhibarea oxida-
zei NADPH mediată de Rac1 şi micşorarea expresiei 
receptorilor AT1 pentru angiotensină [8].

2) Efectul asupra trombocitelor. Trombocitele 
joacă un rol esenţial în dezvoltarea sindromului co-
ronarian acut (SCA), prin participarea la formarea 
trombului de la nivelul plăcii aterosclerotice rupte sau 
a injuriei vasculare. Hiperlipidemia se asociază şi ea 
cu o reactivitate plachetară crescută. Aceste modifi -
cări sunt în corelaţie cu creşterea raportului coleste-
rol/fosfolipide de la nivelul trombocitelor. S-a deter-
minat că statinele inhibă funcţia plachetară prin mai 
multe mecanisme: micşorarea producţiei de TXA2, 
modifi carea conţinutului de colesterol în membranele 
trombocitare, creşterea sintezei eNOS care se asoci-
ză cu micşorarea markerilor de activare plachetară, 
inhibarea expresiei factorului tisular. Aceste mecanis-
me determină micşorara potenţialului trombogen al 
plachetelor, inhibând depunerea lor la nivelul vasului 
lezat şi participarea la formarea trombului [8].  

3) Acţinea asupra stabilităţii plăcii ateroscleroti-
ce. Ruptura plăcii aterosclerotice este cauza majoră a 
SCA. Deoarece macrofagii sunt capabili să degradeze 
colagenul din capsula fi broasă a plăcilor prin secreţia 
enzimelor proteolitice, ca de ex. metaloproteinazele 
matriciale (MMP), ei joacă un rol important în sta-
bilitatea plăcii aterosclerotice. Statinele contribuie la 
stabilitatea plăcii prin reducerea mărimii ei sau prin 
modifi carea proprietăţilor nucleului lipidic. Totuşi, 
modifi cările în mărimea plăcii apar în timp şi sunt 
relativ minime conform determinărilor angiografi ce. 
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Mecanismul mai probabil este inhibarea expresiei 
MMP şi factorului tisular prin mecanisme colesterol-
dependente şi -independente, ceea ce determină ma-
jorarea stabilităţii plăcii [8,9,10]. Efectele colesterol-
independente apar mai repede în timp, ceea ce explică 
efectul rapid al statinelor asupra reducerii incidenţei 
ischemiei coronariene recurente în trialurile MIRA-
CLE [11] şi PROVE-IT [12].

4) Efectul antiifl amator. Studiile recente demon-
strează că statinele posedă proprietăţi antiinfl amatorii 
prin micşorarea numărului de celule infl amatorii la ni-
velul plăcii aterosclerotice, prin micşorarea expresiei 
moleculelor de adeziune (ex. ICAM-1), P-selectinei 
şi adeziunii leucocitare prin creşterea producerii de 
NO. Activarea limfocitelor-T şi controlul răspunsului 
imun este mediat de complexul major de histocompa-
tibilitate clasa II (MHC-II) şi CD40/CD40. Statinele 
inhibă expresia MHC-II pe celulele endoteliale, mo-
nocite şi macrofagi şi inhibă astfel activarea celulelor 
T MHC-II-mediată [8]. 

În cazul analizei factorilor care ar putea determi-
na o infl uenţă asupra evenimentelor cardiovasculare 
post-PCI, la 21 luni post-PCI în lotul II s-a notat ad-
ministrarea statistic semnifi cativ mai frecventă a be-
tablocantelor (72,8% în lotul I vs 83,7% în lotul II, 
p<0,05) şi blocantelor canalelor de calciu (9,5%  vs 
14,6%, p<0,05) şi statistic nesemnifi cativă a inhibi-
torilor enzimei de conversie (IEC) (55,1% vs 59%, 
p>0,05) şi inhibitorilor receptorilor angiotensinei 
(IRA) (1,9% vs 6,2%, p>0,05). Incidenţa administră-
rii medicaţiei antiagregante post-PCI a fost asemănă-
toare între loturi. Concomitent, în lotul I s-a eviden-
ţiat o majorare mai pronunţată în dinamică compara-
tiv cu valorile iniţiale a administrării IEC (+12,2% 
în lotul I vs +9,8% în lotul II), aspirinei (+39,1% vs 
+30,7%), clopidogrelului (+74,2% vs +72%) şi diure-
ticelor (+10,4% vs +5%). De asemenea, nu s-a notat 
o diferenţă statistic semnifi cativă între loturi în cazul 
incidenţei factorilor de risc şi valorilor parametrilor 
hemodinamici.

La 6 luni post-PCI rata administrării betablocan-
telor (74,2% pacienţi în lotul I vs 81% în 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) şi diureticelor 
(26,7% vs 20%, p>0,05) a fost fără diferenţă semni-
fi cativă între loturi. Incidenţa factorilor de risc nu s-a 
deosebit statistic semnifi cativ între loturi, cu excepţia 
HTA: hipertensivi au fost 96,9% pacienţi din lotul I 
vs 79,4% pacienţi din lotul II (p<0,05). 

Concluzii. S-a stabilit retrospectiv că dozele mici 
de statină au avut un efect pozitiv asupra evoluţiei cli-
nice în perioada post-PCI şi au determinat la 6 luni 

post-PCI o incidenţă mai mică atât a evenimentelor 
cardiovasculare majore, cât şi sumei evenimentelor 
cardiovasculare post-PCI, care a inclus IMA, AVC, 
agravarea anginei şi revascularizarea repetată. Con-
comitent doza mică de statină nu a infl uenţat rata re-
stenozei intrastent determinate clinic, necesitatea în 
coronarografi e şi revascularizare repetată (inclusiv la 
nivelul leziunii ţintă). Deoarece post-PCI nu s-a de-
terminat o diferenţă statistic semnifi cativă între loturi 
a nivelului LDL-C, benefi ciile clinice ale statinelor 
pot fi  explicate prin efectele pleiotrope ale acestora.
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Rezumat
Cardiomiopatia aritmogenă de ventricul drept (CAVD) este o formă rară de cardiomiopatie cu determinism pre-

dominant genetic, caracterizată prin pierderea progresivă a masei miocitare şi înlocuirea acesteia cu ţesut fi broadipos ce 
determină disfuncţie ventriculară, aritmii ventriculare şi moarte subită. Deşi este o afecţiune mai puţin frecventă, însă, 
riscul sporit de moarte subită la persoane fără manifestare clinică sau chiar fără modifi care structurală ventriculară, im-
pune depistarea activă a acesteia.

Cuvinte-cheie:  cardiomiopatia aritmogenă 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 infi ltration with fi broadipose 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  

Резюме: Правожелудочковая аритмогенная кардиомиопатия - диагностика и лечение
Правожелудочковая аритмогенная кардиомиопатия – относительно редкое наследственное заболевание, 

характеризующееся прогрессивным замещением миокарда  соединительной или жировой тканью с развитием в 
последующем дисфункции миокарда, возникновением летальных аритмий и внезапной сердечной смерти. Без-
симптомное начало и иногда первое проявление заболевания  внезапной смертью обуславливает необходимость 
его активного выявления.

Ключевые слова: правожелудочковая аритмогенная кардиомиопатия,  диагностика, лечение

Introducere
Cardiomiopatia aritmogenă de ventricul drept 

(CAVD) este o formă rară de cardiomiopatie cu de-
terminism predominant genetic, caracterizată prin 
pierderea progresivă a masei miocitare şi înlocuirea 
acesteia cu ţesut fi broadipos ce determină disfuncţie 
ventriculară, aritmii ventriculare şi moarte subită [1]. 
Modifi cările histopatologice ce se transmit mai frec-
vent autosomal dominant, cauzează anomalii morfo-
logice şi structurale preponderent ale ventriculului 
drept, deşi pot surveni şi la nivelul celui sting. CAVD 
este o afecţiune mai puţin frecventă, însă, riscul sporit 
de moarte subită la persoanele fără manifestare clini-
că sau chiar fără modifi care structurală ventriculară, 
impune  depistarea activă a acesteia. Prima descriere 
a bolii aparţine de fapt lui Giovanni Maria  Lancisi 

în 1736, care, în cartea sa intitulată  “De  Motu  Cor-
dis  et  Aneurysmatibus”,  raportează  o  familie  cu  
transmiterea afecţiunii  de-a  lungul  a  4  generaţii  şi  
manifestată  prin  palpitaţii,  insufi cienţă  cardiacă, di-
latare şi anevrism de ventricul drept şi moarte subită. 
În 1995 această afecţiune a fost inclusă   în   clasifi ca-
rea   revizuită a Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii în 
rândul cardiomiopatiilor.

 Epidemiologie
Adevărata incidenţă şi prevalenţă a CAVD nu este 

bine cunoscută atât din cauza  difi cultăţii diagnostică-
rii, cât şi  prezentarea frecventă a primei manifestări 
clinice  prin moarte subită. Prevalenţa estimată a bolii 
variază de la 1:2500 la 1:5000 în populaţia generală. 
Afectează în special sexul masculin (15-35 ani), cu 
raport bărbaţi: femei de 2-3:1 [2]. Studiile au arătat, 
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că CAVD este prezentă în 0,08-9% din cazurile de 
moarte subită înregistrate anual şi poate atinge până 
la 25% din totalul cauzelor de moarte subită la atleţi 
[1, 3]. Se estimează, că trei pătrimi din morţile subi-
te determinate de CAVD au fost precedate de efort 
fi zic.

Este determinată o dependenţă geografi că a in-
cidenţei acestei afecţiuni, probabil prin diferenţa 
prevalenţei genetice. Ultima întâlnindu-se destul de 
frecvent în nordul Italiei (regiunea Padova) şi Grecia 
(insula Naxos) unde rata de moarte subită este între 5 
şi 10% la persoanele sub 65 de ani  şi extrem de rar 
în SUA [4]. După cardiomiopatia hipertrofi că, DAVD 
este prima cauză de moarte subită la tineri. 

Anatomia patologică şi fi ziopatologie
CAVD se caracterizează prin înlocuirea progresi-

vă, segmentară şi noninfl amatorie a miocitelor ven-
triculului drept prin ţesut fi bro-adipos cauzând sub-
ţierea peretelui ventricular cu formare de anevrisme 
saculare. Cel mai frecvent sunt afectate tractul de in-
trare, tractul de ejecţie şi apexul ventriculului drept, 
regiune numită ,,triunghiul displaziei”. Deşi CAVD a 
fost iniţial descrisă în ventriculul drept, tehnicile noi 
imagistice au determinat modifi cări morfologice şi la 
nivelul ventriculului stâng, rezultând un fenotip de 
cardiomiopatie dilatativă.  

Tabelul 1
Criterii  de diagnostic ale displaziei aritmogene 

de ventricul drept
Disfuncţia globală sau regională şi modifi cările 

structurale
Criterii majore
ECOCG 2D Akinezie, diskinezie sau anevrism 

regional VD şi unul din următoarele 
(măsurate în telediastolă):
DTDVD în parasternal ax lung 
≥32mm;
DTDVD în parasternal ax scurt 
≥36mm sau procentul de scurtare a 
ariei VD ≤33%.

RMN Akinezie sau diskinezie regională VD 
sau contracţie dissinhronă VD şi unul 
din următoarele:
Volumul telediastolic VD rapor-
tat la suprafaţa corporală ≥110 
ml/m2(bărbaţi) şi 100ml/m2 (femei) 
sau FEVD ≤40%;

Angiografi a VD Akinezie, diskinezie sau anevrism re-
gional VD.

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

În stadiul fi nal de boală CAVD clinic nu se de-
osebeşte de o cardiomiopatie dilatativă, diagnosticul 
fi ind stabilit doar la necropsie. 

Zonele de ţesut miocardic separate de ţesut fi bro-
adipos cauzează macrocircuite electrice de reintrare, 
formând substratul aritmogenic al aritmiilor cardiace 
responsabile de moarte subită la aceşti pacienţi. 

Mecanismul insufi cienţei ventriculare drepte este 
determinat de subţierea peretelui ventricular, dilata-
rea şi pierderea progresivă a funcţiei de contracţie a 
ventriculului drept.         

Tabelul 2
 Criterii  de diagnostic ale displaziei aritmogene 

de ventricul drept        
Disfuncţia globală sau regională şi modifi cările 

structurale
Criterii minore  
ECOCG 2D Akinezie sau diskinezie regională VD 

şi unul din următoarele (măsurate în 
telediastolă):
DTDVD în parasternal ax lung ≥29 
şi≤32mm;
DTDVD în parasternal ax scurt ≥32 şi 
≤36 mm  sau procentul de scurtare a ariei 
VD>33%şi ≤40%.

RMN Akinezie sau diskinezie regională VD 
sau contracţie dissinhronă VD şi unul din 
următoarele:
 VTDVD raportat la suprafaţa corporală 
≥100 şi< 110ml/m2 (bărbaţi) şi ≥90 şi 
< 100ml/m2 (femei) sau FEVD ≤40% şi 
≤45%.

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

Tabloul clinic
Prezentarea clinică a CAVD este variabilă, fi ind 

legată în cea mai mare parte de heterogenitatea gene-
tică, de instabilitatea electrică şi, nu în ultimul rând, 
de disfuncţia ventriculară. Cele mai frecvente mani-
festări în CAVD sunt palpitaţiile, sincopa, moartea 
subită sau semnele de insufi cienţă cardiacă predomi-
nant dreaptă. Mulţi pacienţi, însă, rămân asimptoma-
tici  zeci de ani, făcând diagnosticul difi cil de stabilit, 
în special în cazurile sporadice, fără agregare famili-
ală. Deoarece CAVD survine tipic la pacienţii tineri 
de gen masculin, acest diagnostic se va considera la 
tineri cu tahiaritmie ventriculară indusă de efort fi zic, 
sincopă, stop cardiac sau la adulţi cu manifestări de 
insufi cienţă cardiacă dreaptă. În funcţie de manifes-
tările clinice au fost descrise patru etape de evoluţie 
a DAVD: forma asimptomatică cu prezenţa factorilor 
de risc de moarte subită; aritmia simptomatică; insu-
fi cienţa ventriculară dreaptă; insufi cienţa cardiacă bi-
ventriculară (cardiomiopatia dilatativă).

Principala caracteristică clinică a DAVD este ten-
dinţa la aritmii ventriculare şi la moarte subită chiar 
şi în absenţa disfuncţiei ventriculare evidente clinic. 
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Tabelul 3
 Criterii  de diagnostic ale displaziei aritmogene de 

ventricul drept
Caracterizarea tisulară a peretelui ventricular

Criterii majore
Miocite reziduale <60% prin analiza morfometrică (sau 
<50% prin estimare), cu înlocuirea fi broasă a peretelui 
liber al miocardului VD în ≥1 probă, cu sau fără înlocuirea 
adipoasă a ţesutului la biopsia endomiocardică.
Criterii minore
Miocite reziduale 60-75% prin analiza morfometrică (sau 
50-65% prin estimare), cu înlocuirea fi broasă a peretelui 
liber al miocardului VD în ≥1 probă, cu sau fără înlocuirea 
adipoasă a ţesutului la biopsia endomiocardică.

 VD-ventriculul drept 

Riscul de moarte subită este mai ridicat în rândul 
atleţilor, (ajungând până la 20-25%), fi ind legat de 
apariţia aritmiilor ventriculare în perioada de efort.  
Efortul fi zic produce descărcarea de catecolamine şi 
hiperextensia fi brelor 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 ventriculară cu aspect BRS susţinută sau 
nesusţinută cu ax superior (QRS negative sau nedeterminat 
în derivaţiile II, III, aVF şi pozitiv în aVL).

Criterii minore
Tahicardie ventruculară din tractul VD cu aspect BRS 
susţinută sau nesusţinută cu ax inferior (QRS pozitiv în 
derivaţiile II, III, aVF şi negativ în aVL >500 extrasistole 
ventriculare pe 24 ore (holter).

VD-ventriculul drept; BRS-bloc de ramură stângă

Moartea subită se produce prin accelerarea tahi-
cardiei ventriculare cu degenerare în fi brilaţie ventri-
culară. A fost demonstrat, că afectarea funcţiei ven-
triculului drept, atât globală, cât şi regională creşte 
riscul de moarte subită la pacienţi cu CAVD [5].  

Insufi cienţa cardiacă dreaptă sau biventriculară se 
întâlneşte la pacienţi în decada a patra şi a cincea de 
viaţă. CAVD este unica din puţinele afecţiuni mio-
cardice ce determină  insufi cienţa cardiacă dreaptă în 
absenţa hipertensiunii pulmonare. 

Deşi în această afecţiune este antrenat şi ventricu-
lul stâng, rareori se determină prezenţa insufi cienţei 
cardiace stângi. 

Investigaţiile paraclinice
Deseori, din păcate, maladia decurge asimptoma-

tic, prima manifestare clinică fi ind chiar moartea subi-
tă, iar diagnosticul urmând să fi e stabilit la necropsie. 
De obicei pacienţii cu CAVD se adresează la medic în 
timpul fazei manifeste electrice, când apar tahiaritmii 
ventriculare maligne sau la apariţia semnelor clinice 
de insufi cienţă cardiacă, iar investigaţiile paraclinice 
efectuate de rutină sunt nespecifi ce.

Electrocardiograma (ECG)
Modifi cările ECG-ce se evidenţiază la peste 90% 

pacienţi cu CAVD. Aspectul acesteia este determinat 
de:  prezenţa blocului de ramură dreaptă (complet 
sau incomplet); prelungirea duratei QRS (cu peste 
25 ms); undelor T negative (în absenţa blocului de 
ram drept) şi a undei epsilon în derivaţiile precordia-
le drepte (V1-V3). Unda epsilon apare ca o mică de-
fl exiune pozitivă după complexul QRS şi constituie 
potenţialele tardive ale ventriculului drept care îşi au 
originea la nivelul ţesutului miocardic înconjurat de 
zonele de ţesut fi bro-adipos, refl ectând arii de con-
ducere intraventriculară încetinită care predispun la 
aritmii ventriculare prin reintrare. 

Tabelul 5
 Criterii  de diagnostic ale displaziei aritmogene de 

ventricul drept       
Anomalii ale repolarizării

Criterii majore
Unde T negative în derivaţiile precordiale drepte 
(V1,V2,V3) sau şi mai mult la persoane cu vârsta >14 
ani (în absenţa BRD complet (QRS ≥120ms).
Criterii minore
Unde T negative în derivaţiile V1,V2, la persoane cu 
vârsta >14 ani (în absenţa BRD complet) sau în V4,V5 
sau V6.
Unde T negative în derivaţiile V1,V2,V3 şi V4 la 
persoane cu vârsta >14 ani în prezenţa BRD complet.

Anomalii ale depolarizării/conducerii
Criterii majore
Unda epsilon (semnale de mică amplitudine reproducti-
bile între sfârşitul complexului QRS şi debutul undei T) 
în derivaţiile precordiale drepte (V1-V3).
Criterii minore
Potenţiale ventriculare tardive prin ECG cu mediere 
de semnal în ≥1 din 3 parametri în absenţa unei durate 
QRS≥110msec pe ECG standard.
Durata QRS fi ltrat ≥114 ms.
Durata QRS terminal <40μV (durata semnalului de mică 
amplitudine) ≥38 m/sec.
Voltajul RMS în 40 ms terminale ≤20μV.
Durata activării terminale QRS ≥55 ms măsurată de la 
nadirul undei S până la sfârşitul QRS, inclusiv R prim în 
V1,V2 sau V3 în absenţa BRD complet.

BRD-bloc de ramură dreaptă; BRS-bloc de ramură stângă; 
ECG-electrocardiogramă
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Undele T negative în derivaţiile V1-V3 (în absen-
ţa blocului de ram drept), corespund aspectului nor-
mal la copii şi uneori şi la adulţi tineri deaceea repre-
zintă criteriu minor de diagnostic la pacienţi după 12 
ani. Blocul de ram drept, prelungirea duratei QRS în 
V1-V3 comparativ cu V6 şi unda epsilon reprezintă 
criteriu major de diagnostic. Prelungirea modifi că-
rilor ECG în toate derivaţiile precordiale sugerează 
afectarea şi de ventricul stâng.

Electrocardiografi a de înaltă amplitudine este 
sensibilă pentru diagnosticul de CAVD, dar puţin 
specifi că şi fără valoare predictivă pozitivă pen-
tru aritmiile ventriculare. Absenţa acestor poten-
ţiale tardive ventriculare este sufi cientă pentru di-
agnosticul de extrasistole ventriculare benigne. 
Testul de efort permite confi rmarea caracterului adre-
nergic al aritmiilor din CAVD prin agravarea lor la 
efort şi, în acelaşi timp, permite diferenţierea lor de 
extrasistolele ventriculare benigne care dispar sau se 
reduc la efort cu reapariţia în perioada de recuperare.

Tabelul 6
 Criterii  de diagnostic ale displaziei aritmogene 

de ventricul drept       
Antecedente familiale

Criterii majore
CAVD confi rmată la o rudă de gradul I care întruneşte 
criteriile actuale a Grupului de Lucru.
CAVD confi rmată histopatologic la autopsia sau 
intervenţia chirurgicală a unei rude de gradul I.
Identifi carea unei mutaţii patogene clasifi cată ca fi ind 
asociată sau probabil asociată cu CAVD la pacientul 
evaluat.

Criterii minore
Antecedente de CAVD la o rudă de gradul I la care nu 
este posibil sau practic să se determine dacă membrul 
familiei îndeplineşte criteriile actuale ale Grupului de 
Lucru.
Moarte subită prematură (<35ani) din cauza CAVD 
suspectată la o rudă de gradul I.
CAVD confi rmată histopatologic sau prin criteriile 
actuale ale Grupului de Lucru la o rudă de gradul II.

Ecocardiografi a (ECOCG)
Ecocardiografi a transtoracică poate contribui sub-

stanţial la stabilirea diagnosticului de CAVD, determi-
nând dilatarea cavităţii ventriculare, prezenţa diskine-
ziilor segmentare sau chiar a anevrismelor în special 
la nivelul camerei de ejecţie a ventriculului drept. 
Ventriculul drept normal ECOCG-c nu infi rmă, însă, 
prezenţa CAVD. Ecocardiografi a cu substanţă de 
contrast şi cea transesofagiană permit o analiză mai 
precisă, cu sensibilitate mai mare pentru diagnosticul 
de CAVD, iar  ecocardiografi a tridimensională pare 
să fi e metoda de ales la pacienţii cu CAVD şi pace-

maker la care rezonanţa magnetică nucleară este con-
traindicată. 

Angioscintigrafi a ventriculului drept 
Angioscintigrafi a de contrast evidenţiază dimen-

siunile,  funcţia ventriculului drept/stâng, prezenţa 
anomaliilor de contracţie globală sau segmentară co-
respunzătoare zonelor de displazie. Un examen ne-
gativ exclude diagnosticul de DAVD la un pacient cu 
extrasistole ventriculare benigne documentate.

Rezonanţa magnetică nucleară (RMN) 
cardiacă 

RMN caracterizează cu înaltă precizie anatomia 
şi funcţia ventriculului drept  datorita unei înalte re-
zoluţii spaţiale şi de contrast. Ea evidenţiază disfunc-
ţia ventriculului drept global şi segmentar, detectează 
depozitele adipoase intramiocardice, infl amaţia şi fi -
broza miocardică.

Biopsia endomiocardică
Biopsia endomiocardică evidenţiază cu acurateţe 

modifi cările histopatologice tipice, dar, din cauza dis-
tribuirii segmentare a leziunilor specifi ce există riscul 
de rezultat fals-negativ şi invers, prezenţa ţesutului 
adipos şi în miocardul normal poate determina rezul-
tat fals-pozitiv.

Criteriile clinice pentru diagnosticul displaziei 
aritmogene de ventricul drept

Societatea Europeană de Cardiologie alături de 
Consiliul Ştiinţifi c în Cardiomiopatii a Federaţiei 
Mondiale de Sănătate au propus  în 2000 (revizuite 
în 2002) criteriile de diagnostic ale CAVD. Diagnos-
ticul se bazează pe două criterii majore, un criteriu 
major şi două minore sau patru criterii  minore (ta-
belele 1-6).  

Tratamentul pacienţilor cu CAVD rămâne con-
troversat, fi ind în mare parte individualizat. Trata-
mentul aritmiilor neameninţătoare de viaţă va include 
betablocantele, propafenona sau cordarona. Sotalolul 
se consideră prima linie terapeutică, mai ales, în cazul 
aritmiilor catecolaminergice  de majoritatea cliniciş-
tilor [6]. Amiodarona, deşi este un antiaritmic potent 
nu este de primă intenţie datorită efectelor adverse 
frecvente, dar se va considera la pacienţii cu disfunc-
ţie de ventricul stâng. 

Tahicardiile ventriculare sunt accesibile ablaţiei 
prin radiofrecvenţă atunci, când sunt declanşabile, 
sufi cient de lente şi bine tolerate pentru a permite car-
tografi erea lor. Deci, ablaţia prin radiofrecvenţă poate 
fi  utilizată ca o metodă adjuvantă terapiei farmaco-
logice la pacienţii cu DAVD şi aritmii ventriculare 
repetitive nesusţinute.

Implantarea cardiodefi brilatorului este tratamen-
tul de elecţie la pacienţii cu sincopă, stop cardiac, 
tahicardie ventriculară sau fi brilaţie ventriculară, an-
tecedente familiale de moarte subită [7].
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Tratamentul insufi cienţei cardiace drepte sau bi-
ventriculare include terapia standard, la care se poate 
asocia şi cardiomioplastia ventriculului drept în caz de 
afectare severă. Transplantul cardiac este terapia de ul-
timă intenţie în caz de insufi cienţă cardiacă refractară.
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Rezumat 
Hipertensiunea arterială (HTA) rezistentă la tratament, este defi nită atunci când, tensiunea arterială rămâne necon-

trolată în pofi da medicaţiei antihipertensive combinate de minim 3 agenţi din diverse clase (unul din trei este un diuretic 
şi restul sunt indicate în doze optimale) şi a fost respectat un stil de viaţă corespunzător. Prevalenţa HTA rezistente la tra-
tament în rândul populaţiei generale variază între 5 şi 18%. Pronosticul este nefavorabil la fel ca şi la pacienţii cu istoric 
hipertensiv prelungit şi valorile tensionale controlabile insufi cient. În practica clinică, au fost introduse două metode de 
tratament intervenţional a HTA rezistente la tratament: denervarea renală simpatică şi stimularea baroreceptorilor.

Abstract: New approaches in treatment of resistant hypertension
Resistant hypertension is defi ned 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 barorefl ex activation. 

Резюме: Новые перспективы в лечении резистентной гипертонии
Под резистентной гипертонии понимают превышение целевого уровня артериального давления несмотря 

на соблюдение адекватного стиля жизни и лечение тремя гипотензивными препаратами, один из которых – 
диуретик. Распространенность резистентной гипертонии варьирует от 5% до 18%. Прогностическое значение 
резистентной гипертонии высокое и идентично с риском пациентов с длительным анамнезом гипертонии и плохим 
котролем артериального давления. Перспективными методами в лечении резистентной гипертонии считаются 
симпатическая почечная денервация и электрическая стимуляция барорецепторов каротидного синуса. 

Hipertensiunea arterială (HTA) rezistentă la tra-
tament, conform recomandărilor Societăţii Europene 
de Cardiologie şi Societăţii Europene de Hipertensi-

une, la fel ca şi a Colegiului American de Cardiolgie 
şi Asociaţiei Americane a Inimii, este defi nită atunci 
când, tensiunea arterială rămâne necontrolată în po-
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fi da medicaţiei antihipertensive combinate de minim 
3 agenţi din diverse clase (ideal unul din trei este un 
diuretic şi restul sunt indicate în doze optimale) şi a 
fost respectat un stil de viaţă corespunzător [1, 2].

Este de menţionat că valoarea ţintă este diferită în 
funcţie de categoria de bolnavi. De exemplu, la dia-
betici, la cei cu insufi cienţă renală sau la alte categorii 
cu risc cardiovascular foarte înalt valoarea ţintă tera-
peutică este de 130/80 mmHg [2, 3].

HTA rezistentă poate deveni controlabilă, atunci 
când controlul TA se atinge la administrarea a 5-6 cla-
se de remedii. În caz contrar, HTA rezistentă devine 
necontrolabilă.

Prevalenţa HTA rezistente la tratament în rândul 
populaţiei generale care se adresează medicului de 
familie este considerată a fi  de circa 5% [4]. În cen-
trele de referinţă pentru tratamentul HTA, prevalenţa 
este raportată diferit, cifrele variind între 5 şi 18% [4]. 
National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) a analizat recent pacienţii hipertensivi 
supuşi tratamentului, constantând că doar numai 53% 
din pacienţi au atins valorile ţintă ale TA (<140/90 
mmHg) [5]. O altă analiză, (studiul Framingham) a 
relatat că, 48% din participanţii trataţi au avut valori-
le TA controlate (<140/90 mmHg), dar mai puţin de 
40% au fost pacienţi vârstnici (>75 ani) care au atins 
valorile ţintă ale TA [6]. La populaţia cu risc înalt (în 
corespundere cu recomandările Joint National Com-
mittee 7) – pacienţii cu diabet zaharat (DZ) sau boala 
renală cronică (BRC), rata pacienţilor necontrolabili a 
fost mult mai înaltă. Din participanţii studiului NHA-
NES cu BRC doar 37% au avut valorile tensionale 
controlabile (<130/80 mmHg) [7] şi doar 25% din cei 
cu diabet zaharat (<130/85 mmHg) [5].

Pronosticul pacienţilor cu HTA rezistentă, com-
parativ cu pacienţii la care hipertensiunea este mai 
uşor controlată, n-a fost evaluată special. Dar, pro-
babil, pronosticul este nefavorabil la fel ca şi la paci-
enţii cu istoric hipertensiv prelungit şi valorile tensi-
onale controlabile insufi cient, fi ind asociat cu factori 
de risc cardiovascular aşa ca DZ, sindrom de apnee 
în somn, hipertrofi a de ventricul stâng (HVS) şi/sau 
BRC. Gradul reducerii riscului cardiovascular la apli-
carea medicaţiei în HTA rezistentă nu este cunoscut. 
În schimb, benefi ciile tratamentului la hipertensivi au 
fost dovedite de multiple studii, printre primele fi ind 
Veterans Administration cooperative studies, care a 
relatat o reducere cu 96% a evenimentelor cardio-
vasculare, la utilizarea unui regim triplu de medicaţie 
antihipertensivă comparativ cu placebo în HTA seve-
ră (valorile TA diastolice 115 – 129 mmHg) pentru o 
perioadă de 18 luni [8].

Defi nirea certă a HTA rezistente se face pe baza 
măsurărilor valorilor TA de cabinet, automăsurarea 

la domiciliu şi măsurarea TA ambulatorie pe parcur-
sul a 24 ore. Atunci când HTA se regăseşte HTA la 
toate evaluările poate fi  defi nită cert este rezistentă. 
Atunci când HTA este regăsită doar la măsurarea TA 
în cabinet (HTA de halat alb), sau este documenta-
tă aderenţă slabă la tratament/stil de viaţă, sau este 
efectuată măsurarea incorectă a TA poate fi  numită 
pseudorezistentă.

Principalele motive pentru care HTA devine re-
zistentă la tratament sunt: ignorarea cauzei secunda-
re de HTA (frecvente - boli renale parenchimatoase, 
stenoză de arteră renală, sindrom de apnee în somn, 
hiperaldosteronosm primar; rare - feocromocitom, 
hipercorticism, hiperparatiroidism, tumori craniene). 
O importanţă mare are consumul de substanţe care 
cresc valoarea TA (antiinfl amatorii nesteroidiene, 
purgative, cocaină, amfetamine, decongestionante 
nazale, contraceptive perorale estrogene, glucocor-
ticoizi, eritropoetina, ciclosporina,  pseudoefedrina, 
băuturi răcoritoare – coca, pepsi, energizante; unele 
produse pe bază de plante medicinale). Exprimarea 
efectului hipertensiv ale remediilor indicate este in-
dividuală, totodată a fost dovedit (rezultatele studiu-
lui ALLHAT) că vârsta avansată (peste 75 de ani), 
HVS, obezitatea (indicele masei corporale peste 30 
kg/m2), DZ, scăderea funcţiei renale (creatinina peste 
1,5 mg/dl), apartenenţa la rasa negroidă la fel ca şi 
sexul feminin sunt factorii predictivi ai controlului 
insufi cient a valorilor TA.

În multe cazuri o HTA aparent rezistentă poate 
căpăta o rezolvare terapeutică fi e prin re-evaluarea 
condiţiilor curente de viaţă, igieno-dietetice sau de 
tratament al unor comorbidităţi, fi e prin reevaluare 
diagnostică şi evidenţierea unor cauze sau condiţii 
tratabile. Rămâne însă o proporţie importantă de bol-
navi la care TA se stabileşte la valori mari şi după 
acest gen de evaluare.

Una dintre soluţii este creşterea numărului de me-
dicamente şi asocieri multiple. Această variantă este 
cuprinzătoare şi complicată. În primul rând, contează 
costul terapiei, dar în mod special convingerea bol-
navului de a lua toată viaţa un număr mare de pastile. 
Combinaţiile fi xe, cu includerea în aceeaşi compri-
mată a mai multor medicamente se reduc în prezent la 
asocierea a două substanţe, rareori trei şi cu probleme 
legate de stabilirea pastilelor cu dozele adecvate ale 
fi ecărei substanţe pentru fi ecare bolnav şi pentru sta-
diul evoluţiei bolii sale. În aceste condiţii, asocierea a 
4, 5 sau 6 substanţe terapeutice devine o problemă pe 
termen lung în viaţa reală a pacientului hipertensiv. 

În ultimii 5 ani în practica clinică, au fost intro-
duse două metode de tratament intervenţional care se 
adresează HTA rezistente la tratament: denervarea re-
nală simpatică şi stimularea baroreceptorilor. Ambele 
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se bazează pe rolul defi nitoriu pe care îl are creşterea 
tonusului simpatic în majoritatea cazurilor de HTA 
rezistentă.

Evaluarea activităţii simpatice la om în hiper-
tensiunea arterială

Sistemul nervos simpatic infl uenţează direct ac-
tivitatea vaselor, a inimii, rinichilor şi a muşchilor 
striaţi. Prin căi eferente şi apoi aferente ce se grupea-
ză în lanţuri ganglionare simpatice paravertebrale. În 
trunchiul cerebral există un centru vasoconstrictor şi 
altul vasodilatator care acţionează pe baza impulsuri-
lor barorefl exe dar şi un centru ce infl uenţează direct 
cordul. Activitatea simpatică este modulată aproape 
permanent de o contraactivitate vagală paralelă.

Evaluarea activităţii simpatice la om, se măsoară 
în mod direct folosind microelectrozi cu dimensiuni 
de fracţiuni de milimetru. Microneurografi a a demon-
strat astfel că în HTA există, de la debutul afecţiunii, 
un trafi c simpatic crescut, cu rol important în evoluţia 
spre HTA stabile [9].

Efectul tonusului simpatic crescut se manifestă în 
creşterea debitului cardiac (tahicardizare mediată de 
beta-1 receptori şi volum-bătaie crescut prin creşterea 
inotropismului) şi în creşterea TA prin medierea alfa-
1 receptori constrictori. Creşterea tonusului simpatic 
este urmată de activarea sistemului renină-angioten-
sină. Acţiunea concomitentă ale acestor sisteme, re-
duce vasodilataţia endotelială mediată de fl uxul san-
guin [10]. Această acţiune este urmată de creşterea 
rigidităţii arteriale demonstrată prin creşterea vitezei 
undei fl uxului la subiecţii cu trafi c simpatic crescut 
[11]. Această rigiditate este potenţial reversibilă în fa-
zele de debut, dar efectul medicamentelor ar putea fi  
diferit de la o substanţă la alta.

Astfel, la indivizii cu HTA pe cale de constituire 
există un fl ux simpatic crescut în numeroase condiţii 
fi ziologice şi fi ziopatologice. Narkjewicz K. şi cola-
boratorii au arătat că variabilitatea crescută a TA este 
un indicator cu semnifi caţie negativă în HTA şi este 
paralelă cu trafi cul simpatic crescut la bolnavul hiper-
tensiv [12].

Variabilitatea TA este un indicator cu semnifi ca-
ţie opusă cu semnifi caţia variabilităţii frecvenţei car-
diace, în ceea ce priveşte valoarea fi ziopatologică şi 
prognostică. Astfel, variabilitatea scăzută a frecvenţei 
cardiace, deci un puls fi x cu tendinţa spre tahicardie, 
denotă un tonus simpatic dominant, necontracarat 
de un tonus parasimpatic adecvat, cu predispoziţie 
la aritmii maligne şi la mortalitate cardiovasculară 
crescută pe termen mediu. Semnifi caţia variabilităţii 
crescute a TA are conotaţie opusă: cu cât variabilita-
tea măsurării TA de la un examen clinic la altul este 
mai mare, cu atât bolnavul are un tonus simpatic mai 
ridicat şi un pronostic mai prost. Explicaţia vine de 

la faptul că hipertonusul simpatic creşte rigiditatea 
arterială care conduce la variaţii mari ale TA în di-
verse situaţii cotidiene, în condiţiile în care arterele 
elastice ar tampona aceste variaţii, făcând valorile TA 
mai constante. Astfel, s-a demonstrat că variabilita-
tea TA sistolice de la vizită la vizită este crescută la 
pacienţii cu risc ridicat de accident vascular cerebral 
(AVC) şi un predictor mai puternic de AVC decât va-
lorile medii ale TA [13]. Pe de altă parte, tratamentul 
antihipertensiv efi cient reduce această variabilitate şi 
ameliorează pronosticul [14]. 

 Principalii factori de risc cardiovascular, asociaţi 
direct sau statistic bolii hipertensive, cresc la rândul 
lor tonusul simpatic general. Aşa, unii autori au de-
monstrat că leptina, principalul produs al ţesutului 
adipos excesiv din obezitate, creşte tonusul simpatic, 
ceea ce constituie o legătură directă cu boala hiper-
tensivă [15]. Fumatul şi consumul excesiv de alcool 
de asemenea creşte tonusul simpatic [16, 17].

 Evaluând efectul unor acţiuni benefi ce asupra 
factorilor de risc asociaţi HTA, se constată că acţiuni-
le terapeutice pozitive scad trafi cul simpatic general. 
Astfel, Grassi G. şi colaboratorii au constatat că, atât 
activitatea fi zică susţinută, cât şi scăderea importantă 
în greutate reduc trafi cul simpatic la jumătate faţă de 
valorile iniţiale [18].

 Denervarea simpatică renală – metodă de per-
spectivă în tratamentul HTA rezistente

 Rinichiul are o inervaţie simpatică cu rol impor-
tant în asigurarea funcţionalităţii. Atunci când rini-
chiul nu mai poate asigura un debit urinar adecvat, 
căile aferente simpatice semnalează fenomenul cen-
trului simpatic central, care presupune că fenomenul 
se datorează lipsei de perfuzie a rinichiului. Prin căile 
eferente, se produce o creştere a TA prin efect simpa-
tic vasoconstrictor direct şi eliberarea de renină, care 
la rândul său contribuie la creşterea TA prin axa angi-
otensin-aldosteron [19]. 

  Acest gen de reglare funcţionează şi în afara unei 
disfuncţii renale evidente. Astfel, rinichiul, prin inter-
mediul sistemului nervos simpatic, are un rol major, 
atât în reglarea tensiunii arteriale, cât şi în geneza 
HTA primare care nu are geneză renală [20].

 Fibrele simpatice ajung şi pleacă de la rinichi 
prin pediculul vascular, situat în adventicea arterelor 
renale. Ele au originea în segmentele T10-L1. Abla-
ţia lor prin radiofrecvenţă a avut drept efect o scă-
dere importantă şi durabilă a valorilor TA. Studiul 
de referinţă al metodei aplicată la om a fost unul de 
cohortă publicat în 2009 în revista Lancet, fi ind exe-
cutat de un colectiv de medici din Australia (Krum 
M. şi colaboratorii), care au folosit un cateter produs 
de laboratorul Ardian din Palo Alto, California [21]. 
Într-un raport publicat de acelaşi colectiv tot în 2009 
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s-a arătat că, în paralel sau, de fapt, ca urmare a abla-
ţiei nervilor simpatici renali, trafi cul simpatic general 
al organismului s-a redus cu 42%, iar pentru rinichi, 
el s-a redus cu 48% pentru un rinichi şi cu 72% pentru 
ambii. Renina plasmatică s-a redus cu 50% [22].

Primele studii mai ample la om au continuat în 
cadrul programului „SIMPLICITY”. Extensia studiu-
lui Simplicity a fost publicată în Journal of Hyperten-
sion în 2011 [23], iar Simplicity Hypertension 2 în 
Lancet în 2010 [24]. În prezent Simplicity 3 este în 
desfăşurare în SUA, iar cercetarea “Duration of Renal 
Sympathetic Activation and HTA Study” este în des-
făşurare în Europa şi Canada.

Studiul Simplicity 1 [21] a înrolat 50 bolnavi cu 
HTA severă trataţi cu minim 3 medicamente. TA me-
die la includerea în studiu a fost de 177/101 mmHg. 
S-a practicat ablaţia simpatică renală intervenţională 
folosind cateterul Ardian (SUA). Acesta a fost intro-
dus în fi ecare arteră aproape de emergenţa acesteia. 
Cateterul se roteşte cu 360 grade în timp ce eliberează 
curent de radiofrecvenţă similar celui folosit în abla-
ţiile din aritmologie. Procedura nu a provocat lezarea 
endoteliului arterial sau alte incidente. În rezultatul 
procedurii valorile TA s-au redus spectaculos, în con-
diţiile în care medicaţia a fost menţinută la acelaşi 
nivel ca înainte de procedură sau a fost chiar redusă. 
Perioada maximă de supraveghere a constituit 2 ani. 
După o lună TA s-a menţinut redusă cu 14/10 mmHg, 
pentru ca la 1 an TA maximă să fi e redusă în medie cu 
27 mmHg, iar minimă cu 17 mmHg [21]. Astfel, în 
rezultatul ablaţiei prin radiofrecvenţă TA sistolică sub 
valorile 140 mmHg a fost atinsă la 39%, iar sub 160 
mmHg – la 82% pacienţi cateterizaţi.

Printre complicaţiile metodei de ablaţie s-au înre-
gistrat: 1 - pseudoaneurism femural, 1 - disecţie (în-
lăturată prin stentare), 1 - episod cu scădere severă 
a TA post denervare renală controlată prin reducerea 
medicaţiei, 1 caz – infecţia căilor urinare, 1 caz – du-
rere dorsală, bradicardie periprocedurală tranzitorie 
la 7 bolnavi (13%) care a necesitat administrarea de 
atropină.

Elementul esenţial al acestui studiu a fost că scă-
derea TA nu numai că se menţine pe termen lung, dar 
are chiar tendiţa de accentuare. Un alt element impor-
tant este că nu s-a înregistrat nicio perturbare semni-
fi cativă a activităţii rinichilor, nici în ceea ce priveşte 
retenţia de azot, nici debitul urinar [21].

Studiul Simplicity 2 a încercat să introducă un 
grup de control, în condiţiile în care devenise neetic 
să nu se aplice deloc procedura la bolnavii care aveau 
indicaţii. Astfel, la grupul de control ablaţia s-a aplicat 
doar după 6 luni de la luarea la evidenţă [24]. După 
screening 106 bolnavi au fost incluşi în studiu (52 cu 
ablaţie imediată lotul 1 şi 54 cu ablaţie întârziată lo-

tul 2. La includere în studiu TA sistolică maximă era 
peste 160 mmHg sub tratament, dar la cei cu diabet 
zaharat TA sistolică maximă de minim 150 mmHg. 
La 6 luni de la iniţierea studiului, când lotul-martor 
nu suportase ablaţia, funcţia renală a rămas nemodi-
fi cată şi similară pentru ambele loturi, dovedind că 
ea nu este afectată de ablaţia ce fusese efectuată la 
primul lot. TA măsurată în cabinet a scăzut la lotul 
1 de la 178/96 mmHg la internare cu 32/12 mmHg, 
rămânând nemodifi cată la lotul-martor. TA automăsu-
rată a scăzut cu 22/12 mmHg la lotul 1. În schimb, TA 
măsurată prin MAATA (câte 20 de bolnavi în fi ecare 
lot) a scăzut doar cu 11/7 mmHg la lotul de bază şi cu 
3/1 mmHg în lotul-martor [24]. 

Un subgrup al acestui studiu a fost evaluat privind 
capacitatea de efort (37 de bolnavi cu ablaţie şi 9 în 
sublot-martor). S-a constatat că ablaţia nu a afectat 
capacitatea de efort şi n-a produs tahicardizare în tim-
pul efortului [25]. 

Concluziile studiului Simplicity 2 sunt de confi r-
mare a persistenţei scăderii TA după ablaţie pe ter-
men mediu şi de confi rmare a siguranţei procedurii şi 
a lipsei de afectare a funcţiei renale şi capacităţii de 
efort. 

Societatea Europeană de Hipertensiune (SEH) a 
elaborat recomandările pentru efectuarea denervării 
simpatice renale.

Recomandările SEH 
Excluderea la evaluarea iniţială:1. 
HTA fals rezistente (utilizarea MAATA);• 
HTA secundare;• 
Unor cauze eliminabile: apnee în somn, medi-• 

camente ce cresc TA, obezitate severă.
Optimizarea tratamentului şi controlului valo-2. 

rilor TA:
minim 3 medicamente, incluzând diuretic şi • 

antialdosteronic;
utilizarea MAATA.• 
Contraindicaţiile denervării simpatice renale:3. 
Artere renale multiple;• 
Artera renală principală: mai subţire de 4 mm, • 

mai scurtă de 20 mm;
Stenoză renală semnifi cativă;• 
Angioplastie sau stentare prealabilă a arterei • 

renale;
Filtraţia glomerulară sub 45 ml/min/1,73 m• 2 ;
Evenimente cardiovasculare: infarct miocardic, • 

angină pectorală instabilă, atac ischemic tranzitor, ac-
cident vascular cerebral sub 6 luni până la procedură.

4. Efectuarea procedurii în centre de excelenţă de 
către specialişti experimentaţi  [26].

Stimularea electrică a baroreceptorilor sinu-
sului carotidian în tratamentul HTA rezistente

Principiul tehnic este implantarea unui stimulator 
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electric printr-o microintervenţie chirurgicală în zona 
sinusului carotidian. Prin stimularea baroreceptorilor 
acestei zone se produce o scădere importantă a TA.

Primele date publicate s-au referit la 17 bol-
navi cu HTA rezistentă la tratament (valoare iniţia-
lă 177/99 mmHg) şi fără contraindicaţii, la care s-a 
implantat un stimulator tip RheosTM System CVRx 
Inc. Minneapolis, USA. Acesta constă într-un gene-
rator de impulsuri conectat prin electrozi multipli la 
ambele sinusuri carotidiene. Parametrii de stimulare 
pot fi  comandaţi şi reglaţi prin telecomandă. La trei 
zile de la implantare, TA a scăzut cu 28/16 mmHg, 
iar frecvenţa cardiacă cu 8 bătăi/minut. La 16 bolnavi 
urmăriţi 2 ani scăderea TA a fost persistentă şi chiar 
accentuată, cu reducerea valorilor cu 35/24 mmHg şi 
a frecvenţei cu 12 bătăi/minut. Efecte adverse notabi-
le nu s-au înregistrat [27].

Rezultatele primului studiu randomizat, dublu-orb 
şi placebo-controlat privind aprecierea efi cienţei tera-
piei prin stimularea baroreceptorilor – Rheos Pivotal 
Trial au fost date publicităţii în anul 2011 [28]. La 265 
pacienţi cu hipertensiune arterială rezistentă s-a redus 
TA sistolică cu 35 mmHg, la controlul peste 1 an. Va-
lorile ţintă ale TA sistolice au fost atinse la 50% din 
pacienţi. Durata maximală de supraveghere a consti-
tuit 53 luni, cu menţinerea efectului hipotensiv. Printre 
complicaţiile mai frecvente s-au documentat: infecta-
rea plăgii postoperatorii şi trauma nervului. Acestea au 
fost reversibile, cu consecinţe reziduale neimportante.

Un alt studiu Barostim neo (incluşi 30 de paci-
enţi) a avut drept scop cercetarea unui stimulator de o 
generaţie mai nouă, fi ind mai mic, cu stimularea uni-
laterală. Stimularea baroreceptorilor a fost efi cientă 
la 6 pacienţi, la care efectuarea denervării simpatice 
renale a fost nereuşită [29]. Rezultatele obţinute argu-
mentează de a fi  o metodă de perspectivă.

Cercetătorii europeni din mai multe centre au 
pornit un studiu de fezabilitate ce a înrolat 45 de bol-
navi cu HTA rezistentă la care s-a implantat sistemul 
Rheos. După 3 luni, TA s-a redus în medie cu 21/12 
mmHg. La fel ca şi în cazul denervării renale, terapia 
de durată a fost şi mai efi cientă, cei 17 bolnavi care au 
fost urmăriţi doi ani au avut o reducere medie a TA cu 
33/22 mmHg [30]. 

Concluziile acestor studii de tratament interven-
ţional (prin ablaţie sau prin implantare de stimulator) 
în HTA rezistentă pot fi  rezumate astfel:

Denervarea renală experimentală reduce trafi -• 
cul simpatico perirenal cu peste 40%, fără a afecta 
fi ltrarea glomerulară sau a creşte retenţia azotată.

La om, procedura a fost efectuată cu success la • 
câteva sute de bolnavi.

S-a obţinut reducere stabilă a TA de cabinet cu • 
peste 30/10 mmHg pe termen mediu, la 6 luni- 1 an.

TA măsurată cu MAATA pe 24 ore a fost redusă • 
în medie cu 11/7 mmHg.

Procedura este sigură, incidentele au fost mino-• 
re, iar funcţia renală şi capacitatea de efort nu au fost 
afectate.

Implantarea unui stimulator permanent al si-• 
nusului carotidian s-a dovedit o procedură fi abilă şi 
sigură.

La doi ani de folosire a stimulatorului sino-• 
carotidian bilateral TA de cabinet a fost redusă cu 
33/22 mmHg, iar cea măsurată prin MAATA cu 24/13 
mmHg.

 Aşa dar, HTA rezistentă la tratamentul medica-
mentos poate fi  astăzi abordată intervenţional şi redu-
să suplimentar în mod semnifi cativ şi de durată.

Bibliografi e 
Kearney P.M., Whelton M., Reynolds K. et al. 1. 

Global burden of hypertension: analysis of worldwide data 
// Lancet 2005;365: 217–233.

Guidelines for the management of arterial hyper-2. 
tension. The Task Force for the Management of Arterial 
Hypertension of the European Society of Hypertension 
(ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC) // 
Eur. Heart J. 2007. Vol. 28. P. 1462–1536.

Reappraisal of the European guidelines on hyper-3. 
tension management: a European Society of Hypertension 
Task Force document J Hypertens. 2009; 27:2121-58.

S. Erdine. ESH/ESC Course on arterial hyperten-4. 
sion, Rovinj 2010.

Hajjar I., Kotchen T.A. Trends in prevalence, 5. 
awareness, treatment, and control of hypertension in the 
United States, 1988–2000. JAMA 2003; 290:199–206

Lloyd-Jones D.M., Evans J.C., Larson M.G., 6. 
O’Donnell C.J., Rocella E.J., Levy D. Differential control 
of systolic and diastolic blood pressure: factors associa-
ted with lack of blood pressure control in the community. 
Hypertension 2000;36:594–599.

Peralta C.A., Hicks L.S., Chertow G.M., Ayanian 7. 
J.Z., Vittinghoff E., Lin F., Shlipak M.G. Control of hyper-
tension in adults with chronic kidney disease in the United 
States. Hypertension 2005; 45:1119–1124.

Veterans Administration Cooperative Study Gro-8. 
up on Antihypertensive Agents. Effect of treatment on 
morbidity in hypertension: results in patients with diastolic 
blood pressure averaging 115–129 mm Hg. JAMA 1967; 
202:1038–1034.

Greenwood J.P. et al. Single-Unit Sympathetic 9. 
Discharge: Quantitative Assessment in Human Hyperten-
sive Disease. Circulation 1999; 100:1305-1310.

Hijmering M.L. et al. sympathetic activation mar-10. 
kedly reduces endothelium-dependent, fl ow-mediated va-
sodilatation. J Am Coll Cardiol. 2002; 39:683-688.

Swierblewska E. et al. An independent relation-11. 
ship between muscle sympathetic nerve activity and pul-
se wave velocity in normal humans. J Hypertens 2010; 
28:979-84.

 Narkjewicz K. et al. Relationship Between Mus-12. 



77Ştiinţe  Medicale

cle Sympathetic Nerve Activity and Diurnal Blood Pressu-
re Profi le. Hypertension 2002; 39:168-172.

Oparil S. New challenges in blood pressure goals 13. 
and assessment. Nat Rev Cardiol. 2011; 8:74-75.

Webb AJS. et al. Effects of antihypertensive-drug 14. 
class on interindividual variation in blood pressure and risk 
of stroke: a systematic review and meta-analysis. Lancet 
2010; 375:906-915.

Sharma A.M. et al. New developments in mecha-15. 
nisms of obesity-induced hypertension: role of adipose tis-
sue. Curr Hypertens Rep. 2001; 3:152-6.

Narkjewicz K. et al. Cigarette smoking increases 16. 
sympathetic outfl ow. Circulation 1998; 98:528-534.

Hering D. et al. Potentiated sympathetic and he-17. 
modynamic response to alcohol in hypertensive vs. normo-
tensive individuals. Journal of Hypertension 2011;29:537-
541.

Grassi G. 18. Role of the sympathetic nervous system 
in human hypertension. J Hypertens. 1998; 16:1979-1987. 

Tuncel M. et al. Sympathetic nervous system 19. 
function in renal hypertension. Curr Hypertens Rep. 2002; 
4:229-236.

Schlaich M.P. et al. Sympathetic augmentation in 20. 
hypertension: role of nerve fi ring, norepinephrine reupta-
ke, and angiotensin neuromodulation. Hypertension 2004; 
43:169-175.

Krum H. et al. Catheter-based renal sympathetic 21. 
denervation for resistant hypertension: a multicentre sa-
fety and proof-of-principle cohort study. Lancet 2009; 
373:1275-1281.

Schlaich M.P. et al. Renal Sympathetic-Nerve 22. 
Ablation for Uncontrolled Hypertension. N Engl J Med 
2009;361:932-934.

Symplicity HTN-1 Investigators – Catheter-Ba-23. 
sed Renal Sympathetic Denervation for Resistent Hyper-
tension. Durability of Blood Pressure Reduction Out to 24 
Months-Hypertension. 2011; 57:911-917.

Symplicity HTN-2 Investigators. Renal sym-24. 
pathetic denervation in patients with treatment-resistant 
hypertension (The Symplicity HTN-2 Trial): a randomised 
controlled trial. Lancet 2010; 376:1903-1909.

Ukena C. et al. Cardiorespiratory response to 25. 
exercise after renal sympathetic denervation in patients 
with resistant hypertension. JACC 2011; 58:1176-82.

Schmieder R.E. et al. ESH Position Paper: Re-26. 
nal Denervation – an interventional therapy for resistant 
hypertension. J Hypertension 2012; 30:837.

Kroon A.A. and de Leeuw P.W. Barorefl ex activa-27. 
tion in drug resistant hypertension. European Cardiology 
2008; 4:58-61.

Burke S., et al. 28. Levels of renal and extrarenal 
sympathetic drive in angiotensin-2-induced hypertension. 
Hypertension 2008; 51:878-883.

Bisognano J., et al. Barorefl ex activation therapy 29. 
lowers blood pressure in patients with resistant hypertensi-
on. JACC 2011; 58:765.

Scheffers J.M. et al. Novel Barorefl ex Activation 30. 
Therapy in Resistant Hypertension. Results of a European 
Multi-Center Feasibility Study. JACC 2010; 56:1254-
1258.

PROBLÈMES PRATIQUES DU TRAITEMENT DE L’INSUFFISANCE 
CARDIAQUE CHEZ LES SUJETS ÂGÉS 

Calenici Oleg – dr. hab. IMSP IC, Chişinău, Moldova
Caraus Alexandru – dr. hab.profesor IMSP IC, Chişinău, Moldova 
Calenici Eugenia – dr. hab. Groupe Hospitalier du Havre, Franţa

Popescu Liuba – dr. med. IMSP IC, Chişinău, Moldova
e- mail:liubapopes2@mail.ru

Rezumat: Probleme practice în medicaţia insufi cienţei cardiace la vârstnici
Insufi cienţa cardiacă este o complicaţie gravă în cadrul maladiilor cardiovasculare care rezidă din scăderea funcţiei 

de pompă. Prevalenţa creşte brusc în jurul vârstei de 75 de ani, astfel încât prevalenţa la persoanele între 70 şi 80 de ani 
este între 10 şi 20%. În general 2/3 din pacienţi decedează până la 5 ani. 40% dintre pacienţii internaţi pentru insufi cienţă 
cardiacă decedează sau sunt reinternaţi în decurs de un an. Mortalitatea înaltă la vârstnici este condiţionată de multipli 
factori de risc care pot infl uenţa funcţia de pompă. Factorii de risc al cardiopatiei ischemice care pot precipita sindromul 
de insufi cienţă cardiacă sunt: tabagismul, hipercolesterolemia, hipertensiunea arterială, diabetul zaharat, obezitatea etc. 
Prezenţa unui din factori sau asocierea lor creşte riscul de dezvoltare a sindromului de insufi cienţă cardiacă.

Terapia medicamentoasă, corect ajustată, la pacienţii vârstnici cu insufi cienţă cardiacă este scopul principal. 
Prelungirea speranţei de viaţă la această categorie de pacienţi poate fi  atinsă prin respectarea regimului adecvat şi 
schemelor terapeutice actuale recomandate de medic.

Cuvinte-cheie: insufi cienţa cardiacă, vârstnici, factori de risc, terapia medicamentoasă. 

Резюме: Терапевтические аспекты в лечении сердечной недостаточности у пожилых
Сердечная недостаточность является одним из наиболее серьезных осложнений заболеваний сердечно-
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сосудистой системы и заключается в снижении насосной функции миокарда. Около 2/3 пациентов умирают 
в течение 5 лет от начала появления первых признаков сердечной недостаточности. При этом у пациентов 
старческого возраста длительность жизни при сердечной недостаточности может быть менее 5 лет т.к. очень 
много сопутствующих факторов могут потенциально влиять на снижение насосной функции миокарда. Развитие 
сердечной недостаточности непосредственно связано с факторами риска ишемической болезни сердца: курение, 
гиперхолестеринемия, гипертоническая болезнь, диабет, ожирение и т.п. Возраст также является фактором 
увеличивающим вероятность появления сердечной недостаточности. Как правило, одного из факторов  достаточно 
для развития сердечной недостаточности, а их комбинация повышает этот риск значительно. Каждый пациент 
может исключить или снизить влияние этих факторов на развитие недостаточности кровообращения.

При этом основной целью, даже при сердечной недостаточности средней степени тяжести, является выбор 
адекватной тактики лечения. Возможность увеличения продолжительности жизни у данных пациентов, особенно 
в старческом возрасте, непосредственно связанна с соблюдением режима и применения современных методов 
лечения, рекомендованных врачом.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, пожилые, факторы риска, медикаментозное лечение.

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 suffi cient 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 âgé 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 après une première hospitalisation 
pour insuffi sance cardiaque est de plus de 50% dans 
les 6 mois. Chez le patient âgé, il faut d’abord traiter la 
maladie de base amenant à l’insuffi sance cardiaque. 
Une hypertension comme facteur étiologique de la 
dysfonction diastolique doit être contrôlée par des 
médicaments. Une sténose aortique (chirurgicalement 
curable), des valvulopathies et communications 
inter-cavitaires peut souvent encore être opérée 
même à un âge avancé. Et d’un certain nombre 
d’cardiopathies ischémiques pouvant bénéfi cier soit 
d’une revascularisation coronarienne, soit d’une 
anévrysectomie myocardique. D’autres interventions 
sont également possibles et indiquées malgré  l’âge 
avancé. Dans l’angor réfractaire, l’étude TIME a 
pu montrer qu’un traitement invasif améliore plus 
rapidement la symptomatologie et la qualité de vie 
qu’un traitement médicamenteux intensifi é [12]. 
Des calculs coût-effi cacité ont montré que certaines 
interventions peuvent parfaitement se justifi er chez 
les patients âgés, du point de vue économique. Il 

n’est pas justifi é de considérer que l’âge en soi est une 
contrindication, surtout lorsqu’il s’agit d’améliorer la 
qualité de vie et d’empêcher des hospitalisations.

Les recommandations de traitement de 
l’insuffi sance cardiaque ne sont pas différentes 
jusqu’à maintenant chez les jeunes et les personnes 
âgées, surtout du fait qu’il n’y a aucune étude sur 
l’infl uence de l’âge [6]. Chez les malades âgés, 
la situation clinique est différente en raison des 
pathologies associées (comorbidités) qui sont 
nombreuses. Dans une étude américaine portant sur 
plus de 80 000 insuffi sants cardiaques âgés vivant 
en maison de retraite [5], Gambassi a relevé la 
fréquence des comorbidités: 27 % de ces malades 
avaient 1 à 3 pathologies associées, 41 % en avaient  
4 à 5 et 32% plus de 5. Le poids de ces chiffres  
souligne l’importance du choix des thérapeutiques 
en raison des risques liés au vieillissement de 
l’organisme (fonctions hépatique, rénale, etc.) et aux 
interactions médicamenteuses entre les traitements  
prescrits pour l’insuffi sance cardiaque et pour les 
comorbidités. Le prescripteur est donc écartelé entre 
deux positions extrêmes 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 
effi cace en s’appuyant sur les données des études les 
plus récentes.

Mesures hygiéno-diététiques: simple en 
apparence, leur mise en pratique est parfois diffi cile. 
La discussion tourne autour de deux pôles opposés: 
d’une part, la nécessité de réduire au minimum la 
consommation de sel chez l’insuffi sant cardiaque et, 
d’autre part, l’incapacité du rein âgé à réabsorber au 
niveau du tubule une proportion suffi sante de sodium 
en cas de régime fortement désodé, ce qui entraîne un 
risque d’hyponatrémie. Pour ces deux raisons, il faut 
conseiller un régime peu salé avec 4 à 5 g de sel par jour. 
Mais il n’est pas facile d’expliquer à quoi correspond 
cette prescription.  Faire une cuisine strictement sans 
sel amènerait à exclure beaucoup d’aliments préparés 
qui sont largement utilisés par les personnes âgées, pour 
ensuite leur demander de «resaler» avec une quantité 
de sel pesée de manière précise! Peu de personnes 
âgées sont capables de suivre ces recommandations. 
La solution passe par la prescription d’une «cuisine 
peu salée» avec interdiction de resaler les aliments à 
table. Les habitudes alimentaires étant profondément 
ancrées, il est souvent diffi cile d’obtenir un régime 
adapté. Les sels de «régime» sont à déconseiller 
en raison de leur teneur en potassium. Quant à une 
éventuelle surveillance biologique par le dosage de 
la natriurèse des 24 heures, elle nécessite un recueil 
des urines des 24 heures qui est souvent impossible. 
Les patients âgés ne doivent pas boire plus de 1,5 
litre par jour. De nombreux patients âgés se donnent 
la peine de boire beaucoup, ce qui est contre-indiqué 
pour les insuffi sants cardiaques. Pour le contrôle du 
traitement, d’instruire les patients, il est très important 
à ce propos de peser le patient chaque jour. C’est une 
mesure simple et effi cace: il suffi t de demander à la 
personne de se peser régulièrement un jour sur deux 
ou trois, le matin au lever après avoir vidé sa vessie 
et avant de prendre le petit déjeuner. Un gain de poids 
correspond à une rétention d’eau et de sel qui nécessite 
un renforcement du traitement diurétique, et une perte 
de poids à un excès de diurétique qui conduit à une 
réduction de la posologie. Quelle autre mesure aussi 
simple et effi cace pourrait être proposée? Pourtant, 
la surveillance du poids reste très insuffi sante faute, 
bien souvent, d’avoir donné des explications adaptées 
aux malades.

Contrairement à ce que le grand public croit 
savoir, l’insuffi sant cardiaque même âgé ne doit pas 
«se reposer» en restant des journées entières dans 
un fauteuil! Le déconditionnement physique est 
responsable d’un relatif gaspillage d’oxygène par 
les muscles périphériques. Il n’est évidemment pas 
question de demander à ces personnes de suivre un 

entraînement 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 l’objet d’un 
enseignement qui demande du temps et des efforts 
pédagogiques. Dans les réseaux dédiés, une infi rmière 
consultante est chargée de cette formation pendant 
l’hospitalisation et durant le suivi au domicile. Les 
résultats observés confi rment l’effi cacité de cette 
mesure. Le médecin traitant a, bien sûr, toutes les 
compétences pour donner toutes les explications 
nécessaires, mais l’expérience montre qu’il n’a pas 
suffi samment de temps à consacrer à cette démarche 
[6,10].

Stratégie médicamenteuse
La complexité des traitements proposés dans 

l’insuffi sance cardiaque des personnes âgées 
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’insuffi sance cardiaque. Le second, qui 
sera traité dans le numéro suivant, abordera les 
particularités propres à chaque classe thérapeutique 
prescrite chez les insuffi sants cardiaques âgés. La 
stratégie médicamenteuse repose sur le stade évolutif 
de l’insuffi sance cardiaque (classifi cation NYHA) et 
la distinction entre l’insuffi sance cardiaque systolique 
et diastolique. Dans les études de mortalité chez des 
patients jeunes, les médicaments sont en principe 
donnés à doses  maximales. De telles posologies sont 
souvent impossibles à atteindre chez les patients âgés, 
en raison de leurs effets secondaires ou d’interactions 
médicamenteuses. L’étude ATLAS [7] a montré que 
de hautes doses sont plus effi caces que les doses 
faibles pour les inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine  (IECA). Mais des doses faibles et 
«moyennes» ont également un effet. Le bénéfi ce de 
l’augmentation d’une dose faible par rapport à une 
dose «moyenne» a été plus grand que celui d’une dose 
«moyenne» à 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 vue pronostique (bêtabloquants, 
antagonistes de récepteurs de l’angiotensine II 
(ARA-II) et bloquants de récepteurs de l’aldostérone 
à partir d’une dyspnée NYHA cl. f. II-III). Ceci 
permet de donner les principes du traitement des 
patients âgés: il s’agit tout d’abord d’utiliser tous 
les médicaments importants pour le pronostic, c.-
à-d. les inhibiteurs de l’IECA, les antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine II en cas d’intolérance, 
de même que les bêtabloquants et les diurétiques en 
cas d’insuffi sance cardiaque grave. Il 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 à faible 
dose. Ne procéder à des adaptations posologiques 
que petit à petit et à intervalles prolongés. Dans la 
mesure du possible, les médicaments importants pour 
le pronostic ne doivent pas être arrêtés, mais tout au 
plus réduits si nécessaire. Les patients âgés tolèrent en 
général bien les bêtabloquants, malgré les réticences 
souvent émises. En outre, il ne faut pas s’abstenir 
d’augmenter le traitement en présence d’une tension 
systolique inférieure à 100 mm Hg, pour autant 
que le patient le tolère bien subjectivement. Pour 
améliorer la symptomatologie chez les patients âgés, 
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 
fi brillation auriculaire. Les schémas de prise simples 
sont importants, ils peuvent être réalisés surtout 
avec des médicaments en prise journalière unique 
(donc médicaments à longue de demi-vie), ce qui 
est particulièrement vrai pour les «médicaments 
importants pour le pronostic». Les médicaments 
qui doivent souvent être adaptés en fonction de la 
symptomatologie (dont surtout les diurétiques) ne 
doivent pas se donner sous forme d’associations fi xes 
[2]. 

Les schémas de traitement de l’insuffi sance 
cardiaque qui sont recommandés actuellement 
chez la personne âgée donnent des résultats très 
encourageants, parce qu’ils réduisent les symptômes 
en phase aiguë, améliorent l’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 
règle générale, après la phase aiguë, le traitement de 
fond est instauré très progressivement. 

Dans la phase aiguë de l’insuffi sance cardiaque 
systolique et diastolique, le traitement médicamenteux 
vise d’abord à réduire la surcharge (diurétiques), à 
contrôler les symptômes pénibles (morphine), à lutter 
contre la congestion (dérivés nitrés) et à contrôler 
le rythme cardiaque (digitaliques). Le traitement 
symptomatique visant à réduire la congestion 
pulmonaire et périphérique améliore rapidement le 
confort du patient en réduisant la dyspnée et en faisant 
progressivement disparaître les њdèmes. On observe 
des améliorations fonctionnelles remarquables après 
des déplétions portant parfois sur plusieurs kilos 
de rétention hydrosodée. Les diurétiques de l’anse 
doivent être prescrits à dose suffi sante qu’il ne faut 
pas hésiter à augmenter s’il n’y a pas de réponse 
en début de traitement. Ces traitements spécifi ques 

de l’insuffi sance cardiaque en compensation aiguë 
sont évidemment associés au contrôle des facteurs 
précipitant et de la cardiopathie causale. 

En ce qui concerne le traitement médicamenteux 
à la phase chronique de l’insuffi sance cardiaque 
avec dysfonction systolique en phase chronique, 
les évidences actuelles préconisent  une association 
de plusieurs médicaments dont les bénéfi ces sont 
cumulatifs et ont introduits l’un après l’autre et chaque 
fois par paliers en commençant par des doses ables. 
Il s’agit, dans l’ordre, d’abord d’un IECA (ou ARA-
II), ensuite d’un ß-bloquant, puis d’un diurétique  
(un bloquant de récepteurs de l’aldostérone est 
préférable)). À chaque étape, le choix doit être 
balancé en fonction des contre-indications et des 
caractéristiques physiologiques (fonction rénale) du 
patient. 

L’insuffi sance cardiaque diastolique la phase 
chronique, particulièrement fréquente chez les 
patients âgés, pose un problème particulier. Son 
étiologie n’est pas attribuable seulement à une 
cardiopathie hypertensive, mais aussi au «cœur de la 
personne âgée», car le vieillissement en soi peut être 
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 coïncidence avec 
la fi brillation 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 à la restriction), la décompensation 
aiguë de l’insuffi sance cardiaque peut se produire plus 
facilement lors du déclenchement d’une fi brillation 
auriculaire. 

De plus, l’incidence de la fi brillation auriculaire 
augmente en même temps que l’insuffi sance cardiaque 
évolue: env. 4% chez les insuffi sants cardiaques NYHA 
cl. f. I–II  et 50% chez ceux NYHA cl. f. IV. Bien que 
toutes les études n’en arrivent pas aux mêmes résultats, 
nous avons actuellement des raisons de supposer que 
la fi brillation auriculaire est un prédicteur de mauvais 
pronostic (risque relatif 1,34). La diminution de la 
contraction auriculaire pose problème au remplissage 
du ventricule, tout comme la cardiomyopathie 
induite par la tachycardie. La progression de ce 
trouble fonctionnel peut être freinée par le contrôle 
du rythme. L’étude AFFIRM [4] a montré qu’une 
cardioversion en vue de rétablir le rythme sinusal ne 
procurait aucun avantage sur le contrôle du rythme 
et de l’anticoagulation. Il n’est pas encore possible 
de dire à l’ensemble si ces résultats peuvent être 
appliqués aux insuffi sants cardiaques, et surtout les 
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patients âgés. En attendant une preuve formelle, les 
deux options thérapeutiques que sont le contrôle du 
rythme et la cardioversion sont correctes. Dans ce 
collectif particulier, la cardioversion est indiquée 
pour des raisons physiopathologiques, et il faut 
l’encourager. Le diagnostic d’insuffi sance cardiaque 
diastolique est très diffi cile à poser du fait que ses 
symptômes sont les mêmes mais sans cardiomégalie. 
L’échocardiographie a un rôle extrêmement important 
à jouer dans le diagnostic de l’insuffi sance cardiaque 
diastolique de la personne âgée. Cet examen permet 
de faire un diagnostic différentiel ciblé même chez 
des patients très âgés, 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 
même si les études qui le prouvent ne sont pas encore 
suffi santes, ce type d’insuffi sance cardiaque bénéfi cie 
des mêmes traitements que la forme systolique. 
Cependant, les inotropes ne se justifi ent guère, sauf 
pour ralentir la fréquence cardiaque. Il importe aussi 
dans cette forme de réduire à la phase chronique l’usage 
des diurétiques et des dérivés nitrés, dans la mesure 
où une réduction trop importante de la précharge 
peut compromettre davantage le remplissage d’un 
ventricule gauche dont la principale défi cience est 
une distensibilité réduite lors du remplissage [8]. 

Considération générales et particulier sur la 
thérapeutique

Une attitude positive à l’égard des médicaments 
qui ont prouvé leur effi cacité donne de meilleures  
chances d’aboutir à 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 effi cacité et leur 
effet bénéfi que sur la morbidité et la mortalité chez les 
patients âgés également. Leur tolérance est bonne et 
les effets secondaires ne sont pas plus fréquents pour 
autant que l’on respecte les dosages et que l’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 âgés [13]. En effet, plusieurs méta-
analyses confi rment que cette association bénéfi cie 
au moins autant aux patients âgés insuffi sants 
cardiaques qu’aux plus jeunes. Enfi n, l’addition de 
spironolactone se justifi e également dans la mesure 
où ses effets sur la mortalité globale, la mortalité 
cardiaque, les hospitalisations cardiaques restent tout 
aussi signifi catifs (réduction de 30 à 35%) que chez les 
patients plus jeunes. Associée au traitement de base, 
la spironolactone augmente le taux de survie parmi 
les  insuffi sants cardiaques. Les doses administrées ne 

peuvent cependant pas  passer 25 mg/jour, seuil au-
delà duquel apparaît un risque d’hyperkaliémie, en 
l’absence de bénéfi que clinique supplémentaire. Il est 
indispensable de respecter deux conditions importantes 
pour éviter l’hyperkaliémie: en association aux IEC 
et diurétiques de l’anse, le dosage de spironolactone 
ne doit pas dépasser 12,5 à 25 mg/j; l’association doit 
être évitée en cas d’altération franche de la fonction 
rénale.

L’association d’un diurétique et d’un IECA 
donne les meilleurs résultats à la fois pour le contrôle 
des symptômes et en termes de survie. Les IECA 
peuvent aggraver une insuffi sance rénale (sténose 
de l’artère rénale ou en association avec des anti-
infl ammatoires non stéroïdiens AINS). Les IECA 
doivent être introduites à doses progressives en 
surveillant la fonction rénale et l’ionogramme, et 
en visant le dosage maximal recommandé. En cas 
d’intolérance des IECA, leur remplacement par des 
antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II, 
apporte globalement un bénéfi ce comparable. L’étude 
des effets comparatifs de ces substances sur des sous-
groupes de patients apporte des nuances qui sont en 
cours d’évaluation. 

Dérivés nitrés sont effi caces sur la symptomatique 
en  phase aiguë et comme traitement de l’insuffi sance 
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 IECA. 

 Les digitaliques ne sont plus le premier choix dans 
le traitement de l’insuffi sance cardiaque. En cas de 
fi brillation auriculaire avec augmentation du rythme 
cardiaque, ainsi que chez les patients présentant un 
défi cit de la fonction systolique et déjà traités par 
diurétiques et IECA, leur utilisation est justifi ée. Par 
contre, lorsque la fraction d’éjection est normale, la 
digoxine est inutile et peut même être dangereuse en 
cas de cardiomyopathie hypertrophique obstructive. 

Les ß-bloquants sont sous-utilisés chez la 
personne âgée. Pourtant, l’effet favorable de leur 
adjonction au traitement classique en cas d’altération 
systolique est bien démontré, en particulier après 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 à de petites doses chez 
l’insuffi sant cardiaque âgé. Les antagonistes calciques 
peuvent être, eux aussi, utiles dans le traitement de 
l’insuffi sance diastolique, de par leur effet ralentisseur 
sur le rythme cardiaque. 

La première précaution concerne la prise de 
diurétiques au long cours (fi gure). Un traitement 
diurétique prolongé au décours d’un épisode congestif 
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peut entraîner une hypovolémie qui diminue le débit 
cardiaque et provoquer l’apparition d’un tableau 
d’insuffi sance cardiaque « asthénique » : le malade 
se sent fatigué, incapable de bouger mais il n’est pas 
essouffl é. À l’examen, il est pâle, la tension artérielle 
est basse, mais il n’existe aucun signe clinique 
d’IC. Il convient donc, au décours d’un épisode 
congestif, de réduire, voire d’arrêter, les diurétiques. 
L’existence d’une insuffi sance rénale constitue un 
puissant facteur pronostique. On parle d’insuffi sance 
rénale chroniqué (IRC) si la fi ltration glomérulaire est 
inferieure à 60 ml/min/1,73 m² pendant une période 
supérieure à 3 mois. Selon l’étude NHANES III, 
25,5% de personés âgées de plus de 70 ans ont une 
clairance de créatinine (estimée par MDRD) inferieure 
à 60 ml/min. Pour ses patients le traitement par les 
IECA doit être débute à faible dose et augmente par 
paliers de 4 semaines. En cas d’augmentation de 30% 
de la créatinine, il est nécessaire d’arrête les IECA 
et de rechercher une sténose des artériels rénales. 
Devant la persistance d’une protéinurie supérieure 
à 0,5 g/jour in peut augmenter la posologie d’IECA 
ou les associer aux sartans. En cas de diabète non 
insulinodépendant on peur commencer le traitent par 
sartans. Les autres mesure de la néphroprotection 
relèvent de la prévention cardiovasculaire (traitement 
d’une hyperlipidémie, arrêt du tabac, diminution du 
poids), correction d’anémie (hémoglobine >11g/dl), 
l’acidose métabolique (HCO3-entre 23 et 27 mmol/l), 
réévaluation régulièrement le traitement associer des 
médicaments néphrotoxiques [20].

Les problèmes de compliance sont très fréquents 
chez les patients âgés, et ceci pour plusieurs raisons: 
avec leur multimorbidité, ces patients ont souvent 
une longue liste de médicaments à prendre. Plus 
ces médicaments sont nombreux et plus le schéma 
posologique est compliqué, moins la compliance 
est bonne. Il faut franchir cette barrière par une 
communication franche et ouverte. Il s’agit 
de discuter avec le patient de l’importance du 
traitement à vie par ces médicaments.L’utilisation 
de piluliers peut améliorer la compliance. Un 
réseau d’infi rmières spécialisées dans l’insuffi sance 
cardiaque en ambulatoire peut également améliorer 
la compliance et contribuer à renforcer la prise en 
charge ambulatoire rapprochée par les soignants et 
les médecins traitants, et diminuer du même fait les 
hospitalisations coûteuses. Des études sont en cours 
en Suisse à ce propos. Les médecins doivent non 
seulement établir des plans thérapeutiques les plus 
simples possibles, mais aussi réduire à 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 stéroïdiens sur 
l’insuffi sance cardiaque. Ils provoquent une rétention 
hydrosaline et aggravent de ce fait l’insuffi sance 
cardiaque [11]. Ils diminuent en outre la perfusion 
rénale et peuvent mener à une décompensation d’une 
insuffi sance rénale sous-jacente. Quelque 20% des  
décompensations aiguës motivant une hospitalisation 
sont imputables à la prise d’ARNS [12]. Cela est 
également vrai pour les inhibiteurs sélectifs de la 
COX-2. Les effets secondaires doivent être recherchés 
à chaque consultation, avec une anamnèse 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 être un effet indésirable d’un traitement de 
spironolactone. L’éplérénone pourra devenir une 
alternative thérapeutique pour ces patients. Les 
contrôles réguliers des paramètres rénaux et des 
électrolytes sont essentiels. Une augmentation de la 
créatinine de plus de 30% après la mise en route d’un 
traitement par un inhibiteur de l’IECA doit en faire 
diminuer la dose.

Le collectif des patients âgés a été peu étudié en 
ce qui concerne l’insuffi sance cardiaque. Il y a peu de 
preuves formelles, bien que la morbidité et la mortalité 
de ces patients soient élevées. Il y a de même très peu 
d’études importantes sur la dysfonction diastolique, 
permettant de donner des recommandations 
thérapeutiques claires pour les patients âgés.

Il serait utile que les futures études chez les 
personnes âgées ne s’intéressent pas seulement à la 
prolongation de la vie, mais plutôt à la qualité de vie. 
Tel est le but d’une étude multicentrique suisse qui 
vient de commencer: Trial of Intensifi ed vs Standard 
Medical therapy in Elderly patients with Congestive 
Heart Failure (TIME-CHF), coordonnées par Bâle. 
Elle compare un traitement intensifi é en fonction 
du BNP à un traitement conventionnel, axé sur les 
symptômes, chez des patients de plus de 75 ans. Elle 
le compare aux résultats de patients de 60 à 74 ans. 
Elle s’intéresse notamment à la tolérance des schémas 
thérapeutiques, aux hospitalisations nécessaires, 
à la qualité de vie et au rapport coût-effi cacité, en 
portant une attention particulière à la dysfonction 
diastolique. Cette étude, et des études semblables, 
visent à améliorer les connaissances sur le traitement 
des insuffi sants cardiaques âgés. 

Autres traitements 
Les insuffi sances cardiaques sévères (stade III-

IV) présentant un trouble conductif intraventriculaire 
(QRS > 135 ms) associé à une asynergie de 
contraction intraventriculaire gauche peuvent tirer 
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un bénéfi ce fonctionnel et hémodynamique d’une 
stimulation synchronisée bi-ventriculaire asservie 
à l’oreillette, grâce à la mise en place de 3 sondes 
de stimulation, l’une ventriculaire droite, l’autre au 
niveau d’une veine latérale du ventricule gauche par 
voie rétrograde au niveau du sinus coronaire et de 
la dernière dans l’oreillette droite. Récemment, une 
diminution de la mortalité a été démontrée sous l’effet 
de cette stimulation triple chambre par l’étude CARE-
HF. En post infarctus du myocarde, en présence d’une 
altération sévère de la fonction ventriculaire gauche, 
l’étude MADIT II a démontré en effet que la mise 
en place d’un défi brillateur implantable réduisait la 
mortalité [1]. 

Suivi-à-domicile.
Les réadmissions précoces à l’hôpital sont 

fréquentes chez les insuffi sants cardiaques âgés et dues 
souvent à une mauvaise compliance au traitement. Il 
a été démontré qu’un modèle de préparation de la 
sortie d’hôpital qui s’enchaîne avec un suivi global 
à domicile améliore la qualité de vie du patient et 
prévient les réhospitalisations. Ce modèle, basé sur les 
bonnes pratiques de médecine générale, demande un 
suivi très régulier à domicile associé à une éducation 
du patient et des soignants qui l’entourent. 

Quintessence
Il n’y a pas de recette thérapeutique spécifi que 

aux patients âgés qui doivent bénéfi cier des 
meilleurs schémas thérapeutiques recommandés. 
Les recommandations thérapeutiques sont les mêmes 
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 bénéfi cie du traitement classique en phase aiguë, 
mais demande le maintien d’une précharge suffi sante 
en phase chronique. 

Les précautions quant aux dosages sont de rigueur, 
en particulier pour la spironolactone, l’éplérénone  
associée aux IECA et en cas d’insuffi sants rénale. 

La compliance est généralement moins bonne, ce 
qui fait que le traitement doit être adapté de cas en 
cas.

Le contrôle du poids journalier est le plus 
important contrôle du traitement.

Le suivi régulier des patients âgés traités pour 
insuffi sance cardiaque et leur éducation à une bonne 
observance thérapeutique garantissent une bonne 
qualité de vie et préviennent les hospitalisations.

Enfi n, les facteurs précipitant de l’IC peuvent 
évites, lorsqu’ils apparaissent être traites de façon 
prioritaire
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Rezumat
S-au scurs  100 de ani de când  James B. Herrick  a publicat prima descriere a infarctului miocardic (IM) stabilind 

legătura  dintre prezentarea  clinică a IM şi tromboza coronariană, drept  cauză a acestui  proces. Este  un  prilej  pentru 
a trece în  revistă etapele de acumulare a cunoştinţelor  despre mecanimele fi ziopatologice ale IM, evoluţia  abordărilor  
diagnostice  şi  terapeutice a  acestei  patologii  pe parcursul  unui  secol. Constatăm că şi  până  în  prezent IM continuă 
s-a rămână una   din  cauzele  principale  de  deces cardiovascular.

Summary: Myocardial infarction we Get to new defi nition
A century has passed since James B. Herrick published the fi rst 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.

Резюме: Инфаркт миокарда: новое универсальное определение
Прошло столетие с тех  пор как Джеймс Херрик опубликовал первое описание инфаркта миокарда установив  

четкую связь между клинической картиной инфаркта миокарда и наличием коронарного тромбоза как причина 
этого процесса. В этой публикации  рассматриваются  основные этапы накопления знаний о патофизиологических 
механизмов инфаркта  миокарда, развития диагностических и терапевтических подходов этого заболевания на 
протяжении одного века. Отметим, что до настоящего времени инфаркт миокарда остается одной из основных 
причин смертности  от  сердечно-сосудистых заболеваний.

Prima descriere detaliată a infarctului miocardic 
(IM) este atribuită celebrului internist american James 
B.Herrick şi a fost publicată în revista JAMA,în anul 
1912.  În baza examinării clinice şi morfopatologice  
autorul a stabilit  legătura dintre manifestările  clinice  
ale  IM  şi ocluzia unei artere coronare prin tromboză. 

De la acel moment, IM se  diagnostica  tot mai frec-
vent fi ind  considerat una dintre cauzele importante  
de deces în populaţie [1, 2]. În 1920, Harold Pardee a 
publicat prima electrocardiogramă înregistrată  la un 
pacient cu infarct miocardic  acut, identifi când modi-
fi cările  electrocardiografi ce  ale  ocluziei  coronarie-
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ne acute, care ulterior au fost acceptate  drept criterii 
grafi ce pentru diagnosticarea  infarctului miocardic. 
În această comunicare pentru  prima  dată a  fost  de-
scrisă   supradenivelarea  segmentului ST în infarctul 
miocardic  acut.  La începutul anilor treizeci, Charles 
Wolferth and Francis Wood au  implementat  utili-
zarea clinică a derivaţiilor  precordiale  în IM,   iar 
Frank Wilson  a introdus  derivaţiile unipolare [3].  

Conduita terapeutică la  această etapă prevedea 
examinări clinice repetate, înregistrarea ECG, înde-
osebi în primele zile ale bolii. Radiografi a cutiei to-
racice se efectua 1-2 ori pe săptămână. Evidenţierea 
anumitor semne şi simptome permiteau medicului să 
estimeze evoluţia bolii şi prognosticul. Tratamentul 
includea un regim strict la pat cu administrarea tera-
piei sedative, oxigenului. În insufi cienţa cardiacă erau 
prescrise digitalice, iar la apariţia extrasistoliei ventri-
culare se indica chinidina. Durata afl ării bolnavului în 
staţionar, de obicei,  era de 5-6 săptămâni. Subiectul 
central al discuţiilor la această etapă rămânea durata 
imobilizării bolnavului, care varia de la o săptămână 
până la 2-3 săptămâni din momentul spitalizării [4]. 

Un impact relevant în tratamentul IM la avut  des-
coperirea  medicamentelor  cu  acţiune  anticoagu-
lantă  în special  cumarină (anul 1946) şi heparină  
(anul 1959). Aceste remedii,  fi ind incluse în scheme-
le  de tratament a infarctului miocardic, au contribuit 
la  îmbunătăţirea  rezultatelor îngrijirii medicale  în  
perioada respectivă prin scăderea ratei  de mortalitate 
[1, 5]. 

Se observa totuşi o divergenţă de opinii  asupra 
indicaţiilor de prescriere a anticoagulantelor, predes-
tinate prevenirii tromboemboliei arterei pulmonare 
(una din complicaţiile frecvente ale repausului la pat). 
Letalitatea spitalicească atingea 30%, iar după exter-
nare majoritatea bolnavilor nu-şi reluau activitatea 
profesională. Circa 15%  din ei decedau pe parcursul 
primului an  după debutul infarctului miocardic [1, 
4, 6].

În această perioadă s-au  iniţiat  studii  ample  epi-
demiologice  privitor  la  incidenţa factorilor  de  risc, 
ce  asociau  IM.  Este remarcabil  că  în 1948, au fost 
raportate şi  primele date obţinute în  studiul Framin-
gham referitor la factorii comuni care contribuie la 
dezvoltarea bolilor  cardiovasculare familiare. Îar în 
anii ’50 au fost  date  publicităţii  numeroase, studii 
clinice  care   au   analizat  nivelul  lipidelor şi  lipo-
proteinelor  în  sânge la bolnavii  cu IM, au  fost   eva-
luaţi unii  biomarkeri  (în special transaminazele), în  
calitate  de teste pentru  diagnosticarea şi aprecierea  
prognosticului IM [1, 5, 6].

Situaţia s-a schimbat esenţial la începutul anilor 
’60, odată cu organizarea în spitale a unităţilor de în-
grijire a coronarienelor. S-au perfecţionat metodele 

de resuscitare cardiopulmonară, au fost create echipe 
de medici instruiţi şi antrenaţi pentru efectuarea com-
plexului de măsuri  terapeutice cu aplicare rapidă. 
Dotarea tehnică cuprindea sisteme de monitorizare 
ECG şi hemodinamică, aparatură de  conversie elec-
trică a aritmiilor, de electrostimulare cardiacă artifi ci-
ală temporară, de asistare respiratorie.

De la momentul când James Herrick pentru prima 
dată a sugerat că dezvoltarea infarctului miocardic 
este cauzată de formărea trombilor în artera coronară 
au urmat  68 de ani de controverse subiectul căro-
ra era semnifi caţia  trombozei coronariene în gene-
za IM. În 1980, DeWood şi coaut. au raportat despre 
prezenţa trombilor în artera coronariană  „vinovată” 
pentru infarct la  circa 90% dintre pacienţii supuşi 
intervenţiei chirurgicale în primele ore de la debutul 
infarctului miocardic acut.  Astfel a devenit clar că 
obiectivul terapeutic important   în managementul IM 
acut este restabilirea precoce a perfuziei prin artera 
blocată „vinovată” de infarct  [7]. 

Prima utilizare a terapiei trombolitice la pacienţii 
cu infarct miocardic acut a fost raportată de A.Fletcher 
şi coaut. în 1958.  Este  de remarcat şi studiul realizat 
de E.Chazov (1969), care a administrat streptokinază 
intracoronar, ca o modalitate de tratament al infarc-
tului miocardic acut. În  anii  1960 - 1970,  au fost 
realizate 24 de studii, ce  au înrolat peste 200 000 de 
pacienţi,  având  ca   scop evaluarea efi cacitţşii strep-
tokinazei administrate intravenos  în IM acut [8, 9]. 
Astfel streptokinaza şi alţi agenţi trombolitici noi, în 
asociere cu remediile  antiplachetare şi  antitromboti-
ce devin acceptate în tratamentul IM  acut. 

În 1961, James Black a descoperit  propranolol-
ul,  reprezentant  al  unei  clase  noi de medicamente 
numite blocante ale receptorilor beta-adrenergice,  tot 
mai larg  utilizate în tratamentul IM.  În 1971, farma-
cologul John Vane, a dezvăluit efectul antiplachetar al 
aspirinei manifestat  prin  inhibarea producerii  pros-
taglandinei  şi tromboxanului.  Aceste  realizări  au  
îmbunătăţit semnifi cativ tratamentul  IM,  iar  după  
fi nisarea  studiului   ISIS-2, aspirina a devenit un re-
mediu  de  primă  linie  în  tratamentul IM [1, 10].  

În aceiaşi perioadă de timp s-au început  cercetări  
în  elaborarea medicamentelor  cu efect  de  inhibare  
a  enzimei de  conversie  a  angiotezinei (IEC), care 
s-au dovedit a fi  un instrument esenţial în preveni-
rea remodelării  ventriculare post-infarct şi prevenirii 
dezvoltării insufi cienţei  cardiace. Totodată, trata-
mentul de bază  în faza acută a infarctului  miocardic 
rămânea  tromboliza în faza precoce şi repausul  la  
pat [1, 4, 6].

Rezultatul acestor realizări a fost spectaculos, de-
monstrând o reducere a letalitaţii spitaliceşti cu circa 
50%. În acelaşi timp, în infarctele miocardice vaste 



Buletinul AŞM86

rata complicaţiilor tardive, în special a insufi cienţei 
cardiace şi a tulburărilor de ritm, rămânea  neschim-
bată. Prin urmare, atât mortalitatea generală cât şi 
gradul de invalidizare al bolnavilor după infarctul mi-
ocardic, se menţineau înalte [4].

Odată cu progresele remarcabile obţinute în dez-
voltarea terapiei medicamentoase,  au apărut relatări 
promiţătoare  despre posibilitatea aplicării  metode-
lor chirurgicale în tratamentul cardiopatiei  ischemi-
ce  inclusiv IM.  Astfel în 1967 Christiaan Barnard a 
efectuat cu succes primul transplant  de  cord  la om  
demonstrând fezabilitatea acestei  metode. De ase-
menea, la sfârşitul anilor  ‘60, Favaloro R.  a descris 
tehnica  de revascularizare  chirurgicală prin şuntarea 
arterelor  coronariene.  Această nouă tehnica chirurgi-
cală a contribuit atât  la creşterea calităţii cât  şi a spe-
ranţei  de viaţă  a  pacienţilor  coronarieni [11, 12].

În 1960, Dreyfus J. şi coaut. au  demonstrat creş-
terea nivelului  circulant  al creatinkinazei (CK)   la 
pacientii cu IM, iar  în 1966, van der Ween K.  a  arătat 
că CK-MB are un  conţinut  mai  abundent în miocard  
faţă   de  muşchii schiletali  fi ind astfel un biomarker 
mai specifi c al  afectării miocardice. La scurt timp 
când  metoda de măsurare a creatinkinazei-MB devi-
ne fi abilă şi disponibilă  în  practica  clinică, aceasta 
înlocuieşte rapid CK totală,  devenind  standardul de 
aur în diagnosticarea precoce  şi mult  mai specifi că 
a  IM acut [4, 5].

Începând cu anii 1980, laboratorul de cateterism 
cardiac devine veriga cea mai importantă în care se 
realizează inovaţii remarcabile.  Cu siguranţă  se  
poate  afi rma că  cardiologia intervenţională  a deve-
nit  parte componentă notabilă a  cardiologiei clinice 
numai după efectuarea şi descrierea de către cardi-
ologul german Andreas Roland Grüntzig  a primei 
angioplastii coronariane transluminale  percutanate 
(PTCA). Într-o perioadă  scurtă de tip această metodă 
a fost  preluată  şi  implementată în  spitale din în-
treaga lume. După mai multe studii comparative cu 
alte metode  de tratament, angioplastia coronariană  
primară   devine procedura  de elecţie în faza acută  a 
infarctului de  miocard [13, 14, 15]. 

Anii 1990 au adus noi realizări în  intervenţiile  
coronariene percutanate (PTCA), în special la etapa 
iniţială prin implementarea  stenturilor coronariene 
metalice, iar mai târziu a stenturilor acoperite cu sub-
stanţe imunosupresorii pentru reducerea complicaţii-
lor de restenoză.  

O altă realizare valoroasă  la  această etapă, reie-
şită  din  progresele tehnologiilor înalte, a fost  elabo-
rarea  şi implementarea în practica  clinică  a defi bri-
latorului cardioverter implantabil automat,  dezvoltat 
de Mirowski M. şi coaut.  predestinate  pentru  con-
vertirea  aritmiilor  maligne post-infarct [16].

Realizările cele  mai  recente obţinute  la  această  
etapă,  considerate  fundamentale  în stabilirea dia-
gnosticului de infarct  miocardic sunt implementarea  
biomarkerilor noi, nonenzimatici. Cummins B. şi coa-
ut. în 1987 şi Katus H. şi coaut. în 1989, respectiv, au 
raportat  despre posibilitatea  de  măsurare prin teste 
radioimunologice  a nivelului troponinei I şi detecta-
rea troponinei T prin  teste imunoenzimatice [17, 18]. 
Aceste informaţii apărute în premieră au  impulsionat  
continuarea cercetărilor în această direcţie sub cele 
mai diverse aspecte fi ziopatologice, metodologice şi 
clinice. Impactul cercetărilor clinice ale troponinei 
cardiace (cTn) a fost resimţit foarte rapid, deoarece 
cTns s-a  dovedit  a  fi  un biomarker ideal pentru de-
tectarea  leziunilor  miocardice. Troponinele cardiace 
au o sensibilitate diagnostică foarte  înaltă iar existen-
ţa atât a fracţiunilor cu eliberare rapidă şi lentă per-
mite  diagnosticarea leziunii miocardice  de la  câteva  
ore până la 2 săptămâni după un infarct. Acestea au 
de asemenea, specifi citate diagnostică înaltă deoarece 
sunt prezente  numai în ţesutul cardiac, cu excepţia 
unor condiţii  rare. În plus, cTns sunt extrem de utile 
din punct de vedere clinic pentru monitorizarea paci-
enţilor şi stratifi carea riscului (determinarea indica-
ţiilor pentru PTCA primară), întrucât  există metode 
simple automate disponibile pentru măsurători  rapi-
de  repetate.

În anul 2000   a fost elaborat  un document de 
consens  pentru o nouă defi niţie a IM [19], iar  în 2007  
s-a propus defi niţia  universală a infarctului miocar-
dic, în care Tns  este recomandată drept  biomarkeriul  
de elecţie în diagnosticarea IM. Conform consensu-
lui internaţional, diagnosticul de infarct miocardic, 
se bazează în principal pe creşterea troponinei peste 
percentila a 99-a  şi pe variabilitatea ei în timp. În 
defi niţia universală a infarctului de miocard se reco-
mandă utilizarea troponinelor înalt sensibile (hsTn) 
care amplifi că rata de detecţie a sindroamelor corona-
riene acute. Cu toate că protocolul de evaluare a fost 
ameliorat, dezavantajul a constat în scăderea conco-
mitentă a specifi cităţii, care a condus la creşterea sub-
stanţială a numărului de pacienţi cu durere toracică 
şi nivel crescut al troponinei, evaluaţi în departamen-
tul de urgenţă. Drept soluţie a fost propusă analiza 
în dinamică a hsTn, fi e izolată, fi e în combinaţie cu 
alţi markeri de diagnostic al leziunilor cardiace. La 
pacienţii cu suspiciune de sindrom coronarian acut, 
determinarea seriată a hsTnI sau a cTnI, la admitere 
şi ulterior la 3 ore, face posibilă atât excluderea in-
farctului miocardic, cât şi diagnosticarea  precoce în 
cazul modifi cărilor dinamice ale enzimelor.

Defi niţia universală a infarctului miocardic 
clasifi că infarctul miocardic în 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 plăcii şi / sau de rup-
tură, fi surare sau disecţia ei.

 Tipul 2 - infarct miocardic secundar ischemiei ca 
urmare a necesarului crescut de oxigen sau de aportul 
scăzut (insufi cient), ca de exemplu: spasmul corona-
rian, embolism coronarian, anemie, aritmie, hiperten-
siune sau hipotensiune arterială.

 Tipul 3 - moarte cardiacă subită, incluzând stopul 
cardiac, de multe ori însoţită de simptome sugestive 
de ischemie miocardică, însoţită de supradenivelare 
recentă de segment ST (pe EKG), sau BRS nou apă-
rut, respectiv probe de tromb proaspăt într-o arteră 
coronariană depistat de angiografi e şi / sau la auto-
psie, dar decesul producându-se înainte de prelevarea 
probelor de sânge, sau înainte de apariţia biomarkeri-
lor cardiaci pentru sânge.

Tipul 4 - asociată cu angioplastie coronariană sau 
stenturi: Tip 4a - infarct miocardic asociat cu PTCA.

Tip 4b - infarct miocardic asociat cu tromboză de 
stent, documentate de angiografi e sau la autopsie.

 Tip 5 - infarct miocardic asociat cu bypass coro-
narian.

Experţii consideră că modifi carea defi niţiei in-
farctului miocardic va avea un impact substanţial 
asupra identifi cării, prevenţiei  şi tratamentului aces-
tei boli cardiovasculare la nivel global. Se conştienti-
zează faptul că noua defi niţie va modifi ca datele epi-
demiologice referitoare la incidenţă şi prevalenţă IM 
în ţările în curs de dezvoltare.  Este esenţial, însă, ca 
decalajul între progresele terapeutice  şi diagnostice 
să fi e abordat prin prisma extinderii acestei boli car-
diovasculare.  

Electrocardiografi a, de asemenea, are un rol im-
portant în clasifi carea IM acut şi în luarea deciziilor 
pentru cel mai bun management. Actualmente ECG 
permite distribuirea  pacienţilor  cu MI în două gru-
puri: cu supradenivelare  de segment ST (STEMI) şi 
fără supradenivelare de  segment ST    (NSTEMI) 
[21, 22].  În grupul STEMI de obicei artera corona-
riană este ocluzată complet  cauzând  întreruperea  
inopinată a circulaţiei într-o anumită  zonă a miocar-
dului, care  anterior a fost relativ sau complet lipsită 
de ischemie. În această situaţie, dacă ocluzia nu este 
eliminată există un risc iminent de necroză miocardi-
că. Grupul STEMI include toate cazurile cu suprade-
nivelare de segment ST sau echivalent. 

Pacienţii cu infarct miocardic  acut fără supredeni-
velare de segment ST  (NSTEMI)  au  de obicei  artera 
coronariană ocluzată  parţial, sau în cazul când aceasta 
este blocată, în zona  perfuzată totuşi se menţine un 
anumit fl ux sanguin  prin intermediul circulaţiei cola-
terale şi/sau miocardul este precondiţionat ischemic. 

Prin urmare, în aceste condiţii leziunea peretelui ven-
triculului stâng nu este transmurală. Deşi riscul de ne-
croză este vădit, totuşi aceasta nu este  iminentă şi nu se 
dezvoltă  atât de vertiginos. Grupul NSTEMI cuprinde 
toate variantele în care necroza subendocardică  este 
dominantă, fără implicare transmurală, inclusiv  sub-
denivelarea de segment ST cu sau fără unda T pozitivă; 
cu unde T aplatizate sau slab negative; modifi cări ale 
undei U, sau chiar ECG neschimbată. Deşi ECG  în 12 
derivaţii a fost utilizată cu succes pe parcursul multor 
ani în trierea diagnostică şi  stratifi carea riscului, sunt  
necesare cercetări  ulterioare  pentru o înţelegere mai 
profundă a corelaţiilor fi ziopatologice şi modifi cările 
ECG, care sunt observate la aceşti  pacienţi.

Utilizarea altor  tehnici imagistice în primul rând 
al ecocardiografi ei, scintigrafi ei cu izotopi, iar mai 
recent al tomografi ei computerizate spiralate şi ima-
gisticei prin rezonanţă magnetică (RMN) au  permis 
evaluarea mai perfectă a caracteristicelor anatomi-
ce şi funcţionale  ale  ventriculului stâng, precum şi 
evaluarea non-invaziva a arterelor coronariene. Este  
foarte probabil ca  în viitorul apropiat  valoarea teh-
nicilor imagistice moderne  în diagnosticarea IM va 
creşte  considerabil.   

Aşa dar, în anii ’80 asistenţa bolnavului cu in-
farct miocardic tot mai mult era  bazată pe aplicarea 
raţională a principiilor fi ziopatologice. Rezultatele 
clinice ale tratamentului infarctului miocardic erau 
în continuă ameliorare, letalitatea spitalicească s-a 
redus până la 10%. Repermeabilizarea cât mai rapidă 
a arterei coronare „vinovate” a sporit în mod semni-
fi cativ supravieţuirea pe termen scurt şi la distanţă. 
S-a conturat o tendinţă evidentă de reducere a riscului 
ulterior de dezvoltare a insufi cienţei cardiace şi arit-
miilor  severe [21, 22]. 

De rutină au devenit testul  cu efort,ecocardiogra-
fi a, ventriculografi a cu radioizotopi, scintigrafi a mi-
ocardului în repaus şi la efort fi zic, ulterior corona-
roangiografi a şi revascularizarea miocardului. Se 
considera că majoritatea bolnavilor cu infarct mio-
cardic necesită o examinare amplă şi amănunţită prin 
aplicarea întregului arsenal de metode diagnostice 
enumărate. În îngrijirea bolnavului cu infarct mio-
cardic erau implicaţi un număr impunător de perso-
nal medical. Costul tratamentului a crescut enorm, 
deşi durata spitalizării s-a redus considerabil [4]. De 
exemplu, în infarctul de miocard necomplicat dura-
ta medie a spitalizării a scăzut de la 21 zile în 1971 
până la 7 zile în 1990. Discuţiile asupra termenilor de 
spitalizare continuă. În mod ideal, bolnavul trebuie 
spitalizat atât timp cât benefi ciile spitalizării justifi că 
cheltuielile. Singurul criteriu rezonabil de a decide 
momentul oportun de externare este aprecierea riscu-
lui de moarte sau comlicaţii severe [4, 6]. 
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La începutul anilor ’90 a apărut problema elabo-
rării unor recomandări optime atât din punct de vede-
re al efi cienţei cât şi costului, în acordarea  asistenţei 
medicale bolnavilor cu infarct miocardic. În conse-
cinţă cardiologia modernă a intrat într-o etapă nouă, 
care poate fi  numită “asistenţa cardiologică bazată pe 
dovezi” [21, 22].

Etapa implementării asistenţei cardiologice baza-
te pe dovezi  este determitată de 2 factori principali. 
Către anii ’90 practic toţi cliniciştii au recunoscut şi 
au acceptat ideia  că aplicarea metodelor de diagnosti-
care şi tratament numai în baza experienţei personale 
sau rezultatelor studiilor retrospective în cohorte este 
inadmisibilă, îndeosebi  când este vorba de o boală 
atât de răspândită şi bine studiată cum ar fi  infarctul 
miocardic. În al doilea rând, s-a recunoscut şi necesi-
tatea  unifi cării standardelor de acordare a asistenţei 
medicale bolnavului cu infarct miocardic, care va lua 
în calcul şi importanţa costului tratamentului: costul 
trebuie redus prin aplicarea strictă numai a acelor me-
tode de diagnosticare şi tratament, impactul cărora 
asupra  rezultatelor clinice este confi rmat şi dovedit 
prin studii clinice randomizate.

Conform  recomandărilor acceptate de majoritatea 
cardiologilor date publicităţii în ghidurile respective 
(Americam College of Cardiology, American Heart 
Association 2012, European Society of Cardiology, 
2012) actualmente indicaţiile pentru aplicarea măsu-
rilor terapeutice în infarctul miocardic sunt împărţite 
în 3 clase:

Clasa I     - măsuri terapeutice cu efi cienţa evi-
dentă, unanim accepatate.

Clasa II    - măsuri terapeutice controversate:
A   - coraportul evidenţe/controverse este în fa-

voarea utilităţii şi efi cienţei aplicării.
B   - utilitatea şi efi cienţa aplicării nu au des-

tule dovezi.   
Clasa III  - măsuri terapeutice efi cienţă cărora 

nu este demonstrată, iar aplicarea lor  în  unele  
cazuri pote  fi  dăunătoare.

Medicaţia de bază şi procedeele curative, efi -
cienţa cărora în infarctul miocardic este confi rmată 
prin dovezi, includ: agenţii trombolitici, aspirina, 
beta-blocanţii, inhibitorii enzimelor de conversie, 
statinele, angioplastia coronariană primară, defi -
brilarea [21, 22].

Desigur, că progresele cucerite  la  etapa tehno-
logiilor avansate, în noile condiţii, vor fi  păstrate şi 
chiar sporite, fi ind îndreptate spre intensifi carea pro-
cesului curativ şi reinserţiei sociale şi profesionale 
rapide a bolnavului după infarctul de miocard.     

Actualmente interes deosebit prezintă  cercetările 
în  domeniul regenerării miocardului, fi e prin tera-
pie celulară sau inginerie tisulară. Terapia cu celule 

urmăreşte  regenerescenţa organului sau ţesutului 
disfuncţional prin administrarea celulelor viabile. 
Conform acestui concept,  obiectivul de bază include  
revascularizarea miocardică, diminuarea remodelării 
ventriculare,  reducerea apoptozei cardiomiocitelor 
şi ameliorarea funcţiei electromecanice [1, 2]. Trata-
mentele regenerative în cardiologie par a fi  promiţă-
toare, întrucât numeroase  studii clinice la om   de-
monstrează siguranţa şi efi cienţa lor incontestabilă. 
Rămân însă şi multe probleme nesoluţionate, cum ar 
fi  tipul de celule (măduva osoasă, ţesutul adipos deri-
vate din celule progenitoare, iPS, celule progenitoare 
cardiace rezidente sau celule embrionare stem), calea 
de administrare (intramiocardială, transendocardială 
sau intracoronariană), precum şi perioada optimă de 
infi ltrare dupa IM. Sunt în desfăşurare câteva studii  
multicentrice care posibil vor putea răspunde la unele 
întrebări aducând  dovezi privitor la benefi ciile aces-
tei metode asupra parametrilor clinici şi funcţionali.

Ingineria tisulară este o altă opţiune terapeutică în 
restabilirea  miocardului, studiată intens în ultimii ani. 
Provocările în acest domeniu  sunt enorme, inclusiv, 
alegerea optimă a sursei de celule, creşterea matricii 
de inginerie (biologice sau non-biologice; biocompa-
tibile), racordarea funcţiei electromecanice a celulei, 
asigurarea funcţiei de contracţie efi ciente şi stabile şi 
vascularizării funcţionale.  Până  când   aceste  proce-
dee au fost testate în număr redus doar în experiment 
pe animale. 

În fi nal, poate fi  notată şi terapia genică, un dome-
niu multidisciplinar în curs de dezvoltare. Premizele 
terapiei genetice sunt bazate pe ideea corectării unor 
defecte genetice la nivelul moleculelor de ADN. Te-
rapia genetică încearcă să găsească strategii viabile 
de livrare a genelor. Pentru a reuşi acest lucru, s-au 
dezvoltat “vehicule” de livrare a genelor, aşa numiţii 
vectori, care încapsulează genele terapeutice, pentru 
a le livra în celule. Mulţi dintre vectorii curent folosiţi 
sunt versiuni modifi cate ale unor viruşi. Viruşii modi-
fi caţi genetic nu pot să se înmulţească în pacient, dar 
au abilitatea de a livra materialul genetic. O altă stra-
tegie este bazată pe folosirea vectorilor non-virali în 
care complexe de ADN, proteice, sau lipide formează 
particule capabile să transfere gene.  Au fost testa-
te pe modele de animale mici şi mari pe diferite căi 
de administrare şi de vectori virali, cu rezultate încu-
rajatoare. Studiile clinice preliminare efectuate prin 
livrarea AAV1-SERCA2 sau AD-HGF în perfuzie in-
tracoronariană  au demonstrat benefi cii la pacienţii cu 
insufi cienţă cardiacă severă [23].

În ciuda progreselor mari, care au fost realizate pe 
parcursul secolului trecut, în domeniul  diagnostică-
rii corecte, monitorizării, tratamentului,  IM rămâne 
o boală severă. Deşi în ultimii ani letalitatea spitali-
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cească s-a redus cu aproape două treimi, mortalitatea 
globală prin infarct miocardic rămâne înaltă. Care 
sunt cauzele principale ale acestei situaţii? Un număr 
mare decedează prin moarte subită, survenită în afa-
ra instituţiilor medicale. Sunt reduse posibilităţile de 
asistenţă medicală în infarctele vaste complicate cu 
insufi cienţă cardiacă severă, rupturi de perete ven-
tricular. Aplicarea metodelor de reperfuzie precoce 
a condus la o ameliorare  evidentă a taratamentului 
în infarctul miocardic asociat cu elevaţia segmentului 
ST, dar mai modest a infl uenţat prognosticul în in-
farctele întinse asociate cu subdenivelarea segmentu-
lui ST. O problemă majoră rămâne adresarea târzie a 
bolnavilor cu infarct miocardic acut. Nivelul redus de 
educaţie sanitară, necunoaşterea de către populaţie a 
semnelor la debutul bolii se răsfrânge negativ asupra 
posibilităţii de prevenire a multor complicaţii seve-
re.  Se propun modalităţi de depistare a persoanelor 
cu risc sporit, care ignorează sau neglijiază sănătatea, 
pentru ai antrena în cadrul unor programe  educaţio-
nale, cu scopul modifi cării  comportamentului.

Comunitatea ştiinţifi că continuă să caute necon-
tenit noi opţiuni terapeutice pentru a reduce în mod 
semnifi cativ dimensiunea cicatricei, precum şi pentru 
a reduce morbiditatea şi mortalitatea la nivel global.
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Rezumat
Termenul sindrom aortic acut (SAA), inventat de mai mulţi ani în urmă, acum este recunoscut pe scară largă. Având 

în vedere noi discoperiri în patologia aortei şi într-o eră când tehnicile magistice moderne sunt disponibile pe scară largă 
şi managementul interventional de SAA este în creştere, unele aspecte morfologice şi de diagnostic a patologiei aortice 
acută au fost examinate şi actualizate. Acest articol oferă o prezentare nouă, cuprinzător de această patologie, diagnosti-
care, evoluţia şi managementul la pacienţii cu SAA. Sindromul aortic acut prezintă o boală aortică des fatală mai frecvent 
la pacienţii cu dureri acute în piept, recunoaşterea promptă a patologiei date şi alegerea la timp a tratamentului adecvat 
are o importanţă deosebită.

Cuvinte-cheie: sindrom aortic acut, boala aortică
 
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.

Резюме: Острый аортальный синдром: новый взгляд на старую проблему
Термин “острый аортальный синдром”, введенный в терминологию много лет назад, вновь широко 

обсуждается в настоящее время.  В свете новых открытий в области патологии аорты, в эру внедрения современных 
визуализирующих методик, расширяющихся возможностей хирургического лечения, некоторые морфологические 
и диагностические аспекты этой острой аортальной патологии были изучены заново и обновлены. Данная статья 
предлагает новый обобщающий взгляд на патогенез, диагностику, зволюцию и ведение пациентов с острым 
аортальным синдромом. Так как острая патология аорты часто является  жизнеопасной для пациентов с острой 
болью в грудной клетке, своевременное распознавание симптомов данного заболевания и адекватное лечение  
имеет особую значимость.

Ключевые слова: острый аортальный синдром, патология аорты

Termenul  sindrom aortic acut (SAA), inventat 
de mai mulţi, acum este recunoscut pe scară largă.  
Prima dată acest termen a fost introdus în 2001 de 
către Bvan der Loo şi  I. Vilacosta şi a cuprins disecţia 
acută de aortă (DAA), hematomul  intramural (HI) şi 
ulcerul aortic penetrant (UAP). Recent, a fost descri-
să celei de-a patra forme, care pot fi  incluse în acest 
sindrom: disecţia incompletă (DI). 

Mecanismele fi ziopatologice ale fi ecărui compo-
nent al SAA sunt diferite. Deşi aceste patologii apar 
mai frecvent separat, la unii pacienţi, una o poate pre-
ceda pe cealaltă, iar în alte cazuri, ele doar coexista. 
În prezent este cunoscut că hematomul intramural 
poate evolua într-o disecţie aortică, ca multe cazuri de 
ulcer aortic sunt însoţite cu hemoragii intramurale şi 
că, ocazional, ulcerul aortic poate acţiona ca gaură de 
intrare a unei disectiei de aortă. În plus a fost observat 
că unii pacienţi cu SAA pot prezenta o ruptură a pere-

telui aortic fără disecţie aortică mass-media (disecţie 
incompletă) [1,2,3].

Figura 1. Sindroame aortice acute. Săgeţile indică 
posibila progresie a fi ecărei leziuni aortice

În varianta clasică DAA începe printr-o laceraţie 
intimă, care frecvent este cauzată de schimbări de-
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generative chistice sau aterosclerotice ale stratului 
medial al aortei cu dezvoltarea ulterioară a necrozei 
stratului intimă-medial. Disecţia mediei determină 
formarea unui lumen dublu, a fl apului de disecţie di-
vizează lumenul aortei într-un lumen fals şi unul ade-
vărat. Datorită diferenţei de presiune, lumenul adevă-
rat este de obicei mai mic decât lumenul fals. Există 
mai multe porţi de intrare la nivelul intimei, care cre-
ează comunicări între lumenul fals şi cel adevărat la 
nivelul distal al aortei. Totuşi, locul de comunicare 
nu este găsit întotdeauna, astfel că frecvent disecţia 
pare să fi e necomunicantă. Studiile efectuate în baza 
examenelor morfologice au identifi cat anevrisme di-
secante fără ruptură în 12% din totalul de 311 necro-
psii [3,6].

Propagarea disecţiei se poate produce într-o di-
recţie anterogradă sau retrogradă, cu  implicarea ra-
murilor aortei şi apariţia complicaţiilor precum: sin-
dromul de malperfuzie, tamponadă sau insufi cienţă 
valvulară aortică.                                                                                                                  

Un factor de risc important în dezvoltarea SAA 
îl reprezintă hipertensiunea arterială (HTA) moderată 
sau severă. HTA este cea mai frecventă comorbidita-
te asociată ulcerului aortic penetrant şi hematomului 
aortic intramural.

Sindromul Marfan, Ehler-Danlos, ectazia anulo-
aortică, valva aortală bicuspidia şi istoricul familial 
de disecţie de aortă sunt factori frecvent implicaţi în 
sindroamele aortice acute. Atât afecţiunile congenita-
le cât şi cele dobândite vor altera integritatea intimei 
aortice. Mecanismele care slăbesc straturile mediei 
aortice vor determina creşterea stresului parietal şi, 
ulterior, dilatarea şi formarea anevrismului aortic, cu 
apariţia hemoragiei intramurale, ulcerului aortic, a di-
secţiei de aortă sau a rupturii aortice [9,10]. 

Epidemiologia. Stabilirea incidenţei DAA în po-
pulaţia generală este limitată. Studiile recente suge-
rează o incidenţă de 2,6-3,5 cazuri la 100 000 per-
soane/an. Într-un studiu ce a inclus 464 de pacienţi 
(IRAD, 2004), două treimi erau bărbaţi, cu media de 
vârstă de 63 de ani. Deşi femeile sunt mult mai puţin 

afectate decât bărbaţii, vârsta medie a lor a fost mai 
mare - 67 de ani [9,10]. 

Sunt mulţi factori de risc pentru disecţia acută de 
aortă. Cel mai frecvent ar fi  hipertensiunea arteria-
la – 72%. Un istoric de ateroscleroză a fost identifi -
cat la 31% subiecti, iar cei cu intervenţii cardiace au 
constituit 18%. Persoanele cu sindromul Marfan au 
alcătuit 4%, iar cele cu cauze iatrogene - 5%. Analiza 
indivizilor sub 40 de ani a relevat o scădere a pre-
zentei hipertensiunii arteriale la 34% şi o creştere a 
sindromului Marfan, valvei aortale bicuspidă aortice 
sau a intervenţiilor cardiace anterioare [9].

Manifestări clinice. Manifestările clinice ale 
SAA sunt diverse, iar realizarea diagnosticului dife-
renţial necesită un mare indice clinic de suspiciune. 
Pacienţii cu DAA se prezintă tipic cu un debut brusc 
al unei dureri toracice severe, lancinante, acute care, 
iradiază sau nu, aceasta putând fi  singura manifestare. 
Totuşi, 4,5% dintre pacienţii cu disecţii la debut nu 
acuză nici un fel de durere [9, 15].

 Durerea toracică este semnifi cativ mai des întâl-
nită în disecţiile de tip A (79% vs 63% în tipul B), în 
timp ce durerea de spate (64% vs 47%) sau durerea 
abdominală (43% vs 22%) sunt mult mai frecvente în 
tipul B de disecţie aortică.

Sincopa este o altă manifestare a disecţiei acute 
de aortă, adesea indicând apariţia complicaţiilor: tam-
ponada cardiacă, accident vascular cerebral, (13% - 
în studiu IRAD). Aceşti pacienţi au un risc crescut de 
deces intraspitalicesc (34% vs 23% cei fără compli-
caţii acute) [9, 16]. 

Tot în studiul IRAD a fost cercetata şi apariţia 
defi citului de puls – descris în 19-30% din disecţiile 
acute tip A, comparativ cu 9-21% din disecţiile tip B. 
Şi aceşti pacienţi au un risc crescut de apariţie a com-
plicaţiilor şi de mortalitate, comparativ cu cei fără de-
fi cit de puls. Hipotensiunea arterială este des asociată 
cu disecţia aortică, cu predominare printre paţienţii cu 
DA proximală (36% versus 70%  cu DA tip B) [9]. 

În ultimii ani au fost propuse şi folosite diverse 
clasifi cări ale DA, care se bazează pe criterii etiologi-

Tabelul 1
Diferenţe între  lumenul adevărat şi fals în disecţia de aortă clasică

Parametrii Lumenul adevărat  Lumenul fals
Mărimea d-rului îngust larg
Diametru în sistolă creşte micşorează
Tromboză nu există există
Conrastul spontan nu există prezintă
Fluxul aortal laminar, în sistola precoce turbulent, în sistola tardivă
Semne de fl ux scăzut rar frecvent
Localizare în conturului aortic în interiorul conturului în exteriorul conturului
Pereţii exteriori grosimea normală subţiri
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ce, cronologice, clinice, anatomice şi fi ziopatologice 
[7,8]. În baza criteriului cronologic DA se distinge:

1. DA acută (cu debutul în primele 14 zile).
2. DA cronică (debutează după 14 zile sau este 

descoperită ocazional).  
Clasifi carea Stanford include:
Tipul A – disecţia aortei ascendente şi descenden-

te.
Tipul B – fără  implicarea aortei ascendente.
Clasifi carea De Bakey:
Tipul I – disecţia întregii aorte.
Tipul II – disecţia aortei ascendente.
Tipul III – disecţia aortei descendente.
         Clasifi carea anatomică:
- DA proximală (cuprinde tipurile I şi II de Bakey 

sau tipul A Stanford) şi DA distală  (cuprinde tipul III 
de Bakey sau tipul B Stanford).

- DA ascendentă şi descendentă .
Disecţia tip A (proximală). DAA ascendentă are 

o mortalitate foarte ridicată, 1- 2% pe oră, imediat 
după debutul simptomatologiei. Riscul de deces este 
mai crescut la pacienţii cu dezvoltarea unor aşa com-
plicaţii  precum tamponada cardiacă, implicarea ar-
terelor coronare cu semne de infarct miocardic acut 
sau malperfuzie cerebrală. Alţi predictori ai decesului 
intra-spitalicesc sunt: vârsta peste 70 de ani, hipo-
tensiunea arterială, tamponada cordului, insufi cienţa 
renală acută, defi citul de puls [9]. Datele celui mai 
mare registru IRAD privind DAA arată că, în absenţa 
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% până în ziua a 
7-a, 49% la 14 zile. Cea mai frecventă cauză de deces 
este ruptura aortică, accidentul vascular cerebral, is-
chemia viscerală, tamponada cardiacă şi insufi cienţa 
cardiovasculară [9, 10].

Disecţia tip B (distală). Pacienţii cu DA tip B ne-
complicată ating o rată a mortalităţii la 30 de zile de 
10%. Pacienţii care dezvoltă complicaţii ischemice, 
precum insufi cienţa renală, ischemia viscerală sau 
ruptura de aortă necesită intervenţie chirurgicală de 
urgenţă, care are o mortalitate de 20% până la a doua 
zi şi de 25% la 30 de zile. Similar tipului A, vârsta 

avansată, ruptura, şocul şi malperfuzia sunt predictori 
importanţi ai mortalităţii precoce. Consumul cronic 
de cocaină predispune apariţia DA la nivelul aortei 
descendente [5].

Tehnologiile imagistice avansate contemporane 
au identifi cat mai multe variante de leziuni aortice 
până la disecţia aortică. Acestea sunt hematomul in-
tramural, ulcerul aortic penetrant şi disecţiile intimale 
localizate (fi gura 2).

Hematomul/hemoragia intramurală poate fi  şi 
rezultatul unei rupturi în vasa vasorum  din cauza 
slăbirii stratului intern al aortei sau a diferenţelor de 
elasticitate dintre adventice şi media. Frecvenţa he-
moragiei şi hematomului intramural apreciate prin 
metode imagistice la pacienţii suspecţi de DA este 
10–30% [8,9]. În 20-47%  cazuri DA acută evoluează 
spre ruptură, în 10% - regresează [2,8]. Deşi manifes-
tările clinice ale hematomului intramural sunt asemă-
nătoare cu cele ale disecţiei, durerea toracică rareori 
iradiază spre cap sau picioare. Durerea toracică este 
mai comună tipului A de HI ascendent; durerea tora-
cică superioară sau inferioară este mai comună tipului 
B, descendent de hematom intramural. Diagnosticul 
diferenţial al celor două afecţiuni nu poate fi  realizat 
clinic.

Istoria naturală a HI este încă dezbătută. Dintre 
pacienţii cu simptomatologie de disecţie acută de aor-
tă, hematomul intramural apare în proporţie de 5-20% 
[1,2,3]. Regresia se constată la aproximativ 10% din 
pacienţi, dar progresia către DA se atestă în 28-40% 
din cazuri, cu risc de ruptură de 20-45%. Studiile pe 
pacienţi asiatici, din Japonia şi Coreea, au sugerat că 
HI este o patologie benignă, în care terapia medicală 
agresivă şi mijloacele imagistice de diagnostic permit 
supravegherea evoluţiei şi, chiar evitarea intervenţiei 
chirurgicale [7,8,14]. Pentru hematomul tip A, aceas-
tă ipoteză nu a putut fi  verifi cată la pacienţii europeizi 
[8]. 

În registrul IRAD, care a fost alcătuit din 1010 
pacienţi cu DAA, 58 (5,7%) aveau hematom intra-
mural [9]. S-a evidenţiat o legătură între mortalitatea 
intraspitalicească crescută şi proximitatea HI faţă de 
valva aortică, indiferent de efectuarea tratamentului 

Figura 2. Variante de leziuni aortice
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medical sau chirurgical (9 din 12 decese au fost la 
pacienţi cu afectarea aortei ascendente) – fi gura 3.

Figura 3. Mortalitatea intraspitalicească funcţie de 
situarea HI [9]

Ulcerul aterosclerotic penetrant se dezvoltă mai 
des la pacienţii vârstnici care suferă concomitent de 
hipertensiune arterială şi hiperlipidemie. La fel ca şi 
hematomul intramural, ulcerul aterosclerotic apare, 
preponderent, în porţiunea descendentă a aortei tora-
cice. Adâncirea progresivă a disecţiei în grosimea pe-
retelui aortic este favorizată sau, deseori, condiţionată 
de un hematom intramural, de slăbirea respectivă a 
structurii vasului, ceea ce poate avea drept urmare o 
lărgire a lumenului aortei, inclusiv şi  formarea  ane-
vrismului. Ulcerele simptomatice cu semne de erozi-
une profundă sunt mai expuse riscului de ruptură de-
cât celelalte. La aceşti pacienţi, este foarte atrăgătoare 
stent-graftarea endovasculară [12,13].

Strategii de diagnostic   
ECG. O electrocardiogramă ar trebui efectuată 

tuturor pacienţilor. Acest test ajută în diagnosticul di-
ferenţial cu IMA, al cărui tratament necesită anticoa-
gulare, strategie terapeutică  contraindicată în disecţia 
acută de aortă. Ambele patologii pot coexista şi pot fi  
diagnosticate prin explorare mai amănunţită. Un ECG 
normal poate fi  întâlnit până la o treime din pacienţii 
cu afectare simultană coronariană – cu modifi cări ne-
specifi ce de segment ST, undă T negativă [3,6].

Radiografi a toracică. Radiografi a toracică con-
venţională poate evidenţia o lărgire a mediastinului 
sau a aortei. Alte modifi cări ar putea fi : lărgirea con-
turului aortic, calcifi cări, kinking aortic şi opacifi erea 
ferestrei aorto-pulmonare [6,9]. Ea este modifi cată în 
60-90% din cazurile suspectate de DAA.

Ecocardiografi a transtoracică (ETT). Pentru 
excludrea disecţiei de aortă ETT are o valoare limita-
tă în evaluarea întregii aorte toracice, dar este foarte 
importantă în evidenţierea disecţiei aortei proximale 
la pacienţii în stare de şoc. ETT are o sensibilitate şi 
o specifi citate destul de înaltă în aprecierea faldului 
disecant la nivelul aortei ascendente (80% şi 97% re-

spectiv), dar este limitată în vizualizarea aortei des-
cendente cu sensibilitatea de până la 55% şi specifi -
citate de 35%. Totuşi ea rămâne un mijloc diagnostic 
de foarte mare importanţă în evaluarea complicaţiilor 
disecţiei, care pot include insufi cienţa aortică, tampo-
nada cardiacă şi disfuncţia de VS [11,18]. 

Ecocardiografi a transesofagiană (ETE). Avan-
tajele ETE în diagnosticarea DA includ: examinarea 
segmentului proximal al esofagului şi al aortei toraci-
ce, abilitatea de a vizualiza aorta ascendentă distală, 
arcul aortic şi aorta descendentă. Diagnosticul de DA 
se confi rmă odată cu identifi carea fl apului intimal (la 
aproximativ 61% din cazuri). Pe lângă diagnostica-
rea disecţiei de aortă, ETE poate realiza diagnosticul 
diferenţial cu hematomul intramural sau cu ulcerul 
aterosclerotic penetrant. Această metodă are o sensi-
bilitate de 99% şi o specifi citate de 89% [6,11,18].  

Tomografi a computerizată (TC). TC spirala-
tă are avantajul efectuării rapide şi al evidenţierii cu 
mare claritate a anatomiei aortice. Diagnosticul se ba-
zează pe prezenţa unui fl ap intimal, care separă cele 
două lumene, fals şi adevărat. Această metodă poate 
evalua şi gradul progresiei disecţiei, până la nivelul 
arterelor iliace. Prezintă o mai mare acurateţe decât 
RMN-ul sau ETE în evaluarea arcului aortic. Dintre 
dezavantaje enumerăm: potenţialul nefrotoxic, fl apul 
intimal este identifi cat în mai puţin de 75% din cazuri, 
poarta de inrare rareori identifi cată şi incapacitatea de 
a evalua gradul insufi cienţei aortice sau a afectării co-
ronariane [4,13,18]. 

Rezonanţa magnetică nucleară (RMN). Este o 
metodă foarte efi cientă de diagnosticare a DAA. Este 
contraindicată pacienţilor claustrofobi, cu pacema-
kere implantabile, cu clipuri hemostatice sau cu alte 
dispozitive metalice. De aceea este folosită ca a doua 
metodă de diagnostic imagistic, când celelalte nu au 
putut stabili un diagnostic cert. 

Aortografi a.  Din 1960 şi până în 1980 a fost 
considerată metoda standard de diagnosticare a paci-
enţilor susceptibili de disecţie aortică.

Coronarografi a. Necesară înaintea intervenţiei 
chirurgicale. Rămâne standardul de aur în stabilirea 
diagnosticulu de implicare în proces a arterelor coro-
nariene. Existenţa concomitentă cu disecţia aortică a 
leziunilor coronariene este de 25% [11,18].  

Principiile generale de tratament. DAA care 
implică aorta ascendentă este considerată urgenţă 
chirurgicală. Spre deosebire de acestea, disecţiile care 
afectează doar aorta descendentă sunt tratate medical, 
cu excepţia cazurilor în care pacientul prezintă pro-
gresia disecţiei, durere rezistentă la tratamentul medi-
camentos, malperfuzie a organelor sau extravazare de 
sânge de la nivel aortic.

Terapia mediacală iniţială. Obiectivul principal 
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îl constituie normalizarea tensiunii arteriale şi scăde-
rea forţei de ejecţie a ventriculului stâng (dP/dt), care 
sunt principalii determinanţi ai extensiei disecţiei şi ai 
rupturii aortice. Beta-blocantele trebuie administrate 
pentru reducerea frecvenţei cardiace şi a tensiunii ar-
teriale la cele mai scăzute valori, necesare susţinerii 
funcţiei cerebrale, coronariene şi renale. Ideală este 
menţinerea tensiunii arteriale sistolice la valori de 
100-120 mmHg şi a frecvenţei cardiace sub 60 bpm. 
Aceste medicamente sunt contraindicate pacienţilor 
cu astm bronşic, bradicardici sau cu semne de insufi -
cienţă cardiacă [9,11,18]. 

La pacienţii cu valori normale sau scăzute ale TA, 
trebuie de luat în considerare pierderea de volum prin 
sângerarea în lumenul fals, în spaţiul pericardic sau 
pleural. Aceştia, de obicei, trebuie intubaţi orotraheal 
înaintea efectuării altor explorări imagistice. La cei în 
tamponada cardiacă nu se recomandă pericardiocen-
teza, aceasta putând fi  cauza decesului [11, 18].

DAA ascendentă,  tip A/ DeBakey I/II. Repre-
zintă urgenţe chirurgicale, pacientul fi ind expus unor 
posibile complicaţii ameninţătoare de viaţă. Manage-
mentul medical este asociat cu o mortalitate de 20% 
în primele 24 de ore şi de 30% la 48 de ore. Scopul 
tratamentului chirurgical este de a preveni apariţia 

complicaţiilor, adesea letale: ruptura aortică, acciden-
tul cerebral vascular, ischemia viscerală, tamponada 
cardiacă şi insufi cienţa circulatorie. În urmă cu 50 de 
ani, DeBakey a introdus o tehnică chirurgicală care a 
schimbat spectaculos evoluţia şi prognosticul pacien-
ţilor cu DAA tip I/II. Tehnica lui constă în înlăturarea 
fl apului intimal, obliterarea porţii de intrare în lume-
nul fals şi reconstrucţia aortei prin interpoziţia unui 
graft sintetic, cu/fără reimplantarea arterelor coronare 
[15]. De asemenea, este  esenţială resuspendarea cus-
pelor aortice sau înlocuirea valvei aortice la pacienţii 
cu insufi cienţă aortică acută [15,16]. 

Datorită metodelor contemporane de terapie in-
tensivă mortalitatea perioperatorie în DA acute proxi-
male s-a redus de la 40% până la 5-20% [17]. Măsuri 
suplimentare precum oprirea circulatorie hipotermică 
şi perfuzia retrogradă a vaselor capului în înlocuirea 
arcului aortic au fost aplicate cu rezultate foarte bune. 
În cazurile apariţiei complicaţiilor cadiovasculare 
(ruptura aortei, şoc cardiogen, insufi cienţă cardiopul-
monară şi/sau renală acută) mortalitatea poate atin-
ge 70%. Decesul se produce prin: leziuni cerebrale, 
hemoragie, ischemie miocardică şi insufi cienţă car-
diacă, prin apariţia malperfuziei la nivelul microcir-
culaţiei organelor interne. Supravieţuirea bolnavilor 

Tabelul 2
Recomandările practice de evaluare pacientului cu SAA (11 )

               Recomandări                                                                                          Clasa
ECG: evidenţierea semnelor de ischemie                                                                 I
Monitorizarea tensiunii arteriale şi a frecvenţei cardiace                                         I 
Tratamentul durerii                                                                                                   I 
Scăderea tensiunii arteriale cu betablocante intravenos                                           I 
La cei cu HTA severă se poate adăuga Nitroprusiat de sodiu                                  I 
La cei cu BPOC, blocanţi ai canalelor de calciu                                                     II 
Evaluarea imagistică a pacienţilor cu semne de ischemie
pe ECG, pentru a exclude afectarea aortică                                                            II 
Radiografi e toracică                                                                                                III

                     
Figura 4. Tehnicile chirurgicale a DAA ascendente
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cu DA tip A la 5 ani este de 55-75%, la 10 ani ajung 
32-65% din aceştia [11,16,17]. 

DAA descendente, tip B. La momentul actual al 
dezvoltării spectaculoase a intervenţiilor endovascu-
lare şi a tehnicilor hibride, tratamentul intervenţional 
al disecţiilor de tip B este destinat complicaţiilor, 
deoarece intervenţia chirurgicală nu s-a dovedit a fi  
superioară tratamentului intervenţional sau medical 
al pacienţilor stabili hemodinamic. Aceşti pacienţi 
pot fi  consideraţi candidaţi – în viitor- ai procedurilor 
hibride şi endovasculare. Indicaţiile chirurgicale sunt 
limitate în rezolvarea complicaţiilor ameninţătoare 
de viaţă. Acestea includ: ruptura aortică, ischemia 
membrelor sau a organelor interne, progresia disecţi-
ei, formarea unui anevrism în expansiune şi HTA ne-
controlabilă. Aceste intervenţii au o mortalitate foarte 
ridicată – 35-75% [11,16].

Tratamentul hematomului intramural. Similar 
DAA, tratamentul chirurgical este rezervat hemato-
mului tip A, iar terapia medicală exclusivă hematomu-
lui de tip B. Hematoamele care implică aorta ascen-
dentă trebuie tratate chirurgical deoarece mortalitatea 
tratamentului medical o depăşeşte cu mult pe cea 
chirurgicală. Intervenţia este asemănătoare celei din 
disecţia tip A. Terapia intervenţională prin implanta-
rea de stent-grafturi sau fenestrarea. Stent-graftarea 
endovasculară a fost aplicată cu succes pacienţilor cu 
anevrisme toracice şi abdominale şi a fost testată ca 
o metodă mai puţin invazivă de tratament al pacien-
ţiolr cu DAA tip B, stabili hemodinamic [15,16]. Şi 
mai mult, stent-graftarea sau fenestrarea a fost prac-
ticată şi la pacienţii cu ocluzia vaselor arcului aor-
tic, cu sindroame de malperfuzie, în ambele tipuri de 
disecţie, A şi B [5,19,20]. Scopul tratamentului este 
de a reconstrui segmentul aortic toracic care conţine 
poarta de intrare, inducerea trombozei lumenului fals 
şi restabilirea fl uxului prin lumenul adevărat şi vasele 
emergente aortice.

Evaluarea pe termen lung  a pacienţilor cu 
SAA. Rata de supravieţuire la 10 ani de la externare, a 
pacienţilor cu disecţie de aortă, variază între 30-60% 
[9,11]. Există trei strategii terapeutice pe care pacien-
tul trebuie să le urmeze: terapia medicamentoasă pen-
tru reducerea stresului parietal, explorarea imagistică 
periodică pentru identifi carea eventualelor semne de 
progresie a disecţiei, redisecţia sau formarea unui 
anevrism. Toţi pacienţii ar trebui să urmeze tratament 
antihipertensiv tot restul vieţii, betablocantele fi ind 
de medicamentele de elecţie, cu o TA recomandată a 
fi  sub 120/80 mmHg. Explorarea imagistică ar trebui 
efectuată la 1, 3, 6, 9 şi 12 luni de la externare, ulteri-
or la 6 şi 12 luni [11,18].  
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Rezumat
Cardiomiopatia diabetică (CMPD) este o entitate nozoligică distinctă şi defi neşte afectarea muşciului cardiac se-

cundar injuriei metabolice, manifestată prin abnormalităţi structurale şi funcţionale,  care conduc la instalarea insufi cienţei 
cardiace. Etiopatogenia CMPD este complexă, multifactorială şi numai parţial cunoscută, fi ind discutate mai multe me-
canisme implicate (hiperglicemia, hiperlipidemia, hiperinsulinemia, activarea sistemului renin-angiotenzină-aldosteron şi 
a sistemului nervos simpatic, neuropatia autonomă cardiacă). Tulburările metabolice promovează hipertrofi a miocitară, 
fi broza miocardică, microangiopatia coronariană, caracteristice tabloului patomorfologic al bolii şi conduc la disfuncţia 
miocardică diastolică şi sistolică, evoluând spre insufi cienţă cardiacă. În articol sunt prezentate datele literaturii mondiale 
privind aspectele patogenice şi morfologice ale CMPD. 

Cuvinte-cheie: cardiomiopatie diabetică, mecanismele patofi ziologice

Summary: Diabetic cardiomyopathy: pathophysiologic and morfologic features
Diabetic cardiomyopathy has been defi ned 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 modifi es intracellular signaling, 
leading to impairments in multiple steps of excitation–contraction coupling, ineffi cient 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 fi brosis 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

Резюме: Диабетическая кардиомиопатия: патофизиологические и морфологические особенности
Диабетическая кардиомиопатия (ДК) является нозологической единицей для которой характерны структурно-

морфологические изменения и функциональные нарушения   миокарда в отсутствии артериальной гипертензии 
(АГ), коронарной, клапанной или врожденной патологии. ДК проявляется широким спектром биохимических 
и структурных нарушений ведущих к систолической и диастолической дисфункции сердечной мышцы и 
завершающихся застойной сердечной недостаточностью. В качестве основы ДК рассматривают гипергликемию, 
гиперлипидемию, гиперинсулинемию, которые способствуют нарушению утилизации метаболитов миокарда, 
увеличению числа свободных радикалов, образованию конечных продуктов гликозилирования, включая 
белковые структуры матрикса, нарушению обмена кальция, гипертрофии кардиомиоцитов, фиброзу миокарда с 



97Ştiinţe  Medicale

последующим нарушением сократимости сердечной мышцы и развитием сердечной недостаточности. Нарушения 
структурно-функциональных характеристик эндотелия приводят не только к атеросклерозу, но и к затруднениям 
коллатерального кровотока, что существенно угнетает микроциркуляцию при СД. 

Ключевые слова: диабетическая кардиомиопатия, патофизиологические механизмы

Diabetul zaharat (DZ) este un factor de risc im-
portant pentru ateroscleroză şi complicaţiile acesteia, 
mai puţin fi ind cunoscut efectul nemijlocit al diabetu-
lui pe miocard cu promovarea disfuncţiei miocardice 
şi a insufi cienţei cardiace (IC).  Termenul de cardio-
miopatie diabetică (CMPD) a fost folosit prima dată 
în 1972 de către Rubler S., care a descris la necropsia 
a patru tineri cu DZ tip 1 şi IC,  o cardiomegalie cu 
modifi cări microscopice de fi broză interstiţială difuză 
şi depozite de mucopolisaharide în stratul subendote-
lial al arteriolelor intramurale fără dovezi de stenoze 
coronariene, hipertensiune arterială (HTA), fără pato-
logie valvulară sau congenitală cardiacă [1]. Existen-
ţa CMPD a fost ulterior susţinută de studii epidemio-
logice, care au demonstrat frecvenţa crescută a IC la 
persoanele cu DZ, mai mare decât cea anticipată prin 
factorii de risc aterogeni [2,3,4], de studii clinice, care 
au confi rmat asocierea DZ cu disfuncţia ventriculului 
stâng (VS), independent de prezenţa comorbidităţilor 
[5,6,7], precum şi de studii anatomopatologice şi ex-
perimentale, care au evidenţiat modifi cările structura-
le miocardice specifi ce DZ,  mecanismele biochimice 
şi fi ziopatologice implicate [8, 9]. CMPD este defi ni-
tă ca entitate nozoligică distinctă dezvoltată secundar 
injuriei metabolice, manifestată prin abnormalităţi 
structurale şi funcţionale  care conduc la instalarea 
insufi cienţei cardiace.

Epidemiologie.
Prevalenţa  IC în populaţia generală variază între 2 

şi 5% în comparaţie cu  12%  printre pacienţii cu DZ 
şi 22% în cohorta diabeticilor cu vârsta peste 65 de ani 
[8]. Aproape o treime din pacienţii spitalizaţi pentru IC 
suferă de DZ [1]. Asocierea acestor două maladii sem-
nalează prognostic clinic extrem de nefavorabil. 

O serie de studii longitudinale au dovedit că pa-
cienţii cu DZ au un risc semnifi cativ crescut de a 
dezvolta pe parcursul vieţii IC. Studiul epidemiolo-
gic Framingham a constat prevalenţa crescută a IC 
la subiecţii cu DZ, aceasta fi ind de 2,4 ori mai mare 
la bărbaţii diabetici şi de 5,1 ori mai mare la femeile 
cu DZ faţă de populaţia generală de aceiaşi vârstă. La 
pacienţii diabetici sub 65 ani  prevalenţa IC a fost şi 
mai crescută, depăşind, de 4 ori la bărbaţi şi de 8 ori 
la femei, indicele respectiv la persoanele nediabetice 
[2]. Aceste diferenţe s-au menţinut şi după excluderea 
afectării coronariene sau valvulare şi ajustarea celor-
lalţi factori de risc cardiovascular (HTA, hipercoles-
terolemia, obezitatea, vârsta), sugerând că DZ ar avea 
un rol independent în apariţia IC, prin producerea de 

leziuni specifi ce la nivel miocardic. În populaţia dia-
betică riscul relativ de dezvoltare a IC a fost de 2 ori 
mai mare la femei faţă de bărbaţi, primele pierzînd 
protecţia cardiovasculară cunoscută la femei în peri-
oada premenopauză [2].

Cardiovascular Health Study, care a inclus su-
biecţi peste 65 ani, a demonstrat că DZ s-a asociat cu 
o incidenţă sporită de IC [10], iar Strong Heart Stu-
dy a stabilit o masă miocardică  mai mare şi grosime 
sporită a pereţilor VS, creşterea stiffnesului arterial şi 
disfuncţie sistolică la pacienţii diabetici în comparaţie 
cu grupul martor [11]. Un alt studiu epidemiologic cu 
aproximativ 10000 de pacienţi cu DZ tip 2 fără semne 
clinice de IC la includere în cercetare, a depistat  o 
prevalentă a IC de 12% şi o rată de producere a aces-
teia de 3,3% pe an. Factorii de risc care s-au asociat 
cu dezvoltarea IC au fost vârsta avansată, durata DZ, 
tratamentul insulinic şi un IMC scăzut [4]. Aronow 
W. cu colab. au relatat apariţia IC la 39% persoane 
cu DZ, comparativ cu 23% nediabetici pe parcursul 
supravegherii timp de 43 luni a unui grup de pacienţi 
vârstnici, iniţial fără semne de IC [12]. 

Studiul UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) 
a stabilit o prevalenţă crescută a IC la pacienţii cu DZ 
tip 2, care s-a corelat  cu un nivel mai sporit al HbA1c 
[13]. Pentru fi ecare 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, susţinînd astfel conceptul etiologiei mi-
crovasculare a afectării cordului din DZ [15]. Corela-
ţia dintre îngustarea vaselor retinei şi remodelarea VS 
a fost raportată şi de investigatorii studiului MESA 
(Multi-Etnic Study of Atherosclerosis) [16].

Aproximativ 20-30% din bolnavii selectaţi în 
marile trialuri clinice pentru studiul IC sunt diabetici, 
faţă de 2-6% în populaţia generală. Astfel, prevalenţa 
DZ la pacienţii cu IC incluşi în studiile SOLVD (Stu-
dies of Left Ventricular Dysfunction), ATLAS (As-
sessment of Treatment with Lisinopril and Survival), 
V-HeFT II (Vasodilatation Heart Failure Trail II), 
RESOLVD (Randomized Evaluation for Strategies 
of left Ventricular Dysfunction) a fost de 25%, 19%, 
20% şi 27%, respectiv [8]. Această prevalenţă poate fi  
chiar mai mare în populaţia neselecţionată de bolnavi 
cardiovasculari, având în vedere că pacienţii diabetici 
prezintă adesea grade mai avansate de disfuncţie car-
diacă sau renală, care-i fac neeligibili pentru trialurile 
clinice. 

Mai multe studii clinice,  utilizând metode echo-
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cardiografi ce Doppler pentru aprecierea performanţei 
VS la pacienţii cu DZ tip 2 asimptomatici, fără HTA, 
boală coronariană (evaluată angiografi c), valvulopatii 
sau alte afecţiuni cardiovasculare cunoscute, au re-
levat prezenţa disfuncţiei diastolice a VS la 50-75% 
dintre subiecţi, atestând acest fenomen ca şi indicator 
al stadiului preclinic al CMPD [1, 8]. O prevalenţă 
crescută a disfuncţiei diastolice a VS cu prezervarea 
funcţiei sistolice a fost observată şi la tineri cu DZ 
tip 1, în absenţa oricărei complicaţii specifi ce [17]. 
În câteva studii evidenţierea disfuncţiei diastolice la 
bolnavii cu DZ s-a corelat cu  prezenţa complicaţiilor 
microangiopate [18].

Bolnavii cu DZ dezvoltă mult mai frecvent IC 
după un infarct miocardic suportat faţă de cei fără di-
abet în ciuda dimensiunii comparabile a focarului de 
necroză. Unii autori explică acest fapt prin disfuncţia 
subclinică preexistentă a VS [19].

Toate aceste studii certifi că existenţa CMPD, o 
condiţie patologică cu implicări majore în creşterea 
morbidităţii şi mortalităţii cardiovasculare, în special 
prin IC, la pacienţii diabetici.

Etiopatogenie.
Etiopatogenia CMPD este complexă, multifacto-

rială şi numai parţial cunoscută, fi ind discutate mai 
multe mecanisme implicate în producerea acesteia:

- tulburări metabolice: alterarea metabolismului 
energetic miocardic, hiperglicemia şi glucotoxicita-
tea, hiperlipidemia şi lipotoxicitatea, modifi cări în 
homeostazia calciului

- insulinorezistenţa 
- activarea sistemului renin-angiotenzină-aldost-

eron (SRAA) şi a sistemului nervos simpatic (SNS), 
care contribue la procesul de remodelare ventriculară 
şi fi broză miocardică

- perturbări vasculare: microangiopatia coronari-
ană, alterarea fl uxului coronarian de rezervă, disfunc-
ţia endotelială

- neuropatia autonomă cardiacă.
Tulburări metabolice
Conceptul CMPD are în bază diabetul zaharat per 

se că şi factor chee, care promovează modifi cările la 
nivel molecular şi celular (de miocit), culminând în 
abnormalităţi structurale şi funcţionale la nivelul cor-
dului.

Hiperglicemia şi glucotoxicitatea
Hiperglicemia cronică duce la glucotoxicitate, 

care contribuie la injuria cardiacă prin multiple me-
canisme, inclusiv efecte directe şi indirecte pe cardio-
miocite, fi broblaşti cardiaci, celule endoteliale. Hiper-
glicemia cronică  promovează stresul oxidativ şi pro-
ducerea în exces a speciilor reactive de oxigen (ROS) 
prin lanţul de transport al electronilor. Radicalii liberi 
pot cauza apoptoza miocitelor [21] şi totodată acti-

vează poly (ADP-ribozo) polimeraza-1 (PARP), care 
mediază ribosilarea directă şi inhibiţia gliceraldehid 
phosphat dehidrogenazei (GAPHDH), determinând 
astfel  devierea metabolismului glucozei de pe calea 
glicolitică spre cascadele biochimice alternative, care 
sunt considerate drept mediatori ai injuriei celulare 
induse de hiperglicemie. Aceastea includ: acumula-
rea produşilor fi nali de glicozilare avansată (PFGA) 
rezultate din glicozilare neenzimatică a fracţiunilor 
proteice, activarea căii hexozaminei, a căii polyolol şi 
a sistemului protein-kinezei C (PKC) [22]. La nivelul 
cordului, este activată preferenţial izoforma PKCβ2, 
care favorizează deteriorarea morfofuncţională mi-
ocardică asociată DZ. Activarea PKCβ2 induce sin-
teza unor  citokine prosclerotice, cum ar fi   factorul 
de creştere transformant β1 şi factorul de creştere a 
ţesutului conjunctiv şi creşte deasemenea nivelul fac-
torului natriiuretic atrial şi al izoformei fetale a lanţu-
lui greu al miozinei  MHC β, perturbări ce determină 
fi broza interstiţială, accentuarea apoptozei cardiomi-
ocitare şi deprimarea funcţiei contractile cardiace [9]. 
PFGA contribuie la creşterea stiffness-ului miocardic 
şi arterial, disfuncţia endotelială şi formarea plăcilor 
de aterom. Berg cu colegii au raportat corelaţia dintre 
nivelul PFGA şi timpul de relaxare izovolumetrică şi 
diametrul diastolic fi nal al VS [8, 9] .

Apoptoza indusă de hiperglicemie este promova-
tă de ROS, PARP, PFGA  şi aldose reductază [20]. În 
plus, hiperglicemia contribue la afectare structurală 
şi funcţională a cordului prin modifi carea componen-
telor matrixului extracelular (colagen) şi alterarea 
expresiei şi funcţiei receptorului ryanodinei (RyR) şi 
a Ca2+-ATP-azei reticulumului sarco(endo)plasmatic 
(SERCA), care de  comun  efect contribue la diminu-
area funcţiei sistolice şi diastolice cardiace [21].

Hiperlipidemia şi lipotoxicitatea
Sinteza sporită de lipide în hepatocite şi creşterea 

lipolizei în adipocite determină în comun nivelul spo-
rit al acizilor graşi (AG) şi al trigliceridelor circulan-
te la pacienţii cu DZ. Insulina stimulează transportul 
AG în cardiomiocite. Astfel, nivelul crescut al lipide-
lor circulante şi hiperinsulinemia favorizează livrarea 
exagerată a  AG la celula cardiacă, care se adaptează 
repede la situaţia respectivă prin devierea metabolis-
mului energetic pe calea producerii adenozin trifosfa-
tului (ATP) predominant din AG, β-oxidarea cărora 
necesită o cantitate semnifi cativ mai mare de oxigen 
faţă de oxidarea glucozei, ceia ce conduce consecutiv 
la deteriorarea funcţiei miocardice. Oxidarea sporită 
a AG în cordul diabetic este suspectată de promova-
rea decuplării mitocondriale, macanism care contru-
bue la reducerea rezervelor energetice în miocard şi 
la disfuncţie contractilă. Aportul crescut de AG, care 
depăşeşte capacitatea oxidativă a celulei, favorizează 
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acumularea în cardiomiocit a metaboliţilor intermedi-
ari cu potenţial toxic, fenomen denumit lipotoxicitate 
[20]. Lipotoxicitatea la nivelul cordului se realizează 
prin cîteva mecanisme :

-  nivelul sporit de oxidare a AG creşte potenţia-
lul membranei mitocondriale promovând producerea 
ROS, care în condiţii normale, fi ziologice sunt înlătu-
rate de antioxidanţi moleculari şi enzime antioxidan-
te. Acumularea speciilor reactive de oxigen în urma 
desechilibrului dintre generare şi degradare a acestora  
asigură injuria cardiomiocitelor şi moartea celulară 
prin apoptoză [23]. 

-  prezenţa în exces a AG cu lanţ lung şi metabo-
lizarea lor pe cale neoxidativă determină sinteza cres-
cută de ceramid, care poate induce apoptoza celulară 
prin inhibarea lanţului de respiraţie mitocondrială 
[20]. 

-  acumularea intracelulară de AG poate induce 
deschiderea canalelor K-ATP dependente contribuind 
la scurtarea duratei potenţialului de acţiune, reduce-
rea fl uxului transsarcolemal de Ca2+şi a depozitelor de 
Ca2+ în  reticumul sarcoplasmatic, urmare fi ind depri-
marea contractilităţii [21].

Astfel, preluarea excesivă a AG de miocit şi me-
tabolismul accelerat al acestora nu doar stimulează 
acumularea substanşelor intermediare, dar totodată 
sporesc cererea de oxigen, provoacă decuplarea mi-
tocondrială şi generarea de ROS, reducerea sintezei 
de ATP, induc disfuncţia mitocondrială, promovează 
apoptoza. Toate acestea sunt elemente componente 
importante ale patogeniei CMPD [18].

Hiperinsulinemia, insulinorezistenţa
Creşterea compensatorie a nivelului insulinei 

plasmatice este necesară pentru menţinerea homeos-
taziei glucozei în contextul diminuării acţiunii insuli-
nei asupra celulelor, în special ale muşchiului schele-
tic şi fi catului.

Mai multe studii experimentale au demonstrat 
asocierea hiperinsulinemiei sistemice cu hipertrofi e 
miocardică şi vasculară. Printre explicaţiile potenţi-
ale se invocă intercalarea la nivelul cordului a căii de 
semnalizare insulin-dependente şi a celor fi ziologice 
pro-creştere. Aşa, cascada de semnalizare mediată de 
insulină împărtăşeşte elemente  comune cu agonistul 
neurohormonal de creştere IGF-1 şi angiotenzina II 
(Ang II). Aceste căi, la rândul său, stimulează cas-
cadele ERK şi PI3K/PKB/Akt/mTOR, ambele fi ind 
implicate în reglarea creşterii celulare şi sintezei 
proteinelor. Astfel, activarea ultimei este asociată cu 
dezvoltarea hipertrofi ei fi ziologice, atunci când sem-
nalizarea ERK în comun cu caile PKC şi calcineurin/
NFAT mediază instalarea hipertrofi ei patologice [20, 
24]. 

Hiperinsulinemia cronică activează, deasemenea, 

sistemul nervos simpatic şi sistemul renin -angio-
tensină, expresie fi ind injuriile oxidatve, apoptoza şi 
necroza miocitelor şi celulelor endoteliale, urmate de 
dezvoltarea fi brozei interstiţiale. Tratamentul cu in-
hibotor al enzimei de conversie a  Ang II  a demon-
strat efectul de cardioprotecţie în experiment [8, 9, 
18, 21].

Metabolismul energetic
Alterarea metabolismului energetic miocardic 

joacă un rol central în patogenia CMPD  şi constă în 
special în creşterea ponderii utilizării AG pentru pro-
ducerea de energie, în detrimentul glucozei, fapt ce 
conduce la scăderea capacităţii de adaptare energetică 
şi funcţională a miocardului în condiţii de ischemie 
sau suprasolicitare hemodinamică. Pentru a susţine 
travaliul cardiac, cordul trebue să producă o cantitate 
importantă de ATP. În condiţii bazale normale, ener-
gia necesară desfăşurării activităţii cardiace fi ziolo-
gice provine în cea mai mare parte  (60 – 80%) din 
β-oxidarea, la nivel mitocondral, a AG cu lanţ lung 
preluaţi din circulaţie, proces care furnizează o canti-
tate crescută de ATP, şi într-o proporţie mai mică (20 
- 40%) din metabolismul glucozei (glicoliza şi oxi-
darea piruvatului). Transportul şi oxidarea glucozei 
la nivel cardiac necesită prezenţa activă a insulinei. 
Pătrunderea glucozei în celulă se realizează în princi-
pal prin intermediul transportorului specifi c GLUT-4, 
printr-un mecanism dependent de insulină, care favo-
rizează translocarea GLUT-4 din veziculele de stocaj 
intracitoplasmatice spre membrana celulară. S-a de-
scris şi o cale de transport alternativă, GLUT-1, non-
insulino-dependentă (deşi insulina poate determina 
şi translocarea GLUT-1 spre membrana celulară), 
care mediază aportul de glucoză la nivel cardiac în 
condiţii bazale [18, 20]. La nivelul cordului diabetic, 
din cauza defi citului absolut sau relativ de insulină 
(insulinorezistenţă) şi datorită deprimării transcripţi-
ei transportatorilor glucozei capacitatea de utilizare a 
glucozei scade, fi ind folosiţi, aproape exclusiv AG, ca 
sursă energetică [1, 20, 25]. 

Metabolismul glucidic şi cel al AG sunt strâns 
corelate. AG inhibă oxidarea glucozei, acţionând la 
nivelul complexului piruvat dehidrogenazei. Pe de 
altă parte, insulina reduce β-oxidarea mitocondrială a  
AG prin blocarea protein-kinazei activate de 5-AMP 
(AMPK), pe calea fosfatidil-inozitol 3-kinazei (PI-
-K). Această enzimă induce fosforilarea şi inactivarea 
acetilCoA carboxilazei (ACC). Prin urmare, inhiba-
rea AMPK, în special în hiperinsulinemie şi insuli-
norezistenţă, are ca efect creşterea activităţii ACC, 
cu stimularea producerii de malonil CoA, care prin 
inhibarea carnitin palmitoil transferazei 1, blochează 
pătrunderea AG la nivel mitocondrial şi oxidarea con-
secutivă a acestora, ceea ce conduce la acumularea 
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produşilor intermediari ai metabolismului AG în ce-
lulă, lipotoxicitate şi deteriorare ulterioară a funcţiei 
miocardice [8, 25].

Astfel, în cordul diabetic, metabolismul energetic 
are în  bază oxidarea AG, iar comutarea spre utiliza-
rea glucozei este restrânsă, în pofi da faptului, că ulti-
ma necesită un consum mai mic de oxigen. Ca şi con-
secinţă, randamentul cardiac, exprimat prin raportul 
debit cardiac/ consum de oxigen, se micşorează, acest 
fapt fi ind raportat în mai multe studii experimentale 
şi clinice [9,17, 20]. Mecanismele oxidării sporite a 
AG în cordul diabetic nu sunt pe deplin defi nitivate 
şi ar putea implica tulburări în reglarea transcripţiei 
componentelor chee ale acestei căi [27]. Alterarea 
substratului metabolic energetic în cordul diabetic în 
favoarea AG faţă de glucoză constitue o ţintă terape-
utică metabolică relevantă.

Calciul este unul dintre principalii reglatori io-
nici în metabolismul cardiac şi participă la procesul 
de cuplare excitaţie-contracţie, unul esenţial pentru 
funcţionalitate normală a cordului.   Perturbarea ho-
meostaziei calciului în diabet intervine în producerea 
disfuncţiei contractile miocardice prin reducerea ac-
tivităţii pompelor ionice sarcolemale (ATP-aza Na+/
Ca 2+, ATP-aza Na+/K +) şi a Ca 2+-ATP-azei reticulului 
sarcoplasmic (SERCA2a). Aceste modifi cări determi-
nă creşterea mobilizării şi acumularea intracelulară a 
Ca2+, care exercită un efect citotoxic şi interferează cu 
relaxarea ventriculară [20].

Metabolismul miocardic anormal din diabet deter-
mină acumularea unor molecule toxice (acilcarnitine 
cu lanţ lung, radicali liberi), ducând la alterarea func-
ţiei proteinelor reglatoare şi contractile şi la scăde-
rea sensibilităţii pentru calciu, alături de schimbarea 
lanţurilor grele de miozină de la V1 la V3, reducerea 
SERCA 2a, cu alterarea funcţiei ventriculare. În cor-
dul diabetic s-a demonstrat modifi carea expresiei izo-
enzimelor miozinei şi a proteinelor reglatoare însoţite 
de remodelare miofi brilară care s-au asociat strâns cu 
apariţia disfuncţiei diastolice [8, 18, 21].

Creşterea cuprului seric este frecventă la pacienţii 
diabetici, cele mai mari valori observându-se la cei 
cu complicaţii microvasculare şi hipertensiune arte-
rială. Hiperglicemia poate afecta legarea cuprului de 
ceruloplasmină şi albumină, cu creşterea cuprului în 
matricea extracelulară. De asemenea, proteinele gli-
cozilate pot avea o afi nitate crescută pentru cupru. De 
aceea, creşterea cuprului în matricea extracelulară ar 
activa sistemele de oxidoreducere, cu creşterea pro-
ducerii de radicali liberi, creşterea stresului oxidativ 
şi  fi broză [26].

Modifi cări vasculare
Afectarea arterelor coronare mici intramiocardi-

ce (microangiopatia coronariană), care se dezvoltă în 

cadrul complicaţiilor microangiopate ale DZ, este o 
caracteristică a CMPD şi poate explica ischemia mi-
ocardică în absenţa leziunilor semnifi cative la nive-
lul coronarelor subepicardice [18]. Microcirculaţia 
coronariană suferă atât modifi cări funcţionale, cât şi 
modifi cări anatomice, similare celor întâlnite în mi-
crocirculaţia din alte organe ţintă afectate de DZ. În 
experiment au fost descrise îngroşarea membranei 
bazale, zone de îngustare focală a diametrului vaselor 
mici, reducerea densităţii capilare, semne de angio-
geneză manifestate prin modifi carea aspectului celu-
lelor endoteliale şi a pericitelor. Pierderea de capilare 
este datorată unui proces de fi broză din jurul vasului, 
dar şi proliferării celulelor endoteliale, acumulării de 
material hialin şi ţesut fi bros în peretele vasului care 
conduc la ocluzia acestuia. Datele clinice sunt puţi-
ne la număr şi specifi că edemaţierea dau degenerarea 
endoteliului şi îngroşarea membranei bazale capilare, 
distribuite neuniform, segmentar – semne distinctive 
ale CMPD [1, 8]. Rezerva de fl ux coronarian este re-
dusă la diabetici chiar în absenţa stenozelor coronari-
ene semnifi cative [26, 27].

În hiperglicemia cronică sinteza oxidului nitric 
(NO) este alterată, semiviaţa lui este redusă datorită 
stresului oxidativ crescut şi activitatea NO este dimi-
nuată de produşii fi nali de glicozilare. Răspunsul de-
pendent de endoteliu al vaselor mari şi mici este dimi-
nuat la diabetici. În plus, endoteliul diabetic produce 
în exces prostaglandine vasoconstrictoare, molecule 
endoteliale de adeziune şi factori de creştere vascu-
lară şi plachetară, care toate cresc tonusul vasomotor, 
permeabilitatea vasculară, remodelarea. Disfuncţia 
endotelială, formare defi citară de circulaţie colate-
rală şi ateroscleroză distală accelerată (care, poate 
să nu fi e evidenţiată coronarografi c) sunt elemente 
componente  în patogenia CMD [18]. Ca urmare a 
disfuncţiei endoteliale şi a creşterii sensibilităţii la ca-
tecolamine, în microcirculaţia coronariană se produc 
episoade repetate de vasoconstricţie focală, iar prin 
perturbarea eliberării de NO la nivel endotelial, se 
înregistrează şi reducerea răspunsului vasodilatator 
la creşterea cererii miocardice de oxigen (de exem-
plu, în cursul efortului fi zic) cu afectare consecutivă a 
perfuziei miocardice. Aceste procese ar putea duce la 
necroză focală a cardiomiocitelor şi înlocuire cu ţesut 
fi bros, promovînd  reducerea funcţiei miocardului şi 
IC [17].

 Sistemul renin-angiotenzină-aldosteron
Alterarea performanţei miocardice determină ac-

tivarea unor mecanisme compensatorii neurohormo-
nale, precum SRAA şi SNS, care induc modifi cări, 
iniţial adaptive, de hipertrofi e şi remodelare ventri-
culară. Pe termen lung, însă, acestea se dovedesc a 
fi  nocive şi contribuie (prin exacerbarea ischemiei şi 
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depleţie energetică celulară) la distrucţia miocitară 
progresivă, cu agravarea disfuncţiei ventriculare şi 
evoluţie spre IC terminală [17,18,19].

Neuropatia vegetativă cardiacă
Neuropatia vegetativă diabetică cardiovasculară 

rezultă din modifi cări la nivelul inervaţiei simpatice, 
din expresia patologică a receptorilor adrenergici şi 
din modifi cările concentraţiei de catecolamine mio-
cardice şi poate fi  evidenţiată prin atenuarea răspun-
sului frecvenţei cardiace şi a presiunii arteriale la 
respiraţie, proba Valsalv, ortostatism, reducerea vari-
abilităţii ritmului cardiac şi a restabilirii acestuia după 
efort fi zic. Variabilitatea ritmului cardiac a fost folo-
sită pentru a evalua dezechilibrul vegetativ, în speci-
al, pentru a diagnostica disfuncţia vagală. Scăderea 
indicilor funcţiei vagale au fost corelaţi cu o mortali-
tate crescută, cu disfuncţie imună şi infl amaţia [1,18]. 
Hiperactivitatea simpatică s-a asociat cu scăderea 
adiponectinei, care se corelează cu insulinorezistenţa 
la diabetici şi cu tulburări ale variaţiei circadiene ale 
ritmului cardiac [26].

Studii efectuate cu metaiodobenzilguanidină mar-
cată cu I 123 sau cu hidroxiepinefrină marcată cu C11 
au arătat o reducere a acumulării miocardice de indi-
cator la 40-50% din pacienţi, indicând prezenţa dis-
funcţiei vegetative cardiace. Se pare că este un proces 
regional, implicînd predominant peretele posterior 
miocardic cu hiperinervaţie proximală şi denervarea 
distală. Disfuncţia vegetativă miocardică se asociază 
cu alterarea fl uxului sangvin miocardic, regiunile cu 
hiperinervaţie simpatică prezentând cel mai mare de-
fi cit al rezervei vasodilatatoare. Reducerea perfuziei 
miocardice de rezervă poate determina parţial răspun-
sul anormal la efort din fazele incipiente ale CMD şi 
ar putea contribui la disfuncţia diastolică [26]. Totuşi, 
rămâne încă necunoscut rolul exact al neuropatiei di-
abetice în apariţia CMD.

Morfopatologie
DZ induce modifi cări structurale miocardice ca-

racteristice, care pot fi  evidenţiate atât necroptic, cât 
şi in vivo, prin metode ecocardiografi ce sau prin  exa-
minarea microscopică   a probelor de biopsie endomi-
ocardică a VS.

Un şir de studii au cercetat pe modele animale 
modifi cările structurale, care se dezvoltă în miocard 
în cadrul diabetului experimental. Debutul acestora a 
variat între 1, 6 şi 12 săptămîni, nesimilaritatea fi ind 
explicată prin durata diabetului, gradul de hiperglice-
mie obţinută şi  agentul diabetogen utilizat. Prin mi-
croscopie electronică au fost demonstrate modifi cări 
ultrastructurale importante în 15% din cardiomioci-
te, caracterizate prin: a) pierderea miofi lamentelor şi 
dezorganizarea fascicolelor, b) arii de separare de-a 
lungul fascia adherens la nivelul discului intercalat, c) 

creşterea numărului de vacuole lipidice şi pierderea 
unor elemente ale reticulului sarcoplasmatic şi tubuli-
lor transversali [8]. La o durată a DZ experimental de 
peste 26 săptămâni 60% din celule erau afectate, pre-
zentând arii extinse de citoplasm liber, proteine dis-
persate, contractură de fascilole, reducerea incidenţei 
reticulului sarcoplasmatic şi a tubulilor transversali. 
Unii autori au remarcat prezenţa mitocondriilor ede-
maţiate şi fragmentate, alţii au descris desmembrarea 
şi  pierderea mitocondriilor ca şi semne distinctive 
pentru CMPD experimentală [26].  

 Pentru evidenţierea aspectelor morfopatologice 
specifi ce CMPD s-au efectuat studii histologice in-
cluzând tineri cu DZ tip 1 asimptomatici cu angiogra-
fi e coronariană normală, fără antecedente de HTA sau 
alte afecţiuni cardiovasculare, la care s-a realizat bi-
opsie endomiocardică, modifi cările structurale cardi-
ace evidenţiate considerându-se a fi  datorate exclusiv 
DZ, relevante pentru stadiile precoce ale CMPD [9, 
21]. În stadiile iniţiale, CMPD se manifestă predomi-
nant prin alterări morfologice interstiţiale şi la nivelul 
microcirculaţiei intramiocardice, cu aspect macro-
scopic cardiac relativ normal la examinarea ecocar-
diografi că [1]. La microscopia optică, sunt caracte-
ristice modifi cări de fi broză interstiţială, hipertrofi e 
miocitară, miocitoliză şi formare de vacuole lipidice 
intracelular [1, 8, 26]. Fibroza miocardică se produce 
prin acumularea interstiţială de glicoproteine şi prin 
creşterea matricii colagenice extracelulare. Se disting 
două tipuri de fi broză, care coexistă în procesul de re-
modelare cardiacă: fi broza reparatorie, predominant 
interstiţială, apărută ca reacţie la pierderea de cardi-
omiocite prin necroză sau apoptoză, în urma injuriei 
miocardice şi fi broza reactivă, iniţial perivasculară, 
observată în absenţa pierderii celulare, ca reacţie la 
procesul infl amator [28]. 

Fibroza miocardică interstiţială se corelează cu 
gradul dezechilibrului metabolic [18]. Hiperglicemia 
de durată promovează glicozilarea neenzimatică  a 
fracţiunilor proteice şi induce formarea şi acumularea 
PFGA [1, 8]. Aceştia sunt compuşi stabili, rezultaţi 
din interacţuinea glucozei cu grupurile amino- (NH2) 
reactive ale proteinelor însoţită de rearanjamente chi-
mice complexe, ireversibile, care determină scăderea 
capacităţii degradative a substanţelor   formate. Pro-
cesul de glicozilare afectează atît proteinele matricii 
extracelulare  miocardice, precum colagenul, deter-
minînd modifi cări în structura acestuia şi creşterea 
numărului de legături de colagen, cît şi componentele 
intracelulare, incluzînd proteinele contractile [29]. 
PFGA interacţionează cu receptorii specifi ci prezenţi 
la suprafaţa celulelor macrofage, endoteliale şi mus-
culare netede, promovînd o serie de mecanisme re-
ceptor-mediate cu implicaţii în producerea leziunilor 
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morfofuncţionale microvasculare şi interstiţiale mio-
cardice, dar şi în aterogeneză [8, 9, 19, 30].

- activarea factorului nuclear de transcripţie NFkβ 
cu inducerea unui status infl amator cronic prin creş-
terea sintezei de citokine proinfl amatorii, precum fac-
torul de necroză tumoral α şi interleukina 1, deter-
minînd creşterea permeabilităţii celulelor endoteliale, 
cu favorizarea migrării transendoteliale şi a depunerii 
de componente plasmatice subendotelial, perivascu-
lar şi interstiţial;

- creşterea producţiei de specii reactive ale oxi-
genului şi azotului, cu inducerea stresului oxidativ şi 
favorizarea apoptozei cardiomiocitelor;

- interferarea cu efectul antiproliferativ al  NO 
asupra fi brelor musculare netede.

În mod normal, matricea extracelulară cardiacă 
este alcătuită predominant din colagen, cu mici can-
tităţi de elastină, laminină şi fi bronectină. Aproxima-
tiv 85% din cantitatea totală de colagen este de tip 
1, fi brilar, în cantităţi mici fi ind prezent şi colagenul 
fi brilar de tip III şi V, precum şi colagenul afi brilar de 
tip IV şi VI, localizat în membranele bazale. Matri-
cea extracelulară colagenă susţine şi interconectează 
miocitele cardiace, miofi brilele, fi brile musculare şi 
microcirculaţia coronariană, fapt ce permite menţi-
nerea aliniamentului cardiomiocitelor şi realizarea 
contracţiei cardiace organizate. Astfel,  modifi cările 
survenite la nivelul matricii extracelulare, care are re-
laţie  strînsa cu componentele contractile miocardice 
se refl ectă asupra funcţiei ventriculare diastolice şi 
sistolice [18].

Acumularea de glicoproteine PAS (periodic acid-
Shiff) pozitive în interstiţiul miocardic, ca urmare a 
glicozilării neenzimatice a componentelor structurale 
ale matricii extracelulare (colagen, elastină etc.), se 
produce relativ precoce şi pot fi  evidenţiate la exa-
minarea microscopică ca zone amorfe, brun-roşietice 
dispuse perivascular şi interstiţial [30]. 

Glicozilarea fi brelor de colagen induce reducerea 
semnifi cativă a solubilităţii colagenului miocardic, ca 
indicator al producerii excesive de legăuri între fi bre-
le colagene [26]. Prin metode spectrofotometrice, se 
înregistrează accentuarea fl uorescenţei colagene mio-
cardice, ca urmare a formării de PFGA (cu proprietăţi 
fl uorescente) [8]. Prin metode imunohistochimice, se 
evidenţiază şi modifi cări ale tipului de colagen sinte-
zat în cordul diabetic cu creşterea cantităţii de cola-
gen fi brilar de tip III, fără modifi cări în expresia cola-
genului tip I, determinînd creşterea raportului între tip 
III şi tipul I de colagen la nivel cardiac [18, 27].  Pe 
lîngă modifi cările structurale ale fi brelor colagene, se 
înregistrează şi mărirea cantităţii de colagen la nivel 
miocardic, atât prin creşterea sintezei acestuia, dato-
rită stimulării activităţii fi broblastice, cât mai ales, 

prin reducerea degradării colagenului, modifi cat prin 
glicozilare [26, 29]. Remodelarea fi brotică se produce 
în principal pe seama colagenului tip III, mai puţin 
rezistent, comparativ cu tipul I, care predomină în mi-
ocardul normal [27, 29,30].

Fibroza miocardică are grade variate de extinde-
re. În formele uşoare ea se manifestă prin depunere de 
material amorf PAS pozituv şi fi bre de colagen predo-
minant perivascular, pentru ca în formele severe să se 
constate o acumulare excesivă de colagen între mio-
citele cardiace, difuz în spaţiul interstiţial [28].

Aceste modifi cări morfopatoloice interstiţiale mi-
ocardice determină creşterea rigidităţii ventriculare, 
cu scăderea complianţei VS şi instalarea disfuncţiei 
diastolice [1, 8, 21, 27]. Accentuarea rigidităţii VS 
pare să fi e mai strîns corelată cu producerea în exces 
de legături de colagen, decît cu creşterea cantităţii ab-
solute a acestuia [28, 30].

Cronologic, în stadiile precoce ale CMPD, pre-
domină modifi cări de fi broză interstiţială, cu prezer-
varea iniţială a morfologiei miocitelor şi menţinerea, 
o periaodă de timp, a unei funcţii sistolice normale 
[8,9,21]. Ulterior la alterarea matricii extracelulare se 
asociază şi anomalii ale miocitelor cardiace, manifes-
tate prin hipertrofi e miocitară (celulară şi nucleară), 
cu dezorganizarea fi brelor miocardice [8, 19, 27, 30]. 
Miocitele hipertrofi ate îşi pierd aranjamentul fascicu-
lar, luînd o dispoziţie oblică şi adesea perpendiculară 
unele pe altele, modifi cările fi ind mai evidente la ni-
velul septului interventricular. Se remarcă totodată o 
mare variabilitate în dimensiunea şi forma miocitelor 
cardiace. La nivelul cardiomiocitelor, se poate obser-
va acumularea de vacuole lipidice intracitoplasmatice 
şi membranar. Materialul lipidic se depune sub formă 
de picături fi ne în sarcoplasmă, între miofi brile, mai 
abundent în jurul polilor nucleilor celulari. De ase-
menea, unele miocite apar fragmentate şi degenerate  
(zona de miocitoliză) [18, 19].

La nivel microvascular, se produc modifi cări ca-
racteristice de îngroşare a membranei bazale capilare, 
mai  frecvent în zonele de degenerescenţă miocita-
ră. Pereţii arteriolelor intramurale sunt îngroşaţi prin 
fi broză şi acumulare de glicoproteine PAS pozitive 
[8,11,31]. Ca urmare a permiabilităţii sporite a vase-
lor mici intramurale se constată edem interstiţial şi 
fi broză perivasculară. Angiogeneza, ca răspuns la hi-
poxie, este alterată, determinînd reducerea numărului 
de capilare şi arteriole intramiocardice, cu modifi cări 
ischemice consecutive [30, 32].

La examinarea macroscopică (postmortem) a cor-
dului, la pacienţii cu DZ şi IC, acesta apare mărit în 
volum şi greutate (urmare a hipertrofi ei miocardice), 
cu aspect palid al miocardului şi fermitate la palpare. 
CMPD se manifestă predominant printr-o hipertrofi e 
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ventriculară stângă consentrică, cu îngroşarea carac-
teristică a septului interventricular şi peretelui poste-
rior al VS [18, 30]. 

Concluzii. Se consideră că mortalitatea cardi-
ovasculară mult sporită din DZ este datorată ate-
rosclerozei accelarate. Deşi diabeticii au un risc 
crescut de modifi cări structurale şi funcţionale car-
diace datorate complicaţiilor vasculare, conceptul de 
CMPD sugerează un impact direct DZ pe miocard. 
Date epidemiologice şi clinice convingătoare indică 
că DZ creşte riscul pentru disfuncţie cardiacă şi in-
sufi cienţă cardiacă independent de alţi factori cum 
sunt boala coronariană şi hipertensiunea arterială. 
Astfel, CMPD constitue o entitate clinică distinctă 
caracterizată de modifi cări structurale, funcţionale şi 
metabolice specifi ce. Probabil, pe măsura elucidării 
mecanismelor responsabile de dezvoltarea CMPD 
vor fi  elaborate metode terapeutice direcţionate re-
ducerii riscului de apariţie a insufi cienţei cardiace la 
indivizii cu DZ.
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Introducere
Hipertensiunea arterială este unul dintre facto-

rii de risc cei mai importanţi, care duce la hipertro-
fi e ventriculară stângă, insufi cienţă cardiacă, boală 
coronariană şi accident vascular cerebral. Până în 
anul 1980 presiunea arterială diastolică (TAD) a fost 
presupusă a fi  parametrul cel mai relevant hemodinamic 
şi un predictor al prognosticului la pacienţii hiperten-
sivi. În consecinţă, majoritatea studiilor clinice s-au 
adresat în special TAD şi anume  valorile TAD au fost 
formulate ca obiective pentru tratament [1]. Ulterior,  
s-a produs  o schimbare radicală  în gândire, bazată pe 
studii epidemiologice, care au condus la recunoaşterea 
creşterii presiunii arteriale sistolice (TAS) ca un fac-
tor de risc, cel puţin la fel de important ca şi TAD [1-
5]. Anumite studiile indică faptul precum că TAS este 
un predictor mai relevant de prognostic decât TAD, în 

special în ceea ce priveşte riscul de accident vascular 
cerebral [1]. O creştere a tensiunii arteriale sistolice 
cu 20 mmHg a fost legată cu o dublare a riscului de 
deces din cauza bolilor cardiovasculare şi al acciden-
tului vascular cerebral ischemic. Anume din aceste 
şi alte motive, “termenul de hipertensiune sistolică 
izolată” (HIS) a fost introdus pentru subiecţii cu TAS 
crescută şi TAD normală (sau chiar mai mica). Această 
condiţie se întâlneşte în special la pacienţii hiperten-
sivi vârstnici, deoarece este cunoscută creşterea TAS 
cu avansarea  în vârstă, pe când  TAD tinde să scadă. 
Îmbătrânirea este asociată cu rigiditatea arterială 
crescută, datorită disfuncţiei endoteliale, remodelarea 
vasculară şi o schimbare în matricea extracelulară. Se 
produce o reducere a fi brelor de elastină şi o creştere 
a fi brelor de colagen din peretele arterial. Rigiditatea 
arterială crescută va duce la o creştere a tensiunii ar-
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Rezumat
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teriale sistolice şi, în consecinţă, la dezvoltarea hiper-
tensiunii sistolice izolate. Sarcina arterială crescută, 
determinată de  tensiunea arterială sistolică, va pro-
mova hipertrofi a ventriculară stângă şi, în consecinţă, 
insufi cienţă cardiacă, boală aterosclerotică rezultată în 
boala coronariană, boli cerebrovasculare şi anevrism 
de  aorta.

Fiziopatologie 
La pacienţii vârstnici are loc şi creşterea presiunii 

pulsului (TAS minus TAD). Se pare că presiunea pul-
sului crescută reprezintă un predictor chiar mai bun de 
evenimente  cerebro-şi cardiovasculare la pacienţii hi-
pertensivi vârstnici decât  TAS crescută, ca atare [1,2]. 
Într-adevăr, HSI este cel mai frecvent tip de hipertensi-
une arterială, întâlnită mai frecvent la vârstnici şi este 
cel mai răspândit tip de hipertensiune arterială netrata-
tă, mai ales  în rândul persoanelor de peste 60 de ani.

În conformitate cu defi niţiile moderne OMS [7], 
Hipertensiunea sistolică izolată este acum defi nită ca 
TA> 140 / <90 mmHg. Aceste criterii sunt acum mai 
“stricte” decât în defi niţia mai veche a HSI, conside-
rate la acel moment fi ind sub> 160 / <90 mmHg. Dez-
voltarea HSI cu înaintarea în  vârstă se explică prin-
tr-o deteriorare a complianţei arteriale, în special a  
arterelor mari. O astfel de rigiditate arterială sporită  
este cauzată de modifi cări structurale şi funcţionale 
ale peretelui vascular, care afectează  matricea de 
colagen, matricea de proteine   extracelulare şi elasti-
na. Proliferarea ţesutului conjunctiv rezultă în îngro-
şarea intimei şi fi broză. Rigiditatea vasculară sporită 
determină o reducere a complianţei arteriale şi scăde-
rea “funcţiei Windkessel” ale  arterelor mari.

Studii clinice efectuate
Mai multe studii, inclusiv studiul Framingham, 

a documentat riscurile  TAS ridicate şi,  în special, 
frecvenţa mai mare a accidentului vascular cerebral 
comparativ cu cea a bolii cardiace ischemice [8]. În 
mod similar, în studiul MRFIT TAS s-a dovedit a fi  
un predictor mai puternic  decât TAD [9,10].

În general, această problemă a fost abordată încă 
din 1990, prin intermediul studiilor.

Între anii 1998 şi 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 două eşanţioane aleatorii 
ale înregistrărilor medicale ambulatorii pe categorii de 
vârstă (393-vârstnici, pacienţii cu vârsta ≥ 65 de ani şi 
251 pacienţi cu vârsta mijlocie, de 50-64 de ani). Eşan-
ţioanele au corespuns cu practicile a 35 de medici din 
îngrijirea primară, care au fost chestionaţi cu privire la 
îngrijirea pacienţilor cu hipertensiune arterială [10-12].  
Rezultatele au arătat că hipertensiunea sistolică izolată 
a reprezentat 76% şi 45% dintre toate hipertensiunile 
arteriale necontrolate, respectiv pe categoriile de vâr-
stă: vârstnici şi  cei de vârstă mijlocie. 

Hipertensiunea sistolică izolată de multe ori a fost 
nediagnosticată şi netratată. Medicii au raportat reco-
mandări de tratament şi obiective,  care au fost în mod 
semnifi cativ mai puţin agresive pentru pacienţii lor 
≥ 65 de ani.

 Unul dintre primele studii ale HIS, efectuate în 
SUA între  anii 1988- 1990, studiul NHANES III a 
arătat că hipertensiunea sistolică izolată (HSI)  repre-
zentă aproximativ 80% din ponderea hipertensiunilor 
arteriale necontrolate  la persoanele de peste 50 de 
ani din Statele Unite ale Americii. În acel moment, 
principalele studii controlate cu placebo în HSI nu 
fusese fi nalizate. Astfel, NHANES III, cu condiţia 
unei evaluări importante a epidemiologiei hiperten-
siunii arteriale, nu ar putea servi drept un indicator 
specifi c de îngrijire de calitate a pacienţilor cu HSI. 
Dar şi conduita hipertensiunii arteriale în 1988 a fost 
semnifi cativ diferita de astăzi; in plus, NHANES III 
a estimat doar atitudinea pacientului şi  nu a evaluat  
direct şi percepţiile sau practicile  medicilor.

În schimb, mai multe studii efectuate cu  pacienţii 
dignosticaţi cu HSI,  au demonstrat efectul benefi c 
al tratamentului  hipertensiunii arteriale la vârstnici 
şi cel puţin din motive teoretice, pare dezirabilă redu-
cerea TAS fără scăderea simultană a TAD în această 
grupă de pacienţi. Totuşi, puţine studii au examinat 
tratamentul HSI  în conformitate cu  defi niţia actuală 
HSI.

În termeni generali, efectul benefi c al tratamentu-
lui HSI  se execută în paralel cu cea a tratamentului 
hipertensiunii arteriale la vârstnici. Mai multe studii, 
cum ar fi  STOP-1, STOP-2, au arătat în mod clar că 
tratamentul hipertensiunii arteriale la vârstnici prote-
jează împotriva complicaţiilor hipertensiunii arteria-
le, în special al accidentului vascular cerebral. Însă 
în cele mai multe dintre aceste studii nu a fost facută 
distincţia clară între HSI şi „obişnuită” hipertensiune 
[13]. Cu toate acestea, nu există nici un dubiu  că un 
procent important din pacienţii hipertensivi vârstnici 
înrolaţi în aceste studii afi şau caracteristici hemodi-
namice ale HSI.

 Câteva studii clinice au fost adresate în mod de-
liberat  populaţiei de pacienţi cu HSI.

În studiul  SHEP, pacienţii cu HSI  au fost trataţi 
cu doze mici de clortalidonă (cu opţiunea de a adăuga 
şi atenolol sau rezerpina), iar acest lucru a fost com-
parat cu administrarea de placebo [14]. Tratamentul  
cu clortalidonă a constatat  următoarele: reducerea ac-
cidentului vascular cerebral non-fatal cu 37%,  fatal: 
-33%; insufi cienţei cardiace -54%. Au fost evidente 
tendinţele de scădere ale AIT (-25%), evenimente 
cardiovasculare (-20%), cerebrovasculare (-29%), şi 
coronariene (-15%).

În Europa studiul dublu-orb randomizat SYST-
EUR [15] într-un număr mare de pacienţi cu HSI an-
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tagonistul de calciu nitrendipină (opţional cu add-on 
enalapril şi / sau hidroclorotiazidă) a fost comparat cu  
placebo. Tratamentul activ cu nitrendipină a determi-
nat o reducere semnifi cativă în incidenţa  accidenului 
vascular cerebral cu 42%, de asemenea şi o tendinţă 
clară de reducere al infarctului miocardic (această re-
ducere nu a atins semnifi caţie statistică, probabil din 
cauza că studiul a fost oprit prematur din motive eti-
ce). Mortalitatea totală (toate cauzele) nu a fost infl u-
enţată de tratamenult activ, dar s-a observat reduce-
rea  ratei de demenţă vasculară (cu -50%), în studiul  
tratamenului cu nitrendipină [16]. În studiul SYST-
China [17], pacienţii chinezi cu HIS au fost trataţi la 
fel cu nitrendipină sau placebo. Designul studiului a 
fost similar cu cel al SYST-EUR. Tratamentul activ 
cu nitrendipină la fel a redus semnifi cativ următoa-
rele obiective: accidentele vasculare cerebrale total: 
- 38%; mortalitatea din accidentul vascular cerebral: 
- 58%; reducerea tuturor cauzelor de mortalitate: - 
39%; mortalităţii cardiovasculare: -39%; evenimen-
telor fatale şi non-fatale CV: -37%.

Studiul INSIGHT [18] s-a confruntat cu o popula-
ţie de pacienţi hipertensivi cu un factor de risc supli-
mentar, cum ar fi  diabetul zaharat, hipercolesterole-
mia etc. Tratamentul a constat din nifedipină (în for-
ma Gits: Adalat-OROS ® ) vs hidroclorotiazidă. IN-
SIGHT nu a fost un studiu selectiv HSI, dar  conţinea 
un subgrup de pacienţi cu HSI. Acest subgrup a fost 
analizat separat [19] şi anume aceşti pacienţi au părut 
a fi  mult mai receptivi la tratamentul cu nifedipină, 
decât cei cu hipertensiune  “ordinară”. Interesant de 
menţionat, că în acest studiu pacienţii cu HSI  ale că-
ror TAD era scăzută în mod semnifi cativ sub trata-
ment, au fost fumători cu dovezi de ateroscleroză.

O serie de studii rezultate la pacientii cu HSI au 
fost supuse unei meta-analize [20]. Tratamentul ac-
tiv a redus mortalitatea totală cu 13%, mortalitatea 
cardiovasculară cu 18%, toate complicaţiile cardi-
ovasculare cu 26%, accidentul vascular cerebral cu 
30% şi evenimentele  coronariene cu 23%. Terapiile 
aplicate păreau  a oferi o protecţie mai bună împo-
triva accidentului vascular cerebral decât împotriva 
sindroamelor coronariene acute. Benefi ciul absolut a 
fost cel mai bun la pacienţii cu vârsta peste 70 de ani 
şi la cei cu antecedente de complicaţii cardiovascu-
lare. Meta-analiza altor studii a arătat că o reducere 
a evenimentelor fatale şi non-fatale cardiovasculare, 
precum şi al accidentului vascular cerebral s-a con-
statat şi la pacienţii cu vârsta de 80 ani, tratati. Deşi 
toate cauzele de mortalitate nu au fost reduse, efecte 
benefi ce asupra morbidităţii, dar nu şi asupra morta-
lităţii,  la pacientii foarte vârstnici au fost recent con-
fi rmate în HYVET, studiu-pilot. Într-o serie de studii 
mai mici, s-a demonstrat că la pacienţii cu HSI  diu-

reticele tiazide sunt mult mai protective decat β –blo-
cantele [21-23]. Medicamentele, cum ar fi  inhibitori 
ACE [24] şi Ca –blocantele [25] sunt, de asemenea, 
potrivite pentru controlul tensiunii arteriale la pacien-
ţii cu HSI, deşi la o scară largă de date epidemiolo-
gice, toate grupele de medicamente par a fi  indicate 
pentru reducerea valorilor tensiunii arteriale crescute 
atât sistolice isolate, cât şi diastolice în general [26]. 
Studiul ALLHAT a comparat  un diuretic, un  antago-
nist al canalelor  de calciu şi un inhibitor ECA, care 
au infl uenţat evenimentele cardiovasculare în aceeaşi 
măsură şi în subgrupul de pacienţi cu vârsta de peste 
65 de ani.  Trialul LIFE a arătat că pacienţii hiperten-
sivi cu vârsta cuprinsă între  55-80 ani, cu dovezi de 
hipertrofi e ventriculară stângă, antagonistul recepto-
rului angiotensinei II- losartan, a fost mai efi cace în 
reducerea evenimentelor cardiovasculare, în special 
al accidentului  vascular cerebral, decât atenololul 
(b-blocant), acest lucru fi ind valabil şi pentru pacien-
ţii cu hipertensiune sistolică izolată [27].

Conduita terapeutică
Iniţierea tratamentului antihipertensiv la pacienţii 

vârstnici trebuie să urmeze recomandările generale. 
Înainte şi în timpul tratamentului, tensiunea arteria-
lă trebuie să fi e întotdeauna măsurată atât în poziţie 
şezândă, cât  şi în poziţia ortostatică, pentru că există 
riscul mai mare de hipotensiune arterială posturală.

Cele mai frecvente obiective de tratament sunt 
factorii de risc şi afectarea organelor ţintă, asociate 
sau nu cu  afecţiuni cardiovasculare clinice. Acest 
lucru înseamnă că alegerea primului medicament 
prescris trebuie să fi e adaptată  la caracteristicele pa-
cientului. În plus, mulţi pacienţi au nevoie de două 
sau mai multe medicamente pentru controlul tensiunii 
arteriale, deoarece la vârstnici este adesea deosebit de 
difi cilă  scăderea tensiunii arteriale sistolice sub 140 
mmHg. Reducerea optimă a valorii  tensiunii arteriale 
diastolice, care urmează să fi e realizată cu tratament, 
nu este clară. Într-o analiză post-hoc investigatorii 
Shep şi co.,  au evaluat rolul reducerii tensiunii ar-
teriale diastolice pe tratament la pacienţii cu hiper-
tensiune arterială sistolică izolată [28]. Ei au ajuns la 
concluzia că o presiune diastolică  mai mică de 70 
mmHg şi, în special sub 60 mmHg, identifi că un grup 
de risc sporit  cu rezultate mai sărace. Ei au sugerat că 
acest lucru a fost posibil datorită supradozajului. Cu 
toate acestea, în studiul Syst-Eur nu a existat nici o 
dovadă precum că reducerea  tensiunii arteriale  dias-
tolice la 55 mmHg, cu excepţia cazurilor de prezenţă  
ale  unor antecedente de afectare coronariană, nu a 
fost asociată cu o mortalitate mai mare, sugerând că 
riscurile acestor pacienţi nu se datorează supradoza-
jului. Mortalitatea mai mare cardiovasculară şi non-
cardiovasculară pentru valorile diastolice şi sistolice 
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ale tensiunii arteriale sub 60 şi 120 mmHg, respectiv, 
a mai fost raportată într-o meta-analiza pe mai multe 
mii de pacienţi. Aceasta sugerează inversul  şi, anu-
me, că un risc iniţial ridicat poate fi  responsabil pen-
tru o reducere excesivă a tensiunii arteriale în timpul 
tratamentului şi, nu invers [29]. Studii suplimentare 
sunt necesare pentru a determina cât de mult poate fi  
scăzută tensiunea arterială în condiţiile de siguranţă 
redusă la pacienţii vârstnici şi, în special, care nivel 
de reducere a  tensiunii arteriale diastolice poate fi  
acceptat în scopul exercitării  unui control optim al 
hipertensiunii arteriale sistolice izolate prin tratament 
[30].

Studii randomizate la pacienţii cu hipertensiune 
arterială sistolo-diastolică sau hipertensiune sistolică 
izolată cu vârsta de peste 60 de ani au arătat că o redu-
cere  marcată a morbidităţii şi mortalităţii cardiovas-
culare poate fi  realizată cu tratament antihipertensiv. 
Selectarea unui medicament specifi c pentru tratamen-
tul iniţial al hipertensiunii arteriale la vârstnici este 
complex şi poate depinde de o varietate de factori 
cum ar fi  sexul, rasa, boli cardiovasculare şi boli aso-
ciate noncardiovasculare, cât şi afectarea  de organe-
ţintă. Pacienţii vârstnici administrează concomitent  
diferite terapii pentru alte probleme medicale şi, prin 
urmare, potenţialele interacţiuni medicamentoase la 
un pacient cu diferite regime medicamentoase  poate 
limita şi mai mult opţiunile terapeutice.

Strategii farmacoterapice
Tratamentul medicamentos poate fi  iniţiat cu di-

uretice tiazidice, antagonişti de calciu, antagonişti ai 
receptorilor de angiotensină, inhibitori ai enzimei de 
conversie sau b-blocante, în conformitate cu reco-
mandările generale. Studiile, care abordează în mod 
special tratamentul hipertensiunii arteriale sistolice 
isolate, au arătat benefi ciul tiazidelor şi antagoniştilor 
de calciu, dar subanaliza altor  studii arată, de ase-
menea, efi cacitatea  antagoniştilor şi receptorilor de 
angiotensină în  doze iniţiale  mici cu titrarea lentă  
ulterioară a dozei, din cauza incidenţei mai mare a 
reacţiilor adverse la subiecţii foarte vârstnici. 

Ţinta reducerii TA este aceeaşi ca şi la pacienţii 
mai tineri, adică sub 140 /90 mmHg sau mai jos, dacă 
este tolerată. Mulţi pacienţi vârstnici au nevoie de 
două sau mai multe medicamente pentru a controla  
efi cient tensiunea arterială  cu  o reducere  până sub 
140 mm Hg (TAS), ceea ce uneori poate fi  deosebit 
de difi cil de obţinut.

Tratamentul medicamentos ar trebui să fi e adaptat 
la factorii de risc, afectarea organelor ţintă şi asociat  
condiţiilor  cardiovasculare şi non-cardiovasculare, 
care sunt frecvente la vârstnici. Din cauza riscului 
crescut de hipotensiune arterială  posturală, TA  ar 
trebui să fi e întotdeauna măsurată, de asemenea şi  în 

picioare. La subiecţii cu vârsta de  peste 80 de ani, 
dovezile benefi ciilor tratamentului antihipertensiv 
sunt încă neconcludente. Cu toate acestea, nu există 
nici un motiv pentru întreruperea unei terapii  bine 
tolerate atunci când un pacient atinge vârsta de peste 
80 de ani. 

Concluzie
Odată cu avansarea în vărstă a populaţiei globale, 

problema conduitei unui pacient în etate devine una  
stringentă şi actuală pentru fi ecare medic practician.  
Numeroasele studii existente analizează riscurile şi 
benefi ciile tratamentului antihipertensiv la această ca-
tegorie de pacienţi, considerând prezenţa numeroşilor 
factori de risc, comorbidităţilor şi particularităţilor 
fi ziologice de vărstă. Sunt necesare studii suplimen-
tare, orientate exclusiv acestei grupe populaţionale, 
pentru a găsi strategiile  optime de management în ve-
derea ameliorării calităţii vieţii şi reducerii riscurilor 
de evenimente cardio – şi cerebro –vasculare.
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INSUFICIENŢA CARDIACĂ DIASTOLICĂ: PARTICULARITĂŢI DE 
DIAGNOSTIC ŞI TRATAMENT

Filimon Silvia – dr. med., Departamentul „Insufi cienţă cardiacă cronică” 
Institutul de Cardiologie

Rezumat
Studiile populaţionale demonstrează că aproximativ 50% dintre pacienţii cu insufi cienţă cardiacă au fracţie de ejecţie 

(FE) normală a ventriculului stâng (VS). Diagnosticul de insufi cienţă cardiacă diastolică (ICD) poate fi   stabilit în prezen-
ţa semnelor şi simptomelor tipice de insufi cienţă cardiacă, fracţie de ejecţie prezervată a ventriculului stâng (FE>45%), 
lipsa dilatării VS, dovada afectării structurale cardiace (hipertrofi a VS/dilatarea AS) şi a disfuncţiei diastolice la examenul 
Doppler-ecocardiografi c. Managementul terapeutic al IC diastolice este bazat pe principii similare cu IC sistolică. Au 
fost testate efectele curative ale diureticelor, inhibitorilor enzimei de conversie a angiotenzinei II, blocanţilor receptorilor 
angiotenzinei II, β-adrenoblocantelor, inclusiv antagoniştilor canalelor de calciu. Prevenţia IC diastolice poate fi  obţinută 
prin controlul bun al tensiunii arteriale, a cardiopatiei ischemice, controlul frecvenţei contracţilor cardiace şi al factorilor 
de risc a acestora. 

Cuvinte-cheie: disfuncţie diastolică, insufi cienţă cardiacă diastolică, fracţie de ejecţie a ventriculului stâng.
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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, β-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

Резюме: Диастолическая сердечная недостаточность: особенности диагноза и лечения
Популяционные исcледования демонстрируют что около 50%  из всех больных с сердечной недостаточностью 

(СН) имеют нормальную фракцию выброса из левого желудочка (ЛЖ). Dиагноз диастолической сердечной 
недостаточности (ДСН) ставится при наличии признаков и симптомов сердечной недостаточности, сохранëнной 
фракции выброса из левого желудочка (ФВ>45%), в отсуствии расширения ЛЖ, у больных с потвержденным 
поражением структур сердца (гипертрофия ЛЖ/расширение левого предсердия) и с признаками диастолической 
дисфункции на Допплер-эхокардиографии. Медикаментозное лечение диастолической СН основано на тех же 
принципах как и при систолической СН. Были протестированы лечебные эффекты диуретиков, ингибиторов 
ангиотензин превращающего фермента, блокаторов рецепторов ангиотензина 2, бета-адреноблокаторов, а также 
антагонистов кальциевых каналов. Профилактика ДСН достигается при хорошем контроле артериального 
давления, ишемической болезни сердца, контроле частоты сердечных сокращений и факторов риска этих 
заболеваний.

Ключевые слова: диастолическая дисфункция, диастолическая сердечная недостаточность, фракция выброса 
из левого желудочка.

Studiile epidemiologice au stabilit că o jumătate 
dintre toţi pacienţii cu insufi cienţă cardiacă congesti-
vă au fracţie de ejecţie prezervată [1]. Rata morbidită-
ţii şi mortalităţii pacienţilor cu insufi cienţă cardiacă şi 
fracţie de ejecţie scăzută (insufi cienţă cardiacă sisto-
lică) s-a redus în ultimele două decenii datorită noilor 
tactici de tratament bazate pe dovezi. În contrast, pro-
gnoza pacienţilor cu insufi cienţă cardiacă şi fracţie de 
ejecţie prezervată (insufi cienţă cardiacă diastolică) nu 
s-a ameliorat. 

Morbiditatea, rata spitalizărilor şi costul tratamen-
tului per pacient este aproape similară între pacienţii 
cu insufi cienţă cardiacă diastolică (ICD) şi insufi ci-
enţă cardiacă sistolică (ICS). În Framingham Heart 
Study [2] mortalitatea anuală a pacienţilor cu ICD a 
constituit 8.7% şi a pacienţilor cu ICS a fost 18.9% 
peste 6.2 ani. În contrast, în Cardiovascular Health 
Study riscul atribuit mortalităţii a fost mai mare la 
pacienţii cu ICD comparativ cu pacienţii cu ICS, ce 
poate fi  explicat prin prevalenţa înaltă a ICD printre 
populaţia vîrstnică [3].

Insufi cienţă cardiacă diastolică [4] se stabilişte 
la prezenţa în mod simultan a patru criterii:

simptome tipice pentru insufi cienţa cardiacă; 1. 
semne tipice pentru insufi cienţa cardiacă;2. 
fracţie de ejecţie a ventriculului stâng norma-3. 

lă sau cu deviere minimă şi fără dilatarea ventriculu-
lui stâng;

patologie cardiacă structurală relevantă (hi-4. 

pertrofi a VS/dilatarea AS) şi/sau disfuncţie diastoli-
că.

Etiologia: Incidenţa insufi cienţei cardiace dias-
tolice creşte cu vârsta şi este mai frecventă la femei 
[5, 6].  Hipertensiunea arterială şi ischemia cardiacă 
sînt cele mai comune cauze ale insufi cienţei cardia-
ce diastolice [7]. Factorii precipitanţi comuni includ 
suprasolicitarea cu volum, tahicardia, efortul fi zic, 
hipertensiunea arterială, ischemia miocardică, stresul 
sistemic (anemia, febra, infecţia, tireotoxicoza), arit-
mia (fi brilaţia atrială, bloc atrio-ventricular), creşte-
rea consumului de sare şi utilizarea preparatelor anti-
infl amatorii non-steroidiene.  

Toate cauzele disfuncţiei diastolice şi insufi cien-
ţei cardiace sunt prezentate mai jos:

1.Cauze comune:
   Ischemia cardiacă
   Hipertensiunea arterială
   Obezitatea
   Vârsta
   Stenoza aortală
 2.Cauze neobişnuite:
    Tulburări miocardice
    Patologii miocardice
    Boli infi ltrative (Amiloidoza, Sarcoidoza, Infi l-

traţia adipoasă)
    Boli non-infi ltrative (Cardiomiopatia idiopatică 

şi hipertrofi că)
    Bolile endomiocardului
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    Sindrom hipereozinofi lic
    Boli de depozitare (Boala cu depozitare de gli-

cogen, Hemochromatoza)
     Patologiile pericardului (Pericardita constricti-

vă, Pericardita exudativ-constrictivă, Pericardita exu-
dativă).

Patofi ziologia insufi cienţei cardiace diastolice: 
Diastola este procesul când cordul revine la starea 

de relaxare. În timpul acestei perioade miocardul este 
perfuzat. Convenţional, diastola poate fi  divizată în 
patru faze: 1) relaxarea izovolumetrică, cauzată de în-
chiderea valvelor aortale şi deschiderea valvelor mi-
trale; 2) umplerea rapidă a ventriculului stâng, care se 
extinde de la începutul fl uxului mitral până la punctul 
în care rata umplerii ventriculare atinge un platou; 3)
umplerea diastolică pasivă care are loc în timpul dias-
tazei şi se extinde până la începutul contracţiei atriale; 
4) contracţia atrială [8]. Deaceea disfuncţia diastolică 
izolată reprezintă afectarea relaxării izovolumetrice 
ventriculare şi reducerea complianţei ventriculului 
stâng. Cu disfuncţie diastolică cordul este în stare să 
satisfacă necesităţile metabolice ale organismului în 

repaus sau în timpul efortului, dar cu o presiune de 
umplere crescută. Transmiterea presiunii end-diasto-
lice crescute la circulaţia pulmonară poate cauza con-
gestie pulmonară, cu conducere la dispnee şi semne 
de insufi cienţă cardiacă dreaptă. Cu disfuncţie dias-
tolică uşoară, umplerea lentă creşte până ce volumul 
ventricular end-diastolic revine la normal. În cazuri 
severe, ventriculul devine rigid faţă de musculatura 
atriilor şi volumul end-diastolic poate fi  normalizat 
prin creşterea presiunii de umplere. Acest proces re-
duce volumul-bătaie şi lucrul cordului, cauzând into-
leranţa la efort (fi gura 1) suma rizeapatofi ziologiain-
sufi cienţei cardiace diastolice. 

Pacienţii cu ICD prezintă aceleaşi acuze, date cli-
nice şi radiologice ca şi pacienţii cu ICS (tabelul 1) 
[9]. Astfel, aceşti pacienţi prezintă acuze la dispnee 
la efort, dispnee paroxistică nocturnă, ortopnee. La 
examenul fi zic vom găsi turgescenţa venelor jugula-
re, raluri, deplasarea şocului apexian, hepatomega-
lie, edeme. Examenul radiologic al cutiei toracice va 
evidenţia prezenţa cardiomegaliei şi a hipertensiunii 
pulmonare venoase. Totuşi, aceste semne nu sunt 
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Figura 1. Algoritmul patofiziologiei insuficien ei cardiace diastolice (Mandinov L.,  
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Figura 1. Algoritmul patofi ziologiei insufi cienţei cardiace diastolice (Mandinov L., Eberli F., Seiler C., Hess 
O. Diastolic heart failure. Cardiovasc Res. 2000; 45:822)

Notă: AS- atriul stâng; VS-ventriculul stâng; IC- insufi cienţă cardiacă
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specifi ce şi frecvent se întâlnesc în condiţii non-car-
diace îndeosebi în patologia pulmonară, anemie, hi-
potiroidie şi obezitate. În plus, este difi cil de a deo-
sebi insufi cienţa cardiacă diastolică de cea sistolică 
bazândune pe semne fi zice [10]. Peptida Natriuretică 
serică (BNP) poate diferenţia insufi cienţa cardiacă de 
condiţii non-cardiace la pacientul cu dispnee, dar nu 
poate deosebi insufi cienţa cardiacă diastolică de cea 
sistolică [7].

Tabelul 1
Prevalenţa semnelor şi simptomelor specifi ce în 

ICD vs ICS

Semne şi simptome ICD (FE>50%) ICS 
(FE<50%)

Simptome
Dispneea la efort
Dispnee 

paroxistică nocturnă
     Ortopnoe

85
55
60

96
50
73

Examenul fi zic
Turgescenţa 

venelor jugulare
Raluri
Deplasarea 

şocului apexian
S3
S4
Hepatomegalie

      Edeme

35
72
50
45
45
15
30

46
70
60
65
66
16
40

Rö-grafi a cutiei 
toracice

Cardiomegalie
Hipertensiune 
pulmonară venoasă

90
75

96
80

Notă: Datele în tabel sunt prezentate în procente; ICD- in-
sufi cienţă cardiacă diastolică; ICS- insufi cienţă cardiacă sistolică; 
FE- fracţie de ejecţie

Ecocardiografi a în regim bidimensiomal (2D) 
înafară de informaţia generală despre dimensiunile 
cavităţilor cordului, funcţia sistolică şi integritatea 
valvelor poate fi  utilizată în analiza caracteristice-
lor umplerii diastolice. Pentru aceasta se va studia: 
1.profi lul fl uxului transmitral; 2.fl uxul pulmonar ve-
nos; 3.timpul relaxării izovolumetrice; 4.timpul de 
decelerare; 5.Dopplerul tisular [11]. Datele EcoCG la 
pacienţii cu ICD includ: 1.fracţia de ejecţie normală; 
2.dimensiuni normale ale VS; 3.volumul telesistolic 
şi volumul telediastolic al VS în normă; 4.velocitatea 
longitudinală (strain) redusă; 5.prezenţa disfuncţiei 
diastolice: paternul relaxării ventriculare anormale, 
paternul de “pseudonormalizare”, paternul restrictiv.

Diagnosticul diferenţial dintre insufi cienţa car-
diacă sistolică şi insufi cienţa cardiacă diastolică este 
prezentat în tabelul 2 [1].

Tabelul 2
Diagnosticul diferenţial dintre ICS şi ICD

Parametrii ICS ICD
Sexul mai frecvent 

bărbaţii 
mai frecvent 
femeile

Vârsta 50-60 60-70
Etiologia IM, 

cardiomiopatia 
dilatativă

HTA±DZ, 
fi brilaţia 
atrială, ischemii 
tranziorii

Evoluţie clinică Persistenţa IC Episoade 
frecvente de IC

Remodelare 
ventriculară 
(creşterea 
volumului VS)

+++ 0

Hipertrofi a VS +/- +++
Disincronizare comună posibil mai puţin 

comună
Paternul fl uxului 
mitral

disfuncţie 
restrictivă sau 
tulburări de 
relaxare

tulburări de 
relaxare

Velocitatea 
maximă sistolică 
a inelului mitral

redusă important redusă moderat

Velocitatea 
maximă 
diastolică precoce 
a inelului mitral

redusă important redusă moderat

Presiunea AS crescută crescută
Volumul AS crescut crescut

Notă: ICS- insufi cienţă cardiacă sistolică; ICD- insufi cien-
ţă cardiacă diastolică; IC- insufi cienţă cardiacă; VS- venricolul 
stâng; AS- atriul stâng; IM- infarctul miocardic; HTA- hipertensi-
unea arterială; DZ- diabetul zaharat

Managementul insufi cienţei cardiace diastoli-
ce: prevenţia primară a insufi cienţei cardiace diasto-
lice include oprirea fumatului şi controlul agresiv al 
hipertensiunii arteriale, hipercolesterolemiei şi cardi-
opatiei ischemice. Modifi carea stilului de viaţă, înde-
osebi, oprirea fumatului, dieta, limitarea consumului 
de alcool şi exerciţiile fi zice în egală măsură sunt 
efective în prevenirea insufi cienţei cardiace diastoli-
ce şi sistolice. Disfuncţia diastolică poate fi  prezentă 
cu mulţi ani înainte de apariţia manifestărilor clinice. 
Diagnosticul precoce şi tratamentul este important 
în prevenirea modifi cărilor structurale ireversibile şi 
disfuncţiei sistolice. Totuşi, nu există un singur prepa-
rat care ar îmbunătăţi selectiv relaxarea miocardului 
fără reducerea contractilităţii ventriculului stâng. Tra-
tamentul medicamentos pentru disfuncţia diastolică 
şi insufi cienţa cardiacă diastolică frecvent este empi-
ric şi nu este bine defi nit ca tratamentul insufi cienţei 
cardiace sistolice [7]. 
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Tratamentul pacienţilor cu insufi cienţă cardia-
că diastolică include [12]:

I.Tratamentul simptomatic:
 1.reducerea presiunii venoase pulmonare (re-

ducerea volumului VS, menţinerea contracţiei atriale, 
prevenirea tahicardiei);

 2.creşterea toleranţei la efort fi zic;
 3.administrarea agenţilor inotropi pozitivi cu 

precauţie;
 4.tratamentul non-farmacologic (dieta hidro-

salină, exerciţii fi zice dozate); 
 5.tratamentul farmacologic (diuretice, in-

clusiv diureticele de ansă, tiazidele, spironolactona; 
nitraţii; Β-adrenoblocantele; antagoniştii canalelor 
de calciu (ACC); inhibitori ai enzimei de conversie 
angiotenzina II (IEC Ag II); antagoniştii receptorilor 
angiotenzina II (ARA);

II.Tratamentul etiotrop:
 1.prevenirea/tratamentul ischemiei miocar-

dului;
 2.prevenirea/tratamentul hipertrofi ei ventri-

culare;
III.Tratamnentul patogenetic:
 1.modifi carea mecanismelor miocardiale şi 

extramiocardiale;
 2.modifi carea mecanismelor intracelulare şi 

extracelulare.
Particularităţile tratamentului pacienţilor cu ICD:

ARA, IEC Ag II şi ACC reduc hipertrofi a VS;  1. 
ARA şi IEC Ag II reduc fi broza la pacienţii cu HTA, 
iar ACC măresc rata relaxării miocardului; 

este foarte important menţinerea ritmului si-2. 
nusal, dacă acest lucru este imposibil este important 
controlul frecvenţei cardiace şi se va efectua de pre-
ferinţă cu antagoniştii canalelor de calciu;

diureticele pot fi  recomandate pentru reduce-3. 
rea stazei sangvine pulmonare;

IEC Ag II, nitraţii şi diureticele vor fi  admi-4. 
nistrate cu precauţie la pacienţii cu ICD, datorită sen-
sibilităţii acestor pacienţi la vasodilatarea periferică şi 
reducerea volumului de sânge circulant.

Tratamentul pacienţilor cu insufi cienţă cardiacă 
diastolică are unele particularităţi comparativ cu cei 
cu insufi cienţă cardiacă sistolică (tabelul 3).

Prognosticul: În 2 studii publicate în New En-
gland Journal of Medicine în 2006 au fost sugestii că 
prognosticul pacienţilor cu disfuncţie diastolică şi sis-
tolică este similar [13, 14].

Astfel, sunt necesare strategii noi şi efective de 
tratament al pacienţilor cu insufi cienţă cardiacă dias-
tolică, în particular cele care vor infl uenţa mecanisme-
le patofi ziologice de dezvoltare ale acestui sindrom.
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Rezumat 
Disfunctia erectilă este defi nită actualmente ca o patologie de origine vasculară, rămânând în acelaşi timp o condi-

ţie clinică de un interes pluridisciplinar. Mecanisme comune – disfuncţia endotelială şi infl amaţia – stau la baza afectării 
vasculare, atât în bolile cardiovasculare, cât şi în disfuncţia erectilă, acestea fi ind legate prin relaţii cauzative bilaterale. 
Articolul abordează aspecte statistice, fi ziopatologice, terapeutice, oferă informaţii utile despre stratifi carea riscului car-
diac al pacienţilor cu disfuncţie erectilă. 

Cuvinte-cheie: Disfuncţie erectilă (DE), Hipertensiune arterială (HTA), Disfuncţie endotelială, Diabet zaharat 
(DZ), Oxid nitric (NO).

Резюме: Эректильная дисфункция и сердечно-сосудистая патология
Эректильная дисфункция раcсматривается в последнее время как сосудистая патология, оставаясь в 

поле зрения многих специалистов. Эндотелиальная дисфункция и воспаление, наряду  с общими факторами  
риска, связывают эректильную  дисфункцию с сердечно-сосудистой  патологией, а причинно -следственные 
отношения  являются двунаправленными. Данная статья рассматривает статистические, физиопатологические, 
терапевтические аспекты, а также предоставляет информацию о стратификации сердечно-сосудистого риска у 
пациентов с эректильной дисфункцией.

Ключевые слова: Эректильная дисфункция, Aртериальная гипертензия, Эндотелиальная дисфункция, 
Сахарный диабет, Оксид азота.

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 infl ammation – 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 stratifi cation of cardiac patients with erectile dysfunction.

Key words: Erectile dysfunction, Arterial hypertension, Endothelial dysfunction, Diabetes, Nitric oxides.

Disfuncţia erectilă (DE) este defi nită drept inca-
pacitatea persistentă de a atinge şi/sau a menţine o 
erecţie sufi cientă pentru activitatea sexuală. Disfunc-

ţia sexuală la femei reprezintă un proces mai complex 
şi, anume o descreştere persistentă sau recurentă a 
dorinţei sau a excitării sexuale, difi cultatea sau inca-
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pacitatea de a atinge orgasmul, sau senzaţii de durere 
în timpul actului sexual, ceea ce refl ectă  multiplele 
aspecte ale sexualităţii feminine1 [1].

Dovezi  statistice
Disfuncţia erectilă, o realitate deseori ascunsă de 

către pacienţi, dar cuplată invariabil cu efecte distruc-
tive majore asupra calităţii vieţii, este considerată 
actualmente drept o condiţie clinică care infl uenţea-
ză semnifi cativ  sănătatea publică, în special datori-
tă unei interrelaţii strânse cu bolile cardiovasculare. 
Doar relativ recent DE a fost „proiectată” ca o fereas-
tră diagnostică precoce pentru cardiopatia ischemică 
(CPI), iar datele noi vin doar să confi rme această ipo-
teză. Studiile existente demonstrează că aproximativ 
o jumătate dintre toţi bărbaţii cu vârsta între 45 şi 65 
de ani suferă de disfuncţie erectilă, incidenţa acesteia 
crescând la 70% la cei ce au peste 70 de ani. Un stu-
diu epidemiologic recent arată o prevalenţă a DE de 
26% printre pacienţii hipertensivi, de 38% printre cei 
cu CPI, de 50%  la diabetici şi de 57% la cei cu arteri-
opatie periferică, în comparaţie cu 18,6% în populaţia 
totală inclusă în studiu [2]. 

Printre pacienţii spitalizaţi pentru infarct mio-
cardic acut (IMA) sau pentru chirurgie coronariană, 
57–64% au fost identifi caţi cu DE. Solomon şi co-
laboratorii au arătat că DE împarte aceiaşi factori de 
risc cu CPI, iar circa 30% dintre pacienţii cu DE au 
un risc cardiovascular intermediar sau înalt [2]. În 
acelaşi context, disfuncţia erectilă poate reprezenta 
un semnal precoce pentru dezvoltarea afectării ate-
rosclerotice sau un factor de risc pentru boala coro-
nariană a inimii, ictusul cerebral sau boala arterială 
periferică ocluzivă [3]. Prevalenţa DE variază între 
diverse subgrupuri de pacienţi cu afectare coronari-
ană şi este dependentă de prezentarea clinică şi de 
extinderea afectării vasculare. Pe de altă parte, datele 
din diverse studii estimează un risc de 16%  de CPI 
severă şi o corelare statistic semnifi cativă cu numărul 
de vase coronariene afectate la persoanele cu disfunc-
ţie erectilă [4]. Mai multe surse fac referire la faptul 
că la pacienţii cu CPI disfuncţia erectilă precede cu 2 
-3 ani apariţia semnelor de afectare coronariană, iar 
unul din cinci bărbaţi cu disfuncţie sexuală au deja 
boala coronariană subclinică. Odată cu prezenţa DE, 
riscul relativ al evenimentelor coronariene creşte 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 arătat o dublare a riscului de IMA şi 
de moarte cardiacă la bărbaţii cu HTA şi cu DE.

Disfuncţia erectilă s-a arătat a fi  un predictor inde-
pendent al evenimentelor cardiovasculare, cu un risc 
relativ (RR) de 1,45, care este egal sau chiar mai mare 
decât cel al  factorilor tradiţionali, precum hiperlipi-
demia, fumatul, antecedentele heredocolaterale. La 
1  Acest articol se va referi la disfuncţia sexuală  la bărbaţi.

fel e şi în cazul  pacienţilor cu diabet zaharat (DZ), 
care  au un risc de 1,5 -2 ori mai mare de evenimente 
cardiovasculare în prezenţa DE, chiar după ajustarea 
pentru alţi factori de risc tradiţionali. 

Cum infl uenţează diverse situaţii apariţia DE?  
DZ măreşte 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-fumător – de 
1,42 ori.  Deci, diabetul zaharat, obezitatea şi fumatul 
reprezintă cel mai mare risc  pentru funcţia erectilă. 
Un studiu pertinent în acest sens [5] arată că după 
ajustarea pentru vârstă, valorile medii ale tensiunii ar-
teriale,  profi lul metabolic,  proteina C-reactivă, doar 
obezitatea (RR 2,03) şi fumatul (RR 3,43) au rămas a 
fi  predictori independenţi ai severităţii DE.

 Se consideră că aproximativ unul din doi paci-
enţi hipertensivi au un grad anumit de DE. Vârsta, dar 
şi severitatea şi durata HTA infl uenţează gradul  DE: 
persoanele tinere (25 – 40 ani)  au aceiaşi incidenţă a 
disfuncţiei erectile, indiferent dacă sunt sau nu hiper-
tensivi [5]. Un studiu  care a investigat prin sonografi a 
duplex–Doppler color 96 pacienţi hipertensivi şi 41 
normotensivi, toţi cu DE, a descoperit viteze  marcat 
reduse (insufi cienţa arterială penilă)  la 37% din băr-
baţii cu HTA şi la 17% din cei fără HTA. Severitatea 
DE a corelat direct cu gradul HTA (II - III),  cu durata 
HTA  (peste 3 ani) şi cu statutul de HTA tratată şi 
netratată (pacienţii trataţi aveau velocităţi mai mici), 
dar nu cu numărul de medicamente antihipertensive. 
În acelaşi timp, hipertensiunea arterială (HTA) re-
prezintă cea mai frecventă comorbiditate întalnită la 
persoanele cu disfuncţie erectilă, ceea ce înseamnă că 
hipertensiunea arterială ea însăşi poate duce la apari-
ţia DE. Printre alte comorbidităţi ale DE se numără 
şi apneea obstructivă în somn, o condiţie clinică ce 
interferează atât cu HTA, cât şi cu CPI. 

Concluzia fermă a multiplelor studii efectua-
te despre relaţia cauzativă între  disfuncţia erectilă 
şi maladiile cardiovasculare este că ea se prezintă a 
fi  una bidirecţională. Într-adevăr, anumiţi factori de 
risc tradiţionali pentru maladiile cardiovasculare (hi-
pertensiunea arterială, diabetul zaharat, dislipidemia, 
tabagismul, obezitatea) constituie  de asemenea fac-
tori de risc ai disfuncţiei erectile. La rândul său, dis-
funcţia erectilă are şi ea o valoare predictivă pentru 
bolile cardiovasculare (BCV). Afi rmaţia aceasta se 
regăseşte  şi în Ghidul european de prevenţie a bolilor 
cardiovasculare (a.2012), cu  următoarea specifi ca-
re: ” DE este un marcher pentru BCV şi un predictor 
al viitoarelor evenimente la bărbaţii de vârstă medie 
şi înaintată, dar nu mai important decât cel oferit de 
scorul Framingham. Modifi carea stilului de viaţă şi 
terapia farmacologică pentru factorii de risc sunt efi -
ciente în ameliorarea funcţiei sexuale la bărbaţii cu 
disfuncţie erectilă” [6].
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Mecanismele erecţiei
Gradul de contracţie a muschilor netezi ai corpu-

lui cavernos este determinant pentru starea funcţiona-
lă a penisului. Balanţa între contracţie şi relaxare este 
controlată de către diverşi factori centrali şi periferici. 
Printre ei se numără noradrenalina, endotelina-1, ne-
uropeptidul Y,  prostanoizii, angiotensina II, ce me-
diază procesul de contracţie şi, acetilcolina, oxidul 
nitric, polipeptida intestinală vasoactivă, alte peptide 
ce infl uentează adenilciclaza, calcitonina, adrenome-
dulina, ATP ş.a., care sunt responsabili de procesul de 
relaxare. Calea oxidului nitric (NO) are o importanţă 
critică în inducţia erecţiilor fi ziologice [7]. Medica-
mentele utilizate actualmente în tratamentul DE au 
apărut în urma observaţiilor clinice şi experimentale 
care demonstrează că NO, eliberat din terminaţiunile 
nervoase, este capabil să relaxeze muschii netezi vas-
culari şi a corpora cavernosa arterei penisului şi ale 
trabeculelor şi astfel să producă erecţia. Oxidul nitric 
este produs de către enzima NOS (sintetaza oxidului 
nitric) şi este un reglator al multiplelor procese, de 
la homeostazie la reglarea imună sistemică. Există 3 
tipuri de NOS, dintre care eNOS (sintetaza endotelia-
lă) participă la reglarea fl uxului sangvin. Oxidul nitric 
este un derivat al oxidarii L-argininei, unul din ami-
noacizii de bază. NO este o substanţă gazoasă, care 
acţionează ca un neurotransmiţător sau un mesager 
paracrin, cu o durată de semiviaţă de doar 5 secun-
de, şi care poate acţiona înăuntrul celulei sau  poate 
difuza şi interacţiona cu celulele-ţintă adiacente. NO 
activizează guanilatciclaza din corpora cavernosum, 
care la rândul său creşte concentraţia cGMP, în re-
zultat se produce relaxarea muşchilor netezi, ceea ce 
induce vasodilatare şi creşterea infl uxului de sânge. 
În plus, există dovezi ale efectelor centrale ale NO în 
modularea comportamentului sexual, în zona preopti-
că medială şi în nucleul paraventricular. Anume alte-
rarea nivelului de NO este ţinta strategiei terapeutice 
a disfuncţiei erectile. Inhibitorii fosfodiesterazei, care 
hidrolizează cGMP-5, au constituit punctul de pleca-
re în crearea inhibitorilor fosfodiesterazei-5 (PDE-5) 
Sildenafi l, Vardenafi l, Tadalafi l, Avanafi l. 

Mecanisme fi ziopatologice comune pentru dis-
funcţia erectilă şi bolile cardiovasculare

DE este o entitate clinică multifactorială relatată 
vârstei, afecţiunilor cardiovasculare, urologice, en-
docrine, psihologice sau tratamentelor medicale [8]. 
Disfuncţia endotelială şi infl amaţia sunt căile comune 
ce unesc disfuncţia erectilă şi afecţiunile cardiovas-
culare. 

Infl amaţia sistemică  reprezintă un mecanism ce 
se regaseşte în rezistenţă la insulină, obezitate, hi-
pertensiunea arterială, hiperlipidemie, în sindromul 
X metabolic -  condiţii care predispun la dezvoltarea 

bolii coronare a inimii  şi în care este prezentă, la fel, 
disfuncţia endotelială [9]. Reducerea formării oxidu-
lui nitric (NO) de către celulele endoteliale este numi-
torul comun al acestor procese patologice. Disfuncţia 
endotelială este un mecanism general al afecţiunilor 
vasculare. Oxidul nitric, prin diversele sale meca-
nisme, dar în principal cel de vasodilatator, este res-
ponsabil pentru erecţie, astfel devine evidentă relaţia 
disfuncţiei endoteliale cu disfuncţia erectilă. În plus, 
pacienţii cu DE au nivele crescute ale marcherilor de 
infl amaţie – proteina C-reactivă înalt sensibilă, inter-
leukina-6, interleukina-1β, factorul necrozei tumora-
le-alfa, marcherii endoteliali protrombotici, factorul 
Willebrand, plasminogenul tisular, ceea ce demon-
strează că aceste  persoane sunt supuse unui proces 
de infl amaţie sistemică. O altă dovadă a acestor afi r-
maţii este şi efectul asupra expresiei marcherilor de 
infl amaţie TNF-alfa si IL-1β în artera pulmonară în 
cadrul tratamentului disfuncţiei erectile cu Tadalafi l, 
un reprezentant al PDE-5, fapt ce indică la acţiunea 
antiinfl amatorie a oxidului nitric. Paralel cu înainta-
rea în vârstă, are loc descreşterea expresiei eNOS şi a 
factorului vascular de creştere endotelială şi, invers, 
creşterea endotelinei-1, un vasoconstrictor potent. 
VEGF măreşte capacitatea celulelor endoteliale de a 
produce NO, măreşte producerea prostaciclinei PGI2, 
iar cantitatea crescută de eNOS contribuie la atenu-
area injuriei miocardice de reperfuzie, la medierea 
angiogenezei. Un endoteliu sănătos este capabil de o 
coordonare a expresiei şi sintezei de eNOS, VEGF, 
PGI2 şi a supresiei TNF-alfa, IL-1, endotelinei-1 şi a 
altor molecule proinfl amatorii. Toate aceste procese 
sunt esenţiale în prevenirea disfuncţiei erectile.

În hipertensiunea arterială, nivelul crescut al ten-
siunii  induce disfuncţia endotelială, activează siste-
mul renin-angiotensină, astfel alterând relaxarea neu-
rogenică şi cea indusă de muşchii netezi ca răspuns la 
acţiunea oxidului nitric. Efectul sinergic al modifi că-
rilor funcţionale şi structurale provocate de creşterea 
nivelului TA devine promotorul de bază al disfuncţiei 
erectile.

Atitudini terapeutice
Pacientul cu DE şi fără simptome cardiovascula-

re poate fi  considerat un pacient cardiac sau vascular 
până la proba contrarie. Deoarece bărbaţii cu DE pot 
avea risc cardiovascular, ei pot benefi cia de reducerea 
posibilităţii  sau de prevenirea unui eveniment vascu-
lar prin intermediul unui control agresiv al factorilor 
de risc. Problema discutată trebuie privită prin prisma 
celor trei ED: disfuncţia erectilă (Erectile Dysfuncti-
on), disfuncţia endotelială (Endothelial Dysfunction), 
depistarea precoce (Early Detection) [10].

Conduita terapeutică pentru DE trebuie să fi e me-
reu considerată secundară menţinerii funcţiei cardio-
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vasculare, iar tratamentul disfuncţiei erectile nu tre-
buie să afecteze aparatul cardiovascular.

Stratifi carea riscului cardiac al activităţii se-
xuale [11]

Abordarea unui pacient cu DE include şi estima-
rea riscului său cardiovascular. Conform recomandă-
rilor celui de-al treilea comitet de experţi Princeton 
(the third Princeton Consensus Panel,) 2010, funcţia 
sexuală trebuie să fi e  incorporata în estimarea ris-
cului cardiovascular al tuturor bărbaţilor. Datele şti-
intifi ce confi rmă relaţia dintre ameliorarea sănătăţii 
cardiovasculare, inclusiv a funcţiei sexuale, prin in-
termediul reducerii riscului cardiovascular. 

Risc mic
Activitatea sexuală nu prezintă un risc cardiac 

semnifi cativ: pacienţii asimptomatici cu valori TA 
controlate, pacienţii revascularizaţi cu succes (by-
pass, stent, angioplastie), afectare valvulară uşoară, 
insufi cienţă cardiacă sistolică/diastolică în clasa func-
ţională NYHA I şi II în lipsa ischemiei la un efort 
echivalent a 5 METs.

Risc indeterminat
Aceşti pacienţi necesită evaluări suplimentare, 

pentru a fi  ulterior incluşi în grupul de risc înalt sau 
mic [12, 13] (stres-test cu efort sau farmacologic sau 
RMN, evaluarea CIM- complexului intimă-media, 
sau a indicelui gleznă-braţ): angina pectorală stabilă 
uşoară sau moderată, infarct miocardic (ultimele 2-8 
săptămâni) în lipsa unei intervenţii, insufi cienţa car-
diacă congestivă clasa funcţională III NYHA, sechele 
non-cardiace ale aterosclerozei (de ex., arteriopatia 
periferică sau AVC ischemic sau AIT ischemic). Dacă 
testul cu efort timp de 4 minute, 5-6 METs nu provoa-
că simptome, aritmii sau o descreştere a TA sistolice, 
activitatea sexuală se consideră nepericuloasă.

Risc inalt
Pacienţii cu afectare severă a stării cordului sau 

în stare instabilă, ce implică un risc semnifi cativ al 
activităţii sexuale: moderat sau sever simptomatici, 
angina pectorală instabilă sau refractară, hipertensi-
une arterială necontrolată, insufi cienţa cardiacă clasa 
funcţională IV NYHA, IMA (sub 2 săptămâni) fără 
intervenţie, aritmii cu risc înalt – tahicardie ventricu-
lară indusă de efort, şocuri frecvente ale defi brilatoru-
lui – cardioverter, fi brilaţie atrială necontrolată, car-
diomiopatia hipertrofi că obstructivă cu simptomatica 
severă, boala valvulară moderată şi severă, în special 
stenoza aortică.

Echivalentele activităţii sexuale
Date generale [14]:

 activitatea sexuală - măreşte frecvenţa cardiacă - 
până la 102 – 137/min, max 170 bătăi/min  (revine la 
iniţial timp de 2-3 min).

Măreşte TA sistolică cu 40–100 mm Hg.- 

Măreşte TA diastolică cu 20-55 mm Hg.- 
Necesită un consum energetic de 4–6 METs.- 
Este aproximativ egală parcurgerii a unei mile - 

(1,6 km) timp de 20 min sau urcării rapide, în 10 se-
cunde, a 20 trepte.

Poate induce aritmii fatale şi ruptura plăcii de - 
aterom (creşterea activităţii adrenergice).

<1,5% din cazurile de IMA survin în timpul ac-- 
tivităţii sexuale sau la două ore după aceasta.

Circumstanţe agravante ale decesului cauzat de - 
actul sexual: bărbaţi sedentari, consum de alcool ce 
a precedat activitatea sexuală, relaţie extraconjugală, 
în special bărbaţii peste 55 de ani cu partenere mult  
mai tinere; cu o incidenţă de 0,16/1000 la femei şi de 
1,9/1000 la bărbaţi.

Rolul inhibitorilor fosfodiesterazei (PDE-5)
Iniţial, Sildenafi lul a fost considerat pentru pro-

prietaţi anti–anginale, dar raportarea multiplelor ca-
zuri de efecte adverse (stimularea erecţiilor) a modifi -
cat direcţia cercetărilor. Totuşi, după a.1998, s-a atras 
iarăşi atenţia asupra potenţialelor efecte cardiovascu-
lare. De data aceasta, se discută relaţia cu eventualul 
IMA, dar analiza  sistematică a evenimentelor car-
diovasculare sub tratamentul cu inhibitorii fosfodies-
terazei, în comparaţie cu grupurile de control, nu a 
identifi cat vreun suport pentru temerile iniţiale. O a 
treia etapă a cercetarilor se referă la potenţialele efec-
te cardioprotectoare ale PDE-5, adunându-se eviden-
ţe despre reducera dimensiunii infarctului miocardic 
în timpul ischemiei şi reperfuziei, mecanismul posibil 
fi ind precondiţionarea ischemică. Studiile actuale vi-
zează modele experimentale de insufi cienţă cardiacă 
şi hipertrofi e ventriculară stânga şi efectul inhibitori-
lor PDE-5. Posibilele efecte ale acestei clase asupra 
funcţiei endoteliale stau la baza utilizării lor în cazul 
pacienţilor cu hipertensiune pulmonara [15].

Rata de succes în terapia DE cu Sildenafi l: genera-
lă 80-85% (placebo – 15-20%), în DZ asociat– 60%, 
în depresie – 75-80%, în HTA pe fond de tratament 
antihipertensiv – 70-75%, în CPI – 80%.

Tratamentul cu inhibitorii PDE-5 poate mări 
complianţa la tratamentul antihipertensiv, iar ultimii 
ani au fost relatate studii şi despre un uşor efect hipo-
tensiv al acestora.

Medicaţia cardiovasculară şi disfuncţia erec-
tilă

Este indiscutabil faptul că anumite medicamente 
cardiovasculare provoacă disfuncţie erectilă:

- diureticele tiazidice – prin depleţie volemică, 
tulburări electrolitice, depleţie de Zinc.

- beta-blocantele, cu exceptia Nebivololului – 
prin reducerea nivelului testosteronului, potenţarea 
activităţii alfa1 adrenergice în penis, prin reducerea 
activităţii celulelor Leidig, provocarea anxietăţii, re-
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ducerea nivelului de melatonină – pot provoca sau 
accentua disfuncţia erectilă [16] (de remarcat că efec-
tele negative asupra potenţei apar în primele luni de 
tratament, iar dacă acestea sunt observate la distanţe 
mai mari, e puţin probabil că au o relaţie directă cu 
medicamentele cardiovasculare. În cazul când, totuşi, 
se procedează la modifi cări ale tratamentului penrtu 
a evita disfuncţia erectilă, e necesară monitorizarea 
dinamicii funcţiei sexuale timp de câteva luni).

Nebivololul – un beta-blocant ultraselectiv, po-
sedă un efect suplimentar vasodilatator dependent de 
oxidul nitric, măreşte rezerva coronariană şi nu pro-
voacă disfuncţie erectilă [17].

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei 
nu modifi că sau pot uşor ameliora funcţia erectilă.

Antagoniştii receptorilor angiotensinei amelio-
rează funcţia erectilă. 

Inhibitorii fosfodiesterazei pot fi  utilizaţi în sigu-
ranţă concomitent cu medicaţia antihipertensivă, cu 
menţiunea că alfa-blocantele trebuie administrate la 
distanţa de câteva ore de inhibitorii  PDE-5 pentru a 
evita o scădere marcată a TA (la necesitate, tratamen-
tul se iniţiază cu jumătăţi de doze pentru fi ece medi-
cament). 

Unica contraindicaţie absolută este adminis-
trarea concomitentă a nitraţilor cu inhibitorii fo-
sfodiesterazei-5!

Datele despre ameliorarea funcţiei erectile sub 
tratamentul cu statine sunt controversate şi necesită 
studii suplimentare.

În concluzie:
Disfuncţia erectilă  poate fi  utilizată ca un indi-

cator precoce al CPI asimptomatice, deoarece are 
mecanisme comune de apariţie şi dezvoltare cu afec-
ţiunile cardiovasculare, inclusiv cu hipertensiunea 
arterială. Pacienţii cu disfuncţie erectilă pot fi  priviţi 
ca pacienţi cardiovasculari, până la proba contrarie. 
Managementul  pacienţilor cu DE necesită includerea 
evaluării cardiologice, de rând cu cea urologică, en-
docrinologică, psihoneurologică.
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Rezumat
Procesul infl amator are un rol cheie în dezvoltarea restenozei după intervenţiile coronariene percutane, fi ind un 

răspuns la leziunile tisulare şi determinând dezvoltarea hiperplaziei neointimei în urma inducerii răspunsurilor sistemice 
neuroendocrine şi metabolice. Intensitatea şi persistenţa infl amaţiei  locale şi sistemice reprezintă un proces individual. 
Citokinele produse de celulele intimei de origine locală şi hematogenă pot avea un rol determinant în dezvoltarea resteno-
zei. Citokinele şi proteinele fazei acute au o valoare prognostică independentă în estimarea dezvoltării restenozei şi pot fi  
o “ţintă”  promiţătoare pentru utilizarea tratamentului medical individualizat.

Cuvinte-cheie: infl amaţia, restenoza, ateroscleroza.

Summary: The role of infl ammation in the development of in-stent restenosis
Infl ammation 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 infl ammations 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 infl ammation 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: infl mation, restenosis, atherosclerosis.

Резюме: Роль воспаления в развитии рестеноза после коронарной ангиопластики
Воспаление играет одну из ведущих ролей в развитии рестеноза после коронарной ангиопластики, является 

реакцией на тканевое повреждение, вызывая развитие гиперплазии неоинтимы вследствии индуцирования 
системных нейроэндокринных и метаболических реакций. Степень интенсивности и продолжительность 
локального и развивающегося системного воспаления является индивидуальным процессом. Цитокины, 
продуцируемые клетками интимы местного и гематогенного происхождения, могут играть определяющую 
роль в развитии рестеноза. Цитокины и белки острой фазы воспаления имеют самостоятельное  значение в 
прогнозировании развития рестеноза и могут быть перспективной “мишенью” для применения индивидуального 
медикаментозного лечения.

Ключевыe слова: воспаление, рестеноз, атеросклероз.

Introducere. Ateroscleroza coronariană rămâne 
una din cauzele majore de morbiditate şi mortalitate 
în toată lumea. Cu toate că progresul făcut prin tehni-
cile de revascularizare coronariană este enorm, feno-
menul de dezvoltare a restenozei intrastent, limitează 
substanţial benefi ciile pe termen lung ale procedurilor 
de revascularizare coronariană. În ultimii ani procesul 
infl amator a obţinut un rol important în procesele pato-
fi ziologice a maladiilor cardiovasculare [1]. Studierea 
rolului infl amaţiei în dezvoltarea aterosclerozei este 
în vizorul savanţilor contemporani, prezentând un in-
teres ştiinţifi c susţinut şi  o problemă medico-socială 
importantă. A fost demonstrat că infl amaţia este cheia 
patogeniei la toate nivelele de evoluţie a aterosclero-
zei, în special în faza destabilizării plăcii de aterom 
[2]. Declanşarea procesului infl amator ca răspuns la 
introducerea stentului intracoronarian, ar putea corela 
cu apariţia evenimentelor coronariene adverse şi cu 

dezvoltarea restenozei intrastent [3]. Descrierea apa-
riţiei restenozei intrastent după implantarea unei ”car-
case” metalice, ulterior numite stent, s-a efectuat de 
Jaques Puel în 1986.

În practica clinică există trei metode de abordare 
a terapiei bolilor coronariene: medicală, chirurgicală 
(CABG) şi intervenţională (PCI), ultima fi ind consi-
derată cea mai modernă metodă şi pe larg utilizată. 
Intervenţia coronariană percutană (PCI) este proce-
dura invazivă, care provoacă traumatizarea mecani-
că a endoteliului, prin utilizarea presiunilor mari la 
umfl area balonului, corespunzător provocând pro-
cesul infl amator şi, hiperplazia neointimei. Compo-
nenţa ei celulară constă predilect din miocite netede 
vasculare cu fenotip secretor, macrofagi, monocite 
şi limfocite, colagenul fi brilar degradat de tip I al 
matricei extracelulare fi ind componentă moleculară 
importantă. Una din cauzele reorganizării matricei 
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extracelulare în dezvoltarea restenozei este deter-
minată de elevarea expresiei şi cantităţii metalopro-
teinazei 2 pe fundalul diminuării expresiei inhibi-
torului ei tisular specifi c. Degradarea colagenului 
fi brilar I facilitează migrarea monocitelor netede în 
neointimă. Multe studii au demonstrat corelaţia între 
apariţia procesului infl amator ca răspuns după intro-
ducerea stentului coronarian şi apariţia restenozei. 
Rolul procesului infl amator în dezvoltarea resteno-
zei intrastent se confi rmă prin creşterea semnifi cati-
vă a nivelelor circulante ale proteinei C reactive şi 
alţi marcheri infl amatori [4]. 

Problema majoră în urma efectuării PCI cu bar-
metal stent (BMS) este rata înaltă a restenozei intras-
tent (RIS) în primele 4-6 luni de zile post angioplastie 
la cote 10-50%, care provoacă recurenţa simptomelor 
clinice şi necesită repetarea PCI, cu efect negativ asu-
pra calităţii vieţii pacientului. Stentul farmacologic 
activ, acoperit cu un polimer de rapamicină ce dez-
voltă efect imunosupresor şi o acţiune antiprolifera-
tivă directă, apoi şi cel ce comportă o substanţă ci-
tostatică au schimbat conceptual evoluţia lucrurilor. 
Studiile randomizate au demonstrat reducerea ratei de 
restenoză până la 3-8%, ceea ce a permis abordarea 
reuşită mare la distanţă leziunile de trunchi coronari-
an principal, leziunile de bifurcaţii, pacienţi multivas-
culari şi diabetici, utilizând stentul farmacologic ac-
tiv. În studiul efectuat de I.Popovici pe un lot de 796 
de pacienţi, restenoza intrastent se dezvolta în medie 
după 4-6 luni de zile de la procedura de angioplastie 
şi se estima la cote de 14,84 în cazul aplicării stentu-
lui metalic şi 4,68% la implantarea stentului acoperit 
cu substanţe active farmacologice [5].

Această reducere în cazul DES se datorează eli-
berării substanţei farmacoactive, care inhibă răspun-
sul infl amator, proliferarea neointimală şi a celulelor 
musculare netede, împiedicând reendotelizarea sten-
tului şi diminuând riscul de restenoză.

S-au reuşit progrese semnifi cative în prevenirea 
şi tratamentul restenozei, dar ea rămâne o problemă 
a cardiologiei intervenţionale. Unele studii au relevat 
că restenoza reprezintă un predictor de mortalitate la 
4 ani după stentare [6].

Rolul infl amaţiei în progresarea restenozei după 
efectuarea intervenţiilor percutane coronariene a fost 
cercetat în diferite studii ştiinţifi ce experimentale. Ele 
au demonstrat faptul că activitatea marcată a răspun-
sului infl amator local şi sistemic după implantarea 
stentului, confi rmând că infl amaţia joacă un rol im-
portant în dezvoltarea proliferării neointimale şi ulte-
rior a restenozei intrastent.

Paternul principal al restenozei intrastent este 
determinat de formarea şi hiperplazia neointimei, un 
proces defi nit, conform conceptului contemporan, 

ca cantonarea elementelor celulalre şi moleculare în 
zona intimei segmentului coronarian abordat şi con-
stă în fond din celule musculare netede de fenotip se-
cretor, monocite şi macrofagi precum şi colagen de 
tip III degradat sub acţunea proteinazelor matricei 
extracelulare. Citokinele proinfl amatorii secretate de 
monocite, macrofagi, endoteliocite şi fi broblaşti au în 
acest context efect trigger asupra migrării şi prolife-
rării celulare, activării colagenazelor şi expresiei mo-
leculelor de adeziune intercelulară [7]. 

Aspectul patofi ziologic în conformitate cu dez-
voltarea procesului infl amator în contextul PCI

Studiile experimentale ce au fost realizate pe ani-
male au determinat că proliferarea neointimală este 
răspunsul infl amator şi are o corelaţie semnifi cativă 
şi directă cu gradul de afectare arterială, la leziune 
mecanică acută provocată de implantarea stentului, 
cu declanşarea reacţiei infl amatorii, cascadei de se-
chele trombotice şi hiperplaziei neointime. Aşa dar, 
dilatarea simplă cu balon a peretelui arterial provoacă 
activarea plachetară şi tromboza ulterioară [7].

În această fază acută a RIS s-a confi rmat activa-
rea locală a trombocitelor, leicocitelor, complexelor 
celulelor endoteliale şi P-selectinului prin adeziunea 
trombocitelor, activate de monocite şi neutrofi le. A 
fost confi rmat că acesta este principalul substrat fi -
ziopatologic care leagă procesul infl amator declanşat 
cu tromboza după un prejudiciu a peretelui arterial 
[8-10 ].

Citokinele proinfl amatorii activaţi reprezintă sti-
muli chemotactici pentru migrarea leucocitelor la 
nivelul intimei. Aşa dar, proteina-1 chemotactică mo-
nocitară (MCP-1) pare să fi e responsabilă direct de 
migrarea monocitelor la nivelul leziunii. Suplimentar 
la MCP-1, factorul de stimulare al coloniilor mono-
citare (M-CFS) contribuie la diferenţierea acestora la 
nivelul intimei. Celulele T, care se găsesc la nivelul 
leziunii intimale, de asemenea elaborează citokine in-
fl amatorii, de exemplu, interferonul – y şi limfotoxina 
(factorul de necroză tumorală- TNF-β), care la rân-
dul lor, stimulează macrofagii, celulele endoteliale şi 
celulele musculare netede vasculare. Ultimele secretă 
enzime speciale care degradează  elastina şi colage-
nul cu răspuns la stimulii proinfl amatori, ce permit 
migrarea celulelor musculare netede spre intima va-
sului lezat [11].

Un rol principal în dezvoltarea restenozei joacă 
sistemul ubiquintin-proteasomal. Acest sistem reglea-
ză mediatori de proliferaţie, infl amaţie şi apoptoza, 
care sunt mecanismele fundamentale pentru dezvol-
tarea restenozei. Proteasom (sistemul ubiquintin-pro-
teazomal) activează NFkB, care regulează cantitatea 
de gene infl amatorii prin inhibarea proteinei IkB. În 
studiile experimentale, efectuate pe animale a fost do-
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vedit faptul că, blocarea sistemului proteasomal duce 
la regresarea semnifi cativă a hiperplaziei neointimei 
[12-13].

S-a demonstrat faptul că există diferenţă impor-
tantă în mecanismele pato-fi ziologice dezvoltării 
hiperplaziei neointimei dintre angioplastia cu balon 
şi cea cu stent. Astfel, în studiile pe animale, angi-
oplastia cu balon a fost urmată doar de o infi ltrare a 
neutrofi lei. Dar, la implantarea stenturilor, recrutarea 
neitrofi lelor a fost urmată de acumularea prelungită a 
macrofagelor [14].

A fost documentat faptul că, la angioplastia cu ba-
lon, infi ltraţia macrofagelor în zona leziunei nu a exis-
tat [15]. Aceste date sugerează faptul că tipul şi gradul 
de prejudiciu arterial are un impact diferit în activarea 
procesului infl amator în endoteliul vascular.

Studii patologice
Prin analiza segmentelor arteriilor umane au fost 

obţinute cele mai convingătoare dovezi referitor la 
rolul infamaţiei în procesul de restenoză. Recrutarea 
lecocitelor la nivelul segmentului de vas stentat se 
observă din primele 10-15 minute după stentare. În 
infi ltrate infl amatorie a fost depistat conţinutul pre-
ponderent macrofagi şi un număr mic de limfocite T 
şi rar limfocite B. Densitatea celulelor infl amatorii la 
nivelul neointimei s-a corelat proporţional cu volu-
mul neointimal, iar numărul mediu al acestora a fost 
de 2,4 ori mai mare şi procentajul neointimei ocupate 
de macrofagi a fost de 3 ori mai mare în cazul dez-
voltării restenozei. Volumul neointimal şi numărul 
celulelor infl amatorii este mai mare în jurul stentului 
care pătrund în nucleul lipidic al plăcii ateroscleroti-
ce, comparativ cu cele ce se găsesc în contact cu placa 
fi broasă sau vasul intact [11, 16].

Marcherii infl amatori implicaţi în procesul 
dezvoltării restenozei

Factorii geneticia) 
Răspunsul infl amator care este implicat în proce-

sul de restenoză, se reglează de polimorfi smul genelor. 
A fost demonstrat că de Il-1 sunt reglate: mitogeneza 
celulelor musculare netede, răspunsul trombogenic al 
celulelor endoteliale, aderenţa leucocitară şi perme-
abilitatea vasculară. În cazul anumitor polimorfi sme 
genetice, producerea antagonistului ei natural (Il-1ra) 
este crescută şi aceasta determină un risc mai mic 
pentru restenoză, în special la pacienţii tineri [17].

Proteina C-reactivă (b) PCR)
Studiile recente (M.Gottsaunder – Wolf, 2000; 

A.Gasparone, 1998) au demonstarat că implantarea 
stentului este ascociată de creşterea PCR; dar la paci-
enţii cu restenoză nivelele acesteia mai semnifi cative 
[18-19]. Proteina C-reactivă este un pentamer, fi ind 
formată din cinci subunităţi identice legate nonco-
valent, având o greutate moleculară de aproximativ 

110-140k Da. PCR este sintezată de către hepatocite, 
sinteza fi ind indusă de citokine ( în special Il-6 ).

Studiile recente sugerează că PCR este produsă 
în locul infl amaţiei, la nivelul plăcii de aterom atât de 
celulele musculare netede ale macrofagelor, cât şi de 
celulele endoteliale ale aortei, neuroni, rinichi şi de 
macrofagele alveolare. A fost demonstrată relaţia in-
vers proporţională între nivelul seric al PCR şi func-
ţia endotelială. PCR este considerat cel mai important 
marker al infl amaţiei. Creşterea nivelului PCR este 
mai semnifi cativ în cazul plăcilor stabile, compara-
tiv cu cele instabile, deşi valoarea absolută a PCR a 
fost mai mare în ultima grupă. La pacienţii cu angină 
stabilă şi valori iniţiale normale ale PCR, implantarea 
reuşită a stentului determină o creştere rapidă a ei, 
cu un maximum la 48-72 de ore. PCR induce fago-
citoza, chemotaxia, activarea cascadei complimen-
tului, trombocitelor circulante, micşorează sinteza şi 
biodisponibilitatea NO – sintetazei la nivelul celule-
lor endoteliale, amplifi că efectele proinfl amatorii ale 
unor mediatori .

Determinarea PCR cantitativă se poate face prin 
mai multe metode, dar cea mai utilă este măsurarea 
cu teste de înaltă sensibilitate (high sensitive CRP). 
PCR reprezintă o potenţială ţintă terapeutică. Scăde-
rea nivelului seric al PCR se poate realiza cu ajutorul 
mai multor clase de medicamente, cei mai principali 
fi ind agenţii antiplachetari şi statine, ce pot preveni 
riscul cardiovascular. Benefi ciile terapiei antiplache-
tare sunt mai mari la bărbaţii sănătoşi cu nivelul PCR 
crescut [20]. Acest aspect poate avea repercusiuni di-
recte asupra disfuncţiei endoteliale şi majorarea nive-
lului PCR. 

Studiile din ultimii ani au demonstrat scăderea ni-
velului PCR după administrarea statinelor. În cerceta-
rea The Oxford Heart Study s-a demonstrat reducerea 
riscului cardiovascular independent de nivelul lipide-
lor, probabil datorită proprietăţilor antiproteolitice şi 
anti-infl amatorii ale statinelor [21]. Rezultate ale stu-
diului JUPITER au evidenţiat faptul că tratamentul pe 
termen lung cu statine  (rosuvastatina) la pacienţi cu 
PCR hs> 2mg/L,  dar fără alţi factori de risc a dus la o 
reducere semnifi cativă a ratei apariţiei evenimentelor 
cardiovasculare.  Independent de scăderea nivelului 
lipidelor, statinele şi-au demonstrat efi cacitatea în re-
ducerea nivelului de PCR la pacienţii cu nivele serice 
de lipide scăzute şi PCR crescute. Statinele cresc sin-
teza oxidului nitric şi promovează pasivitatea endo-
telială cu efect direct în reducerea adeziunii celulare; 
oxidul nitric inhibă proliferarea celulelor muculare 
netede şi agregarea plachetară [22].  

Monocitele circulantec) 
D. Fukuda şi al. au studiat numărul de monocite 

circulante în sângele periferic colectat imediat îna-
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inte de implantarea stentului şi pe parcursul a 7 zile 
după intervenţie, la 107 pacienţi. Ei au dezvăluit că 
numărul monocitelor circulante a crescut în dinamică 
şi a atins apogeul la a 2-a zi după stentare. Numărul 
maximal de monocite a demonstrat o corelaţie sem-
nifi cativă cu volumul neointimal la nivelul stentului 
după 6 luni de monitorizare. Restenoza a fost stabili-
tă angiografi c numărul de monocite circulante a fost 
semnifi cativ mai mare, comparativ cu pacienţii fără 
restenoză [23].

Moleculele de adeziune (d) receptorul Mac-1)
Aderarea leucocitelor la arterele lezate poate fi  

efectuată printr-o varietate de mecanisme dependente 
de selectină şi integrină, care implică trombocitele şi 
proteinele matriţei extracelulare. În mod special, re-
crutarea leucocitelor în zonele de infl amaţie extravas-
culară e mediată de receptorii din familia b2-integrin. 
Cel mai frecvent asociat cu restenoză dintre toţi aceşti 
receptori este Mac-1 ( CD 11b/CD18/ a L b2 ). Acest 
receptor reglează procesele de adeziune şi infl amato-
rii: el este capabil de recrutarea celulelor din sânge, 
activarea plachetelor şi trombogeneza, activarea sis-
temului citokinic şi eliberarea factorilor de creştere, 
stimularea metaloproteinazelor, migraţia miocitelor 
netede vasculare şi preluarea fenotipului lor secretor 
[24].

Rapoartele clinice recente sugerează stimularea 
Mac-1 cu restenoză în urma angioplastiei coronari-
ene. În studiu efectuat de I.Inoue şi al. s-a analizat 
gradientul transcardiac (valoarea sângelui din sinusul 
coronar minus valoare sângelui periferic) al CD11b 
(subunitatea alfa a Mac-1) la pacienţii supuşi angi-
oplastiei prin balon sau implantare de stent, a fost 
observată diferenţă semnifi cativă între ambele proce-
duri. După efectuarea stentărei, gradientul CD11b a 
crescut la 48 de ore mai semnifi cativ de cât în cazul 
angioplastiei prin balon. A fost confi rmat şi corelarea 
gradientului CD11b la 48 de ore după procedura cu 
faptul incidenţei restenozei [25].  În studiul efectuat 
pe animale de C.Rogers şi al., anticorpi anti-CD11b a 
fost administrată la iepuri imediat înainte şi la fi eca-
re 48 de ore după angioplastia cu balon sau stentarea 
la nivelul arterelor iliace, s-a determinat descreşterea 
neointimei în cazul tratamentului cu anticorpi speci-
fi ci. Acest fapt sugerează că recrutarea leucocitelor şi 
infi ltrarea lor este un component al reacţiei neointimei 
la lezarea vasului efectuată de balon sau stent [26].

Proteina - 1 chemotactică monocitară e) 
(MCP - 1)

MCP – 1 este prototipul subfamiliei CC beta – 
chemochin, din grupa de citochine chemoatractante 
produse de un număr de celule somatice, inclusiv 
celulele endoteliale, celulele muşchiului neted şi le-
ucocitele. MCP – 1 posedă o activitate chemotactică 

asupra monocitelor şi limfocitelor T, stimulează pro-
ducerea de monocite a citokinelor, inclusiv inducerea 
anionului supreoxidului şi expresia moleculelor de 
adeziune. Nivelul majorat al MCP – 1 a fost detectat 
la pacienţii cu infarct miocardic, insufi cienţă cardiacă 
şi după angioplastie [27]. Studiile contemporane de-
notă presupuneri că această chemochină este un fac-
tor-cheie în declanşarea procesului infl amator, men-
ţinerea răspunsului proliferativ la lezarea vasculară. 
Nivelul plasmatic în MCP – 1 cresc la pacienţii supuşi 
angioplastiei şi rămân majorate la restenoza dezvol-
tată [27].

Aceste date au fost studiate de F.Cipollone şi al., 
cu confi rmarea că după angioplastia prin balon nive-
lul plasmatic al MCP – 1 a crescut şi a rămas majorat 
la pacienţii care au dezvoltat ulterior restenoză [27]. 
Aceleaşi date au fost obţinute în cazul stentării de 
J.Giebert şi al. În comparaţie cu angioplastie prin ba-
lon, stentare determină o eliberare mai îndelungată a 
chemokinelor, nivele majorate ale ARNm pentru IL-8 
şi MCP – 1 fi ind observate şi la 14 zile după stenta-
re. După angioplastia cu balon se observă la nivelul 
arterelor recrutarea precoce de neutrofi le care a fost 
urmată de o acumulare prelungită de macrofage [28].

Conform C. Horvath şi al., în studiile efectuate pe 
animale, au demonstrat că blocarea receptorilor MCP 
– 1 a redus hiperplazia neointimei după stentare. În 
contrast, blocarea combinată a neutrofi lelor şi mono-
citelor efectuate prin ţintirea leucocitelor beta(2)-inte-
grin subunitatea CD1b a redus hiperplazia neointimei 
după angioplastia cu balon [29]. Aceste studii suge-
rează că anume monocitele şi nu leucocitele polimor-
fonucleare pot avea un rol important în dezvoltarea 
restenozei intrastent.

Recent R.Ohtani şi al. au propus o strategie nouă, 
demonstrând că transfecitarea genei MCP – 1 mutan-
te a inhibat infi ltraţia şi activitatea monocitară la ni-
velul arterei stentate, a redus dezvoltarea hiperplaziei 
neointimale, expresia locală a MCP – 1 şi citokinelor 
infl amatorii. Acest studiu a demonstrat că inhibarea 
infl amaţiei mediate de MCP – 1 este efi cientă pentru 
reducerea restenozei întranstent experimentale [29-
30].

Interleuchinele (IL-6, FNT-α)
În dezvoltarea procesului infl amator un rol princi-

pal ocupă mediatorii infl amaţiei. Se dezvoltă răspun-
sul imun de tip Th-1 (Th-2), prin care T-limfocitele 
activate se diferenţiază în celulele efectori Th-1 şi ac-
tivează interferonul  y (IF-y) – citokină macrofagală. 
IF-y stimulează sinteza citokinelor proinfl amatorii, 
factorul necrozei tumorale-α (FNT-α) şi IL-1. Sub 
acţiunea citokinelor proinfl amatoare (IL-6, FNT-α) 
PCR sintetează în fi cat, ei promovează desfăşurarea 
procesului infl amator, destabilizează placa aterogenă 



Buletinul AŞM122

şi tromboembolia, expansionarea injuriei vasculare 
şi progresia aterosclerozei, descuamarea şi apoptoza 
celulelor endoteliale, creşterea riscului infarctului mi-
ocardic şi a accidentelor vasculare [31].

Concluzie. Rolul procesului infl amator în apariţia 
şi evoluţia restenozei intrastent ca rezultat al hiperpla-
ziei neointimale este defi nitoriu. La implantarea sten-
tului ca răspuns apare procesul infl amator sistemic 
care poate amplifi ca procesul infl amator local. Prin 
determinarea nivelului seric citokinelor şi proteinelor 
fazei acute, poate fi  apreciat riscul dezvoltării reste-
nozei intrastent şi reducerea apariţiei complicaţiilor 
cardiovasculare majore.
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Abstract
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is currently the most common form of chronic liver disease. Identifi cation 

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 fi brosis 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 în boala fi catului gras nealcoolic
Boala fi catului gras nealcoolic (BFGNA) este în prezent cea mai comună formă a bolii hepatice cronice. Identifi carea 

factorilor de risc pentru BFGNA are implicaţii practice pentru selectarea cazurilor pentru evaluarea histologică de severi-
tate a bolii şi progresie în prezenţa sindromului de citoliză, precum şi deschiderea unor căi noi de tratament. Concentraţia 
hemoglobinei a fost predictor principal atât a steatohepatitei, cât şi fi brozei severe în BFGNA, dar în alt context ar putea 
afecta sistemul cardiovascular, prin asigurarea cu oxigen şi vâscozitatea sanguină. Relaţia Hemoglobina - BFGNA – Pa-
tologia Cardiovasculară poate deschide o nouă perspectivă în managementul BFGNA şi ar putea direcţiona dezvoltarea 
unor căi noi terapeutice în tratamentul acestei afecţiuni hepatice cronice.

Cuvinte-cheie: boala fi catului gras nealcoolic, nivelul hemoglobinei, boli cardiovasculare

Резюмe: Уровень гемоглобина - фактор риска для сердечно-сосудистых заболеваний при безалкогольной 
жирoвой болезни печени

Безалкогольная жирoвая болезнь печени (БАЖБП) в настоящее время является наиболее распространенной 
формой хронического заболевания печени. Выявление новых факторов риска БАЖБП имеет практическое значение 
для отбора пациентов для биопсии печени для оценки тяжести заболевания в присутствии цитолитического 
синдрома, а также открытие новых путей лечения. Гемоглобина были главным предиктором как стеатогепатита, 
так и тяжелого фиброза при БАЖБП, с другой стороны он может повлиять на развитие сердечно-сосудистой 
патологии посредством обеспечения кислородом и определяя вязкость крови. Взаимоотношения Гемоглобин - 
БАЖБП - Сердечно-сосудистые заболевания может открыть новые перспективы в управлении БАЖБП и может 
привести к развитию новых терапевтических направлений в лечении этого хронического заболевания печени.

Ключевые слова: безалкогольная жировая болезнь печени, уровень гемоглобина, сердечно-сосудистые 
заболевания

Introduction
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is cur-

rently the most common form of chronic liver disea-
se. The worldwide prevalence of NAFLD, based on 

imaging studies, is increasing rapidly and now inclu-
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 signifi cance. 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 identifi cation 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 fi brosis in NAFLD 
patients without a diagnosis of MS. These fi ndings 
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 clarifi ed.

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-infl ammatory 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 necroinfl ammatory 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 diffi cult 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 
fl ow-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, 
γ 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 necroinfl ammatory 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 necroinfl ammation, 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 necroinfl ammation.
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NAFLD, especially its necroinfl ammatory 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 
infl amed 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 
identifi ed increased hemoglobin as an independent 
risk factor for NAFLD, NASH, and liver fi brosis [21-
24]. Yilmaz Y  et al. [21] in multicenter study have 
clearly shown that the independent predictive value 
of hemoglobin for NAFLD is chiefl y confi ned 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 fl ow 
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 fi brosis [25]. Furthermore, a high level of 
accumulated iron itself can increase liver damage by 
oxidative stress and lipid peroxidation [26].

Hemoglobin, Cardiovascular Risk and 
NAFLD

Hemorheologic determinants, including whole 
blood viscosity, fi brinogen, 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 

to the development of novel therapeutic avenues in 
treatment of this chronic liver disorder.
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Rezumat 
Cardiopatia ischemică  este cea mai frecventă cauză declanşatoare a insufi cienţei cardiace cronice (ICC). Remode-

larea cardiacă precedează apariţia manifestărilor clinice ale ICC, le însoţeşte, agravează disfuncţia diastolică şi sistolică 
ventriculară şi este un factor de risc a aritmiilor şi a morţii subite cardiace. Identifi carea pacienţilor cu risc înalt de dezvo-
latare a dilatării progresive a ventriculului stâng şi a disfuncţiei ventriculare are o importanţă practică şi prognostică mare, 
deoarece tratamentul activ al acestor pacienţi  va scădea mortalitatea prin stoparea proceselor de remodelare cardiacă. 

Cuvinte-cheie: remodelarea postinfarctică, ventriculul stâng, insufi cienţa cardiacă.

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. Identifi cation of patients at high risk of development of progressive left ventricular dilatation 
and dysfunction has a great practical and prognostic signifi cance, because active treatment of these patients will decrease 
mortality by stopping cardiac remodeling process.

Key words: infarction remodeling, left ventricle, heart failure.

Резюме: Постинфарктное ремоделирование левого желудочка: патофизиологические и диагностиче-
ские аспекты.

Ишемическая болезнь сердца является наиболее распространенной причиной хронической сердечной не-
достаточности. Ремоделирование сердца предшествует клиническим проявлениям хронической сердечной не-
достаточности, приводит к развитию  диастолической и систолической дисфункции и является фактором риска 
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развития аритмий и внезапной сердечной смерти. Раннее выявление пациентов с высоким риском развития про-
грессивной дилатации и дисфункции левого желудочка, имеет большое практическое и прогностическое значение 
потому что активное лечение этих пациентов снизит смертность путем приостановки процессов ремоделивания.

Ключевые слова: постинфарктное ремоделирование, левый желудочек, сердечная недостаточность.

Întroducere
Termenul remodelare a fost folosit pentru prima 

dată în 1982 de către J.S Hockman şi B.H Buclkley 
[1]. În 1985 J.A.Pfeffer a fost primul cercetător care 
a folosit acest cuvânt în sensul său actual, pentru a 
caracteriza majorarea cavităţii ventriculului stâng 
(VS) în modelele experimentale [2]. Ulterior, terme-
nul remodelare a fost folosit în unele articole despre 
modifi cările morfologice după infarct miocardic acut 
(IMA). În 1990 J.A Pfeffer şi E.Braunwald au publi-
cat un articol despre remodelarea postinfarctică, în 
care autorii au adus dovezi, că acest proces aduce la 
disfuncţia ventriculară [3]. Actual, remodelarea car-
diacă este defi nită ca un complex de modifi cări ge-
nomice, moleculare, celulare şi interstiţiale, care se 
manifestă clinic prin schimbări în dimensiuni, formă 
şi funcţia inimii în cadrul ICC [4].

Modifi cările geometriei inimii se manifestă prin 
schimbarea formei eliptice normale în cea sferică 
patologică  şi deseori apar înaintea scăderii  fracţi-
ei de ejecţie (FE) şi a manifestărilor clinice de ICC 
[5,6,7].

Aspecte patofi ziologice
La nivel celular procesul de remodelare se mani-

festă prin perturbarea metabolismului energetic, alte-
rarea proprietăţilor contractile ale miocitelor, hipertro-
fi a lor, pierderea progresivă a miocitelor prin necroză, 
apoptoză şi autofagie, desensibilizare β-adrenergică, 
alterarea matricei extracelulare [4]. 

La nivel de organ modifi cările reparative includ 
dilataţia, hipertrofi a şi formarea cicatricii prin fi bro-
ză. Subţierea disproporţională şi alungirea segmente-
lor infarctizate a fost descrisă de către G.M Hutchins 
şi B.H Buclkley şi numită prin termenul expansiunea 
infarctului. Ea apare de obicei în infarctele de dimen-
siuni mari şi se asociază cu creşterea mortalităţii şi 
complicaţiilor mecanice. Studiile experimentale au 
arătat, că progresia expansiunii infarctului este direct 
proporţională cu frecvenţa contracţiior cardiace [8].

Din punct de vedere clinic remodelarea VS în ca-
drul IMA, este un proces dinamic, care are început 
în faza acută, urmând reorganizarea structurală a pe-
retelui, subţierea şi lungirea miocitului, progresarea 
dilatării şi ulterior  hipertrofi ei VS. La etapa iniţială 
hipertrofi a şi dilatarea VS sunt compensatorii, însă 
în stadiile avansate acest proces devine dezadaptiv şi 
necontrolat. Mecanismele care iniţiază trecerea de la 
un proces compensator la o reacţie de dezadaptare nu 
sunt încă bine studiate.  P. Gaudron si colegii săi au 

demonstrat, că dilatarea VS după IM este un predic-
tor puternic al mortalităţii şi dezvoltării ICC [7,9]. În 
modelele experimentale de infarct s-a demonstrat, că 
remodelarea VS se începe în primele ore după declan-
şarea infarctului şi progresează în timp [10]. Studii-
le experimentale au dovedit, că extinderea zonei de 
infarct, dilatarea regională şi subţierea  peretelui VS 
se dezvoltă într-o zi; totodată dimensiunile infarctului 
sunt într-o relaţie lineară cu remodelarea ventriculară 
[3,11]. Evoluţia remodelarii ventriculare este infl u-
ieţată de mărimea infarctului, localizarea, reperfuzia 
adecvată, activarea sistemului neuro-hormonal. În 
infarctul de dimensiuni mari remodelarea VS poate 
induce dilatarea VS şi scăderea contractilitaţii globa-
le în primele 6 luni [12]. Într-un studiu imagistic s-a 
demonstrat, că riscul de dezvoltare a remodelării ven-
triculare creşte de 2,8 ori la fi ecare majorare cu 10% a 
dimensiunilor infarctului [13]. Procesul de remodela-
re este mai pronunţat în IM anterior extins comparativ 
cu IM de alte localizări [14]. 

Modifi cările fi ziopatologice a remodelării cardi-
ace, care decurg la nivel celular şi de organ sunt pre-
zentate în fi gura 1.

Remodelarea postinfarctică poate fi  divizată în 2 
faze: faza precoce (până la 72   ore de la debutul IM) 
şi  faza tardivă. În faza precoce apar dereglări de ci-
netică parietală la nivelul segmentelor miocardice is-
chemizate: dissincronism de contracţie, hipokinezie, 
akinezie, diskinezie. În zonele neinfarctate poate apă-
rea hiperkinezia compensatorie ca rezultat al activă-
rii sistemului simpatoadrenal şi mecanismului Frank 
Starling [15]. Activarea sistemului simpatoadrenal 
stimulează sinteza catecolaminelor, creşte producerea 
peptidei natriuretice, reduce volumul intravascular şi 
sporeşte rezistenţa vasculară sistemică [16]. Creşte-
rea concentraţiei catecolaminelor poate contribui la 
apariţia necrozei miocitelor şi în zonele neinfarctate.

În faza tardivă a remodelării postinfarctice se pro-
duce hipertrofi a miocitelor cu creşterea lor în volum 
până la 70%, formarea zonelor de cicatrice. Hipertro-
fi a este un răspuns adaptiv, care compensează majo-
rarea stresului parietal, micşorează dilatarea progre-
sivă  a ventriculului stâng, îmbunătăţeşte funcţia de 
contractilitatea. Nivelul majorat de catecolamine în 
această fază are un prognostic negativ  şi contribu-
ie la stimularea sistemului renin-angiotenzin-aldost-
eron, ce se manifestă printr-un efect vasoconstrictor 
pronunţat, creşterea producţiei de vasopresină şi al-
dosteronă,  inhibarea ulterioară a diurezei şi retenţiei 
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de sodiu [16,17]. Ca urmare, se dezvoltă disfuncţia 
sistolică a VS, creşte volumul şi presiunea telediasto-
lică a VS, uneori apare insufi cienţa mitrală secundară, 
progreseaza ICC. 

La etapa iniţială modifi cările biochimice sunt 
compensatorii, necesare pentru menţinerea debitului 
cardiac, dar cu timpul devin dezadaptive şi contribu-
ie la dilatarea VS şi apariţia manifestărilor clinice de 
ICC [18]. Efi cacitatea proceselor compensatorii de-
pinde de perfuzia miocardului neinfarctizat. În cazul 
când ea nu este adecvată, procesele compensatorii nu 
pot fi  menţinute indelungat [19].                                                                                               

Rezultatele studiilor genetice, care au avut scop 
estimarea impactului polimorfi smului genetic asupra 
proceselor de remodelare ale ventriculului stâng după 
IM sunt contradictorii [20].

Remodelarea cardiacă este un proces multifactori-
al, care se studiază activ în continuare. În studiile ex-
perimentale şi clinice din ultimii ani se atrage atenţie 
asupra factorilor, care pot încetini sau reduce remode-
larea cardiacă şi ca urmare – la îmbunătăţirea funcţiei 
cardiace [4]. Printre cei mai  importanţi factorii, ce 
infl uenţează  durata şi severitatea remodelării cardi-
ace sunt: statusul circulaţiei coronariene, afectarea 
microvasculară, activarea neurohormonală, calitatea 
miocardului (zone de akinezie, prezenţa miocardului 
viabil), diabetul zaharat, terapia antiremodelare. 

Cunoaşterea acestor factori şi a mecanismelor 
patofi ziologice ale remodelării a permis alegerea 
abordărilor terapeutice (terapie antiremodelare), care 
pot contribui la reversibilitatea remodelării. Acestea 
pot fi  repartizate în următoarele grupuri:  revascu-
larizarea miocardului (terapia trombolitică, angi-
oplastie coronariană percutană, by-passul aorto-co-
ronarian); tratamentul medicamentos сu inhibitori 

ai enzimei de conversie a angiotenzinei II (IECA II), 
antagoniştii  receptorilor angiotenzinei II (ARA II), 
β-adrenoblocantele (β-b), antagoniştii aldosteronei 
(AA); tratamentul nemedicamentos (reabilitarea 
fi zică, resincronizarea electrică cardiacă).

Diagnostic neinvaziv
În prezent, este recunoscut faptul, că starea func-

ţională a VS este predictorul cel mai important al su-
pravieţuirii pe termen lung după IMA. Metodele ne-
invazive care se aplică pentru vizualizarea geometriei 
şi funcţiei cordului sunt: ecocardiografi a (bidimensi-
onală, tridimensională, Doppler), rezonanţa magneti-
că nucleară (RMN cardiacă), scintigrafi a miocardică 
de perfuzie (SMP), tomografi a cu emisie pozitronică 
(TEP), tomografi e computerizată cu multidetector 
(TCMD). 

Ecocardiografi a bidimensională este invesigaţia 
neinvazivă de alegere, uşor disponibilă, cu raportul 
cost-efi cientă favorabil şi care permite aprecierea 
corectă a anatomiei cordului. O evaluare completă 
ecocardiografi că presupune examinarea morfologi-
ei şi funcţiei tuturor cavităţilor cordului, a valvelor 
şi vaselor mari din mai multe secţiuni [21]. În baza 
dimensiunilor liniare ale cordului se calculează para-
metrii suplimentari, care caracterizeaza particularită-
ţile remodelării ventriculare [19].

Parametrii principali în baza cărora se estimea-
ză evoluţia remodelării ventriculare stângi, conform 
ultimelor recomandări ale Societăţii Europene de 
Cardiologie, sunt - volumul telesistolic (VTS), volu-
mul telediastolic (VTD), fracţia de ejecţie (FE), masa 
miocardului [22]. La etapa de remodelare adaptivă 
indicatorii funcţiei sistolice au o dinamică pozitivă 
(creşterea FE, micşorarea VTS, VTD), iar etapa deza-
daptivă se caracterezează prin schimbări inverse.

Figura 1. Remodelarea cardiacă la nivel celular şi de organ 
(Citat după:  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). 

capacităţii
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În practica clinică FE a VS este parametrul de 
bază pentru determinarea  gradului de remodelare 
ventriculară. Însă, în studiile clinice s-a demonstrat, 
că volumele VS şi masa miocardului VS au o valoare 
prognostică şi mai importantă [23]. 

În studiul VALsartan In Acute myocardial iNfarc-
Tion (VALIANT) au fost defi nite 3 modele de remo-
delare a miocardului VS bazate pe măsurarea indicelui 
masei miocardului VS (IMMVS) şi grosimei relative 
a peretelui VS: remodelare concentrică - IMMVS 
normal, indicele grosimei relative VS (2H/D) majo-
rat (>0,42); hipertrofi e excentrică - IMMVS crescut, 
indicele grosimei relative VS (2H/D) normal (≤0,42);  
hipertrofi e concentrică - IMMVS crescut, indicele 
grosimei relative VS (2H/D) majorat (>0,42). Deter-
minată prin metoda ecocardiografi că, masa miocar-
dului VS, precum şi modifi cările geometrice ale VS 
au o valoare prognostică importantă şi sunt predictori 
independenţi de morbiditate, mortalitate şi risc cres-
cut de infarct miocardic.  Riscul de dezvoltare a eve-
nimetelor cardiovasculare majore este cel mai înalt în 
hipertrofi a concentrică a miocardului VS.  Prezenţa 
hipertrofi ei concentrice în lipsa creşterii masei mio-
cardului VS de asemenea se asociază cu un risc cres-
cut de complicaţii cardiovasculare ulterioare  [24].

Ecocardiografi a tridimensională (3D) permite o 
evaluare mai corectă şi precisă a volumului şi masei 
VS comparativ cu ecocardiografi a bidimensională. 
Studiile mici efectuate în ultimii ani au arătat, că eva-
luarea volumului VS, FE, masei miocardului VS prin 
metoda tridimensională a corelat direct  cu rezonanţa 
magnetică nucleară cardiacă [25]. 

Standardul de aur în aprecierea volumului VS, di-
mensiunilor infarctului, aprecierea masei miocardu-
lui este rezonanţa magnetică nucleară cardiacă [26], 
iar unicul dezavantaj al acestei investigaţii este costul 
ei mare. Ecocardiografi a de stres (cu dobutamină sau 
efort fi zic dozat) este folosită, pentru a detecta dis-
funcţia ventriculară provocată de ischemie şi pentru a 

evalua viabilitatea miocardică în prezenţa hipokinezi-
ei sau akineziei marcate. 

Un aspect important în prognosticul pacienţilor 
supuşi revascularizării coronariene reprezintă pre-
zenţa miocardului viabil şi dimensiunile cavităţii VS. 
Evidenţierea miocardului viabil are implicaţii terape-
utice majore, deoarece în prezenţa miocardului viabil 
revascularizarea coronariană aduce un benefi ciu ma-
xim [27]. Depistarea miocardului viabil poate fi  efec-
tuată cu ajutorul ecocardiografi ei în repaus şi stres 
farmacologic cu dobutamină, scintigrafi ei miocardice 
de perfuzie, tomografi ei cu emisie de pozitroni, rezo-
nanţei magnetice nucleare cardiace. 

Conform Amercan Society of Ecocardiography 
statutul funcţional al miocardului poate fi  evaluat 
prin aprecierea gradului de anomalii ale cineticii (hi-
pokinezie, akinezie, diskinezie) în 17 segmente ale 
pereţilor VS.  Se calculează un scor de cinetică pari-
etală, urmărindu-se zonele hiperkinetice (0 puncte), 
normale (1 punct), hipokinetice (2 puncte), akinetice 
(3 puncte), diskinetice (4 puncte) şi aneurismale (5 
puncte). Raportul între suma scorurilor fi ecărui seg-
ment şi numărul de segmente examinate defi neşte 
indicele de contractilitatea miocardică. Valorile sco-
rului > 1,7 se corelează cu defecte de perfuzie  până 
la 20% [27].

Rezultatele unui studiu mic, în care au fost incluşi 
79 de pacienţi (după revascularizare prin by-pass aor-
to-coronarian) cu diametrul diastolic al VS≥70 mm 
au demonstrat, că la pacienţii fără miocard viabil şi 
dimensiunile mai mari ale VS rata evenimentelor car-
diovasculare  a fost mai mare în comparaţie cu paci-
enţii cu miocard viabil şi dimensiunile mai mici ale 
VS (67% vs 5%). Aceste rezultate sugerează idee, că 
asocierea acestor doi parametri (determinarea mio-
cardului viabil şi a dimensiunilor VS) ar permite stra-
tifi carea riscului cardiovascular până la efectuarea 
revascularizării chirurgicale [28]. 

Fiecare dintre metodele aplicate pentru evaluarea 

Tabelul 1 
Dimensiunile liniare ale ventriculului stâng şi parametrii calculaţi în baza lor

Dimensiunile liniare VS Parametriii calculaţi în baza dimensiunilor liniari VS
1.Diametrul telesistolic (DTS)
2.Diametrul telediastolic (DTD)
3.Grosimea septului interventricular în 
sistolă şi diastolă
4.Grosimea peretelui posterior  în sistolă şi diastolă
5.Grosimea peretelui anterior  în sistolă şi diastolă
6. Grosimea peretelui lateral  în sistolă şi diastolă
7. Diametrul longitudinal  în sistolă  şi diastolă

1.Volmul telediastolic (VTD)
2.Volumul telesistolic (VTS)
3.Masa miocardului (MMVS)
4.Indicele  masei miocardului 
(IMMVS=MMVS/ suprafaţa corpului)
5.Fracţia de ejectie (metoda  Simpson)
6.Indexul grosimei relative a peretelui VS 
(2H/D=(SIV+PPVS)/DTDVS) 
7. Indexul sfericităţii în sistolă şi diastolă
(ISsist.=DTSVS/diametrul longitudinal VS în sistolă, 
ISdiast.=DTDVS/diametrul longitudinal VS în diastolă)
8.Stresul miocardial în sistolă şi diastolă
9.Indexul sistolic integral 
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remodelării ventriculare are avantajele şi dezavanta-
jele sale. Este important monitorizarea proceselor de 
remodelare ventriculară în dinamică prin utilizarea 
aceleiaşi metode [19]. 

Identifi carea pacienţilor cu risc înalt pentru dez-
volatarea dilatării progresive a ventriculului stâng şi 
disfuncţiei ventriculare are o importanţă practică şi 
prognostică deosebită, deoarece tratamentul activ al 
acestor pacienţi va reduce morbiditatea mortalitatea 
prin stoparea proceselor de remodelare cardiacă [29].
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miocardică de 
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TEP
(tomografi e 
cu emisie 

pozitronică)

TCMD (tomografi e 
computerizată cu 

multidetector)

VS VTS ++ +++ ++ ++ ++
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FE ++ +++ ++ ++ ++
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++ +++ - - ++

Disfuncţie 
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+++ + - - -
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Rezumat
Epidemia de obezitate din copilărie la nivel mondial în ultimele decenii este responsabilă pentru apariţia la copil 

a patologiilor adultului, cum ar fi  sindromul metabolic (SM), fapt ce prezintă atât interes clinic cât şi abordări ştiinţifi ce, 
deoarece apărut la o vârstă fragedă va avea cu siguranţă repercusiuni în viaţa adultă. Astfel, promptitudinea identifi cării 
precoce a componentelor acestuia şi a complicaţiilor sale majore – ar permite ca măsurile profi lactice, care au ca scop 
reducerea morbidităţii şi mortalităţii prin patologii cardiovasculare, să fi e cât mai efi ciente şi cât mai ţintite. 

Totodată, există numeroase controverse legate de defi nirea sindromului metabolic, de valorile de referinţă, care ar 
avea relevanţă în evoluţia ulterioară, iar modifi cările fi ziopatologice şi componentele sindromului metabolic la copil sunt 
infl uenţate şi de creştere, pubertate, nu numai de sex şi etnie ca la adult. 

Acest articol sintetizează datelele din literatura de specialitate privind criteriile de diagnostic a sindromului meta-
bolic, prevalenţa acestuia în populaţia pediatrică, precum şi fundamentează rolul patogenetic principal al rezistenţei la 
insulină şi al obezităţii abdominale în sindromul metabolic la copil.  

Cuvinte-cheie: sindrom metabolic, obezitate abdominală, insulinorezistenţă, 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 scientifi c approach 
because appeared at such an early age it will certainly have repercussions in adulthood. Thus, promptitude of early 
identifi cation 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 effi cient and targeted.

Simultaneously, there exist numerous disputes about the defi nition of the metabolic syndrome, about the reference 
values that will have relevance in subsequent developments. Both pathophysiological changes and metabolic syndrome 
components are also infl uenced 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.

Резюме: Метаболический синдром у детей
В последние десятилетия во всем мире эпидемия ожирения у детей «ответственна» за развитие метаболи-

ческого синдрома, считавшегося до настоящего времени патологией взрослого населения, представляющий со-
бой клинический и научный интерес, так как, появление данного синдрома  в молодом возрасте безусловно имеет 
последствия во взрослой жизни.

Таким образом, раннее выявление его компонентов и основных осложнений позволит принять ряд профи-
лактических мер, для снижения заболеваемости и смертности от сердечно-сосудистой патологии.

В то же время существуют многочисленные споры, связанные с определением критериев метаболического 
синдрома у детей, так как на компоненты и патофизиологические изменения в сравнении со взрослыми, влияют 
не только пол и этническая принадлежность но и период роста и полового созревания.

В данной статье суммируются диагностические критерии метаболического синдрома, его распространен-
ность среди детского населения и обосновывается патогенетическая роль инсулинорезистентности и абдоми-
нального ожирения в метаболическом синдроме у детей.

Ключевые слова: метаболический синдром, абдоминальное ожирение, инсулинорезистентность, адипо-
кины.

Scurt istoric
Primul, care a atenţionat asupra unui ansamblu de 

factori de risc cardiovasculari a fost Kylin în urmă 
cu mai mult de 80 de ani. Ulterior, denumirea sin-
dromului metabolic s-a modifi cat în timp, acestuia 
atribuindui-se diverse denumiri: sindrom x metabo-
lic, sindrom metabolic cardiovascular, sindrom plu-
rimetabolic, dismetabolic, cardiometabolic, „cvartet 
mortal”, sindromul insulinorezistenţei şi sindromul 
excesului de catecolamine [1].

Defi niţia sindromului metabolic 
Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS) a lansat 

în anul 1998 prima defi niţie a SM la maturi, urmată 

de defi niţia atribuită de către Grupul European pentru 
Studiul Insulinorezistenţei/Federaţia Internaţională 
de Diabet (EGIR/IDF, 2006), IDF şi AHA/NHLBI 
(American Heart Association/National Heart, Lung 
and Blood Institute, 2009), National Cholesterol 
Education Panel III (NCEP ATP III), ultima defi niţie 
adaptată şi în cele mai multe studii pediatrice. 

Până în anul 2007, criteriile în studiile efectuate 
pe populaţia pediatrică s-au bazat în mare parte pe 
criteriile de defi nire a SM la adult, cu eventuale mo-
difi cări. Iar în anul 2007 Federaţia Internaţională de 
Diabet (IDF) propune defi niţia SM la copii [2]. Con-
form acestei defi niţii criteriul obligatoriu este consi-

Tabelul  1
Criterii de defi nire a sindromului metabolic la copil (IDF, 2007)

Vârsta (ani)
Obezitate 

(circumferinţa 
abdominală)

Trigliceride HDL-colesterol
Valorile 
tensiunii 
arteriale

Glicemia 
sau

 DZ tip 2
 diagnosticat

6-10 ani ≥ percentila 90 Copiii cu antecedente heredo-colaterale de sindrom metabolic, DZ tip 2, 
dislipidemie, boli cardiovasculare, hipertensiune şi/sau obezitate necesită 
urmărire dinamică

10-16 ani ≥ percentila 90 ≥150 mg/dl
≥1,7 mmol/l

<40 mg/dl
<1,03 mmol/l

TAS ≥130 
mmHg,

TAD ≥80 
mmHg

≥100 mg/dl
≥5,6 mmol/l,
dacă ≥100 mg/dl se 
recomandă TTGO

> 16 ani Obezitatea centrală (defi nită ca circumferinţa taliei ≥ 94 cm pentru băieţi şi ≥ 80 cm pentru fetiţele 
europene) în asociere cu doi din următorii patru factori:
• trigliceride majorate: ≥ 1.7mmol / l
• reducerea HDL-colesterolului: <1.03mmol / l (<40 mg / dl) la băieţi şi <1.29 mmol / l (<50 mg / dl) 
la fetiţe, sau tratament specifi c pentru aceste dereglări ale lipidelor
• creşterea tensiunii arteriale: TA sistolică ≥ 130 sau TA diastolică ≥ 85 mm Hg, sau tratamentul 
hipertensiunii arteriale diagnosticată anterior
• glicemia à jeun alterată : glicemiei à jeun ≥ 5,6 mmol / l (≥ 100 mg / dl), sau diabet zaharat tip 2 
diagnosticat anterior. 



133Ştiinţe  Medicale

derat prezenţa obezităţii abdominale (apreciată prin 
circumferinţa taliei ≥ percentila 90 pentru vârstă, sex, 
rasă) şi două dintre următoarele: glicemie bazală ≥ 
100 mg/dl (5,6 mmol/l) sau diagnostic anterior de 
diabet zaharat tip 2; hipertrigliceridemie ≥ 150 mg/
dl; fracţiunea HDL – colesterol < 40 mg/dl; tensiunea 
arterială sistolică ≥ 130 mmHg sau tensiunea arterială 
diastolică ≥ 85 mmHg (tabelul 1) [3]. 

Epidemiologia sindromului metabolic la copii
În funcţie de defi niţia utilizată, variază şi preva-

lenţa sindromului metabolic. Astfel, Goodman şi coa-
utorii, aplicând defi niţia sindromului metabolic după 
criteriile OMS, au identifi cat de 2 ori mai mulţi copii 
cu SM decât utilizând criteriile NCEP ATP III în ace-
eaşi populaţie [3]. Un alt studiu, care a inclus copii cu 
vârsta între 8-19 ani, a determinat prevalenţe diferite 
în funcţie de cele 4 defi niţii folosite şi în funcţie de 
rasă, astfel, procentul sindromului metabolic variind 
între 13,2% şi 26,4%, iar modifi carea doar a unei va-
lori de referinţă, scăderea valorii limită a glicemiei a 
jeun, de la 110 mg/dl la 100 mg/dl, restul referinţe-
lor fi ind aceleaşi, a crescut cu 3% cota copiilor dia-
gnosticaţi cu sindrom metabolic. Totuşi, indiferent de 
defi niţia utilizată, prevalenţa sindromului metabolic, 
după autori, a fost semnifi cativ mai mare la copiii 
obezi (42,9%) vizavi de cei normoponderali (2,8%) 
[4]. O altă cercetare, care a evaluat prezenţa SM la 
850 de copii supraponderali şi obezi cu vârsta variind 
de la 1,9 la 18,1 ani de ambele sexe, utilizând două 
defi niţii ale sindromului metabolic: NCEP ATP III 
şi IDF a constatat prevalenţa SM de 36,9% estimată 
după criteriile NCEP ATP III şi de 55,1% ca urmare 
a defi niţiei IDF, iar 28,0% dintre copii au demonstrat 
SM folosind ambele defi niţii [5]. De asemenea, Druer 
şi coautori consideră că defi niţia elaborată de IDF în 
anul 2007 pare a fi  o defi niţie mai severă, apărând o 
diferenţă în prevalenţa SM la copiii din Franţa cu vâr-
ste între 10-16 ani de 5,6%, comparativ cu prevalenţa 
obţinută folosind defi niţia NCEP ATP III adaptată la 
copii [6]. Diferenţele etnice, de asemenea, sunt consi-
derate un factor important în exprimarea sindromului 
metabolic. De exemplu, Lee şi coautori într-o cerce-
tare, care a inclus 22,952 de participanţi din Australia, 
Japonia, Coreea şi Samoa, au raportat o prevalenţă a 
SM mai mică la japonezi, fi ind totodată cea mai mare 
la locuitorii din Samoa [7]. Pollestad – Kolsgaard şi 
coautorii, în studiul efectuat, au obţinut o frecvenţă a 
SM mai mare în rândul copiilor din Orientul Mijlociu 
şi Asia de Sud (de origine pakistaneză, tamilă şi tur-
că), vizavi de norvegieni [8]. 

Rolul obezităţii abdominale în sindromul me-
tabolic la copii

Obezitatea (în special cea abdominală) se asoci-
ază cu creşterea riscului de apariţie a bolilor cardio-

vasculare şi este considerată un factor de risc cheie în 
precipitarea apariţiei diabetului zaharat tip 2. Adipo-
citele sunt mai mult decât un ţesut pasiv de stocare a 
excesului de energie sub formă de grăsime, prezen-
tându-se în ultimul timp ca celule endocrine cu funcţii 
secretorii complexe, constituind sursa unor substanţe 
cu proprietăţi vasoactive [9]. Astfel, în condiţiile de 
hipertrofi ere şi hiperplazie a ţesutului adipos, aşa cum 
se constată la persoanele obeze şi la cele cu sindrom 
metabolic, această sinteză este dezechilibrată, predo-
minând moleculele cu efecte proinfl amatorii şi proco-
agulante, care favorizează rezistenţa la insulină [10].  
Printre cele mai studiate adipocitokine, care au un rol 
important în SM se numără leptina şi adiponectina. 
Aceste adipocitokine joacă roluri opuse în progresia 
disfuncţiei endoteliale: leptina promovează atero-
geneza, în timp ce adiponectina are efect protectiv. 
La persoanele obeze există o tendinţă spre scăderea 
adiponectinei plasmatice şi creşterea concentraţiei 
de leptină. Sintetizată de către ţesutul adipos, adipo-
nectina acţionează prin legarea de receptori specifi ci, 
localizaţi peponderent în muşchi, fi cat şi endoteliu. 
Până în prezent s-au identifi cat mai multe subtipuri de 
receptori adiponectinici, dintre care, mai bine studiaţi 
sunt receptorii adiponectinici 1 şi 2, numiţi AdipoR1 
şi respectiv AdipoR2. Astfel, stimularea AdipoR1 la 
nivel muscular determină creşterea transportului in-
tracelular de glucoză şi intensifi carea oxidării acizilor 
graşi, în timp ce stimularea AdipoR2 la nivelul hepa-
tocitelor diminuează gluconeogeneza hepatică [11]. 
La nivelul celulelor endoteliale, adiponectina acţio-
nează printr-o serie de receptori mai puţin cunoscuţi, 
conducând la stimularea sintezei de oxid nitric (NO) 
şi la scăderea nivelelor tisulare de NF-kβ. Totodată, 
diminuarea nivelelor de NF-kβ în endoteliul vascular 
contribuie la scăderea concentraţiilor de interleukină 
6, a statusului proinfl amator şi la diminuarea cantităţii 
de LDL oxidat. Aceste efecte explicând rolul protec-
tor al adiponectinei [12,13].

La pacienţii care prezintă SM scăderea sintezei 
adiponectinei de către adipocite este însoţită de o 
creştere a leptinei plasmatice. Astfel, descoperită în 
anul 1994, leptina a fost iniţial recunoscută pentru 
efectul său de inducere a senzaţiei de saţietate după 
mese. Totuşi, la obezi acest mecanism este defectuos 
în ciuda concentraţiilor majorate ale  leptinei serice 
[14,15]. La nivelul celulelor endoteliale, leptina indu-
ce scăderea sintezei de NO crescând expresia sintazei 
NO, diminuând concomitent substratul acesteia- L-ar-
ginina. Un alt efect important al leptinei este creşterea 
nivelului local de radicali liberi şi alterarea raportului 
NO/peroxinitrit, favorizând astfel infl amaţia locală şi 
conducând în timp la aterogeneză, promovând proli-
ferarea muşchiului neted vascular şi scăderea disten-
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sibilităţii vasculare [14,15]. Rezultatele unui  studiu 
efectuat pe un lot de 79 copii obezi, cu vârsta de 10-18 
ani şi 35 de copii sănătoşi (grupul de control) a consta-
tat la fetele obeze, care prezentau insulinorezistenţă o 
concentraţie majorată a leptinei serice în comparaţie 
cu fetele obeze fără insulinorezistenţă (p <0,05) şi o 
concentraţie mai mică de adiponectină a fost prezentă 
la pacienţii cu insulinorezistenţă şi sindrom metabolic 
(p <0,05). Prin urmare, în acest studiu s-a observat 
o relaţie legată de sex între leptina plasmatică şi in-
sulinorezistenţă, iar hipoadiponectinemia a corelat cu 
tulburările metabolice, independent de indicele masei 
corporale [16].

Rolul insulinorezistenţei în sindromul meta-
bolic

Un factor-cheie în patogeneza sindromului meta-
bolic constituie rezistenţa la insulină  [17].  La copii 
nu există valori de referinţă ale insulinemiei în funcţie 
de vârstă, sex, rasă şi statusul pubertar. Totodată, s-au 
propus, de către unii autori, ca valori de referinţă: nor-
mal <15 μU/ml, borderline 15-20 μU/ml, crescut >20 
μU/ml [18]. Există şi variaţii ale insulinorezistenţei 
cu vârsta. Astfel, o insulinorezistenţă tranzitorie este 
prezentă în perioada pubertăţii, creştere la debutul 
pubertăţii, atinge maximul la mijlocul ei şi revine la 
valorile prepubertale după instalarea ei. Se consideră 
că nivele crescute de hormoni de creştere, hormonii 
sexuali şi factorul de creştere insulin-like determină 
aceste variaţii fi ziologice ale insulinorezistenţei [19]. 
Prin urmare, un studiu care a inclus 208 copii şi ado-
lescenţi obezi (141 fete, 127 băieţi) cu vârste cuprinse 
între 5 şi 18 ani a constatat o rată de rezistenţă la in-
sulină în perioada de prepubertate de 37% la băieţi şi 
de 27,8% la fete, în timp ce în perioada de pubertate, 
această rată a constituit 61,7% la băieţi şi 66,7% la 
fete, iar indicele HOMA-IR în perioada de prepuber-
tate a fost 2.67 la băieţi şi 2.22 la fete, vizavi de peri-
oada de pubertate - 5.22 la băieţi şi 3,82 la fete [20].

Rezistenţa la insulină constituie mediatorul sin-
dromului metabolic, deoarece glucoza nu mai poate 
fi  metabolizată şi se acumulează în muschi, ţesutul 
adipos, fi cat, consecinţa o reprezintă apariţia bolilor 
cardiovasculare, a diabetului zaharat şi fi catului stea-
tozic. Mecanismele prin intermediul cărora rezistenţa 
la insulină şi / sau hiperinsulinemia poate creşte ten-
siunea arterială includ: efectul antinatriuretic al insu-
linei, creşterea activităţii sistemului nervos simpatic, 
creşterea răspunsurilor la vasoconstrictoarele endoge-
ne, modifi carea transportului transmembranar al cati-
onilor, afectarea vasodilataţiei endotelial-dependentă 
şi stimularea de către insulină a proliferării muscula-
turii netede vasculare [21]. Acest fapt, se datorează 
faptului că nu toate ţesuturile din organism sunt la fel 
de rezistente la acţiunile insulinei în starea de rezis-

tenţă la insulină [22]. Rinichii, rămân să fi e sensibili 
la insulină, păstrând astfel capacitatea insulinei de a 
spori reabsorbţia renală de sodiu. Acest fapt expli-
că sensibilitatea sporită la sare şi ca rezultat retenţia 
de sare şi apă la persoanele cu rezistenţă la insulină 
şi / sau hiperinsulinemie [23]. Sistemul nervos simpa-
tic, de asemenea, rămâne a fi  în mod normal sensibil 
la insulină, favorizând vasoconstricţia şi retenţia de 
sodiu, ca răspuns la hiperinsulinismul ce rezultă din 
rezistenţa la insulină [23].

Prin urmare, efectele rezistenţei crescute la insu-
lină sunt multiple şi includ pe lângă cele expuse mai 
sus sinteza hepatică crescută de lipoproteine cu densi-
tate mică, rezistenţă la acţiunea insulinei a lipoprotein 
lipazei în ţesuturile periferice, degradarea crescută a 
HDL colesterolului, creşterea activităţii simpatice, 
proliferarea celulelor musculare netede vasculare 
[24]. 

Astfel, identifi carea clinică a sindromului meta-
bolic se bazează pe evaluarea obezităţii abdominale, 
dislipidemiei, hipertensiunii arteriale şi a intoleranţei 
la glucoză. Prin toţi aceşti factori sindromul meta-
bolic favorizează creşterea riscului cardiovascular,  
motiv pentru care trebuie depistat precoce, încă din 
perioada copilăriei.

Concluzie: de la prima descriere a SM o multitu-
dine de cercetări au fost efectuate în vederea înţelege-
rii fi ziopatologiei, epidemiologiei, implicaţiilor pro-
gnostice. În pofi da acestui fapt SM la copii rămâne 
un subiect de actualitate şi maxim interes pentru me-
dicii cardiologi pediatri şi cercetători, fi ind totodată o 
problemă de anvergură în ascensiune datorită preva-
lenţei în creştere, complexităţii asocierilor pe care le 
presupune, dar şi datorită bolilor ce apar ca urmare a 
acestei patologii.
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Rezumat    
Hipertensiunea arterială la copil, constituie o reală şi importantă problemă de sănătate publică în realizarea căreia 

interacţionează multiple mecanisme fi ziopatologice, producând un spectru larg de efecte. De asemenea, este relevantă 
şi   edifi carea rolului  stresului oxidativ în  dezvoltarea hipertensiunii arteriale  la vârsta pediatrică, care prin mai multe 
mecanisme, inclisiv modifi carea biodisponibilităţii de oxid nitric infl uenţează tonusul vascular. 

Totodată, speciile reactive de oxigen produc un şir de enzime ca: NADPH oxidază, xantină oxidază, mieloperoxi-
daza, participante la realizarea  stresului oxidativ în hipertensiunea arterială.
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Articolul  analizează unele aspecte  ale  mecanismelor  stresului oxidativ şi importanţa acestora în dezvoltarea 
hipertensiunii arteriale, în baza literaturii de specialitate.

Cuvinte-cheie: stres oxidativ, specii reactive de oxigen, copii, hipertensiune arterială.

Резюме: Некоторые аспекты окислительного стресса в  развитии  артериальной гипертензии у 
детей

Артериальная гипертензия  наряду с ее осложнениями, является одной из наиболее актуальных проблем 
здравоохранения. В развитии данной патологии, взаимодействуют многочисленные  факторы и патофизиологи-
ческие механизмы, вызывающих широкий спектр эффектов на органы-мишени. 

Свободно-радикальные  окислители,   через ряд механизмов,  влияют на изменения в тонусе сосудов, в том 
числе и на  биодоступность оксида азота. Также они  производят ряд  ферментов, как: NADPH оксидаза, ксантин 
оксидаза  участвующих в  развитии окислительного стресса, наблюдаемой при  артериальной гипертензии.

В данной  статье  проводится анализ  влияния  механизмов окислительного стресса, в развитии артериаль-
ной гипертензии.

Ключевы слова: окислительный стресс, свободно-радикальные  окислители, дети, артериальная 
гипертензия.

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 arterială  o maladie,  dar şi  un fac-

tor de risc cardiovascular foarte răspândit, care infl u-
enţează  semnifi cativ morbiditatea şi mortalitatea prin 
patologie cardiovasculară şi, devin o problemă de 
sănătate tot mai frecventă şi la contingentul tânăr al 
populaţiei  din cauza  asocierii acesteia cu obezitatea, 
dislipidemia,  stilul de viaţă sedentar şi, obiceiurile 
nutriţionale.

Fiziopatologia hipertensiunii implică o interacţi-
une complexă de factori vasculari   inclusiv stresul 
oxidativ şi disfuncţie endotelială.

Este bine cunoscut faptul, că molecula care în-
treţine viaţa aerobă - oxigenul nu este doar, esenţială 
pentru metabolismul energetic şi pentru respiraţie, ci 
este, aproape în egală măsură, implicată în etiopato-
genia a numeroaselor boli şi stări degenerative. Dua-
litatea moleculei de oxigen rezultă din faptul că viaţa 
fără oxigen nu poate exista, dar în acelaşi timp, oxige-
nul, în concentraţii majorate sau în condiţii speciale, 
poate deveni toxic, declanşând, în anumite condiţii, 
formarea unor specii reactive de oxigen (SRO).  Nu-
meroase studii la adulţi sugereazã rolul important al 
speciilor reactive de oxigen  în cascada evenimente-
lor care duc la dezvoltarea hipertensiunii arteriale şi 
aterosclerozei  [1,2].

Stresul oxidativ este rezultatul dezechilibrului 

dintre factorii pro-oxidanţi şi sistemele antioxidante 
protectoare în favoarea primei componente.  El re-
prezintă totalitatea deteriorărilor oxidative produse 
de radicalii liberi la nivelul celulei sau al întregului 
organism [2,4].  Modifi cările induse de radicalii li-
beri afectează biomoleculele cu durată de viaţă lungă, 
precum colagenul, elastină, mucopolizaharidele, lipi-
dele din structura membranelor celulare, organitele 
celulare (mitocondrii, lizozomi) şi, componente ale 
pereţilor vaselor sanguine provocând un şir de proce-
se  ca: disfuncţie endotelială, infl amaţie, hipertrofi e, 
apoptoză, fi broza ş.a. [4,5,7].

Pentru minimalizarea efectelor negative ale SRO, 
organismul este prevǎzut ca un sistem de apărare an-
tioxidant foarte efi cient. Antioxidanţii sunt molecu-
le stabile cu electroni în plus sau cu capacitatea de 
a primi electroni suplimentari. Ei constituie sistemul 
natural de apărare al organismului împotriva efectelor 
nocive ale radicalilor liberi, apărând structurile celu-
lare şi ADN-ul. Antioxidanţii donează sau primesc 
un electron suplimentar pentru a neutraliza radicalii 
liberi şi a pune capăt efectului de cascadă al oxidǎrii 
[2,3].

Rolul  sistemelor de enzime în procesul oxidativ, 
în maladiile  cardiovasculare este important, prin ur-
mare există  un interes special în surse de enzime, 
care contribuie la producerea  radicalilor liberi în pe-
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retele vascular. Surse enzimatice de SRO în peretele 
vascular care joacă un rol funcţional în hipertensiu-
ne arterială sunt: NADPH oxidaza,  xantinoxidaza şi 
mieloperoxidaza [3,6,7,9].

Sistemul  enzimatic prooxidant
Nicotinamida dinucleotid adenin-fosfat-oxida-

ză ( NADPH) - a fost dovedită a fi  o importantă sursă 
de specii de oxigen. S-a demonstrat că NADPH oxi-
daza joacă un rol major ca cea mai importantă sursă a 
anionului de superoxid în celulele vasculare.  În  HTA 
sunt caracteristice două modifi cări importante: dis-
funcţia endotelială şi hipertrofi a celulelor musculare 
netede vasculare [8,10]. O producere sporită de SRO 
cauzează o pierdere a biodisponibilităţii de NO, care 
contribuie la alterarea funcţiei endoteliale provocînd 
vasodilataţie scăzută.

Xantin oxidaza - această enzimă există în celu-
lele plasmatice şi endoteliale. Radicalii de superoxid 
pot fi  produşi numai prin oxidare de către xantină în 
acid uric prin intermediul  xantin oxidazei.  Studiile 
experimentale pe  animalele cu hipercolesterolemie  
au demonstrat că, ea este capabilă să producă can-
tităţi crescute de radicali activi şi conduce direct la 
reducerea activităţii de NO. S-a  observat că, în vase-
le  pacienţilor hipercolesterolemici, vasodilataţia  este 
îmbunătăţită în prezenţa  alopurinolului sau oxipuri-
nolului, un inhibitor al acestei enzime [9,11].

Mieloperoxidaza - aceasta este produsă de fa-
gocite activate şi foloseşte H2O2 pentru producerea 
de substanţe oxidative mai puternice. Această enzi-
mă, prin NADPH, duce la producerea de HO Cl şi 
analogii acesteia [12 ]. Se consideră  că mieloperoxi-
daza  induce  modifi cări oxidative  a lipoproteinelor 
de densitate înaltă şi joasă.  Cele trei mecanisme prin 
care mieloperoxidaza participă la modifi cările oxida-
tive sunt: NO consum, oxidarea LDL colesterolului, 

şi  reacţiei cu L-arginină, pentru producerea  inhibi-
torilor de NO sintetază.  Studiile imunohistochimice 
au demonstrat prezenţa  mieloperoxidazei şi HO Cl  
în leziunile  aterosclerotice. Prin urmare, aceste două 
substanţe participă la modifi carea de LDL colesterol 
şi  aterogeneza [ 13,14].                               

Sistemul  enzimatic antioxidant
Triada catalitică a superoxid dismutazei (SOD),  

catalazei (CAT), şi glutation peroxidazei (GPX) este 
un  sistem antioxidant pentru eliminarea anionilor de 
superoxid. Superoxid dismutaza converteşte anionii 
de superoxid  în H2O2, care  în continuare este catali-
zată de GPX şi  CAT într-un produs inofensiv- H2O.    
Este  demonstrat faptul  că,  glutation peroxidaza  este 
în corelaţie cu ţesutul adipos. Stresul oxidativ  în obe-
zitate este asociat cu reducerea  GPx  serice [11].

In prezenţa unor concentraţii crescute de oxigen 
există o accelerare a biosintezei superoxid dismutazei 
(SOD), care  participă direct şi indirect la îndepărta-
rea excesului ionilor de superoxid, prin inhibarea oxi-
genului  şi astfel impiedică peroxidarea acizilor graşi 
liberi nesaturaţi. Concentraţia intracelulară a enzimei 
a fost corelată cu rezistenţa la toxicitatea oxigenului, 
la indivizii cu niveluri mici ale SOD existand o sus-
ceptibilitate crescută faţă de efectele intoxicaţiei cu 
oxigen  [1,2,3]. 

În detoxifi erea peroxinitriţilor intervine şi GPx, 
chiar dacă funcţia principală a enzimei este reducerea 
hidroperoxizilor. Reacţia dintre peroxinitriţi şi GPx 
produce inactivarea enzimei pentru că,  peroxinitri-
tul reacţionează chiar cu situsurile active ale enzimei.  
Este demonstrat faptul că Glutation peroxidaza,  este 
semnifi cativ diminuată la pacienţii cu HTA şi obezi-
tate. Prin urmare, această enzimă  poate fi  folosită ca 
un marker nou al stresului oxidativ în hipertensiu-
nea arterială [4,6].

Figura 1. Sumarul mecanismelor oxidative, care contribuie la realizarea hipertensiunii arteriale [13]
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Colesterolul este unul din componentele majore 
ale membranelor plasmatice, reprezentând 1/4-1/5 din 
totalul lipidelor membranare, având o funcţie deose-
bită în stabilizarea şi reglarea fl uidităţii membranelor. 
Creşterea proporţiei de colesterol în membrane are 
repercusiuni grave asupra transportului activ trans-
membranar, prin inhibarea sistemelor enzimatice co-
respunzătoare. Translocarea colesterolului din mem-
brană în celulă induce alterări în transportul ionilor, 
care poate determina tulburări soldate cu moartea ce-
lulei. Hipercolesterolemia stimuleazâ producerea de 
radicali ai anionului superoxid  (O 2 -) din celulele 
musculare netede ale vaselor, un eveniment care duce 
la oxidarea crescută de LDL colesterol [13,15].                              

Stresul oxidativ duce la oxidarea  de LDL coles-
terol (ox-LDL),  absorbţia căruia  de către macrofa-
ge este mai uşor, comparativ cu lipoproteinele non-
oxidate. 

În pofi da dovezilor sufi ciente, care demonstrează 
implicarea stresului oxidativ în realizarea hipertensi-
unii arteriale, totodată la populaţia pediatrică  aceste 
procese sunt insufi cient studiate existând un număr  
redus de studii, care abordează această problemă.

Astfel, un studiu, care a inclus 52  de copii ungari  
cu vârsta medie de 14 ani, diagnosticaţi cu hiperten-
siune arterial  esenţială, a apreciat dezechilibrul pro/
antioxidant prin determinarea biodisponibilităţii  NO,  
malondialdehidei, care este un produs al peroxidării 
lipidice crescute şi nivelului de  glutation reductază,  
demonstrând o valoare crescută a concentraţiei de 
malondialdehidă şi o scădere semnifi cativă a gluta-
tion reductazei la copii hipertensivi, comparativ cu 
grupul de control [16].

O altă cercetare  realizată în Polonia  pe un grup 
de 76 de copii şi adolescenţi hipertensivi cu vărsta 
medie 14,7 ani, a demonstrat o concentraţie serică 

scăzută a  GPX şi GSH reductazei  la copiii din lotul 
de studiu, vis-a-vis cu lotul-martor [17].

Prin urmare  înregistrarea în ultima decadă a unei 
tendinţe ascendente a prevalenţei hipertensiunii arte-
riale la copii, apare necesitatea studierii echilibrului 
între agenţii oxidanţi şi factorii antioxidanţi cu scopul 
de a înţelege mai bine mecanismul patogenic al stre-
sului oxidativ şi disfuncţiei endoteliale, de a utiliza 
aceste investigaţii în scopul unui diagnostic cât mai 
precoce a hipertensiunii arteriale,  pentru a facilita in-
tervenţiile terapeutice imediate, cu minimum de afec-
tare a calităţii vieţii acestor copii.

Concluzie
Cercetările efectuate la adulţi demonstrează con-

vingător implicarea stresului oxidativ în realizarea 
hipertensiunii arteriale. În pofi da dovezilor sufi ciente 
în literatura de specialitate a adultului, această pro-
blemă rămâne în contunuare puţin elucidată la copii 
şi deschisă în continuare cercetărilor având o valoare 
deosebită în diagnosticul  şi evaluarea prognostică a 
copiilor cu hipertensiune arterială.
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ASPECTE STRUCTURALE ŞI TOPOGRAFICE ALE ARTEREI  LIENALE
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Rezumat
Prin metoda de disecţie macroscopică, s-a stabilit că artera lienală în 52,1% din cazuri era situată pe marginea supe-

rioară a pancreasului, mai sus de glandă – în 14,8% din cazuri. Posterior de marginea superioară a pancreasului vasul era 
situat în 9,6% din cazuri, iar pe faţa anterioară – în 4,3% din cazuri. În parenchimul glandei artera era ancorată în 13,2% 
din cazuri. Artera lienală era bifurcată în 91,8% din cazuri, trifurcată - în 5,8% din cazuri. Forma magistrală de ramifi care 
a vasului era întâlnită în 1,6% din cazuri. Numai în 0,8% din cazuri artera era ramifi cată în cinci ramuri de ordinul I.

Cuvinte-cheie: artera lienală, modalităţi de ramifi care, traiectul şi sediul ramifi cărilor 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 ramifi ed in 5 fi rst order branches. 

Key words: lienal artery. 

Резюме: Аспекты структуры и топографии селезеночной артерии
Макроскопическим методом установлено, что селезеночная артерия в 52,1% случаев была расположена по 

верхнему краю поджелудочной железы, выше железы – в 14,8% случаев. Позади верхнего края поджелудочной 
железы сосуд находился в 9,6% случаев, а на передней поверхности тела – в 4,3% случаев. В паренхиме железы 
артерия располагалась в 19,2% случаев. Селезёночная артерия разветвлялась на две ветви в 91,8% случаев, на 
три - в 5,8% случаев. Магистральная форма ветвления встречалась в 1,6% случаев. Только в 0,8% случаев артерия 
разветвлялась на 5 ветвей I порядка. 

Ключевые слова: селезёночная артерия, топография, строение, варианты разветвления  a. lienalis.

Introducere
Cunoaşterea aspectelor structurale şi topografi ce 

ale  vaselor sangvine ale splinei prezintă interes, în 
special în intervenţiile operatorii atât urgente, cât şi 
planifi cate, pe organele imunocompetente, îndeosebi 
la etapa actuală când intervenţiile chirurgicale se prac-
tică tot mai larg cu păstrarea maximă a organelor lezate 
prin traumatisme izolate sau asociate ale abdomenului. 
Splenorafi a deseori este considerată periculoasă din ca-
uza riscului de sângerare din ţesuturile splinei suturate. 
Acest pericol poate fi  redus prin îmbunătăţirea tehnicii 
chirurgicale şi prin cunoaşterea detaliată a particulari-
tăţilor morfofuncţionale şi topografi ei aparatului loco-
regional al splinei şi formaţiunilor anatomice adiacente 
lui, inclusiv a căilor colaterale de circulaţie sangvină. 

Scopul studiului
Actualele cercetări au drept scop elucidarea unor 

particularităţi de ramifi care ale arterei lienale la om, 
precum şi a topografi ei ramurilor care îşi fac apariţia 
până la zonele de destinaţie ale lor.

Material şi metode 
Topografi a şi tipurile de ramifi care ale arterei 

splenice la nivelul hilului lienal au fost stabilite pe 
blocuri de organe prin metoda de disecţie macrosco-
pică fi nă propusă de V.P. Vorobiov şi perfecţionată 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 proporţie, frecvenţe şi 
raport. Statistica descriptivă a permis prezentarea re-
zultatelor  prin tabele şi diagrame.

Rezultate şi discuţii
Aspectele structurale şi topografi ce ale  arterei li-

enale au fost studiate pe 94 piese anatomice prelevate 
de la cadavre ale subiecţilor adulţi. Analiza datelor 
obţinute s-a efectuat ţinând cont de vârsta şi sexul 
persoanelor de la care a fost colectat material. 

În aşa mod s-a stabilit că principala sursă de 
vascularizaţie a splinei este artera lienală – ramură 
a trunchiului celiac, de la care ea porneşte printr-un 
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trunchi unic. Valorile parametrilor liniari ai arterei li-
enale variază mult în funcţie de perioada de vârstă, 
apartenenţa de sex, constituţia corporală şi variabili-
tatea individuală a persoanelor de la care s-a prele-
vat materialul inclus în studiu. Astfel, diametrul seg-
mentului incipient al arterei lienale oscilează între 4 
şi 11 mm; el se reduce pe măsura apropierii de hilul 
splenic. Lungimea medie a arterei lienale constituie 
9 – 14 cm.

Rezultatele propriului studiu au demonstrat că în 
45,7% din cazuri (43 de observaţii) artera lienală avea 
un traiect rectiliniar inclusiv la 26 (46,4 ± 6,66%) de 
bărbaţi şi la 17 (44,7 ± 8,07%) femei. În 30 de cazuri 
(32,0%) traiectul ei era puţin sinuos. Varianta în cauză 
predomina neesenţial la bărbaţi în raport cu sexul opus: 
17 (30,4 ± 6,15%) cazuri versus 13 (34,2 ± 7,69%) ca-
zuri restectiv.  În alte 21 (22,3%) de cazuri specifi cul 
traiectului arterei lienale consta în aceea că ea prezenta 

două – trei segmente în formă de spirală, cu o distanţă 
între ele de 2 – 4 cm. La bărbaţi traiect în formă de 
spirală s-a înregistrat în 13 (23,2 ± 5,64%) cazuri, iar la 
femei – în 8 (21,1 ± 6,62%) cazuri (tabelele 1 şi 2). 

Aprecierea veridicităţii prin testul neparametric 
X2 şi în dependenţă de grade de libertate (gl), a fost 
determinat pragul de semnifi caţie (p) pentru valorile 
comparate (tab. 3).

Artera lienală, la originea sa de cele mai dese ori 
– 72 (76,5%) de observaţii, formează un unghi ascuţit 
faţă de axul longitudinal al corpului pancreasului; în 
restul cazurilor – 22 (23,5%) – unghiul respectiv se 
apropie de 90º.

Sediul topografi c al arterei lienale, în raport cu 
pancreasul, variază mult. În majoritatea cazurilor ar-
tera lienală corespunde marginii superioare a pancre-
asului, ea având o orientare spaţială mai aproape de 
planul orizontal. Varianta în cauză a fost înregistrată 

Tabelul 1
Frecvenţa variantelor formei traiectului arterei lienale la bărbaţi în dependenţă de vârstă (n=56)
                  Perioadele de vârstă

VII VIII1 VIII2 IX X Total 
abs. P±ES

(%)
abs. P±ES

(%)
abs. P±ES

(%)
abs. P±ES

(%)
abs. P±ES

(%)
abs. / % 

Traiect rectiliniar 4 7,1
±

3,43

8 14,3
±

4,68

6 10,7
±

4,13

5 8,9
±

3,81

3 5,4
±

3,02

26 /
46,4 ±
6,66

Traiect 
puţin sinuos

2 3,6
±

2,49

1 1,8
±

1,78

10 17,9
±

5,12

2 3,6
±

2,49

2 3,6
±

2,49

17 /
30,4 ±
6,15

Traiect în
formă de spirală

1 1,8
±

1,78

1 1,8
±

1,78

3 5,4
±

3,02

4 7,1
±

3,43

4 7,1
±

3,43

13 /
23,2 ±
5,64

Total 7 12,5
±

4,42

10 17,9
±

5,12

19 33,9
±

6,33

11 19,6
±

5,30

9 16,1
±

4,91

56 /
100,0 ±

0,0
                                                                                                          

                                                                                                          Tabelul 2
Frecvenţa variantelor formei traiectului arterei lienale la femei în dependenţă  de vârstă (n=38)
                  Perioadele de vârstă

VII VIII1 VIII2 IX X Total
abs. P±ES

(%)
abs. P±ES

(%)
abs. P±ES

(%)
abs. P±ES

(%)
abs. P±ES

(%)
abs. / %

Traiect
rectiliniar

2 5,3
±

3,63

1 2,6
±

2,58

5 13,2
±

5,49

3 7,9
±

4,38

6 15,8
±

5,92

17 /
44,7 ±
8,07

Traiect
puţin sinuos

1 2,6
±

2,58

1 2,6
±

2,58

5 13,2
±

5,49

2 5,3
±

3,63

4 10,5
±

4,97

13 /
34,2 ±
7,69

Traiect în 
formă de spirală

1 2,6
±

2,58

- 2 5,3
±

3,63

4 10,5
±

4,97

1 2,6
±

2,58

8 /
21,1 ±
6,62

Total 4 10,5
±

4,97

2 5,3
±

3,63

12 31,6
±

7,54

9 23,7
±

6,89

11 28,9
±

7,35

38 /
100,0 ±

0,0
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în 49 (52,1%) de cazuri, dintre care numărul cazuri-
lor amplasării arterei paralel cu marginea superioară 
a corpului pancreasului a fost considerabil mai mare 
la bărbaţi - 31 (55,3 ± 6,64%) versus la femei - 18 
(47,3 ± 8,1%) (tabele 4,5,6). La bărbaţi predomină 
categoria a IX-a de vârstă, unde s-au  înregistrat 11 
cazuri (19,6 ± 5,3%), comparativ cu acelaşi indice 
mai scăzut la femei – 9 (23,7 ± 6,89%) observaţii. 
În cazurile în care traiectul vasului dat este sinuos, 
unele segmente vasculare devin supradiacente pan-
creasului. În cazurile în care artera dispune de traiect 
rectiliniar, topografi c, în mare parte ea corespunde 
marginii superioare a pancreasului.  Când direcţia 

ramifi cărilor arterei lienale cu direcţia ei până la ra-
mifi care formează unghiuri aproape drepte, unele 
ramifi cări sunt direcţionate descendent şi mai sus de 
marginea superioară a glandei. Frecvenţa variantei 
date a constituit 14,8% (14 cazuri). La bărbaţi mai des 
decât la femei se întâlneşte localizarea vasului mai 
sus de marginea superioară a glandei. Aceşti indica-
tori constituie 9 (16,1 ± 4,91%) şi respectiv 5 (13,2 ± 
5,49%) cazuri. Totuşi, analizând acest indicator din 
punct de vedere al vârstei, putem nominaliza perioada 
a IX-a de vârstă, unde acest indicator la femei este cu 
mult mai mare: 7,9 ± 4,38% (3 cazuri) şi 1,8 ± 1,78% 
(1 caz), respectiv. 

Tabelul 3 
Comparaţia variantelor traiectului arterei lienale la bărbaţi şi femei

Grupele de vârstă Traiect rectiliniar Traiect puţin sinuos Traiect în formă 
de spirală Total 

B F B F B F B F
VII 4 2 2 1 1 1 7 4

VIII1 8 1 1 1 1 - 10 2
VIII2 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 

gl = 5
X2 = 6,08
P > 0,05

X2 = 4,26
P > 0,05

X2 = 3,76
P > 0,05

X2 = 4,86
P > 0,05

Notă*: Repartizarea materialului investigat conform perioadelor ontogenezei are la bază periodizarea de vârstă adoptată la sim-
pozionul Institutului de Fiziologie de vârstă al AŞP, URSS (după А. А. Маркосян (1969), С. Б.  Тихвинский, С. В. Хрущёв (1991), 
precum şi cea propusă de R. Robacki  (citat după M. Ştefaneţ et al.,  2000). Femei : VII – 16-20 ani,  VIII1 – 21-35 ani, VIII2  - 36-55 
ani,   IX – 56-74 ani,  X – 75-90 ani. Bărbaţi: VII – 17-21 ani, VIII1 – 22-35 ani, VIII2 -36-60 ani, IX – 61-74 an, X -75 – 90 ani.

Tabelul 4
Variantele sediului topografi c al arterei lienale în raport cu pancreasul în dependenţa de vârstă şi sex 

(n=56)
Bărbaţi

Perioadele de vârstă
VII VIII1 VIII2 IX X Total

abs. % abs. % abs. % abs. % abs. % abs. %
Pe marginea 
superioară a 
glandei

2 3,6
±

2,49

7 12,5
±

4,42

11 19,6
±

5,30

6 10,7
±

4,13

5 8,9
±

3,81

31 55,3
±

6,64
Mai sus de 
marginea 
superioară

3 5,4
±

3,02

1 1,8
±

1,78

2 3,6
±

2,49

1 1,8
±

1,78

2 3,6
±

2,49

9 16,1
±

4,91
Pe faţa
posterioară a 
glandei

- 1 1,8
±

1,78

2 3,6
±

2,49

1 1,8
±

1,78

1 1,8
±

1,78

5 8,9
±

3,81
Pe faţa
anterioară a   
parenchimului

1 1,8
±

1,78

- 1 1,8
±

1,78

- - 2 3,6
±

2,49
În grosimea 
parenchimului 
glandei

1 1,8
±

1,78

1 1,8
±

1,78

3 5,4
±

3,02

3 5,4
±

3,02

1 1,8
±

1,78

9 16,1
±

4,91
Total 7 12,5

±
4,42

10 17,9
±

5,12

19 33,9
±

6,33

11 19,6
±

5,30

9 16,1
±

4,91

56 100,0
±

0,0
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Artera lienală era plasată din posteriorul marginii 
superioare a pancreasului pe 9 piese (9,6%): la băr-
baţi 8,9 ± 3,81% (5 cazuri), la femei 10,5 ± 4,97% (4 
cazuri). Pe faţa anterioară a corpului pancreatic arte-
ra lienală era întâlnită în 4 (4,3%) cazuri. Frecvenţa 
depistării acestei variante a fost 2 (3,6 ± 2,49%) ca-
zuri la bărbaţi şi 2 (5,3 ± 3,63%) cazuri la femei, ceea 
ce denotă lipsa diferenţelor în funcţie de apartenenţa 
de sex. Merită atenţie, în special din punct de vede-
re clinic, varianta în care artera lienală era ancorată, 
parţial sau în totalitate, în grosimea parenchimului 
pancreatic; frecvenţa variantei în cauză a constitu-
it 18 (19,2%) observaţii din totalitatea cazurilor pe 
lot. Dintre care la bărbaţi s-au înregistrat 9 (16,1 ± 
4,91%) observaţii şi tot atâtea -  9 (23,7 ± 6,89%) la 
femei ceea ce denotă lipsa diferenţelor pe sexe.

 D.L.Liu şi coaut. (1996), având 850 de obser-

vaţii proprii, au stabilit că în 95% din cazuri artera 
lienală, topografi c, corespundea marginii superioare a 
pancreasului, în restul observaţiilor (5,0%) vasul avea 
sediu retropancreatic. În 2 (0,23%) din cazurile ana-
lizate de autorii citaţi vena lienală era poziţionată în 
faţa arterei omonime.

În literatura de domeniu, în aspect aplicativ, ar-
tera lienală este descrisă în funcţie de segmente; ele 
prezintă interes în intervenţii chirurgicale pe splină, 
pe pancreas sau pe însăşi arteră respectivă [1,3,4,5].                                                                     

Segmentul proximal al arterei lienale (prepan-
creatic) urmează de la trunchiul celiac până la corpul 
pancreasului, cu sediu supradiacent marginii superi-
oare a pancreasului unde dispune de o lungime de 2 
– 3 cm. El se afl ă în grosimea unui strat celular lax 
perivascular. 

Al doilea segment vascular corespunde corpu-

Tabelul 5
Variantele sediului topografi c al arterei lienale în raport cu pancreasul în dependenţa de vârstă şi sex 

(n=38)
Femei 

Perioadele de vârstă
VII VIII1 VIII2 IX X Total

abs. % abs. % abs. % abs. % abs. % abs. %
Pe marginea
superioară a glandei

1 2,6
±

2,58

1 2,6
±

2,58

9 23,7
±

6,89

3 7,9
±

4,38

4 10,5
±

4,97

18 47,3
±

8,10
Mai sus de 
marginea superioară

1 2,6
±

2,58

- - 3 7,9
±

4,38

1 2,6
±

2,58

5 13,2
±

5,49
Pe faţa posterioară
 a glandei

- - 2 5,3
±

3,63

- 2 5,3
±

3,63

4 10,5
±

4,97
Pe faţa anterioară a 
parenchimului

1 2,6
±

2,58

- - 1 2,6
±

2,58

- 2 5,3
±

3,63
În grosimea 
parenchimului 
glandei

1 2,6
±

2,58

1 2,6
±

2,58

1 2,6
±

2,58

2 5,3
±

3,63

4 10,5
±

4,97

9 23,7
±

6,89
Total 4 10,5

±
4,97

2 5,3
±

3,63

12 31,6
±

7,54

9 23,7
±

6,89

11 28,9
±

7,35

38 100,0
±

0,0

                                                                                                   Tabelul 6 
Raporturile arterei lienale cu pancreasul în funcţie de vârstă şi sex

1 2 3 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
VIII1 7 1 1 - 1 - - - 1 1 10 2
VIII2 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 

gl = 5
X2 = 2,66
P > 0,05

X2 = 1,94
P > 0,05

X2 = 0,86
P > 0,05

X2 = 0,34
P > 0,05

X2 = 0,46
P > 0,05

X2 = 4,86
P > 0,05
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lui pancreasului, el are o lungime de 8 – 10 cm. Se-
diul arterei lienale diferă: el poate fi  intrapancreatic, 
pe feţele anterioară sau posterioară, sau pe marjinea 
superioară a pancreasului. Separarea arterei de ţăsu-
turile înconjurătoare este difi cilă, inclusiv din cauza 
ramusculelor scurte, responsabile de nutriţia glandei, 
cu atât mai mult, în cazurile sediului  intravisceral al 
vasului. Prin incisura pancreatică, artera trece în seg-
mentul prepancreatic, care coincide cu dimensiunile 
cozii pancreasului.

Rezultatele actualului studiu au demonstrat că în 
79,8% din cazuri (75 de observaţii) artera lienală era 
plasată pe faţa anterioară a cozii pancreasului, în timp 
ce în 13,8% din cazuri (13 obiecte) ea era poziţiona-
tă pe faţa posterioară a aceleiaşi porţiuni pancreatice. 
Mai rar – 6,4% din cazuri (6 observaţii), a. lienalis 
se afl ă supradiacent cauda pancreatis. Segmentul re-
spectiv al arterei splenice nu totdeauna este reprezen-
tat de un trunchi unic. Remarcăm acest fapt din consi-
derente clinice, el se referă la modalitatea ramifi cării 
a. lienalis. O altă remarcă de ordin topografi c: în une-
le cazuri primele trei segmente ale arterei lienale sunt 
poziţionate cu 1,5 cm mai sus de marjinea superioară 
a pancreasului.

Segmentul distal, prehilar, reprezintă porţiunea a. 
lienalis dintre coada pancreasului şi hilul lienal; el a 
fost studiat pe 122 de obiecte. Lungimea lui variază 
între 1 şi 5 cm. Segmentul dat se caracterizează prin 
prezenţa multiplelor ramifi cări arteriale întreţesute cu 
vase venoase. Locul şi modalităţile de ramifi care a 
arterei sunt diferite şi variază mult de la caz la caz. 
Cercetările arată că deseori artera se ramifi că la nive-
lul cozii pancreasului Odată cu implicarea chirurgilor 
în rezecţia diferitelor porţiuni ale splinei în caz de tra-
umatisme, maladii benigne şi alotransplantări a hemi-
splinei de la un donator înrudit viu, foarte esenţială a 
devenit înţelegerea diviziunii anatomice a lobilor şi 
segmentelor acestui organ. Nu există o nomenclatură 
unică, pentru diferite vase şi segmente lienale, deci se 

cere, în primul rând, o descriere preliminară a acestor 
formaţiuni. Variantele  ramifi cării segmentului prehi-
lar al a. lienalissunt prezentate pe fi g. 1.

Artera lienală, pe piesele noastre, în 91,8% din 
cazuri (112 obiecte) se ramifi că dihotomic în ramuri 
de ordinul I – superioară şi inferioară. Prima din ele 
deseori dispune de diametru mai mare, ea se îndrep-
ta spre polul posterosuperior al splinei, iar a doua – 
spre polul anteroinferior. Unghiurile de ramifi care ale 
acestor vase sunt diferite. În 71 (63,4%) de cazuri ar-
terele se ramifi cau sub un unghi ascuţit şi se apropiau 
de splină respectiv treimii medii a hilului lienal.  Mai 
frecvent – în 38 (53,5%) de cazuri, jumătatea superi-
oară a splinei era vascularizată cu participarea ramu-
rilor arterei superioare, iar cea inferioară – din contul 
arterei inferioare. În 25 (35,2%) de cazuri persista o 
variantă de vascularizaţie a splinei, conform căreia 
artera inferioară vasculariza 2/3 inferioare a parenchi-
mului organului, iar restul splinei rămânea pe contul 
arterei superioare. Mai rar, 6 (8,5%) cazuri, în 2/3 su-
perioare ale splinei se ramifi ca artera superioară, iar 
în 1/3 inferioară – artera inferioară cu ramifi caţii mai 
reduse la număr. Două vase nu erau clasifi cate (am-
bele ramuri lobare erau orientate spre polul superior 
(2,8%).

Numai în 41(36,6%) din cazuri arterele erau dis-
tinct direcţionate spre polii splinei, ramifi cându-se 
sub un unghi obtuz. Ramifi carea avea loc la o distanţă 
de 4-5 cm până la hilul lienal, sau cu formarea unui 
peduncul scurt în apropierea splinei.

Artera lienală, în 8 (5,8%) cazuri, se ramifi ca în 3 
ramuri de ordinul I care urmau către polii şi porţiunea 
centrală a organului. Numai într-un caz (0,8%) din to-
talul pieselor noastre, artera lienală era ramifi cată în 5 
artere de ordinul I. Forma magistrală, când a. lienalis 
în hil se îndrepta spre polul inferior, dând concomi-
tent de la 5 până la 7 ramuri, a fost înregistrată în 2 
(1,6%) cazuri.

În 45 (36,8%) de cazuri de la artera lienală, până 

Fig. 1. Variantele de ramifi care a arterei lienale în hil (%)
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la ramifi carea în ramuri de ordinul I se desprinde o 
arteră care urmează la unul din polii splinei. 

Mai des era întâlnită artera polară inferioară – 22 
(48,8%) de cazuri. Ea avea originea direct  de la trun-
chiul arterei lienale în 17 (77,3%) cazuri. În alte 5 
(22,7%) cazuri ea se desprindea de la ramura infe-
rioară de ordinul I. Artera polară inferioară are arhi-
tectură mai complicată. În 15 cazuri ea se ramifi ca în 
trunchi comun cu artera gastroepiploică stângă. În 3 
din ele exista un trunchi comun cu artera gastroepi-
ploică stângă şi ramura cozii pancreasului, şi numai 
într-un caz s-a depistat trunchi comun cu ramura spli-
nei accesorii.

Artera polară superioară a fost depistată pe 18 
(40%) piese anatomice. Mai des ea se desprinde de la 
trunchiul arterei lienale – 15 (83,4%) cazuri,  pentru 
ca în alte  – 3 (16,6%) cazuri să pornească de la ramu-
ra superioară de ordinul I.

Numai în 5 cazuri (11,2%) se ramifi ca arterele 
polare pentru ambii poli ai splinei, în 3 observaţii din 
cele 5 arterele polare erau dublete.

Concluzii
Atât structural cât şi topografi c, artera liena-1. 

lă se evidenţiază printr-o gamă largă de variaţii. Prin 

metoda disecţiei anatomice fi ne, s-a demonstrat că, 
la nivel macroscopic, traiectul rectiliniu al arterei lie-
nale dispune de cea mai înaltă frecvenţă - 45,7% din 
cazuri, vasul respectiv era uşor sinuos în  32,0% din 
observaţii.

De cele mai dese ori artera lienală este pla-2. 
sată pe marginea superioară a pancreasului. Variantei 
date i-au revenit 52,1% din cazurile supuse analizei.

Bibliografi e
1. Goss M. C.  Anatomy of the human body. Philadel-

phia, 1973: 633-634.
2. Liu D. L., Xia S. et al. Anatomy of vasculature of 

850 spleen specimens and its application in partial sple-
nectomy. Surgery, 1996; 119: 27-33.

3. Meschan I. An atlas of anatomy basic to radiology. 
W.B. Saunders Company, Philadelphia, London, Toronto, 
1975: 982-987.

 4. Michels N. A. Blood supply and anatomy of the 
upper abdominal organs with a descriptive atlas. Philadel-
phia-Montreal. 1955. 

5. Sindel M., Sarikcioglu L. The importance of the ana-
tomy of the splenic artery and its branehes in splenic artery 
embolization. Folia Morphol. 2001; 60(4): 333-336.

TRATAMENTUL ADJUVANT AL PNEUMONIILOR COMUNITARE: 
REVISTA LITERATURII

Matcovschi Sergiu – dr. hab. în medicină, prof. univ., 
Dumitraş Tatiana* – dr. în medicină, conf. univ., 

Balan Irina – medic rezident, 
Condru Valentina – medic rezident,

 Departamentul Medicină Internă, Clinica medicală nr. 1, USMF ”Nicolae Testemiţanu”, 
str. Alecu Russo, 11, Chişinău

Autorul de corespondenţă: +37369652245. E-mail: tatiana_dumitras@yahoo.com. 

Rezumat
În pofi da progreselor înregistrate în tratamentul antibacterian, mortalitatea în pneumonii comunitare rămâne înaltă. 

În studiul prezent am analizat literatura ştiinţifi că referitoare la efi cacitatea tratamentului adjuvant al pneumoniilor comu-
nitare. Actualmente tratamentul adjuvant al pneumoniilor cuprinde un şir de medicamente, dintre care glucocorticostero-
izi, probiotice, statine, proteina C activată, anticoagulante, vitamina C, antiinfl amatoare nonsteroidiene, antitusive, inhibi-
tori ai enzimei de conversie a angiotenzinei, factorul granulocitar stimulator al formării de colonii trezesc cele mai multe 
controverse. Doar administrarea hidrocortizonului şi a vitaminei C a fost asociată cu mortalitate redusă. Datele existente 
în literatura de specialitate sugerează cercetări ulterioare în domeniul terapiei adjuvante a pneumoniilor comunitare.

Cuvinte-cheie: pneumonii comunitare, tratament adjuvant

Summary: Adjunctive treatment of community-acquired pneumonia: a literary review
Despite signifi cant progress in antibacterial treatment, community-acquired pneumonia mortality remains high. 

In the present study we analyzed the scientifi c literature on the effi cacy 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 antiinfl ammatory drugs, antitussives, angi-
otensin-converting enzyme inhibitors, granulocyte colony-stimulating factor colony formation arouse most controversy. 
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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

Резюме: Вспомогательноe лечениe внебольничных пневмоний: обзор литературы
Несмотря на существующий прогресс в антибактериальном лечении, смертность от внебольничных 

пневмоний остается высокой. В данном исследовании мы проанализировали научную литературу, касающуюся  
эффективности вспомогательной терапии внебольничных пневмоний. В настоящее время вспомогательная 
терапия пневмоний включает в себя ряд препаратов, среди которых глюкокортикостероиды, пробиотики, 
статины, активированный протеин C, антикоагулянты, витамин С, нестероидные противовоспалительные 
препараты, противокашлевые средства, ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор вызывают наибольшие разногласия. Только дополнительное введение 
гидрокортизона и витамина С было связано со снижением смертности. Существующие в литературе данные 
предполагают дальнейшие исследования в области вспомогательной терапии внебольничной пневмонии.

Ключевые слова: внебольничные пневмонии, вспомогательноe лечениe 

Actualitatea temei.  Pneumoniile comunitare 
sunt una din problemele-cheie ale sănătăţii publice, 
reprezentând o cauză majoră a mortalităţii prin boli 
infecţioase în întreaga lume şi ocupând locul IV în 
structura mortalităţii generale în ţările Uniunii Euro-
pene [1]. În Republica Moldova, anual sunt diagnos-
ticate aproximativ 23000 cazuri, incidenţa pneumoni-
ilor variind între 4‰ şi 8,94‰ cazuri [2].

 Este cunoscut faptul că preparatele antibacterie-
ne sunt fundamentale în tratamentul pneumoniilor co-
munitare (PC). Însă, în pofi da progreselor înregistrate 
în tratamentul antibacterian, mortalitatea în pneumo-
nii severe rămâne înaltă, atingând la pacienţii spita-
lizaţi în secţiile de terapie intensivă 22-54% [1]. Din 
aceste considerente, până în prezent a demarat o serie 
de cercetări referitoare la terapia adjuvantă a pneu-
moniilor, propusă pentru ameliorarea pronosticului la 
aceşti pacienţi. Actualmente tratamentul adjuvant al 
pneumoniilor cuprinde un şir de medicamente, dintre 
care glucocorticosteroizi, probiotice, statine, proteina 
C activată, anticoagulante, vitamina C, antiinfl ama-
toare nonsteroidiene, antitusive, inhibitori ai enzimei 
de conversie, factorul granulocitar stimulator al for-
mării de colonii trezesc cele mai multe controverse în 
literatura de specialitate. Luând în consideraţie actu-
alitatea problemei menţionate, ne-am propus analiza 
literaturii ştiinţifi ce referitoare la efi cacitatea trata-
mentului adjuvant al pneumoniilor comunitare.

Glucocorticosteroizii. Benefi ciile administrării 
glucocorticosteroizilor (GCS) în stările septice, in-
clusiv în cadrul pneumoniilor severe, au reprezentat 
subiectul discuţiilor continue din literatura de spe-
cialitate pe parcursul ultimelor decenii. GCS inhibă 
expresia genelor ce codifi că acţiunea mai multor cito-
kine implicate în răspunsul infl amator asociat pneu-
moniei, pe lângă efectul antiinfl amator li se atribuie şi 
cel imunosupresor [3]. În ciuda benefi ciilor teoretice, 
studiile existente în literatura de specialitate nu suge-
rează utilizarea certă a GSC în tratamentul PC.

 Rezultatele studiilor sunt contradictorii în ceea 
ce priveşte reducerea mortalităţii şi durata spitalizării 
pacienţilor cu PC. Confalonieri M. şi colegii au stu-
diat rolul GCS în pneumonii comunitare severe. S-a 
demonstrat o reducere semnifi cativă a mortalităţii în 
lotul tratat cu hidrocortizon, o modulare mai bună a 
răspunsului infl amator sistemic prin micşorarea sem-
nifi cativă a proteinei C reactive, rezoluţie mai rapidă 
a pneumoniei, creştere a PaO2 şi reducerea duratei 
spitalizării [4]. În studiul efectuat de Meijvis S. şi co-
legii, deşi a fost demonstrată o reducere semnifi cativă 
a timpului de stabilizare clinică la administrarea de-
xametazonei, nu au existat diferenţe statistic veridi-
ce în ceea ce priveşte supravieţuirea pacienţilor [5]. 
Aceeaşi concluzie rezultă şi din studiul randomizat 
condus de Snijders D. şi colegii, în 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 şi rezultatul studiului nostru 
realizat în perioada anilor 2010-2011, conform căru-
ia, aplicarea tratamentului adiţional cu dexametazon 
nu a contribuit la o supravieţuire mai bună a pacienţi-
lor cu pneumonie comunitară severă [7]. 

Totuşi, există o varietate de argumente ce susţin 
utilizarea GCS în anumite condiţii. Bronhospasmul 
poate juca un rol semnifi cativ în unele pneumonii 
(fi e afecţiuni pulmonare obstructive existente, fi e un 
bronhospasm indus viral), GCS având capacitatea de 
a diminua spasmul prin efectul antiinfl amator. Etiolo-
gia PC poate juca un rol important în potenţialul be-
nefi ciu al administrării GCS. Cea mai mai elocventă 
dovadă revine pneumoniei cauzate de Pneumocystis 
jiroveci, în care a fost demonstrat răspunsul favorabil 
la tratamentul cu GCS [3].

Probioticele. În cazul unor patologii infecţioase 
acute, are loc perturbarea microfl orei intestinale ca-
uzată de alterarea profi lului hormonal, insufi cienţa 
microcirculaţiei intestinale, imunosupresie, utilizarea 
antibioticelor şi aportul defi citar de nutrienţi. Con-
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form Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii, probioticele 
sunt defi nite drept  “bacterii vii, care fi ind adminis-
trate în cantităţi adecvate, conferă benefi ciu pentru 
sănătatea gazdei, neavând proprietăţi virulente sau 
situsuri pentru antibioticorezistenţă” [8]. Probioticele 
creează un mediu nefavorabil pentru agenţii patogeni 
prin mecanisme care includ normalizarea permeabili-
tăţii intestinale, modularea secreţiei de imunoglobuli-
ne intestinale, controlul răspunsului infl amator intes-
tinal şi echilibrarea nivelului de citokine. Prin faptul 
că bacteriile lactacide interacţionează cu celulele den-
dritice inducând eliberarea de IL-12 şi inhibând se-
creţia de IL-6 şi TNF-α, se produc efectele antiinfl a-
mator şi imunomodulator [9]. În cadrul cercetării lui 
Liu K. şi colegii, s-a stabilit că utilizarea probioticelor 
a fost asociată cu scăderea statistic semnifi cativă a in-
cidenţei pneumoniilor nozocomiale la pacienţii critici 
[10]. Totodată, nu există încă studii care ar demonstra 
impactul direct al probioticelor în managementul pa-
cienţilor cu pneumonie comunitară.

Statinele. Deşi statinele sunt pe larg utilizate în 
tratamentul hipercolesterolemiilor şi patologiilor car-
diovasculare, studii recente demonstrează că există 
şi efecte antiinfl amatoare şi imunomodulatoare care 
pot fi  aplicate în caz de infecţii, în particluar, în caz 
de pneumonii comunitare. Multe dintre efectele non-
lipidice ale statinelor sunt atribuite inhibiţiei sintezei 
acidului mevalonic şi reducerii ulterioare a sintezei 
isoprenoidului [11]. 

Având la bază pleiotropismul statinelor, vom 
prezenta câteva mecanisme care ar explica utilitatea 
lor în tratamentul pneumoniilor. În cadrul unui stu-
diu experimental, la inocluarea culturilor meticilin-
sensibile şi meticilin-rezistente ale Staphylococcus 
aureus cu simvastatina sau fl uvastatina s-a observat 
inhibiţia creşterii bacteriilor, cauzată de fermentarea 
fungică utilizată la producerea antibioticelor (efectul 
antimicrobian) [12]. Totodată, statinele accelerează 
apoptoza neutrofi lelor prin reducerea migrării  lor, a 
proceselor de oxidare şi a expresiei receptorilor tip 1 
ai angiotensinei II. Alte efecte antiinfl amatoare bene-
fi ce sunt scăderea secreţiei de chemokine şi citokine, 
a adeziunii moleculelor, alterarea răspunsului la lipo-
polizaharide, creşterea clearance-ului celulelor apop-
totice şi supresia experesiei MCH-II din interiorul 
macrofagilor (efectul imunomodulator) [11]. Statine-
le exercită efect antioxidant prin inhibiţia NADPH-
oxidazei. În cazul hipoxiei celulare şi a reoxigenării, 
activarea hem-oxigenazei de către statine reprezintă 
un mecanism de protecţie contra stresului oxidativ 
celular [13]. 

Coagulopatia este o modifi care importantă în 
cadrul pneumoniilor, deoarece depunerea intraalve-
olară a fi brinei compromite bariera alveolo-capilară. 

Statinele inhibă producţia de tromboxan A2, ultimul 
favorizează agregarea trombocitelor în asociere cu 
vasoconstricţia, creşte nivelul activatorului plasmi-
nogenului şi secreţia trombomodulinei de către endo-
teliocite (efectul antitrombotic) [11].

Comparând efectele antiinfl amator, imunomodu-
lator, antioxidant şi endotelial al statinelor cu cele ale 
glucocorticoiziilor s-au demonstrat doar mici diferen-
ţe, cea mai importantă distincţie fi ind timpul de acţiu-
ne, de instalare a efectelor. Acţiunea glucocorticoizi-
lor începe după aproximativ 24 de ore de la iniţierea 
tratamnetului, pe când la utilizara statinelor efectul 
antiinfl amator se observă doar după 7-14 zile [13]. 
În rezultatul studiului lui  Mortensen E. şi colegii s-a 
determinat reducerea mortalităţii la pacienţii cu pneu-
monie comunitară cărora li s-au administrat statine şi 
inhibitori ai enzimei de conversie în caz de patologii 
vasculare şi diabet zaharat [14].

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotenzinei 
(IECA). Incidenţa crescută a PC la pacienţii vârstnici 
este cauzată, în primul rând, de aspiraţia silenţioasă a 
fl orei orofaringiene în plămâni. Utilizarea IECA este 
argumentată prin infl uenţa acestora asupra metaboli-
zării substanţei P şi a bradikininei. Reducând metabo-
lizarea ultimelor, IECA, indirect, stimulează refl exul 
tusei şi majorează clereance-ul secreţiilor bronşice, 
prevenind, în fi nal, aspiraţiile orofaringiene [13]. Un 
alt efect este cel imunomodulator asupra citokinelor 
circulante, micşorând astfel riscul de apariţie a sepsi-
sului sau a sindromului de detresă respiratorie acută 
la pacienţii cu pneumonii comunitare. Recent IECA li 
s-au atribuit şi efecte pleiotrope prin acţiunea asupra 
endoteliului vascular [15].

Efi cacitatea administrării IECA în tratamen-
tul pneumoniilor comunitare este contradictorie. 
Într-un studiu efectuat în Marea Britanie, IECA nu 
reduc riscul spitalizării pacienţilor cu PC. Contrar 
acestuia, studiul realizat de Mortensen E. şi colegii 
demonstrează diminuarea cu 30% a riscului mortali-
tăţii în primele 30 de zile [14]. Rezultatul constatat şi 
de alţi autori, astfel că utilizarea IECA la bolnavii cu 
PC, este asociată cu micşorarea riscului de mortalitate 
pe termen scurt [16]. 

Chalmers J. şi colegii sugerează efecte benefi ce 
la asocierea IECA cu statine [17]. Spre deosebire de 
statine, IECA administraţi la momentul stabilirii dia-
gnosticului de pneumonie nu au infl uenţat mortalita-
tea pe termen lung. Defi nirea rolului real al IECA în 
tratamentul pneumoniei comunitare necesită studii de 
cohortă, studii clinice randomizate, pentru a determi-
na atât mecanismul de acţiune, cât şi timpul oportun 
de administrare a acestora.

Proteina C activată. Există studii experimentale 
care relatează că proteina C activată (drotrecogin α) 
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exercită acţiune protectoare asupra plămânilor prin 
efecte antiinfl amatoare şi anticoagulante [13, 15]. 
Cercetarea PROWESS a generat interes considerabil 
şi a demonstrat că drotrecogin α are proprietăţi an-
titrombotice, antiinfl amatoare şi profi brinolitice, re-
ducând astfel mortalitatea la pacienţi cu sepsis sever 
[18]. Totuşi, în subgrupul pacienţior cu pneumonie 
comunitară, fără şoc septic, administrarea proteinei C 
activate nu a fost asociată cu reducerea mortalităţii in-
traspitaliceşti [13]. Este necesar de menţionat că uti-
lizarea proteinei C activate la pacienţii cu pneumonie 
severă cauzată de Staphylococcus aureus meticilin-
rezistent trebuie făcută cu prudenţă, deoarece necroza 
severă şi hemoragia pot domina manifestările clinice 
ale pneumoniilor stafi lococice [19].

Anticoagulantele. Ghidurile recente ale Ameri-
can College of Chest Physicians şi International Uni-
on of Angiology recomandă evaluarea strictă a pa-
cienţilor cu risc de tromboembolie venoasă şi, drept 
profi laxie, administrarea anticoagulantelor la pacienţii 
cu risc înalt [13]. Studiul efectuat de către Dean N. şi 
colegii a evaluat impactul implementării protocolului 
în cazul pacienţilor non-septici cu pneumonie comu-
nitară, concluzionând că administrarea concomitentă 
a antibioticelor şi heparinelor nefracţionate a redus 
mortalitatea la aceşti pacienţi [20].

Vitamina C. Conform Hemilla H. şi colegii, care 
au analizat 5 studii, vitamina C conferă protecţie celu-
lelor-gazdă împotriva stresului oxidativ, prin urmare, 
administrarea vitaminei C în tratamentul patologiilor 
infecţioase este binevenită [21]. Utlizarea profi lac-
tică a vitaminei C pentru prevenirea pneumoniei ar 
trebui să fi e investigată în continuare, în special în 
cazul aportului alimentar insufi cient de vitamina C. 
Astfel, efectele terapeutice au fost studiate la pacienţi 
cu niveleul seric scăzut al vitaminei C. Deci, supli-
mentarea tratamentului pneumoniilor cu vitamina C 
este rezonabilă, mai ales că costurile şi riscurile sunt 
reduse.

Antiinfl amatoarele nonsteroidiene. Antiinfl a-
matoarele nonsteroidiene (AINS) au fost studiate  pe 
modele experimentale de pneumonie lobară, astfel, 
s-a observat că indometacina şi acidul acetilsalicilic 
reduc fracţia şuntului intrapulmonar [22]. În acelaşi 
timp, la utilizarea AINS la pacienţii cu pneumonii 
comunitare asociate cu procese invazive, empieme şi 
cavităţi pulmonare s-a notifi cat îmbunătăţirea schim-
bului gazos în caz de hipoxemie severă. Totuşi, ad-
ministrarea AINS este limitată din cauza potenţialei 
nefrotoxicităţi la pacienţii cu risc crescut pentru insu-
fi cienţă renală acută [15].

Antitusivele şi expectorantele. Bolser D. şi cole-
gii au verifi cat aplicabilitatea medicaţiei antitusive şi 
mucolitice în cazul infecţiilor ale căilor respiratorii in-

ferioare, inclusiv în  pneumoniile comunitare [23]. Însă  
reducând severitatea tusei, are loc suprimarea mecanis-
mului de tuse, ceea ce ar putea împiedica clearance-ul 
cailor respiratorii. Expectorantele poate fi  benefi ce, dar 
nu există dovezi sufi ciente pentru a le recomanda ca un 
tratament adjuvant în pneumonii [24].

Factorul granulocitar de formare a coloniilor 
(G-CSF). G-CSF stimulează formarea, maturiza-
rea şi determină durata de viaţă a granulocitelor. De 
asemenea, acesta reglează pozitiv expresia adeziunii 
moleculelor, ceea ce modulează localizarea tisula-
ră a neutrofi lelor circulante şi stimulează răspunsul 
chemotactic, direcţionează migrarea neutrofi lelor la 
locul infecţiei. În plus, G-CSF stimulează activitatea 
fagocitară a granulocitelor, facilitând, astfel, ingestia 
şi distrugerea bacteriilor şi a fungilor. Adiţional efec-
telor sale este şi contrubuirea la răspunsul infl amator 
prin diminuarea TNF-α (factorul de necroză tumorală 
α) şi majorarea eliberării IL-10 [25].

Totuşi, multiplele efecte ale G-CSF nu moti-
vează utilizarea lor la pacienţii cu PC, deoarece nu 
există dovezi justifi cative în administrarea de rutină 
a acestora în tratamentul pneumoniilor [13]. Studiile 
efectuate în ceea ce priveşte mortalitatea bolnavilor 
cu PC, nu au demonstrat nici o diferenţă, între paci-
enţii care au primit G-CSF şi acei cu placebo [26]. 
Există posibilitatea ca unii pacienţi cu PC să prezinte 
benefi cii de la tratamentul cu G-CSF, în special acei 
cu  neutropenie indusă de sepsis, diabet zaharat, boli 
renale sau nivelul seric micşorat al G-SCF [25, 26]. 
Deci, sunt necesare mai multe cercetări pentru a defi -
ni momentul optim de administrare, dar şi posibilele 
probleme în cazul administrării la pacienţii cu pneu-
monie severă.

Concluzii. În pofi da numeroaselor studii referi-
toare la tratamentul adjuvant al pneumoniilor comu-
nitare, efi cacitatea acestuia rămâne incertă, doar ad-
ministrarea hidrocortizonului şi a vitaminei C fi ind 
asociată cu mortalitate redusă. Datele existente în 
literatura de specialitate sugerează cercetări ulteri-
oare în problemă terapiei adjuvante a pneumoniilor 
comunitare.
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Rezumat
Există segmente ale arterelor coronariene magistrale, care dintr-un oarecare motiv încă necunoscut, pe o anumită 

porţiune a sa sunt acoperite de bandelete musculare, aşa-numitele punţi miocardice. În sursele bibliografi ce este expus un 
material faptic sufi cient referitor la implicarea şi impactul punţilor miocardice groase în apariţia „catastrofelor” cardiace, 
inclusiv la persoane tinere sau la copii. În baza studiului e pusă analiza morfologică macro-, macromicro- şi microscopică 
minuţioasă a particularităţilor structurale ale punţilor miocardice complete. În rezultatul cercetării au fost identifi cate o 
serie de particularităţi morfologice, care ar putea avea rol proischemic şi antiischemic în cazul punţilor miocardice com-
plete localizate pe traiectul arterelor coronare mari.

Cuvinte-cheie: punte miocardică completă, ischemie cardiacă, segmentul coronarian subpontin, tunel miocardic, 
ateroscleroză

Резюме: Морфологические актуальности миокардиальных мостиков
Некоторые участки венечных артерий, по какой-либо причине могут быть покрыты полосками миокарда, 

называемые мышечными мостиками. Литературные данные свидетельствует об участии и влиянии толстых 
миокардиальных мостиков в патогенезе возникновения сердечных “катастроф”, в том числе в молодом возрасте 
и у детей. Наше исследование основывается на многостороннем морфологическом макро-, макромикро- и 
микроскопическом анализе особенностей строения миокардиальных мостиков. В результате проведенных 
изысканий выявлены некоторые морфологические особенности, которые, при наличии мышечных мостиков 
расположенных по ходу крупных коронарных артерий, могут играть про- и антиишемическую роль.

Ключевые слова: миокардиальный мост, сердечная ишемия, тоннель миокарда, атеросклероз

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 scientifi cal 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 identifi ed 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, după un traiect subendo-

cardial, de regulă, intră în miocard, vascularizându-l. 
Există segmente ale arterelor coronariene magistra-
le, care dintr-un oarecare motiv încă necunoscut, pe 
o anumită porţiune a sa sunt acoperite de bandelete 
musculare, aşa-numitele punţi miocardice [1, 10]. 

În astfel de situaţii se diferenţiază segmentele 
vasculare prepontin, subpontin şi postpontin sau pre-
intramural, intramural şi postintramural.

Pentru prima dată punţile miocardice au fost de-

scrise de Reyman în 1737 drept o curiozitate anato-
mică [7,10], însă doar în ultimele decenii au apărut 
lucrări privind posibilitatea implicării lor în patoge-
neza modifi cărilor ischemice ale cordului la persoane 
tinere sau chiar la copii, pe fundal de vase coronari-
ene intacte. 

Conform unor surse [9,18] incidenţa punţilor 
miocardice stabilită în rezultatul necropsiilor ajun-
ge până la 85-86%. Autorii constată existenţa unor 
date contradictorii privind incidenţa anatomică, cla-
sifi carea, căile etiopatogenetice ale ischemiei cardi-
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ace indusă de punţile miocardice, dependenţa lor de 
vârstă, sex, tipul coronarian de vascularizaţie, tipul 
constituţional, metodele de diagnostic şi tratament 
al punţilor. 

În sursele bibliografi ce există un material faptic 
bogat referitor la rolul activ al punţilor miocardice 
în apariţia: angorului pectoral, disecţiei coronariene 
subpontine [17], tahicardiei ventriculare [6, 14], blo-
cului atrioventricular paroxismal cauzat de ischemia 
sistemului conductil şi perforării septului interventri-
cular [4, 5], infarctul de miocard, fi brilaţia ventricula-
ră spontană [3, 14], decesul subit cauzat de efort fi zic 
major la persoane tinere cu vase coronariene curate 
[12, 15] sau la copii [8, 11], tromboza coronariană [2, 
13, 16] etc.

Material şi metode
Studiul a fost realizat pe corduri formolizate sau 

neconservate, colectate în timpul examenului necrop-
tic al 200 cadavre umane de ambele sexe (ale persoa-
nelor adulte şi ale copiilor de diferită vârstă) efectuat 
în primele 24 de ore după deces.

Pentru determinarea particularităţilor morfologi-
ce ale traiectului intramural al arterelor coronare mari 
la nivel macroscopic au fost studiate corduri umane 
izolate şi formolizate aplicând metoda disecţiei ana-
tomice fi ne sub ghidaj binocular.

Studiul în câmpul vizual macromicroscopic (me-
zoscopic) plasat în limitele aşa-numitei “regiuni de 
frontieră optică”, la hotarul de viziune a ochiului li-
ber, a fost realizat prin colorarea selectivă a elemente-
lor neurovasculare subepicardiale cu reactivul Schiff 
(modifi carea metodei M.G. Şubici şi A.B. Hodos) pe 
piese anatomice integrale (35 obiecte). 

Histoarhitectonica substratului s-a studiat pe his-
tograme colorate cu hematoxilină-eozină, picrofuxi-
nă după van Gieson, cu orceină după Unna-Tenţeru în 
modifi care proprie şi cu Sudan III (35 obiecte). 

Rezultate şi discuţii
Studiul macroscopic al traiectului intramural 

al arterelor coronariene
Puntea miocardică completă reprezintă situaţia 

în care o porţiune din artera coronară cu localizare 
subepicardială, pe una sau mai multe porţiuni ale tra-
iectului său, pătrunde în miocard, ca după un oarecare 
segment de traiect intramural să reapară sub epicard 
(Fig. 1). În dependenţă de corelaţiile musculovascula-
re, în toate cele trei variante ale traiectului intramural 
al arterelor coronariene mari, se diferenţiază porţiuni 
arteriale subepicardiale şi intramurale. 

Fig. 1. Reprezentarea schematică a PMC

În cazul punţilor miocardice complete (PMC) evi-
denţiem segmentele arteriale prepontine, segmentele 
intramurale (subpontine) şi postpontine respectiv. 

Din cele 200 obiecte studiate, PMC au fost depis-
tate în 62,5% din cazuri.

În aspect morfologic PMC au fost clasifi cate 
conform următoarelor criterii: lăţimea (late/înguste); 
grosimea (subţiri/groase); vasul implicat (arteriale/ 
venoase/ arteriovenoase); originea fi brelor musculare 
(atriale/ventriculare); histoarhitectonica punţii mio-
cardice (musculare/ musculoconjunctive).

Intrarea arterei sub punte în unele cazuri poate fi  
lentă, urmată şi de îngroşarea treptată a punţii, în al-
tele, de la bun început, marginea „porţii” de intrare 
a vasului este îngroşată, cu aspect de „laţ muscular 
bombat”. 

Rareori au fost depistate punţi miocardice care la 

Fig. 2. A - Emergenţa ramurilor intraseptale de la segmentul intramural al ramurii interventriculare ante-
rioare (RIVA). Micropreparat. Coloraţie: Hematoxilin-eozină, × 140.  B - Intrarea bruscă a RIVA sub PMC 
la nivelul originii trunchiului pulmonar. Macropreparat. Vedere anterioară; C – obiect precedent în secţiune 

transversală - punte miocardică groasă; RIVA în adiacenţa cavităţii ventriculului stâng. Macropreparat 
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„poarta” de intrare forma îngroşări, bombări etc., cu 
aspect de „laţ muscular” (Fig. 2B, 3C). 

În cadrul studiului realizat au fost depistate punţi 
miocardice subţiri, de câţiva milimetri grosime şi 
punţi miocardice groase până la 10 mm (Fig. 2B, 
3B). 

Grosimea punţii miocardice complete variază în 
limitele 1-10 mm, fi ind în strictă dependenţă de dis-
tribuirea lor topografi că de-a lungul vasului. 

În unele cazuri puntea miocardică poate fi  perfo-
rată de nervi şi vase sangvine de calibru mic, emer-
gente de la segmentul arterial subpontin. De-a lungul 
ramurii interventriculare anterioare punţile miocardi-
ce complete sunt străbătute de una din ramurile dia-
gonale ale segmentului arterial subpontin al vasului 
(Fig. 3C).

Majoritatea punţilor pot fi  atribuite la categoria 
celor subţiri, de câţiva milimetri; acestea după locali-
zare, de regulă, sunt specifi ce ramurilor diagonale şi 
celor arteriale subepicardiale de calibru mic ale ven-
triculului stâng şi drept. 

Punţile miocardice groase, de până la 1 cm, au 
fost depistate în exclusivitate pe traiectul treimii me-
dii a ramurii interventriculare anterioare (Fig. 2B,C).

Au fost urmărite cazuri rarisime de localizare a 
segmentului arterial subpontin în imediata apropiere 
de cavitatea ventriculului stâng (Fig. 2B, C), similare 
celor descrise în sursele bibliografi ce. În cazul pre-
zenţei punţilor miocardice groase, ramura interven-
triculară anterioară se localiza în grosimea septului 
interventricular, iar de la porţiunea intramurală a va-
sului, emergeau ramuri intraseptale de calibru mic, 
orientate în grosimea septului.

Doar în unele cazuri punţi miocardice groase s-au 
evidenţiat şi pe ramura interventriculară posterioară, 
localizate în cadrul septului interventricular (fi g. 4B).

Lăţimea punţilor miocardice complete variază în 
limite largi. În marea lor majoritate punţile miocar-
dice complete depistate aveau lăţimea de 10-19 mm 
(34%), în 25% – de 20-29 mm, în 18% – 1-9 mm şi 
doar în 4% din cazuri au fost identifi cate punţi late, de 
până la 70 mm, ultimele fi ind localizate pe traiectul 
ramurii interventriculare anterioare.

Cel mai frecvent punţile miocardice complete 
acoperă ramura interventriculară anterioară (porţiu-
nea distală a treimii proximale şi porţiunile superioa-
ră şi medie a treimii medii a ramurii interventriculare 
anterioare (52 % din cazurile cu PMC localizată pe 
RIVA) (Fig. 3A), succedată de ramurile diagonale ale 
ambelor ventricule, ramura marginală I (Fig. 4A) şi 
ramura interventriculară posterioară (Fig. 4B). 

Doar într-un singur caz puntea miocardică com-
pletă a fost depistată pe traiectul trunchiului principal 
al arterei coronariene drepte (Fig. 4C) şi al ramurilor 
ei. 

Pe parcursul ramurilor circumfl exe (stângă şi 
dreaptă) au fost depistate doar anse musculare cu ori-
gine şi inserţie atrială sau marginală ventriculară, iar 
de-a lungul vaselor atriale, punţi miocardice comple-
te nu au fost identifi cate.

Cele mai late (până la 70 mm) şi mai groase (până 
la 8-10 mm) punţi miocardice complete au fost depis-
tate pe traiectul ramurii interventriculare anterioare . 

Mai rar – respectiv, în 24% şi 20% din cazuri, 
PMC acoperă doar treimea medie sau cea proximală. 

Doar în 4% din cazuri s-au depistat punţi miocar-
dice complete subtotale, care acopereau ramura in-
terventriculară anterioară pe o suprafaţă ce depăşeşte 
75% din lungimea vasului (Fig.3B). 

PMC care acoperă treimea superioară şi porţiunea 
proximală a treimii medii a ramurii interventriculare 
anterioare, la nivelul originii trunchiului pulmonar, 

Fig. 3. Variante de punţi miocardice complete pe traiectul ramurii interventriculare anterioare. Macropre-
parate; A - PMC îngustă în treimea medie a vasului. B - PMC lată, subtotală, subţire.  C – Intrarea bruscă a 
arterei sub PMC. 1 – segmentul prepontin al vasului; 2 – punte miocardică completă; 3 - segmentul postpon-

tin al vasului; 4 –ramură diagonală
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vasul, de regulă, intră brusc sub punte, formând o în-
groşare din fi brele musculare cardiace, având aspect 
de laţ muscular (Fig. 3C). 

Referitor la punţile miocardice complete, care 
acoperă prima ramură marginală a ventriculului stâng, 
de obicei, lăţimea bandeletelor musculare ale acesto-
ra variază în limitele a 20-40 mm, fi ind localizate, cel 
mai frecvent, în treimea medie a vasului. În cazuri 
unice s-au depistat punţi miocardice late, localizate 
pe traiectul ramurii marginale I a ventriculului stâng. 

Un alt exemplu de localizare frecventă a punţilor 
miocardice complete (cu incidenţă similară punţilor lo-
calizate pe traiectul ramurilor marginale a ventriculului 
stâng) sunt cele de pe arterele diagonale ale ventricu-
lului stâng; acestea pot fi  considerate entităţi de sine 
stătătoare sau pot fi  o continuare a punţii musculare, 
care acoperă ramura interventriculară anterioară.

De regulă, punţile miocardice complete localizate 
pe ramurile anterioare a ventriculului drept, acoperă 
treimea distală a vasului, mai rar cea medie. 

Grosimea punţilor în cazurile menţionate consti-
tuie 1-2 mm, acestea fi ind frecvent asociate cu punţile 
miocardice incomplete, care le precedă sau le urmea-
ză.

Ramura interventriculară posterioară ocupă locul 
cinci după incidenţă acoperirii cu punţi miocardice 
complete (Fig. 4B). 

Doar într-un singur caz puntea miocardică com-
pletă a fost depistată pe traiectul arterei coronariene 
drepte (Fig. 4C), aceasta, prezentând o  variantă de 
ramifi care dispersată, se subdiviza în 4 ramuri, inclu-
siv două orientate paralel, se continuau pe faţa dia-
fragmală a cordului (ramuri circumfl exe). 

Din punct de vedere etiopatogenic prezintă inte-
res asocierea mai multor punţi pe acelaşi vas sau pe 
vase diferite.

În 34% de cazuri studiate (48 % de corduri cu 

punţi miocardice complete), pe un organ se localizau 
mai multe punţi miocardice complete. Asocierea cea 
mai frecventă este cea dintre puntea miocardică com-
pletă pe traiectul ramurii interventriculare anterioare 
şi punţile miocardice complete localizate pe ramura 
marginală I. 

Asemenea cazuri au fost depistate la 21 % din 
cordurile studiate. 

Doar în 10% din cazuri (14% din obiecte cu punţi 
miocardice complete) au fost stabilite punţi care nu 
se alătură segmentelor subpontine ale ramurii inter-
ventriculare anterioare. Numărul maxim de punţi 
miocardice complete depistate per organ constituie 
7 structuri (ramura interventriculară anterioare – 1 
punte miocardică completă, ramurile diagonale ale 
ventriculului stâng – 3 punţi miocardice complete, 
ramurile anterioare ale ventriculului drept – 2 PMC, 
ramura interventriculară anterioară – 1 PMC). 

Sunt posibile asocieri ale mai multor punţi mio-
cardice complete pe acelaşi vas. 

Aceste cazuri sunt mai rare şi în cadrul studiului 
realizat, în care acestea au fost depistate mai frecvent 
pe traiectul arterelor diagonale – când segmentul ini-
ţial al vasului este acoperit de o punte localizată pe 
traiectul ramurii interventriculare anterioare, iar alta 
- acoperă segmentul mediu sau distal al arterei dia-
gonale. 

Numărul maxim de punţi 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, aplicând colorarea selectivă a preparatelor 
totale cu reactivul Schiff la vârstă fragedă, a stabilit 
prezenţa trunchiuleţelor nervoase în nemijlocite apro-
piere de artera subpontină. Deci traiectul intramural 
al ramurii interventriculare anterioare “atrage” în ma-

Fig. 4. Variante de punţi miocardice complete pe traiectul altor artere subepicardiale ale cordului. Macro-
preparate; A - PMC îngustă pe treimea medie a ramurii marginale I. B- PMC pe traiectul ramurii interven-
triculare posterioare. C- PMC în treimea inferioară a arterei coronariene drepte. 1 – segmentul prepontin al 

vasului; 2 – punte miocardică completă; 3 - segmentul postpontin al vasului
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joritatea cazurilor sub punte şi structurilor nervoase 
de calibru mare (Fig. 5A).

Macromicroscopia preparatelor totale cu arterele 
coronariene şi ramifi caţiile lor mari, denotă posibili-
tatea implicării rămurelelor nervoase de calibru mare 
în grosimea punţii miocardice, perivascular subpontin 
sau în pereţii tunelului muscular ce înconjoară vasul. 

În cazul punţilor miocardice groase a fost pusă 
în evidenţă deformarea persistentă subpontină a seg-
mentului arterial; ca rezultat, în cadrul traiectului 
subpontin adânc, vasul primeşte permanent aspect de 
„dinţi de ferestrău” sau ia forma unei clepsidre (Fig. 
5B). 

Aspectul microscopic al traiectului intramural 
al arterelor coronariene

În cazul punţilor miocardice subţiri orientarea 
stratului de miocard, care acoperă vasul, corespun-
de direcţiei sinciţiului de miocard la nivelul stratului 
muscular respectiv, iar în jurul vasului se formează un 
manşon subţire de fi bre musculare cardiac cu orienta-
re circulară în raport cu artera (Fig. 5C). 

În cadrul punţilor miocardice groase, preponde-
rent în cele localizate în grosimea septului interventri-
cular, manşonul de miocard are orientare helicoidală 
în raport cu segmentul arterial subpontin (Fig. 5C). 

De menţionat că în literatura de specialitate se 
specifi că că, orientarea helicoidală a miocardului în 
jurul segmentului vascular subpontin, poate cauza 
compresia sistolică a arterei. În baza celor expuse de-
ducem, că termenul de punte miocardică este relativ, 
deoarece conform orientării perivasculare a stratului 
de miocard, segmentul vasal subpontin se afl ă, de 
fapt, într-un tunel muscular, grosimea căruia este di-
rect proporţională cu grosimea punţii miocardice. 

Situaţia în cauză ne impune de a diferenţia pun-
tea miocardică completă de tunelul miocardic tipic şi 
atipic descrise anterior. Considerăm că drept element 
de diferenţiere poate servi imposibilitatea vasului lo-
calizat în tunelului miocardic de a ieşi din el subepi-
cardial. 

Orientarea helicoidală a miocardului, în jurul va-
sului  este capabilă nu doar să-l comprime în timpul 
sistolei, dar şi să-l scurteze prin tracţiune anteroposte-
rioară, ceea ce ar prezenta, în opinia noastră, o posibi-
lă cauză a deformării lui persistente în diastolă.

Luând în consideraţie că aspectul coronarogra-
fi c al segmentului vascular subpontin în timpul sis-
tolei cordului obţine aspect de „coadă de şoarece”, 
iar la hipertrofi a miocardului ventricular are aspect de 
„peşte ferestrău”, considerăm că acţiunea de compre-

Fig. 5. A,B - Aspect macromicroscopic al punţilor miocardice pe traiectul ramurii interventriculare an-
terioare. Macromicropreparate. Colorare: reactivul Schiff,  × 3. Traiect subpontin al nervilor pericoro-

narieni (A).  Îngustarea şi deformarea subpontină a ramurii interventriculare anterioare (B). C- Secţiune 
transversală prin complexul musculovascular în treimea medie a RIVA, punte groasă – manşon de miocard 

cu orientare oblică în jurul vasului subpontin; Macropreparat. Coloraţie: Hematoxilin-eozină,  
× 2. D – Secţiune transversală prin complexul musculovascular al ramurii interventriculare anterioare la 

nivelul punţii miocardice complete - ţesut adipos perivascular în cantităţi mici. Micropreparate. Coloraţie: 
Sudan III, × 140. E,F - Infi ltrarea peretelui perivascular subpontin cu fascicule de colagen cu orientare 

circulară vasului în cazul punţilor miocardice complete groase pe traiectul RIVA. Micropreparate. Coloraţie: 
picrofuxină după van Gieson, × 280, 630
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sie a miocardului orientat helicoidal e mai pronunţată 
în hipertrofi a acestuia.

O atenţie deosebită a fost atribuită studiului com-
ponenţei şi coraporturilor musculoconjunctive ale 
punţilor miocardice şi miocardului adiacent. 

Astfel, punţile miocardice subţiri reprezintă o îm-
binare a diferitor relaţii cantitative ale miocardului cu 
fi brele de colagen, care în unele sectoare sunt asemă-
nătoare cu zonele de cardioscleroză microfocală. 

Concomitent cu adâncirea vasului în miocard, 
puntea devine mai groasă, iar cantitatea de ţesut con-
junctiv în ea scade, fapt ce denotă că punţile groase 
reprezintă ţesut muscular cardiac striat cu incluziuni 
mici de ţesut conjunctiv sub formă de fi bre izolate de 
colagen, localizate haotic sau de-a lungul cardiomio-
citelor. 

Această neuniformitate musculoconjunctivă de-
termină inegalitatea constricţiei sistolice a vasului, cu 
prezenţa posibilelor sectoare pontine hipo- şi achine-
tice.

Destul de frecvent în grosimea pereţilor tunelu-
rilor pontine şi considerabil mai rar în punţile mio-
cardice, s-au evidenţiat nervi perivasculari de cali-
bru mare. În cazul punţilor miocardice simptomatice 
acestea ar putea provoca nu doar compresia sistolică a 
vasului subpontin, ci şi a nervilor respectivi.

În sursele bibliografi ce se menţionează că spaţii-
le perivasculare mai largi, spre deosebire de cele mai 
înguste, joacă rol protector în compresia sistolică a 
vasului. 

În cazul punţilor miocardice groase spaţiul din ju-
rul vasului este îngust şi, de regulă, prezintă un număr 
redus de astfel de recesuri (Fig. 5D). 

Acest spaţiu musculovascular aproape în întregi-
me este completat de o reţea conjunctivă, fi brele de 
colagen cu orientare haotică, continuare nemijlocită a 
adventicei vasului. La limita cu pereţii tunelului pon-
tin, fi brele în cauză pot lua o orientare circulară vasu-
lui, grupându-se în fascicule şi infi ltrând miocardul 
adiacent (Fig. 5E, F).

Considerăm că aceste fi bre, având orientare cir-

culară în raport cu vasul,în sistolă ar putea exercita, 
un rol anticompresiv, opunând rezistenţă forţei de ste-
nozare sistolică a vasului.

Pe lângă posibila stenoză sistolică a vasului sub-
pontin, s-a evidenţiat persistenţa în diastolă a defor-
mării intramurale a ramurii interventriculare anteri-
oare, vasul primind în secţiune transversală aspect 
stelat, de clepsidră sau cu numeroase invaginări (Fig. 
6). 

Aspectul macroscopic de distribuire spaţială a ca-
zurilor menţionate a fost confi rmat pe preparatele de 
coroziune. 

Astfel, în regiunea punţii miocardice localizate 
la limita dintre treimea superioară şi medie a ramurii 
interventriculare superioare, aplicând această tehni-
că, s-a depistat o deformare vasculară sub formă de 
clepsidră, caracterizată prin  imprimarea unui şănţuleţ 
helicoidal. 

Considerăm că deformarea persistentă a vasului 
denotă posibilitatea apariţiei modifi cărilor reologice 
coronariene pre- sub- şi postpontine.

Prin colorarea fi brelor elastice cu orceină în seg-
mentul subpontin al ramurii interventriculare anteri-
oare s-a depistat dedublarea sectorială a membranei 
elastice interne, posibilă în locurile de maximă com-
presie sistolică a vasului. 

La acest nivel, la limita dintre tunica medie şi ad-
ventice, s-a observat prezenţa unui strat gros de fi bre 
elastice. 

Considerăm că aceste particularităţi ale segmen-
tului vascular subpontin pot avea efect protector an-
ticompresiv.

Concluzii
Majoritatea vaselor cordului au traiect intra-1. 

miocardial, însă interes fi ziopatologic prezintă doar 
cazurile cu segmente arteriale intramurale ale vaselor 
de calibru mare care, în condiţii normale, sunt locali-
zate subepicardial.

În aprecierea aspectului patogenetic al traiec-2. 
tului intramural al vaselor coronariene mari este ne-
cesar de a lua în consideraţie topografi a segmentului 

Fig. 6. Deformarea RIVA în porţiunea subpontină. Micropreparat. Coloraţie: Hematoxilin-eozină, × 280
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respectiv, calibrul vasului implicat, lăţimea comple-
xului musculovascular, adâncimea la care e localizat 
vasul, asocierea variantelor de traiect intramural al 
acestora per vas şi per organ precum şi a segmentelor 
lor intramiocardiale afectate de ateroscleroză.

Deformarea şi îngustarea persistentă a vasu-3. 
lui şi spaţiul perivascular îngust, stabilite în aspect 
histologic, ar putea explica ischemia miocardului în 
unele cazuri de traiect intramural al arterelor corona-
riene mari. 

În aspect microscopic au fost depistate posi-4. 
bilele structuri cu rol anticompresiv: spaţiul perivas-
cular larg, reţeaua bogată de colagen, care căptuşeşte 
spaţiul perivascular, fascicule de colagen orientate 
circular vasului, localizate la limită cu peretele mi-
ocardial şi în miocardul adiacent, neuniformitatea 
structurală a bandeletei musculare supravasculare 
(variabilitatea raportului musculoconjunctiv în de-
pendenţă de grosimea punţii), dedublarea regională a 
membranei elastice interne şi îngroşarea stratului de 
fi bre elastice din tunica externă a segmentului arterial 
subpontin.  
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Резюме
За последние годы увеличилось количество пациентов с генерализованными формами туберкулеза, с про-

явлениями токсического поражения различных органов и систем, в том числе и почек. Цель работы – определить 
клинико-диагностическое значение микроальбуминурии (МАУ) в развитии первичных нарушений в почках и ее 
связь с полиморфизмом генов детоксикации при туберкулезе легких.

Обследовано 123 больных впервые диагностированным туберкулезом легких. При поступлении в стацио-
нар у больных в 46,3% случаев отмечено повышение уровня общего белка в моче и в 82,3% случаев - повышение 
уровня МАУ. Это свидетельствует о достаточно высокой чувствительности метода определения МАУ, характер-
ного для ранних нарушений выделительной функции почек. Генотипы NAT2 гомозиготы, del GSTM1, del GSTT1и 
наличие аллеля NAT2*2*5 могут быть эндогенными факторами риска развития ранних почечных нарушений. 
Больным туберкулезом легких с повышенным уровнем МАУ, обусловленным изучаемыми вариантами геноти-
пов для профилактики почечной недостаточности с момента поступления в стационар рекомендована коррекция 
противотуберкулезной терапии и применение ренопротекторов.

Ключевые слова микроальбуминурия, почка, туберкулез легких, ренопротектор

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 defi ne 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 fi rst 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 testifi es 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 insuffi ciency 
from the moment of entering to department the correction of antiphthisic therapy and application of kidneyprotectiоns 
are recommended.   

Key words: microalbuminuria kidney, pulmonary tuberculosis, kidneyprotection

Rezumat: Microalbuminuria ca un indicator al  afectării  primare de rinichi în tuberculoza pulmonară
Actualmente a crescut numărul de pacienţi cu tuberculoză generalizată, cu  atacare  toxică  a diferitor organe inclusiv 

şi  rinichii. Obiectivul studiului a fost  evaloarea clinică a microalbuminuriei ca indicator de diagnostic în afectarea  
primară  a rinichilor şi legătura ei cu poliformisul genei de intoxicaţie intuberculoasă  pulmonară.

Au fost examinaţi 123 de pacienţi cu tuberculoză pulmonară depistată pentru prima data. La internare în  46,3% 
de cazuri s-a constatat un nivel ridicat de proteine generale în urină, iar în 82,3% de  cazuri – creşterea nivelului 
microalbuminuriei. Aceasta constată, că metoda de determinare a microalbuminuriei, este destul de sensibilă în stadia 
primară de afectare a rinichilor. Genotipurile de homozigota NAT2, del GSTM1, del GSTT1 şi prezinţa alelulei NAT2*2*5 
pot servi ca factori endogenii de risc în dezvoltarea insufi ţienţei renale. Pacienţilor cu tuberculoza pulmonară şi nivel 
ridicat de microalbuminurie li se recomandă corectarea tratamentului specifi c  şi utilizarea renoprotectorilor.

Cuvintele-cheie: microalbuminuria, rinichi, tuberculoza pulmonară, renoprotectori

Введение. Изучение эпидемической ситуации 
по туберкулезу в Украине за последнее десятиле-
тие показало, что прогноз относительно снижения 
распространенности туберкулеза как инфекцион-

ного заболевания не оправдался [6]. За последние 
годы увеличилось количество пациентов с генера-
лизованными формами туберкулеза, с проявлени-
ями токсического поражения различных органов 
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и систем, в том числе и почек [3-5, 7]. В доступ-
ной нам литературе недостаточно освещены во-
просы токсического поражения почек у больных 
туберкулезом легких. Учитывая то, что большин-
ство противотуберкулезных препаратов экскре-
тируется почками, нарушение их выделительной 
функции обуславливает длительную циркуляцию 
лекарственного вещества и продуктов его метабо-
лизма в организме без дальнейшей их модифика-
ции, повышая токсическую нагрузку на организм. 
По данным литературы [1, 2], существует связь 
между первичными почечными нарушениями и 
различными генотипами ферментов детоксикации 
ксенобиотиков. Поэтому наиболее раннее выявле-
ние первичных токсических нарушений в почках 
при туберкулезной интоксикации остается акту-
альной проблемой.

Цель работы – определить клинико-
диагностическое значение микроальбуминурии 
(МАУ) в развитии первичных нарушений в поч-
ках и ее связь с полиморфизмом генов детоксика-
ции при туберкулезе легких.

Материалы и методы исследования. Обсле-
довано 123 больных впервые диагностированным 
туберкулезом (ВДТБ) легких, поступивших на 
стационарное лечение в Одесскую областную ту-
беркулезную больницу, в возрасте от 23 до 56 лет. 
Мужчин было 104 (84,6%), женщин 19 (15,4%). 
Инфильтративный туберкулез легких был выяв-
лен у 86 пациентов (69,9%), диссеминированный 
туберкулез – у 37 (30,1%). Микобактерии тубер-
кулеза выделили у 94 пациентов (76,4%), полости 
распада были у 102 пациентов (82,9%). У больных 
оценивали уровни общего белка и микроальбуми-
нов в моче. Исследовали ДНК из лейкоцитов пе-
риферической крови больных туберкулезом лег-
ких для определения полиморфизма генов GST 
(GSТМ1, GSТТ1) и NАТ2 (2*4, 2*5, 2*6, 2*7) при 
помощи мультиплексной полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) согласно протоколам для одно-
моментного анализа полиморфизма по М. Arant 

et al. (1996) и по N. К. Spurr et al. (1995). Анализ 
продуктов ПЦР проведен путем электрофореза в 
1%-ом агарозном геле с последующей окраской 
этидиумбромидом и визуализацией в УФ-свете.

Статистический анализ полученных результа-
тов проводили с использованием критерия Стью-
дента (коэффициента вероятности) и критерия 
Пирсона (критерий соответствия).

Результаты исследования и их обсуждение. 
В начале противотуберкулезного лечения у 57 
пациентов (46,3%) выявили повышение уровня 
общего белка в моче, в среднем этот показатель 
составил 0,044±0,003 г/л (норма – до 0,033 г/л). 
Количество больных с повышенными показате-
лями МАУ преобладало над количеством боль-
ных с протеинурией и составило 102 пациента 
(82,3%), среднее значение этого показателя соста-
вило 32,0±0,2 мг/л (норма – 10-20 мг/л) (Р<0,01) 
(табл. 1).

Таблица 1

Признак
Больные ВДТБ легких, 

n=123
Абс. %

Повышение уровня общего 
белка мочи

57 46,3

Повышение уровня МАУ 102 82,3

Таким образом, превалирование пациентов с 
высоким уровнем МАУ в сравнении с количеством 
больных, имеющих протеинурию, свидетельству-
ет о наличии серьезных нарушений выделитель-
ной функции почек уже при поступлении на ста-
ционарное лечение, которые не диагностируются 
на основании анализа общего белка в моче.

При исследовании полиморфизма генов GSТ 
(GSТМ1, GSТТ1) и NАТ2 (2*4, 2*5, 2*6, 2*7) и 
сравнении их с показателями общего белка и МАУ 
в моче мы получили следующие результаты. У 
больных ВДТБ легких с генотипами NAT2 гомози-
готы, del GSTM1 и при наличии аллеля NAT2*2*5 
отмечены высокие уровни общего белка мочи и 

Таблица 2

Генотип больных ВДТБ легких

Повышенный уровень общего белка 
мочи Повышенный уровень МАУ

количество 
больных M±m, г/л

количество 
больных M±m, мг/л

Абс. % Абс. %
NAT2 гетерозиготы, n=9 1 11,1 0,02±0,003* 2 22,2 30,2±0,2
NAT2 гомозиготы, 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

Примечание. * - значение показателей больных с генотипом NAT2 гетерозиготы достоверно отличаются от аналогичных 
показателей больных с другими генотипами, Р<0,05.
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МАУ при поступлении в стационар, в отличие от 
больных с генотипами NAT2 гетерозиготы, одно-
временно у всех больных с наличием гена GSTT1 
обнаружили высокий уровень МАУ (табл. 2).

Выводы:
При поступлении в стационар у больных 1. 

впервые диагностированным туберкулезом лег-
ких в 46,3% случаев отмечено повышение уровня 
общего белка в моче и в 82,3% случаев - повыше-
ние уровня микроальбуминурии. Это свидетель-
ствует о достаточно высокой чувствительности 
метода определения микроальбуминурии для вы-
явления ранних нарушений выделительной функ-
ции почек.

Генотипы NAT2 гомозиготы, del GSTM1, 2. 
del GSTT1и наличие аллеля NAT2*2*5 могут быть 
эндогенными факторами риска развития ранних 
почечных нарушений.

Больным впервые диагностированным ту-3. 
беркулезом легких с повышенным уровнем микро-
альбуминурии, обусловленным генотипами NAT2 
гомозиготы, del GSTM1, del GSTT1и наличием 
аллеля NAT2*2*5 для профилактики почечной не-
достаточности с момента поступлення в стацио-

нар рекомендована коррекция противотуберкулез-
ной терапии и применение ренопротекторов.
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Резюме
В статье описана современная  познавательно-поведенческая психотерапия, являющаяся развитием идей 

Поля Дюбуа и Жюля Дежерина из созданной ими в конце XIX в. системы рациональной психотерапии.  Показано 
на примере системы Дюбуа-Дежерина, что психотерапия представляет собой искусство, использующее все ком-
муникационные выразительные возможности отношений психотерапевт-пациент.

Ключевые слова: психотерапия, рациональная, познавательно-поведенческая, сократический диалог, кон-
такт, исповедь.

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-comportamentală modernă ca dezvoltare a  ideii Dubois-Dejerine
      În articol este descris psihoterapia cognitiv-comportamentală modernă ca dezvoltare a ideii lui Paul Dubois şi Jules 
Dejerine creată de aceşti autori la sfârşitul secolului al XIX-lea în sistemul psihoterapiei raţionale.Demonstrat pe  exem-
plul sistemei Dubois-Dejerine, că psihoterapia este o artă care foloseşte toate posibilităţile de comunicare expresivă ale 
relaţiei psihoterapeut-pacient.
      Cuvinte-cheie: psihoterapie, raţional, cognitiv-comportamental, dialogul socratic, contact.
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Введение
Имеющиеся представления о том, что 

познавательно-поведенческая психотерапия име-
ет своим главным истоком  бихевиоральную и 
когнитивную психологию и возникла в 50-60 
годы минувшего столетия, не совсем  верные и 
нуждаются в уточнении. Еще задолго до фунда-
ментальных трудов J.B.Watson, В.М.Бехтерева, 
И.П.Павлова - и тем более работ A.Ellis, A.Beck 
и D.Meinchenbaum - выдающийся швейцарский 
психотерапевт Поль Дюбуа [3] в 70-х годах XIX,  
в. создал свой метод,  названный им «рациональ-
ная психотерапия», основная идея которой за-
ключалась в том, чтобы «развивать и укреплять 
ум больного научить его правильно смотреть на 
вещи», а Дежерин [2], его ученик и последова-
тель, дополнил, что «в деле функциональных про-
явлений “познай себя” сократического учения ре-
ализует для больного наибольшее число шансов 
окончательного выздоровления». 

Систему рациональной ПТ Дюбуа-Дежерина 
постигла незаслуженная участь, выразившаяся в 
забвении и метода, и имен основателей этой си-
стемы психотерапии, но – парадокс - ”именно от 
нее ведет свое начало подлинная «большая пси-
хотерапия»”, Консторум С.И. [5, с. 79]. В числе 
обстоятельств, способствующих этому забвению, 
не последнюю роль сыграло неудачное, неопреде-
ленное название метода, позволяющее двойное и 
даже, как показала практика психотерапии, мно-
жественное толкование, особенно при переводе на 
другие языки с французского: 1) разумная, 2) рас-
судочная, 3) рациональная, - при этом ни первое, 
ни второе, ни третье в полной мере не выражают 
суть системы. В связи с этим в 1968 году имел ме-
сто характерный инцидент: редколлегия сборника 
Харьковской конференции по психотерапии [1] 
сочла необходимым уточнить, что «Харьковская 
школа психотерапию Дюбуа именует в точном со-
ответствии с идеями автора – психотерапией рас-
судочной или психотерапией переубеждением», 
что рациональной может быть любая, адекватная 
клиническому случаю психотерапия, в том числе 
и гипносуггестивная, и наоборот (с. 5). Заметим, 
что и это определение системы Дюбуа-Дежерина 
не отражает ее глубину, а лишь поверхностность 
- один из  способов, используемых авторами – 
убеждение/переубеждение. Статья же в ”Психо-

терапевтической энциклопедии” от 1999 года, 
[8,с. 532 – 533], посвященная рациональной пси-
хотерапии, не может удовлетворить интерес даже 
мало взыскательного читателя.* 

Система рациональной психотерапии 
Дюбуа-Дежерина 

В предисловии автора к русскому переводу 
своего основного труда, озаглавленного ”Пси-
хоневрозы и их психическое лечение” (“Les 
psychonevroses et leur traitement moral”)** (лекции 
профессора клиники нервных болезней Бернско-
го университета), С-Пб, 1912, 397 с., Поль Дю-
буа кратко излагает суть созданного им метода 
(по мнению С.И. Консторума,1962, системы, что, 
полагаю, будет точнее): ”Психотерапия долж-
на представлять собой перевоспитание, при ней 
следует прибегать к тем же приемам, что и при 
воспитании, то есть нужно развивать и укреплять 
ум больного, научить его правильно смотреть на 
вещи, умиротворяя его чувства, меняя вызвавшие 
их умственные представления. Для этого нет дру-
гого средства, кроме убеждения посредством диа-
лектики, которое можно назвать сократическим 
методом” (с. IV)  (Здесь и далее подчеркнуто мной 
– В.П.).      

Дюбуа считает, что убеждение, которым поль-
зуется врач во время диалога с больным, проводи-
мом в сократическом стиле, является средством, а 
целью психотерапии - перевоспитание личности 
пациента, ”доставить больному господство над 
самим собой” (с. 21). Жюль Дежерин*  дополня-
ет своего учителя: ”Необходимо, чтобы больной 
вполне усвоил сущность тех болезненных рас-
стройств, которые у него наблюдаются. Необходи-
мо, чтобы он извлек из своего арсенала те орудия, 
которые восстановят синтез его психики. Роль 
врача сводится к призыву, побуждению, направ-
лению, но отнюдь не к внушению”. И далее: ”В 
деле функциональных проявлений ”познай себя” 
сократического учения реализует для больного 
наибольшее число шансов окончательно выздо-
ровления” (с. 408). Но это не все. 

Авторы обосновывают этапность психоте-
рапии: необходимость установления контакта с 
больным, принятия от него исповеди, проведе-
ние лечебного переубеждения, психологии, пси-
хоортопедии, и все это должно быть проведено 
на фоне стеничной эмоции. Многочисленные 

___________________
* В указанной статье не только не упоминается соавтор системы знаменитый парижский невролог профессор клиники 

нервной системы Жюль Дежерин, чья книга ”Функциональные проявления психоневрозов и их лечения психотерапией” (В.П.: 
хочу подчеркнуть - не переубеждением), М., 1912, 517 с., написанная в соавторстве с Е. Гокклером, содержит богатейший 
материал для исследователя методов, способов, факторов психотерапии, но, по сути, ничего не написано о системе психоте-
рапии Дюбуа-Дежерина. Указывается, что рациональная психотерапия основана на ”использовании логической способности 
пациента делать выводы”; ”изменение неправильных представлений достигается определенными методическими приемами” 
(Какими? И все!(?) - В.П.).

      ** ”Психический” с французского ”moral”,  означает также “умственный” и “моральный”.
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клинико-психотерапевтические иллюстрации в 
их монографиях дополняют теоретические обо-
снования и демонстрируют индивидуальный 
подход, направленность системы психотерапии 
Дюбуа-Дежерина на личность пациента.        

Следует иметь в виду и время, когда создава-
лась это система психотерапии: конец XIX - на-
чало XX столетия, когда лишь только завершал-
ся “золотой век гипноза”, и многие, в том числе 
врачи, все еще находились под его магическим 
влиянием. На начало XX века выпало зарождение  
психолого-психотерапевтической пандемии пси-
хоанализа Фрейда, быстро охватившей Европу и 
Америку. 

В  числе  немногих, кто приветствовал появле-
ние рациональной психотерапи, был редактор пе-
реведенной на русский язык книги лекций Дюбуа 
проф. В.П. Осипов. В  предисловии он написал: 
«Автор является горячим приверженцем психо-
терапии в широком смысле этого слова … и уже 
потому книга его заслуживает внимания…” (с. V).    
“Книга Дюбуа … с интересом прочтут не только 
врачи невропатологи и психиатры, она принесет 
пользу и врачам других специальностей. Думаем, 
что много поучительного почерпнут из этого со-
чинения и педагоги. Образованный человек с не-
малой пользой для себя прочтет сочинение д-ра 
Дюбуа - он почерпнет в нем много полезных све-
дений, касающихся воспитания, влияния наслед-
ственности, воспитания воли, происхождения 
многих функциональных нервных заболеваний. 
Для врачей большой интерес представляет вторая 
часть книги, посвященная изложению лечебных 
методов и приемов” (с. VI). Т.о, в отличие от авто-
ров статьи в “Психотерапевтической энциклопе-
дии” известный российский психиатр проф. В.П. 
Осипов заметил, что рациональная психотерапия 
включает в себя много методов и приемов.  При 
внимательном и беспристрастном прочтении кни-
ги Дюбуа, особенно IV лекции (с. 81 - 89), ста-
новится ясно, что он не только “не замечает” яв-
ления внушения и самовнушения, но прекрасно 
знает, что они напрямую зависят от внушаемости 
– способности человека поддаваться внушению: 
“Восприимчивость к внушению у человека не-
измерима. Она вмешивается во все акты жизни, 
окрашивает в самые разнообразные оттенки все 
наши чувствования, вводит в заблуждение наше 
суждение и создает постоянные иллюзии, против 
которых нам трудно защититься, даже напрягая 
все силы своего ума” (с. 87). ”Состояние вну-

шаемости есть нормальное состояние” (с. 180), 
оно есть явление переменное и зависит от ряда 
обс-тоятельств: интеллекта, эмоций, усталости, 
болезни, подражания, индукции и др. ”Любовь, 
уважение, страх, внушаемые нам нашим собесед-
ником, бессознательно для нас подготавливают 
путь нашего разумения, и зачастую наш рассудок 
попадает в западню. К тому же, в дело вмешива-
ется наша чувствительность; чувства и тайные 
стремления примешиваются к холодным построе-
ниям разума, и, сами не сознавая как, мы впадаем 
в заблуждение. Нам случается поддаваться влия-
нию поверхностного красноречия и очарования 
беседы и уступать даже тогда, когда мы заметили, 
что перед нами как бы мелькает хвост сирены. 
Усталость, болезни, возраст, затрудняя процессы 
размышления и умственных обобщений, связыва-
ют нас по рукам и ногам и отдают во власть вну-
шений, которым мы не подчинились бы в другое 
время. Кроме того, в тесном кругу семьи, обще-
ственного класса или целого народа некоторые 
душевные состояния бывают заразительными” (с. 
83). ”Под влиянием рассеянности мы часто впа-
даем в поверхностные суждения, … механизм по-
спешного заключения очень часто вовлекает нас 
в иллюзии” (с. 84). И т.д. и т.п. можно цитировать 
целые абзацы и даже страницы, из содержания 
которых видно, что Дюбуа глубоко и в тонкостях 
знал проблемы внушаемости и внушения в норме 
и патологии. 

Чем же тогда можно объяснить такое отрица-
тельное отношение автора рациональной психо-
терапии к гипносуггестии?  Ответ заключается в 
том, что у больных неврозами, охваченных трево-
гой, неуверенностью, страхами, Дюбуа замечал 
повышенную внушаемость; часто приходилось 
слышать от больных: ”Стоит только при мне за-
говорить о болезни, которой я боюсь, чтобы я 
почувствовал ее симптомы” (с. 88). Как замечает 
Дюбуа; ”Большой недостаток методов внушения 
заключается в злоупотреблении ”внушаемостью” 
больных, причем не замечают, что эта внушае-
мость есть душевная слабость, с которой нужно 
бороться вместо того, чтобы ее развивать” (с. IV). 
Более того, создавая систему психотерапии, пред-
ставляющую собой перевоспитание личности, 
основным средством которого являлось убежде-
ние, направленное на укрепление ума пациента и 
проводимое в форме сократического диалога, Дю-
буа подчеркивал одно из своих принципиальных 
положений: “Я хочу избавить больного от само-

___________________________
* Парижский профессор Дежерин, будучи более известным неврологом, тем не менее в нескольких местах книги на-

зывает Дюбуа своим учителем в области психотерапии, тем самым признавая  главенство швейцарского профессора в этой 
области. 
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внушения, а для этой цели я не считаю полезным 
культивировать его восприимчивость к внушению 
и его легковерие” (с. XIV).

Убеждая больных в необходимости нрав-
ственной перестройки, обучая их ”правильно 
смотреть на вещи”, автор рациональной психоте-
рапии знает, что ”элемент веры участвует во вся-
ком убеждении” (с. 186), что ”действие убежде-
ния сложно, оно действует путем чистого разума 
и путем чувства” (с. XVI), что “фея самовнушения 
своей магической палочкой вмешивается всюду” 
(с. 86), поэтому он сознательно в целях усиле-
ния эффекта убеждения использует внушаемость 
пациентов и внушение. Проводя консультации 
или психотерапию в присутствии родственников 
(с. 256), лечащего врача (с. 250) или медсестры 
(с. 208), Дюбуа мастерски и с успехом применял 
такой сложный в техническом исполнении прием, 
как “внушение рикошетом”; например: “Я делаю 
вид, что не имею намерения настаивать, не желая 
нести ответственность за его смерть. Но в то же 
время, принимая равнодушный вид и обращаясь 
как бы исключительно к врачу, я начинаю толко-
вать о том, что ежедневные клизмы не безопас-
ны, что введение наконечника и соприкосновение 
слизистой оболочки с водой вызывают хрониче-
ское раздражение; а мы знаем, что рак часто по-
является на слизистых оболочках, подверженных 
механическому или химическому раздражению! 
При этих словах больной насторожился; ему на-
чинает уже чудится рак; и он решается попытать-
ся сегодня обойтись без клизмы. Это ему удается 
с первого раза, и запор исчезает окончательно!” 
(с. 250).   

“Я показал, - пишет Дюбуа, - что доля вну-
шения имеется и в моей манере обращаться с 
больными, страдающими различными функцио-
нальными расстройствами пищеварительного 
аппарата, сердца и дыхательных органов; первое 
условие выздоровления - это внушить больному 
мысль что оно близко и часто бывает, что я не 
могу помешать придти к этому убеждению пу-
тем слепой веры в меня, но это уже не моя вина, 
а больного, если вообще в этом кто-то виноват. Я 
лично стараюсь представить разумные основания 
для своих утверждений; я внушаю больному лишь 
убеждения, основанные на моих психологических 
и физиологических воззрениях. Я стараюсь вести 
его тем путем, каким дошел и сам, просветить его 
и объяснить ему, насколько это возможно, влия-
ние представлений на функции организма… Мои 
больные никогда не приписывали мне магической 
силы. Наоборот, они говорят мне: вы разъяснили 
мне, что во мне происходит, каким путем я забо-

лел и каким образом могу вылечиться. Теперь, 
когда вы мне сказали, мне кажется, что все это 
очень просто, и даже странно, как это я сам не до-
шел до этого. В этом весь секрет рациональной 
психотерапии” (с. 263).

О нюансах исполнения столь удобоваримых, 
полезных и даже необходимых для пациентов 
бутербродов из убеждений-внушений   можно 
прочесть в клинико-психотерапевтических иллю-
страциях сборника лекций, у кого имеется инте-
рес и хватает терпения, но вот, как резюмирует 
сам мэтр: ”Я не могу совершенно изгнать из мое-
го способа влияния внушения, но я не сажаю для 
этого больного в кресло и, поработив его оконча-
тельно, не приказываю ему спать, не привожу его 
в состояние каталепсии. Мне нет необходимости 
устраивать и подходящей обстановки, полутем-
ной приемной с мягкими коврами, ни стараться 
настроить больного на нужный лад видом усып-
ленных субъектов … Заботясь прежде всего о бла-
ге больных, я, пожалуй, применил бы эти прие-
мы, если бы они были необходимы, но после из-
вестного периода сознательного их применения, я 
выучился обходиться без них и чрезвычайно рад 
этому” (с. 264).

Вот он и ключ к разгадке – чтобы влиять на 
пациента удвоенной силой убеждения соединен-
ного с внушением, психотерапевту надо выучить-
ся обходиться без атрибутов гипнотической суг-
гестии, тем более гипнотического сна, предлага-
ющего пассивно защитное застывание больного, 
а, напротив, всячески стимулировать пациента к 
живому, эмоционально насыщенному диалогу, во 
время которого врач, применяя нюансы много-
факторного психотерапевтического воздействия 
(интонационно-выразительные средства мимики 
и голоса, искусство ведения дискуссии и убежде-
ния) с учетом личности пациента и текущих об-
стоятельств, пробуждает в нем веру в выздоровле-
ние, добивается осознания им механизмов невро-
тического расстройства и путей выхода из него, 
направляет, обучает, заряжает стенической эмоци-
ей.

Безусловно, та рациональная психотерапия, 
которую проводили Дюбуа и Дежерин, ничего 
общего не имеет с пятиминутной ”поверхност-
ной болтовней” врача с пациентом, вырождения 
которой опасался/предвидел другой гений психо-
терапии  А. Форель [9] и которая в одно время, 
к сожалению, приобрела у нас в Союзе распро-
странение. В то же время проведение системы 
рациональной психотерапии Дюбуа-Дежерина в 
стиле ее создателей требует от врача/психолога 
больших знаний и умений, в первую очередь, в 
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следующем: 1) в общих теоретических проблемах 
(биологических и физиологических) медицины; 
2) в общих психологических и психиатрических 
вопросах практической медицины; 3) в вопросах 
диагностики и дифференциальной диагностики 
невротических состояний; 4) в вопросах нормы и 
патологии личности и ее отношений; 5) в искус-
стве установления и поддержания продуктивного 
психотерапевтического контакта с пациентом; 6) 
в принятии исповеди от больного; 7) в психоло-
гическом анализе причин невротического состоя-
ния; 8) в овладении искусством убеждения и вну-
шения во время диалога с больным, что предпола-
гает, во-первых, глубокую образованность врача/
психолога, и, во-вторых – мастерское владение им 
интонационно-выразительными средствами ми-
мики, жеста, голоса, риторики; 9) в области функ-
циональных тренировок; 10) в эмоциональном 
стимулировании;11) в вопросах семейной психо-
терапии.

Несмотря на то, что приведенной системати-
зации необходимых условий для успешного про-
ведения рациональной психотерапии  авторы не 
составили, мы тем не менее приводим ее, так как 
все эти способы/приемы/методы достаточно под-
робно описаны ими в терминологии, соответству-
ющей времени издания книг Дюбуа и Дежерина 
на французском языке: 1904 и 1911 годы соот-
ветственно. Идя в ногу со временем, они в своей 
практической работе использовали новейшие до-
стижения медицинской науки. Дюбуа посвящает 
239-ю страницу ”капитальному труду о работе 
пищеварительных желез проф. Павлова”, находя 
в нем глубокое обоснование своим клиническим 
наблюдениям и психотерапевтическим воздей-
ствиям.* 

При подобном рассмотрении рациональной 
психотерапии, которое, очевидно, проделал и С.И. 
Консторум [5], видно, что это система психоте-
рапии, включающая в себя ряд методов, способов, 
приемов, ориентированная на личность и ставя-
щая своей целью не только устранение симптома, 
но изменение взглядов, установок, привычек па-
циента, то есть его перевоспитание, так как без 
этой психотерапии в широком смысле, что и имел 
в виду проф. В.П. Осипов, тщетны все усилия до-
стичь стойкого излечения.

Установлению психотерапевтического контак-
та с пациентом авторы рациональной психотера-
пии придавали наиважнейшее значение. Дюбуа 
подчеркивает необходимость проявления при этом 
душевной теплоты врача по отношению к больно-
му (с.384): ”Врач знакомится со своими больны-
ми именно в дружеской, задушевной беседе…” 
(с. XII).; а Дежерин предельно точной метафорой 
подчеркивает значение контакта: “От первого об-
мена оружием между врачом и невропатом зависит 
весь исход сражения. Если из первых разговоров, 
которые вы могли иметь с пациентом, не рожда-
ется взаимная симпатия, если вы не смогли зару-
читься его доверием, то бесполезно идти дальше. 
Результат, который вы получите будет ноль или 
очень слабый.”  «При первой встрече с психотера-
певтом пациент обычно эмоционально напряжен, 
проявляет волнение, слезы; в этот момент доста-
точно доброго слова, которое доказывает ему, что 
вы готовы оказать ему немного искреннего уча-
стия. Он тогда дает себе волю и выскажет все, что 
есть» (Дежерин, с. 288). Оба автора акцентируют 
внимание на ”действительном терапевтическом 
влиянии доброты” (Дежерин, с. 405) потому, что 
”врач не просто ученый, делающий своего рода 
вивисекцию на больном, он должен быть прежде 
всего человеком, умеющим поставить себя на ме-
сто тех, кто страдает” (Дюбуа, с. 230).         

Следуя  древнему правилу: ”Qui bene diagno-
sitas, bene curat”, – и Дюбуа, и Дежерин, устанав-
ливая контакт с больным, не спешили, добиваясь 
более полного анамнеза и более достоверного 
обследования пациента. Дежерин даже предупре-
ждает на с.385: “При необходимости производите 
ваше ис-следование в 3-4 приема, но не начинайте 
никакого лечения прежде, чем его кончите”.

Авторы системы рациональной психотерапии, 
устанавливая и поддерживая доверительный кон-
такт с пациентом, стремились к более полному, 
глубокому раскрытию его переживаний и личных 
проблем. Для этого необходимо добиться своим 
отношением, своим личным влиянием безгранич-
ного доверия пациента к врачу. Как подчеркивал 
Дежерин: “Лишь тогда психотерапия бывает эф-
фективной, когда тот, к кому она применяется, 
целиком, как на исповеди, открывает врачу свою 
душу” (цит. по С.И. Конс-торуму, с. 76). При этом, 

_______________________
* Ссылки на труды И.П. Павлова, за которые он был удостоен в 1904 году Нобелевской премии по медицине, и после-

дующие его исследования в области условных рефлексов редко можно найти в работах западных авторов, хотя когнитивная 
и поведенческая психология, лежащая в основе соответствующих способов психотерапии, в своих экспериментах пользуют-
ся, по сути, методами Павлова. При переводе современных работ по психотерапии с англ., франц.  и даже румын. языка мы 
столкнулись с своеобразным  ”открытием Америки через форточку”, когда авторы пытаются на одной-двух страницах своими 
словами объяснить и обосновать то, что следовало бы коротко, но емко выразить научным термином: ”условный рефлекс. 
Такая же, к сожалению, участь замалчивания (?), незнания (?) постигла двух великих психотерапевтов: швейцарца проф. Поля 
Дюбуа и француза проф. Жюля Дежерина. 
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отмечая большой психотерапевтической эффект 
освобождающего действия успокоений, разъясне-
ний и убеждений врача, подбадривающего боль-
ного в ответ на преувеличение им тревог и угры-
зений совести, Дежерин акцентирует: ”Но что 
особенно оказывает освобождающее действие, 
это сам факт исповеди” ( с. 401). 

В дальнейшем С.И. Консторум, развивая эту 
мысль применительно к больным с навязчивыми 
состояниями, писал: ”В некоторых случаях воз-
можность, наконец, свободно высказаться, ”испо-
ведоваться”, рассказать врачу о своих трудностях 
в интимной жизни, приносит больному известное 
моральное облегчение, ослабляет напряженность 
переживаний, иногда даже смягчает или устра-
няет симптом (к сожалению, чаще ненадолго). 
Важно, чтобы это было не только ”исповедью”, 
при которой врач остается пассивным, но чтобы 
последний своим авторитетным разъяснением по-
мог больному развенчать его самообвинения, по-
мог больному более терпимо отнестись к себе” (с. 
158).

Дюбуа, подчеркивая, что признания пациента 
только тогда становятся исповедью, когда исходят 
из его личных побуждений открыться перед вра-
чом, а не навязаны ему последним, что фактически 
предписывает техника психоанализа, писал: ”Сто-
ронники психоанализа … думали найти средство 
в «исповеди», вырванной у больного при помощи 
анализа сновидений и грез наяву, они забывают, 
что исповедь облегчает только тогда, когда за ней 
следует выраженное словами или молчаливое 
«отпущение»” (с. IV).

Тут же мэтр развивает мысль о том, что (NB!) 
“за предварительным анализом должна следовать 
психотерапия, а для этого снова придется при-
бегнуть к убеждению” (с. IV), понимая психоана-
лиз, подобно Пьеру Жане, как нормальный прием 
познания психологических связей, обусловливаю-
щих, поддерживающих или ослабляющих не-
вротическое состояние, а не мистификацию. По 
мнению Дюбуа “люди всегда пользовались пси-
хоанализом в своих отношениях” (с. XII). Этим 
пользовались всегда, пользуются и сейчас все 
вдумчивые психотерапевты вне зависимости от 
применяемых ими методов, иначе трудно понять 
механизмы развития невроза у пациента, а затем 
и эффективно ему помочь. Иллюстрируя вышеу-
казанное на опыте лечения пациентов с функцио-
нальными расстройствами дыхания, Дюбуа писал: 
“Чем я становлюсь опытнее, тем стараюсь упорнее 
разыскать коренящуюся в психике больного при-
чину судорожного кашля и выяснить психические 
препятствия, мешающие выздоровлению. Я ви-

дел много больных, у которых причина нервных 
припадков и, между прочим, судорожного кашля 
коренилось в мелких семейных неприятностях. 
Излечить их удавалось то удалением из дома, 
то убеждением в необходимости нравственной 
твердости; вообще разобрать причину страдания 
и бороться с ним можно, только изучив психику 
больного, его манеру чувствовать и реагировать” 
(с. 261). 

В обеих книгах классиков красной нитью 
проходит мысль, что целью психотерапии яв-
ляется воспитание, перевоспитание пациента, 
а основным средством для достижения этого – 
убеждение, проводимое в форме сократического 
диалога; часто при этом диалоге используется 
внушение, но только в качестве своеобразного 
катализатора процесса переубеждения и не бо-
лее того. Вот, как по этому поводу напутствовал 
врачей Дюбуа: ”Я должен отметить нередкий 
факт. Больной в силу своей восприимчивости к 
внушению, своей доверчивости, может испытать 
настоящее внушение и тогда, когда врач хотел 
остаться на пути убеждения… уведите вашего 
больного с этого краткого, но опасного пути и 
верните его на широкий путь ясного рассудка” 
(с. XV). Кстати отмечу, что овладеть психоте-
рапевтической техникой Дюбуа-Дежерина, по 
моим наблюдениям, значительно сложнее, чем, 
например, выучиться гипносуггестии по типу 
стандартных методик. 

При анализе стиля написания книг авторов 
рациональной психотерапии, особенно диалогов 
с пациентами, бросается в глаза яркость и мно-
жественность метафор, их поразительная точность, 
адекватность случаю. Поскольку метафоры явля-
ются важным элементом, фактором, инструмен-
том психотерапевтического воздействия в системе 
Дюбуа-Дежерина, приведу кое-что из первого.

- Фея самовнушения своей магической палоч-
кой вмешивается всюду (с. 86).

- Самовнушение, этот злобно-шаловливый 
дух, вмешивается беспрестанно в нашу жизнь (с. 
119).

- “В аптеке нет такого средства, чтобы песси-
миста превратить в оптимиста”, - разоружает Дю-
буа сомнения депрессивного больного и одновре-
менно мобилизует его своим уверенным в успехе 
голосом (с. 184).

- “Из всякого дерева надо уметь сделать себе 
стрелу”, - употребляет мэтр пословицу, чтобы 
убедить врача, желающего научиться методу, что 
каждую мелочь в статусе, в анамнезе, в мировоз-
зрении пациента можно использовать для лечеб-
ного эффекта (с. 187).
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- “Это все пятна, сделанные теми же черни-
лами (подразумевая под ним симптомы заболева-
ния – В.П.); раз нам удалось стереть хоть самое 
маленькое, есть известный шанс, что удастся 
стереть все. Оставайтесь и не падайте духом”, - 
убедительным, уверенным голосом говорит ма-
ститый доктор пациентке, у которой лишь только 
наметилось, но застопорилось улучшение состоя-
ния (с. 189).

- “Займитесь каждый вечер подведением ито-
гов дня. Положите на одну чашку весов решитель-
но все, что вас огорчило в течение дня, не стес-
няйтесь. Но затем не забудьте и другую сторону, 
кладите и на другую чашку добросовестно все, 
что хорошо, и я думаю, что чаще всего последнее 
перетянет”, - ставит Дюбуа заведомо выигрыш-
ную задачу перед вечно сомневающимся пациен-
том, мобилизуя его (с. 204).

- “Вот уже девять лет, как вы, словно жук, зале-
тевший в комнату, бьется все в то же окно и дума-
ете вылечиться режимом, лекарствами и холодной 
водой. Не пришло ли время попробовать выйти из 
этого положения, приняв прямо противоположное 
направление?” – неожиданно и в упор спрашивает 
врач, специально подготовившись к данному раз-
говору с ипохондричным больным, застав его вра-
сплох и интонацией, и метафорой, содержащей 
готовый ответ, по Сократу, и стимулирующую па-
циента к этому (с. 236).

- “Сон – все равно, как голубь, если вы его не 
трогаете, он подлетает к вам, но если захотите 
поймать, он улетит”, - говорить Дюбуа больному 
с невротическим нарушением сна, фиксирован-
ным на проблеме уснуть, разоружая его сомнения 
демонстрацией механизма расстройства и направ-
ляя в другую сторону (с. 282).

- “Я назначаю вам «дрессировку» кишечни-
ка”, - уверенным голосом дает назначения врач 
больной с хроническими запорами (здесь и праг-
матичный подход врача, и ирония, и уверенность 
в успехе), (с. 248).

- “Вспомните о «волшебном знамени»”, - со-
ветует мудрый доктор юноше с невротической 
дизурией, страхами и головокружением, когда 
тот, воружившись твердым напутствием врача: 
“Идите, погуляйте, я рассчитываю на ваше муже-
ство, оно поможет вам пересилить эти пустяки”, 
- первый раз вышел из клиники погулять по горо-
ду и, зайдя в исторический музей, испытал нара-
стающие невротические симптомы, но тут увидел 
знамя с белым крестом, на ветвях которого стояла 

золотая надпись: “Слава доблести, позор слабо-
сти”. При прочтении надписи все невротические 
ощущения у пациента сняло, как волшебством (с. 
269 - 270)*.

- Больным с психогенными алгиями Дюбуа 
советует ознакомить с рекомендациями Сенеки, 
приводя их из письма Луцию (LXXVIII): “Бере-
гитесь усиливать свои боли и ухудшать свое по-
ложение жалобами. Боль легко перенести, если не 
увеличивать ее мысли о ней; если же, наоборот, 
ободрять себя, говоря: это ничего или, по крайней 
мере, - это не беда, нужно уметь терпеть, это ско-
ро пройдет, - то боль становится легкой постоль-
ку, поскольку человек  себя в этом уверил … Че-
ловек несчастен постольку, поскольку он сам себя 
в этом уверил… Человек несчастен постольку, по-
скольку он сам в этом убежден” (с. 331).

Другим важным элементом психотерапевти-
ческого воздействия являются интонационно-
выразительные средства мимики, жеста, голоса 
врача/психолога, его манеры вести себя и гово-
рить: задушевно, солидно, императивно, друже-
ски, сочувственно, осуждающе, оставаясь при 
этом естественным и понятным для больного. 
Как мною уже было отмечено не раз, пациент не 
менее внимательно изучает врача/психолога, чем 
тот его, и, уловив нечто фальшивое, будет разо-
чарован – контакт разорван и вместе с ним психо-
терапевтическое воздействие. Анализируя книги 
корифеев, видим, что и Дюбуа, и Дежерин, бук-
вально стенографически описывая свои диалоги 
с пациентами, приводят не только свои слова, с 
которыми они обращаются к больным, но и то, в 
каком тоне они были сказаны, в сопровождении 
какого жеста, например: “Я рассмеялся и затем 
сказал небрежным тоном”. “Я накинулся на боль-
ного”. “Я обратился к нему добродушно, хотя и 
грубовато со следующей речью…” “Осмелев, я 
стал говорить еще авторитетнее”. И множество 
подобных примеров.

Чтобы понять то, что классики, используя 
внешние эффекты, воздействовали не только на 
симптом – поверхностные проявления невроза, 
но на все уровни психики больного, приведу ниже  
принципиальную выдержку из Дюбуа, демонстри-
рующую необходимость видеть не только частно-
сти, но и оценивать ситуацию в целом.: “Врач дол-
жен развивать в себе тот дар наблюдательности, 
который позволяет ему сразу схватывать и оцени-
вать особенности данного случая… Старая посло-
вица говорит: “За деревьями часто не видят леса”; 

_______________________
* Вот и они, отмечу,   функциональные тренировки, применяемые в системе рациональной психотерапии ее создателями, 

которые умело и широко применяли их, побуждая больных непосредственно или через родственников к двигательной и 
социальной активности.
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и я удивляюсь, что есть столько молодых врачей, 
которые посвящены во все тонкости диагностики, 
а распознать случай сразу не в состоянии. Дело в 
том, что искусство распознавания не в собирании 
большого числа данных, а в умении сопоставлять 
эти данные, и на основании их правильно оцени-
вать общее положение дела” (с. 230). Тот кризис, 
в котором оказалась в настоящее время западная 
психиатрия и психология, во многом объясняет-
ся тенденцией/модой на заполнение опросников и 
тестов в ущерб клинико-психологическому иссле-
дованию, то есть  дружеской беседе клинициста с 
пациентом.

Распознав форму невроза, особенности лич-
ности и ее установки, врач/ психолог  уже во вре-
мя диагностической беседы и на последующих 
сеансах осуществляет поиск наиболее эффектив-
ного способа психотерапевтического воздействия, 
хотя с самого начала ему может быть ясно, что, 
например, этому пациенту (психастенику) по-
дойдут неторопливые, обстоятельные беседы без 
каких-либо психотерапевтических “фокусов”, а 
этой пациентке (истеричке) – внимание, сочув-
ствие, комплименты и тут же внешние эффекты, 
внезапность, внушение, третьему же (циклоиду) 
– живой диалог с новостями, шутками. 

Речь идет о поиске наиболее чувствительно-
го места в психологических установках пациента, 
наибольшей его восприимчивости психотерапев-
тическому воздействию. По этому поводу Дюбуа 
делился своим опытом: “Большей частью не легко 
удается найти слабое место больного (имеется в 
виду наиболее чувствительное, поддающееся воз-
действию место – В.П.) и уловить благоприятные 
для воздействия психологические моменты” (с. 
260). Здесь мэтр приводит случай, когда это ме-
сто быстро обнаружила сама пациентка, молодая 
девица с истерическим лающим кашлем у кото-
рой первым вопросом к доктору было: “Когда мне 
можно вернуться в пансион?” Мгновенно смек-
нув, что девушке стоит большого труда оставать-
ся дома вдали от своих новых подруг в пансионе, 
расположенном в другом городе, Дюбуа тут же 
решает, как он пишет, “воспользоваться таким ее 
душевным настроением”. Его строгий ответ суха-
ря/зануды предназначен только для данного слу-
чая: “Ну, этого я и сам не знаю. Как ни жаль, но 
пока у вас существует этот судорожный кашель, 
вернуться вам нельзя; он мешает в классе, надо-
едает вашим учителям, но, кроме всего прочего, 
он может послужить источником нервной заразы 
для ваших подруг. Оставайтесь у матери, пейте 
понемногу Эмс, а там видно будет!” Как далее пи-
шет Дюбуа, он сам удивился, когда кашель, длив-

шийся несколько недель, прошел к следующему 
утру, и через два дня девица вернулась в пансион.

Как бы предвидя возможные сомнения отно-
сительно эффективности предлагаемой им пси-
хотерапии, направленной на личность, Дюбуа 
писал: “Быть может, некоторые из моих собра-
тьев посмеются над моей претензией в несколь-
ко недель изменить душевный строй челове-
ка, меня это нисколько не удивит; тридцать лет 
тому назад засмеялся бы с ними и я сам и сказал, 
что это невозможно; гони природу в дверь, она 
влетит в окно! Но это не так: внести перемену 
в душевное состояние больного и внушить ему 
здравые принципы врачебной философии не так 
трудно, как обыкновенно думают; и если приро-
да все-таки берет иногда свое, то вовсе уже не в 
такой степени, и с нею опять можно бороться” 
(с. 192).

Резюмируя содержание книги своего учителя, 
Дежерин писал: “Заслуга Дюбуа в том, что в це-
лом ряде работ, он указал, какую огромную (если 
не единственную) роль в лечении психоневрозов 
играет то, что я назвал бы психической педаго-
гией, именно перевоспитание ума больных, он 
первый положил в основание всей терапии эту ру-
ководящую мысль” (с. IX).

Признавая, что для проведения рациональ-
ной психотерапии нет другого средства кроме 
убеждения посредством диалектики, Дежерин 
подчеркивал при этом большое значение эмоци-
онального фактора: “Лечение функциональных 
проявлений требует более объяснений, более 
рассуждений, чем лечение морального фона не-
врастеника. Но как в одном, так и в другом слу-
чае мы не устанем утверждать, что нет холодной 
психотерапии” (с. 414), при этом, как полагал 
он: “Первым делом психотерапевта должно слу-
жить воссоединение личности больного, и для 
этой задачи он должен обращаться почти един-
ственно к стеническим эмоциям” (с. 399), так 
как “под эмотивным влиянием психика меняет 
направление” (с. 300). Дежерин не сомневается, 
что, благодаря разъяснению и убеждению, не-
вротические проявления у больного неминуемо 
будут уменьшаться, “но всегда остается что-то, 
- замечал он, - чувство неопределенной неуве-
ренности, впечатление тревоги относительно 
возврата исчезнувших расстройств. Это может 
вполне исчезнуть только под влиянием стени-
ческого эмотивного толчка. Это значит вместе с 
тем, что нельзя вылечить отдельно функциональ-
ное расстройство самой убедительной, самой ре-
шительной психотерапией, не занимаясь в то же 
время общим моральным состоянием больного 
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и не пытаясь его изменить, это может сде-лать 
только влияние чувства” (с. 414). 

Постоянно помня, что между рассуждением и 
принятием его пациентом существует чрезвычайно 
важный элемент психического воздействия – чув-
ство, и только оно создает ту атмосферу доверия, 
без которого не может быть психотерапии вообще, 
и, следовательно, ни разъяснение, ни убеждение 
не окажут нужного лечебного эффекта, создатели 
системы рациональной психо-терапии и во время 
диагностических бесед с больными, и во время 
сеансов психотерапии, и в письмах к пациентам 
и их близким, везде и всегда умело использовали 
эмоции, в том числе, не пренебрегая и необходи-
мой возможностью лечебно-психотерапевтически 
выругать больного.

В исторические времена рациональная психо-
терапия проводилась патриархами психотерапии 
исключительно индивидуально,  иногда в при-
сутствии лечащего врача или родственников, и, 
можно смело утверждать, явилась прообразом со-
временной  психотерапии, ставящей своей целью 
не столько устранение невротического симптома 
у пациента  силами психотерапевта, сколько при 
их сотрудничестве в живом, конкретном и эмоци-
онально насыщенном диалоге, направленном на 
реконструкцию личности невротика.                 

Развитие идей Дюбуа-Дежерина в совре-
менной психотерапии

За прошедшее столетие рациональная пси-
хотерапия, “старое, но верное оружие”, немало 
модернизировалась и усовершенствовалась. Круг 
обсуждаемых на сеансе вопросов (в частности, у 
нас) заметно расширился, включая, помимо “веч-
ной темы” – невротические расстройства (осо-
бенности возникновения и развития, в том числе 
симптомообразования), такие, как типы харак-
тера, особенности личностного реагирования, 
идеомоторные и идеосенсорные  реакции, пси-
хосоматическая проводимость, межполушарная 
асимметрия, способы саморегуляции, библейские 
заповеди и здоровье и др. Различные модифика-
ции познавательно-поведенческой психотерапии, 
функциональные тренировки, в значительной 
мере используют те элементы и факторы психо-
терапевтического воздействия, которые внедрили 
в широкую врачебную практику и описали в сво-
их классических трудах патриархи, Поль Дюбуа и 
Жюль Дежерин.

В настоящее время находит широкое примене-
ние ее в группе, когда диалог трансформируется в 
дискуссию. На занятиях с большим эффектом на-
ходят (у нас) применение пособия по анатомии и 
физиологии человека, медицинские справочники 

и руководства; пособия, схемы, рисунки по пси-
хологии, проблемам отношений, методам само-
регуляции и другие; желательно иметь доску или 
планшет, что позволяет тут же проиллюстриро-
вать, в том числе схематично, графически, обсуж-
даемую проблему.

Продолжая развитие, из системы рациональ-
ной психотерапии Дюбуа-Дежерина выделилась в 
качестве самостоятельного метода патогенетиче-
ская психотерапия В.Н. Мясищева [6]. В трудах 
академика мы нигде не встретили ссылки на этот 
счет, но кулуарные воспоминания его уже пожи-
лых - и уже ушедших из жизни -  учеников, с кото-
рыми приходилось обсуждать эту тему, подтвер-
дили нашу догадку. В тех давних личных беседах 
с ними Владимир Николаевич, бывший руководи-
телем отделения неврозов и психотерапии НИИ 
им. Бехтерева, говорил, что созданная им патоге-
нетическая психотерапия основывается на иде-
ях рациональной психотерапии.  Разумеется, его 
психотерапия, представляет  собой оригинальный 
метод психогенетического анализа, под которым 
он понимал детальнейшую эксплорацию, ставя-
щую цель – всесторонне осветить жизнь пациен-
та и выяснить все обстоятельства (биологические, 
конституциональные, психологические, социаль-
ные), обусловливающие возникновение невро-
тического расстройства и поддерживающие его. 
Проводилась патогенетическая психотерапия, как 
правило, индивидуально. 

Дальнейшим развитием патогенетической 
психотерапии Мясищева является личностно-
ориентированная (реконструктивная) психоте-
рапия Карвасарского [4], разработанная в том 
же,  уже возглавляемом  им отделении неврозов 
и психотерапии НИИ им. Бехтерева, основанная 
на многолетнем опыте десятков диссертационных 
и монографических работ, выполненных под его 
руководством, и проводимая обычно в групповой 
форме.  

Что касается западных стран, Европы и Аме-
рики, то внимательное прочтение приводимых 
в библиографии трех последних монографий 
[10,11,12] подтверждает основную мысль дан-
ной статьи об огромном и даже определяющем 
значении идей Дюбуа-Дежерина в развитии  со-
временных методов, относимых к познавательно-
поведенческому направлению психотерапии. 

Система ПТ Дюбуа-Дежерина в модифика-
ции автора

Для успешного проведения с пациентами за-
нятий, носящих информационно-познавательный 
характер (индивидуально, в группе), мы широко 
применяем пособия по анатомии и физиологии 
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человека (муляжи, атласы), медицинские спра-
вочники и руководства, пособия, схемы, рисунки 
по психологии, типам темперамента, методам са-
морегуляции, а также книги основных мировых 
религий, которые используем вне контекста веры 
или неверия в Бога, а как кладезь мудрости, из ко-
торых черпаем сотни мудрых мыслей, пословиц, 
поговорок, летучих слов и выражений – сгусток 
многовекового опыта народов Мира.

Необходима доска (планшет), на которой по 
ходу обсуждаемой  темы можно проиллюстриро-
вать основные мысли, механизмы, и тогда визуали-
зация обсуждаемой идеи делает ее наглядной, а 
потому более интересной и понятной.

Темы занятий  охватывают широкий круг во-
просов по анатомии, физиологии, особенно веге-
тативной регуляции и эмоциям, механизму боли, 
расстройствам чувствительности и восприятия, 
функциональным расстройствам внутренних 
органов и их клиническим проявлениям, типам 
темперамента и характера, невротическим кон-
фликтам личности, соотношению сознания и 
подсознания, психосоматическим соотношениям 
(«психосоматической проводимости»), межполу-
шарной асимметрии, идеомоторным и идеосен-
сорным реакциям, теории и практике внушения и 
самовнушения, основным положениям когнитив-
ной и гештальт-психологии, методам саморегуля-
ции, особенно аутогенной тренировке и дыхатель-
ным упражнениям.

На занятии, посвященном трихотомической 
структуре личности человека: тело, душа, дух,  
аргументировано, на примерах окружающей нас 
жизни обсуждаем, как без соблюдения нравствен-
ных законов и норм поведения в обществе Homo 
sapiens очень быстро дичает и вырождается ду-
шевно и даже физически и, напротив, как духов-
ное и нравственное в человеке способствует его 
долголетию.

В процессе этих занятий реализуется прин-
цип воспитания информацией, в результате чего 
пациенты по иному оценивают состояние своего 
здоровья,  не категорично и безнадежно, гипербо-
лизируя болезненные проявления и преуменьшая 

свои возможности защиты, а, напротив, реали-
стично и оптимистично.

Темы занятий соответствуют клинической 
картине невротических, поведенческих и психо-
соматических расстройств у больных, а форма из-
ложения врачом вопросов их этиопатогенеза и ди-
намики - образованию, профессии, способностям 
и др. личностным качествам пациентов. Однако 
во всех случаях широко использую метафоры, 
яркие образные сравнения, пословицы и пого-
ворки, выдержки из философских, религиозных, 
художественных книг. Подобный стиль, оживляя 
эмоционально, обостряет восприятие и делает бо-
лее доступным излагаемый врачом материал, а во 
второй части занятия, проводимого в форме дис-
куссии, особенно предпочтителен.

Литература  
Воп1. росы психотерапии в общей медицине и 

психоневрологии. – Сборник тезисов и авторефератов 
конференции. – Харьков, 1968. – 478 с.(с.5).

Дежерин Ж., Гокклер Е. (Dejerine J, Gockler 2. 
E.) Функциональные проявления психоневрозов и их 
лечение психотерапией/Пер. с франц. – М.: Космос, 
1912. – 517 с.

Дюбуа П. (Dubois P.) Психоневрозы и их психи-3. 
ческое лечение/Пер. с франц. – СПб.: Изд. К.Л.Риккера, 
1912. -  382 с.

Карвасарский Б.Д. Психотерапия: Моногра-4. 
фия. – М.: Медицина, 1985. – 304 с.

Консторум С.И. Опыт практической психоте-5. 
рапии. 2-е изд. – М., 1962. – 224 с.

Мясищев В.Н. Личность и неврозы. – Л.: Изд.6. 
ЛГУ, 1960. – 425 с.

Павлов И.П. Двадцатилетний опыт объектив-7. 
ного изучения высшей нервной деятельности (поведе-
ния) животных. – М.: Наука, 1973. – 508 с.

Психотерапевтическая энциклопедия (Под 8. 
ред. Б.Д.Карвасарского). – СПб, 1999. – 743 с.

Форель Август (Forel A.) Гипнотизм или вну-9. 
шение и психотерапия/Пер. с нем. – Л.: Образование, 
1928. – 304 с.

Beck A.T. Cognitive therapy and the emotional 10. 
disordes. – New York: Int. Univ. Press, 1976.

Ellis A. Reason and emotion psychotherapy. – 11. 
New York, 1962.

Meichenbaum D. Stress inoculation training. – 12. 
New York: Pergamon Press, 1985. 



169Ştiinţe  Medicale

СТРАТЕГИЯ  И  ТАКТИКА  ПСИХОТЕРАПИИ  В  СЛУЧАЯХ
КОНВЕРСИОННЫХ  И  ОБСЕССИВНО-ФОБИЧЕСКИХ  
РАССТРОЙСТВ: СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Простомолотов В.Ф. – докт.мед.наук, профессор, Кафедра клинической психологии 
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Резюме
В статье описаны клинические варианты конверсионных и обсессивно-фобических расстройств, основой 

которых, как правило, являются соответствующие типы характера, патологического или акцентуированного: 
исте-рический/демонстративный - в первом случае и психастенический/ананкастный – во втором.  В  соответ-
ствии с конституциональной основой (циклоидной, шизоидной, эпилептоидной), из которой, по мнению автора, 
разви-вается истерический и психастенический характер, клинические проявления могут заметно отличаться, что 
затрудняет диагностику, установление и поддержание психотерапевтического контакта, проведение адекватной 
психотерапии. Трудности на этом не заканчиваются. Принятые в теории, описанные в учебниках и монографиях 
т.н. классические типы и формы пограничных психических расстройств в клинической реальности оказываются 
редкими, значительно уступая смешанным. В настоящей работе сделана попытка «примирить» эти два взгляда, 
теорию и практику, что возможно только при детальном описании новых подтипов, подвариантов, используя 
старые  классические модели. 

Ключевые слова: истерия, психастения, психотерапия, интегративный.

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/defi ance – in the fi rst 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. Diffi culties 
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 şi tactica psihoterapiei în cazurile de tulburări de conversie şi obsesiv-fobice: studiu 
comparativ

Acest articol descrie tipurile clinice de tulburari de conversie şi obsesiv-fobice, la baza cărora, de regulă, sunt tipurile 
corespunzătoare de caractere, patologice sau accentuat: isteric/demonstrativ - în primul caz şi psihoastenic/ anancast în al 
doilea caz. În conformitate cu baza constituţională (cicloid, schizoid, epileptoid), din care, din opinia autorului, se dezvoltă 
caracterul isteric şi psihoastenic, manifestările clinice pot varia în mod semnifi cativ, ceea ce face difi cil de diagnosticat, stabi-
lirea şi menţinerea contactului psihoterapeutic şi efectuarea psihoterapiei adecvate. Difi cultăţile nu se termina aici. Acceptate 
în teorie, descrise în manuale şi monografi i tipurile clasice şi formele de tulburări psihice tranzitorii, în practica clinică sunt rar 
întâlnite, cedând tipurilor mixte. În această lucrare a fost efectuată o încercare de a “combina” aceste două concepţii, teorie şi 
practică, care este posibilă numai în descrierea detailată a subtipurilor  noi, a subvariantelor, folosind vechile modele clasice.
     Cuvinte-cheie: isterie, psihastenie, psihoterapie, integrativ.

Введение
Среди жалоб пациентов психотерапевта/кли-

нического психолога одними из наиболее частых 
фигурируют симптомы, относимые к кругу ис-
терических и психастенических проявлений, при 
этом они же указывают, как правило,  и на соот-

ветствующий тип личности. Подобное указание, 
имеющееся практически во всех монографиях и 
учебниках, усвоилось специалистами настолько 
прочно, что, будучи, в принципе, верным, часто, 
как это ни выглядит парадоксально, затрудняет  ди-
агностику и терапию. И не только потому, что при 
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серьезной неврологической и даже нейрохирурги-
ческой патологии – например, рассеянном склеро-
зе, объемных образованиях и др. - на начальном 
этапе болезни могут выступать ее фасадом исте-
рические и психастенические симптомы, маски-
руя таким образом основную болезнь на многие 
месяцы. Круг обсуждаемых в статье клинических 
проявлений сплошь и рядом манифестирует при 
церебрально-органической и эндогенной психи-
ческой патологии, протекаемой ларвированно. К 
тому же следует признать, что принятые в тео-
рии, описанные в учебниках классические типы 
и формы пограничных психических расстройств, 
в первую очередь расстройства личности, в кли-
нической реальности оказываются редкими, зна-
чительно уступая смешанным. Сравнительное 
сопоставление истерических и психастенических 
проявлений, выступающих обычно изолированно 
друг от друга, позволяет эти два пласта невроти-
ческих и психопатических симптомов исследо-
вать рельефно. 

Что касается смешения этих симптомов, то в 
наиболее частых, типичных случаях приходит-
ся наблюдать его в минимальных клинических и 
субклинических полутонах. При этом у истери-
ческих, демонстративных личностей часто об-
наруживаются вкрапление таких психастениче-
ских симптомов, как  повышенной тревожности, 
неуверенности, сомнений, фобий, обычно ипо-
хондрического содержания. 

Принято считать, что, если истерики – это 
люди, жаждущие признания, а психастеники – бо-
ящиеся признания и всего того, что как-то демон-
стрировало бы их намерения, стремления и т.д. 
Что касается признания, то, известно, что значи-
тельная часть психастеников не лишена честолю-
бия и, следовательно, наравне со всеми людьми 
обнаруживают стремление быть при-знанными. 
Другое дело, что их стремление к признанию в 
корне отличается от истерического тем, что, буду-
чи обстоятельными и часто совестливыми людь-
ми, вкладывая себя в какое-либо дело, они лелеят 
надежду/мечту о признании своих трудов и тя-
жело переживают, если этого не происходит; при 
этом соматические болезненные проявления, – 
обычно вегетативные дисфункции - как правило, 
загоняются во внутрь. Истерические же, демонст-
ративные личности перманентно, буквально еже-
минутно, именно жаждут признания, используя 
для его достижения весь арсенал средств своей 
незрелой, поверхностной, непостоянной, лживой 
натуры. Не получив удовлетворение своим при-
тязаниям, истерическая личность тут же разряжа-
ется демонстративной реакцией, которую можно 

отнести к какому-либо варианту «двигательной 
бури» или «мнимой смерти» Кречмера [10]. Тонко 
подмеченный К.Ясперсом [21] стиль жизни исте-
риков – «казаться, а не быть» - определяет их ис-
кусственность, фальшивость, лживость, ибо что 
значит «не быть, а казаться», как не жить, посто-
янно обманывая.         

По моим наблюдениям, демонстративное 
поведение у психастеников, отнюдь, не явля-
ется редкостью. Следует, однако, признать, что 
в типичных случаях оно выполняет защитную 
функцию в социуме, когда демонстрируемая бес-
помощность смягчает у контрагента эмоциональ-
ный напор, отвращая грубость и силу, вызывая 
ответно вежливость, такт, понимание; а также  
является выражением гиперкомпенсации, когда 
психастеник демонстрирует себя суперуверен-
ным, чуть ли не нагловатым. Во многих случаях 
нетерпеж  психастеников может квалифициро-
ваться как капризность и даже реакция по типу 
«двигательной бури», когда психастеник сильно 
раздражен; а занудная психастеническая ипохон-
дрия может выглядеть, как демонстративное по-
ведение. Весьма схожие тики лица неорганиче-
ской природы могут наблюдаться в структуре и 
психастении, и истерии, представляя в ряде слу-
чаев дифференциально-диагностические трудно-
сти. Свойственные психастеникам аккуратность и 
чистоплотность в одежде, конечно же, обращают 
на себя внимание, но никогда они не бывают де-
монстративно вычурными. 

Смешение выраженных – махровых, гротеск-
ных, шаржированных – истерических и психасте-
стенических симптомов весьма патогномонично 
при дефектных состояниях органического и осо-
бенно эндогенного генеза, указывая на расще-
пленность психических процессов, т.е. на шизоф-
рению.

При диагностике расстройств личности надо 
иметь ввиду прежде всего выраженность и ста-
бильность обостренных черт характера, пронизы-
вающих тотально  личность со времени возник-
новения в детском возрасте. Истериками  и пси-
хастениками – это надо всегда иметь в виду при 
диагностике акцентуации и патологии личности 
- не становятся в 20-30 лет и старше. 

Истерические черты и поведение видны уже 
в раннем детском возрасте, чему способствуют 
соматическая болезненность, индукция реакций 
и поведения истеричных окружающих, а воспита-
ние типа «кумира семьи» или «золушки» закре-
пляют развитие. 

Психастенические черты и поведение обыч-
но обнаруживаются к началу школьного перио-
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да [Личко, 12], чему способствует соматическая, 
особенно хроническая, патология и воспитующее 
влияние по типу гиперпротекции, индуцирующее 
влияние воспитателей, особенно патологически 
тревожных бабушек и дедушек. 

Что касается распространенности истериче-
ских и психастенических личностей среди жен-
щин и мужчин, явно патологических и только 
акцентуированных (замечу, разграничение этих 
двух степеней заостренных черт  характера не 
всегда является простой задачей и зачастую не 
имеющей практического значения; признание же 
акцентуации тождественной «латентной психо-
патии» Ганнушкина [4] нередко и вовсе снимает 
этот вопрос), то, согласно литературным данным, 
при истерии доминируют женщины; Б.Д.Кар-
васарский [6], например, определяет это как 10/1. 
Согласно проведенным мной исследованиям 
[16], это соотношение больше – 15/1. Что каса-
ется психастении, то во всех известных мне ис-
точниках [1,2,3,19,21], отмечается преобладание 
мужчин. Косвенным подтверждением этого факта 
являются приводимые в монографиях и учебных 
пособиях клинические наблюдения, в которых 
истерия описывается, как правило, у женщин, а 
психастения – у мужчин. По моим наблюдениям, 
при психастении соотношении числа женщин к 
мужчинам обратное тому, что наблюдается при 
истерии [16]. Разделяемая и клиницистами [10], 
и нейрофизиологами  [14] точка зрения о подкор-
ковой, эмоциональной доминации при истерии и 
кортикальной, мыслительной деятельности при 
психастении, подтверждает предпочтительность 
первой пограничной психической патологии у 
женщин и второй у мужчин. 

В соответствие с исторической традицией, тру-
дов классиков пограничной психиатрии (Кречме-
ра, Ганнушкина, Кербикова, [11,4,7] др.), а также 
и особенно  исходя из клинической реальности, 
рассматриваю три основных конституциональ-
ных типа личности и соответственно им – рас-
стройств личности: сангвиничный-аффективный, 
шизотимный-шизоидный, авторитарный-
эпилептоидный (что бы ни говорили, а всех па-
циентов на приеме психиатра/клинического пси-
холога можно систематизировать в плане синтон-
ности-экстраверсии, отчужденности-интраверсии, 
авторитарности-эксплозивности). Каждая из кон-
ституциональных аномалий личности биполярна: 
гипертимная – гипотимная (циклоидная как про-
межуточная); сенситивная – экспансивная, возбу-
димая - эпилептоидная.   

Экзогенные факторы, в т.ч. воспитание, мо-
гут способствовать в решающей степени фор-

мированию демонстративного (истерического) 
или тревожно-мнительного (психастеническо-
го) типов характера той или иной степени вы-
раженности. При этом в зависимости от того, на 
какую конституциональную основу (аномалию) 
или их смешение накладывается тот или иной 
вышеуказанный тип характера, будет разнообра-
зие оттенков  демонстративного (истерического) 
или тревожно-мнительного (психастенического) 
ти-пов. Клиницистам, врачам и психологам, это 
уже давно известно, что закреплено в термино-
логии подобных типов: истероидный циклоид, 
истероид-ный шизоид, истероидный эпилептоид 
(истероциклоид, истерошизоид, истероэпилепто-
ид), а также аналогично – психастеноидный ци-
клоид, шизоид, эпилептоид.

Далее, продолжая рассмотрение разнообра-
зия вариантов особенностей личности, в т.ч. ее 
патологии, отмечу, что опытным специалистам, 
давно работающим в области пограничной пси-
хиатрии, известно, что находит подтверждение в 
научных исследованиях (Ковалев В.В., 1972[8]; 
Александ-ровский Ю.А., 2000 [1]; др.), что ор-
ганическое поражение головного мозга – не 
редкость.У 10-15% пациентов  с жалобами на сим-
птомы пограничных психических расстройств 
выявляется  (клинически, параклинически, анам-
нестически)  церебрально-органическая дефици-
тарность.   Церебрально-органическая отягощен-
ность, проявляясь в вегетативной и эмоциональ-
ной неустойчивости с преобладанием астениче-
ских симптомов в одних случаях, возбудимости 
и эксплозивности – в других, расторможенности 
влечений – в третьих, вялости и апатичности – в 
четвертых при наложении на тот или иной тип 
конституциональной аномалии личности и рас-
сматриваемых в статье психопатических разви-
тий способствует изменению и/или усложнению 
их статики и динамики. 

Истерический (демонстративный) тип 
А.Н.Молохов,1932, [13] рассматривал исте-

рический характер только как развитие личности 
под влиянием среды, с чем трудно не согласиться. 
В зависимости от конституциональной почвы, из 
которой вырастает  демонстративный (истериче-
ский) характер – аффективной, шизоидной, эпи-
лептоидной или их смешения – личностный рису-
нок, клинические проявления и динамика анома-
лии будут выглядеть по-иному. 

Так, например, демонстративно-аффективная 
личность, общительная и в известных пределах 
синтонная, в зависимости от знака аффекта бу-
дет, как чеховская попрыгунья, либо искриться 
демонстративным счастьем, успехом, гиперсексу-
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альностью в гипертимной   фазе, либо плаксиво-
пасмурным видом вызывать к себе жалость или 
же быть дисфорично конфликтной в гипотимной 
фазе. При всем при этом букет демонстративных 
(истерических) проявлений, основанных на жаж-
де внимания, стремлении казаться, но не быть, 
эгоцентризме и др., цветет, хотя и с разными от-
тенками, во всех случаях. В то же время замече-
но, что аффективная конституция привносит де-
монстративной (истерической) личности, по срав-
нению с двумя другими, определенную мягкость 
и эмоциональную неустойчивость.

Демонстративно-шизоидные личности отли-
чаются болезненной капризностью, отстраненно-
стью, холодностью. Часто именно эти варианты 
смотрятся наиболее демонстративными (истерич-
ными), манерными, театральными. Сенситивные 
и экспансивные шизоидные  черты  придают  де-
монстративным личностям свои характерные от-
тенки: сверхчувствительность, мимозоподобие,  
ранимость, в пышном обрамлении конверсион-
ных расстройств в первом случае (hysteria mimosa 
старых авторов) и высокомерие, холодный эго-
центризм, демонстративную деятельность – во 
втором.

Демонстративно-эпилептоидные личности 
отличаются высокой стеничностью, экспрессив-
ностью, властностью. Их претенциозность и за-
стреваемость лежат в основе борьбы за власть, 
за «справедливость», при этом они, истинные ин-
триганы, не брезгуют ничем из арсенала демон-
стративных личностей (ложь, наговоры, сплетни, 
анонимки и т.д.). Определение «hyste-ria stervosa» 
старых психиатров касается, в первую очередь, 
этого типа расстройства личности. Грубые диссо-
циативные и конверсионные расстройства (фуги, 
сумеречное помрачение сознания, функциональ-
ные параличи, др.) здесь часты. 

Впрочем, наложение черт демонстративных 
личностей на основные и  смешанные конститу-
циональные типы может придать самые разноо-
бразные оттенки личности, учитывая ту или иную 
физическую, художественную, интеллектуальную 
одаренность/посредственность и др. индивиду-
альные особенности. 

Среди проявлений динамики расстройства 
личности истерического типа наиболее распро-
страненными являются реакции, имеющие тен-
денцию к повторению и протрагированию, а так-
же развития (до тяжелой степени, а также пара-
нойяльное и ипохондрическое). Соответственно 
конституциональной основе наблюдаются фазы, 
длящиеся от нескольких месяцев до нескольких 
лет: депрессивные, сенестоипохондрические.   

Психастенический тип
Основные черты психастенической лично-

сти [в патологии – ананкастное (обсессивно-
компульсивное) р. л., F60.5; Тревожное (уклоня-
ющееся) р.л., F60.6;] - крайняя нерешительность, 
тревожная мнительность, боязливость и склон-
ность к сомнениям. Это люди аналитического 
ума, самоанализа, нравственного самокопания и 
самоедства. Сомнения и опасения - эти нормаль-
ные проявления любой личности -  у психасте-
ников носят форму болезненной навязчивости, 
в основе которой находится высокий уровень 
личностной тревоги, обусловленной анатомо-
физиологическими особенностями высшей 
нервной деятельности. Воспитание в атмосфере 
повышенной ответственности и тревожности, а 
также астенизация способствует формированию 
этого типа аномалии.  Тревожному (уклоняюще-
муся) варианту свойственна мягкость, боязли-
вость, сомнения, носящие навязчивый характер. 
Известный российский психиатр А.С.Суханов  
эту аномалию личности описывал как «тревожно-
мнительный характер». Ананкастному варианту 
свойственно пристрастие к порядку, чистоте, пе-
дантизм, перфекционизм, обсессивно-компуль-
сивные расстройства, упрямство и энергичная 
деятельность. 

С 1965 года по настоящее время – очевид-
но, под влиянием разделяемых мной конститу-
циональных воззрений Э.Кречмера [11] - так и 
не пришлось встретить пациентов  с тревожно-
мнительным характером, что называется, в чистом 
виде, чтобы даже массивная психастеническая 
симптоматика скрывала конституциональный тип: 
обычно сенситивно-шизоидный, аффективно-
дистимический, гиперсоциально эпилептоидный,  
часто в смешанных вариантах. Умеренная общи-
тельность, скромность и мягкость в обращении 
способны увести взгляд диагноста, особенно при 
первичной консультации, в сторону от вышеука-
занных конституциональных типов. Последую-
щее выявление сенситивности, дистимических 
эпизодов, ригидности, упорства, характерных 
увлечений, а также конституциональных теле-
сных особенностей, по Кречмеру: форма головы 
и лица, шеи, затылка, цвет кожных покровов, ово-
лосение, состояние мышечной системы, размер 
кистей рук и др. [11], а также исследование на-
следственности пациента (со слов его и близких, 
изучение принесенных им семейных фотографий, 
что, замечу, обогащает исследование личности и 
чем, кстати, сам Кречмер широко пользовался) – 
все это возвращает видение конституционального 
типа.     
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В зависимости от конституциональной по-
чвы – шизоидной, эпилептоидной, аффективной 
или их смешения, - из которой вырастает психа-
стенический характер, личностный рисунок, кли-
нические проявления и динамика аномалии будут 
выглядеть заметно по иному, несмотря на одно 
общее, выраженное, определяющее – тревожную 
мнительность. Что, скажем, общего между ли-
тературными персонажами, чьи характеры – это 
обязательно надо учитывать – гротескно изобра-
жены писателями:  Гоголем - Акакий Акакиевич 
в «Шинели», Чеховым - Беликов в «Человеке в 
футляре», Червяков в «Смерти чиновника» и ре-
альными людьми, в данном случае гениальными: 
Ч.Дарвиным, И.П.Павловым, А.П.Чеховым? Бе-
глая и поверхностная оценка может привести к  
отрицанию схожести, особенно если учитывается 
значение последней тройки великих людей для 
развития человечества. Если же проанализиро-
вать основные черты характера великой тройки, 
то их высокая тревожность, болезненная щепе-
тильность, совестливость, аккуратность, ипохон-
дричность, навязчивые сомнения, предрасполо-
женность к мыслительной деятельности при ее 
доминировании над художественной – все это уже 
не покажется малым для идентификации с рассма-
триваемым характером психастенического типа. 

Кречмер [11] находил у Чарльза Дарвина все 
внешние и внутренние конституциональные при-
знаки аффективного типа: в телосложении -  форма 
головы, лица, лысины, бороды – вариант пикника, 
в научном направлении – эмпирическая деятель-
ность в области биологии. Что касается характе-
рологических особенностей, то биографические, 
особенно автобиографические, сведения со всей 
очевидностью демонстрируют у великого биолога 
явно заниженную самооценку. Себя среди своих 
однокашников он видел ничем не выде-ляющимся, 
уступающим им по многих основным качествам, 
в первую очередь, меньшими способностями. 
Великий ученый, перевернувший у человечества 
представление о себе и о мире, постоянно был об-
уреваем сомнениями, в числе которых сакрамен-
тальное - а все ли изложено так, как должно быть 
– привело к тому, что, написав свой основной труд 
«Происхождение видов», он 20 лет (!) не решался 
его опубликовать. Всю жизнь он страдал от ипо-
хондрических страхов. Чтобы принять решение 
о женитьбе, ему понадобилось тщательно сопо-
ставить все «за» и «против» по колонкам на листе 
бумаги. В число «против» входило и то, что время 
на занятие научной деятельностью придется, к со-
жалению, ограничить, так как необходимо будет 
уделять его жене, а потом и детям. «За» женитьбу 

указывалось и  весьма заземленное – когда за-
болею, будет кому подать стакан воды. В заклю-
чение аналитического сопоставления на бумаге, 
которое было необходимо из-за недостаточности 
чувственности, он принял решение  жениться, но 
в реальной жизни для этого потребовалось еще 
несколько лет. Самые замечательные проявления 
характера Дарвина  прослеживаются в его прак-
тической  деятельности ученого биолога, акку-
ратно, педантично, тщательно  фиксирующего 
великое множество анатомо-физиологических 
особенностей у представителей флоры и фауны 
во время кругосветного плавания на паруснике 
«Бигль». Очевидно, что человек, не обладающий 
вышеуказанными обостренными чертами харак-
тера, едва ли смог бы так тщательно собрать ма-
териал, обосновывавший теорию эволюции жиз-
ни на Земле. 

Ивана Петровича Павлова можно причислить 
к неврологам и психиатрам (П.Жане, А.С.Суханов 
и др.), внесшим свой значительный вклад в выде-
ление психастении как  личностного расстройства 
[14]. Будучи нейрофизиологом, Павлов экспери-
ментально научно обосновал этот тип обострен-
ного и патологичного характера. Отличительной 
особенностью  психастении является ее разви-
тие у личностей, относимых Павловым к корти-
кальному,  мыслительному типу высшей нервной 
деятельности (у истериков он находил полную 
противоположность –  художественность, доми-
нацию подкорки). Лично себя Павлов характери-
зовал, и мотивированно, как психастеника, приво-
дя примеры из своей личной жизни, особенности 
своего мышления и психологической защиты. 
Как-то в очень неспокойном 1919 году, когда они 
с женой рано легли спать, – время было голодное 
и холодное – старшая  дочь еще не вернулась до-
мой. Жена уснула быстро, а он долго не мог уснуть 
из-за навязчивых опасений и представлений. Все 
мерещилось, что с дочерью приключилось не-
счастье: «может быть, попала под трамвай (ди-
кая вещь!), может быть, схватит ее какой-нибудь 
мошенник». Уставши от навязчивых опасений и 
представлений, понимая их болезненный харак-
тер, он стал защищаться от них весьма типичным 
для психастеника способом. «Вот, - думал он, - 
мне хочется отнести навязчивые опасения и пред-
ставления к проявлениям моей интуиции возмож-
ного с дочерью несчастья, но ведь у матери эта 
чувственная сфера развита несравненно сильнее, 
а она спит. Значит, нет никаких оснований для из-
лишних беспокойств, спи, - приказал он себе». 
Так доверяется своему слуху слепой, а зрению – 
глухой. Следует отметить, что в отличие от типич-
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ных психастеников, Павлов был достаточно дея-
тельным и энергичным. Очевидно, этому может 
быть объяснение и в определенной органичности 
его  ЦНС: во-первых, он был левшой, во-вторых, в 
детстве перенес серьезную травму, из-за чего был 
вынужден позже пойти в школу и научиться пи-
сать правой рукой. 

Антона Павловича Чехова многие авторы  от-
носят к личностям тревожным, щепетильным, 
сомневающимся, с пониженной  самооценкой, 
стеснительным, с проблемами в личной жизни 
и др. качествами характера психастенической 
личности. Приводимый фрагмент из жизни Ан-
тона Павловича, по воспоминаниям М.Горького, 
ярко иллюстрирует это. Оба они, еще молодые, 
но уже известные писатели, как-то посетили 
Л.Н.Толстого. Во время их совместной прогулки 
Лев Николаевич вдруг в упор неожиданно спро-
сил у Чехова: «А как у Вас складываются дела 
с женщинами?»  «Антон Павлович, - замечает 
Горь-кий, - как-то стушевался, покраснел и за-
мялся с ответом». «А я в молодости, - продолжал 
Толстой – был неутомимый  ë…». «Произнесен-
ное великим классиком литературы соленое му-
жицкое слово, - пишет Горький, - повергло Че-
хова в шок, он весь залился красной краской. Я 
же, - продолжает Горький, - подумал, как  велик 
Толстой, одним простым народным словом пере-
давший всю гамму отношений и чувств». Здесь 
необходимо заметить, что великий классик и 
просветитель  был среднего роста, 174 см,  но 
обладал атлетическим телосложением и, будучи 
офицером, крестился двухпудовой гирей; а Чехов 
с Горьким, оба астеничного телосложения, были 
длиннее его более, чем на полголовы.                 

Что касается вышеприведенных литературных 
персонажей, то из них Акакий Акакиевич наибо-
лее сенситивный (здесь просматривается сенси-
тивно-шизоидная конституциональная основа),  
учитель греческого языка Беликов – футлярно-
отгороженный (здесь – шизо-эпилептоидная), а 
Червяков – аффективно боязливый (аффективно-
дистимическая). При этом у всех троих домини-
рующими проявлениями характера выступают 
патологически высокая тревожность и навязчи-
вые сомнения при дефиците чувственного ком-
понента в их жизни. Необходимо учитывать так-
же интеллектуальный и социальный уровень пси-
хастеника, ибо эти грани личности существенно 
влияют на восприятие психологического портрета 
в целом.       

К психастеникам тесно примыкают некото-
рые типы сенситивных шизоидов, дистимиков и 
даже высоконравстенных эпилептоидов. Среди 

демонстративных также встречаются тревожные 
и неуверенные в себе натуры. Однако  тревожная  
мнительность, нерешительность и боязливость   
выступают во всех вышеназванных типах харак-
тера, в отличие от психастеников, не как опреде-
ляющая черта, а как элемент некоторой мозаич-
ности их характера, в связи с чем их еще называ-
ют психастеноидными  шизоидами (циклоидами, 
эпилептоидами и т.д.). 

Динамика психастенического расстройства 
личности характеризуется состояниями деком-
пенсации – компенсации. При декомпенсации 
усиливаются навязчивости (навязчивые сомне-
ния, фобии, компульсии и др.), которые обычно 
сопровождаются вегетативными дисфункциями. 
С учетом конституциональной основы, аффек-
тивной/циклоидной, шизоидной или их смешения 
у психастеников нередко бывают  депрессивные 
фазы.

Терапия
В лечении и профилактике психастении и 

истерии  психическое взаимодействие профес-
сионального психотерапевта с пациентом яв-
ляется ведущим. Принятое среди психиатров и 
психологов мнение, берущее начало во времена 
патриархов зарождающихся пограничной пси-
хиатрии и психотерапии (ПТ), что истерические 
пациенты тяготеют к гипносуггестивным мето-
дам (как бы более простым), а психастенические 
– к рациональным, познавательным, аналити-
ческим (как бы более сложным), на мой взгляд, 
должно быть пересмотрено.  За 170 лет развития 
научной психотерапии стало ясно, что простых 
пациентов не бывает. Как правило, в каждом 
пациенте намешано множество соматических, 
в т.ч. церебрально-органических, неблагополу-
чий и предрасположенностей с психическими 
факторами (наследственностью, болезненным 
и сложным характером, дефектами воспитания, 
окружения, травматичным жизненным путем 
и мн.мн.др.). Часто простое на вид невротиче-
ское расстройство при профессионально внима-
тельном и глубоком исследовании оказывается 
сложным, сочетанием тяжелого органического 
поражения головного мозга с функционально-
невротическим расстройством у личности со 
смешанной структурой характера и неблаго-
приятным социальным окружением. Если при 
обнаружении тяжелой органической патологии 
у пациента с функционально-невротическим 
фасадом, психотерапевт отправ-ляет его назад к 
врачу-соматологу (неврологу, онкологу, др.), не 
продолжая психологически, психотерапевтиче-
ски помогать больному, это будет не правильно, 
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не профессионально. Чаще бывает наоборот. На-
пример, пациентка демонстрирует студенчески 
классическую картину истерического гиперки-
неза (афонии, пареза, икоты и т.д.) в сопровожде-
нии соответствующего камуфляжа поведения, в 
т.ч. чередующихся рыданий со смехом. Каждому 
специалисту, мало-мальски знакомому с невроти-
ческими расстройствами,  тут же становится ясно, 
что перед ним истерическая пациентка, поэтому, 
не долго думая, приступают к лечению. Мой опыт 
показывает, что те случаи, когда каждому участ-
ковому терапевту, каждой медсестре тут же стано-
вится ясно, благодаря демонстрируемой больной 
шаржированной истерической симптоматике, что 
- это истерия, всегда необходимо особенно тща-
тельно исследовать больную. Шаржированная ис-
терия, как правило, - это подтвердили последние 
десятилетия, благодаря высоко объективизирую-
щей болезненные проявления технике, например, 
компьютерной томографии и др. - не бывает без 
церебрально-органического или наследственного 
психического отягощения. Однако, обнаружив ор-
ганику или эндогенную психическую патологию, 
психотерапевт, если он психиатр, назначает лекар-
ственную терапию или советуется с коллегой, что 
более эффективное назначить, продолжая и углуб-
ляя психотерапию. Психотерапевт-психолог дол-
жен направить больную к психиатру, с которым 
работает в контакте (лучше, если присутствует на 
консультации), продолжая оказывать психотера-
певтическую помощь. 

Что касается методов психотерапии, приме-
няемых при лечении истерических расстройств, 
то они все те же, что применяются в отношении 
пациентов с остальными невротическими рас-
стройствами, и укладываются в несколько направ-
лений: 1) пациент должен понять, что и почему с 
ним (и с другими людьми в подобных ситуациях) 
происходит; 2) пациент должен научиться владеть 
мышечной, эмоциональной и вегетативной само-
регуляцией  (для этого вовсе не обязательно при-
менять стандартный аутотренинг или гипноз); 3) 
пациент должен научиться жить, а не лечиться, 
реализовать свой потенциал человека и гражда-
нина в контексте общечеловеческих ценностей. 

Все это невозможно реализовать вне доброт-
ного, близкого, теплого психотерапевтического 
контакта, установлению и поддержанию которо-
го, наверное, можно научиться, но, как показывает 
опыт патриархов и корифеев психотерапии, никто 
их этому не учил, зато искреннее  желание помочь 
страждущему невротическому пациенту направ-
ляло их врачебное и психологическое умение в 
нужном направлении. При установление контакта 

с истерической пациенткой необходима большая 
эмоциональность с обязательным учетом ее кон-
ституциональных особенностей. 

Так, например, при аффективной/циклоидной 
основе, учитывая общительность, реализм, склон-
ность к юмору, уместны шутки, цитирование сти-
хов, быстрая смена темы обсуждения, обращение 
к здравому смыслу. 

При шизоидной основе никоим образом нель-
зя разрывать ту дистанцию, на которой вас дер-
жит пациентка. Тон и темп беседы заметно ниже. 
Здесь уместно обсуждение философских проблем, 
вопросов психологии и парапсихологии, некото-
рая теоретичность обсуждения вообще.     

При эпилептоидной основе вообще нужно 
больше слушать и соглашаться на первых порах, 
только затем солидно, с ссылкой на толстые книги 
на полках обосновывать свои объяснения вопро-
сов этиопатогенеза и психотерапии.      

Мешать установлению продуктивного кон-
такта может испытываемое некоторыми психо-
терпевтами неприятие, небрежение или даже 
отвращение к демонстративному, фальшивому 
поведению истеричек. Высоко интуитивные па-
циентки обязательно почувствуют это, даже если 
профессиональным вниманием и вежливостью 
попытаться скрыть свое личное негативное отно-
шение к ним.

Если контакт установлен и сложились теплые 
доверительные отношения с пациенткой необ-
ходимо в доступной и принимаемой пациенткой 
форме развенчать истерию как проявление слабо-
сти, незрелости, компромитирующей ее в обще-
стве. В ряде случаев этому может способствовать, 
заручившись ее согласием, суггестивное провоци-
рование у пациентки истерических расстройств, 
что демонстрирует следующее типичное клини-
ческое наблюдение. 

Пациентка К., 28 лет, учительница младших 
классов, ребенку 7 лет, с мужем прапорщиком ча-
сто конфликтует из-за его пристрастия к выпивке 
и ревностных упреков с его стороны. Жалобы на 
сердечные приступы, когда внезапно начинает ко-
лотиться сердце, не хватает воздуха, всю начина-
ет трясти, сводит судорогой руки, немеют губы. 
Больна полгода, лечилась под наблюдением те-
рапевта, кардиолога, невролога. Промучившись, 
по словам пациентки, полгода, т.к. еженедельно 
приходилось вызывать СМП, наконец, решилась 
обратиться к психотерапевту. Кардиологические и 
неврологические обследования отрицают органи-
ческую патологию; определена вегето-сосудистая 
дистония по кардиальному типу. Лекарственная 
терапия оказалась неэффективна. 
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С самого начала консультации удалось разго-
ворить пациентку, личность сангвиничного тем-
перамента, обсуждая ее приступы, вызовы СМП 
вперемежку с ее студенческой юностью, успеш-
ным участием в художественной самодеятельно-
сти. «Так, значит, вы были здоровой и успешной 
девушкой?»  - спросил я. «Еще какой! - услышал я 
ответ – Я и теперь здоровая, да, вот, что-то с серд-
цем приключилось, хотя врачи говорят, что оно в 
порядке, всему виной нервы.» «Нервы или пере-
живания?» – уточнил я. «Переживания», - с горе-
чью в голосе согласилась пациентка и рассказала 
о своих ухудшихся в последний год отношениях 
с мужем. Выслушав ее откровенный рассказ о се-
мейных отношениях, поняв ее проблемы, я в упор 
в интригующе уверенном тоне спросил: «А хоти-
те вы, чтобы приступы прекратились и больше не 
повторялись?» «Конечно, хочу», - был ответ. Я 
объяснил пациентке, что для этого придется вы-
звать у нее здесь и сейчас приступ и тут же его ку-
пировать. «Но это будет ваш последний приступ, 
последний! Ясно?! Помашите ему ручкой!» - зая-
вил я, нагнетая эмоции. Затем энергично провел 
стандартные пробы на внущаемость, оказавшие-
ся, как и ожидалось, высокими. Затем, подведя 
пациентку к кушетке и попросив медсестру при-
держать ее, когда она начнет падать, внушением 
свалил ее. 

Далее, приказав пациентке сильно прижать 
руки к туловищу, ногу к ноге, все более нагнетая 
эмоции, я заявил, что буду считать до 20 и, ког-
да скажу 20, у нее возникнет приступ. В других 
подобных случаях больший эффект приносит ти-
хий вкрадчивый голос, вызывающий ассоциации 
«страшного приступа». В приводимом наблюде-
нии у пациентки развился современный истериче-
ский припадок в форме тотального тремора тела 
с демонстратитвной одышкой. В несколько минут 
приступ был купирован с помощью исключи-
тельно психических средств, при этом я несколь-
ко раз выразительно подчеркивал – «без лекарств, 
без лекарств», а также высказывал удовлетворе-
ние поведением пациентки – «молодец, смелая, 
решительная женщина; избавилась, наконец, от 
призрака болезни».

После того, как пациентка успокоилась и 
нормализовался ритм дыхания и сердца, с ней 
был проведен часовой интегративный сеанс ПТ, 
направленный на осознание ею механизмов раз-
вития ее невротического расстройства с позиций 
Сеченова-Павлова и  современных достижений 
нейрофизиологии и информационных технологий. 
Показана связь внушаемости с психосоматиче-
ской проводимостью, значение заостренных черт 

характера при этом. Кратко дал свою негативную 
оценку ее форме невротического расстройства: 
«Стыдно быть истеричкой!»

Пациентка активно участвовала в сеансе/заня-
тии. Ей было предложено продолжить ПТ: анали-
тическую, тренинг, но она не явилась.

Месяца через два я случайно встретил паци-
ентку на улице. Поинтересовался, как она себя 
чувствует, почему не пришла в назначенное вре-
мя, на что услышал бодрый ответ: 

«В. Ф., если приступ можно вызвать внушени-
ем, неужели после того, что вы мне разъяснили, 
показали и научили, я не в состоянии справиться с 
ними сама?!» Пациентка прекрасно выглядела. Я 
навел справки у участкового терапевта – с тех пор 
она не обращалась в поликлинику.

Психотерапия психастении, особенно в со-
стоянии декомпенсации, когда больного букваль-
но изнуряют массивные обсессивно-фобические 
и компульсивные расстройства, – об этом знает 
каждый опытный специалист – представляет со-
бой весьма нелегкий труд, требующий терпения и 
призвания. Нередко лечение в этих случаях надо 
начинать с лекарственной терапии, используя уме-
ренные и малые дозы современных антидепрес-
сантов и нейролептиков. Случаи соматоформных 
вегетативных дисфункций у психасте-ничных 
мужчин, в т.ч. ларингоспазм, дисфагия (относи-
мые преимущественно к истерическим синдро-
мам и наблюдаемые обычно у женщин), по моим 
наблюдениям выгодно отличаются эффективно-
стью психотерапии, проведение которой имеет 
свои особенности [18].  

Въедливые по натуре психастеничные паци-
енты, чтобы поверить психотерапевту, должны 
убедиться, во-первых, в том, что он их понимает, 
и, во-вторых, - что психотерапевт в его проблеме 
является большим специалистом. Здесь никакие 
понты, никакие внешние эффекты не способны 
положительно повлиять на пациента, скорее нао-
борот. Поэтому, работая с психастеником, нужно 
заранее запастись терпением и временем, что-
бы совместно с пациентом разгребать ворох его 
проблем. Подобный подход способен привести 
к хорошему результату, если умело сочетать, по-
добно П.Дюбуа [5], своеобразные бутерброды из 
разъяснений-убеждений с внушениями (прямыми 
и косвенными/вооруженными). Будучи людьми 
мыслительного, кортикального типа, анализирую-
щими все и вся, психастеники тем не менее хоро-
шо усваивают внезапно брошенные, вызывающие 
состояние оторопи, короткие внушения. Лучше 
всего это получается, применяя разработанную 
мной психотерапию на контакте [17,18].        
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Обычно психастеники негативно относятся к 
гипнотерапии и к тому же малогипнабельны. Но 
если с ними проводится глубокая комплексная 
психотерапия, достигнут хороший контакт, то в 
целях усиления седативного и стимулирующего 
эффекта можно применить гипнотерапию. Однако 
вначале психастеник должен в полной мере полу-
чить информацию о гипнозе как природной защи-
те с позиций Павлова-Данилевского, о произво-
дных гипноза: медитации и  аутотренинге. Иногда 
пациенту надо дать почитать соответствующую 
литературу. Только после всего этого можно при-
ступать к проведению гипнотерапии, загружая 
при этом все сенсорные системы пациента и его 
воображение. Такой подход, по моим наблюдени-
ям, способствует повышению гипнабельности и 
общей эффективности психотерапии пациентов с 
психастеническими  расстройствами. 

Серьезно и надолго помочь погрязшему в тря-
сине навязчивых сомнений психастенику едва ли 
возможно, не занимая, не переключая его внима-
ние работой (Консторум С.И., [9]), физкультурой, 
путешествием, хобби, творчеством, не оживляя 
его эмоций. В этом отношении представляет ин-
терес терапия творческим самовыражением Бур-
но [2]. 

Психастеники тяготеют к здоровому образу 
жизни, поэтому надо всячески стимулировать их 
к занятиям физкультурой. Мой опыт в этом отно-
шении указывает на то, что регулярные пешие про-
гулки в парках, по хорошо проветриваемым про-
спектам, водные процедуры типа моржевания и др., 
улучшая общее физическое состояние пациента, – 
по приципу «mens sano in corpore sano» - улучшают 
и стабилизируют их психическое состояние. 

В заключении хочу отметить, что несмотря 
на, казалось бы, такие существенные различия в 
клинике и патогенезе психастении и истерии, обу-
словленные кортикальностью первой и субкорти-
кальностью второй, у них много общего, что, оче-
видно, объясняется и общими конституциональ-
ными корнями, что, в свою очередь предполагает, 
наряду с различиями, и много общего в лечении, в 
т.ч. психической терапии и профилактике.  
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Rezumat
Numeroase studii au demonstrat creşterea stresului oxidativ la persoanele în vârstă. Peroxidarea lipidică repre-

zintă un set de reacţii complexe enzimatice şi non-enzimatice, care produc o multitudine de compuşi cu diferite funcţii 
chimice, greutate moleculară, proprietăţi fi zico-chimice, reactivitate şi toxicitate. Generarea speciilor reactive de oxigen 
şi alterarea stării reacţiilor de oxidoreducere sunt aspecte comune biochimice în celulele îmbătrânite. În procesul de îm-
bătrânire în celule se acumulează produsele de peroxidare lipidică - creşte capacitatea pro-oxidativă şi scade capacitatea 
antioxidantă. 

Cuvintele cheie: îmbătrînirea pielii, stresul oxidativ, peroxidarea lipidilor, sistemul antioxidant.

Резюме: Старение кожи. 4. Окислительный стресс, перекисное окисление липидов и антиоксидантная 
система

Многочисленные исследования показали увеличение окислительного стресса у пожилых людей. Перекисное 
окисление липидов представляет собой комплекс ферментативных и неферментативных реакций, который 
производят множество соединений с различными химическими функциями, молекулярной массой, физико-
химическими свойствами, реакционной способностью и токсичностью. Активные формы кислорода и изменения 
окислительно-восстановительных реакций являются общими биохимическими аспектами старения клеток. В 
стареющих клетках накапливаются продукты перекисного окисления липидов - увеличивается окислительная и 
снижается антиоксидантная способность.

Ключевые слова: старение кожи, окислительный стресс, перекисное окисление липидов, антиоксидантная 
система

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  urmărite 
din anii 1950, în perioada studierii efectelor toxice ale 
radiaţiilor ionizante, radicalilor liberi, efectelor toxice 
similare ale oxigenului molecular [1] şi contribuţia po-
tenţială a acestor procese la fenomenul de îmbătrânire 
[2]. Stresul oxidativ este o noţiune folosită pentru de-
scrierea dezechilibrului între producţia SRO şi elimi-
narea acestora de SAO defensiv în organism [3, 4]. 

SRO sunt produse de metabolismul normal şi, în 
funcţie de concentraţie, pot fi  benefi ce sau dăunătoare 
pentru celule şi ţesuturi. La niveluri scăzute fi ziolo-
gice, SRO sunt „mesageri ai reacţiilor de oxidoredu-
cere” în semnalizarea intracelulară şi reglementarea 
excesului SRO, indus de modifi carea oxidativă a ma-
cromoleculelor celulare, inhibă funcţia proteinelor   şi 
promovează moartea celulelor [5]. Stresul oxidativ 
este un fenomen asociat cu acţiunea radicalilor liberi 
şi metaboliţilor reactivi în organism, este o verigă de 
importanţă primordială în procesul de îmbătrânire, are 

un rol central în iniţierea şi transmiterea semnalizării 
evenimentelor care duc la răspunsul celular ca urmare 
a RUV. RUV cresc SRO şi SRA şi reduc antioxidan-
ţii enzimatici şi non-enzimatici cutanaţi [6, 7]. Deşi 
este acceptat, că niveluri reduse de SRO sunt conti-
nuu produse in vivo (substanţe secundare ale metabo-
lismului celular normal) şi sunt implicate în procese 
fi ziologice, se acumulează dovezi care confi rmă efec-
tele nocive ale concentraţiilor mari de SRO, generate 
in vitro şi in vivo după iradierea UVA şi UVB a pielii. 
Concomitent cu absorbţia directă a fotonilor UVB de 
ADN şi modifi cările ulterioare structurale, generarea 
SRO/SRA de UVA şi UVB necesită absorbţia fotoni-
lor de moleculele fotosensibilizatoare endogene (cro-
mofore). Excitat cromoforul reacţionează cu oxige-
nul, rezultând în generarea SRO, inclusiv superoxidul 
(O2

¯) şi oxigenul singlet (1O2). Superoxidul şi oxige-
nul singlet sunt, de asemenea, produse de neutrofi lele 
care se acumulează în pielea foto-afectată şi contribu-
ie la stare generală pro-oxidantă. SOD converteşte su-
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peroxidul în peroxid de hidrogen (H2O2). Peroxidul de 
hidrogen este capabil să traverseze cu uşurinţă mem-
branele celulare şi, în prezenţa metalului tranziţional 
(Fe, Cu), generează radicalul hidroxil (OH•) - radical 
extrem de toxic. Oxigenul singlet generează o cascadă 
de radicali liberi de oxigen cu oxidarea acizilor nucle-
ici, proteinelor, lipidelor şi, ca rezultat, apar modifi cări 
ale foto-îmbătrânirii pielii şi cancer cutanat. Ambele, 
oxigenul singlet şi radicalul hidroxil, pot iniţia pero-
xidarea lipidelor membranelor celulare cu producerea 
carbonililor, consecinţele cărora până în prezent sunt 
insufi cient studiate [4, 5, 8, 9, 10].

Printre SRA sunt generate oxidul nitric (NO), dio-
xidul nitric (NO2) şi anionul de peroxinitrit (OONO-) 
[8, 11].

Epuizarea protecţiei antioxidante şi/sau creşterea 
producţiei SRO pot înclina balanţa SRO-SAO şi pro-
voca stres oxidativ cu dezvoltarea POL, leziunilor ti-
sulare şi deteriorarea organismului [4, 12]. SRO sunt 
considerate marcheri primari, iar produsele fi nale ale 
POL - mesageri secundari ai stresului oxidativ.

În funcţie de tipul de oxidanţi, intensitatea şi tim-
pul dezechilibrului reacţiilor de oxidoreducere, pre-
cum şi de tipul de celule, stresul oxidativ participă în 
reglementarea proceselor importante de modulare a 
căilor de semnalizare şi de sinteză a enzimelor antio-
xidante, proceselor de reparaţie, infl amaţie, apoptoză 
şi proliferare celulară [4]. 

În anumite circumstanţe, radicalii liberi şi meta-
boliţii lor reactivi sunt necesari pentru funcţionarea 
corectă a unor sisteme din organism, dar, în cazul 
producţiei în cantităţi mari, aceştia devin dăunători 
pentru organism [4].

POL este cea mai studiată şi biologic relevantă 
reacţie în lanţ a radicalilor liberi, care sunt un rezultat 
natural al metabolismului aerob. POL, concomitent 
cu stresul oxidativ şi leziunile oxidative moleculare, 
este o cauză importantă de disfuncţie tisulară şi celu-
lară, cu un rol semnifi cativ în procesul de îmbătrâni-
re, dezvoltarea majorităţii stărilor patologice şi afec-
ţiunilor determinate de vârstă şi de stresul oxidativ 
(infl amaţia, ateroscleroza, bolile neurodegenerative şi 
cancerul) [3, 8, 9, 13]. Mitocondriile sunt sursa prin-
cipală a radicalilor liberi de oxigen şi productelor de 
POL, legate de vârstă [9, 14].

Radicalii liberi provoacă deteriorare oxidativă a 
lipidelor, proteinelor şi acizilor nucleici. SRO atacă/
deteriorează toate componentele celulare şi, în primul 
rând, lipidele membranelor. Lipidele (colesterolul, 
acizii graşi polinesaturaţi), componenta principală a 
membranelor celulare, situate în imediata apropiere 
de mitocondrii, sunt ţinta principală de atac oxidativ 
cu formarea şi acumularea produselor POL, în special 
oxisteroli, hidroperoxizi şi endoperoxizi [3, 9]. SRO 

şi produsele POL modifi că permeabilitatea şi fl uidi-
tatea membranei lipidice şi deteriorează semnifi cativ 
funcţia membranei şi integritatea celulelor [9, 14]. 
Alterarea membranei mitocondriilor duce la elibera-
rea moleculelor inductoare de apoptoză şi provoacă 
alterări funcţionale ale proteinelor implicate în siste-
mul de transport de electroni. Toate aceste modifi cări 
conduc la producţia şi eliberarea crescută a SRO, de-
reglarea integrităţii membranei celulare şi moartea 
celulelor [5, 15].

Rezultatele primelor studii privind nivelul meta-
boliţilor POL în timpul îmbătrânirii erau contradic-
torii. Acest fapt este determinat de lipsa unei meto-
de simple, exacte şi reproductibile pentru măsurarea 
metaboliţilor POL în serul sanguin sau în ţesuturi, 
chiar în pofi da studierii acestui proces de biochimişti 
o perioadă de peste 60 de ani. În literatura de specia-
litate există o multitudine de studii care au investigat 
concentraţia diferitor produşi de POL şi activitatea 
antioxidantă enzimatică în diferite ţesuturi la om şi 
organisme model [9, 16].

Produsele primare ale POL (oxisterolii, hidrope-
roxizii şi endoperoxizii) sunt substanţe instabile şi, 
prin fragmentare, produc o gamă largă de compuşi 
intermediari - carbonili - mai stabili şi extrem de re-
activi: α, β-aldehide nesaturate (HNE şi acroleina), 
dialdehide (dialdehida malonică şi glioxal), cheto-al-
dehide (4-oxo-trans-2-nonenal şi isochetale) [4, 8, 9, 
12, 14, 17]. Aceste substanţe sunt responsabile pentru 
modifi carea macromoleculelor, proces frecvent numit 
stres oxidativ [1, 3]. 

În scopul combaterii efectelor nocive ale radi-
calilor liberi, celulele posedă un SAO complex care 
include antioxidanţi exogeni şi enzime antioxidante 
endogene (SOD, GR, GST şi catalaza) [4].

Protecţia organismului de radicalii liberi şi meta-
boliţii lor reactivi este organizată în trei niveluri: 

1) Sistem de prevenire a creării radicalilor liberi 
(inhibitorii enzimelor catalizatoare a creării radicali-
lor liberi): xantin-oxidaza de producere a superoxidu-
lui, care poate fi  inhibată cu alopurinol, chelatizarea 
agenţilor de capturare a ionilor metalelor de tranziţie 
şi eliminarea activităţii lor catalitice în timpul pro-
ducţiei radicalilor liberi. 

2) Când sistemul primar de protecţie este insufi -
cient, iar radicalii liberi şi metaboliţii lor reactivi au 
fost formaţi, intră în acţiune antioxidanţii (enzimatici 
şi non-enzimatici), care elimină reactivitatea mare a 
radicalilor liberi prin transformarea acestora în me-
taboliţi non-radicali şi non-toxici, prevenind, astfel, 
oxidarea moleculelor biologice importante. 

3) În cazul insufi cienţei protecţiei organismului 
şi la acest nivel, sistemele de regenerare recunosc 
moleculele deteriorate şi le descompun: proteinazele 
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pentru proteinele oxidativ modifi cate, lipazele pentru 
lipidele oxidativ deteriorate, sistemele de regenerare 
a ADN-ului pentru ADN-ul modifi cat [4].

Pentru a preveni deteriorarea din SRO şi produşii 
POL, celulele posedă mai multe enzime antioxidan-
te, (SOD, GP, GST şi catalaza), care, cooperând cu 
alte molecule şi substanţe non-enzimatice, limitează 
aceşti metaboliţi, ameliorează SAO defensiv şi previn 
daunele oxidative la om [1, 18, 19] şi în experimente 
pe şobolani [20, 21]. 

SOD catalizează reducerea anionului superoxid 
în peroxid de hidrogen, care este ulterior dezactivat 
în apă şi oxigen de catalază şi GP atât la nivel intrace-
lular, cât şi la nivel extracelular [1, 3, 14, 18]. Oligo-
elementele (Cu, Se, Mn şi Zn) sunt componente esen-
ţiale endogene de protecţie antioxidantă enzimatică şi 
parte componentă a enzimelor antioxidante situate în 
citosol, mitocondrii sau plasmă. Sunt identifi cate trei 
izoforme de SOD [1, 18, 19], inclusiv şi în piele [22]: 
două cu Cu şi Zn, localizate în citoplasmă (CuZn-
SOD, SOD1) sau extracelular (EC-SOD, SOD3). O 
izoenzimă, cu Mn ca cofactor, este localizată în mito-
condrii (Mn-SOD, SOD2). Metalele de tranziţie Cu şi 
Fe sunt componente esenţiale ale catalazei, iar Se - o 
componentă constitutivă 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 importantă aldehidă, extrem de reactivă şi 
deosebit de toxică, produsă de oxidarea acizilor graşi 
polinesaturaţi (ω-6 lanţuri polinesaturate). Acest me-
tabolit al POL este şi cel mai intens studiat [3, 17], 
inclusiv şi în piele [23]. 

HNE este rapid degradat prin trei reacţii princi-
pale: reducerea cu alcool dehidrogenaze, oxidarea cu 
dehidrogenaza aldehidă sau conjugarea cu glutation, 
catalizată de GST. Cea mai mare parte a HNE este 
metabolizată prin intermediul conjugării cu glutation 
[3].

Deşi rezultatele sunt contradictorii [9, 24], în 
general s-a constatat o creştere a produselor de POL 
concomitent cu vârsta şi în multe afecţiuni legate de 
vârstă (de exemplu, boala Alzheimer), în sindromul 
metabolic şi obezitate [9, 25, 26]. Modifi cările mar-
cherilor de stres oxidativ în sânge uman şi organisme 
model includ creşterea valorilor plasmatice ale dial-
dehidei malonice, HNE şi glutationului disulfi d, re-
ducerea glutationului redus eritrocitar şi a activităţii 
enzimelor antioxidante sangvine (SOD, GP, GST şi 
catalaza) [8, 9, 25, 27].

Capacitatea antioxidantă totală a plasmei sangvine 
umane creşte cu vârsta în unele studii şi scade în alte 
studii [25]. Modifi cările legate de vârstă în activitatea 
SOD sunt, de asemenea, controversate [18, 29]: a fost 
constatată activitate eritrocitară mai mare ca răspuns 

adaptiv la stres oxidativ legat de vârstă [18], mai mică 
[29, 30] sau lipsa modifi cărilor [26, 28]. Reducerea 
activităţii SOD cu vârsta este determinată, probabil, 
de cererea redusă pentru enzimă la rata metabolica 
scăzută şi consumul de oxigen mai mic [30]. 

Glutationul este cel mai abundent tiol intracelu-
lar, prezent în celulele umane în concentraţii de 1-10 
mM. Glutationul redus este o formă biologic activă, 
oxidat la glutation disulfi d şi distribuit intra- şi extra-
celular [3, 8, 25]. În mod direct sau indirect, glutatio-
nul are un rol-cheie în multe funcţii fi ziologice, inclu-
siv protecţie antioxidantă, depozitarea şi transportul 
cisteinei, sinteza si degradarea proteinelor, transpor-
tul aminoacizilor, reglementarea enzimelor, sinteza 
deoxiribonucleotidelor (precursorii ADN-ului), de-
toxifi carea xenobioticelor şi substanţelor electrofi le, 
reglementarea metabolismului prostaglandinelor, 
menţinerea homeostaziei reacţiilor de oxidoreducere 
şi reglementarea proliferării şi funcţiei imunitare ce-
lulare. Glutationul este un important antioxidant, care 
elimină SRO direct sau enzimatic cu ajutorul GP şi 
GST [8, 31].

GST sunt o familie de enzime multifuncţionale 
(citosolice, mitocondriale şi microzomale), care cata-
lizează conjugarea tripeptidelor (glutation intracelu-
lar redus) cu metaboliţi secundari în timpul stresului 
oxidativ: xenobioticele electrofi le (bromobenzene, 
acetaminofen), α,β-aldehidele nesaturate endogene 
şi HPL (inclusiv, HNE), pentru formarea compuşilor 
netoxici [14, 31].

Glutationul, utilizând enzime (GP şi GST) şi Se 
pentru activitatea catalitică, se conjugă şi îndepărtea-
ză HPL, în primul rând, HNE. Această conjugare are 
loc în cele mai multe celule şi ţesuturi, dar fi catul este 
cel mai efi cient. Reacţia poate să apară spontan, dar 
este de câteva sute de ori mai rapidă atunci când este 
catalizată de GST [8, 14, 31, 32, 33].

GP, situată intracelular în citosol şi matricea mito-
condrială a celulei, catalizează reducerea peroxidului 
de hidrogen în alcoolii corespunzători şi detoxifi că 
SRO. Activitatea GP în funcţie de vârstă este, de ase-
menea, contradictorie - fără efect, activitate crescută 
sau redusă [18, 30].

Activitatea GR în unele studii scade cu vârsta 
[29], iar în altele creşte la persoanele cu cele mai 
bune capacităţi funcţionale. Majorarea activităţii GR 
cu vârsta este determinată, probabil, de supravieţuirea 
selectivă mai bună a acestor persoane. Însă, rolul GR 
în prevenirea bolilor şi ca predictor a longevităţii me-
rită să fi e explorat în continuare [30].

Discrepanţele observate în diferite studii privind 
activitatea enzimelor antioxidante se pot datora mai 
multor factori: a) diferenţele de gen pot fi  legate cu 
diferite obiceiurile dietetice între bărbaţi şi femei, b) 
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dimensiunea relativ mică a eşantionului poate fi  un 
aspect critic în determinarea semnifi caţiei statistice a 
diferenţelor observate, c) nici un studiu nu a utilizat 
eşantioane aleatorii ale populaţiei, nu a studiat rolul 
fundalului genetic, obiceiurilor alimentare şi consu-
mului de micronutrienţi [18].

Studiul implicării reacţiei de POL în acumularea 
fi brelor elastice modifi cate în elastoza actinică, a con-
statat o asociere a HNE şi acroleinei cu elastoza pielii 
umane: acroleina/elastina şi HNE/elastina au fost co-
localizate în elastoza actinică. Cu toate acestea, inter-
acţiunea HNE şi acroleinei cu proteinele matriceale 
extracelulare, cum ar fi  elastina şi colagenul, rămâne 
neclară. Elastina, una din proteinele   matricei extrace-
lulare, se acumulează în zonele pozitive pentru HNE 
ale pielii umane foto-afectate [34]. Epiderma pielii 
conţine un SAO defensiv enzimatic complex, care 
limitează prejudiciile celulare induse de SRO. Acest 
sistem include enzimele antioxidante care acţionează 
direct la detoxifi erea SRO (de exemplu, SOD), două 
mecanisme pentru fi xarea şi eliminarea SRO (enzima 
catalaza şi glutationul) şi întrerupătoarele reacţiilor 
radicale în lanţ (antioxidanţii cu greutate moleculară 
mică) [35]. Produsele hemoxigenazei, inclusiv mo-
noxidul de carbon, bilirubina şi biliverdina, elimină 
SRO, inhibând astfel POL [36].

SRO pot fi  generate în piele nu numai prin meta-
bolismul oxidativ sau infl amaţie, dar, de asemenea, 
din surse exogene, cum ar fi  RUV, ozonul şi poluarea 
aerului. Dintre acestea, RUV este factorul cel mai im-
portant pentru generarea SRO în piele [22].

O singură expunere la iradiere cu o doză mică sau 
moderată de UVB, combinată cu UVA, scade iniţial ac-
tivitatea GP, SOD2 şi catalazei în cultura de fi broblaşti 
umani dermici normali. Însă, în termen de cinci zile 
de la iradiere, activitatea enzimelor revine la nivelul 
de până la iradiere (catalaza), sunt direct induse uşor 
(SOD1, GP) sau substanţial (SOD2) peste nivelul bazal. 
O doză de RUV mai mare modulează detectabil nivelul 
mARN al SOD1, SOD2 şi catalazei, deşi cu o întârziere 
de aproximativ 48 de ore după iradierea UVB [37]. 

Aceste rezultate indică că efectele unei singure 
doze fi ziologice de iradiere solară simulată persistă, 
cel puţin, câteva zile şi sugerează că celulele pielii se 
pregătesc pentru o expunere ulterioară la iradiaţii dă-
unătoare prin suprareglarea SAO defensiv, în special, 
SOD2 mitocondriale [37].

Exista mai multe rapoarte cu privire la rolurile 
SOD, Cu/Zn-SOD şi Mn-SOD în celulele pielii - ke-
ratinocite şi fi broblaştii dermici. CE-SOD este din 
belşug situată în epidermă şi în dermă, dar expresia 
genelor mARN CE-SOD este semnifi cativ (de circa 7 
ori) mai abundentă în dermă, decât în   epidermă. După 
iradiere UV, expresia genelor mARN a celor trei SOD 

sunt induse diferit în funcţie de tipul şi doza de iradi-
ere UV. Nivelul expresiei mARN CE-SOD creşte re-
lativ mai târziu, decât cel al Cu/Zn-SOD şi Mn-SOD. 
Nivelul mARN CE-SOD este semnifi cativ mai mare 
la 6 şi 48 ore după iradierea UVA. Iradierea UVB 
creşte nivelul de expresie mARN CE-SOD cu maxi-
mul la 48 de ore. Acest fapt sugerează că CE-SOD 
participă în majoritatea SAO din piele şi are un rol 
defensiv, diferit de Cu/Zn-SOD şi Mn-SOD, împo-
triva prejudiciilor pielii UV-induse. Nivelul mARN 
Mn-SOD creşte mai devreme, comparativ cu Cu/Zn-
SOD şi CE-SOD după iradierea cu UVA, iar nivelul 
mARN Cu/Zn-SOD creşte mai devreme, comparativ 
cu Mn-SOD şi CE-SOD după iradierea cu UVB. Adi-
că, CE-SOD nu este reglementată într-o fază timpurie 
a mecanismului de apărare după iradierea UV, dar ar 
putea fi  reglementată prin eliberarea citochinelor şi 
nu a SRO UV-induse [22]. 

Catalaza are un caracter de diferenţiere epidermi-
că şi este exprimată, în principal, în citoplasma ce-
lulelor din stratul granulos. Expunerea unică şi mul-
tiplă a pielii la UVB reduce semnifi cativ activitatea 
catalazei [38, 39]. O expunere unică a pielii umane la 
doze mari de iradiere UVB (4 doze de eritem mini-
mal) cresc activitatea catalazei, scad activitatea GP şi 
nivelul total de glutation în pielea umană [40].

Cu toate acestea, Mn-SOD, Cu/Zn-SOD şi cata-
laza au fost observate atât în   epiderma protejată, cât 
şi în epiderma expusă la soare. Aceste diferenţe pot 
fi  atribuite timpului de expunere (acut sau cronic) la 
RUV [23].

Aşadar, numeroase studii au demonstrat creşterea 
stresului oxidativ la persoanele în vârstă, contribuţia 
acestui proces la îmbătrânire accelerată şi incidenţa 
sporită a bolilor oxidative (infl amaţia, ateroscleroza, 
bolile neurodegenerative şi cancerul). POL reprezintă 
un set de reacţii complexe enzimatice şi non-enzima-
tice, care produc o multitudine de compuşi cu diferite 
funcţii chimice, greutate moleculară, proprietăţi fi zi-
co-chimice, reactivitate şi toxicitate. Generarea SRO 
şi alterarea stării reacţiilor de oxidoreducere sunt as-
pecte comune biochimice în celulele îmbătrânite. În 
procesul de îmbătrânire la om şi alte organisme se 
acumulează produsele POL - creşte capacitatea pro-
oxidativă şi scade capacitatea antioxidantă (SOD, GP, 
GR şi activitatea antioxidantă totală). 

Lipofuscina, cunoscută şi sub numele de „pigment 
de vârstă”, este un produs fi nal al oxidării care nu are 
o infl uenţă semnifi cativă asupra  activităţi celulare, 
reprezintă un material non-biodegradabil, compus din 
proteine oxidativ modifi cate   şi reziduuri de degradare 
a lipidelor care se acumulează şi se oxidează în li-
zozomi. Depozitele de lipofuscină cresc treptat, ocu-
pând o porţiune lizozomală tot mai extinsă a [41]. 
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Lizozomii, încărcaţi cu lipofuscină, primesc con-
stant enzime noi hidrolitice din complexul Golgi, dar 
aceste enzime sunt inutile şi risipite în zadar, deoa-
rece degradarea pigmentului este imposibilă. Astfel, 
cele mai multe enzime lizozomale în celulele îmbă-
trânite sunt produse inutil, iar celulele au o capacitate 
limitată de a produce enzime lizozomale şi acţionea-
ză ca rezervoare pentru enzimele nou-sintetizate, care 
nu sunt funcţionale [41]. Capacitatea diminuată de 
degradare a resturilor auto-fagocitate, la rândul lor, 
promovează scăderea producţiei de energie, genera-
rea SRO şi accelerarea formării lipofuscinei din acest 
material. SRO pun în pericol stabilitatea membranei 
lizozomale şi induc scurgeri în citosol a enzimelor 
lizozomale litice. Eliberarea moderată a enzimelor 
lizozomale induce apoptoza celulelor [41].

Leziunile şi disfuncţiile mitocondriale şi lizo-
zomale au un rol central în procesul de îmbătrânire 
a celulelor, precum şi în procesul de îmbătrânire a 
întregului organism. Mitocondriile sunt principala 
sursă de formare a SRO şi obiectul principal pentru 
atacul radicalilor liberi. Mitocondriile îmbătrânite şi 
defectate sunt adesea extinse, nu pot fi  efi cient auto-
fagocitate şi se acumulează în celulele îmbătrânite. 
Componentele macromoleculare ale mitocondriilor 
auto-fagocitate şi alte structuri celulare sunt modifi -
cate prin oxidare în lizozomi şi formează materialul 
non-biodegradabil lipofuscina. Modifi cările de vârstă 
mitocondriale şi lizozomale se pot amplifi ca reciproc, 
în cele din urmă determinând disfuncţie profundă şi 
moartea celulelor [41].

Aşadar, activitatea enzimelor lizozomale scade cu 
vârsta, fapt care corespunde cu reducerea intensită-
ţii degradării proteinelor cu îmbătrânirea. Expunerea 
cronică a celulelor la stresul oxidativ provoacă acu-
mularea materialului non-biodegradabil în lizozomi 
cu diminuarea activităţii lizozomale.
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ÎMBĂTRÂNIREA PIELII. 3. PROFILAXIA ŞI TRATAMENTUL
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Rezumat
Strategiile de prevenire şi tratament a pielii îmbătrânite sunt: 1) prevenirea primară (foto-protecţia) reduce factorii 

de risc până la apariţia bolii, 2) prevenirea secundară (administrarea acidului retinoic, antioxidanţilor, estrogenilor, fac-
torilor de creştere, citochinelor etc.) atenuează condiţiile şi 3) prevenirea terţiară (descuamare chimică, microdermabra-
ziune, resurfactare cu laser, administrarea toxinei botulinice, augmentarea ţesuturilor moi etc.) tratează boala existentă 
simptomatică de foto-afectare moderat-severă, ameliorând efectele sau reţinând progresarea bolii.

Cuvintele-cheie: mbătrînirea pielii, profi laxia primară, secundară, terţiară, tratamentul

Резюме: Старение кожи. 3. Профилактика и лечение
Стратегии профилактики и лечения старения кожи являются: 1) первичная профилактика (фото-защита) 

для уменьшения факторов риска до появления заболевания; 2) вторичная профилактика (лечение ретиновой 



Buletinul AŞM184

кислотой, антиоксидантaми, эстрогеном, факторами роста, цитокинами) для уменьшения условий и 3) третичная 
профилактика (химический пилинг, микродермабразия, лазерная косметология, применение ботулинического 
токсина и филлеров мягких тканей) для лечения умеренных и тяжелых фото-повреждений, что улучшает или 
предотвращает прогрессирование заболевания. 

Ключевые слова: старение кожи, первичная, вторичная, третичная, профилактика, лечение.

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 fi llers) 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 şi tratament a pielii îm-
bătrânite sunt divizate în trei grupuri generale: 1) 
prevenirea primară (foto-protecţia) reduce factorii 
de risc până la apariţia bolii, 2) prevenirea secundară 
(administrarea acidului retinoic, antioxidanţilor, es-
trogenilor, factorilor de creştere, citochinelor) atenu-
ează condiţiile şi 3) prevenirea terţiară (descuamare 
chimică, microdermabraziune, resurfactare cu laser, 
administrarea toxinei botulinice, augmentarea ţesu-
turilor moi) tratează boala existentă simptomatică de 
foto-afectare moderat-severă, ameliorând efectele sau 
reţinând progresarea bolii [1].

Deşi există mai multe tratamente disponibile pen-
tru pielea îmbătrânită, foto-protecţia (prevenirea îm-
bătrânirii extrinseci) rămâne cea mai bună abordare. 
Foto-protecţia se referă la măsurile pentru protejarea 
pielii de razele ultraviolete (RUV) şi este realizată prin 
aplicarea produselor de protecţie solară, utilizarea îm-
brăcămintei de protecţie şi evitarea soarelui [2, 3]. 

Sistemele endogene cutanate de protecţie împo-
triva efectelor nocive ale RUV solare includ sinteza 
de pigment a pielii (melanogeneza), îngroşarea pielii 
şi reţeaua complexă enzimatică şi non-enzimatică an-
tioxidantă [1, 2, 4]. 

Unul dintre primele evenimente ca răspuns la 
RUV este intensifi carea culorii pielii prin două meca-
nisme distincte, infl uenţate de factori genetici: întu-
necarea imediată a pigmentului (oxidarea melaninei 
pre-existente) şi bronzarea tardivă (sinteza melaninei 
noi) [2]. Foto-protecţia este determinată de posibilita-
tea melaninei de a absorbi direct fotonii RUV, disipa 
energia dăunătoare sub formă de căldură şi absorbi 
speciile reactive ale oxigenului (SRO), generate de 
interacţiunea fotonilor RUV cu lipidele şi alte mole-
cule cu provocarea daunelor oxidative [5].

Iradierea solară repetată a pielii contribuie la în-
groşarea epidermică. Creşterea proliferării şi diferen-
ţierii celulare măreşte grosimea epidermei, mai exact 
a stratului cornos, care rezultă în formarea unei barie-
re compacte de proteine - un scut protector, capabil să 
refl ecte şi să absoarbă fotonii luminii solare [2]. 

Antioxidanţii sunt molecule care reduc în piele 
SRO, generate de efectele RUV. Sistemul de apăra-
re antioxidant al pielii este compus din două grupuri 
mari (enzimele antioxidante şi antioxidanţii non-
enzimatici sau antioxidanţii cu greutate moleculară 
mică), care neutralizează SRO înainte de producerea 
modifi cărilor oxidative în ţesuturi [1, 2, 6]. Enzime-
le antioxidante includ superoxid dismutaza, catalaza, 
glutation peroxidaza şi unele enzime de suport (glu-
coza 6-fosfat dehidrogenaza şi glutation reductaza) 
[1, 2, 4]. Antioxidanţii cu greutate moleculară mică 
(α-tocoferol sau vitamina E, ubiquinol-10 sau Coen-
zima Q10, acidul ascorbic sau vitamina C, glutation, 
acidul uric, acidul lipoic etc.) previn efectele oxida-
tive prin interacţiune directă (donarea unui electron 
radicalilor de oxigen) şi indirectă (chelatizarea me-
talelor de tranziţie şi reţinerea participării acestora în 
reacţii mediate de metal) [1, 2, 4, 6].

Doar o substanţă - acidul retinoic - a fost studiat 
extensiv şi documentat ca efi cace în tratamentul foto-
îmbătrânirii. Acidul retinoic reprezintă o familie din 
mai mulţi compuşi, inclusiv vitamina A (all-trans-re-
tinol) şi derivaţii naturali şi sintetici, cunoscuţi sub 
numele de retinoizi. Retinoizii locali disponibili, de-
rivaţi ai vitaminei A, sunt tretinoina (Retin-A®), ada-
palene (Diferen®) şi tazarotene (Tazorac®), Retino-
lul® şi Retinolul A® [3, 7, 8]. 

Numeroase studii controlate au demonstrat evi-
dent că aplicarea topică o data pe zi a tretinoinei 
de 0,05% (acid all-trans retinoic) şi isotretinoinei 
(13-cis-retinoic acid) sunt efi ciente în tratamentul 
manifestărilor clinice ale pielii foto-afectate (riduri 
fi ne şi grosiere, rugozitate, pistrui şi 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 fi ne şi rugozitatea pielii, a produs mo-
difi cări benefi ce histologice. Continuarea tratamentu-
lui pentru încă 6 luni a produs ameliorări suplimen-
tare clinice, dar modifi cările histologice observate în 
epidermă (cu excepţia conţinutului de melanină) au 
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regresat, comparativ cu valoarea iniţială. S-a determi-
nat şi persistenţa semnelor de normalizare tisulară, 
inclusiv depunere de colagen nou în derma papilară 
şi dovezi ultrastructurale de reconstrucţie dermică cu 
ameliorarea JDE şi corecţia degenerării cheratinoci-
telor [10]. 

Fisher şi colaboratorii au demonstrat că tratamen-
tul pielii umane cu acid retinoic (tretinoin) de 0,1%, 
până la expunerea la RUV, inhibă cu 70-80% induce-
rea metaloproteinazelor matriceale (MMP) în ţesutul 
conjunctiv şi straturile exterioare ale pielii (epidermă 
şi dermă) iradiate. Acidul retinoic, prin inhibarea in-
ducţiei proteinei c-Jun, suprimă activarea activatoru-
lui proteinei-1 UV-indusă, care reglementează MMP 
ce degradează matricea în pielea umană [11].

Aşadar, acidul retinoic şi analogii săi oferă ame-
liorări ale pielii îmbătrânite intrinsec şi extrinsec, 
determinate de regresia manifestărilor histologice şi 
biologice. Ameliorarea aspectului pielii foto-îmbă-
trânite este asociată cu inhibarea inducerii MMP din 
pielea umană (colagenaza, gelatinaza 92-kDa şi stro-
melizina) şi cu sinteza procolagenului I şi III la ni-
veluri apropiate de cele din pielea neexpusă la soare. 
Aceste două mecanisme reduc degradarea colagenu-
lui şi restabilesc, prin reînnoirea sintezei, unele fi bre 
de colagen. 

Există un interes mare în utilizarea antioxidan-
ţilor, atât ingerabilă, cât şi locală, pentru a combate 
îmbătrânirea pielii. Studiile demonstrează că anti-
oxidanţii pot exercita un efect anti-îmbătrânire prin 
prevenirea şi chiar inversarea daunelor solare [12]. 
Aplicarea locală a antioxidanţilor poate compensa 
defi cienţele în capacitatea de apărare antioxidantă la 
suprafaţa pielii, contribuind la protecţia optimă a pie-
lii împotriva acumulării efectelor oxidative [2, 3], iar 
efectul administrării combinate a antioxidanţilor este 
sinergic [13]. 

Un studiu dublu-orb, randomizat, controlat a eva-
luat efectul unei combinaţii de antioxidanţi, adminis-
traţi per os, la femei cu foto-daune uşoare-moderate 
timp de peste 20 de săptămâni. Ingredientele active 
includeau vitamina A, vitamina C, vitamina E, sele-
niu, extract de rodie, quercetin, extract de ceai verde, 
coenzima Q10, amestec de tocoferoli, epigal-locate-
chin-3-galat, luteină, licopen şi zeaxan-subţire. Inges-
tia acestei combinaţii de antioxidanţi a contribuit la 
creşterea sinergică a protecţiei cutanate [13].

Rezultatele studiilor de estimare a efectelor cuta-
nate ale substituţiei hormonale sunt inconsistente. Cu 
toate acestea, mai multe studii au determinat efi cienţa 
tratamentului de substituţie hormonală sau de aplica-
re topică a hormonilor (estrogeni, progestageni), care 
ameliorează semnifi cativ efectele de defi cit hormonal 
şi parametrii implicaţi în procesul de îmbătrânire a 

pielii (hidratare, elasticitate, vascularizaţie şi grosime 
a pielii), previne şi ameliorează ridurile [1, 3, 14].

Resurfactarea ablativă cu laser este considerată 
„standardul de aur” pentru ameliorarea caracteristici-
lor clinice ale îmbătrânirii pielii  şi, în general, se re-
feră la tratamentul cu laser CO2, atât în monoterapie, 
cât şi în combinaţie cu alte tipuri de tratamente sau 
cu alte tipuri de lasere în aceeaşi sesiune de tratament 
[9].  

Metoda regenerează atât epiderma, cât şi derma, 
îmbunătăţeşte aspectul şi sănătatea pielii îmbătrâ-
nite [15], ameliorează fi n unele riduri grosiere, dis-
pigmentarea, cearcănele şi, în general, textura pielii. 
Procedura evaporează epiderma şi porţiuni din derma 
papilară cu apariţia neocolagenezei [16] şi creşterea 
semnifi cativă a producţiei de procolagen I şi III [17]. 
Modifi cările biochimice după resurfactarea cu laser 
CO2 reprezintă o vindecare a plăgilor bine organiza-
tă şi foarte reproductibilă ca răspuns la modifi cările 
marcate în structura pielii [17].

Tratamentele tradiţionale: descuamare chimică, 
dermabraziune, microdermabraziune, resurfactare cu 
laser ablativ CO2 sau laser Er:YAG - se bazează pe 
îndepărtarea epidermei, lezarea dermei, producţia ul-
terioară de colagen şi remodelarea matricei extracelu-
lare dermice. Deşi sunt efi ciente şi rămân „standardul 
de aur” pentru întinerirea pielii foto-afectate, aceste 
metode de tratament sunt asociate cu efecte secunda-
re semnifi cative, distrug epiderma şi provoacă o rană 
dermică, sunt asociate cu o perioadă de recuperare 
îndelungată, cu efecte secundare nedorite şi cu risc 
sporit de complicaţii grave (cicatrici, infecţii şi dis-
pigmentare) [18, 19].

Pentru o lungă perioadă de timp, tratamentul fo-
to-îmbătrânirii pielii şi inversarea semnelor de îm-
bătrânire a fost axat pe tehnici de resurfactare laser 
ablative, care au rezultate impresionante. În ultimii 
ani, interesul în tratamentele ablative a dispărut şi în-
tinerirea non-ablativă a pielii a devenit o alternativă 
atrăgătoare. Multe tehnologii non-ablative şi non-in-
vazive cu laser sunt bazate pe 1) laser infraroşu, ţinta 
căruia este derma, care induce neocolageneza şi redu-
ce, astfel, ridurile, 2) lumină pulsată intensă (terapie 
foto-dinamică), ţinta căreia este pigmentul şi vasele 
sangvine, care ameliorează discromia, eritemul şi te-
leangiectazia, şi sistemele de radiofrecvenţe - energia 
radiaţiei electromagnetice, ţinta principală este laxita-
tea (relaxarea) tisulară [18, 19].

Aceste metode au fost utilizate pentru tratamentul 
ridurilor faciale cu diferite rezultatele clinice, diferit 
grad de ameliorare a tuturor aspectelor de foto-îmbă-
trânire şi de satisfacţie a pacienţilor [18]. Procedurile 
sunt destinate limitării selective a leziunilor termice 
nespecifi ce controlate ale dermei papilare şi dermei 
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reticulare superioare, care conduc la activarea fi bro-
blaştilor şi sinteza colagenului nou şi a materialelor 
matricei extracelulare. Epiderma, protejată prin răcire 
locală înainte, în timpul şi/sau după iradierea cu laser, 
nu este afectată [20].

Mai multe studii, inclusiv studii controlate pro-
spective, care au utilizat evaluări fotografi ce şi mă-
surători obiective (dispozitive PRIMOS şi analiza 
histologică), au arătat rezultate favorabile. Efectul 
dorit dermic este realizat prin efect moderat epider-
mic, schimbări semnifi cative histologice şi topogra-
fi ce cantitative, morbiditate minimă, minimizarea 
riscurilor chirurgicale, risc scăzut de complicaţii, 
eliminarea perioadei de recuperare postoperatorii şi 
rezultate convingătoare privind satisfacţia pacientului 
[20]. Totuşi, aceste proceduri au o capacitate minimă 
de remodelare a matricei extracelulare dermice, iar 
răspunsurile variază foarte mult în rândul pacienţilor 
[21]. 

Aşadar, resurfactarea cutanată cu laser a evoluat 
rapid în ultimele 2 decenii: de la lasere ablative, inclu-
siv CO2 şi Er:YAG, la sistemele non-ablative cu laser, 
lumină pulsată intensă, sisteme cu radiofrecvenţe şi, 
cel mai recent, resurfactarea cu laser fracţionat [18].

Toxina botulinică A purifi cată (Botox®) este o 
neurotoxină folosită pentru a paraliza diverse grupuri 
musculare ale feţei în scopul ameliorării cosmetice a 
ridurilor. Injectarea preparatului Botox® este uşoară, 
una dintre cele mai populare proceduri estetice, cel 
mai frecvent şi sigur remediu utilizat pentru trata-
mentul ridurilor glabelare, frontale şi perioculare cu 
complicaţii locale rare şi reversibile [3, 7]. 

Fillerii ţesuturilor moi (to fi ll - a umple) sunt un 
grup de substanţe vâsco-elastice care produc expansi-
unea de volum în dermă, atenuând ridurile şi faldurile 
cauzate de îmbătrânire şi ameliorând conturul facial. 
Majoritatea fi llerilor (în funcţie de compoziţie) au şi 
un efect de întinerire a pielii prin stimularea sintezei 
de colagen datorită ingredientelor care le conţin [22].

De-a lungul ultimelor două decenii, augmentarea 
ţesuturilor moi cu fi lleri injectabili a devenit segmen-
tul de medicină estetică cu cea mai rapidă creştere şi o 
abordare clinică standard pentru corecţiile îmbătrâni-
rii pielii. Actualmente, pe piaţa mondială există peste 
150 de fi lleri injectabili, dar sunt aprobate doar circa 
12. Substanţele utilizate cu succes în întinerirea cuta-
nată, augmentarea şi biostimularea non-chirurgicală a 
ţesuturilor moi sunt acidul hialuronic, hidroxilapati-
tul de calciu (Radiesse®), poli-L-acidul lactic (Sculp-
tra™), polimetilmetacrilatul (Artefi ll™), siliconul 
(Silikon 1000™), ţesutul adipos autolog (din abdo-
men sau coapsă), colagenul bovin (Zyderm, Zyplast), 
cultură de colagen uman (Cosmoderm, Cosmoplast) 
etc. [23, 24, 25].

Fillerii dermici pot fi  clasifi caţi în funcţie de ur-
mătoarele caracteristici [26]:

sursă - biologic autologe sau sintetice;• 
durata benefi ciilor cosmetice - scurtă (mai pu-• 

ţin de 3 luni, de exemplu, colagenul bovin), medie 
(3-12 luni, de exemplu, fi llerii acidului hialuronic), 
lungă (12-24 luni, de exemplu, unii fi lleri ai acidului 
hialuronic - Juvederm®, hidroxilapatitul de calciu - 
Radiesse®) sau foarte lungă (mai mult de 24 luni, de 
exemplu, siliconul - Silikon 1000™, polimetilmeta-
crilatul - ArteFill®, ArteSense®); 

reversibilitate - rapid reversibile, lent biode-• 
gradabile dar nu reversibile sau non-biodegradabile 
[26].

Materialele degradabile sunt divizate în xenogrefe 
(produse derivate din alte specii - acid hialuronic de 
origine bacteriană sau aviară, colagenul bovin), alo-
grefe (de la aceiaşi specie - fi broblaşti dermici umani, 
cultură de colagen uman), auto-grefe (de la aceeaşi 
persoană - colagen, ţesut adipos) şi produse sintetice 
(acid polilactic) [27, 28].

Primul fi ller, utilizat şi aprobat în 1981 (colagenul 
bovin - Zyderm, Zyplast), efi cient corecta defectele 
faciale şi a devenit „standardul de aur” pentru aug-
mentarea ţesuturilor moi şi corectarea cicatricilor o 
perioadă lungă de timp. Acest produs prezintă un risc 
de apariţie a reacţiilor de hipersensibilitate şi necesi-
tă un test dublu înainte de aplicare. Circa 5% dintre 
pacienţi sunt sensibili şi 1-3% din pacienţii testaţi vor 
dezvolta o sensibilitate. Pe de altă parte, longevitatea 
colagenului este insufi cientă, fi ind resorbit de orga-
nism în câteva luni. În funcţie de zona tratată, circa 
75% din corecţie se pierde în primele 6 luni de la tra-
tamentul iniţial, iar circa 22% dintre subiecţii trataţi 
cu colagen menţin, cel puţin, 30% de corecţie 1 an de 
la tratamentul iniţial [23, 24, 25]. 

Benefi ciile majore de biocompatibilitate, stabili-
tate in vivo, siguranţă, efi cienţă (ameliorarea ridurilor 
şi restabilirea volumului), toleranţă, evenimente ad-
verse rare şi versatilitate bună au condus la creşterea 
popularităţii şi utilizarea extensivă a fi llerilor acidului 
hialuronic. În prezent circa 70-85% din procedurile 
cu fi lleri dermici sunt efectuate cu derivaţi ai acidului 
hialuronic. Totodată, fi ecare fi ller are caracteristicile 
sale  specifi ce, care informează despre utilizarea cea 
mai efi cientă. În plus, este posibilă şi efi cientă redu-
cerea depozitelor nedorite, inestetice de acid hialuro-
nic (supra-corecţie) sau accelerarea soluţionării unei 
reacţii adverse cu hialuronidază injectabilă [23, 24, 
25].

Ultimii ani, gelul stabilizat non-animalier de acid 
hialuronic are o popularitate imensă în rândul pacien-
ţilor şi medicilor, şi este în prezent cel mai larg fi ller 
utilizat în SUA şi Canada. Produsele disponibile sunt:   
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Restylane™ (Medicis Estetica, Inc Scottsdale, AZ) - 
concentraţia 20 mg/ml, Juvederm Plus™ (Allergan, 
Inc Irvine, CA) - concentraţia 24 mg/ml, Juvederm 
Ultra Plus™ (Allergan, Inc Irvine, CA) - concentraţia 
24 mg/ml, PERLANE™ (Medicis Estetica, Inc Scott-
sdale, AZ) - concentraţia 20 mg/ml, Elevess™ (Anika 
Therapeutics, Inc Bedford, MA), Prevelle™ (Mentor-
Worldwide, LLC, Santa Barbara, CA) - concentraţia 
5,5 mg/ml şi Emervel (Gal-Derma SA, Lausanne, El-
veţia) [29]. 

Prima evaluate a preparatului a fost efectuată în 
1998, determinându-se o efi cacitate bună (peste 60% 
la 12 luni), o durată considerabil mai lungă de acţiune 
şi lipsa necesităţii de testare cutanată, comparativ cu 
colagenul bovin [30]. Incidenţa reacţiilor de hipersen-
sibilitate în primele 6 luni de la tratament, estimată în 
anii 1997-2005, a fost de 0,06-1,0% [31], comparativ 
cu 3,0% în primele 3 luni la colagenul bovin [32]. O 
avansare recentă este adăugarea în fi ller a 0,3% de 
lidocaină (Restylane-L, Juvederm XC) [33].

Cele mai multe dintre studiile prospective, care 
au evaluat efi cienţa, durabilitatea şi siguranţa acidu-
lui hialuronic non-animal stabilizat, s-au bazat pe o 
perioadă de observaţie de până la 12 luni. Rapoartele 
mai recente au demonstrat efi cienţa şi persistenţa pre-
paratului o perioadă mai îndelungată [34, 35, 36]. Un 
studiu multicentric, randomizat, evaluator-orb, efec-
tuat pe 75 de pacienţi în trei centre, cu o durată de 
studiu de 30 de luni, a constatat persistenţa preparatu-
lui până la 18 luni după tratamentul iniţial a faldurilor 
naso-labiale şi tratamentului repetat la 4,5-9 luni [34]. 
Efi cienţa şi persistenţa preparatului se menţine până 
la 36 de luni după două tratamente repetate la 4,5-9 
şi la 18 luni [35]. Volumul mediu de fi ller folosit la 
fi ecare tratament repetat a fost semnifi cativ mai mic, 
comparativ cu cel utilizat la tratamentul iniţial sau re-
petat: 1,1 ml la tratamentul iniţial, 0,7 ml la tratamen-
tul repetat la 4,5-9 luni şi 0,4 ml la tratamentul repetat 
la 18 luni [35].

Complicaţiile comune tuturor tipurilor de fi lleri 
pot fi  clasifi cate în funcţie de diferite criterii [37]:

Timp de debut: reacţii precoce sau tardive.1. 
Relevanţă estetică: efecte adverse minore, 2. 

care dispar, de obicei, într-o săptămână fără sechele, 
sau efecte adverse majore.

Cauzalitatea reacţiilor adverse: reacţii la locul 3. 
de injectare, efecte negative care rezultă din tehnica 
incorectă de injectare, alergii şi reacţii de hipersensi-
bilitate, evenimente vascular-mediate.

Reacţiile adverse sunt 1) precoce - apar la câteva 
zile post-tratament, se pot rezolva spontan şi sunt, de 
obicei, uşor de tratat: reacţii infecţioase la locul de 
injectare (eritem, edem, durere/sensibilitate, echimo-
ze, prurit), infecţii (eritem, edem, durere/sensibilitate, 

acnee, noduli), hipersensibilitate (eritem, edem, du-
rere/sensibilitate, noduli non-fl uctuanţi), decolorare 
(roşeaţă, albeaţă, hiperpigmentaţie), necroza ţesutului 
local cauzată de ocluzia vasculară; 2) tardive - apar 
la săptămâni sau ani post-tratament şi sunt difi cil de 
tratat: infecţii (eritem, edem, durere/sensibilitate, no-
duli, reacţii sistemice la infecţie), infl amaţie granu-
lomatoasă, migrarea implantului, hipersensibilitate 
(abces aseptic), discolorare persistentă, cicatrici per-
sistente [37].

Cele mai frecvente evenimente adverse au fost 
edemul (70,8%), eritemul (66,7%) şi formarea no-
dulilor (62,5%) la pacienţii trataţi cu acid hialuro-
nic, nodulii (66,7%), pruritul (25,5%) şi pigmentarea 
(17,6%) la pacienţii trataţi cu acid polilactic, nodulii 
(66,7%), eritemul (33,3%) şi edemul (19,9%) la pa-
cienţii trataţi cu polimetilmetacrilat şi colagen bovin, 
nodulii (86,8%), eritemul (52,8%) şi pigmentarea 
(37,7%) la pacienţii trataţi cu hidroxietilmetacri-
lat şi acid hialuronic, pigmentarea (38,9%), nodulii 
(38,9%) şi durerea (38,9%) la pacienţii trataţi cu po-
liacrilamidă [38].

Mezoterapia sau intradermoterapia reprezintă o 
varietate de tehnici minim invazive pentru tratament 
local medical şi cosmetic, în care medicamentele 
(acidul hialuronic, vitaminele, mineralele, aminoa-
cizii, hormonii, enzimele, substanţele nutritive) sunt 
injectate direct în epidermă sau intradermic, în scopul 
tratamentului medical (neurologic, musculo-schele-
tic) şi cosmetic [39]. 

Termenul „biorevitalizare” - „metodă de injecţii 
intradermice cu acid hialuronic nativ (nemodifi cat) 
pentru recuperarea mediului fi ziologic şi normaliza-
rea proceselor metabolice dermice” - a fost propus de 
profesorul italian A. Di Pietro în 2001. Efectele biore-
vitalizării nu sunt limitate doar la dermă, dar indirect 
se extind şi la epidermă. Termenul „biorevitalizare” a 
fost atât de reuşit, încât a fost rapid preluat de medici, 
care au extins domeniul de aplicare a defi niţiei iniţiale 
„la orice metodă care normalizează starea pielii prin 
restabilirea homeostaziei acesteia pe cale fi ziologi-
că”. Revitalizarea este o parte a mezoterapiei [40]. 

Preparatele pentru biorevitalizare au următoare-
le trei caracteristici principale: acid hialuronic nativ, 
fără compuşi străini, greutatea moleculară a acidului 
hialuronic - circa 1 milion Da, concentraţia - de la 1 la 
1,8%, cel puţin 15 mg/ml (concentraţia optimă 18-20 
mg/ml) [40].

Tratamentele de biorevitalizare estompează ridu-
rile din zona feţei, decolteului, gâtului, reface tonusul, 
elasticitatea şi densitatea pielii, hidratează profund 
pielea, stimulează regenerarea celulară şi refacerea 
ţesuturilor [40].

Fillerii au o altă sarcină - augmentarea de volum, 
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preparatul trebuie să rămână mult timp în locul de in-
jectare şi să fi e biologic inert. Pentru a preveni degra-
darea rapidă, acidul hialuronic este stabilizat prin mo-
difi cări chimice (prin reticulare sau prin combinaţie cu 
alte materiale). Acidul hialuronic modifi cat îşi pierde, 
în mare măsură, proprietăţile sale biologice ca regula-
tor şi stimulator a proceselor biochimice şi fi ziologice 
în dermă. Astfel, fi llerii cu acid hialuronic modifi cat 
este un corector minunat şi sigur, menţine proprietă-
ţile hidrofi le ale acidului hialuronic şi creează o hi-
drorezervă în piele, însă nu contribuie la restructura-
rea matricei intercelulare dermice. Acidul hialuronic 
cross-lincat este catabolizat mai încet, comparativ cu 
acidul hialuronic nativ, mai mult persistă în ţesut şi 
creează un depou activ în locul injectat [40].

Preparatele pentru mezoterapie conţin acid hia-
luronic cu greutate moleculară mică (mai puţin de 1 
milion Da) şi concentraţie mult mai mică, sunt apli-
cate de sine-stătător sau în combinaţie cu vitamine şi 
aminoacizi [40].

***

În concluzie, modifi cările cosmetice ale îmbătrâ-
nirii pielii nu sunt o ameninţare directă a bunăstării 
fi zice a pacientului, dar impactul lor psihologic, în 
special, auto-percepţia, stima de sine şi calitatea vie-
ţii, poate fi  semnifi cativ şi chiar profund.

Concomitent cu creşterea numărului de populaţie 
de vârsta a treia, persoanele nemulţumite de modifi -
cările de îmbătrânire ale pielii atrag tot mai mult şi 
mai mult atenţia medicilor. Metodele de atenuare a 
pielii îmbătrânite se realizează prin aplicarea terapiei 
locale, injectabile, orale şi/sau chirurgicale [3].

Tehnicile chirurgicale, care vizează creşterea ten-
siunii cutanate, indiferent de gradul de invazie, ser-
vesc numai pentru corecţia reducerii tensiunii cutana-
te şi a ţesuturilor inferioare, asociate cu vârsta, şi pot 
face reducerea volumului mai aparentă [41].

Există numeroase tratamente care pot fi  folosite 
pentru a restaura un anumit grad de volum pierdut 
(silicon, colagen bovin sau uman, ţesut adipos auto-
log, derivatele acidului hialuronic, polimetilmetacri-
lat, acid lactic, poliacrilamidă, polialchilimide, alcool 
polivinilic, metil şi alte produse non-biodegradable). 
Au fost elaborate dispozitive care pot fi  introduse chi-
rurgical şi care sunt injectate, iar capacitatea acesto-
ra de a restabili volumul pierdut variază foarte mult. 
Implantele pot restabili volumul în orice parte a feţei, 
dar necesită intervenţie chirurgicală, inserare şi am-
plasare exactă. Preparatele injectabile - fi llerii, utili-
zaţi pe scară largă, pot oferi corecţie instantanee, dar 
de scurtă durată, a liniilor şi defi cienţelor mici de vo-
lum. Un număr de dispozitive injectabile pot restabili 
zone mai mari ale volumului facial [41]. 

Fillerii dermici au suferit o evoluţie în ultimele 

trei decenii - de la utilizarea colagenului bovin la in-
jectarea acidului hialuronic reticulat (cross-linkat) cu 
greutate moleculară mare, aplicarea abordărilor noi 
- inclusiv, utilizarea polimerilor sintetici în scopul 
corecţiei clinice mai îndelungate şi ameliorării sigure 
[31].

Actualmente, fi llerii dermici cu acid hialuronic 
sunt populari şi utilizaţi pe scară largă, deoarece oferă 
un echilibru excelent de biocompatibilitate, efi cacita-
te, siguranţă, aplicabilitate, durată a benefi ciilor cos-
metice, incidenţă scăzută a reacţiilor adverse, versa-
tilitate şi au avantajul unic de reversibilitate. Cel mai 
puternic motiv pentru utilizarea fi llerilor dermici cu 
acid hialuronic este faptul că acidul hialuronic este o 
substanţă extrem de biocompatibilă, chimic identică 
în toate organismele vii, care elimină necesitatea tes-
tării preliminare [26]. Totodată, procesul de elaborare 
a noilor fi lleri dermici şi de perfecţionare a fi llerilor 
dermici existenţi, în scopul ameliorării persistenţei 
clinice, modalităţilor de aplicare, rezultatului estetic 
şi reducerii reacţiilor adverse, este permanent.

Actualmente, termenul „biorevitalizare” - revigo-
rarea pielii pe cale biologică - este aplicat la orice me-
todă care normalizează starea pielii prin restabilirea 
homeostaziei acesteia pe cale fi ziologică. Preparatele 
pentru biorevitalizare au următoarele trei caracteris-
tici principalele: acid hialuronic nativ sau modifi cat 
(stabil) fără compuşi străini, greutatea moleculară a 
acidului hialuronic - circa 1 milion Da, concentraţia 
- de la 1 la 1,8%, cel puţin 15 mg/ml (concentraţia 
optimă 18-20 mg/ml). Tratamentele de biorevitalizare 
estompează ridurile faciale, ale decolteului şi gâtului, 
reface tonusul, elasticitatea şi densitatea pielii, hidra-
tează profund pielea, stimulează regenerarea celulară 
şi regenerarea ţesuturilor [40].

O abordare combinată a tratamentului este consi-
derată ideală pentru mulţi pacienţi, deoarece aceasta 
vizează diferite regiuni faciale, modifi cări statice şi 
dinamice asociate cu îmbătrânirea [42].
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Rezumat
Impactul factorilor de risc în apariţia cancerului glandei mamare a fost demonstrat şi statistic calculat în cadrul 

acestui studiu. Infl uenţa factorilor de risc în dezvoltarea cancerului glandei mamare este relatată în studiul, realizat pe un 
lot de paciente din Republica Moldova descrisă şi în literatura de specialitate.

Cuvinte-cheie: cancerul grandei mamare, incidenţa, prevalenţa, morbiditatea

Резюме: Влияние факторов риска в развитии рака молочной железы в Республике Молдова
Влияние факторов риска в развитии рака молочной железы было продемонстрировано и статистически 

рассчитано в данном исследовании. Действие факторов риска в развитии рака молочной железы, представленное 
в исследовании, было проведено на группе пациенток из Республики Молдова, и описаны в профильной 
литературе.

Ключевые слова: рак молочной железы, заболеваемость, преобладание 

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. Infl uence of risk 

factors in the development of breast cancer refl ected in the study was effectuated on a group of patients from Republic of 
Moldova and described in the scientifi c papers.

Key words: breast cancer, incidence, morbidity, frequency 

Cancerul glandei mamare este cea mai frecventă 
tumoră malignă la femei în ţara noastră cu o inciden-
ţă de aproximativ 48%ooo. Tendinţa incidenţei este 
de continuă creştere, cu modifi carea mortalităţii spre 
o  ascensiune lentă în ultimii ani. Acest fenomen se 
petrece în mai multe ţâri, refl ectat şi în literatura de 
specialitate [1,2,3].

Ca specifi c pentru Republica Moldova menţio-
năm predominanţa stadiilor avansate III-IV pe par-
cursul ultimilor 5 ani (60.7%), cu un procentaj scăzut 
al formelor noninvazive şi al stadiilor timpurii [4,5].

CGM este vindecabil în proporţii importante în 
stadiile iniţiale şi poate fi  ameliorat frecvent şi pe o 
lungă durată în stadiile avansate. Un rol esenţial în 
aceasta îl joacă infl uenţa factorilor de risc.

Cei mai frecvenţi factori de risc care favorizează 
apariţia CGM sunt:

- vârsta

- antecedente familiale
- antecedente personale fi ziologice
- antecedente personale patologice.
 Intr-un studiu recent efectuat pe un lot de pa-

ciente selectat aleatoriu, pentru femeile din Republica 
Moldova, s-au determinat şi analizat următoarele date 
referitoare la factorii de risc în apariţia CGM.

Vârsta a reprezentat unul dintre factorii de risc im-
portanţi. Datele studiului au remarcat incidenţa sporită 
a cancerului glandei mamare la femei în perioada de 
postmenopauză. Astfel, cel mai mare număr de cazuri 
la momentul diagnosticului, este pus în evidenţă în 
grupa de vârstă 50-59 de ani (33,89%). O frecvenţă de 
asemenea crescută a CGM a fost obţinută în grupa de 
vârstă 40-49 de ani, care a fost urmată la rândul său de 
pacientele cu extremele de vârstă 60-69 de ani. Lotul 
de paciente diagnosticate cu CGM, având vârsta mai 
mare de 70 de ani, a constituit aproximativ 10%.
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La studierea debutului ciclului menstrual a fost 
evidenţiat un vârf de incidenţă a cancerului mamar la 
47% paciente ce au avut menarha la vârsta de 14-16 
ani. La fel s-a constatat incidenţa sporită cancerului 
mamar la pacientele cu menarha precoce. S-au ana-
lizat 42% cazuri, ce prezentau menarha mai devreme 
de 14 ani, ceea ce confi rmă faptul că menarha precoce 
este un potenţial factor de risc. 

Din analiza prezenţei procesului tumoral în func-
ţie de perioada biologică se observă cu aproximaţie un 
volum egal al pacientelor din faza reproductivă activă 
(30% cazuri) şi a celor din perioada de menopauză 
peste 10 ani (31% cazuri). De aici rezultă că menarha 
precoce şi menopauza tardivă (după 55 de ani)  refl ec-
tă de fapt o perioadă de încărcare estrogenică, care 
predispune la apariţia de forme hormono-dependente 
de cancer mamar.

S-a constatat faptul ca unul din factorii de risc im-
portanţi în apariţia şi dezvoltarea CGM este numărul 
de naşteri. Studiul efectuat  confi rmă tendinţa refl ec-
tată în literatura de specialitate ce relatează faptul că 
naşterile multiple, precum şi o perioadă de alăptare 
mai îndelungată reduc riscul de dezvoltare a CGM. 
Un alt aspect cu implicaţii majore în funcţionarea sis-
temului reproductiv, studiat în cercetare a fost numă-
rul de avorturi. S-a constatat că doar 16.32% cazuri  
nu au prezentat nici un avort pe parcursul vieţii la 
momentul includerii în lotul de studiu.

Un parametru foarte important, prevăzut în stu-
diu, a fost implicarea factorului ereditar. Rezultatele 
la această întrebare au fost colectate pe baza studierii 
anamnezei eredo-colaterale. Astfel, din totalul lotului 
de paciente, la 24.1% cazuri s-a determinat prezenţa, 
cel puţin, a unui factor ereditar. La capitolul infl uenţa 
factorului ereditar prin studiul anamnezei eredo-co-
laterale a fost pusă în evidenţă necesitatea consultării 
diagnostice frontale a populaţiei feminine şi a creşte-
rii vigilenţei oncologice a populaţiei în ceea ce pri-
veşte CGM, deoarece ¾ din femei dezvoltă această 
maladie, având fonul ereditar neafectat. Factorii de 
risc descrişi mai jos sunt defi niţi ca factori endogeni, 
aceştia fi ind următorii: patologia glandei tiroide, pa-
tologia organelor reproductive, diabetul zaharat, obe-
zitatea, patologia sistemului hepato-biliar.

Prin multitudinea proceselor biologice pe care le 
dirijează, glanda tiroidă în acest studiu  a prezentat 
interes  nu doar prin prisma anamnezei eredo-colate-
rale, dar şi a celei personale. 

S-a remarcat prezenţa patologiei glandei tiroide 
la 16.33% cazuri. Cea mai frecventă a revenit adeno-
mului tiroidian - 62.5%, urmată de tiroidită autoimu-
nă - 32.5% şi cancer al glandei tiroide - 5%. În urma 
studiului - patologia organelor reproductive valoarea 
acesteia a fost  de 57.96%. Acest fapt se explică prin 

contribuţia patologiei organelor reproductive în dez-
voltarea dereglărilor homeostazei hormonale cum ar 
fi : hiperestrogenemia în concordanţă cu hipersomato-
tropinemia, factori ce predispun la dezvoltarea cance-
rului glandei mamare.

Tabelul 1
Distribuţia conform prezenţei patologiei organelor 

reproductive
Patologia %

Anexită cronică 30.98
Ovar polichistic 4.22
Fibromiom uterin 40.14
Polipi uterini 7.74
Chist ovarian 9.15
Fibromiom uterin şi  chist ovarian 5.63
Cancer 2.11
TOTAL 100

Din rezultatele obţinute concluzionăm că o aso-
ciere foarte înaltă cu cancerul mamar o prezintă 
miomul uterin, leziunile infl amatorii nespecifi ce ale 
sistemului genital feminin, afecţiunile dishormonale 
ovariene (ovar polichistic) şi afecţiunile benigne – 
chist ovarian.

Patologia sistemului hepato-biliar, îndeosebi he-
patopatiile cronice, în marea majoritate a cazurilor 
contribuie la dezvoltarea dereglărilor hormonale. Pa-
tologia hepatică cronică favorizează scăderea de sin-
teză a proteinelor şi cauzează hiperestrogenemia de 
cumulare, factor predispozant în apariţia cancerului 
glandei mamare. La studierea patologiei sistemului 
hepato-biliar am obţinut rezultate alarmante, care 
demonstrează încă o dată că aceste afecţiuni repre-
zintă o problemă cu caracter endemic pentru RM. Sa 
observat o majoritate simplă a prezenţei patologiei 
sistemului hepato-biliar la 51.4% cazuri. La o reparti-
zare exactă: colecistitele - 64.28%,  hepatitele cronice 
- 29.36% şi ciroza - 6.34%.

A fost determinată prezenţa unui grad de obezitate 
în rândul pacientelor, care au alcătuit lotul de studiu, 
deoarece obezitatea în menopauză prezintă un factor 
de risc important în dezvoltarea cancerului mamar. 
La 26.5% cazuri, circa ¼  s-a determinat obezitate de 
divers grad. 

Aceasta se explică prin creşterea greutăţii corpo-
rale la pacientele din grupa de vârstă 50 – 59 ani, ce 
au format majoritatea lotului de studiu. Creşterea în 
volum a ţesutului adipos la vârsta menţionată favori-
zează capacitatea acestuia de sinteză sporită a hormo-
nilor estrogeni din precursorii steroidieni.

Afectarea sistemului endocrin, ca factor predis-
pozant endogen în apariţia CGM, ne-a   interesat prin 
prezenţa diabetul zaharat. Astfel, din totalitatea paci-
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entelor din studiu la 14.28 % cazuri s-a determinat 
această patologie.

Sumar s-a înregistrat o majoritate a patologiei  
sistemului reproductiv, ceea ce necesită o consultanţă 
continuă şi apropiată a medicilor ginecologi si ma-
mologi. De asemenea, patologiile sistemului hepato-
biliar şi a glandei tiroide prezente necesită colabo-
rarea medicilor mamologi cu medicii specialişti de 
profi l.  Deci, factorii de risc frecvenţi, ce infl uenţează 
dezvoltarea CGM sunt:

- vârsta, menarha precoce, menopauza tardivă, 
numărul de naşteri, multiple avorturi, patologia siste-
mului reproductiv, glandei tiroide, sistemului hepato-
biliar, obezitatea si diabetul zaharat.
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asupra monografi ei “Hipertensiunea arterială esenţială la copii” 
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Deşi au fost înregistrate progrese palpabile în 
prevenţia, detectarea şi controlul terapeutic al hiper-
tensiunii arteriale, aceasta rămâne în continuare una 
dintre cele mai importante probleme ce confruntă 
serviciile sănătăţii publice din toată lumea, datorită 
ratelor exuberante de morbiditate şi de decese medi-
ate de aceasta în populaţia de ansamblu, inclusiv la 
contingentul ei tânăr. Monografi a, pe care urmează 
să o apreciez, vine să completeze un gol resimţit de 
specialiştii practicieni în domeniu şi va fi  de real folos 
studenţilor şi rezidenţilor în pediatrie. Ediţia va ghida 
oportun, cred eu, activitatea practică atât a medicului 
cardiolog, pediatru, cât şi activitatea cotidiană a me-
dicului de familie.

Monografi a este alcătuită în conformitate cu reco-
mandările internaţionale actuale privind hipertensiu-
nea arterială la copii şi include următoarele compar-
timente de bază: introducere, clasifi care, epidemiolo-
gie, preambulul făcând referinţe tranşante asupra me-
canismelor fi ziologice de reglare a tensiunii arteriale, 
precum şi cele patofi ziologice.

Capitolul ,, Diagnosticul hipertensiunii arteriale 
la copii ” cuprinde metodele, tehnicile şi condiţiile 
de măsurare a tensiunii arteriale, indicaţiile de utili-
zare a monitorizării ambulatorii automate a tensiunii 

arteriale, investigaţiile paraclinice obligatorii şi su-
plimentare, metodele de apreciere a hipertrofi ei ven-
triculare stângi la copil. Partea avantajoasă a acestui 
capitol este faptul că, materialul este expus în tabele 
şi algoritme de diagnostic. Este de asemenea, bine ex-
pus capitolul cu referire la tratamentul hipertensiunii 
arteriale, unde este elucidat tratamentul nonfarmaco-
logic cu sfaturile şi măsurile generale, de asemenea, 
sunt aduse dovezi pentru managementul terapeutic 
al hipertensiunii arteriale la copii, timpul iniţierii 
tratamentului antihipertensiv, sunt totodată, descrise 
grupele principale de medicamente permise la copii, 
aducându-se argumente din studii clinice randomiza-
te de siguranţă şi efi cacitate de administrare a medi-
camentelor în funcţie de vârstă, patologiile asociate, 
luîndu-se în consideraţie şi reacţiile adverse posibile. 
Sunt expuse în acest capitol şi condiţiile clinice spe-
cifi ce pentru clasele de medicamente antihipertensi-
ve (medicamente recomandate sau contraindicate), 
medicamentele esenţiale pentru situaţii de urgenţă 
hipertensivă (criza urgentă sau emirgentă), precum şi 
date recomandări în vederea tratamentului factorilor 
de risc asociaţi.

De asemenea, în monografi e se acordă importan-
ţă deosebită sindromului metabolic la copii, având 
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ca subcapitole: defeniţia sindromului metabolic la 
adulţi, propunerile şi criteriile de defi nire a acestuia 
la copii, în baza criteriilor aplicate de diverşi autori, 
prevalenţa sindromului metabolic la copii, patofi zio-
logia şi descrierea succintă a componentelor sindro-
mului metabolic.

De consemnat calitatea şi oportunitatea materia-
lului ilustrativ, care prevede nu doar scheme şi fi guri, 
prin care este facilitată însuşirea materialului, dar şi 
un şir de anexe (harta percentilelor înălţimii în funcţie 
de sex şi vârstă, harta percentilelor tensiunii arteriale 
în funcţie de sex, vârstă şi înălţime, harta percentilelor 
indicelui masei corporale în funcţie de sex şi vârstă), 
protocolul de determinare a indicatorilor antropome-
trici: protocolul de măsurare a greutăţii şi înălţimii. 
Toate acestea constituie nişte instrumente de mare 

utilitate pentru medicii practicieni în domeniu. Multe 
din acestea sunt relatate în premieră în literatura me-
dicală editată la noi în ţară.

Indicele bibliografi c include surse recente din lite-
ratura de specialitate, ghidurile şi recomandările cele 
mai actuale, precum şi rezultatele studiilor randomi-
zate realizate la copiii cu hipertensiune arterială.

Constat că monografi a „Hipertensiunea arterială 
esenţială la copii” este alcătuită în conformitate cu ce-
rinţele în vigoare şi refl ectă managementul contem-
poran al acestei afecţiuni.

Şeful Laboratorului Hipertensiuni Arteriale
IMSP Institutul de Cardiologie, 

dr. hab. med., profesor cercetător                                       
Alexandru Carauş

NOTĂ DE REFERINŢĂ 

asupra monografi ei „ Hipertensiunea arterială esenţială la copii”
autorul monografi ei: Nelea Mătrăgună, doctor în medicină, conferenţiar, 

Şef Laborator Cardiologie Pediatrică

Hipertensiunea arterială (HTA) manifestată la 
vârsta de copil a fost şi va rămâne pentru un timp in-
cert ca întindere o adevărată provocare pentru pedia-
trul din teren, deoarece în pofi da progreselor semni-
fi cative în studierea hipertensiunii arteriale esenţiale, 
aceasta rămâne una dintre cele mai importante pro-
bleme în medicina modernă.  

Înarmarea specialiştilor din ţara noastră cu in-
formaţii cât mai complete asupra acestui fenomen şi 
elaborarea unor programe cât mai efi ciente de ma-
nagement diagnostic, curativ şi preventiv al HTA la 
copil a devenit o necesitate indiscutabilă, mai ales că 
morbiditatea prin hipertensiune arterială esenţială în 
populaţia tânără a crescut, de altfel ca şi prevalenţa de 
complicaţii defi nite de aceasta.

 Consemnând aceste realităţi, autorii ediţiei asu-
pra căreia urmează să ne expunem au conceput şi 
confi gurat reuşit o monografi e care a tentat evidenţie-
rea şi punctarea clară a particularităţilor de evoluţie, a 
caracterelor fi ziopatologice, diagnostice, precum şi a 
reperelor de tratament operat la copiii cu hipertensiu-
ne arterială esenţială.

 Monografi a se conformă tuturor rigorilor faţă de 
asemenea ediţii, respectându-se principiile moderne 
de prezentare a surselor informaţionale de ultimă oră 
ce se referă la epidemiologia şi clasifi carea HTA, la 
mecanismele fi ziopatologice contemporane cu impact 
în realizarea hipertensiunii arteriale, la diagnosticul şi 

tratamentul în formulele recomandate de experţi de 
nivel mondial.

Nu ne vom referi la preambulul ediţiei, care este 
completat tradiţional, ci vom aprecia pe rând compar-
timentele de fond. 

Capitolul “Fiziopatogenia hipertensiunii arteri-
ale” include toate verigile patogenetice recunoscute 
la ora actuală a fi  implicate în realizarea hipertensi-
unii arteriale, având alăturat suportul teoretico-ştiin-
ţifi c contemporan al acestor viziuni. La acest com-
partiment sunt incluse o serie de scheme complexe 
ale mecanismelor fi ziopatologice implicate, ceea ce 
facilitează comprehensiunea materialului studiat.

Capitolul “Diagnosticul hipertensiunii arteria-
le” conţine o expunere desfăşurată a metodologiilor 
şi tehnicilor actuale de diagnostic al tensiunii arteriale 
cu evaluarea condiţiilor de măsurare a tensiunii arte-
riale, cu indicaţiile de utilizare a investigaţiilor clinice 
şi paraclinice de etapă (obligatorii, suplimentare, re-
comandate) la copii.

 Este concis şi clar expus capitolul despre trata-
mentul hipertensiunii arteriale, cu prezentarea gru-
pelor de preparate antihipertensive indicate la vârsta 
de copil şi dozele acestora. De valoare este şi com-
partimentul care analizează reacţiile adverse posibile 
la administrarea antihipertensivelor şi principiile de 
prevenire a acestora.

Sub un capitol aparte a fost detaşat şi analizat 
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profund sindromul metabolic la copii, cu descifrarea 
clară a criteriilor de defi nire ale acestuia şi expune-
rea componentelor sindromului metabolic la grupul 
pediatric.

 Materialul monografi ei pe tot parcursul ei este 
bazat pe o bibliografi e contemporană şi extrem de in-
formativă.

În concluzie afi rm cu certitudine, că monografi a 
,,Hipertensiunea arterială esenţială la copii” reprezin-

tă o lucrare semnifi cativă atât ca valoare ştiinţifi că, 
cât şi analitică şi, poate servi, ca un manual integru, 
axat perfect pe domeniu ce va completa fericit biblio-
teca specialiştilor în pediatrie şi nu numai. 

Dr. hab. med., conf. univ.,                                        
Ina Palii

Şef Secţie Cardiologie Pediatrică
IMSP ICŞDOSM şi C
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