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BOLILE CRONICE NECONTAGIOASE – O PROBLEMĂ VITALĂ A 
SĂNĂTĂŢII PUBLICE

Mihail Popovici, membru corespondent, prof. univ., directorul Programului CINDI 
Moldova, coordonator naţional în problemele strategiei europene  de combatere a bolilor 

cronice necontagioase pe lângă O.M.S. 

Conform statisticelor O.M.S., cca 85% din totalitatea deceselor în   populaţia de toate vârstele  
din toate ţările lumii sunt cauzate de maladiile cronice neinfecţioase. Diferenţe se atestă doar  pentru 
anumite categorii de afecţiuni, dar invariabil prevalează  maladiile cardiovasculare, urmate de  tumo-
rile maligne, maladiile respiratorii, diabetul zaharat, traumatisme ş.a.

 În Republica Moldova, conform statisticelor ofi ciale, situaţia la acest capitol este  foarte ten-
sionată: astfel, în  anul 2002 aceste maladii au atins cota de  89,2% din totalitatea cauzelor de decese 
înregistrate. În special, elocventă este ponderea patologiei cardiovasculare în mortalitatea totală a 
populaţiei din RM, care a  crescut de la 42% în 1994 la 56% în 2004, precum şi declinul indicelui 
speranţei de viaţă apreciat la naştere pentru un locuitor din Moldova, care a ajuns în anul 2003 printre 
cei mai reduşi în  Europa Centrală (64,5 ani – pentru bărbaţi şi  71,6 ani – pentru femei). 

În efortul de a face faţă acestei situaţii alarmante  în 1999, sub egida OMS, a  fost elaborată 
Strategia Globală de Prevenire şi Combatere a Maladiilor Noninfecţioase, care a fost aprobată de 
Asambleea Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii (AOMS) în mai 2000 [Rezoluţia AOMS, 53.17]. În 
acest context AOMS a aprobat  în 2002 o Convenţie de Cadru pentru combaterea tabagismului, iar 
în anul 2004 a adoptat Strategia Globală a O.M.S. privind ordonarea regimului alimentar, activităţii 
fi zice şi sănătăţii. 

Toate documentele de program  şi apelurile lansate de forurile globale şi cele  europene de pro-
tejare a sănătăţii au reieşit din experienţa acumulată de ani într-o serie de state din Occident şi SUA, 
savanţii cărora au cercetat şi demonstrat că există o relaţie fermă între nivelurile de mortalitate a po-
pulaţiei prin diferite maladii noninfecţioase şi răspândirea în societate a factorilor ce le determină. 

Observaţiile şi probele acumulate în acest sens au devenit suportul unui concept ştiinţifi c de 
prevenire a BCN, care reiese dintr-o viziune fundamentală -  combaterea maladiilor cronice prin di-
minuarea impactului sau anularea factorilor de risc ce le determină sau le complică evoluţia. Cauzele 
apariţiei mai multor afecţiuni cronice severe, inclusiv cardiovasculare, nu sunt încă elucidate com-
plet, dar în urma diferitelor experimente, cercetări clinice şi epidemiologice au fost depistaţi factorii 
ce determină sau favorizează declanşarea maladiilor. Conform defi niţiei ce reiese din acest concept,  
un factor de risc defi neşte o caracteristică prezentă la un individ sănătos dovedită în studiile epide-
miologice a fi  legată de apariţia subsecventă a bolii. 

Au fost delimitate şi criteriile de asociere cauzativă între un factor de risc şi maladie: constanţă 
(confi rmată constant în diferite grupuri şi în cadrul aceluiaşi studiu); stabilitate (rezistenţa relaţiei 
când  riscul îmbolnăvirii este persistent şi creşte o dată cu timpul de expunere); specifi citate, care ara-
tă o relaţie certă între factorul respectiv şi maladia concretă; corespundere, când asocierea depistată 
se poate justifi ca prin  mecanismul real de constituire a acestei asociaţii. 

 Se conformă acestor condiţii şi defi niţiei  o serie întreagă de caractere  de ordin comportamen-
tal, social şi biologic, specialiştii folosind mai frecvent  divizarea lor  în factori de risc modifi cabili şi 
factori de risc nonmodifi cabil (vârsta, sexul, rasa, ereditatea).

De interes practic sunt, mai ales, factorii modifi cabili, care pot fi  atât nişte caractere biologice, 
cum ar fi  nivelul lipidelor serice, glicemia, presiunea sangvină, cât şi  unele particularităţi ale stilului 
de viaţă (tabagismul, alimentaţia iraţională, stresul psihosocial, excesul de alcool, sedentarismul ş.a.). 
Relaţiile cauzale ale acestor factori au fost demonstrate şi confi rmate prin experienţa statelor care de 
câteva decenii încoace realizează programe de măsuri   întru combaterea (sau corectarea) lor la scară 
naţională.  

Se pot cita o serie de state occidentale   care au sesizat deja efectele benefi ce ale programelor 
de acţiuni  preventive şi, respectiv, au obţinut rezultate palpabile  de descreştere a mortalităţii prin 
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maladii cardiovasculare.  Sunt elocvente în acest sens  rezultatele înregistrate în cadrul  Proiectului 
Karelia de Nord (Finlanda), unde decesele prin afecţiuni coronariene ale populaţiei masculine  de 
vârste productive (35-64 de ani) s-au diminuat în perioada 1969-1995 cu 73% în Karelia de Nord şi, 
respectiv, cu 65% în populaţia de ansamblu a Finlandei. În S.U.A. şi Canada pe parcursul  a câtor-
va decenii (1960-1991) prin măsuri active de ţinere sub control  a HTA şi de reducere a nivelurilor 
medii de colesterol seric (de la 220  până la 205 mg/dl) s-a obţinut diminuarea cu 50% a mortalităţii  
cardiovasculare (cu câte circa 1% pe an). Dintre succesele mai recente indicăm experienţa Poloniei, 
care, conform unui raport recent (2005) al O.M.S., a reuşit  redresarea spre ameliorare a indicatori-
lor mortalităţii prin  BCN, în special afecţiuni cardiovasculare. Această experienţă  este  valoroasă  
pentru că ne oferă probe clare de efect al măsurilor preventive susţinute şi siguranţa unor  benefi cii 
inestimabile, prin care sunt  salvate  milioane de vieţi. 

În temeiul acestor argumente  a fost promovată ca fi ind un deziderat al timpului ideea de des-
făşurare a unor reţele de programe naţionale de prevenire şi control al BCN, care să urmărească  
difuzarea  continuă a informaţiei indispensabile, schimbul neîntrerupt de experienţă în domeniul pre-
venirii bolilor şi  antrenarea activă a instituţiilor teritoriale şi naţionale în transpunerea pe teren a celor 
proiectate. Dar pentru proliferarea acestor idei şi adoptarea universală a sugestiilor de profi laxie a fost 
nevoie de probe şi cunoştinţe sufi ciente ale unei pături cât mai largi de reprezentanţi ai  naţiunilor cu 
diferite niveluri de dezvoltare economică şi  cultură sanitară. Astfel că O.M.S. a lansat şi susţinut mai 
multe proiecte de demonstraţie şi programe naţionale  cu desfăşurarea unor acţiuni concrete de anti-
cipare a maladiilor, cum ar fi  Programul CARMEN şi CINDI  cu rezultate demne de considerat. 

Experienţa ţărilor ce au implementat aceste programe, de asemenea şi experienţa Republicii 
Moldova, încadrată în programul CINDI, au scos în evidenţă atât succesele, cât şi momentele care 
frânează implementarea programelor de prevenire a bolilor.

Să refl ectăm asupra  câtorva momente mai importante ce ţin de succesele şi momentele de reti-
cenţă  din istoricul ofensivei asupra maladiilor noncontagioase ce se desfăşoară  de câteva decenii în 
Europa şi SUA (refl ecţiile ce urmează sunt spicuite din Report by the Director General WHO Global 
Strategy for the Prevention and Control of Noncommunicable Diseases, 22 March, 2000).                 
              

Succese:
• Cercetările efectuate au determinat cu precizie şi argumentat cauzele ce au defi nit şi întreţin la 

cote înalte morbiditatea şi mortalitatea prin afecţiuni cronice noncontagioase, fi ind formulat concep-
tul de principiu - cel al factorilor de risc comportamentali şi biologici, spre care se vor dirija eforturile 
preventive.

• Efectele programelor de prevenire a maladiilor la nivel comunitar rezultă cu benefi cii pentru 
toate categoriile de populaţie, ameliorând în mod clar indicatorii esenţiali de sănătate, în special,  dacă 
se acţionează complex şi concomitent asupra câtorva factori de risc.

• Cel mai rapid  răspund  la remedierea sau anularea factorilor de risc comportamental,  cum ar 
fi  excesul etilic, tabagismul, alimentaţia iraţională,  hipoactivitatea fi zică,  asemenea factori ponderali 
de risc cum sunt  hipertensiunea arterială,  reglarea indicilor de metabolism lipidic şi glucidic, scăde-
rea masei corporale.

• Progresele statelor ce şi-au ordonat programe preventive argumentează necesitatea activită-
ţilor de intervenţie primară cât mai largă, deoarece îngrijirea medicală a BCN impune costuri uriaşe 
ce nu pot fi  acoperite nici de statele cu potenţial economic înalt. În plus, datorită inechităţilor sociale 
în contribuţia pentru sănătate tot mai multe pături sociale rămân în afara îngrijirilor de calitate pentru  
maladii  cu prognostic sumbru.

• Experienţa aceloraşi ţări a demonstrat că strategiile populaţionale impun paşi largi şi de an-
vergură naţională, astfel că voinţa conducerii politice este esenţială pentru ordonarea programelor de 
menajare a sănătăţii.

Constatările ce se impun pe marginea acestor eforturi au adus la masa discuţiilor şi o serie de 
momente ce atestă   inadvertenţe şi  chiar  obstacole ce se impun în calea intenţiilor de ordonare şi 
aplicare a medicinei preventive, la care, de asemenea, am vrea să ne referim succint.

• Neglijarea şi ignorarea riscurilor pe care le comportă unii factori cu mare potenţial morbid, 
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cum ar fi   consumul tabagic, alcoolismul, alimentarea iraţională, aceste vicii fi ind în continuare lăsate 
la discreţia fi ecărui individ,  intervenţiile de limitare a consumului de alcool şi tutun fi ind în continua-
re mai mult  formale.

• Nu sunt recunoscute şi conştientizate benefi ciile prevenirii, spre regret, inclusiv de către unii 
lucrători sanitari. De vină ar fi ,   probabil, argumentele oferite, precum  şi propagarea inefi cientă a 
cunoştinţelor de acest gen. Tot aici se poate invoca antrenarea insufi cientă a mijloacelor de informare 
în masă pentru popularizarea cunoştinţelor şi preceptelor medicinei preventive.

• Persistă în continuare decalajul enorm între resursele repartizate pentru  activităţile curative şi 
cele acordate  activităţilor de prevenire.

•  În societatea noastră interesul comercial domină asupra celui de protejare a sănătăţii.
• Un moment aproape invincibil este atitudinea inertă a organismelor, instituţiilor, responsabili-

lor faţă de schimbările iniţiate sau de cele ce  se impun. Astfel, acţiunile de prevenire prin  revederea 
stilului de viaţă, prin fortifi carea rezistenţei populaţiei la diferite maladii nu sunt susţinute la ritmul şi 
insistenţa necesară pentru succesul fi nal.  

•  Menţionăm aici uşurinţa cu care sunt date uitării chiar şi cele mai perspicace iniţiative şi 
proiecte de intervenţie probate cu argumente clare de benefi ciu. Astfel,  din cele peste 18 programe 
de consolidare a sănătăţii naţiunii, care au fost promovate în ultimii ani în ţara noastră, doar câteva 
au început să se transpună nesigur în viaţă. Cauza invocată de   fi ecare dată sunt limitările de suport 
fi nanciar, deşi se pare că nu doar acestea ar fi  motivele. 

Considerând momentele de reticenţă în desfăşurarea programelor de prevenire, ce s-au făcut re-
simţite  inclusiv în ţările care şi-au ordonat programe fl exibile şi care au înregistrat până la un moment 
succese elocvente în ameliorarea unor indici de sănătate,  noi, partenerii după Programul CINDI, am 
lansat recent (2005) o  iniţiativă,  prin care ne-am propus elaborarea unui concept strategic de comba-
tere mai efi cientă a  BCN în aria europeană,  care ar fi  valabil pentru   majoritatea statelor europene.

Strategia de prevenire a maladiilor cronice în Europa
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factori determinani ai modului 
de via: 

-Tabagismul 
-Alimentaia 
-Efortul fizic 
-Alcoolul  

Ameliorarea condiiilor socio-
economice prin controlul asupra a 
patru determinante  
sociale  ale BCN: 

-Srcia 
-Educaia 
-Gradul de ocupare a forei de 

munc 
-Inegalitatea social 

 

Reducerea asociativ a patru 
factori biologici de risc: 

-Obezitatea 
-Hipertensiunea arterial
-Dislipidemia 
-Tulburrile 

metabolismului glucidic
 

Acordarea unor posibiliti mai 
largi de reacionare  a sistemului 

ocrotirii sntii 
  

4 strategii de baz pentru realizare: 
-Politica 
-Consolidarea potenialului 

profesional 
-Efectuareacercetrilor 
-Rspândirea experienei 

4 principii de abordare strategic complex: 
-Reducerea  riscului pentru întreaga 

populaie 
-Reducerea  riscului pentru unele 

persoane 
-Acordarea mai multor posibiliti în  

asistena   medico-sanitarprimar 
-Susinerea sistemului deîndreptare 

ctre  specialiti 
 

 

 În diagrama prezentată sunt indicate momentele de suport ale unui proiect strategic de interven-
ţii dirijate spre reducerea de incidenţă a BCN, proiect care propune  drept obiectiv de primă acţiune 4 
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genuri de maladii cronice: afecţiunile cardiovasculare, cancerul, maladiile respiratorii obstructive şi 
diabetul. Proiectul acordă prioritate  intervenţiilor asupra a 4 factori de risc defi niţi de stilul de viaţă: 
consumul tabagic, alimentaţia, activitatea fi zică şi etilismul. Aceste intervenţii, la rândul lor, tre-
buie să amelioreze caracteristicile riscurilor individuale prin exerciţiul scontat asupra a 4 factori de 
risc biologic - excesul de greutate corporală, hipertensiunea, dereglările metabolismului lipidic 
şi cele ale metabolismului de glucide.

Pentru a reuşi atingerea dezideratelor formulate se propun 4 modalităţi de abordare comple-
xă: diminuarea riscului individual (atitudine ce vizează persoanele raportate la contingentele de risc 
crescut),  reducerea riscurilor la scara populaţiei de ansamblu (abordare ce vizează determinantele 
sociale),  utilizarea raţională a serviciilor medico-sanitare (prin lărgirea posibilităţilor de prestaţie ale 
asistenţei medico-sanitare primare) şi  susţinerea acordată acestora din partea asistenţei specializate. 
Aceste eforturi de activitate se vor dirija de pe pista a   4 principii strategice: elaborarea politicii, 
consolidarea potenţialului organizatoric şi de cadre, derularea  cercetărilor ştiinţifi ce, acumularea  
şi difuzarea informaţiilor şi a experienţei. 

Toate cele stipulate se vor însoţi cu ameliorări efective în funcţionarea mediului socioeconomic, 
scop pentru care eforturile se vor concentra asupra celor 4  determinante sociale principale ale BCN: 
sărăcia, lipsa posibilităţilor de instruire, şomajul şi inechitatea socială. 

Elaborarea strategiei de intervenţie preventivă integrată presupune, în primul rând, colabora-
re şi obligaţiuni de parteneriat la câteva niveluri. La nivel internaţional – O.M.S., ţările-membre, 
Uniunea Europeană, asociaţiile profesionale medicale şi organizaţiile nonguvernamentale. La nivel 
naţional - guvernul, toate sectoarele sociale care  infl uenţează sănătatea, instituţiile  nonguvernamen-
tale, asociaţiile savanţilor şi lucrătorilor din sectorul medico-sanitar şi toate fi lierele mass-media. La 
nivel local - populaţia localităţii şi organismele existente la acest nivel, instituţiile şi grupările cu 
interese speciale.

Încheiem cu o ultimă remarcă asupra faptului că sugestiile Biroului European al O.M.S. pentru 
ordonarea politicii naţionale de prevenţie activă pe care le-am relatat pot deveni un reper pentru orga-
nele puterii executive şi forurile de rigoare care se vor angaja în edifi carea unui sistem de acţiuni pre-
ventive concrete, iar o decizie politică în acest sens ar fi  una din puţinele soluţii de depăşire a marilor 
probleme de sănătate, cu care se confruntă în prezent majoritatea ţărilor de pe Glob. 

Cele relatate de noi pe marginea acestei probleme de valenţă globală, cum au devenit în prezent 
maladiile cronice nontransmisibile, însumează expunerea unor oportunităţi clare oferite de forurile 
internaţionale prin viziunea conceptuală de adoptare a unor programe fl exibile de prevenire a maladii-
lor, care se orientează asupra câtorva poziţii-cheie de profi laxie primară şi secundară. Suntem deschişi 
oricăror opinii şi iniţiative ce vor parveni din partea cititorilor interesaţi şi a organismelor ce se pot 
implica efectiv. 
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Rezumat
Constatând faptul că în ţara noastră maladiile cronice noncontagioase au  depăşit dimensiunile 

unei probleme de ordin medical, datorită impactului lor distructiv asupra  indicatorilor sănătăţii pu-
blice, autorii apreciază că se   impun imperios eforturi colaborative de ordin managerial, fi nanciar 
şi logistic de nivel naţional pentru depăşirea acestei situaţii. O alternativă ar fi   oportunităţile clare 
oferite de O.M.S. şi forurile internaţionale de menajare a sănătăţii publice   prin viziunea conceptuală 
de adoptare a unor programe fl exibile de prevenire a maladiilor, care se orientează asupra câtorva 
poziţii-cheie de profi laxie primară şi secundară. 

Summary
 Founding out that NCD in our country have outrun the proportion of one medical issue, because 

of their destructive impact on public health indices, the authors conclude that it is strongly necessary 
to focus on managerial, fi nancial and logistic intersectorial efforts in order to overpass the situation. 
As a variant could be the opportunities offered by the WHO and other international for a of public 
health management through conceptional adoption of some fl exible prevention programmes which 
are based on some key positions of primary and secondary prevention.
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PREVALENŢA  ŞI IMPACTUL MORBID AL CELOR MAI POTENŢI 
FACTORI DE RISC ÎN POPULAŢIA RURALĂ A REPUBLICII MOLDOVA

Mihail Popovici, membru corespondent, prof. univ., Victoria Ivanov, dr. în medicină,  
Victor Rudi, dr. în medicină, Nicolae Ciobanu, dr. în medicină, Pavel Jalbă, 

Institutul de Cardiologie.

Maladiile cronice necontagioase, dominate categoric de maladiile cardiovasculare, generează 
pierderi umane şi economice irecuperabile  în majoritatea ţărilor de pe Glob, atât prin morbiditatea şi 
invalidarea contingentului producător de bunuri sociale, cât şi prin decesele imature ale populaţiei de 
toate vârstele. În Moldova (anul 2003) aceste maladii au atins cifra de 90,0% din totalitatea cazurilor 
de decese înregistrate, iar cota de pondere a afecţiunilor cardiovasculare este de 57,0%.

Experienţa acumulată a demonstrat că există o relaţie strânsă între nivelurile de mortalitate a 
populaţiei prin diferite maladii noninfecţioase şi răspândirea factorilor de risc al acestor maladii în 
societate. Un rol deosebit revine factorilor de risc de ordin biologic şi comportamental, cum ar fi  
fumatul, hipoactivitatea fi zică, hipertensiunea arterială, concentraţia înaltă de colesterol sangvin, 
excesul de masă corporală etc. În multiple cercetări s-a constatat că 52-93% din populaţia globului 
se afl ă sub incidenţa denumiţilor factori de risc ai bolilor cronice necontagioase,   care se cunoaşte 
că s-ar relaţiona cert cu un mare număr de patologii, cum ar fi : cardiopatia ischemică, hipertensiu-
nea arterială, obezitatea, diabetul zaharat, accidentele vasculare cerebrale, cancerele, ciroza hepatică, 
afecţiunile pulmonare nespecifi ce etc. [1, 3, 4, 13].

Pentru a ordona acţiuni de combatere a factorilor de risc la scară comunitară şi  pentru a argu-
menta proporţionarea adecvată a mijloacelor materiale alocate medicinei se impune estimarea canti-
tativă, adică a parametrilor de incidenţă şi prevalenţă a acestora în populaţia ţării. 

Studiul a avut drept scop estimarea  caracterelor de prevalenţă a celor mai ponderali factori de 
risc pentru apariţia maladiilor cronice noncontagioase (hipertensiunea  arterială, hipercolesterolemia, 
fumatul, alimentaţia inadecvată, excesul ponderal, stresul psihic cronic) în  cadrul unei comunităţi 
rurale reprezentative din Republica Moldova.

Materiale şi metode. Au fost supuse examenelor respective 2453 de persoane (47,3% bărbaţi  
şi 52,7% femei în vârstă de 25-64 de ani din totalul de 7080 de locuitori ai  com. Lăpuşna, jud. Hân-
ceşti). 

Conform protocolului de studiu, s-a efectuat următorul set de cercetări: 
• Anchetarea persoanelor conform chestionarului  CINDI – The Countrywide Integrated Non-

communicable Diseases Intervention – adaptat pentru populaţia RM.
• Măsurări reluate ale presiunii arteriale şi calcularea valorilor medii.
• Antropometria (determinarea masei corporale şi taliei) cu calcularea indicelui  masei corpo-

rale (IMC) în  kg/m2. 
• Înregistrări ECG în 12 derivaţii standard cu analiza ulterioară conform codului Minnesota.
• Studierea spectrului lipidic (colesterolul total, colesterolul lipoproteidelor de densitate înaltă, 

trigliceridele) în serul sangvin la 886 de persoane (33,1% examinaţi) prin metoda enzimo-colorime-
trică cu polianalizatorul  biochimic „Spectrum” (fi rma ABBOTT, SUA). Sângele venos a fost prelevat 
peste 12-14 ore după ultima ingerare a hranei. 

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

SĂNĂTATE  PUBLICĂ  ŞI  MANAGEMENT  
SANITARO-EPIDEMIOLOGIC



13

• Determinarea riscului cardiovascular global al persoanelor încadrate în studiu conform SCO-
RE - European High Risk Chart 2003.

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

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

Rezultatele au evidenţiat că în populaţia rurală se prezintă cu valori de statut hipertensiv cca 
30% de subiecţi cu vârste cuprinse între 25 şi 64 de ani  (31,2% dintre  bărbaţi şi 28,8% dintre femeile 
eşantionate). O primă certitudine ce s-a desprins este faptul că  parametrii HTA  sunt în realitate de 
peste 7,5 ori mai elevaţi decât indicii statisticii medicale ofi ciale, ce rezultă din adresabilitatea  pentru 
servicii de ambulator.

Este relevantă incidenţa hipertensiunii la etape timpurii de viaţă, ea fi ind atestată  frecvent la 
bărbaţii tineri: din totalul de 225 de bărbaţi în vârstă de 25-34 de ani 28 (12.4%) sunt hipertensivi 
şi, conform anchetei, ignoră faptul că sunt bolnavi şi deci  nu se prezervă  prin tratament sau măsuri 
igieno-dietetice de riscurile severe ce le implică boala (fi g.1).
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Figura 1. Prevalenţa hipertensiunii arteriale pe grupe de vârstă şi sex la populaţia rurală

Vizavi de conştientizarea maladiei am apreciat că doar 33,0% din pacienţi cunosc faptul că au 
valori elevate de TA, administrează tratamente hipotensive 14,0%  din ei, dar numai la 21,0% din 
pacienţii care administrau remedii hipotensive  tratamentul urmat era efi cient. 

S-a constatat că în RM hipertensiunea arterială este un fenomen morbid foarte  frecvent, în 
special  alarmantă este proporţia de hipertensivi în contingentele de populaţie tânără şi la vârste de 
maximă productivitate de muncă (22,6-41%), ceea ce conferă problemei o maximă valenţă socio-
economică. Este înalt şi procentul de hipertensivi printre femeile în vârstă de 45-54 de ani - 41,5%, 
tendinţele de intensifi care a fenomenului în următoarea decadă de viaţă constituie 58,2%, interval în 
care femeile devin extrem de vulnerabile la diferite maladii cardiovasculare şi prin suprapunerea altor 
adversităţi de vârstă şi riscuri de comportament alimentar şi fi zic.  

Concludem, astfel, că organizarea acţiunilor de depistare precoce a persoanelor cu valori hiper-
tensive şi a formelor incipiente de boală hipertensivă este un moment extrem de important, deoarece, 
conform studiului Lăpuşna, peste 67% din persoanele depistate cu valori tensionale supranormative 
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nici nu cunosc faptul că sunt bolnave, iar aceasta înseamnă un pericol de proporţii enorme ce planează 
asupra unui mare contingent de membri ai societăţii noastre.  Consemnăm aici şi nivelul minim de 
cuprindere cu tratamente pentru HTA, precum şi proporţia şi mai redusă a celor care benefi ciază de 
tratamente adecvate.

 Consumul tabagic. Alături de hipertensiune  şi dislipidemii tabagismul este cel de-al treilea 
factor de risc pentru declanşarea şi evoluţia diferitelor maladii cronice. Astfel, riscul pentru manife-
starea fatală a unei ateroscleroze  la un fumător este de 2-4 ori mai mare decât la un nefumător. Peri-
colele se multiplică, mai ales, la debutul sub 15 ani al consumului de tutun. De altfel, fumatul este un 
risc independent pentru infarctul acut de miocard şi numeroase morţi subite.

Parametrii acestui potent factor de risc în populaţia respectivei localităţi s-au estimat exclusiv 
din datele consemnate la anchetarea   efectuată conform chestionarului CINDI.  Astfel, s-a determinat  
că 46,5% de bărbaţi şi 0,2% de femei din populaţia rurală fumează zilnic, 4,2% de bărbaţi şi 0,1% 
femei fumează ocazional, 1,7% bărbaţi şi 0,1% femei au renunţat la fumat 1-12 luni în urmă, 11,1% 
bărbaţi şi 0,2% femei au lăsat fumatul de mai bine de un an. Procentul fumătorilor inveteraţi de sex 
masculin creşte (fi g.2) de la 50,2% la vârsta de 25-34 de ani până la 54,5% la vârsta de 35-44 de ani, 
etapă după care indicele de consum se reduce până la 46,3% la vârsta de 45-54 de ani şi coboară la 
26,3% în intervalul 55-64 de ani. 
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Figura 2. Prevalenţa fumatului în populaţia rurală pe vârste şi sexe

Sunt relevanţi indicii cantitativi ai deprinderii tabagice: cca 50,8% din bărbaţii fumători con-
sumă zilnic 15-24 ţigarete, 42,0% bărbaţi – 1-14 ţigarete şi 7,2% bărbaţi – 25 şi mai multe ţigarete, 
caractere ce  se corelează fi del cu statutul de hipertensiv -χ2=36,19; P<0,001. Fumează regulat o 
perioadă de la 1 la 5 ani 5,7% de bărbaţi, de la 6 la 10 ani – 15,3%, de la 11 la 15 ani – 15,9%, de la 
16 la 20 ani – 24,2%, de la 21 la 25 ani – 11,3% şi peste 25 de ani –  27,5% de bărbaţi. Rezultă că   
3/5 din bărbaţii chestionaţi consumă zilnic peste 15 ţigarete, iar circa 2/3 bărbaţi fumează regulat o 
perioadă de peste 15 ani, vechimea servajului tabagic fi ind, de asemenea, corelată sugestiv cu HTA 
- χ2=31,72; P<0,001. Este periculos şi faptul că mulţi fumători condiţionează expunerea la fumul de 
ţigară a persoanelor din anturajul familial şi din cel profesional, inclusiv  femeile şi copiii.

Alimentaţia iraţională. Alimentaţia este un element esenţial pentru prevenirea şi ţinerea sub 
control a valorilor presionale şi a nivelurilor de lipide serice, dar şi a maladiilor care apar şi se amplifi -
că pe fondul acestor dezechilibre biologice. În cadrul populaţiei eşantionate s-au cercetat  caracterele 
de ingredienţă a raţiilor alimentare, proporţionarea unor produse alimentare obligative, s-a  estimat  
consumul salin şi cel etilic, care s-au coroborat apoi cu  exponenţii reali ai comportamentului ali-
mentar şi ai erorilor de nutriţie - masa corporală  şi valorile  colesterolemiei (coefi cientul de corelaţie 
după Pearson - χ2=0,24, P<0,001). Rezumăm că în populaţia rurală examinată s-au distins clar o serie 
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de caractere alimentare ce nu se conformă rigorilor de nutriţie sanogenă. Astfel, raţiile cotidiene ale 
celor chestionaţi nu includ  pâinea de măciniş integral,  sursă de principii cu o valoare biologică înaltă 
importante pentru organism (vitamine din grupul B, minerale - Mg, Zn, Fe, Se  şi fi bre alimentare). 
Se consumă foarte puţin peşte, care infl uenţează nutritiv benefi c şi chiar oportun în profi laxia bolilor 
cronice necontagioase, foarte puţine fructe proaspete (în perioada de iarnă-primăvară). De menţionat 
că 67,2% din persoanele examinate suplimentează bucatele la masă cu sare (obişnuiesc acest lucru  
73,1% din bărbaţi şi 64,4% de femei) şi anume printre acestea era mai des  înregistrată  HTA 

Excesul ponderal. Indicele masei corporale ≥ 30 kg/m2 s-a diagnosticat la 17,7% persoane. 
Obezitate de gradul I (indicele masei corporale 30-34,9 kg/m2) s-a depistat la 13,1% persoane (10,1% 
bărbaţi şi 15,8% femei; P< 0,01), obezitate de gradul II (indicele masei corporale – 35-40 kg/m2) – la 
3,7% persoane (1,8% bărbaţi şi 5,4% femei; P< 0,01) şi obezitate de gradul III (indicele masei corpo-
rale > 40 kg/m2) – la 0,9% persoane (0,4% bărbaţi şi 1,3% femei; P<0,05). Excesul de masă corporală 
se corelează semnifi cativ  cu prevalenţa totală a hipertensiunii arteriale, dar şi cu cea de categorie de 
vârstă ( χ2 =127.45; P<00,01).

Colesterolul sangvin. Este cel mai sensibil factor de risc al afecţiunilor ce au la origini  un 
proces aterosclerotic  (în primul rând, boala ischemică a inimii, accidentele cerebrale şi desigur hi-
pertensiunea arterială), dar nivelurile elevate ale colesterolului seric pot fi  infl uenţate redresant prin 
utilizarea suplimentelor nutritive de amelorare a raţiilor (antioxidanţi, acizi graşi polinesaturaţi din 
peşte, preparate din fosfolipide, fi bre vegetale solubile, preparate din usturoi) şi prin remedii de tera-
pie hipolipemiantă (statine, sechestranţi ai acizilor biliari, derivate ale acidului nicotinic, fi brate, mai 
recent şi o serie de preparate extrase din produse vegetale).  
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Figura 3. Prevalenţa hipercolesterolemiei în populaţia rurală

Examenele de laborator asupra spectrului lipidic al populaţiei rurale încadrate în cercetare au 
constatat că 32,5% de persoane (32,3% bărbaţi şi 32,7% femei; P>0,05) prezentau hipercolestero-
lemie, 9,4% de persoane (10,9% bărbaţi şi 8,5% femei; P>0,05) – hipertrigliceridemie şi 13,9% de 
persoane (18,3% bărbaţi şi 11,4% femei; P<0,01) – hipoalfacolesterolemie (fi g.3). 

Confruntând rezultatele de evaluare a raţiilor alimentare (procesarea informaţiilor de anchetă)  
cu cele ale ratei de obezitate şi a valorilor colesterolemiei, am dedus necesitatea unor intervenţii de 
igienizare a alimentaţiei: limitarea consumului salin şi a ratei de grăsimi animale greu fuzibile (amen-
dament, în special, operant pentru intervalul de vârstă 55-65 de ani al femeilor din eşantionul cer-
cetat), pentru a menţine în echilibru valorile colesterolului plasmatic, intenţie ce va reduce riscurile 
HTA şi rata de evoluţii fatale printre coronarieni şi persoanele cu diferite afecte aterosclerotice.

Abuzurile etilice. În populaţia examinată circa 70% din intervievaţi consumă vin, inclusiv de 
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2-3 ori în săptămână - 40,5%, zilnic - 29,1% (42,4% - bărbaţi şi 17,1% femei, P<0,001). În planul şan-
selor de a deveni un hipertensiv se pare că importă consumul regulat de bere şi băuturi tari, corelarea 
acestor obişnuinţe cu HTA -  χ2 =10,78; P<0,05 şi, respectiv, χ2 =16,94; P<0,01. Nu am putut estima în 
ce măsură consumul zilnic atinge cota abuzului, dar s-a apreciat că printre cei care consumă vin de 
2-3 ori în săptămână sunt hipertensivi 33%,  iar printre cei care nu consumă vin -  29,7% (P<0,05). 

Stresul psihic (şi social). Este bine cunoscută infl uenţa redutabilă  pe care o exercită emoţiile 
asupra creşterii presiunii arteriale, dar există serioase statistici, conform cărora stresul acut acţionează 
ca un declanşator al evenimentelor cardiace, aşa ca infarctul de miocard şi aritmiile fatale. În raport 
cu mai multe maladii cronice   efectul stresului emoţional nu se instalează imediat,  ci la distanţă  de 
eveniment. Pericolele determinate sunt mai importante dacă stările de stres sau tensiune psihică se 
produc cronic. Asemenea riscuri de tensiune cronică au invocat  139 (12,0%) de bărbaţi şi 181 (14,5) 
femei din eşantionul examinat de noi. 

În populaţia rurală anchetată  parametrii acestui factor de risc au fost estimaţi de pe două poziţii: 
în aspectul expunerii cronice sau ocazionale a celor intervievaţi la evenimente cu potenţial stresant 
(parametru cantitativ), apoi şi ca modalitate de apreciere a impactului lor destructiv asupra propriei 
sănătăţi (în opinia celui examinat). În situaţia precară din ţara  noastră cei mai proeminenţi  factori de 
stres  sunt lipsa suportului social, depresia şi nesiguranţa în ziua de mâine, adică  asociaţii de câţiva 
factori psihosociali (fi g. 4, tab.1).
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Figura 4. Prevalenta stresului psihic si social masculin feminin

Figura 4. Prevalenţa stresului psihic şi social

Tabelul 1
Stresul psihic şi social comparat cu răspândirea hipertensiunii  arteriale în diferite 

contingente de vârstă

Factorii de risc
Bărbaţi

Grupe de vârstă (ani)
25-34 35-44 45-54 55-64 25-64

Stres psihic şi social
abs. 27 48 39 25 139
% 12,0 12,2 11,2 12,9 12,0

Hipertensivi
abs. 28 89 130 115 362
% 12,4 22,6 37,4 59,3 31,2

Femei

Stres psihic şi social
abs. 27 48 39 25 139
% 12,0 12,2 11,2 12,9 12,0

Hipertensivi abs. 11 74 176 112 373
% 4,1 18,5 41 58,3 28,8
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 Hipoactivitatea fi zică nu este un fenomen mai puţin proeminent în populaţia rurală. Şi pentru 
aceasta  am putut releva un detaliu particular: deşi  ţăranii, categorie la care se referă în ansamblu 
populaţia cercetată,  impun un regim activ de exerciţiu fi zic, presingul factorilor de risc (erorile ali-
mentare, fumatul etc.), prezenţi efectiv în cadrul eşantionului cercetat, este totuşi unul de forţă apre-
ciabilă, dovadă fi ind ponderea exuberantă a persoanelor hipertensive, supraponderale şi a ratei mari 
de morbiditate şi decese. 

Tabelul  2
Prevalenţa   celor mai importanţi factori de risc pe grupe de vârstă şi sexe  

Factorii de risc
dominanţi 

Bărbaţi Femei
Grupe de vârstă (ani) Grupe de vârstă (ani)

25-34 35-44 45-54 55-64 25-64 25-34 35-44 45-54 55-64 25-64
 Hipertensivi Abs. 28 89 130 115 362 11 74 176 112 373

% 12,4 22,6 37,4 59,3 31,2 4,1 18,5 41 58,3 28,8
Consum tabagic Abs. 113 215 161 52 541 1 1 - 1 3

% 75,3 78,8 71,9 57,8 73,4 0,37 0,25 - 0,52 0,23
Hipercolesterolemie Abs. 9 30 40 20 99 21 29 86 39 175

% 18,9 28,6 40 33,9 31,7 18 17,5 42,6 56,5 31,6
Exces ponderal Abs. 13 45 48 37 143 21 84 135 51 291

% 5,8 11,5 13,8 19,1 12,3 7,7 20,9 31,5 26,6 22,5
Stres psihofi zic Abs. 27 48 39 25 139 28 72 58 23 181

% 12,0 12,2 11,2 12,9 12,0 10,3 180 13,5 12,0 14,0
Total examinaţi Abs. 225 393 348 194 1160 271 401 429 192 1293

%

Astfel, în populaţia rurală din RM se prefi gurează de prevalenţă   o serie de factori  de risc ce 
ţin de stilul de viaţă, ca  tabagismul, consumul excesiv de alcool, erorile alimentare, stresul psihic şi 
social (tab.2).

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

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

În contextul refl ecţiilor asupra nivelului de informatizare şi deci de conştientizare a riscurilor 
cărora se expun sătenii în eventualitatea că nu vor tinde să abandoneze deprinderile vicioase şi să 
urmeze sugestiile de ameliorare a unor parametri biologici şi nu vor accepta un stil de activitate fi zică 
sanogenă ni s-a cristalizat ideea de a estima per ansamblu pentru toate categoriile de sex şi vârstă  In-
dicele SCORE, adică  riscul lor de a dezvolta în următorii 10 ani un eveniment vascular major.

Intenţiile noastre se conformă principiilor moderne de supraveghere a indicatorilor  de sănătate 
a populaţiei, care tind să asigure  diminuarea maximă posibilă a riscului de complicaţii cardiovascu-
lare, obiectiv pentru care a şi fost elaborat şi în prezent este practicat curent în evaluarea bolnavilor 
consultaţi sau asistaţi de toate serviciile medicale din lume  - Sistemul de Evaluare a Riscului In-
dividual (SCORE) de a dezvolta complicaţii cardiovasculare printre bolnavii cu HTA (stratifi carea 
riscului - tab.3).
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Tabelul 3
Riscul evenimentelor fatale cardiovasculare în următorii 10 ani 

(conform tabelului de risc înalt în Europa - SCORE)

Indicele
SCORE

Masculin
Grupe de vârstă Total

25-34 35-44 45-54 55-64 abs. %
abs. % Abs. % abs. % abs. %

<1% 15 31,3 22 21,0 12 12,0 49 15,7*

1% 25 52,1 59 56,2 38 38,0 122 39,1*

2% 8 16,7 22 21,0 24 24,0 17 28,8 71 22,8*

3-4% 2 1,9 18 18,0 17 28,8 37 11,9*

5-9% 7 7,0 13 22,0 20 6,4*

10-14% 1 1,0 12 20,3 13 4,2*

Total 48 100 105 100 100 100 59 100 312 100
Feminin

<1% 117 100,0 166 100,0 148 73,3 431 77,8
1% 54 26,7 36 52,2 90 16,2
2% 14 20,3 14 2,5

3-4% 18 26,1 18 3,2
5-9% 1 1,4 1 0,2

10-14%
Total 117 100 166 100 202 100 69 100 554 100

* - Diferenţe statistice semnifi cative între sexul masculin şi feminin (P<0,01)

Tabelul 3 a imaginat  un panoramic sinoptic pentru riscurile evenimentelor cardiovasculare 
fatale în următorii 10 ani, din care se pot desprinde nişte certitudini care demonstrează sporirea ris-
cului în raport cu  vârsta, situându-se la intervalul de  55-64 de ani, atât la sexul masculin, cât şi la 
cel feminin, ceea ce este un moment defavorabil în raport cu ţările ce şi-au implementat programe de 
combatere a riscurilor analizate pe parcurs (Finlanda, SUA, Canada, Japonia etc.). De menţionat şi 
evidenţa unui risc mai înalt la persoanele de sex masculin, bărbaţii de toate vârstele fi ind evident mai 
expuşi riscurilor fatale  prin impactul factorilor de risc determinaţi. În toate categoriile de risc, printre 
bărbaţi şi femei, se determină o diferenţă statistică certă.  

Deducţia de esenţă ce a rezultat din cercetările incidenţei celor mai potenţiali factori de risc  în 
populaţia rurală a Moldovei, din estimarea cantitativă a factorilor de risc comportamental, în special 
prin efectul suprapus al  tabagismului (prezent la 46,5% bărbaţi), alimentaţiei iraţionale cu hiperten-
siunea arterială, hipercolesterolemia  (32,5%), excesul ponderal (54,6%) şi, în mare măsură, stresul 
psihic cronic, datorat defi cienţelor de ordin  socioeconomic, este faptul că  toate acestea  sunt circum-
stanţe care determină esenţial particularităţile  indicatorilor de  sănătate a  populaţiei. Cele constatate 
sunt un imperativ pentru mobilizarea societăţii, a organelor de resort şi a opiniei publice la desfăşura-
rea unei ofensive efi ciente  de depăşire a acestei situaţii.

Concluzii
1. Extrapolând  datele înregistrate într-o comunitate rurală reprezentativă din RM la populaţia 

de ansamblu a ţării, deducem că factorii de risc studiaţi sunt de prevalenţă majoră.
2. Hipertensiunea arterială este un fenomen morbid extrem de frecvent: sunt hipertensivi 30% 

de subiecţi cu vârste cuprinse între 25 şi 64 de ani  (31,2% dintre  bărbaţii şi 28,8% din femeile eşan-
tionate), iar estimările fi nale au  evidenţiat că  parametrii HTA  sunt în realitate de 7,5  ori mai înalţi 
decât indicii statisticii medicale ofi ciale ce rezultă din adresabilitatea  pentru servicii de ambulator.

3. Incidenţa remarcabilă a hipertensivilor în populaţia rurală se relaţionează fi del cu gradul de 
expunere a locuitorilor de la sate la o serie de factori de risc ponderal în succesiunea ce urmează: 
obişnuinţa tabagică, dislipidemiile, alimentaţia dezechilibrată, stresul psihosocial cronic şi instruirea 
sanitară specială.
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4. Pentru răspândirea fumatului în RM, putem emite câteva  deducţii:  tabagismul este foarte 
răspândit în populaţia masculină de la sate, unde  fumează 46,5% de bărbaţi, dar este satisfăcător fap-
tul  că 86,1% din bărbaţi consideră fumatul dăunător pentru propria sănătate şi 75,4% din ei doresc 
să renunţe la fumat, deci există premise favorabile pentru desfăşurarea activităţilor de combatere a 
tabagismului.

5. Riscul evenimentelor fatale cardiovasculare în următorii 10 ani depăşeşte 10% la 1,5% po-
pulaţie.

6. Proporţiile factorilor de risc şi costurile necesare combaterii lor efi ciente se pot diminua mult 
dacă eforturile comunităţii se vor adresa combaterii, în primul rând, a factorilor de risc comportamen-
tal, care pot fi  combătuţi rapid şi irevocabil, dacă există convingerea clară a viciului defi nit de  fumat, 
consumul etilic, alimentaţia iraţională.

7. În ţara noastră factorii de risc major, care defi nesc majoritatea afecţiunilor grave,  au depăşit 
dimensiunile unei probleme de ordin medical, datorită rolului lor  esenţial în degradarea indicatorilor 
sănătăţii publice, de aceea se impun eforturi colaborative de ordin managerial, fi nanciar şi logistic de 
nivel naţional. 
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Rezumat
În prezentul studiu au fost refl ectate sumar rezultatele unei cercetări populaţionale asupra pre-

valenţei factorilor de risc morbid, realizate în cadrul Studiului Lăpuşna, un proiect înfăptuit în Repu-
blica Moldova sub auspiciile Biroului European al OMS în cadrul Programului CINDI, iniţiat în anul 
2000. 

 Într-o comunitate rurală reprezentativă din RM (comuna Lăpuşna) s-a determinat prevalenţa 
celor mai cunoscuţi factori de risc, apreciind în fi nal că în populaţia eşantionată   factorii de risc sunt 
de prevalenţă majoră. Astfel, sunt hipertensivi 30% de subiecţi cu vârste cuprinse între 25 şi 64 de ani  
(31,2% dintre  bărbaţi şi 28,8% din femeile eşantionate), parametrii hipertensiunii arteriale (HTA)  
fi ind în realitate de 7,5  ori mai înalţi decât indicii statisticii medicale ofi ciale. Au pondere şi   gradul 
de expunere a locuitorilor de la sate la o serie de alţi factori de risc biologic şi comportamental în 
succesiunea de prioritate şi incidenţă ce urmează: obişnuinţa tabagică, dislipidemiile, alimentaţia 
dezechilibrată, stresul psihosocial cronic şi  instruirea sanitară insufi cientă.

Astfel, în populaţia masculină de la sate fumează 46,5% de bărbaţi, 86,1% din aceştia  consi-
deră fumatul dăunător şi vor să renunţe la el. Dislipidemii s-au determinat la 32,5% din examinaţi, 
excese ponderale au  54,6%. Un detaliu specifi c populaţiei rurale chestionate este faptul invocat de 
expunerea la stări de stres psihic cronic, datorat defi cienţelor de ordin  socioeconomic. Cele consta-
tate reprezintă un imperativ pentru mobilizarea societăţii, a organelor de resort şi a opiniei publice la 
desfăşurarea  unei ofensive efi ciente  de depăşire a acestei situaţii.

Summary
 The present study has briefl y refl ected the results of a large study on the morbidity risk factors 

prevalence, realized as part of Lapusna Study, which has undertaken within the framework of the 
CINDI Programme in Moldova in 2000, under the auspices of the WHO European Offi ce.

In a representative rural community in RM (Lapusna commune) the prevalence of the most 
known risk factors was determined, concluding at the end that the risk factors are of major prevalence 
in the population.

To 30% of individuals, aged 25-64 years, were hypertensive (31,2% of men and 28,8 women) 
AH parameters being in reality by 7,5 times higher than offi cially medical statistics indices.

It is important to mention that the rural population are exposed to some other biological and 
behaivoural risk factors, in the following priority and incidence succession: tabacism, dyslipidemia, 
disbalanced food, the chronical psychosocial stress and the lack of sanitary education.

Thus, 46,5% of men from the rural population smoked, 86,1% of whom consider smoking to be 
dangerous and are going to quit.

32,5% of examined population had dyslipidemia, 54,6% were overweight. An important and 
specifi c feature for the examined population was their exposition to a chronic psychical stress, caused 
by socio-economical diffi culties. These conclusions represent an imperative for the mobilization of 
the society, authorities public opinion in the development of an effi cient outrunning of these condi-
tions.
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COSTURILE ASISTENŢEI MEDICALE LA PACIENŢII CU FIBRILAŢIE 
ATRIALĂ ÎN FUNCŢIE DE STRATEGIA TRATAMENTULUI

Octavian Cenuşă, cercet. ştiinţifi c, Institutul de Cardiologie

Fibrilaţia atrială este o cauză frecventă de solicitare a asistenţei medicale de urgenţă,  alcătuind 
până la o treime din adresările la secţia de internare din spitale, tratamentul ei deseori necesitând 
consultaţii repetate ambulatoriu pentru selectarea lui. Studiile au demonstrat că cheltuielele pentru 
asistenţa medicală a pacienţilor cu fi brilaţie atrială depăşesc cu mult cheltuielele pentru bolnavii car-
diaci, dar în ritm sinusal.  Prin urmare, managementul pacienţilor cu fi brilaţie atrială are un impact 
semnifi cativ asupra bugetului ocrotirii sănătăţii. Astfel, ne-am propus ca obiect de studiu costul trata-
mentului fi brilaţiei atriale la pacienţii la care s-a efectuat restabilirea şi menţinerea ritmului sinusal şi 
la acei la care a fost acceptat  controlul frecvenţei ventriculare.   

Materiale şi metode. În studiu au fost incluşi 50 de pacienţi cu fi brilaţie atrială recurentă 
simptomatică: 26 (52%) de bărbaţi şi 24 de femei (48%), cu vârsta medie de 59,5±5 ani. Repartizarea 
după vârstă este prezentată în tab. 1. Dintre aceştia, 35 (70%) au fost cu fi brilaţie atrială paroxistică 
simptomatică (la momentul rechemării erau în ritm sinusal) cu controlul ritmului sinusal şi 15 (30%) 
cu fi brilaţie atrială, la care, după încercări repetate de restabilire şi menţinere a ritmului sinusal sau 
din cauza prezenţei factorilor ce fac improbabilă menţinerea ritmului, s-a decis, cu acceptul pacien-
tului, trecerea la tactica de control al frecvenţei ventriculare. Perioada de supraveghere a fost de un 
an (365 ± 14 zile). 

   Tabelul 1
Repartizarea după vârstă a pacienţilor cu fi brilaţie atrială recurentă simptomatică

Vârsta (ani) Numărul pacienţilor %

≤ 40 1 2

41 – 50 9 18

51 – 60 18 36

61 – 70 14 28

≥ 71 8 16

Au fost supuse analizei următoarele costuri:
1. Numărul de spitalizări şi durata afl ării în staţionar.
2. Numărul de adresări la serviciul asistenţei medicale de urgenţă din cauza simptomelor suges-

tive de fi brilaţie atrială.
3. Numărul de adresări la medic ambulatoriu din motiv de fi brilaţie atrială sau pentru controlul 

tratamentului antiaritmic şi/sau anticoagulant. 
4. Medicamentele administrate pentru controlul ritmului sinusal sau al frecvenţei ventriculare 

precum şi tratamentul de profi laxie al complicaţiilor tromboembolice (tratamentul anticoagulant) şi 
dozele lor, inclusiv medicamentele sau procedurile folosite penru restabilirea ritmului sinusal (car-
dioversia electrică).

Costurile zilei-pat, solicitării asistenţei medicale de urgenţă, consultaţiei medicului ambulator 
şi cardioversiei electrice au fost preluate din Catalogul unifi cat de tarife pentru serviciile medico-
sanitare, acordate de către instituţiile medico-sanitare publice republicane, municipale şi raionale, 
publicat în Monitorul ofi cial al Republicii Moldova, 2004. Costurile medicamentelor au fost luate 
aleatoriu din farmaciile or. Chişinău.

Rezultate. Grupul de control al ritmului sinusal a fost constituit din 35 de pacienţi, dintre care 
14 bărbaţi (40%) şi 21 de femei (60%). În acest grup în decursul unui an au fost 13 spitalizări cu dura-
ta medie de 4,8 zile pentru o spitalizare. Au fost 31 de solicitări ale serviciului asistenţei medicale de 
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urgenţă şi 24 de adresări pentru consultaţie ambulator la medicul specialist. La 4 bolnavi s-a efectuat 
cardioversia electrică pentru restabilirea ritmului sinusal, dintre care unul a necesitat cardioversii 
repetate. Pacienţii au administrat următoarele medicamente: Amiodaronă – 16 pacienţi, Metoprolol 
– 9 pacienţi, Aspirină – 25 de pacienţi. Costul tratamentului unui pacient cu fi brilaţie atrială recurentă 
simptomatică cu controlul ritmului sinusal a constituit 671,6 lei, din care 48,8% au alcătuit spitali-
zările, 23,7% - adresările la serviciul AMU, 1,8% - consultaţiile ambulator şi 25,7% - tratamentul 
medicamentos (din care 18,8% - cardioversile electrice).    

Grupul de control al frecvenţei ventriculare a fost constituit din 15 pacienţi, dintre care 8 băr-
baţi (53%) şi 7 femei (47%). În acest grup în decursul unui an au fost 4 spitalizări cu durata medie 
de 5,5 zile pentru o spitalizare. Au fost 8 solicitări ale serviciului asistenţei medicale de urgenţă şi 31 
de adresări pentru consultaţie ambulator la medicul specialist. Pacienţii au administrat următoarele 
medicamente: Digoxin – 7 pacienţi, Metoprolol – 7 pacienţi, Verapamil – 2 pacienţi, Aspirină – 25 de 
pacienţi, Acenocumarol – 5 pacienţi. Costul tratamentului de control al frecvenţei ventriculare a alcă-
tuit 478,3 lei, din care 56,7% - spitalizările, 20,1% - solicitările AMU, 7,8% - consultaţiile ambulator 
şi 15,4% - tratamentul medicamentos. Datele sumare ale rezultatelor sunt prezentate în tab. 2. 

Repartizarea comparativă a costurilor asistenţei medicale în grupurile de control al ritmului 
sinusal şi al frecvenţei ventriculare este demonstrată în fi g. 1. 

Tabelul 2
Costurile asistenţei medicale la pacienţii din grupurile de control al ritmului şi de control al 

frecvenţei ventriculare

Controlul ritmului sinusal
Controlul frecvenţei 

ventriculare

Numărul total de pacienţi 35 15
Bărbaţi (%) 14 (40) 8 (53)
Femei (%) 21 (60) 7 (47)
Spitalizări                  Nr. total
                                  Cost total
                                  Cost per pacient

13
11470
327,7

4
4070
271,3

Zile-pat                      Total
                         Durata medie pentru 
                         o spitalizare
                         Nr. spitaliz/1 pacient 

62
4,8

0,4

22
5,5

0,27

AMU                        Nr. total
                                 Cost total
                                 Cost per pacient

31
5580
159,4

8
1440
96

Ambulatoriu            Nr.total
                                Cost total
                                Cost per pacient

24
432
12,3

31
558
37,2

CVE  Nr. total/cost/per pacient 6 / 4410 / 126 -
Aspirină                  lei / 1 pacient / 1 an 2,1 4,9
Acenocumarol - 6,1
Amiodaron 29,5 -
Metoprolol 14,6 34,1
Verapamil - 26,3
Digoxin - 2,4
Cost total 1 pacient / 1 an 671,6 478,3
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Figura 1. Costurile asistenţei medicale în grupurile de control al ritmului sinusal şi al frecvenţei ventriculare

Notă:  Sus este reprezentat coraportul costurilor asistenţei medicale în strategia de control al ritmului 
sinusal, jos – în controlul frecvenţei ventriculare.

Discuţii. Fibrilaţia atrială este cea mai răspândită aritmie susţinută în practica medicală, din 
care motiv costul managementului pacienţilor cu această aritmie are un impact substanţial asupra 
bugetului sistemului de ocrotire a sănătăţii. Dat fi ind faptul că mai multe studii au demonstrat că stra-
tegia de control al ritmului are, practic, aceleaşi rezultate la supravegherea de durată ca şi controlul 
frecvenţei ventriculare, mai multe studii au fost efectuate pentru evaluarea costurilor şi a coraportului 
de cheltuieli în managementul pacienţilor cu fi brilaţie atrială. Ca şi alte studii (AFFIRM, COCAF), 
această analiză a demonstrat că costul strategiei de control al ritmului este mai mare decât costul 
controlului frecvenţei ventriculare (671,6 lei vs. 478,3 lei), iar după introducerea în 2004 a asigurării 
medicale obligatorii, majoritatea costurilor sunt suportate de Compania naţională de asigurări medi-
cale. De menţionat că cea mai mare parte din această sumă este folosită pentru tratamentul staţionar 
al acestor pacienţi (48,8% în grupul de control al ritmului şi 56,7% în grupul de control al frecvenţei 
ventriculare). 

Diferenţa dintre grupuri ar putea fi  cauzată de faptul că în cazul tratamentului inadecvat de 
control al frecvenţei ventriculare progresează insufi cienţa cardiacă şi compensarea ei necesită mai 
mult timp comparativ cu restabilirea ritmului sinusal şi supravegherea postconversie a pacienţilor în 
condiţii de staţionar (durata medie de afl are în staţionar a fost de 5,5 zile în controlul frecvenţei ven-
triculare şi de 4,8 zile în controlul ritmului). La fel, de remarcat faptul că numărul de consultaţii am-
bulatoriu (şi respectiv costul lor) este cu mult mai mare în grupul de control al frecvenţei ventriculare 
(37,2 lei (7,8%) vs. 12,3 lei (1,8%)), ceea ce se explică prin aceea că pentru stabilirea unui tratament 
adecvat de control al frecvenţei ventriculare sunt necesare consultaţii repetate cu creşterea treptată a 
dozei preparatelor sau asocieri de preparate, precum şi tratamentul anticoagulant necesită suprave-
gherea indicelui protrombinic şi/sau INR. Costul tratamentului farmacologic de control al frecvenţei 
ventriculare este mai mare, din cauza că mulţi pacienţi cu controlul ritmului nu necesită tratament de 
profi laxie a recidivelor (primul paroxism de fi brilaţie atrială fără patologie cardiovasculară avansată, 
paroxisme rare de fi brilaţie atrială), dar, sumând cheltuielele pentru cardioversie (electrică şi farma-
cologică), costul tratamentului în strategia de control al ritmului îl depăşeşte pe cel al controlului 
frecvenţei ventriculare  (172,5 lei (25,7%) vs. 73,8 lei (15,4%)). 

În concluzie, de menţionat că deoarece cea mai mare parte din sumă este cheltuită pentru trata-
mentul staţionar al pacienţilor, sunt necesare programe mai efi ciente de lucru în condiţii de ambulator 
cu astfel de bolnavi, ceea ce ar reduce substanţial costul managementului fi brilaţiei atriale.
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Rezumat
Evaluarea costurilor asistenţei medicale la pacienţii cu fi brilaţie atrială recurentă în funcţie de 

strategia tratamentului a inclus 50 de pacienţi: 35 (70%) cu fi brilaţie atrială recurentă cu controlul 
ritmului sinusal şi 15 (30%) cu fi brilaţie atrială recurentă la care a fost acceptată strategia de control 
al frecvenţei ventriculare. Perioada de supraveghere - 1 an. Au fost analizate: numărul de spitalizări 
şi durata afl ării în staţionar, numărul de adresări la serviciul asistenţei medicale de urgenţă, numărul 
de adresări la medic ambulator, medicamentele administrate pentru controlul ritmului sinusal sau al 
frecvenţei ventriculare precum şi tratamentul de profi laxie a complicaţiilor tromboembolice.

Rezultate: în perioada de supraveghere costul tratamentului unui pacient cu controlul ritmului 
sinusal a constituit 671,6 lei, costul tratamentului de control al frecvenţei ventriculare – 478,3 lei. În 
ambele cazuri spitalizările au reprezentat partea cea mai mare a costului (48,8% şi 56,7%).

Concluzii: Tactica de control al ritmului sinusal la pacienţii cu fi brilaţie atrială este mai costisi-
toare în comparaţie cu controlul frecvenţei ventriculare, spitalizările constituind devizul cel mai mare 
de cheltuieli în ambele grupuri. 

Summary
Aim: To evaluate the cost of care for atrial fi brillation patints in dependence on the strategy of 

treatment.
Methods:  The study included 50 patients with recurent atrial fi brillation: 35 with rhythm con-

trol and 15 with rate control. The follow up was 1 year. The cost of care were analized from the cost 
of hospitalization, emergency assistancies, consultations and pharmacological treatment. 

Results: during the follow up period the cost of management of 1 patient with control of the 
rhythm was 671.6 MDL, the cost of management of 1 patient with control of the ventricular rate was 
478.3 MDL. In both strategies the major part of the sum was spended for  hospitalizations (48.8% 
and 56.7%). 

Conclusions: The rhythm control strategy in the management of atrial fi brillation is more expen-
sive than the control of ventricular rate, and the hospitalizations represented the major cost driver. 
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AUTOIMMUNOINFLAMATION,   SYNERGISTIC PHENOMENON, AGING 
AND  ATHEROSCLEROSIS

Vasile Anestiade, 
Center of  Pathobiology and Pathology

The development of structural modifi cations of the arterial system, its modelling according to 
age-related and functional, especially haemodynamical parameters, its gerontogenesis plus “injury”, 
fi nally determine atherogenesis and pathomorphosis, named the “life rust”.

Age-related modifi cations in the artery substrate metabolism lead to braditrophism, evidentiating 
by aging. The primary factor, which changes the status of glyeosaminoglycanes and enzyme 
systems’activity, contributes to hyperpermeability and breaking of the endothelial barrier, making 
easier the transport of high-molecular plasma components, including lipoproteins. “Stigmata” and 
“stomata”, alteration and desquamation of endothelium can be seen.

The agcrelated increase of plasma insudation, accompanied with arterial wall infi ltration, may 
contribute to atherogenesis. Apo-beta containing LDL, and VLDL accumulate mostly in intima, 
in GAG-complexes. Lipoprotein particle’s electric potential infl uences LDL catabolism and is 
regarded as an important age-related factor. The “injury” phenomenon and the involution of the 
arterial substrate play the determining role in atherosclerosis’ setting up and further development. 
The synergy “ atherogenesis-senescence “ is evidentiating in a progressive and parallel mode during 
the aging process.

Arterial injury is manifested (a) by increased endothelial permeability, which leads to plasma 
and glucoprotein insudation and some monocyte infi ltration into the innermost wall layers, (b) lamellar 
desintegration (fragmentation and fraying), and (c) variable medial myocyte destruction; proliferative 
reaction to the injury consists primarily of smooth muscle proliferation into the subendothelial (intimal) 
and, initially,some elastic neoformation by the proliferating myocytes; lipid deposition consists of 
(a) intracellular lipid accumulation in myocytes and immigrant monocytes that turns both cells into 
“foam cells”, and (b) extracellular amorphous lipid deposits, some of them apparently bound to the 
locally accumulated glucoprotein products.

The studies of macroscopically intact surfaces of the intima of human coronary arteries by 
means of scanning electron microscopy have revealed the earliest signs of the atherosclerotic changes 
such as endothelium swelling. These phenomena are caused by the oedema of the subendothelial layer. 
The endothelial cells from the oedematous zone prolapse into the arterial lumen, forming balloon-like 
or cone-like protrusions with the development of crater-shaped defects on the top. Endothelium is 
alterated - oedema serofi brinous and deformated glycocalix.

It is possible to note monocyte migration into the intima through crater-shaped formations 
of the elongated endothelial cells, subsequent monocyte fi xation and thrombocyte adhesion to such 
zones. There can also be noted a penetration of some non-identifi able cells. The role of monocytes 
is very important in the functioning of the “scavenger” mechanism of LDL catabolism and in foam 
cells formation.

The “injury” phenomenon, in connection with the age-determined involution of the arterial 
substrate, instigates the synergism “athero-genesis-gerontogenesis” - the fundamental phe-nomenon 
in disease’s malefi cent advancement dynamics.

The remission refl ects the pathomorphosis of the regression of atherogenesis.
Lipoproteins have a wide spectrum of regulatory effects, which change during aging and 

atherogenesis, infl uenting upon the vascular status. The atherosclerotic process affects also the 
microcirculation.

STUDII ŞI SINTEZE
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Figure 1. Schema illustrates the potential mechanisms of arterial proteoglycans and lipid accumulation

Note. Native lipoproteins are modifi ed during their pass through endothelium. The components of the 
connective tissue matrix (CT), especially proteoglycans are trapping die native and modifi ed low density 
lipoproteins, building a complex. A part of this complex can be grasped by monocyte - derived macrophages 
(possibly, also by proliferating smooth muscle cells), which subsequently transform into foam cells (after 
Radhakrishnamurthy B. et al., 1990).

During initial and progressing stages of atherogenesis, the sedimentation of apo-B-containing 
LP, IgG, C3-fraction of the comple ment takes place in the same zones of the aortal and coronary walls, 
both in human and in experimental modeles.

In 1981, in Anichkov Atherosclerosis laboratory in Sankt-Petersburg, there has been discovered 
immunomorphologically an “immune complex”, more precisely - its components.

A vast importance during aging and athero sclerosis is attributed to local humoral regulatory 
factors, the capability to maintain the tissue trophies, their potential and, conversely, the progressive 
diminishing of their potential. A special role is attributed to the endothelium function.

We have studied the role of the immune infl ammation in the set-up and the development of 
atherosclerosis, both in experimental material and in samples, obtained during surgical operations. 
There has been conducted a study of human arteries from 250 coronary patients. The material 
has been studied by ultrastructural and immunohistochemical methods. An universal approach to 
atherosclerosis pathogenesis has been elaborated, according to which humoral factors, fi rst of all 
modifi ed lipoproteins, and cells of the vascular wall are considered an entity. The arterial wall is 
regarded as a target organ effectuating the main pathogenetic factors. The process in the arterial wall 
appears as a triggered chain of ceil reactions resulting in the formation of the atherosclerotic plaque. 
The immune infl am mation, which develops in the vascular wall as a response to the deposition or 
formation of the autoimmune complex that includes a modifi ed lipoprotein as an antigen, is considered 
as an integral part of atherogenesis. Arterial pro teoglycans and lipid accumulation - potential 
mechanisms are demonstrated on fi gure 1.

V.Nagornev and E.Zota have illustrated the possible ways of autoantigen formation in arterial 
intima and immune infl ammation development during initial phases of atherogenesis (fi gure 2).
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Figure 2. Schema illustrates the possible ways of immune infl ammation during initial phases of 
atherogenesis

The synergistic phenomenon “aiherogenesis-gerontogenesis” manifests itself as an important 
factor in the complicity of mechanisms, that contribute to the acceleration of the process of biological 
involution. The functional-structural deviations in the cardiovascular system are determined by certain 
circumstances, of which the association of the immune infl ammation becomes decisively oriented 
towards regression or progression, including atherosclerotic plaque formation.

It has been shown by injury zones, that in the earliest and in the progressing stages of the 
atherogenesis, both in human aorta and coronary vessels, and also in rabbits with experimental 
atherosclerosis, a sedimentation of apo-B-containing lipoproteins, immunoglobuline G, C3-
complement fraction takes place in one and the same zones.

The central place of any infl ammation is occupied by the adhesion of blood leukocytes on the 
endothelial surface. We have shown that in the earliest stages of human atherosclerosis the focal 
adhesion of monocytes and lymphocytes occurs,on the intact endothelium.Leucocyte adhesion is 
noted over the zones of intimal accumulation of modifi ed low density lipoproteins in the places of 
IL-1 and IL-8 prodiction by endotheliocytes.

Figure 3. Schema illustrates the possible ways and conditions of smooth muscle cells; participation in the 
reaction of immune infl ammation

Note. IFN-g - interpherone-g; TNF-a - interleukin-a; LT - lymphotoxine (TNF-b); MHC II - main 
histocompatibility complex of the class II; IL-1 -interleukin-1; M-CSF, GM-CSF - macrophagal and granulocyte 
- macrophagal colonystimulating factor; PDGF - platelet-derived growth factor;Sc-scavegner-receptor;MCP-
1-monocyte chemotacritic protein;LDL-low density lipoproteins;IL-1b ra-IL-1 receptor antagonist;NO-nitrous 
oxide.

After adhesion, the monocytes and the lymphocyte actively penetrate (migrate) through the 
endothelium into the intima. We classify three phenotypes of macrophages, that have different 
functions in the atherosclerotic plagues. First phenotype is represented by the macrophages, thet have 
migrated through endothelium into the zone of sedimentation and/or formation in situ of modifi ed 



28

low density lipoprotein, participate in scavenger-trapping of the latter and transform into foam cells. 
Second phenotype is represented by the population of macrophages, that are localized in superfi cial 
and in deep zones of the athero-sclerotic plaques and do not transform into foam cells, in spite the fact 
that they are surrounded by foam cells. Third phenotype is represented by a population of cells which 
also do not transform into foam cells, produce only TNF-a and are localized deep into the plaques, 
among chole-sterol crystals and cell decay. This macrophage type we denote as cytotoxic. From blood-
originating cells there are also present T-lympho-cytes (CD4+, CD8+). We consider that the T-cells 
are activated during the immune infl ammation in the arterial wall. Modifi ed low density lipoproteins 
constitute the trigger mechanism of these processes. Peroxidated modifi ed low density lipoproteins 
increase the DNA synthesis, HLA-DR and IL-2 expression in T-cells. The stimulating effect of mLDL 
on the T-cells is not direct, but is mediated via monocytes, which being infl uenced by LDL, express 
IL-1 and TNF-a, which activate the lymphocytes. Thus, the morphogenesis of atherosclerosis is linked 
in equal measure with modifi ed LDL and with immune infl ammation reactions, which develop in the 
vascular wall. Intimal cells induce chemokines and cytokines, which make possible the adhesion and 
migration of blood-originating non-granular leucocytes and media-originating smooth muscle cells 
into the arterial intima. The following focal proliferation and cell interaction, with the participation of 
infl ammation mediators, contribute to the formation of arterial plaques.

                                                                                             
ELAM-t. VCAM-I.  ICAM-I. MCP

-
Î” M’CSF.   IL-Q

Figure 4. Scheme illustrates cell kinetics in the vascular wall and the role of the infl ammation mediators in 
the process of atherosclerotic plaques formation

Note. TNF-a (tumor necrosis factor - a): 1 - induces IL-1 production in monocytes /macrophages and 
endothelial cells;2-induces realization of M-CSF and GM-CSF in smooth muscle cells and endothelialcells;3-
induces1L-6,IL-8production and realization;4-induces ELAM-1 expression in endothelial cells; 5 - inhibits 
MHC II expression;6-inhibits lipoprotein lipase production in foam cells; 7 - has a cytotoxic effect on 
surrounding cellsandtissues.Interferon-g (INF):1-induces MCHII expression in macrophages, smooth muscle 
cells, endothelial cells; 2 - activates macrophages;3-suppresses the synthesis and secretion of lipoprotein lipase 
in foam cells; 4 - inhibits the expression of ICAM-1 in endothelial cells; 5 - suppresses cell proliferation.
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The “injury” phenomenon, in connection with the age-determined involution of the arterial substrate, 
instigates the synergism “athero sclerosis - gerontogenesis” - the fundamental phenomenon.

The systematic pathobiological study reveals and demonstrates the most important process: the inclusion 
of immunoinfl ammation into the mechanisms of the atherogenesis — a totally new concept, recently described 
in the monograph launched at International Academy of Pathology.

Rezumat
In lucrare se analizează cele mai recente date privind rolul proceselor autoimune şi modifi că-

rile de vârstă ale sistemului arterial în aterogeneză. Procesele de senescenţă contribuie la creşterea 
permeabilităţii arterelor, dereglarea barierei endoteliale, favorizând insudaţia componentelor plasma-
tice, inclusiv lipoproteinele, şi infi ltraţia peretelui vascular cu monocite. Microscopia electronică cu 
baleiaj a suprafeţei interne a arterelor coronariene umane a demonstrat că cel mai precoce indice al 
leziunilor aterosclerotice este tumefi erea endoteliocitelor. Sinergismul “aterogeneza-geronto-geneza” 
reprezintă un fenomen fundamental în evoluţia aterosclerozei, denumită şi “rugina vieţii”. Este ex-
pus detaliat rolul mecanismelor autoimune în patomorfogeneza aterosclerozei. Infl amaţia imună în 
peretele arterial, ca reacţie la depunerea complexelor autoimune ce includ lipoproteinele modifi cate 
în calitate de antigen, este considerată un component important al aterosclerozei. Implicarea imitno-
infl amaţiei în mecanismele aterogenezei este apreciată drept o concepţie complet nouă, originală, 
descrisă recent în monografi a lansată în cadrul Academiei Internaţionale de Patologie.

UNELE VALORI TERAPEUTICE CARDIOVASCULARE ALE HIPOXIEI 
NORMOBARICE REPETATE

Mihail Popovici, membru corespondent, prof. univ., Ion Moraru, cercet. ştiinţifi c, Valeriu 
Cobeţ, dr. în biologie, conf. univ., Nicolae Ciobanu, dr. în  medicină,  Ion Popovici, dr. în 

medicină, Vitalie Scripnic*, dr. în medicină,
Institutul de Cardiologie, * Centrul de Reabilitare Medico-Socială

Conceptul medicinei adaptive este tot mai amplu utilizat în profi laxia şi tratamentul diferitelor 
maladii somatice, inclusiv patologia cardiovasculară. Esenţa acestuia constă în fortifi carea compo-
nentelor sistemelor de streslimitare a organismului pentru a atenua acţiunea agresivă a diverşilor 
factori de risc intrinseci sau extrinseci, intenţie ce poate fi , de regulă, realizată prin dietă, exerciţii fi -
zice, expuneri periodice sau repetate la hipoxie. Ultima probă „copie” într-un mod deliberat benefi cul 
aerului de munte de altitudine adaptogenă (2800-3200 m) şi a obţinut actualmente numeroase sufragii 
teoretice şi practice în cadrul unui număr mare de investigaţii experimentale şi clinice. Astfel, datele 
empirice certifi că un set important de remanieri morfofuncţionale şi metabolice la nivel de celulă şi 
de organ, care convenţional se înscriu în aşa-numitul contur de vestigii adaptogene, ce se contrapun 
acţiunilor alterative ale ischemiei, stresului oxidativ, factorilor neuroendocrini excesivi, citochinelor 
etc. [1-5]. De relevat la această conotaţie efectele adaptive ale hipoxiei, care incită  mecanismele 
oportune de control al homeostaziei circulatorii, cum ar fi : stimularea expresiei enzimei nitricoxid-
sintetazei endoteliale cinstitutive (NOSec), adrenomedulinei şi a eliberării factorului endotelial de 
creştere, care activează sistemul de celule progenitoare, responsabile de procesele naturale de angio-
geneză şi reendotelizare; modularea sistemului imunocompetent şi potenţarea capacităţii antioxidante 
celulare şi tisulare; majorarea numărului de mitocondrii în diferite celule (inclusiv neuronii centrali) 
şi a capacităţii lor de energosinteză; diminuarea proteinelor de stres (heat schok proteins) şi a expre-
siei moleculelor de adeziune şi chemoatractante; creşterea activităţii neuronale cardiace (imprimis pa-
rasimpatice) şi optimizarea funcţionării pompelor ionice [6-12]. Aceste inerenţe şi-au găsit aplicaţie 
în medicina practică, fi ind iniţial valorifi cate în medicina sportivă şi în cea cosmică, domenii în care 
o experienţă notabilă au acumulat centrele medicale din Rusia [13-16]. 

În prezent implementarea conceptului adaptiv hipoxic demarcă tot mai mari proporţii în lume, 
despre ce mărturiseşte şi deschiderea în diferite ţări a centrelor de studiu al acestei probleme. În Fe-
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deraţia Rusă, la Moscova, funcţionează cca 30 de centre de adaptare la hipoxie, toate sub auspiciul 
Academiei în Probleme de Hipoxie. În 1985 a fost fondată Societatea Internaţională a Medicinei de 
Munte, care a avut ca scop antrenarea diferiţilor specialişti în elucidarea şi perfectarea opţiunilor con-
ceptuale şi aplicative ale adaptării la hipoxie [17]. 

În acest context ne-am orientat spre un studiu al benefi ciilor cardiovasculare induse prin trai-
ningul hipoxic repetat.

Scopul lucrării este evaluarea complexă (clinico-funcţională şi biochimică) a efi cienţei  hi-
poxiei normobarice aplicate repetat la pacienţii cu hipertensiune arterială esenţială  şi cardiopatie 
ischemică.  

Materiale şi metode. Hipoxia normobarică repetată (HNR) s-a ap1icat la 120 de pacienţi cu 
hipertensiune arterială esenţială (HTAE), gr I-II, şi la 80 de pacienţi cu cardiopatie ischemică (CPI), 
angină pectorală de efort, C.F. I-II,  din care 30 (37,5%) cu IC I-II NYHA, care urmau terapie con-
venţională cu antihipertensive şi antianginoase (loturile de studiu (LS)).  Loturile de referinţă (LR) au 
fost constituite din 19 şi, respectiv, 23 de pacienţi, care au administrat exclusiv medicaţie specifi că. 

Hipoxia normobarică s-a reprodus în camere individuale speciale (barocamere), construite la 
uzina “Mezon” după prototipul tehnic elaborat de Institutul de Fiziologie al A.Ş. a Moldovei.  În ca-
meră se sufl a în fl ux continuu amestec de aer cu azot la presiunea de 1 atm (regimul normobaric nu 
induce la pacienţi hiperventilaţie, i.e. alcaloză respiratorie). Azotul din butelii se amestecă cu aerul 
într-un dispozitiv-reductor special cu reglare manuală a proporţiilor necesare concentraţiilor fi nale 
de oxigen. La sufl area continuă a amestecului de aer se asigură o concentraţie constantă de oxigen în 
aerul inhalat pe tot parcursul şedinţei, care avea o durată de 30 min. La această categorie de pacienţi 
s-au aplicat 10 şedinţe consecutive (în fi ecare zi), cu o pantă de declin al concentraţiei O2 de la 19% 
(primele 2-3 şedinţe) până la 13% (ultimele), ceea ce corespunde cu o altitudine de circa 3200 m. 
Protocolul de studiu a inclus următoarele probe: monitorizarea valorilor TA şi a frecvenţei contracţii-
lor cardiace (FCC), ECG, EcoCG, testul de efort Bruce, estimarea componentelor stresului oxidativ, 
determinări ale  colesterolului total şi ale fi brinogenului. 

Rezultate.  Dinamica valorilor tensiunii arteriale (TA) la pacienţii expuşi trainingului hipoxic 
şi la cei din lotul de referinţă este prezentată în tab. 1. 

Tabelul 1
Dinamica valorilor TA la pacienţii cu HTAE

Indicii Iniţial Ziua 5 Ziua 10 Ziua 15
TAs – I
mm Hg

170±5 156±4
- 8%, p>0,05

146±5
- 14%, p<0,01

141±4
- 17%, p<0,01

TAs – II
mm Hg

169±5 162±6
- 4%, p>0,05

154±5
- 9%,  p>0,05

148±5
- 12%, p<0,05

TAd – I
mm Hg

107±4 101±3
- 6%, p>0,05

95±3
- 11%, p>0,05

93±3
- 15%, p<0,05

TAd – II
mm Hg

107±5 103±5
- 4%, p>0,05

99±4
- 7%, p>0,05

96±4
- 10%, p>0,05

TAmed – I
mm Hg

128±4 119±4
- 7%, p>0,05

112±3
- 12%, p<0,05

109±3
- 15%, p<0,05

TAmed – II
mm Hg

128±5 123±5
- 4%, p>0,05

117±4
- 9%

113±4
- 12%, p<0,05

Legendă: TAs, TAd, TAmed – TA sistolică, diastolică şi, respectiv, medie; I – lot de studiu;  II – lot 
de referinţă; p - valoarea semnifi caţiei vs nivelul iniţial; % - devierile procentuale estimate în comparaţie cu 
nivelul iniţial (până la tratament).
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Aplicarea a 10 şedinţe de hipoxie normobarică s-a manifestat prin reducerea mai substanţială 
a TAs în  ziua a 10-a a trainingului hipoxic (-14%, p<0,05 vs –9%, p>0,05 în lotul de referinţă). Im-
portant este că după sfârşitul curei de HNR TAs a continuat să scadă şi în ziua a 15-a s-a înregistrat la 
o valoare medie de 141 mm Hg, contra 148±5 mm Hg la pacienţii care au administrat numai terapie 
hipotensivă standard. Astfel, HNR deplasează curba dinamicii TAs spre stânga în medie cu 5 zile, fapt 
ce echivalează cu o eventuală posibilitate de reducere a dozei preparatelor hipotensive. TA diastolică, 
de asemenea, a suportat o micşorare mai considerabilă la pacienţii expuşi repetat la hipoxie normoba-
rică (-15% în ziua a 15-a contra –10% în lotul de referinţă). În mod similar s-a desfăşurat şi dinamica 
TA medie, devierile ei fi ind evident mai mici decât cele ale TAs. 

Efectul hipotensiv al HNR a fost asociat şi de o reducere mai esenţială a frecvenţei contracţiilor 
cardiace (FCC), fapt ce a condiţionat o micşorare mai mare a valorii indicelui stresului hemodinamic 
(ISH), care s-a estimat ca produsul dintre FCC şi Tas (tab.2.)

Tabelul 2
Dinamica FCC şi  ISH la pacienţii cu HTAE

Indici Iniţial Ziua 5 Ziua 10 Ziua 15
FCC – I
1/min

82±4 76±4
-7%, p>0,05

69±4
-16%, p<0,05

67±4
-18%, p<0,05

FCC – II
1/min

83±5 80±5
-4%, p>0,05

77±5
-7%, p>0,05

76±5
-8%, p>0,05

ISH – I
mm Hg/min2

140±5 119±4
-15%, p<0,05

101±4
-28%, p<0,01

94±4
-33%, p<0,001

ISH – II
mm Hg/min2

140±6 130±5
-7%, p>0,05

119±5
-15%, p<0,05

112±5
-20%, p<0,01

Legendă: p - valoarea semnifi caţiei vs nivelul iniţial; % - devierile procentuale estimate în comparaţie 
cu nivelul iniţial (până la tratament).

Astfel, valorile FCC şi ISH în ziua a 10-a de aplicare a HNR au fost cu 10% şi, respectiv, 15% 
depreciate în comparaţie cu indicii din lotul de referinţă. De menţionat că acest recul a devenit şi mai 
important în ziua a 15-a (-12% şi, respectiv, -16%), deci după 5 zile de la sfârşitul ultimei şedinţe de 
hipoxie normobarică, ceea ce poate indica instalarea unui vestigiu funcţional notabil, cu benefi cii cir-
culatorii, imanent adaptării organismului la hipoxie.  Această evidenţă poate fi  urmărită şi la pacienţii 
cu afecţiuni ischemice ale cordului. Testarea indicilor de bază, care refl ectă toleranţa la efort fi zic a 
pacienţilor cu CPI, a decelat ameliorarea lor în ambele loturi pe parcursul a 10 zile de aplicare a sche-
melor terapeutice, numai că în cazul aplicării HNR ea a fost mai concludentă (tab.3,4).

Tabelul 3
Timpul maxim, valorile FCC şi TAs  în testul fi zic Bruce efectuat iniţial

Lotul Timpul maxim 
de efort, min

FCC repaus, 
1/min

FCC efort, 
1/min

TAs repaus, mmHg TAs efort,
mm Hg

LS

LR

6,8±0,5

6,7±0,5

83±7

84±8

154±11

151±11

136±8

132±8

176±14

173±14

 Tabelul 4
Timpul maxim, valorile FCC şi TAs  în testul fi zic Bruce efectuat după 10 zile

Lotul Timpul maxim 
de efort, min

FCC repaus, 

1/min

FCC efort,

1/min

TAs repaus,

 mmHg

TAs efort,

mm Hg
LS

LR

8,2 ±0,7

7,7±0,7

72±6

82±8

142±11

156±11

130±8

134±8

178±14

175±14
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În lotul de studiu timpul maxim de efort s-a majorat cu 1,4 min (+21%), iar în lotul de referinţă 
ameliorarea acestuia a fost mai inferioară (1,0 min +15%), dar fără ecart semnifi cativ faţă de LS la 
vârful probei. Dinamica FCC la pacienţii expuşi hipoxiei repetate dozate a evidenţiat o valoare abso-
lută maximă mai mică cu 12 b/min (9%) decât indicele respectiv din LR. De remarcat că pe fundalul 
aplicării HNR a scăzut şi valoarea FCC în repaus, cu 11 b/min (-13%, p<0,05). Totodată,  incrementul 
TAs a fost corelativ în ambele loturi.

Ameliorarea evidentă a capacităţii fi zice a pacienţilor cu CPI inerentă HNR a fost acompaniată 
de remanieri funcţionale notabile ale inimii, atestate în examenul ecocardiografi c (tab.5). 

Tabelul 5
Indicii EcoCG la pacienţii cu CPI, angină pectorală de efort C.F. I-II,  IC I-II NYHA

Indicii Lotul Iniţial După 10 zile
Diametrul atriului stâng, mm LS (n=26)

LR (n=10)
Norma

41±2 *
40±2 *
28-32

39±2 *
39±2 *

Diametrul telediastolic al 
ventriculului stâng, mm

LS (n=26)
LR (n=10)

Norma

56±2 *
55±2 *
45-49

53±2 *
53±2 *

Diametrul telesistolic al 
ventriculului stâng, mm

LS (n=26)
LR (n=10)

Norma

44±2 *
43±2 *
30-35

41±2 *
41±2 *

Fracţia de ejecţie,  % LS (n=26)
LR (n=10)

Norma

48±2
47±2
>55

51±2 *
49±2 *

Indicele Tei, u.c. LS (n=26)
LR (n=10)

Norma

0,72±0,04 *
0,71±0,05 *

<0,4

0,51±0,03 * &
0,67±0,03 *

Raportul Z, u.c. LS (n=26)
LR (n=10)

Norma

0,71±0,06 *
0,72±0,06 *
>0,85<0,9

0,79±0,07
0,75±0,07 *

Legendă: * - diferenţe semnifi cative (p<0,05) cu norma; & - diferenţe semnifi cative cu  valoarea iniţia-
lă. 

În acest context merită o atenţie deosebită dinamica indicelui Tei, care integral estimează func-
ţia cordului, antrenând atât fazele de contracţie şi relaxare izovolumetrică, cât şi faza de ejecţie a 
sângelui. Valoarea acestui parametru s-a micşorat mai esenţial la pacienţii care au benefi ciat de HNR: 
-29% contra -6% pentru lotul de referinţă. Un alt indice, care estimează integral funcţia cordului, este 
raportul Z. Creşterea valorii lui certifi că prezenţa unui reviriment funcţional, ea fi ind mai superioară 
în lotul de studiu: +11% contra +4% pentru lotul de referinţă.  

 În cadrul evaluării complexe a benefi ciilor cardiovasculare ale HNR am estimat şi acţiunea 
acesteia asupra activităţii stresului oxidativ (tab.6). De menţionat fenomenul de atenuare a peroxi-
dării lipidelor, despre ce confi rmă diminuarea cantităţii produselor ei intermediare şi fi nale. La acest 
benefi ciu se atribuie şi creşterea potenţialului sistemului antioxidant eritrocitar şi seric. 

Tabelul 6
Dinamica  hidroperoxizilor lipidici (HPL), dialdehidei malonice (DAM),  glutationreductazei 

(GR), catalazei şi ceruloplasminei 
Indicii Lotul sănătos Iniţial LR după 10 zile LS după 10 zile

H P L,   un.conv.dens.opt., ser 2,32±0,23 4,34±0,35 * 3,82±0,3 * 2,43±0,2 p<0,05
DAM, nmol/l, ser 0,45±0,44 0,88±0,07 * 0,77±0,06 * 0,51±0,03 p<0,05

GR, nmol/s x gHb,   eritrocite 254±22 189±14 * 208±20 242±17 p<0,05
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Catalază, μmol/s x gHb, eritrocite 2,66±0,23 1,61±0,13 * 1,90±0,1 * 2,49±0,2 p<0,05
Ceruloplasmină,  mg/l,ser. 325±30 212±16 * 240±21 * 301±22 p<0,05
Legendă: * - discrepanţe semnifi cative vs lotul sănătos;  p - valoarea semnifi caţiei vs valoarea iniţială.

Un alt set de remanieri biochimice inerente HNR sunt ataşate de capacitatea ei de a micşora 
astfel de indici proaterogeni, cum sunt: beta-lipoproteinele, colesterolul şi fi brinogenul (tab.7).

Tabelul 7
Dinamica beta-lipoproteinilor, colesterolului şi fi brinogenului

Indicii Lotul sănătos Până la tratament LR după 10 zile LS după 10 zile 

β-lipopr.(u.c.) 50±4 73±4* 63±6* 57±4, p<0,05
Colesterol (mmol/l) 4.4±0.4 5.8±0.3* 5.3±0.5* 4.7±0.4,p<0,05

Fibrinogen, bărbaţi, (g/l) 2,8±0,2 3,8±0,25 3,5±0,25* 3,1±0,2,p<0,05
Legendă: * - discrepanţe semnifi cative comparativ cu lotul sănătos; p - valoarea semnifi caţiei vs indice-

le precurativ (până  la tratament).

Aşadar, trainingul hipoxic realizat prin 10 şedinţe consecutive de hipoxie normobarică gradual 
progresivă, aplicate adiţional la terapia medicamentoasă, induce un set de benefi cii funcţionale şi bio-
chimie, care stau la baza ameliorării statusului clinic al pacienţilor cu HTAE şi CPI. 

Discuţii. Expunerea repetată şi consecutivă la niveluri  progresive de hipoxie normobarică a 
pacientului cu HTAE se manifestă prin acţiune hipotensivă, care evoluează relativ repede (după fi e-
care şedinţă valorile TA sistolice şi diastolice se micşorau în medie cu 10-20 mm Hg). Acest fenomen 
ar putea fi  explicat prin stimularea de către hipoxie a eliberării endoteliale de NO şi prostaciclină 
[18]. Totodată, valori mai reduse ale TA versus lotul de referinţă au fost consemnate şi după 5 zile 
de la sfârşitul curei de HNR, fapt ce indică şi efectul de antrenare de durată a endoteliului circulaţiei 
sistemice în vederea expresiei NOSec [6,19]. Această remodelare funcţională benefi că a endoteliului 
poate fi  modulată şi prin activarea procesului de „reînnoire” a lui, deoarece trainingul hipoxic re-
glează „în sus” expresia factorului de creştere a endoteliului (VEGF) [7,20], care este un stimulator 
natural potent al sechestrării în sânge a celulelor endoteliale progenitoare, implicate în angiogeneză, 
neovascularizare şi reendotleizare [21]. În acelaşi timp, HNR s-a impus şi printr-un efect notabil de 
micşorare a FCC, care în contextul diminuării tonusului arterial (imprimis al arterelor rezistive) s-ar 
prezuma drept o consecinţă a majorării activităţii parasimpatice - o acţiune propice adaptării organis-
mului la hipoxie [8,22]. 

Gradul de activitate a centrului vasomotor bulbar, conform datelor obţinute în ultimi ani, este 
în corelaţie cu nivelul potenţialului energetic al neuronilor SNC, micşorarea căruia (de regulă, de 
origine ereditară) se incriminează drept un mecanism patogenetic al HTAE, realizat prin majorarea 
eferentelor simpatice cardiovasculare [23]. Deci dacă acţiunea hipoxiei majorează, după cum demon-
strează unele investigaţii, numărul mitocondriilor şi capacitatea lor de energosinteză [9,24], atunci 
putem pune în evidenţă o inerenţă oportună a benefi ciului HNR: optimizarea viabilităţii energetice 
a celulelor nervoase centrale conduce la modularea activităţii centrului vasomotor bulbar, care va 
trimite predilect spre periferie eferente parasimpatice, urmând în consecinţă micşorarea rezistenţei 
vasculare periferice (componentă funcţională importantă a efectului hipotensiv) şi a FCC. Ultima 
evidenţă determină atenuarea stresului hemodinamic şi prin aceasta se aduc benefi cii şi asupra remo-
delării endoteliului vascular. 

Ameliorarea reactivităţii vasculare endoteliu dependente, inclusiv cea coronariană, indusă prin 
HNR graţie creşterii rezervelor de NO şi a proceselor de reparaţie a endoteliului, precum şi inten-
sifi carea infl uenţelor parasimpatice pot servi drept repere concludente pentru evoluţia benefi ciilor 
cardiace atestate la pacienţii cu CPI. Creşterea toleranţei fi zice este o dovadă a sporii capacităţii 
de utilizare miocardice a oxigenului şi se raportează la o activare mai superioară a metabolismului 
energetic. Aceste particularităţi se corelează cu micşorarea semnifi cativă a indicelui Tei, care integral 
estimează funcţia cardiacă, iar diminuarea valorii lui certifi că scurtarea fazelor de contracţie şi de 
relaxare izovolumetrică în favoarea prelungirii fazei de ejecţie. 
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M.Burtscher şi colab. (2004), de asemenea, au decelat fenomenul de creştere a toleranţei fi zice 
a bărbaţilor cu vârsta cuprinsă între 50-70 de ani, cu afecţiuni ischemice cardiace sau fără, sub acţiu-
nea unei cure de hipoxie intermitentă cu o durată de 3 săptămâni [25]. Acest reviriment a fost asociat 
de creşterea conţinutului de oxigen în sângele arterial şi de valori semnifi cativ reduse ale TA şi FCC 
în cadrul probei de efort fi zic submaximal. 

Atenuarea stresului oxidativ sub acţiunea HNR merită o atenţie deosebită în contextul accep-
tării unanime a acestuia drept o pârghie alterativă universală şi un mecanism patogenic al evoluţiei 
maladiilor cardiovasculare. Potenţarea sistemului antioxidant poate fi  un suport important al vestigii-
lor funcţionale de durată ale adaptării organismului la hipoxie. La această conotaţie de menţionat că 
curele HNR pot fi  repetate nu mai frecven decât la un interval de 4-5 luni. 

Concluzii
1. HNR creşte efi cienţa hipotensivă a medicaţiei farmacologice aplicate la pacienţii cu HTAE, 

iar diminuarea mai concludentă a valorilor TA la pacienţii expuşi trainingului hipoxic s-a asociat cu 
o reducere mai esenţială a frecvenţei contracţiilor cardiace şi, respectiv, a indicelui stresului hemodi-
namic. 

2. HNR creşte complianţa coronariană la pacienţii cu CPI, angină pectorală de efort, C.F.I-II 
şi timpul maxim de efort fi zic pe fundalul  unui platou de FCC depreciată în raport cu nivelul iniţial 
(până la HNR), efecte ce asociază amplifi carea capacităţii de utilizare a oxigenului. 

3. HNR determină micşorarea concludentă (-29%) a indicelui Tei la pacienţii cu CPI angină 
pectorală de efort C.F. I-II, IC I-II NYHA, semnifi când îmbunătăţirea performanţelor atât ale relaxării 
diastolice, cât şi ale contractibilităţii miocardului.

4. HNR reduce semnifi cativ activitatea stresului oxidativ, crescută la pacienţii cu HTAE şi CPI, 
prin normalizarea componentelor tisulare şi sangvine ale sistemului antioxidant.

5. HNR micşorează conţinutul beta-lipoproteinelor şi al colesterolului până la valori apropiate 
nivelurilor lotului sănătos, efect acompaniat de normalizarea cantitativă a fi brinogenului sangvin. 

Bibliografi e selectivă
1. Daneshrad Z., Garcia-Riera M.P., Verdis M., Rossia A., Differential response to chronic 

hypoxia and dietary restriction of aerobic capacity and enzyme levels in the rat myocardium. Mol 
Cell Biochem, 2000; 210(1-2): 159-66.

2. Chouabe C., Ricci E., Amsellem J. et al., Effects of aging on the cardiac remodeling induced 
by chronic high-altitude hypoxia in rat. Am J. Physiol Heart Circ Physiol, 2004; 287:H1246-H1253.

3. Taniguchi N., Ohno H., Effects of hypobaric hypoxia on antioxidant enzymes in rats. J. 
Physiol, 1995; 489: 869-76.

4. Wilhelm J., Frydrychova M., Vizek M., Hydrogen peroxide in the breath of rats: the effect of 
hypoxia. Physiol Res, 1999; 48(6):445-9.

5. Lebkova N.P., Chizov A., Boblov Iu., The adaptational intracellular mechanisms regulating 
energy homeostasis during intermittent normobaric hypoxia. Ross Fiziol Zh Im Sechenova, 1999; 
85(3): 403-11.

6. Wilber R.L., Current trends in altitude training. Sports Med, 2001; 31(4):249-65.
7. Schweda F., Blumberg F.C., Schweda A. et al., Effects of chronic hypoxia on renal PDGF-A, 

PDGF-B, and VEGF gene expression in rats. Nephron, 2000; 86(2): 161-6.
8. Hofbauer K.H., Jensen B.L., Kurtz A., Sandner P., Tissue hypooxigenation activates the adre-

nomedullin system in vivo. Am J. Physiol Regul Integr Comp Physiol, 2000; 278(2): 513-9.
9. Bailey D.M., Davies B., Baker J., Training in hypoxia: modulation of metabolic and cardio-

vascular risk factor for men. Med Sci Sports Exerc, 2000; 32(6):1058-66.
10. Л.Д. Лукьянова, Современные представления о биоэнергетических механизмах 

адаптации к гипоксии.  Hyp Med J.,  2002; 10(3-4): 30-43.
11. В.А. Маслов, Т.Г. Сазонтова, А.И. Костин, Свободнорадикальное окисление при 

лечении больных ишемической болезнью сердца с помощью методов периодической гипоксии. 
Hyp Med J., 2004; 12(1-2): 23-6.



35

12. Zong P., Setty S., Sun W. et al., Intermittent hypoxic training protects canine myocardium 
from infarction. Exp Biol Med,  2004; 229:806-12.

13. В.В. Горанчук., Н.И. Сапова, А.О. Иванов, Гипокситерапия. Санкт-Петербург, 2003, 
535 стр.

14. Р.Б. Стрелков, А.Я Чижов, Прерывистая нормобарическая гипоксия в профилактике, 
лечении и реабилитации. Екатеринбург, 2001, 397 стр. 

15. Ф.З. Меерсон, В.П. Твердохлеб, В.М. Боев, Б.А. Фролов,  Адаптация к периодической 
гипоксии в терапии и профилактике. «Наука», Москва, 1989, 70 стр.

16. Radzievschii P.A., Use of hypoxic training in sports medicine. Vestn Ross Akad Med Nauk, 
1997; 5:41-6. 

17. International Society for Mountain Medicine. Newsletter of ISMM, 2000; 10(4):1.
18. Л.Б. Доломан, А.В. Коцюрюба, А.С. Хромов, В.Ф. Сагач, Влияние высокогорной 

гипоксии на содержание стабильных метаболитов монооксида азота в крови человека. Hyp 
Med J,  2004; 12(3-4): 56-9.

19. M. Popovici, V. Cobeţ, V. Ivanov, M. Todiraş, I. Popovici,  Endoteliul şi patologia cardio-
vasculară. Chişinău, 2005, 196 p. 

20. Shweiki D., Itin A., Soffer D., Keshet E., Vascular endothelial growth factor induced by 
hypoxia may mediate hypoxia-initiated angiogenesis. Nature, 1992, 359: 843-5.

21. Carmen Urbich, Stefanie Dimmeler, Endithelial progenitor cells. Functional characteriza-
tion.  Trends Cardiovasc Med, 2004; 14: 318-2. 

22. Ostadal B., Ostadolova I., Kokar F. et al., Cardiac adaptation to chronic hypoxia. Adv Or-
gan Biol,  1998; 6: 43-60. 

23.  Ю.В. Постнов, К развитию мембранной концепции патогенеза первичной гипертензии 
(нарушенная функция митохондрий и энергетический деффицит) // Кардиология, 2000; 10:4-
12. 

24. Cervos N., Kunas R.C., Sampaolo S., Mansmann U., Heart mitochondria in rats submitted 
to chronic hypoxia. Histol Histopathol, 1999; 14(4): 1045-52.

25. Burtscher M., Pachinger O., Ehrenbourg I. et al., Intermitent hypoxia increases exercise 
tolerance in elderly men with and without coronary artery disease.  International J of Cardiology, 
2004; 96:247-54.

Rezumat
Hipoxia normobarică repetată a fost aplicată la pacienţii cu hipertensiune arterială esenţială şi 

cardiopatie ischemică, angină pectorală de efort, pe fundalul medicaţiei specifi ce. Trainingul hipoxic 
în camere individuale speciale (10 şedinţe consecutive a câte 30 min) a condiţionat un set de bene-
fi cii (care s-au comparat cu efectele terapiei standard): micşorarea mai substanţială a valorilor TA şi 
ale FCC, creşterea mai evidentă a timpului maxim de efort fi zic, în asociere cu ameliorarea indicilor 
funcţionali ecocardiografi ci şi amplifi carea mai considerabilă a potenţialului sistemului antioxidant. 

Summary
The repetitive normobaric hypoxia has been applied in patients with essential arterial hypertension 

and ischemic heart disease, angina pectoris additionally to specifi c treatment. Hypoxic training (10 
consecutive settings in special individual chambers during 30 min) had led to a lot of benefi ts (being 
compared with effects of standard therapy): more prominent diminution of the arterial blood pressure 
levels and heart rate, more evident elevation of the maximum time of physical effort in association 
with improvement of the ecocardiographic functional indices and with more noted augmentation of 
the antioxidant system potential. 
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FIBRILAŢIA  ATRIALĂ: PROBLEMĂ VECHE,  VIZIUNI NOI

Aurel Grosu, prof.univ., Institutul de Cardiologie 

Fibrilaţia  atrială (FA) este  cea  mai răspândită  tulburare a ritmului  cardiac, care  se întâlneşte  
de 10 ori mai frecvent  decât  toate  variantele de tahicardii  supraventriculare. Fiind  în raport  direct  
cu vârsta, prevalenţa creşte progresiv de la 0,5%  în populaţia de 50 - 59 de ani până  la 3,8%  la  
populaţia  cu vârsta de 60 - 69 de ani  şi peste  8,8% la grupa care au vârsta  cuprinsă între 80 - 89 de 
ani [1].

 Prevalenţa  şi incidenţa  FA  au  fost  analizate  în cadrul  câtorva  studii populaţionale de  am-
ploare,  realizate  în mai  multe  ţări: Studiul Framingham şi Olmsted County, Minnesota; Cardiovas-
cular Health Study, Scoţia,  Olanda şi Australia  (fi g 1). 

Figura 1. Prevalenţa FA în şase studii epidemiologice. CHS-Cardiovascular Health Study; W Austria, Westen 
Austria (citat după Feinberg et al. Arch Intern Med 1995; 155:469-473)

Rezultatele  obţinute  au  scos în  evidenţă unele  caracteristici deosebit  de importante.  Din 
cauze necunoscute  prevalenţa FA la persoanele cu vârstă peste 65 de ani, analizată în studiul Framin-
gham, a fost mai mare la bărbaţi (9,1%) decât la femei (4,8%). În studiul Olmsted County, Minnesota, 
la 16,1%  bărbaţi şi 12,2% femei cu  vârsta  peste 75 de ani s-a stabilit FA [2].  Rezultatele  cercetării 
Cardiovascular Health Study (CHS) la o populaţie cu vârsta de peste 65 de ani,  examinată prin  în-
registrarea ECG timp de 24 de ore (Holter),  au  demonstrat că prevalenţa FA    documentată    a fost  
semnifi cativ mai înaltă la bărbaţi (6,2%) decât la  femei (4,8%)  [3].

 Incidenţa anuală, stabilită în cercetările de la Framingham, a constituit  1% la bărbaţi şi  0,8% 
la femei, dar şi în acest caz  factorul  vârstei a fost hotărâtor. În acelaşi studiu Framingham, după o 
urmărire de 38 de ani, la 21,5% din bărbaţi şi  17,l% din femei s-a dezvoltat FA [4].  Astfel, FA nu 
este caracteristică pentru  persoanele cu  vârsta sub  60 de ani, dar prevalenţa  ei creşte progresiv după 
această  vârstă,  atingând  cca  10% în  populaţia cu vârsta de peste  80 de ani. Actualmente se  consi-
deră că  circa o treime din bolnavii  cu FA  au  vârsta peste  80 de ani. Întrucât  segmentul  populaţiei  
cu vârsta  avansată în societate  creşte  rapid, se estimeză că în anul  2050 majoritatea persoanelor  cu  
FA  vor  avea vârstă de ≥ 80 ani [5,6]. 

În  studiul  CHS primul acces de  fi brilaţie atrială s-a constatat la 209 (4,3%) persoane din   4844 
de subiecţi  cu vârsta  peste  65 de ani, urmăriţi pe  parcursul a  3,28 ani, astfel incidenţa FA  fi ind  de 
19,2 la 1000 om/ani. La bărbaţii  cu  vârsta de   65 -74 de ani şi de 75- 84 de ani incidenţa a fost  de 
17,6 şi 42,7 respectiv, iar  la  femei - 10,1 şi 21,6 la 1000 om/ani.  Mai mult  de jumătate din cei cu  FA 
aveau anamnestic de boală cardiovasculară  cunoscută, inclusiv: infarct  miocardic suportat, angină  
pectorală, AVC, accident  vascular cerebral tranzitoriu,  insufi cienţă  cardiacă, cludicaţie  intermiten-
tă,  revascularizare  coronariană  sau periferică  în  antecedente, iar la apoximativ o treime au fost de-
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pistate boli cardiovasculare subclinice (valvulopatii, disfuncţie  ventriculară, leziuni  aterosclerotice).  
Circa   10%  din  populaţia cu  FA de  vârstă  peste 65 de ani  nu  au avut  manifestări   de boală  car-
diovasculară  evidentă  sau  subclinică  [7]. Autorii studiului au stabilit 7  variabile  clinice  indepen-
dente,  care s-au asociat  cu prevalenţă înaltă  a FA, inclusiv:  vârsta avansată, insufi cienţa  cardiacă, 
valvulopatii, stenoza  mitrală,  creşterea  dimensiunilor  atriilor, regurgitaţia  aortală, hipertensiunea  
arterială.  O corelaţie  mai puternică a  fost  stabilită  între  stenoza  mitrală  şi FA. Întrucăt valvulopa-
tiile  sunt  în scădere, iar  hipertensiunea  arterială şi  boala  coronariană  în  creştere,   ultimele  devin 
o  cauză  tot mai frecventă  a  fi brilaţiei  atriale [7]. Acelaşi  studiu  a  constatat  că anamnesticul  de 
valvulopatie, lărgirea  atriilor,  utilizarea  diureticelor, istoricul  de cardiopatie  ischemică,  tensiunea 
arterială  sistolică  înaltă  (10 mmHg), glicemia  serică  (mmol/l), avansarea în  vârstă  (la interval de 
7 ani), înălţimea  (cm) sunt factori  de risc predictivi  independenţi  pentru  o rată  înaltă  de dezvoltare 
a FA  la  populaţia  vârstnică. De  subliniat  că vârsta avansată  rămâne  factorul  de risc  independent 
de  apariţie  a  FA, chiar  şi  dacă  alţi  factori  de risc  sunt  controlaţi.  

Mai  modest  au infl uenţat  riscul  dezvoltării FA  consumul  de  alcool,  nivelul înalt al  choles-
terolului total, volumul  expirator  forţat  înalt  într-o  secundă, utilizarea beta-blocantelor, rasa neagră 
(8 ).

 Modifi carea incidenţei şi prevalenţei. Actualmente  se recunoaşte  că  indicii  privind  preva-
lenţa  şi  incidenţa FA s-au  schimbat în  timp, în relaţie cu modifi cările  factorilor  etiologici, vârsta, 
caracteristicele  populaţiei  examinate. Totuşi date mai recente din studiul Framingham şi Rochester, 
MN, SUA, sugerează că, posibil, şi alţi factori, deocamdată mai puţin  cunoscuţi, joacă un rol im-
portant în creşterea marcată a acestei tahiaritmii [9,10].  În studiul Framingham, în lotul  persoanelor  
cu  vârsta de 65–84 de ani, prevalenţa FA, ajustate vârstei, a crescut  la bărbaţi de la 3,2% în perioa-
da 1968-1970 până la  9,1% în anii 1987-1989. La  femei  majorarea  prevalenţei  a fost  mai puţin  
evidentă - de la 2,8%  până la 4,7% respectiv.  Date  similare  au  fost înregistrate şi  la urmărirea  
locuitorilor din Rochester, MN, SUA,  la care  prevalenţa  FA ajustată  vărstei  s-a majorat  de 2-3 ori   
în perioada  anilor 1980 - 1989  comparativ cu datele din 1960-1969  [10]. Prevalenţa FA  a crescut  
nu  numai printre  persoanele  care  au suportat accident cerebral,   dar şi în populaţia de control  fără  
diferenţe  semnifi cative  între bărbaţi şi femei.  Aceste cifre demonstrează că suntem în pragul unei 
creşteri marcante  a  prevalenţei  acestei aritmii,  care ar putea  fi   uşor atribuite doar vârstei. Deşi  
analiza  multiplilor factori  concurenţi, care  favorizează  dezvoltarea şi apariţia  FA, este un proces  
complex şi extrem de  difi cil, actualmente  se  depun  eforturi  pentru înţelegerea mai clară a cauzelor 
creşterii rapide a numărului pacienţilor cu FA.  Se  presupune  că  există  câteva  cauze importante  
subestimate,  care   infl uenţează  creşterea indicilor  de prevalenţă  a  fi brilaţiei  atriale. 

FA clinic nediagnosticată.  Multe episoade de FA rămân nediagnosticate din motivul  lipsei 
simptomelor. De exemplu, FA a fost diagnosticată întâmplător prin examen ECG la 30% de persoane 
în cadrul  studiului Cardiovascular Health Study [11] şi la 45% din  pacienţii încadraţi  în studiul Stro-
ke Prevention AF Trials [12]. Analizând tabloul  clinic la  4618 de bolnavi cu primul  episod de FA în 
perioada 1980–2000  în cadrul studiului prospectiv Olmsted County, Minnesota, s-a  constatat că doar 
18% de pacienţi au prezentat simptome tipice, 29% au avut FA „nemanifestată clinic”, 38% simptome 
atipice, iar ceilalţi manifestări clinice neclasifi cate [13]. O examinare a   bolnavilor cu FA paroxistică 
a stabilit că raportul dintre episoadele asimptomatice şi cele simptomatice a fost de 12:1  [14]. Într-un 
alt studiu mai recent  s-au  arătat a  fi  simptomatici  doar 38% de pacienţi, care au suportat un episod 
de FA cu o durată > 48 de ore, documentat de cardiostimulatoare  implantate permanent  cu capacitate 
de detectare şi stocare a electrocardiogramei [15].

Factori care contribuie la dezvoltarea  FA.  O explicaţie relativ simplă  a creşterii numărului 
pacienţilor cu FA  ar fi   gradul înalt  de identifi care prin înregistrarea crescândă a electrocardiogramei 
în comunitate. Deşi  în cazul populaţiei din Rochester înregistrarea ECG pe  parcursul a peste 30 de 
ani a crescut cu doar 9-12%, comparativ cu  majorarea prevalenţei FA de 2-3 ori [16]. O altă explicaţie 
posibilă ar fi  că vârstnicii sunt o „populaţie bolnavă”, care au o prevalenţă înaltă a stărilor comorbide, 
inclusiv hipertensiune, diabet zaharat, insufi cienţă  cardiacă, afecţiuni coronariene şi valvulare şi in-
tervenţii chirurgicale în antecedente.  În toate  timpurile cei  care  atingeau  vârste  avansate  demon-
strau  principiul darwinian  „supravieţuieşte cel mai puternic”. Progresele  medicinei în secolul al 
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XX-lea, măsurile  de profi laxie primară şi  secundară, sporirea  nivelului socioeconomic  al  populaţiei 
au contribuit la creşterea  semnifi cativă a numărului  persoanelor  cu vârsta înaintată.  Această  ten-
dinţă, susţinută de noi progrese în  tratamentul afecţiunilor cardiovasculare acute şi cronice, modifi că 
mult  profi lul  populaţiei vârstnice în comparaţie  cu cei care  ajungeau  la  vârste  similare cu 50 de 
ani în  urmă. 

În acest context studiul Rochester, care a continuat peste 30 de ani, a demonstrat o creştere 
statistic semnifi cativă, deşi relativ modestă, a prevalenţei cardiopatiei ischemice, valvulopatiilor,  in-
farctului miocardic suportat şi mai puţin relevantă  a insufi cienţei  cardiace, diabetului zaharat, inter-
venţiilor  chirurgicale în  antecedente. Totodată, nivelul  înalt  al  comorbidităţilor cunoscute  în raport 
cu tendinţele creşterii prevalenţei FA explică doar parţial problema în cauză. 

În ultimii ani  se  discută despre rolul unor  factori de risc noi, care  se  asociază  cu  dezvoltarea  
fi brilaţiei  atriale. Studiile recente au stabilit existenţa unei relaţii între fi brilaţia  atrială  şi proteina 
C-reactivă, marker sensibil al infl amaţiei  şi  predictor puternic al evenimentelor cardiace [17].  Sunt 
oare indicii  de infalamaţie “factori  de risc”  direcţi  ai FA, cauzate  de  o stare infl amatorie  în  atrii,   
sau  aceştia  sunt  un  surogat  al  altor  condiţii  cardiovasculare predispozante  către FA  este o în-
trebare la care încă trebuie să se dea răspuns.   Nivelul majorat al proteinei C-reactive poate fi  un  in-
dice al leziunii vasculare aterosclerotice şi al hipertensiunii arteriale, care duc la  FA prin  reducerea 
complianţei vasculare, hipertrofi a ventriculului stâng, disfuncţia diastolică şi  creşterea disensibilităţii 
atriilor. Este cert demonstrat faptul că volumul atriului stâng este un predictor puternic al dezvoltării 
FA, precum şi un marker pentru  evenimente cardiovasculare ulterioare, inclusiv infarctul miocardic, 
accidentul cerebral şi revascularizarea  coronariană  [18]. 

Se ştie că  obezitatea, diabetul zaharat şi sindromul  metabolic  ating proporţii alarmante, în  
special, în ţările  dezvoltate.  Rolul obezităţii ca  factor  de risc independent  al FA  rămâne  contra-
dictoriu.  Relatările  despre conjugarea  FA de un   “mediu”  infl amator şi efectele  proinfl amatorii 
observate în sindromul  metabolic   nu  exclud  intervenirea   acestuia  ca  factor  de risc al fi brilaţiei  
atriale  [19, 20].  

În  studiul  Mayo Clinic, Minesota,    pe un  lot de 1849 de pacienţi  cu  vârsta  peste 65 de ani,  
selectaţi aleatoriu, 12% au dezvoltat primul  acces de FA după o perioadă de supraveghere de 4,0 ± 
2,7 ani. Analiză multivariantă ajustată pe vârstă  a  evidenţiat indicele masei corporale drept  un pre-
dictor al FA cu riscul relativ de 1,39/10 kg/m2. Obezitatea, fi ind un factor pronostic independent al 
disfuncţiei diastolice, contribuie în mod indirect  la  dezvoltarea  FA [21,22]. 

Prezintă  interes  şi infl uenţa  posibilă  a  tulburărilor  de  respiraţie  în  somn (sindromul de 
apnee în  somn), frecvent  asociat  cu obezitatea,  asupra  apariţiei  FA.  În studiul Mayo Clinic, Mine-
sota, s-a  analizat   durata  menţinerii  ritmului  sinusal după  cardioversie  pe un lot  de  bolnavi cu FA 
asociată  cu  sindromul  de  apnee  în  somn. Recurenţele  au  fost  mult     mai  frecvente  la   bolnavii 
cu apnee obstructivă în somn, netrataţi comparativ cu pacienţii trataţi cu presiune pozitivă continuă 
în căile respiratorii [23]. Se presupune că hipoxemia, hipercapnia, creşterea tonusului   simpatic şi  
reducerea celui  vagal, creşterea  postsarcinii şi  stresului peretelui  ventricular induse  de tulburările  
respiraţiei în  somn  joacă un  rol  substanţial în declanşarea crizei  tahicardice [24]. În plus, hipoxia 
induce vasoconstricţie pulmonară arterială şi majorează presiunea din compartimentele drepte ale 
cordului, stimulând  eliberarea peptidei  natriuretice atriale, nivelurile căreia în FA sunt ridicate.

Disfuncţia diastolică caracteristică vârstei avansate se asociază  frecvent cu hipertensiunea  ar-
terială, obezitatea  şi cardiopatia  ischemică. Această anomalie  a funcţiei de umplere în  absenţa 
afectării  funcţiei sistolice este semnalată la cca  50% din pacienţii cu vârsta peste 70 de ani, spitalizati 
pentru insufi cienţă cardiacă (cu funcţia sistolică relativ normală - fracţia de ejecţie a VS peste 40%). 
Procentajul creşte o dată cu varsta şi după 80 de ani  îl depăşeşte pe cel al insufi cienţei cardiace prin 
disfuncţie sistolică [25].

În studiul Olmsted County, Minesota,  au  fost  urmăriţi   840  de bolnavi cu vârsta peste 65 de 
ani, care iniţial  aveau  ritm  sinusal.  Din numărul persoanelor (9,8%), care au dezvoltat în  perioada  
de  aproape 5 ani  fi brilaţie  atrială,   doar 1% nu aveau   disfuncţie diastolică în comparaţie  cu  celelal-
te,  care aveau insufi cienţă cardiacă diastolică  cu  grad de manifestare diferit [26]. Evaluarea funcţiei 
diastolice a furnizat informaţie predictivă mult mai importantă şi timpurie decât cea obţinută în urma 
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analizei factorilor de risc clinici.  Astfel, creşterea  volumului atriului stâng,  fi ind în raport  direct cu 
gradul deteriorării  funcţiei  diastolice, oferă informaţie prognostică suplimentară  în  aspectul  dez-
voltării FA şi accidentului vascular cerebral.  Întrucât devine clar că întinderea  şi  dilatarea atrială 
sporesc vulnerabilitatea atriilor pentru  FA,  rămâne  încă de stabilit  interrelaţia complianţei  arteriale, 
funcţiei  diastolice, volumului  atrial şi infl amaţiei.  Sub  acest  aspect  se pare că  volumul  atriului  
stâng se prezintă ca  un surogat sau marker al  multiplelor  procese care duc la  dezvoltarea FA, in-
clusiv  ateroscleroza  şi  hipertensiunea  arterială  (fi g 2). În plus, volumul atriului stâng s-a  dovedit  
a fi  un factor pronostic al altor evenimente cardiovasculare, inclusiv infarctul miocardic, accidentul 
cerebral şi revascularizarea coronariană [27]. 

Fiziopatologia fi brilaţiei atriale

Figura 2. Schema ipotetică a patogenezei FA. Dilatarea şi întinderea atriului stâng – factorul central al 
creşterii vulnerabilităţii pentru FA (citat după Gersh BJ et al. Eur Heart J 2005; Supll 7, C5-C11)

Datele recente sugerează că inhibitorii enzimei de conversie ai  angiotenzinei II (Ag II) şi blo-
canţii receptorilor de angiotenzină II pot reduce rata recurenţei FA după cardioversie şi pot avea un 
efect protector în dezvoltarea FA la pacienţii cu disfuncţie ventriculară stângă [28]. Un studiu expe-
rimental recent a demonstrat că candesartanul  reduce acumularea în atrii a colagenului  produs  în 
timpul episoadelor de FA. Prin  acest  mecanism s-ar putea explica efectul benefi c al blocanţilor Ag 
II în prevenirea  recurenţelor  de  FA. Probabil, că mecanismele sunt multiple şi pot fi  explicate prin 
efectele preiotrope ale acestor remedii, complementar efectelor lor la nivelul atrial. Este clar  că  mo-
difi cările hemodinamice, care reduc întinderea  atrială şi stresul parietal sunt importante, dar se admit 
şi alte explicaţii, cum ar fi   efectele benefi ce asupra funcţiei diastolice, fi brozei, remodelării atriale şi, 
posibil, anihilarea efectelor pro-infl amatorii şi simpatice ale angiotenzonei II [29]. 

Epidemiologia accidentului vascular  cerebral  în  fi brilaţia  atrială.  În cadrul Studiului  
Framingham s-a  analizat  impactul FA asupra incidenţei accidentelor  vasculare  cerebrale (AVC) la 
5070 de  persoane urmărite  pe  parcursul  a 34 de ani. Rezultatele cercetării  au  arătat  că  proporţia  
AVC-urilor  atribuite  FA  creşte  dramatic în  raport  cu  vârsta. S-a ajuns la concluzia  că FA  este 
o  cauză  majoră  a complicaţiilor  tromboembolice cerebrale, în  special,  printre  cei  vârstnici.  Se  
consideră  că cca  45% din accidentele cerebrale embolice sunt cauzate  de FA. Riscul AVC la bolnavii  
cu FA nonvalvulară  constituie aproximativ  4,5% pe an [30]. O metaanaliză  din  5 studii randomizate 
a  identifi cat la  bolnavii  cu FA 5 factori de risc pentru AVC: 1) accidentul cerebral în antecedente 
sau atacul ischemic tranzitor; 2) hipertensiunea arterială; 3) vârsta avansată;  4) insufi cienţă cardia-
că  congestivă  şi  5) diabetul zaharat [31]. Este important că toţi factorii de risc enumeraţi  intră  în  
corelaţie  directă cu vârsta.  Incidenţa  AVC  creşte cel puţin de 5 ori la pacienţii cu unul  sau mai 
mulţi   factori de risc în raport  cu riscul de < 1% pe an printre bolnavii cu vârstă  sub 60  de ani şi  
fără factori de risc. Prin  urmare, terapia  anticoagulantă  trebuie  considerată  ca o componentă  de 
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rutină  a tratamentului  acestor  bolnavi. Deoarece printre populaţia cu FA vârstnicii sunt nu numai cu 
risc major de accident cerebral, dar şi cu risc sporit de hemoragii în cazul tratamentului anticoagulant, 
aceste caracteristici epidemiologice evidenţiază necesitatea dezvoltării noilor strategii de prevenire a 
FA, inclusiv ameliorarea tratamentului anticoagulant.

Anamnesticul  de hipertensiune arterială apare virtual, practic, în fi ecare studiu drept  factor de 
risc independent pentru AVC. O  conjugare  strânsă  între FA, hipertensiune şi  AVC  poate fi  explicată 
prin  reducerea complianţei aortei, dezvoltarea hipertrofi ei ventriculului stâng, disfuncţia diastolică  şi 
creşterea dimensiunilor atriului stâng, care favorizează  staza şi formarea  trombilor intraatriali. Pe de 
altă parte, FA ar  putea fi  un  „marker” al  leziunilor  vasculare, care   pot fi   cauza  AVC [32].  

Epidemiologia genetică a FA este un  subiect  de interes  major în  ultimii ani. Deşi incidenţa fa-
milială a FA este cunoscută demult, ea se consideră, în general, un eveniment rar. Au  fost identifi cate 
defecte  primare cu mutaţii  care interesează   câteva  locusuri cromozomiale separate după localizare. 
Aproape toţi pacienţii din aceste familii erau comparativ tineri, puţini depăşind vârsta  de 65 de ani. 
Nu este  clar dacă genele presupuse care cauzează FA la pacienţii tineri sunt implicate şi la  persoanele  
vârstnice. Interacţiunea  dintre substratul genetic prezent la pacienţii tineri şi factorii ambianţi, inclu-
siv ateroscleroza tardivă, disfuncţia diastolică şi fi broza atrială,  este  deocamdată  neelucidată [33]. 

Aşadar, fi brilaţia atrială, aritmie „simplă” caracterizată prin „contracţii cardiace neregulate”, 
este recunoscută actualmente ca o problemă majoră   de sănătate, întrucăt  prevalenţa ei  creşte ra-
pid. Pentru un specialist în aritmologie  desigur că este important  a avea la  dispoziţie echipamentul  
modern pentru  aplicarea celor  două modalităţi de tratament farmacologic şi nefarmacologic care 
rămân complementare. În acelaşi  timp, cunoaşterea  mai amănunţită a electrofi ziologiei şi a morfo-
patologiei, înţelegerea  mecanismelor  prin care  se  produce  fi brilaţia atrială, stabilirea  rolului unor  
măsuri  de  profi laxie, cum ar fi   implicarea  inhibitorilor  enzimei  de conversie şi a antagoniştilor  
aldosteronei, accentuează  necesitatea abordării  multidisciplinare a acestei  tahiaritmii. 
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Rezumat
Fibrilaţia  atrială  este cea mai frecventă tulburare  de ritm  cu un impact  substanţial  asupra 

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

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

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

INERENŢE PATOGENETICE ALE INSUFICIENŢEI CARDIACE 
CARDIOMIOPATICE

Mihail Popovici, membru corespondent, prof. univ., Sava Costin, dr. în medicină, cercet. 
şt. superior, Valeriu Cobeţ, dr. în biologie, conf. univ., Victoria Ivanov dr. în medicină, 

cercet. şt. superior,   Nicolae Ciobanu, dr. în medicină, cercet. şt. superior, Ion Popovici, dr. 
în medicină, cercet. şt. superior, Ion Moraru, cercet. şt., Lucia Ciobanu, rezident, Institutul 

de Cardiologie 

Cardiomiopatiile (CMP) se înscriu cu o semnifi caţie deosebită în rândul factorilor cauzali ai 
evoluţiei sindromului de insufi cienţă cardiacă, imprimând o abordare axială  cardiologiei contempo-
rane. Deşi dezbaterile ştiinţifi ce asupra CMP au o istorie de cca 140 de ani [1], entitatea conceptuală 
a fost pentru prima dată expusă de către W.Brigden în anul 1957, care a propus să se refere la acest 
termen o categorie de afecţiuni severe ale miocardului cu etiologie necunoscută şi neasociate de un 
„mismatch” coronarian [2]. 

Această afi rmaţie constă imprimis în recunoaşterea afecţiunii primare a miocardului în CMP, 
cu toate că excluderea apriorică din substratul patogenic a factorului ischemic nu a facilitat pentru 
un timp elucidarea aspectelor fi ziopatologice ale maladiei. Astfel, în raportul OMS din 1980, în 
care se analizau probleme de defi niţie şi clasifi care a CMP, acestea din urmă au rămas estimate ca 
afecţiuni ale miocardului de etiologie necunoscută şi diferenţiate de maladiile cardiace specifi ce 
(hipertensiune arterială, valvulopatii, boala ischemică etc. [3]. În raportul O.M.S din 1995 [4] a fost 
propusă o clasifi care fi ziopatologică a CMP (tab.1). Clasifi carea, după cum a menţionat J.F.Good-
win, expert al Consiliului de CMP, este „puntea dintre ignoranţă şi cunoştinţă” [5], deoarece  ex-
tinde entitatea etiologică a CMP prin recunoaşterea evoluţiei lor, secundare proceselor ischemice, 
infl amatorii, autoimune etc.    
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Tabelul 1
Clasifi carea CMP  [4]

The cardiomyopathies, as defi ned by the World Health Organization, 1995

Specifi c (secondary to external processes) Intrinsic to myocardium 

Hypertensive cardiomyopathy Dilated cardiomyopathy 

Valvar cardiomyopathy Hypertrophic cardiomyopathy 

Ischaemic cardiomyopathy
Infl ammatory cardiomyopathy
Cardiomyopathy secondary to systemic disease

Arrhythmogenic right ventricular dysplasia 
Obliterative cardiomyopathy

Deci disfuncţiile cardiace severe, impuse printr-un aranjament morfologic al miocardului ima-
nent CMP (hipertrofi a, necroza celulară, fi broza) [6] şi  determinate de cauze cunoscute, se referă, 
de asemenea, la categoria cardiomiopatiilor şi această clasifi care de ordin etiologic [7] (e.g. CMP 
infl amatorie, CMP autoimună, CMP metabolică, CMP toxică) este importantă în sensul orientării 
conduitei terapeutice, element apreciat, în special, la Congresul Internaţional al CMP şi Insufi cienţei 
Cardiace din Kyoto (30 mai -1 iunie 2002). 

Evidenţierea factorului cauzal al CMP şi a formei de evoluţie a acesteia este o problemă de 
diagnostic extrem de difi cilă, o dovadă elocventă fi ind elaborarea şi perfectarea numai pe parcursul a 
6 ani (1997-2003) a 8 ghiduri ale Asociaţiei Americane a Inimii, Colegiului American de Cardiologie 
şi Societăţii Europene de Cardiologie: CMP dilatativă -3, CMP hipertrofi că – 4 şi CMP restrictivă -1 
[8,9,10].  

 Apanajul conceptului etiopatogenetic al CMP este, în multe aspecte, încă evaziv şi controver-
sat, din această cauză conduita terapeutică limitându-se doar la nişte scheme curative simptomatice, 
ce au o efi cienţă precară şi determină, în fond, o prognoză deplorabilă, îndeosebi, pentru CMP dilata-
tivă: e.g. circa 50% de pacienţi cu această patologie sucombă în primii 5 ani de la debutul maladiei, 
iar incidenţa ei constituie aproximativ 30-40 de cazuri la 100000 de persoane [11,12]. 

Cu toate acestea, trebuie de pus în evidenţă semnifi caţia ştiinţifi că a realizărilor studiilor gene-
tice recente, care certifi că rolul defectelor a 18 gene responsabile de sinteza proteinelor cardiomioci-
tare, enzimatice (implicate prioritar în metabolismul energetic) şi a celor cu funcţie de pompă ionică 
în patogenia CMP hipertrofi ce (100% cazuri) şi CMP dilatative (25-50% cazuri) [13-16]. Evident, că 
diagnosticul unei fi abilităţi genetice estropiate, precum şi  corecţia ei adecvată sunt deziderate realiza-
bile numai în nişte circumstanţe distincte, de aceea majoritatea investigaţiilor clinico-experimentale 
derulate pe parcursul mai multor ani, precum şi cele care se desfăşoară în prezent, sunt cu predilecţie 
axate pe evaluarea manifestărilor complexe secundare modifi cărilor expresiei diferiţilor factori cu rol 
de supremaţie în viabilitatea cordului (e.g. proteinele contractile, SERCA2a, CrPh etc.), deci, mai pe 
scurt, pe patogenia dezvoltării insufi cienţei cardiace cardiomiopatice (ICCMP). De menţionat că la-
boratorului nostru de cardiomiopatii şi miocardite pe parcursul a cca 25 de ani a prestat asemenea gen 
de activitate clinico-experimentală, valorifi când, totodată, şi diferite formule de corecţie a disfuncţiei 
cardiace [17-26]. 

Unele din cele mai acreditate mecanisme patogenetice, incriminate în evoluţia ICCMP, sunt 
atribuite diminuării cantitative a proteinelor maşinăriei contractile a sarcomerului şi expresiei în jos a 
SERCA2a, urmată de excesul de calciu în cardiomiocite [27,28], care invocă drept consecinţă afecta-
rea contractilităţii miocardului, complianţei lui diastolice şi, respectiv, a funcţiei de pompă. Totodată, 
rămâne în obscuritate substratul morfofuncţional al interrelaţiilor coerente dintre disfuncţia cardiacă 
diastolică şi cea sistolică, îndeosebi, în contextul evoluţiei CMP hipertrofi ce în CMP dilataivă. La 
această conotaţie se sugerează evidenţe suplimentare asupra aranjamentelor cantitative şi calitative 
ale proteinelor cardiomiocitare necontractile (la referinţa contribuţiei lor la dezvoltarea stiffness-lui 
miocardic), precum şi asupra răspunsului miofi brilar în impact prin calciu, estimat în corelaţie cu 
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indicii cardiaci funcţionali şi energetici. La acest modul aducem şi unele probe proprii de estimare 
ultrastructurală şi imunofl uorescentă a proteinelor scheletonului cardiomiocitar şi a celor asociate de 
membrană în CMP dilatativă umană, de asemenea şi unele date experimentale de evaluare a reactivi-
tăţii miofi brilare la stimulare cu calciu. 

Acest studiu a avut drept scop evaluarea în condiţii clinico-experimentale a variabilelor structu-
rale şi cantitative ale tubulinei, desminei şi vinculinei, precum şi estimarea sensibilităţii miofi brilelor 
faţă de calciu în CMP. 

Materiale şi metode. În materialul biopsic, preluat de la 15 pacienţi cu CMP dilatativă, qu-
antifi carea proteinelor scheletice (tubulina şi desmina) şi estimarea expresiei ARNm respectiv s-au 
efectuat prin Western Blot şi Northern Blot, corespunzător, iar prin microscopie confocală s-a realizat 
vizualizarea şi estimarea structurii lor. Indicii funcţionali ai ventriculului stâng la pacienţi s-au stabi-
lit în examenul ecocardiografi c, iar în cadrul CMP experimentale toxice (reproduse la şobolani prin 
administrarea repetată a norepinefrinei, doxorubicinei şi fl uorului) s-au estimat pe modelul cordului 
izolat perfuzat după Neely-Rovetto în corelaţie cu nivelul compuşilor macroergici ai miocardului 
(ATP, ADP, CrPh). Proba de evaluare a sensibilităţii miofi brililor la acţiunea calciului în concentraţii 
progresive s-a efectuat pe muşchiul papilar izolat. 

Rezultate. Cantitatea tubulinei decelate în cadrul probei Western Blot a fost crescută semnifi ca-
tiv de 2,5 ori în miocardul CMP versus nivelul control (p<0,02). Totodată, s-a identifi cat şi majorarea 
expresiei ARNm al tubulinei alpha de 2,4 ori (p<0,01). În plus, microscopia confocală a evidenţiat 
distinct augmentarea densităţii reţelei de microtube, care persistă într-o stare dezorganizată şi agrega-
tă, în special, în zona perinucleară (fi g.1).

Figura 1. Aranjamente cantitative şi calitative ale tubulinei

Legendă: Cantitatea tubulinei alpha determinată prin Western blot (A) şi expresia ARNm respectiv în 
Northern blot (B), exprimată în procente faţă de lotul martor. Imagini microscopice ale reţelei de microtubule 
în control (C) şi în CMP dilatativă (D). Notăm augmentarea reţelei citoscheletice la pacienţii cu CMP dilata-
tivă.
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Modifi cări de conţinut similare s-au depistat şi pentru a doua proteină citoscheletică a cardio-
miocitului studiată, desmina (fi g.2) – majorarea expresiei ARNm de 1,5 ori (p<0,05) şi a cantităţii 
acesteia de 2,1 ori (p<0,001). Structura ei, de asemenea, este estropiată, fi ind caracteristice acumulări 
de desmină în cardiomiocite cu formă mutilată şi dezorganizarea pattern-ului striat (fi g.2). 

Figura 2. Aranjamente cantitative şi calitative ale desminei

Legendă: Cantitatea desminei determinată prin Western blot (A) şi expresia ARNm respectiv în Nort-
hern blot (B), exprimată în procente faţă de lotul martor. Imagini microscopice ale desminei în control (C) şi 
în CMP dilatativă (D) ce indică augmentarea şi dezorganizarea reţelei de microfi lamente formate din desmină 
la pacienţii cu CMP dilatativă.

Aşadar, o precondiţie morfologică a miocardului în CMP dilatativă este sinteza sporită a pro-
teinelor necontractile ale cardiomiocitului, tubulinei, desminei şi a vinculinei, iar densifi carea mi-
crotubulară  este asociată de dezorganizare şi dezordonare structurală. Cantitatea acestor proteine 
s-a corelat autentic cu nivelul presiunii telediastolice a ventriculului stâng (PTDVS), documentat la 
valori semnifi cativ sporite în examenul ecocardiografi c (fi g.3), acest fapt având valoare conceptuală 
bine defi nită.
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Figura 3. Corelaţia dintre conţinutul miocitar al tubulinei alpha şi desmină
[unităţi densitometrice (UD)  cu valoarea PTDVS (mm Hg)]

Afectarea relaxării diastolice este un mecanism patogenetic esenţial al ICCMP şi în acest con-
text merită atenţie datele noastre, care certifi că disfuncţia diastolică drept o manifestare funcţională 
incipientă a cordului în CMP experimentale [21,24].  De menţionat că indicii funcţionali principali de 
estimare a fazei diastolice, PTDVS şi stiffness-ul diastolic, demonstrează o corelaţie semnifi cativă cu 
valoarea cantitativă a compuşilor macroergici ai miocardului: ATP, ADP şi PhCr (tab.1). 

Tabelul 1
Indicii relaxării diastolice în corelaţie cu compuşii fosfatomacroergici  

Indicii Martorul CMP Corelaţia
1. PTDVS,

 mm Hg
8,8±0,7 17,4±1,3 

P<0,001
1-3= -0,81
1-4= -0,80
1-5= -0,84

2. Stiffness-ul diastolic, 
mm Hg/ml

34,5±3,0 63,8±5,5 
P<0,001

2-3= 0,80
2-4= -0,79
2-5= -0,83

3. ATP, μmol/g 20,2±1,7 11,8±1,1 p<0,01
4. ADP, μmol/g 3,85±0,3 2,22±0,2 p<0,05
5.PhCr, μmol/g 26,1±2,1 14,4±1,1 p<0,01
Legendă: p – valoarea semnifi caţiei reculului versus martor.

Defi citul energetic al miocardului se prezumă să fi e implicat cert în patogenia disfuncţiei con-
tractile şi diastolice a cordului, entitatea determinantă fi ind dishomeostazia metabolismului calciului 
în cardiomiocit. Pentru a evidenţia entitatea funcţională a acestui postulat, am testat afi nitatea muş-
chiului papilar izolat la acţiunea concentraţiilor progresive de calciu în 3 circumstanţe: 1) faza pre-
coce de evoluţie a CMP; 2) faza tardivă a CMP; 3) în cadrul perfuziei cordului izolat cu conţinut de 
glucoză redus (-50%, un model acut de disfuncţie cardiacă indusă prin carenţă energetică). Evidenţele 
decelate demarcă o teză conceptuală importantă: afi nitatea miofi brilară faţă de calciu este semnifi ca-
tiv crescută în insufi cienţa cardiacă atât cardiomiocitară, cât şi indusă acut prin depleţie energetică, ea 
raportându-se proporţional la gradul de afectare a procesului contracţie-relaxare (tab.2).
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Tabelul 2
Valori relative (vs martor) ale contracţiei muşchiului papilar izolat la acţiunea calciului şi 

valoarea presiunii sistolice a ventriculului stâng 

Lotul Ca2+,
1,5 mM

Ca2+,
2,5 mM

Ca2+,
3,5 mM martor CMP

1 + 19,5% * + 25,6% * + 22,5% * 152±8,5 114±8,2 *
2 + 24,5% * + 28,8% * + 20,4% * 90,6±7,9 *
3 + 11,7% + 18,6% * + 22,3% * 121±9,3 *

Legendă: PSVS – presiunea sistolică a VS; * - discrepanţe semnifi cative (p<0,05)  vs martor; lot: 1 
– CMP incipientă; 2 – CMP tardivă; 3 – disfuncţie cardiacă acută.

Afectarea contractilităţii cardiace este asociată în mod direct de creşterea sensibilităţii aparatu-
lui contractil faţă de calciu. Acest mecanism, după cum demonstrează rezultatele lotului 3, evoluează 
foarte rapid şi certifi că concludent rolul aprovizionării energetice depreciate în acest sens. 

Discuţii. În cardiomiopatii funcţia integrală a miocardului este sever afectată, deşi pentru o anu-
mită perioadă de evoluţie CMP hipertrofi că se impune predilect prin disfuncţie diastolică, iar CMP 
dilatativă - prin incompetenţă sistolică.  Perturbările contractile, care sunt nemijlocit responsabile de 
reducerea fracţiei de ejecţie şi simptomele congestive, se încadrează fără privaţiune de argumente 
în fenomenul de micşorare a conţinutului proteinelor contractile ale sarcomerului [26], iar probele 
noastre cu privire la densifi carea reţelei proteinelor cardiomiocitare necontractile pot însuma valoare 
patogenetică pentru perturbările relaxării diastolice. Gradul celor din urmă se corelează evident cu 
disabilitatea energetică a miocardului şi infl uenţează (prin amorsare inefi cientă a mecanismului Star-
ling) capacitatea de dezvoltare a presiunii sistolice intraventriculare, care se raportează indirect la 
afi nitatea miofi brilelor faţă de calciu, ce evoluează, după cum s-a documentat, în modelul acut de dis-
funcţie cardiacă, paralel cu depleţia energetică. Totodată,  sensibilitatea crescută faţă de Ca2+ imprimă 
un caracter compensator pentru o sistolă compromisă, întrucât facilitează o cuplare acto-miozinică, 
sufi cientă după viteză şi forţă imprimis într-o condiţie de energoaprovizionare precară, mai ales, de 
micşorare cantitativă a proteinelor contractile. Ultima, ca o inerenţă etiopatogenetică oportună a CMP 
dilatative, evoluează primar pe fundalul unei expresii genetice defectuoase, or defectul genetic contri-
buie la aceasta secundar, prin facilitarea acţiunii de alterare a diferiţilor factori cardiotoxici, sau va fi  
asociată de carenţă energetică (posibil, prin aranjamente etiopatogenetice similare), de o reactivitate 
miocardică crescută la calciu şi de densifi carea proteinelor necontractile. 

Expresia „în sus” a structurilor scheletice se prezumă în câteva semnifi caţii patogenetice: 1) 
determină creşterea stiffness-ului miocardic în detrimentul relaxării diastolice; 2) contribuie la men-
ţinerea unei geometrii stabile a cordului în detrimentul dilatării excesive a compartimentelor lui ima-
nente CMP dilatative; 3) prin elasticitate miocardică crescută solicită actul contractil deja compromis. 
Dacă modifi cările proteice cardiomiocitare sunt, în ansamblu, amorsate genetic, atunci revendicările 
utile terapeutice ale insufi cienţei cardiace cardiomiopatice pot fi  legate, în general, de cel puţin două 
opţiuni patogenetice: defi cienţa energetică (DE) şi tulburarea metabolismului de calciu (TMC), care 
interferă într-un determinism bine conturat: DE afectează funcţionarea pompelor ionice şi induce 
creşterea treptată a conţinutului diastolic de Ca2+, or: TMC (o consecinţă virtuală a expresiei „în jos” 
a SERCA 2a, care este vulnerabilă la diferite alteraţii ale miocardului şi poate servi, după cum am 
menţionat, un marcher al injuriei cardiace [25]), afectează funcţionarea mitocondriilor, determinând 
direct o sinteză joasă de energice. 

În studiile anterioare am demonstrat că ameliorarea metabolismului energetic prin modulatori 
naturali determină, în consecinţă, un reviriment funcţional notabil în CMP experimentale [22], fapt 
ce indică nu numai unele posibilităţi practice de corecţie, dar şi subliniază rolul acestui mecanism. 
Prin modularea homeostaziei calciului cu taurină am identifi cat şi o restabilire autentică a reactivităţii 
inotrope a cordului [23]. Deci remediile ce reglează sau fortifi că sistemele de control al Ca2+ în car-
diomiocit (antagoniştii canalelor de calciu, beta-adrenoblocantele, antagoniştii receptorilor angioten-
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sinici şi endotelicnici, taurina, ca modulator natural) pot servi drept o linie importantă de profi laxie 
primară şi/sau secundară a insufi cienţei cardiace cardiomiopatice. 

Concluzii
1) Creşterea expresiei şi a conţinutului de proteine citoscheletice ale cardiomiocitului este o 

inerenţă morfologică a CMP dilatative, se corelează semnifi cativ cu valoarea PTDVS şi deci poate fi  
incriminată în patogenia insufi cienţei cardiace, cel puţin prin creşterea stiffness-ului miocardic. 

2)  Sensibilitatea miofi brilară în impact prin calciu este semnifi cativ crescută, se raportează pro-
porţional la gradul de insufi cienţă cardiacă şi deci poate fi  considerată drept un mecanism patogenetic, 
iar modularea excesului de Ca2+ intracardiomiocitar se sugerează ca o ţintă a terapiei patogenetice a 
ICCMP. 
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Rezumat
În condiţii clinico-experimentale s-au evaluat modifi cările structurale şi cantitative ale protei-

nelor necontractile cardiomiocitare, de asemenea şi ale răspunsului miofi brilar în impact prin Ca2+, 
caracteristice cardiomiopatiilor. S-a decelat dezorganizarea structurală a tubulinei, desminei, vinculi-
nei, creşterea conţinutului lor şi a expresiei ARNm (de 1,2-2,6 ori), precum şi augmentarea sensibili-
tăţii miofi brilelor la stimulare prin Ca2+, care s-au corelat autentic cu indicii contractilităţii, relaxării 
diastolice şi ai metabolismului energetic al miocardului. Aceste inerenţe pot fi  incriminate în patoge-
nia insufi cienţei cardiace cardiomiopatice. 

Summary
The cardiomyopathy induced structural and quantitative changes of the cardiomyocyte  

noncontractile proteins as well as the myofi ber response to Ca2+ have been evaluated in clinic-
experimental conditions. Has been identifi ed the structural disorganization of the tubullin, desmin, 
vinculin, their contents and mRNA expression elevation (1,2-2,6 fold) as well as the myofi ber 
sensitivity to Ca2+ augmentation which were correlated with myocardium contractility, diastolic 
relaxation and energy indices. 

REABILITAREA BOLNAVILOR CU DISFUNCŢIE POSTINFARCTICĂ A 
VENTRICULULUI STÂNG; EVALUAREA CAPACITĂŢII FUNCŢIONALE 

ŞI A FACTORILOR DE PROGNOZĂ ÎNDEPĂRTATĂ

Eleonora Vataman, dr. h. în medicină, prof. univ., Institutul de Cardiologie

Implementarea programelor de profi laxie, tratament şi reabilitare cardiovasculară a întrerupt 
creşterea mortalităţii cardiovasculare în ţările cu economii avansate (1), a redus  frecvenţa spitali-
zărilor (4), inclusiv a persoanelor vârstnice (5), a ameliorat calitatea vieţii pacienţilor (3). Este  bine 
demonstrată efi cacitatea exerciţiului fi zic pentru pacienţii cu maladii cardiovasculare. Mecanismele 
fi ziologice ale efectului pozitiv al efortului fi zic ţin de ameliorarea circulaţiei coronariene şi periferice 
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(6,7,8), a performanţei ventriculare la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă (9,10,11)  şi sunt argumentele 
de   bază pentru crearea programelor moderne de recuperare fi zică (12,13,14,15,16). Aceste constatări 
pot contribui la modifi carea strategiei de utilizare a reabilitării cardiace după infarctul miocardic, în-
trucât aceasta este o intervenţie efectivă pentru prevenirea secundară.

Materiale şi metode: În studiu au fost incluşi 236 de pacienţi cu infarct miocardic (IM), fi ind 
create două grupuri: grupul 1 - 135 de bolnavi, care s-au afl at sub controlul nostru pe parcursul a 36 
de luni; grupul 2 (control) - 101 de bolnavi, selectaţi din numărul celor afl aţi la tratament în clinica 
Institutului  de Cardiologie. Deosebirea dintre aceste 2 grupuri constă în faptul că grupul 1 a fost creat 
din pacienţii, care au îndeplinit programul de recuperare în spital, apoi în secţia de recuperare sanato-
rială, continuându-l individual la domiciliu cu consult repetat de patru ori pe an. Majoritatea au fost 
din localităţile urbane. Grupul 2 a fost alcătuit predominant din locuitori rurali, care n-au fost supuşi 
unui program unic dirijat de recuperare postinfarctică.

Programul studiului a inclus datele anamnestice, ale examenului fi zic, medicaţia prescrisă, re-
zultatele investigaţiilor instrumentale şi biochimice, reprezentate sub formă de chestionar. Extinderea 
IM a fost cuantifi cată, utilizându-se markerii electrocardiografi ci de apreciere a dimensiunilor IM 
prin 2 metode:  1) Metoda Wagner G.S. ş. a. (1982), bazată pe înregistrarea electrocardiogramei în 
12 derivaţii unifi cate (ECG-12), care cuprinde 29 de criterii de analiză a duratei şi amplitudinii ele-
mentelor complexului QRS şi 2) mapping precordial ECG, înregistrând  36 de derivaţii precordiale, 
modifi care a metodei Maroko P.R. ş. a., 1972 – (ECG-36), numită electrocardiotopogramă (ECTG), 
care conţine informaţie numai despre IM anterior. 

Studierea neinvazivă a parametrilor hemodinamicii centrale atât în repaus, cât şi în condiţiile 
efortului fi zic dozat (EFD) a fost efectuată prin metoda policardiografi că, în baza căreia au  fost calcu-
laţi: debitul sistolic (DS) în ml, indexul sistolic (IS) în ml/m², debitul cardiac (DC) în 1/min, indexul 
cardiac (IC) în 1/min/m², rezistenţa vasculară periferică specifi că (RPS) în un.

Pentru studierea contractilităţii miocardului a fost utilizată înregistrarea simultană a altei poli-
cardiograme cu ajutorul aparatului “Bioset-6000” (Germania). In componenţa ei intră 2 apexcardio-
grame şi 2 sfi gmograme (diferenţiale şi volumetrice), fonocardiograma şi electrocardiograma. 

Ecocardiograma (EcoCG) a fost înregistrată în regim M, B şi Doppler. După metoda standard, 
s-au măsurat: diametrul telesistolic (DTS) şi diametrul telediastolic (DID) ale ventriculului stâng în 
mm, diametrul atriului stâng (DAS) în mm, fracţia de ejecţie după Teicholtz (%), grosimea peretelui 
posterior al VS (PPVS), a septului interventricular (SIV) în mm şi local în regiunea disfuncţiei parie-
tale. 

Rezerva funcţiei de pompă cardiacă a fost studiată în condiţiile efortului izometric dozat (EID) 
egal cu 30% din puterea maxi mală a braţului drept, pe care pacienţii îl îndeplineau până la epuiza-
rea puterii acestui braţ sau până la apariţia criteriilor de întrerupere a probelor cu efort fi zic dozat la 
pacineţii cu IM (conform recomandărilor OMS), dar nu mai puţin de 3 min. În timpul acestei probe 
pacientul s-a afl at aşezat comod în fotoliu, iar cele 2 policardiograme se înregistrau simultan înaintea 
efortului şi la maximum de EID.

Cicloergometria (CEM) s-a efectuat la cicloergometrul VE-05 (Kiev) după metoda neîntrerup-
tă, începând cu 150 kgm/min (25 vt), durata fi ecărei trepte fi ind 5 min, iar majorarea  fi ecărei trepte 
ulterioare cu 150 kgm/min până la atingerea frecvenţei (FCC) submaximale a ritmului cardiac sau 
a criteriilor OMS de întrerupere a efortului fi zic dozat. Au fost calculaţi următorii parametri: durata 
testului (DT) în min, volumul de lucru (VL) în kgm, puterea ultimei trepte de lucru (PUT) în kgm/
min (adică pragul), puterea maximală (PM) depusă de pacient în acest efort,vt/kg, rezerva cronotro-
pică (FCC max-FCC iniţială), rezerva inotropică egală cu diferenţa dintre valorile tensiunii arteriale 
sistolice la maximum de efort şi iniţial (TAS max-TAS iniţială), “dublu-produsul” (DP egal cu TAS 
max x FCC max/100), indexul utilizării energiei (IUE) egal cu DPx100/VL. S-au analizat criteriile 
de întrerupere a probei. 

Înregistrarea îndelungată a electrocardiogramei în condiţii obişnuite de viaţă – Monitoring Hol-
ter ECG.

Pentru înregistrarea agregării plachetare a fost utilizat aparatul “Analyzer aggregation”, produs 
de întreprinderea “ASTech”, care permite analiza computerizată automată a fl uctuaţiilor agregatelor 



51

plachetare într-un fascicul de lumină laser şi, totodată, înregistrează curba standard a transparenţei 
plasmei după metoda Born. 

Folosind metode unifi cate, au fost determinaţi unii parametri de hemocoagulare şi activitate 
fi brinolitică în plasmă: indexul protrombinic (%), timpul recalcifi cării active (s), timpul tromboplas-
tinei parţial activate (s), fi brinogenul (g/l ), timpul trombinei (s), activitatea fi brinolitică (min), fi bri-
naza sau factorul XIII (%),  fi brinoliza dependentă  de  factorul XIIa (min).

Concentraţia lipidelor în sânge a fost apreciată determinând nivelul colesterolului total, trigli-
ceridelor, colesterolul lipoproteidelor de densitate înaltă (HDL-colesterol) şi colesterolul lipoprotei-
delor de densitate joasă (LDL-colesterol). 

Programul complex de recuperare individuală utilizat de noi, orientat spre observarea îndelun-
gată a pacienţilor în condiţii de ambulator, includea toate aspectele: medical, fi zic, social (corecţia 
factorilor de risc, medicaţia în scop de profi laxie secundară, exerciţii fi zice, dozarea şi monitorizarea 
efortului habitual zilnic, consult psihoterapeutic, determinarea capacităţii de muncă) şi era axat pe 
combaterea factorilor negativi de prognoză. 

Prelucrarea statistică a materialului s-a efectuat cu utilizarea criteriilor: de exactitate Student, 
de corespundere x², de analiză corelativă şi discriminantă.

Rezultate. Capacitatea de efort  după  reabilitarea bolnavilor cu disfuncţie postinfarctică a ven-
triculului stâng şi evoluţia  factorilor de risc. 

Programul complex de recuperare a pacienţilor cu IM supravegheaţi de noi, care includea şi 
tratamentul antiischemic adecvat, a infl uenţat semnifi cativ formarea dimensiunilor cicatricei postin-
farctice. Cea mai importantă deosebire a dimensiunilor ei a fost semnalată peste trei luni după IM: în 
grupul celor care au îndeplinit programul de recuperare indexul masei IM a fost egal cu 17,1+1,13%, 
iar în grupul de control – cu 21,2±2,62%. Pe parcursul perioadei de supraveghere acest index s-a 
majorat treptat, devenind peste 36 de luni egal cu 21,4±2,5% şi asemănător cu cel al pacienţilor din 
grupul de control. Aceeaşi evoluţie a avut-o şi indicele ECTG  ΣQS+ΣQ/ΣR: în grupul de bază el a 
crescut de la 2,15±0,37 un peste trei luni, după IM până la 3,27±1,25 un. peste 36 de luni. In grupul 
de control dimensiunile cicatricei postinfarctice au atins valori maximale deja peste trei luni după 
debutul bolii, modifi cându-se ulterior mai  puţin.

In primele trei luni după debutul IM a fost obţinută cea mai evidentă diferenţă a lărgirii cavită-
ţilor stângi ale cordului:  în gr.1 DAS a fost egal cu 40,8±0,44 mm, DTS - cu 36,6±0,73 mm şi DTD 
- cu 51,l±0,61 mm, comparativ cu grupul de control, unde DAS era egal cu 45,1±1,53 mm (p<0,001), 
DTS – cu 40,6+2,46 mm (p<0,001) şi DTD-56,0±l,55 (p<0,001). Avansarea de mai departe a cardio-
megaliei a fost inevitabilă în ambele grupuri, însă la sfârşitul perioadei de observare dimensiunile 
cavităţilor stângi în grupul bolnavilor supuşi programului complex de recuperare au devenit egale cu  
cele care s-au produs la începutul perioadei de observare (3 luni după debutul IM) la  pacienţii din 
grupul de control. Acest fapt ne permite a afi rma că programul de reabilitare a contribuit la încetinirea 
procesului de remodelare a VS cu 2-3 ani, ceea ce poate avea drept rezultat păstrarea rezervei funcţiei 
de pompă cardiacă, preîntâmpinarea dezvoltării insufi cienţei cardiace şi îmbunătăţirea prognozei în-
depărtate.

Rezultatul cicloergometriei demonstrează majorarea capacităţii de efort a pacienţilor din gr. 1, 
reprezentată prin creşterea toleranţei la efort de la 557+51,0 kgm/min peste 3 luni la 715±52,5 kgm/
min peste 36 de luni după IM (p<0,01) şi a puterii depuse de pacient pentru  efectuarea acestui lucru de  
la l,19±0,09 vt/kg la l,42±0,ll vt/kg (p<0,001). Totodată, s-a manifestat tendinţa spre scăderea valorii 
indexului utilizării energiei de la 9,51+2,80 un la 4,35±1,19 un. dublu produsul rămânând, practic, 
neschimbat (respectiv, 209±9,01 un. şi 198±12,6 un.), fapt care indică îmbunătăţirea consumului de 
oxigen de către miocard în timpul eforturilor fi zice şi lucrul mai efectiv al miocardului antrenat. Toate 
acestea lipseau la pacienţii celuilalt grup. Conform criteriilor de întrerupere a probei cu efort fi zic do-
zat, s-au înregistrat deosebiri semnifi cative în frecvenţa semnelor clinice şi ECG de ischemie (37,8% 
în gr. 1 şi 55% în gr. 2, P<0,01), dispneei, ca indicator al insufi cienţei cardiace (respectiv, 13,8% şi 
35%, p<0,01), numărul celor care au reuşit să atingă nivelul submaximal al frecvenţei contracţiilor 
cardiace în efortul fi zic dozat fi ind egal cu  17,2%   şi 7,5%   (p<0,01).
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Totodată, erau mult mai reduse şi complicaţiile tardive: insufi cienţa cardiacă congestivă (15,6% 
în gr.1 şi 62,9% în gr.2, p<0,001), spitalizările repetate din cauza progresării bolii (respectiv, 25,3% 
şi 72,8%, p<0,001, din care 3,7% şi 19,6%, p<0,001, de două sau mai multe ori pe an). Prezenţa 
ischemiei a fost constatată şi prin denivelările segmentului ST, înregistrate în monitoringul ECG în-
delungat după metoda Holter (24,2% în gr.1 şi 64% în gr.2, p<0,001), majoritatea cărora constituiau 
episoade  multiple (respectiv, 12,7%   şi  52%,  p<0,001). Tulburările de ritm în total s-au înregistrat 
la 71% de pacienţi din gr. 1 şi la 81% din gr.2  (p>0.05),  incidenţa formelor maligne  fi ind relativ 
uniformă.

În afară de celelalte efecte pozitive, aplicarea programului de recuperare  complexă a contribuit 
la reîncadrarea profesională a 57,6% de pacienţi, însă în grupul de referinţă numărul acestora a con-
stituit 41,3%   (P<0,01).

Asocierea factorilor de risc, fi ind iniţial diferită în aceste grupuri (în grupul 1 predomină fuma-
tul şi hipercolesterolemia, iar în gr. 2 diabetul zaharat şi hipertensiunea arterială), după IM a suferit 
unele modifi cări pozitive. Numărul fumătorilor s-a redus considerabil în ambele grupuri: de la 65% 
până la 27% în gr.1 şi de la 31% până la 11,7% în gr.2. În lipsa tratamentului hipolipemiant nivelul 
mediu al colesterolului pe parcursul perioadei de observare total nu s-a schimbat semnifi cativ, dar 
nivelul trigliceridelor s-a redus de la 2,3±0,17 mmol/1 până la l,75±0,14 mmol/1 în grupul 1 (p<0,05) 
şi de la l,61±0,29 mmol/1 până la 1,28-0,11 mmol/1 (p<0,05) în gr. 2.

 Deşi există diferenţă între numărul pacienţilor, care sufereau de diabet zaharat (7,8% în gr. 
1 şi 17,1% în gr. 2, p<0,001), nivelul mediu al glucozei în sânge se menţinea în limitele normale, 
respectiv,  5,48±0,09 mmol/1 şi 5,56±0,17 mmol/1 (p<0,05). Hipertensiunea arterială după IM, de 
asemenea, s-a înregistrat frecvent – 17% şi 14% (p>0,05). In gr. 2 a fost evidentă tendinţa spre hi-
percoagulare, manifestată prin accelerarea agregării plachetare, indiferent de doza inductorului ADP, 
majorarea nivelului fi brinogenului, al fi brinazei şi tendinţa spre reducere a activităţii fi brinolitice, 
dependente de factorul XIIa, comparativ cu gr.1. 

Studierea neinvazivă a rezervei funcţiei de pompă car diacă  în  infarctul miocardic   vechi şi 
valoarea   ei  prognostică. Analiza statistică a multitudinii de parametri, calculaţi de noi în baza uti-
lizării unui complex de metode neinvazive, descrise mai sus (policardiograma), a evidenţiat cei mai 
informativi parametri în aprecierea contractilităţii miocardului şi a funcţiei de pompă (tab. 1). 

Tabelul  1
Parametrii informativi ai funcţiei de pompă car diacă şi  rezervei ei în insufi cienţa cardiacă  

cronică
Parametri/

persoane sănătoase
IM ICC c.f. I ICC c.f. II-III

M±m M±m M±m EID (%) M±m EID (%)
1 2 3 3-3 4 4-4

V cf.cp (mm/s):
2,31±0,20

1,67±0,04•• 1,74±0,04 - 7 1,53±0,08¤ -13**

FE apex CG (un):
0,88±0,02

0,74±0,01••• 0,74±0,04 -2 0,72±0,02¤ -10**

IS (ml/m²)
27,7±2,01

22,1±0,60•• 23,2±0,77 +4 20,4±0,97¤ +1

IC (L/min.m²):
2,30±0,19

1,51±0,03••• 1,56±0,04 +28 1,46±0,06 +16*

IUE VS (un):
10,8±0,87

9,99±0,18•• 10,0±0,23 +45 9,77±0,31 +35***

Perioada umplere (s):
  0,30±0,02

0,43±0,01••• 0,44±0,01 -7 0,40±0,01 -5
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Faza umplere (s):
0,23±0,02

0,37±0,09••• 0,38±0,01 -8 0,33±0,01¤ -6

dp/dt max (un): 
1869±170

2033±42,2 2037±52,4 +13 2012±81,9 +4

PTD (mm Hg):
10,3±0,57

13,2±0,31••• 13,5±0,39 +6 12,7±0,59 +4

RPS:
39,1±3,23

58,1±2,12••• 50,7±2,25 +4 68,7±4,07
¤¤¤

+8**

FE Teicholtz
>51 (%) 59,8% 68,3% 38,3%¤¤¤

40-50 (%) 22,3% 20,1% 27,9%
<39 (%) 17,7% 11,4% 33,7%

Notă:  ••P1-2<0,01     ••• P1-2<0,001
  ¤ P3-4<0,05          ¤¤¤ P3-4<0,001
  * P EID <0,05       **   P EID <0,01        *** P EID <0,001  
  ICC – insufi cienţa cardiacă cronică

În baza analizei discriminante multifactoriale au fost selectaţi factorii   informativi   în   aspect   
de   remodelare a VS (tab. 2). Dintre 12 parametri clinico-electrocardiografi ci, care se deosebeau 
semnifi cativ după criteriul t-Student, informativitate maximală constă: indexul ECG de hipertrofi e a 
VS (RV6/RV5), localizarea IM şi indexul Wagner G.S. al masei IM. In baza acestor trei factori pot fi  
corect diferenţiaţi 72,57% de pacienţi din grupul celor cu diskinezii parietale şi 84,38% fără aseme-
nea complicaţii.

 
Tabelul  2 

Indici de prognoză a remodelării ventriculului stâng după  infarct miocardic
Parametri Normokinezie

(0)
Hipokinezie (1) Diskinezie 

(3)
Ecocardiograma
Subţiere (%) 1,3 28,7 83,3 •••
Tromboza endocavitară VS 
(%)

0 7,6 44,6 •••

IVM gr II-III 35,9 41,9 71,2 •••
Prognoza 82,4% 87,6%
Electrocardiograma – 12 derivaţii
RV6/RV5 (un) (M±m)
Localizarea IM (%)

anterior
posterior

0,69±0,03

32,4
54,0

0,68±0,02

33,3
54,6

1,16±0,05 •••

77,7 •••
5,1

Index Wagner (%)
(M±m)

11,8±1,15 13,5±0,83 25,0±0,97 •••

Prognoza 84,4% 72,6%
Diferenţele în efortul izometric dozat  (EID - %)
D-Vcf.cp. +15,4 +13,2 -16,2 •••**
D-RPS +4,6 +24,8 +2,0 •••
D-IC +27,9 ••• +23,7 +15,9 ••*
D-dp/dt max +7,3 +5,4 +23,2 •••
Prognoza 
ECG +(D-EID)

80,9% 79,6%

Notă:  ••P0-3<0,01    ••• P0-3<0,001
  * P EID <0,05     **   P EID <0,01        *** P EID <0,001 
  D – diferenţa în EID ( %). 
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Alăturarea parametrilor ecocardiografi ci în analiza discrimi nantă a avut drept rezultat selecta-
rea următorilor parametri: subţierea parietală, tromboza endocavitară şi insufi cienţa valvulelor mi-
trale (IVM) de gradele II-III. Valoarea acestor parametri ecocardiografi ci în selectarea pacienţilor 
cu diskinezii parietale este de 87,59%, iar a celor fără această complicaţie – de 82,39%. In prezenţa 
acestei metode criteriile precedente  îşi   pierd  informativitatea.

După cum s-a menţionat mai sus, în subgrupul de pacienţi cu diskinezii parietale la etapele 
îndepărtate ale IM cu unda Q, dimensiunile VS şi ale atriulului stâng depăşesc limitele normale şi 
rezerva funcţiei de pompă este epuizată. În urma analizei discriminante a parametrilor, ce refl ectă mo-
difi cările  funcţiei de pompă în condiţiile de EID, au fost selectate următoarele variabile informative: 
D - Vcf.cp., D - RPS, D- IC şi D-dp/dtmax. Implicarea acestor 4 parametri în analiza discriminantă 
majorează informativitatea criteriilor clinico-electrocardiografi ce, apropiind-o de nivelul celor eco-
cardiografi ce: selectarea pacienţilor cu diskinezii parietale atinge nivelul de 79,59%, iar a celor fără 
această complicaţie - de 80,95%.

Discuţii. Ghidurile actuale recomandă individualizarea îngrijirii etapizate a pacienţilor:  în sta-
ţionar, în cadrul serviciului de medicină primară şi la nivel de comunitate, însă nu există sufi ciente 
dovezi privind posibilităţile îndeplinirii recomandărilor, acceptabilitatea şi efi cacitatea acestei abor-
dări (19). Problemele, care apar în cursul implementării programelor de reabilitare, sunt diferite, de 
ordin social şi psihologic, cele majore ţinând de difi cultăţile şi de imposibilitatea de comunicare, 
astfel reabilitarea fi ind posibilă doar pentru o minoritate de pacienţi după infarct miocardic. Studiul 
„PREVENIR survey”, efectuat în Franţa la nivel naţional cu scopul de  a menţiona caracteristica pa-
cienţilor care necesită reabilitare, a demonstrat că reabilitarea cardiacă se prescrie la un nivel redus, 
mai ales, femeilor şi persoanelor vârstnice, intervenţiile echipei de reabilitologi fi ind apreciate mai 
înalt decât cele ale serviciului de medicină primară (18).

Altele sunt problemele legate de necesitatea controlului medical. Pentru a determina capacita-
tea pacienţilor de a stabili intensitatea şi efi cacitatea  exerciţiilor Larraza H. et al. (17) au efectuat un 
studiu comparativ. Analizând capacitatea de efort la fi nele programului, ei au constatat că pacienţii 
sunt capabili să-şi monitorizeze rezonabil intensitatea exerciţiului dacă sunt instruiţi corespunzător. 
Mulţi pacienţi cu maladii cardiovasculare stabile nu necesită întotdeauna monitoringul strict al frec-
venţei contracţiilor cardiace pentru a trage foloase din programul de reabilitare cardiacă.

Avantajele antrenamentului fi zic pentru pacienţii după infarct miocardic şi revascularizare car-
diacă sunt stabilite, însă  există puţine dovezi privitor la efectul îndepărtat al reabilitării după acest 
program. Jobin J (20),  Boesch C et al. (21) au studiat capacitatea de efort,  lipidele sangvine şi  pa-
rametrii activităţii fi zice după 2 ani de la fi nalizarea programului lunar de reabilitare rezidenţială. 
Pacienţii şi-au menţinut capacitatea lor fi zică, erau antrenaţi în activităţi fi zice, care depăşeau nivelu-
rile recomandate de ghiduri. Aceasta demonstrează că programul relativ intens de reabilitare este un 
catalizator pentru menţinerea parametrilor activităţii fi zice  şi al toleranţei la efort fi zic după IM.

Concluzii
1. Studierea neinvazivă a rezervei funcţiei de pompă a evidenţiat următorii factori informativi ai 

decompensării VS: reducerea vitezei medii  de  scurtare  a  fi brelor  miocardice, a fracţiei  de  ejecţie  
şi majorarea vitezei maximale de creştere a presiunii în VS, a presiunii telediastolice şi a rezistenţei   
vasculare periferice specifi ce în condiţiile efortului fi zic dozat. Decompensarea VS apare o dată cu 
remodelarea lui la pacienţii cu diskinezii parietale şi lipseşte la celelalte categorii de disfuncţie parie-
tală postinfarctică. 

2. Importanţă decisivă în prognoza insufi cienţei cardiace după IM are lărgirea  cavităţii atriului 
stâng, repetarea episoadelor de ischemie în monitoringul ECG, extinderea zonei de ischemie, vârsta 
avansată a pacienţilor, durata fazei de   umplere lentă a VS, extrasistolia politopică şi indexul masei 
IM. Valorile acestor parametri, incluse consecutiv în analiza discriminantă,  au semnifi caţie prognos-
tică pozitivă a dezvoltării insufi cienţei cardiace severe în 88,9%  şi  permite excluderea acesteia - în 
84% de cazuri. 

3. Programul de recuperare complexă a infl uenţat considerabil procesul de remodelare pos-
tinfarctică a VS, încetinindu-1 cu 2-3 ani. Importanţă majoră a avut aplicarea lui în primele trei luni 
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după debutul bolii. Acest efect s-a asociat cu menţinerea unui nivel mai înalt al capacităţii fi zice a 
bolnavilor, păstrarea activităţii   lor profesionale şi micşorarea incidenţei unor factori de risc (fumatul, 
nivelul de trigliceride,  tendinţa spre trombofi lie). Modul de viaţă din mediul rural poate fi  considerat 
un factor de risc suplimentar al remodelării postinfarctice a ventriculului stâng.
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Rezumat
Studiul a fost efectuat în 2 grupuri de pacienţi: gr.1 – 135 de persoane, care au îndeplinit pro-

gramul de reabilitare spital-sanatoriu-ambulator, majoritatea fi ind locuitori ai urbelor, şi gr. 2 – 101 
de pacienţi, care n-au îndeplinit acest program, majoritatea fi ind din localităţile rurale. În baza exa-
menului noninvaziv policardiografi c şi a testelor de efort dozat au fost selectate criteriile informative 
pentru a valorifi ca contractilitatea miocardului, funcţia de pompă cardiacă şi rezerva ei. 

 Programul de reabilitare complexă a contribuit la descreşterea manifestărilor ischemice, a in-
dicilor masei infarctului miocardic şi a frecvenţei dezvoltării diskineziei parietale. S-a constatat o 
încetinire a progresării procesului de remodelare postinfarctică a ventriculului stâng de 2-3 ani şi 
majorarea toleranţei la efort fi zic de la  557±51 kgm/min după 3 luni până la  715±52 kgm/min după 
36 luni de la infarctul miocardic în absenţa modifi cărilor pozitive în grupul de control. 

 Dovadă a efi cacităţii programului de reabilitare au fost incidenţa mai mică a dezvoltării in-
sufi cienţei cardiace, reducerea incidenţei factorilor de risc (fumatul, hipertensiunea arterială, nivelul 
trigliceridelor, tendinţa spre trombofi lie)  şi restabilirea capacităţii de muncă la 57,6% de pacienţi din 
gr.1 comparativ cu 41,8% în grupul de control ( P<0,01). 

Summary
The investigation has been carried out in 2 groups of patients: gr.1 – 135 persons underwent a 

complete rehabilitation program including hospital-sanatorium-ambulatory stages, all being citizens, 
and control gr.2 – 101 pts,  didn’t pass this program, the most part of them being  country inhabitants. 
On the basis of noninvasive polycardiografi c examination and exercise tests data have been selected 
the informative criteria for valuing myocardial contractility, cardiac pumping performance and 
pumping reserve. 

The use of a complex program of cardiac rehabilitation contribute to a decrease of myocardial 
ischemia manifestations being associated by lower myocardial infarction  mass indexes and less 
frequent development of  left ventricular (LV) dyskinezia. Thus, a 2-3 years delay in the process 
of LV remodelation  have been achieved in group 1and beside this the exercise tolerancy increased 
from 557±51 kgm/min after 3 months to 715±52 kgm/min after 36 months without increasing in 
myocardial consumption  in the absence of positive changes in control group.

Less incidence of heart failure development, the reduction of the risk factors (smoking, arterial 
hypertension, the level of triglicerides, tendency to trombophilia) and the recovery of the work 
capacity in 57,6% patients  in fi rst group in comparison with 41,8% in control group (P<0,01) prove 
the effi cacy of the applied rehabilitation program.



57

СELULE ENDOTELIALE PROGENITOARE
(Aspecte conceptuale şi aplicative)

Victoria Ivanov, dr. în medicină, cercet. şt. superior,
Institutul de Cardiologie

Homeostazia vasculară este indispensabilă de funcţia şi integritatea structurală a endoteliului, 
regenerarea şi reconstrucţia adecvată a căruia se impune drept un mecanism natural de prevenire şi 
modulare a aterosclerozei. Până nu demult s-a coroborat conceptul despre posibilitatea realizării aces-
tor procese prin migraţia şi hiperplazia celulelor endoteliale neafectate adiacente ariilor de alterare a 
peretelui vascular. Dar, o dată cu decelarea în transplantul renal a celulelor endoteliale derivate din 
organismul recipientului [1], rata lor, fi ind, îndeosebi, apreciabilă în caz de alterare a microcirculaţiei, 
frontiera viziunii ştiinţifi ce asupra mecanismelor de reendotelizare, angiogeneză şi neovascularizare 
s-a deplasat considerabil. S-a admis în acest sens prezenţa unui sistem extravascular implicat efectiv 
în restabilirea alterărilor endoteliale, iar evaluarea lui şi infl uenţarea posibilă de stimulare pot contura 
opţiuni diagnostice şi terapeutice importante în cardiologie. Mai mult ca atât, depistarea în perete-
le vascular a ţesutului ectopic, reprezentat de celule mezenchimale stem polipotente [2], a orientat, 
într-o anumită măsură, cercetările spre sursa de identifi care a lor iniţială - măduva oaselor (MO). 

Studiile axate pe observaţiile dinamicii transplantului au evidenţiat apariţia celulelor mezenchi-
male stem derivate de MO în sânge, precum şi abilitatea lor de a cantona diferite ţesuturi structural 
estropiate, inclusiv peretele vascular. O surpriză a devenit şi documentarea faptului  sechestrării în 
sânge a acestor celule de către peretele arterial intact [2], ceea ce confi rmă valoarea celui din urmă nu 
numai ca o destinaţie a unor celule circulante cu rol regenerator, dar şi ca o sursă de elemente celulare 
ce se vor orienta spre diferite arii vasculare alterate. 

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

Întrucât celulele derivate din celulele stem ale MO necesită pentru un proces normal de diferen-
ţiere, proliferaţie şi fenotipizare ulterioară parvenirea unor semnale celulare şi intercelulare specifi ce 
din ţesutul-ţintă, celulele circulante de origine medulară, care vor adera la epavele endoteliale vascu-
lare şi se vor transforma, prin urmare, în endoteliocite mature, au fost defi nite ca celule endoteliale 
progenitoare (CEP). Prezenţa CEP în sângele unui om adult a fost pentru prima dată relatată de către 
T.Asahara şi colab. (1997) [3]. Pornind apriori de la apartenenţa CEP la vasculogeneza embrionară, 
autorii au identifi cat determinantele antigenice respective CD133 (marcherul mai imatur) şi CD34, 
precum şi marcherul vascular VEGFR-2 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-2). Cu toa-
te acestea se vehiculează probabilitatea existenţei şi a marcherilor VEGF-3 şi FGFR-1 (Fibroblast 
Growth Factor Receptor-1) [4]. 

Mai târziu M.Reyes şi colab. (2002) au demonstrat prezenţa în MO, recoltată de la subiecţi 
sănătoşi celule stem, care în mediu de cultură se diferenţiază în CEP sub acţiunea VEGF [5], iar în 
cazul transplantului de MO în sângele venos periferic al recipientului se constată cantităţi crescânde 
de CEP donatoare [6]. Aceste investigaţii au mai evidenţiat unele aspecte importante ale CEP, şi anu-
me: 1) activitatea lor proliferativă înaltă în cultură: în timp de 4-6 săptămâni numărul fi nal de celule 
sporeşte de peste 1000 ori; 2) procesul de diferenţiere şi de maturizare este asociat de pierderea mar-
cherului progenitor incipient CD133 şi de  conferirea unor opţiuni fenotipice caracteristice celulelor 
endoteliale  mature: expresia NOSec, VE-caderinei şi CD31 (PECAM), capacitatea recrutării din 
sânge a LDL (ultima, de altfel, poate fi  un argument în moderarea situaţiei de reducere a colesterolului 
sangvin în caz de angiogeneză marcată, e.g. tumori). 

Deja primele dovezi relatate în favoarea existenţei unui sistem extravascular de control şi gu-
vernare a integrităţii şi viabilităţii endoteliului, componenta de bază fi ind reprezentată de CEP cir-
culante, au abordat în consecvenţă un set de momente principiale: 1) mecanismele sechestrării CEP 
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în sânge şi factorii de reglare; 2) inductorii de bază ai adeziunii, cantonării, migraţiei, diferenţierii 
şi proliferării; 3) devierile cantitative şi calitative ale CEP circulante în impactul prin factori de risc 
cardiovascular şi dishomeostazia circulatorie, care pot avea certitudine diagnostică şi prognostică; 4) 
posibilităţi de modulare a activităţii funcţionale a sistemului CEP cu scop terapeutic. 

În totalitatea celulelor mononucleare circulante CEP ar constitui o rată de numai 0,01%, în-
sumând deci un număr absolut de circa 4-6 mii celule/ml sânge [7]. Cu toate acestea, nu sunt încă 
clare aranjamentele fi ziologice de realizare a clearance-ului acestor celule, precum şi sediul unde se 
produce metabolizarea CEP circulante „neconsumate”. În mod normal turnover-ul celulelor endote-
liale în ţesutul vascular neafectat este relativ jos, fi ind indicat la această conotaţie t1/2≈3 ani [8]. În 
acelaşi timp, mobilizarea CEP din rezervorul medular (sinusurile capilare) este infl uenţată de un set 
de factori endogeni şi exogeni, printre care a fost cert validat rolul VEGF, nivelul căruia creşte semni-
fi cativ în injuriile vasculare şi se corelează autentic cu numărul CEP circulante, precum şi cu numărul 
celor încorporate în focarul de alteraţie endotelială [9]. Administrarea VEGF a determinat la şoricei 
o mobilizare rapidă a celulelor stem hematopoietice şi a CEP, de vreme ce în prezenţa anticorpilor 
monoclonali către acest factor vascular de creştere procesul dat a fost atenuat considerabil [9]. 

La pacienţii cu traumă vasculară acută (indusă prin impact hipotermic) nivelul circulant al CEP 
a urmat în primele 6-12 ore o creştere de circa 50 de ori (redresarea cantitativă a lor constatându-se 
după 48-72 de ore), aceasta fi ind acompaniată de o dinamică corespunzătoare a VEGF [10]. Trans-
ferul genei 165 pentru VEGF a indus în organismul uman majorarea semnifi cativă a numărului CEP 
circulante [11]. Semnifi caţii funcţionale analoage au fost atribuite şi altor factori de control angio-
poietic: angiopoietina-1, factorul de creştere a fi broblaştilor, factorul placentar de creştere, SCDGF-1 
(Stromal Cell Derived Growth Factor-1) etc.  [12, 13, 14]. SCDGF-1 este o citochină, care reglează şi 
trafi cul celulelor stem hematopoietice dintre MO şi circulaţia periferică, fi ind conceptual importantă 
şi abilitatea ei de a proteja CEP împotriva acţiunii factorilor de inducţie a apoptozei celulare [15]. În 
genere, rolul universal al SCDGF-1 în homeostazia vasculară poate fi  consolidat şi graţie medierii 
recrutării de progenitori pentru celulele vasculare musculare  netede propice procesului de restabilire 
a integrităţii peretelui vasului şi respectiv a remodelării vasculare benefi ce [16]. 

De menţionat că stimulul natural al eritropoiezei, eritropoietina, de asemenea, s-a dovedit a fi  
un stimulator potent al eliberării de CEP [17]. Astfel, F.Bahlmann şi colab. (2003) au raportat despre 
o triplare a numărului de CEP la pacienţii cu afecţiune renală trataţi 2-6 săptămâni cu eritropoietină 
[18]. Administrarea factorului de stimulare a coloniei granulocitare a determinat la oameni o creştere 
şi mai pronunţată a CEP, de circa 5-10 ori [19]. 

O serie de chemochine cu acţiune atractantă pentru monocite, expresia cărora sporeşte esenţial 
în leziunile aterosclerotice, pot avea implicaţie directă în mobilizarea CEP [20], fapt ce poate potenţa 
infl uenţele stimulatorii ale VEGF, care, de asemenea, este supraexpresat în aceste condiţii patologice 
[21]. Posibil, chiar şi chemochina derivată din cheratinocite participă în controlul activităţii procese-
lor de reendotelizare, proliferare şi creştere a structurilor vasculare prin intermediul stimulării siste-
mului de celule progenitoare derivate de MO, inclusiv CEP [22]. 

Majoritatea factorilor de creştere şi citochinele cu abilitate stimulatoare asupra CEP sporesc 
cantitativ în alterările vasculare (imprimis aterosclerotice) asociate de disfuncţia celulelor endoteliale 
şi/sau moartea lor. Deci, în paralel cu procesul de lezare a endoteliului şi afectarea funcţiei vasculare 
(în primul rând, reactivitatea endoteliu-dependentă), este amorsată şi exacerbarea injuriei aterosclero-
tice (cu predilecţie destabilizarea plăcii aterogene) şi creşte, astfel, riscul accidentelor vasculare prin 
activarea metaloproteinazelor [21], care facilitează, în acelaşi timp, sechestrarea celulelor hematoge-
ne în sânge [23]), prin mobilizarea CEP, reparaţia vasului, iar în caz de alterare tisulară ireversibilă 
(e.g. infarctul acut) se declanşează angiogeneza şi neovascularizarea. 

De menţionat în acest context că epavele celulelor endoteliale apoptotice pot deveni nişte sti-
muli apreciabili ai proliferării şi diferenţierii CEP [24], deoarece injuriile endoteliale deseori se des-
făşoară prin apoptoză, iar acest aranjament reprezintă un traseu important de semnalizare şi stimulare 
a proceselor de reendotelizare. 

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

M.Vasa şi colab. (2001) au relatat despre o reducere concludentă a CEP circulante şi a capaci-
tăţii lor proliferative la 45 de pacienţi cu semne de cardiopatie ischemică (CPI), versus indicii docu-
mentaţi la 15 voluntari sănătoşi de aceeaşi vârstă [25]. Valorile decelate s-au corelat semnifi cativ cu 
numărul factorilor de risc: hipertensiune arterială, fumat, antecedente familiale. 

Diminuarea semnifi cativă a CEP a fost urmărită nu numai în angina pectorală stabilă (44 de 
pacienţi), dar şi la pacienţii (n=33) cu sindromul coronarian acut, devierile cantitative fi ind asociate 
de o incidenţă mai înaltă a evenimentelor cardiovasculare, estimate prin stratifi carea Kaplan-Meier 
[26]. Analiza multifactorială a evidenţiat că numărul CEP poate fi  un predictor independent de mare 
consideraţie în prognosticul maladiei (HZ [hazard ratio] =3,9; p<0,05]. 

Numărul CEP circulante se anunţă a fi  un predictor autentic pentru reactivitatea endoteliu-de-
pendentă cu o semnifi caţie mai concludentă în comparaţie cu factorii de risc major pentru afecţiunile 
coronariene, fi ind, totodată, corelativ cu scorul de risc Framingham [27]. 

P.Lambiase şi colab. (2004) au semnalat despre o corelaţie pozitivă strânsă între indicele fl u-
xului coronarian colateral la 30 de pacienţi cu afecţiune coronariană severă şi numărul de celule 
CD34+/CD133+ circulante [28]. Mai mult ca atât, numărul de CEP diferenţiate în cultură, care au 
fost preluate de la pacienţii cu valoarea jetului coronarian de < 2,5 (sistem colateral inadecvat), 
s-a dovedit a fi  cu 70% inferior valorilor apreciate la pacienţii cu indicele colateral ce depăşeşte 2,5. 
Totodată, autorii nu au depistat micşorarea factorilor mitogeni. Aceste evidenţe certifi că încă o dată 
rolul crucial al CEP în revascularizarea zonei ischemice şi pot modela mai amplu conceptul umoral şi 
celular asupra mecanismelor de inducţie a sistemului coronarian colateral la pacienţii cu CPI, idee ce 
se încadrează în  datele experimentale ce au demonstrat fortifi carea neovascularizării zonei ischemice 
prin intermediul CEP [29, 30, 31]. 

Recent, N.Werner şi M.Bohm (2005) au raportat despre primele date ale unui trial care a înrolat 
500 de pacienţi cu CPI documentată angiografi c [EPCAD, Endothelial Progenitor Cells in Patients 
with Coronary Artery Disease], în care s-a trasat ca scop studierea numărului şi activităţii funcţionale 
a CEP, precum şi corelaţia acestor indici cu funcţia endotelială, efi cienţa trainingului fi zic şi a tera-
piei farmacologice [32]. Este cert că reducerea numărului şi a abilităţii funcţionale a CEP în CPI se 
pot califi ca ca un predictor de risc al maladiei, deci se impune prin valoare diagnostică şi, totodată, 
prognostică.

Noi, de asemenea, am reuşit să demonstrăm pe un lot de 24 de pacienţi cu CPI deprecierea nu-
merică a CEP circulante, comparativ cu nivelul acestora la 15 voluntari sănătoşi cu vârstă similară, în 
asociere cu creşterea multiplă a numărului de celule endoteliale apoptotice [33]. În plus, capacitatea 
de adeziune şi proliferativă a CEP în cultura celulară a fost semnifi cativ diminuată. Ambii indici (can-
titativ şi calitativ) s-au corelat autentic cu numărul de artere coronariene afectate. 

Micşorarea numărului de CEP circulante a fost caracteristică şi pentru insufi cienţa cardiacă, în 
proporţie directă cu severitatea disfuncţiei cardiace [34, 35], precum şi pentru vasculopatii [36], şi 
pentru restenozarea „in-stent” [37]. 

Diabetul zaharat, o precondiţie oportună a maladiilor cardiace, de asemenea, asociază perturba-
rea sistemului CEP, iar celulele recoltate de la  pacienţii diabetici se impun printr-o capacitate precară 
de declanşare a angiogenezei  in vitro [38, 39]. Cu aceasta se corelează evident  şi tulburarea reacti-
vităţii vasculare la pacienţii cu diabet [21]. 

O premisă importantă care interesează funcţionarea normală a sistemului de celule progenitoare 
derivate de MO este vârsta [40, 41, 42], cu avansarea căreia se diminuează efi cienţa reendotelizării 
şi neovascularizării [43, 44]. Remarcabil că la subiecţii tineri cu CPI numărul de CEP după by-pass 
creşte, iar la pacienţii în senescenţă acest fenomen nu a fost demonstrat [45].

 Într-un studiu experimental J.Edelberg şi colab. (2002) au evaluat stimularea procesului de 
neovascularizare la şoriceii bătrâni, cărora le erau transplantate CEP derivate din MO al şoriceilor 
tineri [46]. Totodată, modifi cările exhaustive ale CEP induse de vârstă pot fi  amplifi cate şi accelerate 
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sub acţiunea diferiţilor factori de risc cardiovascular (dislipidemii, fumat, hipertensiune arterială, 
hipodinamie etc.) [10, 47].  

Aşadar, CEP reprezintă o pârghie apreciabilă în remodelarea benefi că a disfuncţiei şi alterărilor 
endoteliale, dar activitatea lor este compromisă în patologia cardiovasculară şi impactul diferiţilor 
factori de risc pentru homeostazia circulatorie. În acelaşi timp, aceste opţiuni deschid noi posibilităţi 
terapeutice în sensul modulării proceselor de mobilizare, adeziune, migraţie şi proliferaţie a CEP, iar 
folosirea lor nemijlocită poate deveni un suport pentru medicina regenerativă [48, 49, 50, 51]. 

Au fost deja realizate câteva mici trialuri care au demonstrat efi cienţa şi perspectiva acestor 
opţiuni terapeutice [52, 53, 54, 55, 56, 57, 58]. M.Stamm şi colab. (2003) au validat benefi ciile ad-
ministrării celulelor CD133 în zona de infarct miocardic vechi la 6 pacienţi cu by-pass coronarian, 
care s-au manifestat prin ameliorarea perfuziei zonei alterate şi a funcţiei ventriculare globale pe o 
perioadă de supraveghere de 3-9 luni [52]. 

Rezultate similare s-au obţinut şi la infuzia intracoronariană a precursorilor medulari mononu-
cleari la pacienţii cu infarct miocardic cu o vechime de 5-9 zile [53] sau la 20 de pacienţi cu infarct de 
4 de zile [54].  În ultimul caz, în paralel cu ameliorarea indicilor funcţionali ecocardiografi ci ai cor-
dului, s-a estimat şi creşterea rezervei coronariene, fapt ce denotă restabilirea funcţiei endoteliale şi 
densifi carea reţelei de colaterale. Important conceptual este şi detaliul că benefi ciul restabilirii func-
ţionale postinfarctice s-a corelat cu capacitatea de migraţiune a CEP [55], sugerând, astfel, importanţa 
stimulării acestei caracteristici şi prin alte metode. 

Promiţătoare sunt rezultatele trialului desfăşurat timp de un an (60 de pacienţi cu infarct mio-
cardic, randomizaţi în 2 loturi egale, care au administrat terapie convenţională sau combinaţia ei cu 
perfuzia intracoronariană a CEP CD34+), publicate recent, ce au certifi cat îmbunătăţirea funcţiei ven-
triculului stâng, reducerea volumelor sistolice şi diastolice, precum şi a zonei de infarct prin terapia 
celulară [56]. 

Date similare s-au raportat şi la sfârşitul trialului BOOST [57], precum şi în studiul clinico-
experimental  realizat de Fernandez-Aviles F, San Roman JA, Garcia-Frade J et al., 2004 [58]. Ad-
ministrarea transendocardiacă a celulelor progenitoare mononucleare derivate de MO s-a soldat, de 
asemenea, cu o dinamică pozitivă a perfuziei ventriculului stâng şi reducerea incidenţei episoadelor 
de ischemie la pacienţii cu CPI severă  [59, 60]. De menţionat că în toate aceste cazuri de terapie 
celulară, efecte adverse cardiace sau extracardiace nu s-au constatat, pentru că s-au utilizat patern-uri 
autoloage, iar celulele utilizate au fost purifi cate, fapt apreciabil, întrucât utilizarea celulelor medulare 
integrale a dus la calcifi caţii miocardice profunde [61]. 

În alte aranjamente, activarea procesului de reendotelizare şi neovascularizare în patologia car-
diovasculară sau în impactul factorilor de risc se realizează datorită stimulării sistemului CEP prin 
administrarea statinelor [62, 63, 64, 65] sau citochinelor (VEGF, SCDGF-1, G-CSF) [66, 67, 68, 69]. 
De menţionat în acest context că estrogenii, reprezentând un factor natural de mobilizare a CEP, de 
asemenea pot fi  antrenaţi cu scop terapeutic [70]. 

Managementul nonfarmacologic de activare a sistemului CEP este actualmente vizat prin trai-
ningul fi zic [71, 72, 73]. 

În concluzie se poate certifi ca perspectiva diagnostică, profi lactivă şi terapeutică a afecţiunilor 
endoteliale şi a sechelelor lor însumate în patologia cardiovasculară prin utilizarea celulelor endote-
liale progenitoare. 
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Rezumat
Celulele progenitoare derivate de măduva oaselor sunt implicate în procesele de reparaţie tisu-

lară. În lucrarea prezentă au fost evaluate viziunile contemporane asupra rolului celulelor endoteliale 
progenitoare în reendotelizare şi neovascularizare, precum şi oportunităţile de reglare a sechestrării 
lor în sânge, de aderare la zona alterativă, migraţiune, proliferare şi diferenţiere. De asemenea, sunt 
expuse unele posibilităţi diagnostice ale maladiilor cardiovasculare prin estimarea acestor celule în 
sânge şi cultură, de asemenea şi ultimele realizări aplicative în cardiologie.   

Summary
 Bone marrow derived progenitor cells are implicated in the processes of tissular reparation. 

In present work are evaluated the contemporary visions upon endothelial progenitor cells in 
reendothelization and neovascualrization as well as the regulatory opportunities of their sequestration 
into blood, attachment to alterative zone, proliferation and differentiation. Are also emphasized a 
few diagnostic possibilities of cardiovascular maladies thereby of these cells estimation in blood and 
culture, and the recent applied realization in cardiology. 
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Deşi în domeniul descifrării mecanismelor patogenetice ale CPI şi în tratamentul ei au fost ob-
ţinute succese incontestabile, totuşi incidenţa acestei maladii în ţările cu un nivel înalt de dezvoltare 
continuă să deţină primul loc printre cauzele mortalităţii.

Heterogenitatea incidenţei CPI este considerabilă în diverse populaţii, fapt care, în mare măsură, 
ţine de prevalenţa anumitor factori de risc. Printre factorii de risc nemodifi cabili predispoziţia geneti-
că are o pondere deosebită. Cercetările din ultimii ani în domeniul biologiei şi geneticii moleculare au 
adus argumente majore în favoarea implicării factorilor genetici în patogeneza aterosclerozei. Dintre 
factorii de risc genetici, cel mai mult au fost studiaţi polimorfi smul genetic al enzimei de conversie a 
angiotensinei II (ACE) şi polimorfi smul genetic al receptorilor tip 1 ai angiotensinei II (AT1R). 
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Polimorfi smul genetic al genelor ACE şi AT1R şi bolile coronariene 
Rezultatele cercetărilor confi rmă faptul că o concentraţie mai înaltă a ACE în peretele vascular 

induce o sinteză suplimentară locală a angiotensinei II, care difundează în circuitul sangvin şi infl uen-
ţează structura şi funcţia endoteliului vascular, realizând o acţiune vasospastică marcată şi o prolifera-
ţie a celulelor netede musculare ale ţesutului vascular cu migraţia lor ulterioară în intimă.

În cercetarea prezentă am analizat polimorfi smul A1166C din a treia parte netranslată a genei 
AT1R şi polimorfi smul INSERTION / DELETION (I/D), care constă în prezenţa (insertion) sau ab-
senţa (deletion) fragmentului din 287 de nucleotide alu-repetitive în intronul 16 al genei ACE. Se 
poate presupune că variaţiile expresivităţii sau structurii enzimei de conversie a angiotensinei sau a 
receptorilor AT1R drept rezultat al mutaţiilor în structura genelor vor duce la modifi cări ale tonusului 
vascular şi la proliferarea elementelor peretelui vascular. Din aceste motive genele ACE şi AT1R sunt 
considerate unele dintre cele mai importante gene-candidate pentru iniţierea afecţiunilor coronarie-
ne. 

Scopul lucrării a fost aprecierea incidenţei variantelor alelice ale genei AT1R (polimorfi smul 
1166A/C) şi ale genei ACE (polimorfi smul I/D) la pacienţii cu cardiopatie ischemică pentru eviden-
ţierea pe viitor a marcherilor predictori molecular - genetici ai evenimentelor acute ale CPI.

Obiectivele lucrării au inclus determinarea variantelor alelice 1166A/C ale genei ATR1 şi I/D 
ale genei ACE la pacienţii cu CPI de origine aterosclerotică, confi rmată coronaroangiografi c, pentru 
stabilirea valorii lor diagnostice.

Materiale şi metode. Obiectul studiului l-au constituit 90 de pacienţi, vârsta medie 57,58±0,85 
ani, cu diagnosticul clinic de cardiopatie ischemică, confi rmată prin testele specifi ce instrumentale 
(ECG, EcoCG şi coronarografi e), care s-au afl at sub observaţie în următoarele instituţii medicale: 
Clinica Cardiologică Republicană, Spitalul Clinic Republican, Clinica Spitalului Militar. 

Vârsta de debut clinic al maladiei (stabilită prin anamneză sau în baza documentelor medicale) 
a fost cuprinsă între 35-62 de ani. Vârsta medie de debut clinic al bolii a fost de 54,49±1,309 ani.

În cadrul cercetărilor în lotul de bază au fost evidenţiaţi 10 pacienţi, la care s-au determinat 
următorii parametri: (1) Indicele Masei Corporale < 27 kg/m²; (2) colesterolul seric < 4,2 mmol/l; 
(3) HDL-colesterolul > 1,0 mmol/l; (4) LDL-colesterolul < 3,2 mmol/l; (5) trigliceridele serice < 
2,3 mmol/l; persoanele în cauză au negat tratamentul antilipidemic în antecedente. În conformitate 
cu protocolul Institutului INSERM din Paris al examinării subiecţilor cu CPI, aceşti 10 pacienţi au 
format lotul de persoane cu risc redus al CPI după indicii lipidemiei serice.

Lotul de control a fost constituit din 77 de persoane fără maladii cardiovasculare sau diabet 
zaharat, fapt care s-a verifi cat prin culegerea anamnezei, completarea chestionarului CINDI, exami-
narea clinică şi efectuarea ECG, selectate pentru a corespunde lotului de bază după sex şi vârstă. 

Analize genetice. Probele de ADN au fost extrase din sânge prin metoda de prelucrare cu Protei-
naza K şi purifi care cu amestec fenol: cloroform: alcool izoamilic (25:24:1). Reacţia de polimerizare 
în lanţ (PCR) s-a efectuat după recomandările standard şi condiţiile expuse în lucrarea lui Rigat B. 
(7).

Rezultate şi discuţii. Conform datelor colectate, a fost creată o bază de date, care conţine 
informaţii despre cele două grupe de persoane incluse în studiu – lotul de pacienţi cu date clini-
co-instrumentale ale aterosclerozei coronariene manifeste şi lotul martor. Analiza electroforetică a 
fragmentelor genomice amplifi cate a demonstrat prezenţa secvenţelor, care formează genotipurile 
II, DD şi ID ale genei ACE şi identifi carea spectrelor polimorfe de AND în gena AT1R cu depistarea 
corespunzătoare a genotipurilor AA, AC şi CC.

Polimorfi smul I/D al genei ACE 
În mediul pacienţilor cu CPI genotipul DD-ECA s-a înregistrat în 27,5 % de cazuri. Astfel, ge-

notipul DD al genei ECA s-a constatat veridic mai frecvent în mediul pacienţilor cu CPI comparativ 
în lotul martor, unde s-au înregistrat doar 12% de purtători ai genotipului DD (p=0,038) (tab.1).
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Tabelul 1
Distribuţia genotipurilor I/D –ACE în loturile de bază
Lotul martor

(n=77)
Lotul de bază de 
pacienţi (n=90)

p ( χ²) p (Fisher)

Genot. II 32 %  (25) 19,6 %  (20) 0,091 0,106
Genot.ID 56 %  (45) 52,9 %  (54) 0,722 0,733
Genot.DD 12 %  (10) 27,5 %  (28) 0,032* 0,038*

Notă: * p< 0,05.

În lotul similar de pacienţi s-a determinat genotipul II-ECA în 19,6% de cazuri,  incidenţa lui 
fi ind de 1,6 ori mai mică comparativ cu subiecţii din lotul martor, însă statistic această diferenţă este 
nesemnifi cativă (p=0,106).    

Implicaţiile polimorfi smului I/D al genei ECA în gradul de manifestare a procesului ateroscle-
rotic s-a cercetat prin studiul frecvenţei genotipurilor I/D în raport cu numărul arterelor coronariene 
majore afectate (stenoză mai mare de 60%), pacienţii cu CPI fi ind repartizaţi în 3 loturi - cu leziune 
monocoronariană, cu leziuni bicoronariene şi cu leziuni tricoronariene (tab.2).

Tabelul 2 
Incidenţa genotipurilor I/D ale genei ECA în raport cu gradul de afectare a arterelor 

coronariene
   Indicii Genotip II Genotip  ID Genotip   DD Total
Cu leziune monocoronariană 18,5 %  56 %  25,5 %  31 % (28)
Cu leziuni bicoronariene 15,5 %  46  %  38,5 % 45 % (40)
Cu leziuni tricoronariene 14,5 % 57 % 28,5 %  24 % (22)

Astfel, nu am constatat o evidenţă concludentă a corelaţiei genotipului DD-ECA cu un număr 
mai mare al arterelor coronariene afectate (p=0,09). 

Polimorfi smul  A1166C  al genei AT1R 
În ambele loturi examinate predomina varianta genei AT1R cu alela A în poziţia 1166 (genoti-

purile AA şi AC), fapt înregistrat şi în studiile efectuate anterior în mai multe populaţii (1,2). 
În lotul martor s-a determinat următoarea repartizare a genotipurilor investigate: AA - 69,8%; 

AC – 23,37%; CC – 7,79% (fi g.1). Incidenţa variantei AA a fost cea mai înaltă (de 8,5 ori mai mare 
comparativ cu incidenţa variantei CC). 
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Figura 1. Incidenţa comparativă a genotipurilor A/C ale genei AT1R în lotul martor şi în lotul 

pacienţilor cu CPI
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Între pacienţii cu CPI incidenţa genotipurilor investigate s-a distribuit în felul următor : AA - 
53,03% de cazuri; AC – 28,78% de cazuri; CC – 18,19% cazuri (fi g.1). Incidenţa homozigotelor CC 
a fost statistic concludent mai înaltă în lotul pacienţilor cu CPI (18,19% în lotul cu CPI şi 7,79% în 
lotul martor)(p=0,048). 

Implicaţiile variantelor alelice 1166A/C - AT1R în gradul de manifestare a procesului ateroscle-
rotic s-a cercetat prin studiul frecvenţei genotipurilor A/C în raport cu numărul arterelor coronariene 
majore afectate (stenoză mai mare de 60%) (tab.3).

Tabelul 3
Incidenţa variantelor alelice ale genei AT1R (după marcherul polimorf 1166A/C) în raport cu 

gradul de afectare a arterelor coronariene
Indicii Genotipul AA Genotipul  AC Genotipul   CC

Persoane fără CPI 32 % 56 % 12 %

Cu leziune 
monocoronară

19 % 57 % 24 %*

Cu leziuni  
            bicoronariene 

15,5 % 46  % 38,5 %*

Cu leziuni 
            tricoronariene

14,5 % 57 % 28,5 %* 

Frecvenţa determinării genotipului CC este veridic mai înaltă (versus lotul martor) la pacienţii 
cu afectare bi- şi tricoronariană (38,5% şi 28,5%, p<0,05). Dar în lotul pacienţilor cu leziuni tricoro-
nariene incidenţa genotipului CC este mai joasă comparativ cu mediul pacienţilor cu leziuni bicoro-
nariene (28,5 % şi  38,5%). 

Astfel, în baza comparării distribuirii genotipurilor în loturile formate nu am constatat o eviden-
ţă statistic veridică a corelaţiei genotipului DD-ECA sau a genotipului CC-AT1R cu un număr mai 
mare al arterelor coronariene afectate (p=0,09). 

Polimorfi smul I/D al genei ACE la persoanele cu risc redus al CPI 
În acest studiu au fost cercetate particularităţile incidenţei genotipurilor I/D ale genei ACE la 

pacienţii consideraţi cu risc redus al CPI după parametrii lipidemiei serice (tab.4).
În mediul pacienţilor „cu risc coronarian redus” genotipul II al genei ECA s-a apreciat numai la 

o singură persoană (10 % cazuri). Genotipul DD-ECA s-a înregistrat în 40 % de cazuri semnifi cativ 
mai frecvent comparativ cu lotul martor (p=0,041).  

Tabelul 4  
Distribuţia genotipurilor la pacienţii cu risc redus coronarian după indicii lipidemiei serice

Genotipul I/D II ID DD
Lotul martor (n=77) 32 %  56 % 12 % 
Lotul de pacienţi cu CPI (n=90) 20 % 53  % 27 %  
Lotul de pacienţi cu risc redus al CPI: IK < 27 
kg/m²   şi + normolipidemie (n=10) 10 % (1) 50%  (5) 40% (4)
p (χ²) 0,032* 0,030*
p (Fisher) 0,049* 0,041*

* p < 0,05.

Conform datelor prezentate mai sus, persoanele cu risc redus al CPI după criteriile indicilor 
profi lului lipidic şi ai masei corporale, dar posesoare ale genotipului DD-ECA, manifestă mai frec-
vent semne clinice ale CPI comparativ cu purtătorii altor genotipuri (II sau ID) .

 Astfel, în mediul pacienţilor cu indici normali ai lipidogramei semnifi caţia genotipului DD-
ECA în calitate de factor de risc este statistic mai înaltă. 

Problema privind semnifi caţia genelor AT1R şi ACE (directă sau indirectă) în patogenia CPI 
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rămâne nesoluţionată. În afară de comunicările despre semnifi caţia genotipurilor CC al genei AT1R 
şi DD al genei ACE în patogenia CPI (1,2,3,4,5) se publică rapoarte, în care se demonstrează absenţa 
unei astfel de corelaţii (6,7), fapt care impune efectuarea cercetărilor suplimentare în populaţii apar-
te. 

Concluzii
1. S-a determinat o asociaţie pozitivă statistic semnifi cativă a prezenţei variantelor alelice CC 

al genei AT1R şi DD al genei ACE cu manifestarea cardiopatiei ischemice.  
2. S-a constatat că la pacienţii cu manifestări ale CPI prezenţa concomitentă a genotipurilor CC-

ATR1 şi a DD-ACE nu se înregistrează mai frecvent comparativ prezenţa lor separată (în cercetarea 
noastră nu s-a confi rmat efectul lor sinergic). 

3. Nu s-a determinat o corelaţie certă între variantele genetice 1166 A/C - AT1R sau I/D – ACE 
şi gradul de afectare a arterelor coronariene.

4. Incidenţa genotipului DD-ACE a fost semnifi cativ mai înaltă, inclusiv în mediul pacienţilor 
cu CPI fără unii factori de risc „clasici” (dislipidemie, exces de masă corporală). 

5. În perspectivă analiza genetico-moleculară în familii va permite estimarea gradului de risc 
de dezvoltare a CPI.
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Rezumat
Studiul a avut ca scop cercetarea incidenţei variantelor alelice ale genei AT1R (mutaţia nosens 

A1166C) şi genei ACE (polimorfi smul I/D) la pacienţii cu cardiopatie ischemică (CPI) şi aprecierea 
corelaţiei lor cu gradul de extindere a procesului aterosclerotic în arterele coronare. Au fost examinaţi 
90 de pacienţi cu CPI; lotul martor l-au format 77 de persoane fără maladii cardiovasculare. Incidenţa 
genotipurilor CC al genei AT1R şi DD al genei ACE s-a determinat semnifi cativ mai înaltă în mediul 
pacienţilor cu CPI, dar ele nu au manifestat un efect sinergic. Genotipul DD al genei ACE a demon-
strat o corelaţie cu un risc mai înalt al CPI chiar şi la „persoanele cu risc redus”.
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Summary
The study has the purpose to assess the incidence of some allelic variants of AT1R gene (nosens 

A1166C mutation) and of ACE gene (I/D polymorphism) in patients with ischemic heart disease 
(IHD) and to appreciate their correlation with the extension of atherosclerotic process in coronary 
arteries. 90 patients with IHD were examined; in the control group were included 77 persons without 
cardiovascular diseases. Among the patients with IHD was appreciated a signifi cantly higher incidence 
of the CC genotype of AT1R gene and of DD genotype of ACE gene, but these marchers didn’t show 
a synergic effect. The DD genotype of ACE gene was correlated with a higher risk of IHD even in 
“low risk patients”.

INHIBITORII ENZIMEI DE CONVERSIE ŞI FIBRILAŢIA ATRIALĂ:  
POSIBILITĂŢI NOI DE APLICARE
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Strategia terapeutică în fi brilaţia atrială (FA) a dat naştere la numeroase controverse, care până 
în prezent sunt numai parţial rezolvate. Întrucât  FA este o aritmie complexă în raport cu geneza ei 
şi heterogenă din punctul de vedere al expresiei clinice, s-au propus mai multe opţiuni terapeutice în 
concordanţă cu timpul apariţiei şi durata FA.

Introducerea în practica medicală în ultimele două decenii a inhibitorilor enzimei de conversie 
a angiotenzinei II (IEC) este unul din progresele semnifi cative realizate în tratamentul afecţiunilor 
cardiovasculare. IEC se utilizează în prezent cu unele limitări în toate etapele disfuncţiei ventriculare 
asimptomatice sau ale insufi cienţei cardiace simptomatice. 

Studiile experimentale au demonstrat că IEC previn dezvoltarea hipertrofi ei VS, proliferarea 
interstiţiului miocardic şi dezvoltarea miofi brozei [5].

Inhibiţia sistemului renină-angiotensină s-a dovedit a fi  efi cientă în prevenirea remodelării car-
diace structurale în FA experimentală prin reducerea fi brozei atriale şi a duratei medii a FA [6]. Dove-
zile efectului antiaritmic al IEC sunt în augumentare. Trialul din Danemarca (TRACE) a demonstrat 
că scăderea semnifi cativă a mortalităţii la pacienţii cu disfuncţie ventriculară stângă, care au admini-
strat IEC, este condiţionată, pe de o parte, de infl uenţa proceselor de remodelare, iar, pe de altă parte, 
de reducerea instalării tulburărilor de ritm până la 47% [7]. Într-o analiză retrospectivă a  pacienţilor 
cu disfuncţie ventriculară stângă incluşi în studiul SOLVD, administrarea enalaprilului s-a asociat cu 
o reducere de 78% a incidenţei FA. Prin urmare problema aprecierii locului IEC în ansamblul trata-
mentului medicamentos al FA rămâne actuală.

Obiectivul studiului l-a constituit estimarea efi cienţei asocierii IEC a angiotenzinei II-enalapril 
maleat la tratamentul antiaritmic (AA) cu amiodaronă în menţinerea ritmului sinusal după conversia 
fi brilaţiei atriale.

Materiale şi metode. Studiul a fost realizat cu participarea a 118 pacienţi (93 bărbaţi, 25 fe-
mei), vârsta medie 50,3±0,6 ani, cu FA persistentă nonvalvulară, heterogenă din punct de vedere etio-
logic: în prezenţa cardiopatiei ischemice (29,7%), hipertensiunii arteriale (36,4%), cardiomiopatiei 
dilatative (9,3%) şi FA primară (24,6%). Pacienţii incluşi în studiu prezentau semne clinice de IC: 
clasa funcţională NYHA I-30%, NYHA II- 54%, NYHA III- 16%. 

Prezenţa bolilor cardiace asociate FA a fost relevată în baza anamnezei, examenului fi zic, evaluă-
rilor ECG şi EcoCG. La 29 (24,6%) de pacienţi s-a constatat FA primară, FA care a apărut în absenţa 
oricărei condiţii preexistente.  Pacienţii au fost  examinaţi şi trataţi în clinica Institutului de Cardio-
logie pe parcursul anilor 1996-2001. Durata  de supraveghere a variat între 6-98 de luni. Criteriile de 
includere în studiu au fost durata FA peste 48 de ore, mărimea transversală a AS ≤ 60 mm.

Explorările paraclinice au inclus ECG de repaus în 12 derivaţii standard la aparatul „Bioset-
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6000” (Germania) la viteza mişcării hârtiei de 50 mm/sec. S-au evaluat durata şi amplitudinea undei 
P (în ritm sinusal), durata complexului QRS, intervalul QT. Examenul EcoCG, modul M şi 2D, a fost 
efectuat la aparatul „Ultramark-8” (fi rma ATL, SUA) cu folosirea transductoarelor de 2,5-3,5 MHz. 
Studiul EcoCG a fost realizat înainte de efectuarea cardioversiei electrice (CVE) şi în primele 24 ore 
după restabilirea RS. EcoCG transtoracică a permis depistarea patologiei organice cardiace, evalua-
rea gradului de afectare a funcţiei contractile a miocardului ventricular, gradului insufi cienţei valvu-
lare. EcoCG bidimensională a fost înregistrată din incidenţele parasternală axa lungă şi axa scurtă, 
apicală 4 camere. Dimensiunile telesistolice şi telediastolice ale VS şi VD, volumele telesistolice şi 
telediastolice ale VS, fracţia de ejecţie (FE), au fost determinate din incidenţa parasternală axa lungă, 
modul-M. Dimensiunile transversale şi superior-inferioare ale AS şi AD s-au determinat din incidenţa 
parasternală axa lungă şi apicală 4 camere. Fluxul transmitral a fost estimat prin EcoCG cu Doppler 
pulsatil din incidenţa apicală în timpul respiraţiei liniştite cu plasarea eşantionului în timpul diastolei 
la marginile cuspelor VM. Unda Doppler a fost poziţionată perpendicular nivelului inelului mitral, 
fi ind optimizată de semnalul sonor. Valorile medii s-au calculat în 5 cicluri cardiace consecutive.

RS a fost restabilit prin şoc electric extern după 3 săptămâni de anticoagulare orală cu fenilină 
în doză medie de 51,9±2,0 mg  (indicele protrombinic în limitele 50-60%), care a fost continuată timp 
de 4 săptămâni postconversie.

CVE transtoracică a fost aplicată  sub anestezie scurtă cu Thiopental de sodiu în doză medie de 
521,5±13,3 mg în 10-15 sec pe fondul premedicaţiei cu analgetici opiaci, atropină şi desensibilizante. 
Doi electrozi cu diametrul de 10 cm au fost plasaţi standard în poziţia anterolaterală a cutiei toracice. 
Puterea şocului electric generat de defi brilatorul tip BP-5011 C (fi rma „TEMED”, Polonia) a variat 
între 50-240 J. Numărul maximal de şocuri electrice consecutiv aplicate nu a depăşit cifra 3.  

După  CVE pacienţii au fost separaţi în 3 grupe: grupul I (n=33) – pacienţii care au administrat 
în perioada postconversie Am 240±8,7 mg/zi grupul II (n=34) – pacienţii trataţi cu Am 240±8,7 mg/zi 
plus En 12,8±2,5 mg/zi, grupul III (n=51) – pacienţii fără tratament preventiv în perioada postconver-
sie. Supravegherea s-a efectuat în condiţii de ambulator la intervalul de 1, 6 şi 12 luni. La examenul 
clinic repetat a fost precizată frecvenţa recurenţelor, regularitatea şi durata administrării tratamentului 
prescris, tratament, a fost înregistrată ECG şi efectuată EcoCG. 

S-au estimat următoarele variabile: durata FA, diametrul AS, diametrul telediastolic al VS, FE, 
energia maximă aplicată în CVE, tratamentul aplicat. Rezultatele obţinute au fost introduse în ancheta 
personală standardizată  a fi ecărui pacient. Datele înregistrate au fost prelucrate prin aplicarea diferi-
telor metode de evaluare statistică: criteriul Student, T-criteriul pentru selecţii coerente.   

Rezultate şi discuţii. În cadrul acestui studiu a fost cercetat efectul IEC al angiotensinei II în 
asociere cu tratamentul AA în prevenirea recurenţelor FA postconversie.

Pe parcursul primei luni postconversie la FA au revenit:
• 12,8% din pacienţii grupului I;
•  8,9% din pacienţii grupului II;
•  26,2% din pacienţii grupului III (p<0,01). 
Peste 6 luni aceste valori au fost de 36,2%, 26,5% şi, respectiv, 43,1%. Spre sfârşitul primului 

an de supraveghere RS au păstrat 49,8% din pacienţii grupului I, 56,9% din pacienţii grupului II şi  
39,2% din pacienţii grupului III.

În prima lună postconversie în cazul administrării tratamentului preventiv (Am sau Am plus 
enalapril), rata recurenţelor FA a fost semnifi cativ mai joasă. (fi g. 1) 
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Figura 1. Durata menţinerii RS în funcţie de tratament

A fost semnalată o incidenţă mai redusă a recurenţelor FA în grupul II (pacienţii sub tratamentul 
cu Am în asociere cu enalapril maleat), atingând valorile de 26,5% şi, corespunzător, 43,1% peste 6 
şi 12 luni postconversie comparativ cu grupul I (pacienţii care au administrat doar Am) - 36,2% şi, 
corespunzător, 50,2% şi grupul III (pacienţii fără tratament preventiv) - 43,1% şi 60,8%.

Evaluarea comparativă a variabilelor EcoCG în aceste grupuri de pacienţi a relevat tendinţa de 
micşorare în dinamică a FC şi a dimensiunilor AS în grupele pacienţilor cu tratament preventiv, fară 
modifi cări semnifi cative ale altor indici EcoCG în toate cele trei grupuri (tab.1).

Tabelul 1 
Variabilele EcoCG şi durata menţinerii RS în funcţie de tratamentul preventiv

Variabile

Grupul I (n=33) Grupul II (n=34) Grupul III (n=51)

După 
restabilirea 

RS
În dinamică După 

restabilirea RS În dinamică După 
restabilirea RS În dinamică

FC, bătăi/min 76,6±3,2 71,5±2,4 72,4±2,8 67,2±1,8 74,5±2,5 73,1±3,2
AS, mm 46,9±1,7 45,5±1,1 47,3±1,1 45,8±1,2 44,2±0,8 45,7±1,2
AD, mm 43,5±1,8 43,6±0,9 46,1±0,8 45,4±1,0 44,4±1,2 46,3±1,4
VD, mm 28,4±1,3 28,6±0,9 30,1±0,7 29,8±0,8 29,7±1,0 29,3±1,1
VS, mm 
(telediastolic) 56,2±1,3 55,8±1,5 54,5±1,7 53,5±1,2 54,3±1,4 53,9±1,4

FE % 54,0±2,3 54,6±1,9 56,7±1,9 57,0±2,8 55,6±2,1 54,8±2,8
Durata 
menţinerii RS, 
săptăm. 

79,1±4,3 87,8±16,1 50,5±10,1

Durata medie de menţinere a RS a fost semnifi cativ mai mare în grupurile de pacienţi cu trata-
ment preventiv administrat în perioada postconversie (pentru pacienţii din grupul I fi ind 79,1±4,3 şi 
pentru cei din grupul II – 87,8±16,1 săptămâni) comparativ cu grupul fără tratament preventiv (grupul 
III – 50,5±10,1 săptămâni). 

Restabilirea şi menţinerea RS în prezent este o tactică larg acceptată în tratamentul FA. Tot-
odată, riscul recurenţelor FA pe parcursul primelor 6 luni este foarte înalt. Prezenţa factorilor de risc 
pentru recurenţele FA la pacienţi impune asocierea timpurie a tratamentului preventiv.

Capucci A. şi colab. menţionează că IEC pot avea un efect important asupra remodelării car-

˘
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diace. Incidenţa FA pare să fi e mai joasă la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă trataţi cu inhibitori ai 
enzimei de conversie a angiotensinei [8].

Rezultatele acestui studiu au confi rmat oportunitatea tratamentului preventiv. În prima lună 
postconversie a fost înregistrată o rată mai joasă a recurenţelor FA în grupurile pacienţilor cu trata-
ment preventiv (grupul I-12,8%, grupul II-8,9%) versus  pacienţilor fară tratament preventiv-26,2%, 
ceea ce este în concordanţă cu datele din literatura de specialitate (în lipsa tratamentului preventiv 
majoritatea recurenţelor au loc în prima lună postconversie >50%).

Evaluarea variabilelor EcoCG în aceste grupuri de pacienţi a relevat tendinţa de reducere a 
mărimii AS în grupul cu Am plus enalapril (de la 47,1±0,9 până la 43,5±2,1) comparativ cu grupul 
fără tratament preventiv, în care s-a determinat o tendinţă de dilatare a AS (de la 44,1±2,1 până la 
46,4±2,6). Prin urmare inhibiţia sistemului renină-angiotensină s-a dovedit a fi  efi cientă în prevenirea 
procesului de remodele a atriului stâng, prin reducerea dilataţiei atriului stâng. 

Rată semnifi cativ mai joasă a recurenţelor FA peste un an după CVE în grupurile pacienţilor su-
puşi tratamentului comparativ cu pacienţii fără tratament  preventiv (50,2% şi 43,1% vs 60,8%) con-
fi rmă necesitatea tratamentului în perioada postconversie. Efi cienţa mai mare în grupul tratat cu Am 
plus enalapril ar putea fi  explicată prin asocierea IEC. Cu toate că mecanismul antiaritmic al IEC nu 
este elucidat, efectul  lor este determinat de prevenirea remodelării electrice atriale care perpetuează 
FA. Inhibiţia enzimei de conversie a angiotensinei II stopează dezvoltarea fi brozei atriale, substratului 
care declanşează FA şi previne fenomenul de siderare a miocardului atrial postconversie, despre ce 
s-a relatat în mai multe studii.   

 În baza datelor obţinute putem argumenta benefi ciul tratamentului, AA în asociere cu IEC (gru-
pul II) pe parcursul primului an postconversie, care a contribuit la o rata mai joasă a recurenţelor FA 
după 1, 6 şi 12 luni postconversie.

Concluzii
Asocierea enalaprilei la tratamentul AA cu amiodaronă reduce rata recurenţelor FA, mai ales, 

în prima lună postconversie, şi facilitează menţinerea ritmului sinusal după cardioversia fi brilaţiei 
atriale nonvalvulare. 

Pentru aprecierea efectului benefi c al IEC în menţinerea RS sunt necesare studii suplimentare 
cu supravegherea mai îndelungată a pacienţilor.  
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Rezumat
S-a estimat efi cienţa asocierii IEC a angiotenzinei II-enalapril în tratamentul AA cu amiodaronă 

în menţinerea ritmului sinusal după conversia fi brilaţiei atriale. 
118 pacienţi (93 de bărbaţi, 25 de femei), vârsta medie 50,3±0,6 ani, cu fi brilaţie atrială persis-

tentă nonvalvulară cu durata peste 4 săptămâni au fost supravegheaţi 36,2±2,0 luni . În prima lună 
postconversie rata recurenţelor FA a fost în grupul I - 12,8%, grupul II - 8,9% şi în grupul III-26,2% 
(p<0.01). Asocierea enalaprilului la tratamentul AA cu amiodaronă reduce rata recurenţelor FA, în 
special în prima lună postconversie şi facilitează menţinerea ritmului sinusal după cardiversia fi brila-
ţiei atriale nonvalvulare.

Summary
This study aimed to assess whether addition of Enalapril (En) to the antiarrhythmic therapy 

with Amiodaron (Am) facilitate sinus rhythm maintenance after conversion of atrial fi brillation (AF).
One hundred and eighteen patients (pts) with nonvalvular AF for more than 4 weeks underwent a 
successful electrical cardioversion (ECV) and were followed-up for 36,2±2,0 months after restoration 
of sinus rhythm. Within the 1-st month after restoration of sinus rhythm recurrence of AF occurred 
in 12.8% pts of the group I,8.9% pts of group II and 26.2% pts of group III (p<0.01). The addition of 
enalapril to amiodaron decreased the rate of arrhythmia recurrences, especially within the 1-st month 
and facilitated subsequent long-term maintenance of sinus rhythm after electrical cardioversion of 
nonvalvular atrial fi brillation.

PARTICULARITĂŢILE SINDROMULUI METABOLIC LA PACIENŢII 
HIPERTENSIVI ÎN ASOCIERE CU OBEZITATEA 

Valeriu Revenco, dr. h. în medicină, prof. univ., Liviu Grib, dr. în medicină, conf. univ., 
Viorica Ochişor, dr. în medicină,

USMF „Nicolae Testemiţanu”

Coexistenţa frecventă a HTA, a obezităţii androide (abdominale), a dereglărilor metabolismului 
glucidic şi lipidic a înaintat problema reunirii acestor tulburări într-un sindrom unic, descris în lite-
ratura de specialitate ca sindromul metabolic (SM), cuartetul morţii, sindromul de insulinorezistenţă 
etc. [1]. 

Complexul de dereglări reciproce ale metabolismelor lipidic (hipertrigliceridemie, micşorarea 
HDL-colesterolului şi majorarea LDL-colesterolului), glucidic [(hiperinsulinemie (HI), toleranţă al-
terată la glucoză (TAG)] sau ale diabetului zaharat (DZ) tip II, asociate cu alterarea mecanismelor 
reglatoare ale tensiunii arteriale (TA) şi a funcţiei endoteliale,  este iniţiat de insulinorezistenţă - scă-
derea sensibilităţii ţesuturilor la insulină [2]. Factorul patogenic comun al tuturor patologiilor numite 
se consideră rezistenţa periferică înaltă la acţiunea insulinei şi consecinţa ei fi rească – hiperinsulinis-
mul [2]. Deşi, din punct de vedere fi ziopatologic, există tendinţa de a plasa în prim-plan insulinorezis-
tenţa şi HI, nu se exclude faptul că tulburările sunt cauzate de surplusul ponderal, posibil, indus prin 
abord alimentar excesiv, însoţit de TAG, modifi cările spectrului lipidic şi de HTA [3].  Fiecare dintre 
tulburările descrise separat reprezintă un factor de risc, iar asocierea mai multor factori prezintă un 
risc important în dezvoltarea evenimentelor cardiovasculare majore [4]. În această ordine de idei este 
rezonabil a aprecia modifi cările spectrului glucidic şi lipidic la pacienţii cu sindrom metabolic. 

Scopul studiului este aprecierea frecvenţei insulinorezistenţei, particularităţilor spectrului glu-
cidic şi lipidic la pacienţii hipertensivi în asociere cu obezitatea.

Materiale şi metode. A fost efectuat studiul unui lot de 119 pacienţi (vârsta medie 49 ± 0,6 ani) 
din clinica Institutului de Cardiologie în perioada anilor 2000-2003. Criteriul de includere în grupul 
de cercetare a fost  HTA de gradele I-II  în asociere cu obezitatea (indiferent de grad).
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      Criteriile de excludere au fost cazurile de HTA severă, hipo- şi normoponderabilitate, angina 
pectorală instabilă, infarctul miocardic acut, insufi cienţa cardiacă cronică avansată (gr. III-IV NYHA) 
şi aritmiile severe. Pacienţilor li s-a indicat să stopeze medicaţia cu orice medicamente antihiperten-
sive timp de 5-7 zile. 

Studiul a fost iniţiat prin intervievarea pacientului, ale cărei rezultate au fost înscrise într-un 
chestionar special elaborat. Apoi s-a efectuat examenul clinic şi s-au determinat datele antropome-
trice: înălţimea (h), masa (m), perimetrul taliei (PT), perimetrul şoldului (PŞ). Prin determinarea 
indicelui Quetelet (indicele masei corporale – IMC) a fost stabilit gradul de obezitate. Drept indice 
de obezitate s-a considerat IMC ≥ 30. Obezitatea abdominală a fost considerată atât în prezenţa ra-
portului PT/PŞ > 0,9 la bărbaţi şi > 0,85 la femei, cât şi a PT ≥ 102 cm la bărbaţi şi  ≥ 88 cm la femei. 
Gradaţia HTA s-a efectuat conform recomandărilor Societăţii Europene a Cardiologilor [5].

La toţi pacienţii s-a  înregistrat traseul electrocardiografi c în 12 derivaţii, examenul ECO car-
diografi c. Pacienţilor care n-au avut contraindicaţii, li s-a efectuat testul ECG de efort. Diagnosticul 
de sindrom metabolic a fost stabilit în baza recomandărilor O.M.S. [6].

A fost determinată glicemia bazală prin metoda de glucozooxidare. Pacienţilor cu glicemia 
bazală < 6,9 mmol/l (125 mg/dl) li s-a efectuat testul de toleranţă la glucoză oral (TTGO): admini-
strarea per os a 75 g de glucoză pură diluată în 200 ml de apă şi determinarea glicemiei după 2 ore de 
la administrare. În timpul TTGO au fost apreciate  insulina imunoreactivă şi peptida-C. Pe parcursul 
acestor 2 ore s-au exclus ingerarea lichidului, alimentelor, medicamentelor şi efortul fi zic. 

Insulina imunoreactivă şi peptida-C au fost determinate cu ajutorul truselor de reactive Insulin 
IRMA şi C-peptide IRMA a companiei IMMUNOTECH, Republica Cehă. S-a apreciat hemoglobina 
glicozilată (HbA1c) (efectuată cu ajutorul reactivelor fi rmei “Lachema” – acizii tricloracetic şi tiobar-
bituric) conform recomandărilor Asociaţiei Americane de Diabetologie.

Lipidele au fost stabilite prin metoda enzimatică colorimetrică. LDL-colesterolul a fost calculat 
după formula Friedewald. S-au evaluat următoarele componente ale spectrului lipidic: colesterolul to-
tal, LDL-colesterolul, HDL-colesterolul, trigliceridele. Gradaţia modifi cărilor spectrului lipidic a fost 
efectuată conform recomandărilor  Programului Naţional American referitor la dislipidemii (NCEP 
Adult Treatment Panel III, SUA, 2001) [7] şi Societăţii Europene a Cardiologilor [5].

Rezultate  şi discuţii.  În urma evaluărilor efectuate la 52,9% din pacienţi s-a constatat in-
sulinorezistenţa (grupul I de pacienţi) şi 47,1 %  din pacienţi au fost noninsulinorezistenţi (non IR) 
(grupul II de pacienţi). În grupul I cu insulinorezistenţă în 27 de cazuri (22,7%) s-a constatat DZ tip 
II, în 15 cazuri (12,6%) – TAG şi în 21 cazuri (17,6%) – HI, însoţită de valori normale ale glicemiei 
(fi g. 1).    
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Figura 1. Frecvenţa insulinorezistenţei la pacienţii hipertensivi în asociere cu obezitatea

La pacienţii lotului cercetat valorile medii ale glicemiei bazale au semnalat deosebiri semnifi -
cative în grupul cu insulinorezistenţă faţă de grupul noninsulinorezistent (6,1±0,3 vs 4,6±0,1 mmol/l; 
p<0,001).  Drept criteriu de insulinorezistenţă, în studiul prezent au fost considerate devierile de la 
normă ale indicilor spectrului glucidic (glicemiei, IIR, peptidei-C), determinaţi bazal şi după efectua-
rea TTGO.

Estimarea glicemiei bazale în timpul TTGO a indicat deosebiri discrete ale valorilor acesteia în 
grupurile studiate (4,9±0,1 vs 4,6±0,1 mmol/l; p>0,05) (fi g.2), în timp ce determinarea glicemiei după
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Figura 2. Valorile iniţiale ale  glicemiei bazale la pacienţii cu hipertensiune arterială 
în asociere cu obezitatea

 două ore de la TTGO a demonstrat valori sporite în grupul I (7,3±0,3 vs 5,7±0,1 mmol/l; p<0,001) 
(fi g. 3). 
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Figura  3. Valorile glicemiei în timpul TTGO la pacienţii cu hipertensiune arterială şi obezitate

După efectuarea TTGO, la 15 pacienţi (12,6%) s-a constatat TAG (glicemia 7,8-11,1 mmol/l). 
Concomitent,  în urma efectuării TTGO au fost înregistrate două cazuri (1,7%) de DZ tip II (glicemia 
≥11,1 mmol/l). 

În scopul defi nirii HI conform metodei de apreciere a IIR aplicate,  în acest studiu am utilizat 
următorii indici: IIR bazal > 11,9 μU/ml şi  IIR la 2 ore după TTGO > 94,8 μU/ml.   

Estimarea valorilor IIR bazale la pacienţii cu HTA în asociere cu obezitatea a demonstrat deo-
sebiri certe în grupurile studiate, prin nivelurile majorate ale acesteia în grupul I (9,4±0,9 vs 4,9±0,8 
μU/ml; p<0,05) în comparaţie cu grupul II, în timp ce determinarea IIR după două ore de la TTGO 
a indicat deosebiri discrete, dar cu o tendinţă de majorare în grupul I (53,1±8,5 vs 20,5±9,2 μU/ml; 
>0,05) (fi g. 4). HI determinată prin nivelul IIR bazal a fost apreciată în 11 cazuri (12,0%), însă IIR 
determinată după două ore de la TTGO a semnalat prezenţa HI în 7 cazuri (7,6%). 
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Figura  4. Valorile IIR  serice în timpul TTGO la pacienţii cu hipertensiune  arterială
în asociere cu obezitatea

Până în prezent datele despre insulinorezistenţă descrise în literatura de specialitate sunt contra-
dictorii. Conform rezultatelor studiului Botnia, efectuat în 2001 în Finlanda şi Suedia, insulinorezis-
tenţa (hiperinsulinemia) în prezenţa toleranţei la glucoză nemodifi cate a fost depistată la 15 % din 
bărbaţi şi la 10 % din femei, în prezenţa TAG la 64 % din bărbaţi şi la 42 % din femei, iar la pacienţii 
cu DZ tip II – la 84 % din bărbaţi şi la 78 % din femei [8].

      Valorile peptidei-C bazale au fost net superioare în grupul I (608,4±49,9 vs 137,0±19,2 μU/l; 
p<0,001) în comparaţie cu grupul II (fi g. 5). 
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Figura  5. Nivelurile peptidei-C serice în timpul TTGO la pacienţii cu hipertensiune arterială în asociere 
cu obezitatea

Nivelul sporit al peptidei-C serice după două ore de la TTGO a fost înregistrat în grupul I 
(1581,0±129,2 vs 466,7±68,5 μU/l;p<0,001).  În conformitate cu  metoda de determinare a peptidei-
C în acest studiu valorile bazale 172 - 258 μU/l şi după TTGO 647-971 μU/l au fost considerate în 
limite normale. Estimarea valorilor peptidei-C bazale la pacienţii cu HTA şi obezitate a indicat valori 
avansate ale acesteia în 35 de cazuri (38,1 %) şi după TTGO în 29 de cazuri (31,6%), care aparţineau 
grupului I de pacienţi. 

Unele studii au demonstrat că concentraţia peptidei-C în normă este mai mare decât cea a in-
sulinei. Una din explicaţii ar fi  că durata vieţii peptidei-C endogene este de 20 min, a IIR– de la 4 la 
10 min şi a proinsulinei – de 17,2 min [9].

În urma evaluării HbA1c s-au stabilit valori majorate ale acesteia la pacienţii cu insulinorezis-
tenţă (6,7±0,35 vs 4,9±0,1; p<0,001) (fi g. 6). Din totalitatea pacienţilor lotului, valori avansate ale 
HbA1c s-au înregistrat în 23 de cazuri (19,3%), care se refereau la grupul I, dintre care două cazuri 
(1,7%) vizau pacienţii cu HI în prezenţa glicemiei normale, 4 cazuri (3,4%) – pacienţii cu TAG şi 17 
cazuri (14,3%) – pacienţii cu DZ tip II. 
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Figura 6. Valorile iniţiale ale HbA1с  la pacienţii cu hipertensiune arterială 
în asociere cu obezitatea

Rezumând cele relatate mai sus, conchidem că asocierea dereglărilor spectrului glucidic la pa-
cienţii cu HTA şi obezitate reprezintă, de fapt, diferite etape ale insulinorezistenţei, manifestate iniţial 
prin hiperinsulinemie, toleranţă alterată la glucoză, urmată apoi de apariţia DZ tip II. 

Evaluarea spectrului lipidic la pacienţii hipertensivi obezi a demonstrat că valorile colestero-
lului total nu se deosebesc semnifi cativ la pacienţii din ambele grupuri (5,6±0,1 vs 5,4±0,1 mmol/l; 
p>0,05) (fi g. 7). 

La pacienţii din grupul I s-au înregistrat valori mai mari ale nivelului de LDL-colesterol (4,4±0,1 
vs 3,99±0,1 mmol/l; p<0,05) şi trigliceride (2,7±0,1 vs 1,8±0,1 mmol/l; p<0,001). Determinarea coe-
fi cientului de aterogenitate, de asemenea, a demonstrat valori mai înalte la pacienţii cu insulinorezis-
tenţă (8,96±0,6 vs 5,4±0,4; p<0,001). În acelaşi timp, valorile HDL–colesterolului au fost mai scăzute 
la pacienţii din grupul I (0,7±0,05 vs 1,01±0,05 mmol/l; p<0,001).         

Estimarea nivelului colesterolului total în lotul studiat a relevat majorarea acestuia la 80 de pa-
cienţi (69,6 %), dintre care 45 cazuri (72,6 %) s-au referit la pacienţii din grupul I şi 35 cazuri (66,0%) 
la cei din grupul II. În urma determinării LDL-colesterolului în lotul studiat s-a constatat mărirea 
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nivelului în 102 cazuri (90,3 %), dintre care 56 de cazuri (93,3%) aparţineau grupului cu insulino-
rezistenţă şi 46 de cazuri (86,8 %) grupului fără insulinorezistenţă. Analiza nivelului trigliceridelor 
a evidenţiat valori avansate în 86 de cazuri (74,8 %). În grupul cu insulinorezistenţă s-au determinat 
valori sporite ale trigliceridelor în 52 de cazuri (83,9 %), iar în grupul fără insulinorezistenţă în 34 de 
cazuri (64,1 %).
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Figura 7.  Particularităţile unor indici ai spectrului lipidic la pacienţii cu hipertensiune arterială în asociere 
cu obezitatea

Estimarea valorilor HDL-colesterolului la pacienţii evaluaţi a arătat existenţa reducerii nivelu-
lui în 79 de cazuri (69,9 %), dintre care 51 de cazuri (85,0 %) au fost înregistrate în grupul I şi 28 de 
cazuri (52,8 %) în grupul II. Reducerea valorilor HDL-colesterolului s-a constatat la 26 (86,7 %) de 
bărbaţi şi 25 (83,3 %) de femei din grupul I şi la 10 (55,6 %) bărbaţi  şi 18 (51,4 %) femei din grupul 
II. Determinarea raportului LDL-colesterol/HDL-colesterol a evidenţiat predominarea valorilor mai 
înalte la grupul I, comparativ cu grupul II (7,9 ± 0,5 vs 4,9 ± 0,4; p<0,001). Valoarea raportului > 5 
constituie un indice al aterogenităţii şi are un rol esenţial în dezvoltarea cardiopatiei ischemice. Re-
zultate similare au fost obţinute şi în urma calculării raportului colesterol-total/HDL-colesterol (9,96 
± 0,6 vs 6,4 ± 0,4; p<0,001), valoarea raportului > 4 constituind un indice al aterogenităţii.      

În studiul EGIR s-a demonstrat prevalenţa trigliceridemiei la pacienţii cu insulinorezistenţă 
[10]. 

Concluzii
1. La pacienţii hipertensivi în asociere cu obezitatea în 52,9% de cazuri a fost constatată insuli-

norezistenţa  (22,7 % – diabet zaharat tip II, 12,6 % – toleranţă alterată la glucoză, 17,6 % – valori gli-
cemice în limitele normei în asociere cu hiperinsulinemie), iar  la 47,1% aceasta nu a fost stabilită.

2. La pacienţii hipertensivi obezi prezenţa insulinorezistenţei se asociază mai frecvent cu di-
slipidemia manifestată prin reducerea HDL-colesterolului şi creşterea nivelului de LDL-colesterol, 
trigliceride, raporturilor colesterol-total/HDL-colesterol, LDL-colesterol/HDL-colesterol, ceea ce 
presupune un indice sporit de aterogenitate.

3. Asocierea dereglărilor spectrului glucidic la pacienţii cu HTA şi obezitate reprezintă, de fapt, 
diferite etape de insulinorezistenţă, manifestate iniţial prin hiperinsulinemie, toleranţă alterată la glu-
coză, urmată mai târziu de DZ tip II. 
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Rezumat
Au fost examinaţi 119 pacienţi cu hipertensiune arterială gradele I-II în asociere cu obezitatea, 

vârsta medie 49 ± 0,6 ani. Evaluarea complexă a pacienţilor a demonstrat că grupul de pacienţi hiper-
tensivi în asociere cu obezitatea este neomogen: la 52,9% de pacienţi a fost constatată insulinorezis-
tenţă  (22,7% – diabet  zaharat tip II; 12,6 % – toleranţă alterată la glucoză; 17,6% – valori glicemice 
în limitele normei în asociere cu hiperinsulinemie), la 47,1% nu s-au înregistrat modifi cări ale spec-
trului glucidic. În continuare pacienţii au fost examinaţi în funcţie de prezenţa insulinorezistenţei. 

La pacienţii hipertensivi obezi prezenţa insulinorezistenţei se asociază mai frecvent cu dislipi-
demia, manifestată prin reducerea HDL-colesterolului şi creşterea nivelului de LDL-colesterol, tri-
gliceride, raporturilor colesterol-total/HDL-colesterol, LDL-colesterol/HDL-colesterol, ceea ce pre-
supune un indice sporit de aterogenitate.

Summary
It was examined 119 patients with arterial hypertension of I – II degree in association with 

obesity the mean age 49± 0,6 years. The complex evaluation of patients established that the group 
of hypertensive patients in association with obesity wasn’t homogenous: in 52,9% of cases it was 
established insulin resistance (22,7% - diabetes mellitus type II; 12,6% - deteriorated tolerance to 
glucose; 17,6% - glicemic data were into normal limits in association with hyperinsulinemia) in 
47,1% of cases weren’t observed any modifi cations of glicemic spectrum. Later on the patients were 
examined in function of insulin resistance.

The presence of insulin resistance has been established at patients with arterial hypertension 
and obesity was associated more frequently with dislipidemia manifested with reduced contains of 
HDL-cholesterol and elevation of LDL-cholesterol and trigligerides, relations total cholesterol/HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol/HDL-cholesterol, the fact implying an increased index of aterogenity.
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REVASCULARIZAREA MIOCARDULUI PRIN ANGIOPLASTIE 
CORONARIANĂ TRANSLUMINALĂ LA PACIENŢII 

CU CARDIOPATIE ISCHEMICĂ

Ion Popovici, dr. în medicină, cercet. şt. superior, Igor Nedelciuc, medic primar, specialist 
cardiologie intervenţională*,  Oleg Calenici, dr. h. în medicină, cercet. şt. superior, 

Mihail Popovici, membru corespondent, prof. univ.,
Institutul de Cardiologie, *Institutul de Boli Cardiovasculare, Iaşi, România

Intervenţiile percutante pe teritoriul vascular  –  în scop diagnostic sau terapeutic – au atins 
actualmente, după un lung  drum de  aproape un secol, un adevărat apogeu conceptual şi practic.  
Angioplastia coronariană percutană transluminală (PTCA) a devenit cea mai folosită manevră de 
revascularizare miocardică la pacienţii cu boală cardiacă ischemică simptomatică, ea depăşind sem-
nifi cativ revascularizarea chirurgicală prin by-pass, fi ind practicată la moment la circa 2/3 din cazu-
rile de boală coronariană severă. Efectuată pentru prima dată în 1977 de Andreas Grunzing, PTCA 
se limita iniţial la boala  coronariană univasculară, cu stenoze scurte, concentrice, necalcifi cate, cu 
funcţie ventriculară normală, precum şi cu angină pectorală stabilă refractară la tratament medica-
mentos. Numărul pacienţilor cărora li se aplică PTCA a crescut exponenţial, iar procedeul a devenit 
indispensabil  în arsenalul terapeutic al cardiologiei moderne. Schimbările majore în cardiologia in-
tervenţională din ultimii ani sunt stimulate de îmbunătăţirea  uimitoare a tehnologiei, de extinderea 
criteriilor de selectare a pacienţilor, de creşterea experienţei operatorului şi, ca urmare - a avantajelor 
oferite de procedură, şi anume :

•  Este uşor suportată de bolnavi.
• Durează puţin (30-90 min).
• Se poate efectua şi  în condiţii de ambulator.
• Realizează o revascularizare miocardică similară cu metoda chirurgicală. 
• Nu necesită anestezie generală şi intubaţie orotraheală.
• Nu necesită circulaţie extracorporală.
• Este mai puţin dureroasă.
• Este  mai puţin traumatizantă fi zic şi psihic.
• Evită complicaţii operatorii inerente  oricărei  intervenţii chirurgicale.
• Nu lasă urme  sau cicatrice.
• Are rată mare de succes primar (<90%).
• Mortalitatea şi rata complicaţiilor  sunt mici.
• Durata spitalizării este redusă (2-3 zile).
• Costul intervenţiei de dilatare este net mai mic decât by-pasul aorto-coronarian.
În accept  clasic, indicaţiile PTCA-ului sunt: 
- angina pectorală stabilă sau instabilă;
- infarctul miocardic acut;
- echivalentul de angină (aritmii, dispnee etc.);
- semnele obiective de ischemie reversibilă.
Acestea sunt însă indicaţii generale, care trebuie adaptate în funcţie de pacient sau de situaţia 

clinică. Vârsta nu este un criteriu important pentru opţiunea de PTCA, spre deosebire de GABG 
(Coronary Artery By-pass Gravting), deşi intervenţia este mai difi cilă şi prezintă un risc mai mare la 
pacienţii vârstnici. În cazul când capacitatea de explorare invazivă este limitată, cum este la noi în 
republică, pentru indicaţia de coronarografi e este necesară documentarea obiectivă a ischemiei mio-
cardice sau existenţa unui răspuns inadecvat la terapia medicamentoasă antianginoasă.

Scopul acestui studiu este analiza evoluţiei clinice pe termene scurt şi mediu a unui lot de pa-
cienţi cu CPI, trataţi prin PTCA, şi compararea acestora cu un lot de pacienţi trataţi medicamentos 
prin urmărirea evenimentelor cardiace majore (mortalitatea, recurenţa anginei, infarct, rata de revas-
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cularizare), a  duratei de spitalizare şi a  ritmului de restabilire ecografi că a funcţiei miocardice în 
intervalul de 6-12 luni.

Materiale şi metode.   În studiu au fost incluşi 94 de bolnavi (86 bărbaţi, 8 femei) cu vârste 
cuprinse între 37-72 de ani (mediana 54±9), suferind de cardiopatie ischemică. Diagnosticul a fost 
stabilit în baza datelor anamnestice, clinice (ECG, testul cu efort, ECOCG, datele de laborator). La 
73 de pacienţi diagnosticul s-a confi rmat prin coronaroventriculografi e (toţi pacienţii incluşi în studiu 
fi ind simptomatici).

În funcţie de tratamentul aplicat pacienţii au fost divizaţi în două loturi:
• Lotul I - revascularizare prin angioplastie coronariană percutană  (PTCA).
• Lotul II – tratament  medicamentos.   
Lotul I (tratament  prin PTCA) a inclus 61 de pacienţi (58 de bărbaţi şi  3 femei în vârstă de 

37-72 de ani). Până la revascularizare tuturor persoanelor din acest lot li s-a administrat clopidogrel – 
300 mg, tratamentul urmând să fi e continuat ulterior cu doza de 75 mg timp de 6 luni postintervenţio-
nale, în asociere cu aspirina şi în funcţie de valorile lipidice – remedii hipolipidemiante.

Lotul II s-a format din 33 de persoane  (28 de bărbaţi şi 5 femei în vârstă de 43-70 de ani,  care 
au administrat cu scop de tratament al CPI o ingredienţă ce includea : β-blocanţi, aspirină, II, nitraţi, 
antagonişti ai receptorilor de Ca. 

Monitorizarea ulterioară a ambelor loturi se efectua prin testul cu efort, ECG, ECOCG. În caz 
de necesitate (la 5 pacienţi) s-a repetat coronaroventriculografi a.  

Rezultate. Ţinem să menţionăm că la momentul adresării toţi pacienţii prezentau angină pec-
torală de diferit grad. Testul cu efort s-a determinat pozitiv la toţi pacienţii din ambele loturi (în 94 de 
cazuri – modifi cări tip subdenivelarea seg.ST şi 91 de cazuri asociat cu apariţia durerii retrosternale). 
Pentru lotul I au fost selectaţi numai pacienţi la care modifi cările electrocardiografi ce se asociau cu 
cele clinice. În tabelul ce urmează este prezentată toleranţa la efort fi zic a pacienţilor încadraţi în 
studiu (tab. 1).

Tabelul 1
Rezultatele de triere prin testul cu efort al bolnavilor ce urmau  a fi  incluşi în studiu 

Toleranţă maximală la efort fi zic 
(Watt)

Modifi cări ale segm. ST
(lotul I)

Modifi cări ale segm. ST
(lotul II)

50 16 pacienţi 6 pacienţi

75 32 pacienţi 13 pacienţi

100 13 pacienţi 14 pacienţi

Ulterior tuturor pacienţilor li s-a efectuat coronarografi a cu ventriculografi e. Leziuni mono-
vasculare s-au evidenţiat la 38 (62,3%) de persoane, bivasculare -  la 19 (31%) şi trivasculare - la 4 
(6,6%)

În lotul 1 de pacienţi în 92% de cazuri s-a practicat predilatarea cu balon, la 8% -  „direct sten-
ting”, de un  implant cu stent au avut nevoie 34 de bolnavi (56%), de 2 stenturi – 18 (29,5%) cazuri, 
de 3 stenturi – 8 persoane (13,1%) şi de 5 stenturi – o persoană (1,6%). Dimensiunile  stenturilor im-
plantate variau de la 8 la 32 mm lungime şi de la 2,25 la 4,5 mm – în diametru. Lungimea lor  medie 
a fost de 18,8±6 mm. Diametrul mediu – de 2,92±1,7 mm. În toate cazurile s-a obţinut reducerea la 
0 a stenozei.
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Figura 1. Leziune critică (95%)  pe artera 

descendentă anterioară
Figura 2. Predilatarea cu  balon a   segmentului  

vascular obliterat

   
                

Figura 3. Momentul umfl ării 
dispozitivului endovascular (stentare)

Figura 4. Aspectul vasului stentat  cu circulaţie 
complet refăcută

Complicaţii intraintervenţionale de tip disecţie coronariană s-au înregistrat la 4 (6,7%) pacienţi. 
În 3 cazuri situaţia s-a rezolvat după implantarea unui alt stent deasupra segmentului disecat,  într-un 
alt  caz -  după compresia cu balon. Printre alte complicaţii imediate în sala de cateterism s-a obser-
vat: hipotonie marcată – 1 pacient (cauzată de hematom retroperitonial), reacţii alergice la substanţa 
de contrast – 1 pacient, sindrom de reperfuzie – 2 pacienţi. Complicaţii tardive de gen tromboză 
intrastent  au fost înregistrate la 2 pacienţi (1 caz – 32 de ore după PTCA, altul – 50 de ore după im-
plantarea de stent). Într-un caz a fost necesară  reintervenţia de urgenţă pentru rezolvarea mecanică a 
obturaţiei. 

Hematom subcutan la locul puncţiei au acuzat 3 pacienţi, toate cazurile fi ind rezolvate terapeu-
tic în scurt timp. Infarct miocardic s-a produs într-un caz (1,7%). Decesuri, AVC-uri în lotul 1 nu s-au 
înregistrat. 

Complicaţii apărute la pacienţii trataţi prin PTCA
• Deces                                      -  0
• IM                                           -  1
• AVC                                        -  0
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• Embolii coronariene distale   -   3  (4,9%) 
• Disecţii al a. coronare            -   4  (6,6%)  
• Sindrom de reperfuzie            -   2  (3,4%)
•  Hematom                               -    3  (4,9%)
• Reacţii alergice                       -   1  (1,7%)
• Rata clinică a restenozei        -  11,4%

Reapariţia anginei s-a observat la 7 (11,4%) pacienţi din lotul celor trataţi prin PTCA, motivul 
în  toate cazurile fi ind restenoza intrastent. La pacienţii menţionaţi s-a practicat dilatarea repetată a 
stentului, obţinând rezultat bun în 6 cazuri, iar într-un caz a fost nevoie de revascularizare prin by-
pass. Lungimea medie a stentului restenozat a fost de 21,4 ± 4 mm, iar diametrul de 2,6±0,6 mm. 

Lotul 2 de pacienţi a urmat medicaţie compexă cu: aspirină 92%, betablocanţi - 98%, nitraţi 
-  90%, IECA II -  43%, antagonişti de calciu - 27%.

După o perioadă de 6 luni sub tratament antianginos, durerile în repaus sau la efort au persistat 
la 78% (25 persoane) vs 11,4% (7 persoane) din lotul I (p=0,0014). Tratamentul cu nitraţi a fost sus-
pendat la 4 bolnavi (12%) din cauza reacţiilor adverse. Complicaţii majore – infarct miocardic – au 
produs  3 (9%) pacienţi din lotul II vs 1 (1,7%) pacient din lotul I, accidente cerebrovasculare   nu s-au 
înregistrat. Angina pectorală a progresat la 24% (8) din bolnavii astfel asistaţi, iar alterare subiectivă 
menţionau cca 18% (6) din pacienţi, pe când în lotul I aceşti indici constituie 1,7 şi, respectiv, 6,5%. 
Readresare pentru agravarea stării generale s-a înregistrat  în 19 cazuri vs 6 cazuri printre cei  revas-
cularizaţi prin PTCA, iar în 38% de cazuri a fost necesară fortifi carea medicaţiei antiischemice. 

Evoluţia clinică comparativă a pacienţilor trataţi medicamentos cu cei  revascularizaţi prin 
PTCA

Medicamente PTCA p
Persistenţa durerii anginale 78% 11,4% 0,0014
IM 9% 1,7% 0,064
AVC 0 0
Readresare pentru corecţia tratamentului 58% 11,4% 0,051

Compararea indicilor ecocardiografi ci evidenţiază o ameliorare mai evidentă a cineticii 
parietale la pacienţii trataţi prin PTCA

PTCA (61) Medicaţie complexă (33) P
Cinetică normală 34 9 NS
Normalizare 9 4 NS
Ameliorare 11 3 (10,6%) 0,0015

Staţionar 7 11 NS
Degradare 0 6 0,008

           
Testul de efort la 6 luni a evidenţiat o toleranţă net superioară la pacienţii revascularizaţi prin 

PTCA. 91% de pacienţi din lotul I nu au prezentat dureri sau modifi cări ale segmentului ST vs 100% 
din lotul II, iar la restul de 9% de pacienţi ai lotului I pragul de apariţie a durerii retrosternale a crescut 
cu circa 32 watt.

Discuţii. Pentru a refl ecta asupra efi cienţei procedurilor de revascularizare a miocardului la 
pacienţii cu angină instabilă şi stabilă în contrapunere cu tratamentele conservative ce li se aplică 
acestora până la un moment dat, am vrea să medităm asupra câtorva studii de valoare ce s-au realizat 
în  acest sens relativ recent [2,5, 6, 10, 14 ].

 Astfel, în studiul randomizat ACME au fost analizaţi 212 pacienţi cu angină pectorală stabilă, 
documentată prin tredmil-test, şi afectare univasculară, verifi cată prin coronaroangiografi e. Această 
cercetare a demonstrat avantajul angioplastiei după indicii dispariţiei simptomelor sugestive şi creş-
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terii capacităţii de efort. Decese şi infarcte de miocard (IM) s-au înregistrat rar şi cu o frecvenţă egală 
în ambele loturi [ 1 ].

În cercetările randomizate RITA-2 au fost incluşi 1018 pacienţi cu angină pectorală stabilă. Cei 
care nu răspundeau la terapia medicamentoasă au fost supuşi manevrei de revascularizare a miocar-
dului. Punctul terminal combinat erau toate cazurile de deces şi IM nefatal. Evaluarea rezultatelor 
după angioplastie (504 pacienţi) şi terapie conservativă (514 pacienţi) a fost efectuată peste 2,7 ani 
[3]. După angioplastie s-a constatat creşterea rezistenţei de efort după rezultatele Stress testului. În 
perioada de observaţie la 40 de pacienţi din această grupă au apărut indicaţii pentru by-pass aortoco-
ronarian (7,9%) în comparaţie cu 30 de bolnavi din grupul terapiei medicamentoase – 15,8%. Astfel, 
studiul RITA-2 a demonstrat că revascularizarea miocardului prin angioplastie determină un control 
mai efectiv al simptomelor de angină pectorală şi creşte clar capacitatea de efort fi zic a pacienţilor 
asistaţi. 

Este important de menţionat că în aceste cercetări au fost incluşi pacienţii cu simptomul de 
angină pectorală moderat exprimat, în majoritatea cazurilor bolnavii  având şi un tablou anatomic 
angiografi c grav (62% cu afectarea mai multor vase şi 34% cu stenoza segmentului proximal al arterei 
descendente anterioare). 

Într-un alt studiu ACIP [2] sunt suprapuse rezultatele tratamentului medicamentos, endovas-
cular invaziv şi operator al pacienţilor cu cardiopatie ischemică, manifestată prin ischemie asimpto-
matică, documentată cu ajutorul stress-testului sau monitoringului ECG diurn. În această cercetare 
558 de pacienţi sunt randomizaţi pe 3 loturi, în funcţie de tactica de tratament: terapie conservativă, 
revascularizarea prin by-pass aortocoronarian sau angioplastie coronariană. În grupul cu revasculari-
zare 102 pacienţi au fost supuşi angioplastiei şi 90 – tratamentului operator. Peste 2 ani deces sau IM 
a fost înregistrat la 4,7% de pacienţi în lotul revascularizat şi la 20,9% în lotul ce a urmat doar terapie 
medicamentoasă (p<0,01). 

În cercetările AVERT  (341 de bolnavi cu  angină pectorală stabilă c.f. I sau II cu funcţia nor-
mală a ventriculului stâng) a fost efectuată angioplastia coronariană sau indicată terapia conservativă 
cu 80 mg/zi de Atorvastatină  (la valorile medii de LDL=2,0 mmol/l). Peste 18 luni de observaţie, 
atenuarea simptomelor de  angor  pectoral a fost mai evidentă în grupul asistat prin angioplastie co-
ronariană, de asemenea şi în grupul tratat conservativ numai 13% din pacienţi (p=0,048) au prezentat 
semne de progresiune a simptomelor de cardiopatie ischemică. Prin urmare, terapia hipolipidemiantă 
ca şi angioplastia reduce frecvenţa fenomenelor ischemice majore la pacienţii cu CI stabilă [5]. 

Concluzii
• Restabilirea  mecanică a fl uxului coronarian prin angioplastie cu implantarea de stent se sol-

dează cu efecte net superioare tratamentului medicamentos, benefi ciile asociind şi o evoluţie clinică 
mai bună.

• Permite o recuperare mai plenară a funcţiei ventriculare stângi.
• Asigură pacienţilor revenirea la parametri normali de viaţă, crescând semnifi cativ toleranţa lor 

de efort fi zic. 
• Reduce la minimum necesarul de medicamente antiischemice şi astfel ameliorează esenţial 

calitatea vieţii pacienţilor.
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Rezumat
Studiul a prezentat succint o serie de avantaje şi respectiv inadvertenţe pentru utilitatea rezo-

lutivă a două principii de asistenţă a pacienţilor cu boală coronariană severă:  revascularizarea mio-
cardului prin angioplastie coronariană transluminală şi medicaţie complexă. Din probele şi efectele 
comparate la diferite etape postcurative a rezultat că revascularizarea prin angioplastie se soldează cu 
efecte net superioare tratamentului medicamentos, cu o recuperare mai plenară a funcţiei ventriculare 
stângi şi asigură pacienţilor revenirea la parametri normali de viaţă, diminuează drastic necesarul de 
droguri  antiischemice şi, astfel, se ameliorează esenţial calitatea vieţii pacienţilor.

Summary
 The study has briefl y presented a range of advantages and respectively, inadvertences concerning 

the rezolutive usefulness of two assistant principles patients with severe coronary disease: myocardial 
revascularization through transluminal coronary angioplasty and complex medication.

On the basis of compared tests and effects at different post treatment periods, it was proved 
that revascularization through angioplasty has given clearly superior results to medication treatment 
with a more plenary recovery of the left ventricular function, and has assured the patients a return 
to a normal life parameters, severely diminishing the necessity of antiischemical medication, thus 
improving the quality of life in patients.
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Prin tehnici biomoleculare moderne a fost demonstrat rolul etiologic primordial al anumitor 
tipuri de virusuri în declanşarea miocarditelor acute cu prevalarea  virusului Coxsakcie (CVB), re-
prezentantul Enterovirusurilor [1].  Actualmente diagnosticul de miocardită acută virală (MAV) se 
consideră complet în baza prezenţei unui marker al procesului infl amator în ţesutul cardiac şi prin 
identifi carea agentului etiologic de tip viral [2]. 

Ponderea  MAV la copii în structura cardiomiopatiilor infl amatorii în populaţia generală în lite-
ratura accesibilă este refl ectată insufi cient. Datele publicate în urma studiilor regionale sunt bazate pe 
un număr restrâns de pacienţi, fi ind efectuate preponderent în timpul unor epidemii sporadice. Autorii 
menţionează particularităţile clinice şi evolutive ale MAV la copii de diferite vârste [3]. În ultimii ani 
există o tendinţă progresiv constantă de sporire a mortalităţii de cauză cardiacă în rândurile copiilor 
şi adolescenţilor, care au suportat MAV nesuspectată clinic. La constatarea acestui fapt autorii susţin, 
că această tendinţă este mai mult caracteristică unor anumite regiuni geografi ce [4,5,6].

Studiile experimentale şi clinice multicentrice fi nisate la adulţi au determinat unele mecanisme 
etiopatogenice ale MAV prin CVB [7,8]. În patogenia MAV de această etiologie un rol important  îl 
are procesul de imunosupresie indusă de agentul viral. Efectul de imunosupresie se manifestă con-
comitent cu răspunsul imun specifi c pentru infecţia dată. Pe de altă parte, pe fundalul imaturităţii 
sistemului imun (SI), la copii celulele viral-infectate  obţin o proprietate de adeziune sporită pentru 
bacterii. Acest mecanism etiopatogenic creşte riscul declanşării complicaţiilor [9,10]. Se cunoaşte că 
răspunsul imun mai depinde şi de starea iniţială a sistemului endogen de interferoni (SIFN) [11]. Au 
fost studiate in vitro şi in vivo mecanismele răspunsului imun şi interacţiunea lor cu SIFN natural şi/
sau sintetizat în cadrul MAV la pacienţii adulţi. Rezultatele studiilor menţionate relevă că tratamentul 
cu preparatele de tip Interferon este efi cace la etapele precoce ale maladiei.  Studii similare efectuate 
la pacienţii pediatrici lipsesc. 

Actualmente importanţa investigaţiilor virusologice şi imunologice în raport cu examinările de 
laborator uzuale şi instrumentale practicate în clinică este, de multe ori, subestimată nejustifi cat. Ex-
perienţa de administrare a remediilor antivirale în cazurile de MAV la copii este mult prea modestă.

Materiale şi metode. În studiu au fost incluşi 127 de copii, dintre care 65 erau pacienţi cu 
diagnosticul preliminar de MAV şi  60 de copii sănătoşi. Numărul celor selectaţi cu diagnosticul 
clinic de MAV l-au constituit copii de ambele sexe (45 de băieţi şi 20 de fete), cu vârste cuprinse în-
tre 6 luni - 14 ani (vârsta medie - 5,93±1,43 ani). Diagnosticul a fost confi rmat prin metode clinice 
şi explorative complexe: examen clinic general, radiografi a toracică, electrocardiograma (ECG) de 
repaus,  ecocardiografi a (EcoCG), teste de laborator cu determinarea în serul sangvin a activităţii 
enzimelor: lactatdehidrogenaza (LDH total, izoenzimele LDH1, LDH2), creatinfosfokinaza (CPK) 
şi fracţia CPK-MB. 

La 48 (73,84%) de pacienţi au fost efectuate examinări virusologice de izolare şi identifi care a 
EV, iar la 51 (78,46%) – examinări serologice de apreciere a titrului de anticorpi (AC) virusspecifi ci. 
Investigaţiile virusologice ce ţin de izolarea şi identifi carea EV în mostre biologice, cele serologice de 
detecţie şi evaluare a AC la EV s-au efectuat utilizând metode clasice recomandate de O.M.S. (1998). 
Statusul imunohumoral al pacienţilor s-a studiat prin determinarea claselor de imunoglobuline (Ig) A, 
M, G, folosind tehnica imunodifuziunii radiale după Mancini, iar indicii imunităţii celulare – prin de-
terminarea claselor de limfocite T şi B, a subclaselor de T-helperi şi T-supresori – prin metode clasice 
standardizate şi unifi cate (după L.Andrieş, 1993; testul Capcellia CD4/CD8, Bio-RAD, SUA, 2001). 
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SIFN s-a executat după metoda unifi cată cu amendamentele propuse de H.Kircher, C.Kleinicnicke, 
W.Digel 1982; С.С.Григорян et al., 1988.

Grupul general de studiu a fost divizat în 4 loturi. Pacienţii cu MAV au fost repartizaţi în 3 lo-
turi, conform programei de terapie administrată, şi reexaminaţi la interval de 1, 3, 6 luni.

Lotul I (de bază), 21 de copii, la care a fost iniţiată administrarea preparatului cu acţiune antivira-
lă şi imunomodulatorie Viferon, ce s-a indicat sub formă de supozitoare rectale, care conţin Interferon 
α2b uman recombinant (produs de Oтдел интерферонов НИИ Эпидемиологии и Микробиологии 
им. Н.Ф. Гамалеи РАМН, ЗАО «БКИ», Москва). 

Lotul II (de referinţă) a inclus 28 de pacienţi afl aţi sub terapie tradiţională (remedii antiinfl ama-
toare nesteroidiene, preparate de potasiu). 

Lotul III (martor), 16 bolnavi, care s-au afl at sub supraveghere fără suport medicamentos spe-
cifi c cardiac.

Lotul IV (de control) s-a constituit din 60 de copii clinic sănătoşi, fără antecedente de boli car-
diace şi tratament antiviral şi imunomodulator, la care s-au efectuat examinări virusologice de izolare, 
identifi care şi confi rmare serologică a EV, iar la 15 copii au fost apreciaţi indicii SIFN sangvin.

Datele probelor explorative au fost procesate prin intermediul computerului de tip IBM în pro-
gramul MS Excel (versiunea 7,0). Prelucrarea statistică a rezultatelor s-a efectuat prin diferite metode 
de apreciere a concludenţei: criteriul de corespundere χ2;  criteriul t-Student. S-au considerat statistic 
concludente diferenţele p<0,05. Examinările virusologice au fost verifi cate prin metode statistice 
unifi cate, diferenţa statistic veridică s-a considerat p<0,05 (t≥3).

Rezultate şi discuţii. Analiza prezenţei semnelor de IVA la pacienţi în funcţie de vârstă a sta-
bilit că IVA au fost prezente în toate grupele de vârstă cu diferenţe statistic concludente pentru copiii 
în vârstă de  1 – 3 ani (p<0,05). 

Dintre semnele clinice cardiace la pacienţii din studiul nostru iniţial au fost prezente oboseala 
la efort obişnuit (48,71%) şi dispneea de repaus (34,62%). La examinarea obiectivă la majoritatea 
pacienţilor au fost prezente atenuarea zgomotelor cardiace (90,27%) şi tahicardia (78,17%). 

Analiza parametrilor radiografi ei toracice la pacienţii studiului nostru a stabilit iniţial prezenţa 
cardiomegaliei în 100% de cazuri în toate loturile, iar a parametrilor EcoCG în conformitate cu nor-
mativele în funcţie de vârstă şi suprafaţă/corp a stabilit iniţial în lotul general supradimensiuni ale 
ventriculului stâng în majoritatea din cazuri şi ale ventriculului drept în 56,73% de cazuri. 

Analiza comparativă a evaluării titrului de AC faţă de tulpina virală CVB5 pe loturi a deter-
minat creşterea lui diagnostic semnifi cativă la circa ½ dintre pacienţi, în 52,94% din cazuri în lotul 
general de copii cu MAV. 

Valorile  Ig  serice (Ig A, Ig M, Ig G), apreciate iniţial, s-au  prezentat fără diferenţe statistic 
concludente între loturi (p>0,05). Concomitent, s-a observat tendinţa de majorare a valorilor iniţiale 
ale clasei de Ig M statistic inconcludente faţă de limitele normale pentru pacienţii  grupului de vârstă 
până la 6 ani (p>0,05). Reexaminările repetate au stabilit că  Ig s-au majorat în toate loturile semnifi -
cariv faţă de valorile iniţiale (p>0,05).

Analiza valorilor SI celular la etapa iniţială, în funcţie de vârstă şi limitele variaţiilor normale, 
a permis a aprecia starea de imunosupresie în toate loturile . Modifi cările indicilor SI celular, iniţial 
în toate grupurile de vârstă, au confi rmat acţiunea factorului etiologic de tip viral: micşorarea limfo-
citelor T-tot în majoritatea cazurilor (92,31%), mai puţin a subclasei limfocitare T-h (în 72,31% de 
cazuri); majorarea T-s (în 61,54% de cazuri) şi micşorarea indicelui T-h/T-s (la 80% din pacienţi). Mai 
puţin a reacţionat clasa de B-limf, care în 35 de cazuri (53,84%) a determinat valori normale. Compa-
rativ cu valorile iniţiale,  diferenţe mai semnifi cative s-au obţinut la fi nele studiului (tab. 1). 

Tabelul 1
Evaluarea indicilor imunităţii celulare la pacienţii cu MAV în funcţie de vârstă (M ±m)

Indicii imuni ≤3 ani 4 - 6 ani 7 – 14 ani
3 luni 6 luni 3 luni 6 luni 3 luni 6 luni

T-tot, 
cel x 109 /l

1,22±
0,08**

1,83±
0,07***

1,09±
0,11**

1,43±
0,08***

1,32±
1,12**

1,61±
0,17***
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T-h, 
cel x 109 /l

0,94±
0,06*

1,12±
0,04*

0,81±
0,1**

1,02±
0,07**

0,92±
0,11**

1,04±
0,08**

T-s,
cel x 109 /l

0,31±
0,07

0,43±
0,06

0,38±
0,05

0,32±
0,08

0,36±
0,1

0,41±
0,11

T-h / T-s,
u.c.

5,48±
0,35***

4,2±
0,21**

4,65±
0,16***

3,8±
0,09**

4,62±
0,46***

5,32±
0,18***

B limf,
cel x 109 /l

0,73±
0,15

1,2±
0,17

0,62±
0,17

0,46±
0,1

0,56±
0,12

0,49±
0,1

Notă: comparativ cu  valorile iniţiale - *- p<0,05, **- p<0,01, ***-p<0,001.

În cazul pacienţilor care au urmat tratament antiviral cu Viferon am determinat majorarea sem-
nifi cativă a limfocitelor T-tot  şi a indicelui T-h/T-s  deja la fi nele tratamentului, care a coincis cu 
ameliorarea clinică şi a parametrilor ecocardiografi ci (tab. 2.).   

Tabelul 2
Evaluarea indicilor statusului imun celular la pacienţii cu MAV sub infl uenţa terapiei cu 

Viferon (M±m)

Indicii imuni Iniţial După tratament Peste
3 luni

Peste
6 luni

T-tot, cel x 109 /l 0,53±0,05 1,05±0,12** 1,52±0,16** 1,6±0,17***

T-h, cel x 109 /l 0,41±0,04 0,78±0,16* 1,03±0,07** 1,24±0,12***

T-s, cel x 109 /l 0,47±0,04 0,43±0,16 0,52±0,05 0,64±0,09

T-h / T-s, u.c. 2,19±0,35 4,24±0,54* 5,2±0,53*** 4,9±0,35**

B-limf, cel x 109 /l 0,38±0,15 0,44±0,07 0,63±0,13 0,58±0,04

Notă: comparativ cu valorile iniţiale - *- p<0,05, ** - p<0,01, ***- p<0,001.

Compararea alterărilor imunocelulare din loturile I (Viferon) şi II (terapie tradiţională) a rele-
vat că la pacienţii din lotul II îmbunătăţirea s-a produs mai tardiv (peste 3 luni) comparativ cu lotul 
I (peste o lună). Concomitent, aprecierea indicilor SI celular la 6 luni la pacienţii care administrase 
tratament tradiţional a determinat valori supranormale de limfocite T-tot, T-h şi ale raportului T-h/T-s 
la 4 pacienţi (15,38%). Testarea indicilor imunocelulari la pacienţii din lotul III a determinat peste 6 
luni valori supranormale de T-tot şi T-h la 5 pacienţi (33,33%), de T-s – la 2 (13,33%) şi la 1 pacient 
(6,67%) – de B-limf. 

Aprecierea SIFN la pacienţii cu MAV a determinat în probele iniţiale majorarea IFN seric, redu-
cerea capacităţii limfocitelor şi leucocitelor de a produce tipurile de IFN α şi γ, statistic semnifi cativ 
faţă de grupul de control (p<0,01) (tab. 3). 

Tabelul 3
SIFN la pacienţii cu MAV afl aţi la tratament cu Viferon, iniţial (M±m)

Indicii

SIFN

Norma 

un/ml

Loturile

Valoarea pI

 n=15

IV 

n=15

IFN <2-8 81,45±11,71 5,2±6,27 <0,01

IFNα 640-1280 35,45±7,31 882,67±105,94 <0,01

IFNγ 128-256 96±11,42 200,53±18,6 <0,01
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Datele din tabel relevă la pacienţii cu MAV hiperproducţia de IFN seric, micşorarea tipurilor de 
IFNα şi IFNγ, adică a capacităţii limfocitelor şi leucocitelor bolnavilor de a produce la normal aceste 
tipuri de IFN. Aplicarea terapiei cu Viferon a evidenţiat o elevare a valorilor spre valori normale la 
fi nele tratamentului la toţi pacienţii lotului de studiu de bază, cu diferenţe statistic concludente faţă 
de valorile iniţiale (tab. 4).

Tabelul 4
Evaluarea indicilor SIFN la pacienţii cu MAV pe fundalul  terapiei cu Viferon (M±m)

Indicii 

SIFN

Norma 

un/ml

Iniţial După 

tratament
IFN <2-8 81,45±11,71 7,45±1,43**

IFNα 640-1280 35,45±7,31 329,73±49,97**

IFNγ 128-256 96±11,42 122,18±5,82*

Notă: comparativ cu valorile iniţiale - *p<0,05, **p<0,001.

Datele din tabel demonstrează că tratamentul cu Viferon de scurtă durată a acţionat benefi c şi la 
cote semnifi cative asupra indicilor SIFN al pacienţilor. În nici un caz nu s-au înregistrat efecte adver-
se la administrarea Viferonului caracteristice acestui grup de preparate (gripă, diaree, artralgii etc.).

Rezultate şi discuţii. Rezultatele studiului nostru au demonstrat că copiii în vârstă de 1-3 ani 
sunt categoria de vârstă, la care mai frecvent se depistează MAV după un puseu infecţios suportat 
recent (până la 45 de zile). Vulnerabilitatea acestei categorii de vârstă este explicată prin particulari-
tăţile anatomo-fi ziologice, care presupun imaturitatea sistemelor de apărare cu predispunerea la IVA 
repetate [12]. 

Datele studiului nostru estimează că la majoritatea copiilor incluşi în studiu (52,94%) ente-
rovirusul CVB5, posibil, a fost  factor etiologic  în  declanşarea MAV. Acest fapt poate fi  explicat, 
parţial, prin cardiovirulenţa deosebită a acestei tulpini virale la copii pe fundalul situaţiei endemice 
geografi ce (creşterea considerabilă a morbidităţii prin infecţii enterovirale în ultimii 3 ani) pe par-
cursul efectuării studiului nostru [13]. Posibil, că la o parte din pacienţi examinările virusologice au 
fost efectuate la etapa “de platou”, de stabilizare a proceselor imunologice ale organismului afectat. 
Evaluarea titrului anti - CVB5 în studiul nostru s-a efectuat  în conformitate cu etapele evolutive ale 
infecţiei prin EV [14]. 

Aprecierea iniţială a claselor de Ig serice confi rmă datele studiilor anterioare care atestă că 
cercetarea indicilor imuni umorali în ser posedă o specifi citate şi informativitatea joasă în cazurile de 
MAV la copii. Pentru infecţia prin EV modifi cările Ig serice nu sunt specifi ce, dar rezultatele obţinute 
în studiul nostru sunt cauzate, în mare măsură, de particularităţile metodei de investigaţie.

Analiza valorilor SI celular la pacienţii din studiul nostru în funcţie de vârstă a permis a aprecia 
starea de imunosupresie. Infl uenţa benefi că asupra evaluării indicilor SI celular şi SIFN confi rmă 
efectul imunomodulator al preparatului Viferon, ceea ce corespunde rezultatelor studiilor anterioare, 
care au apreciat efectele preparatului în cadrul multor infecţii virale la copii [15,16]. Acţiunea anti-
virală şi imunomodulatorie a Viferonului în studiul nostru s-a confi rmat prin normalizarea indicilor 
serici ai SI şi SIFN : T-tot, T-h, T-h/T-s, IFN seric şi IFNα şi IFNγ. Astfel, administrarea Viferonului la 
pacienţii cu MAV la etapele iniţiale ale bolii a permis reechilibrarea proceselor autoimune declanşate 
de infecţia virală cu prevenirea complicaţiilor posibile.

Alterările imunocelulare la pacienţii din lotul cu terapie tradiţională nu confi rmă că acest trata-
ment exercită efect imunomodulator la pacienţii cu MAV din studiul nostru. În lotul de pacienţi, care 
n-au benefi ciat de tratament medicamentos, evaluarea indicilor SI celular a determinat la o parte din 
pacienţi modifi cări imunocelulare, care atestă evaluarea proceselor autoimune şi necesitatea supra-
vegherii de durată pentru un tratament ulterior etiopatogenic la necesitate.    

 



89

Concluzii
1. Examinările serovirusologice confi rmă că virusul Coxsackie B5 este factor etiologic în mio-

carditele  acute enterovirale la rata de 52,94%.  
2.  Copiii cu vârsta de 1-3 ani reprezintă categoria cea mai vulnerabilă în declanşarea miocar-

ditelor acute virale. 
3. Evoluţia naturală a miocarditei acute virale demonstrează iniţial o stare de imunosupresie, 

manifestată prin reducerea în ser a limfocitelor T totale, subclasei de T-helperi, a indicelui T-h/T-s, a 
capacităţii interferonogene a leucocitelor şi limfocitelor (producerea tipurilor de α şi γ interferoni),  
prin majorarea subclasei de limfocite T-citotoxic/supresoare şi a interferonului.

4. Terapia de scurtă durată cu Viferon induce efectul de stimulare a imunităţii antivirale endo-
gene prin normalizarea concentraţiilor de interferon seric, a capacităţii interferonogene a limfocitelor 
şi leucocitelor (producerea tipurilor de α şi γ interferoni) şi prin reechilibrarea sistemului imunoce-
lular. 
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Rezumat
Virusul Coxsackie B5 este un factor etiologic în miocarditele acute enterovirale la copii la rata 

de 52,94%.  Evaluarea indicilor imunităţii celulare şi ai sistemului endogen de interferoni la copiii cu 
miocardită acută virală a determinat imunosupresie secundară. Terapia de scurtă durată cu Interferon 
α (Viferon) induce efectul de stimulare a imunităţii antivirale endogene mai precoce versus terapia 
tradiţională. Aplicarea tratamentului antiviral cu Viferon a contribuit la ameliorarea clinică şi a per-
mis prevenirea complicaţiilor posibile. 

Summary
Our study confi rm the virus Coxsacki В5’ frequently implication in acute myocarditis in 

children (52, 94%). The estimation of immunological parameters and interferon’s status has defi ned 
a secondary immunodepression. For patients receiving antiviral therapy (drug Viferon) the activity of 
acute process has decreased faster in comparison with other two groups. The application of antiviral 
treatment such as Interferon α (Viferon) contributes to the improvement of clinical status and the 
prevention of the possible complications.

OSTEOPOROZA – PARTICULARITĂŢI DE DIAGNOSTIC CLINIC ŞI 
PARACLINIC

Liliana Groppa, dr. h. în medicină, prof. univ.,
 Sergiu Golubciuc, doctorand,
USMF „Nicolae Testemiţanu”

Osteoporoza este o boală sistemică a scheletului, caracterizată prin reducerea masei osoase şi 
prin deteriorări microarhitecturale ale ţesutului osos, care îi măresc fragilitatea, sporind, totodată, 
riscul fracturilor. În ultimii ani s-a subliniat faptul că în osteoporoză au loc nu numai anomalii can-
titative (subţierea traveelor osoase şi diminuarea numărului lor), ci şi anomalii calitative, urmate de 
perturbarea legăturilor dintre traveele osoase; aceste deteriorări microarhitecturale ale ţesutului osos 
îi măresc fragilitatea. [3,8]

O dată cu creşterea duratei medii de viaţă a sporit mult incidenţa unor boli netransmisibile, cu 
caracter degenerativ, legate, în mare măsură, de modul de viaţă, şi anume: bolile cardiace, accidentele 
vasculare cerebrale, bronşita cronică obstructivă, cancerul. Aceste boli, apărute sub forma unor ade-
vărate epidemii, cauzează în anumite ţări peste 75% din decese. Din numărul bolilor netransmisibile, 
întâlnite frecvent în societatea modernă, face parte şi osteoporoza. [7]

Indiferent de vârstă sau de sex, în anumite condiţii, orice persoană poate deveni vulnerabilă în 
faţa osteoporozei. Este bine cunoscut faptul că osteoporoza este o boală gravă, deoarece acţionează 
pe ascuns, fără dureri. Depistarea acestei boli se face, de multe ori, prea târziu, când deja s-au produs 
tasări de vertebre sau chiar fracturi grave, cum ar fi  cele la şold, pumn sau coaste. [1,4,9]

Importanţa atribuită acestei probleme în ultimul timp a crescut semnifi cativ. Aceasta se dato-
rează şi mutaţiilor produse în structura populaţiei. Astfel, conform datelor OMS, în 1960 numărul 
persoanelor cu vârsta de peste 60 de ani era de circa 250 de mln. În 2020 el va ajunge la aproximativ 
1 mlrd. Această tendinţă generală de îmbătrânire a populaţiei s-a produs pe fondul creşterii speran-
ţei de viaţă în ţările dezvoltate, care pentru femei este de 80 de ani. Deoarece timpul de instalare al 
menopauzei rămâne acelaşi (aproximativ 50 de ani), rezultă că peste 30% din timpul vieţii femeii se 
desfăşoară în postmenopauză. Evident, aceasta a determinat o schimbare a tipului de patologie, astfel 
de boli ca osteoporoza obţinând un loc mult mai important. [2,5]

Osteoporoza rămâne în continuare o boală subdiagnosticată şi subtratată, chiar în condiţiile în 
care prevalenţa ei este înaltă şi continuă să crească, o dată cu fenomenul general de îmbătrânire a po-
pulaţiei. Evoluţia insidioasă, silenţioasă a bolii, până în momentul apariţiei fracturii, oferă o explicaţie 
parţială acestui fapt. [11]
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Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS) consideră osteoporoza ca una din bolile majore ale 
epocii moderne. OMS apreciază, totodată, că în următorii 20 de ani numărul cazurilor de osteoporoză 
se va dubla şi că osteoporoza reprezintă un cost important şi în creştere pentru comunitate; se consi-
deră, astfel, că osteoporoza şi fracturile pe care le determină, constituie una din problemele majore de 
sănătate pentru societate, problemă căreia autorităţile medicale trebuie să-i acorde o atenţie prioritară. 
[2,12]

În ultimii ani s-a constatat o majorare semnifi cativă a incidenţei fracturilor de col femural, care 
nu poate fi  explicată numai prin creşterea ponderii vârstei înaintate; un rol important în incidenţa 
crescută a osteoporozei şi a complicaţiilor ei au şi unii factori, care ţin de modul de viaţă din ţări-
le dezvoltate (sedentarism, dietă neechilibrată). În baza studiilor epidemiologice se poate prevedea 
creşterea incidenţei anuale a fracturilor de col femural de la 1 660 000 în anul 1990 până la 3 940 000 
în anul 2025 şi până la 6 260 000 în anul 2050. În Marea Britanie, pe baza aceloraşi factori, se poate 
prevedea că riscul fracturilor de col femural se va dubla în următorii 20 de ani. [4,7,8,10]

În acest articol, considerând impactul osteoporozei asupra societăţii moderne şi faptul că el 
poate să afecteze populaţia, inclusiv aptă de muncă, ne-am propus ca scop aprecierea datelor clinice 
şi a parametrilor instrumentali şi de laborator la pacientele cu osteoporoză de menopauză.

Materiale şi metode. Au fost examinate 100 de paciente, care corespundeau următoarelor cri-
terii:

• Vârsta în limitele de 48-70 de ani, cu media 58,43±1,47.
• Durata menopauzei 2-20 de ani, media fi ind 9,07±,078.
• Prezenţa semnelor clinice enumerate anterior.
• Modifi cări la examenul radiologic al coloanei vertebrale (radiomorfometria). 
În funcţie de datele radiomorfometrice, pacientele au fost divizate în două grupuri – grupul I, 

constituit din 53 de paciente, cu deformări ale corpilor vertebrali (fracturi nontraumatice ale vertebre-
lor sau fracturi de fragilitate) şi grupul II (47 de paciente) – fără modifi cări în forma vertebrelor. Pa-
cientele au fost investigate clinic, s-a detaliat prezenţa diverşilor factori de risc, s-au apreciat indicele 
calităţii vieţii (pentru pacientele cu osteoporoză), densitatea mineral-osoasă (DMO) prin intermediul 
densitometriei ultrasonoscopice.

Ulterior au fost apreciate nivelurile marcherilor resorbţiei osoase – fracţiei osoase a fosfatazei 
alcaline şi osteocalcinei.

Rezultate şi discuţii. Diverse semne clinice au fost depistate în ambele grupuri incluse în 
studiu, totuşi cu o incidenţă mai mare, fi ind caracteristice implicării în procesul patologic al coloa-
nei vertebrale, în grupul I (paciente cu fracturi vertebrale nontraumatice). Alte semne, de exemplu, 
osalgiile şi durerile în articulaţii (talocrurale şi coxo-femurale), au avut o pondere aproape similară în 
ambele grupuri de studiu. (tab. 1)

Tabelul 1
 Manifestări clinice

Simptom clinic
Frecvenţa depistării la 
pacientele din lotul I

Frecvenţa depistării la 
pacientele din lotul II

Dureri în coloană (interscapular, nivelul coloanei 
lombare) 87%* 34%*

Dureri (spasme) musculare paravertebrale asociate 49%* 22%*
Dureri în articulaţii (coxo-femurale, talocrurale) 42% 49%
Osalgii 34% 28%
Intensifi carea durerilor la efort fi zic şi /sau la 
schimbarea timpului 75% 60%

* p < 0,05

Factorii de risc apreciaţi frecvent la pacientele din grupurile de studiu (tab. 2) au fost repartizaţi 
în mod diferit, dar o pondere considerabilă au prezentat-o durata menopauzei (intervalul de “privare 
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estrogenică”) şi anamneza eredo-colaterală agravată. Aceşti factori de risc au fost în stare să infl uen-
ţeze potenţialul de instalare a fracturilor de fragilitate. 

Tabelul 2
Factori de risc prevalenţi la pacientele din grupurile studiate

Factori de risc
Frecvenţa depistării la 

pacientele
din lotul I

Frecvenţa depistării la 
pacientele
din lotul II

Defi cit de calciu alimentar (în copilărie şi în perioada 
maturităţii) 52%* 38%*

Gravidităţi multiple 28% 19%
Alăptare prelungită 34% 29%
Absenţa sarcinilor 23% 16%
Anamneza eredo-colaterală agravată (prezenţa 
fracturilor de fragilitate la rudele de gradul I) 29%* 15%*

Durata menopauzei > 10 ani 78%** 34%**
* p < 0,05

Densitatea mineral-osoasă (DMO), apreciată prin intermediul osteodensitometriei ultrasono-
grafi ce, a relevat un scor T sub valorile normale pentru ambele grupuri, media fi ind minus 3,1 SD 
(deviaţii standard) la pacientele fără  fracturi vertebrale şi minus 3,7 SD la pacientele cu fracturi 
vertebrale (valorile absolute ale DMO apreciate în m/s sunt prezentate în des. 1). Aceste date sunt în 
concordanţă cu aprecierea dată DMO, ca „predictor al fracturilor osteoporotice” [7]. Este relevantă 
diferenţa valorilor DMO în grupurile de studiu, confi rmând că instalarea fracturilor de fragilitate este 
dependentă de nivelul densităţii mineral-osoase.
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-3,1

-4

-3,5

-3

-2,5

Paciente cu deform ri radiologice
Paciente f r  deform ri radiologice

Lot
I

Lot
II

Desenul 1.  Densitatea mineral-osoasă în grupurile cu fracturi vertebrale (depistate radiologic) 
şi în absenţa fracturilor

Aprecierea marcherilor resorbţiei osoase a arătat un nivel sporit al turnover-ului osos la pacien-
tele din grupul cu fracturi vertebrale de origine nontraumatică (lotul I). Marcherii resorbţiei osoa-
se (osteocalcina şi fracţia osoasă a fosfatazei alcaline) au indicat valori mult peste limita normei 
(des. 2).

Paciente cu deformări radiologice
Paciente fără deformări radiologice
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Desenul  2. Nivelul seric al fracţiei osoase fosfatazei alcaline la pacientele din grupurile de studiu

Concomitent, în grupul pacientelor din lotul II nivelul marcherilor a fost sporit, valorile fi ind 
similare rezultatelor din lotul I.

Acest fapt indică intensitatea procesului resorbtiv, care poate fi  marcată puternic, însă în cazul 
pacientelor fără fracturi (lotul II), posibil, că acţiunea resorbţiei intense nu a fost de durată şi, astfel  
modifi cări structurale macroscopice nu au fost înregistrate (deformările şi fracturile vertebrale).

Concluzii
Datele obţinute permit a evidenţia următoarele:
1. Este prezentă o dependenţă relativă a tabloului clinic de modifi cările la nivel de coloană 

vertebrală (prezenţa deformărilor corpilor vertebrali, apreciate radiologic) şi de valorile densităţii 
mineral-osoase. Totuşi aceste date devin relevante la apariţia complicaţiilor osteoporozei (în cazul dat 
– a fracturilor vertebrale nontraumatice).

2. DMO este principalul determinant al fracturii de fragilitate – instalarea fracturilor osteoporo-
tice survine la o diminuare considerabilă a masei osoase.

3. Considerând variaţiile minime observate la evaluarea marcherilor resorbţiei osoase, fără o 
dependenţă de valoarea DMO sau asociere cu anumite simptome clinice, marcherii resorbţiei osoase 
depind, în primul rând, de activitatea procesului patologic, în special, de nivelul turnover-ului osos.
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Rezumat
Considerând impactul osteoporozei ca nozologie, ne-am propus ca scop studierea unor aspecte 

clinice la pacientele cu osteoporoză de menopauză, inclusiv modifi carea indicilor de laborator şi a 
valorilor parametrilor instrumentali.

 
Summary

Taking into consideration the magnitude of osteoporosis as a modern disease, our goal was to 
asses several clinical aspects in menopausal osteoporosis patients; including the modifi cation of in-
strumental data and laboratory parameters.

PROGNOSTICUL DE LUNGĂ DURATĂ ÎN SINDROMUL CORONARIAN 
ACUT CU SUBDENIVELAREA SEGMENTULUI ST

Lilia David, dr. în medicină, Aurel Grosu, dr. h. în medicină, prof. univ.,
Instituţia Medico-Sanitară Publică, Institutul de Cardiologie 

Sindromul coronarian acut (SCA) este una din cauzele principale ale mortalităţii şi morbidităţii 
în lume şi determină o rată înaltă de spitalizări, adresări de urgenţă la serviciile asistenţei medicale. 
Literatura de specialitate universală conţine multe date privind tratamentul, evoluţia şi prognosticul 
în infarctul miocardic (IM) acut cu elevaţie de segment ST, una din variantele clinice ale SCA. Mai 
puţină informaţie există la capitolul SCA fără supradenivelare de segment ST (IM non-Q şi angorul 
pectoral instabil), fapt care a determinat Societatea Europeană de Cardiologie să iniţieze şi să sus-
ţină recent un studiu multicentric şi multinaţional, care a cercetat unele aspecte clinice ale acestei 
probleme şi a comparat rezultatele prezentate de ţările participante. Au fost analizate date privind 
evoluţia clinică a bolii, tratamentul intraspitalicesc, lipsind informaţia despre incidenţa evenimente-
lor cardiovasculare la distanţă [1]. Câteva registre naţionale şi internaţionale au prezentat rezultatele 
supravegherii de durată (mai frecvent pentru 6 luni – 1 an) a bolnavilor cu SCA [2,3,4,5], remarcând 
un prognostic nefavorabil la distanţă şi indicând importanţa studierii acestei probleme.

Scopul urmărit a fost evaluarea prognosticului de durată în SCA cu  subdenivelare de segment 
ST şi analiza factorilor clinici care îl infl uenţează.   

Materiale şi metode. În lotul de studiu au fost incluşi 152 de pacienţi cu sindrom coronarian 
acut însoţit de subdenivelarea segmentului ST ≥ 0,5 mm, spitalizaţi în Clinica de cardiologie în pe-
rioada ianuarie 2002 - ianuarie 2004.  Diagnosticul clinic de IM sau angor pectoral instabil a fost 
stabilit  ţinând cont de evoluţia modifi cărilor ECG, nivelul seric al markerilor necrozei miocardice 
(CPK-MB) şi/sau istoricul de boală coronariană  (IM suportat, leziuni coronariene la angiocoronaro-
grafi e, test de efort pozitiv, antecedente de angioplastie coronariană sau pontaj aorto-coronarian)[6].  
Pacientul a putut fi  înrolat în studiu o singură dată la prima adresare. Persoanele cu  implant de pa-
cemaker cardiac, cu sindrom WPW şi cu boli concomitente severe, care ar fi  putut infl uenţa supra-
vieţuirea nu au fost incluse în cercetare.

A fost colectată informaţia privind istoricul medical, prezenţa factorilor de risc, anamneza de 
familie, medicaţia administrată până la evenimentul curent. S-au  analizat tabloul clinic şi anormali-
tăţile ECG la prezentare şi evoluţia acestora (ischemie miocardică recurentă) pe parcursul afl ării în 
spital, datele examenului echocardiografi c (EcoCG), tratamentul aplicat, mortalitatea în spital.
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ECG în 12 derivaţii standard a fost înregistrată la viteza de 25 mm/sec la internare, repetat pe 
parcursul spitalizării şi în timpul acceselor anginoase. Examenul EcoCG a fost efectuat la aparatul 
Sonos 1000 „Hewelett Packard” în regim M,B şi Doppler. Testul de efort limitat de simptome a fost 
efectuat la bicicleta ergometrică la stabilizarea clinică şi ECG a pacientului. Pentru fi ecare bolnav s-a  
calculat indicele masei corpului (IMC ═ greutatea corpului kg / pătratul înălţimii m2):  valorile 25,0 
– 29,9 semnalând persoanele supraponderale, iar ≥ 30,0 – subiecţii obezi [7]. Hipertensiunea arterială 
a fost considerată boală cunoscută atunci când pacientul se afl a la evidenţa medicului de familie şi/sau 
administra tratament antihipertensiv sau dacă în cadrul spitalizării actuale s-au   înregistrat repetat 
valori ale TA ≥ 140 / 90 mm Hg. Diabetul zaharat a fost defi nit ca diagnostic stabilit anterior.  

Pacienţii au fost supravegheaţi, în medie, timp de 17 ± 0,7 luni (între 1-44 luni). Informaţia 
privind starea clinică, medicamentele administrate, efectuarea angiocoronarografi ei şi a procedurilor 
de revascularizare miocardică, evenimentele coronariene survenite la distanţă după externare  (IM, 
deces, respitalizări) a fost obţinută în timpul vizitelor de control sau prin telefon de la pacient, rudele 
acestuia sau medicul de familie.

În analiza statistică a datelor au fost utilizate metoda tabelelor de contingenţă, t test, criteriul U 
Fisher, metoda discriminantă în varianta „pas cu pas”. P< 0,05 s-a considerat statistic semnifi cativ.

Rezultate. În studiu au fost incluşi 152 de bolnavi, 63% de bărbaţi, vârsta medie  61±0,9 ani 
(între 33-89 ani). Femeile erau comparativ mai în vârstă – 63,8±1,3 vs  59±1 ani (p<0,01). Hiperten-
siune  arterială au prezentat 64% de persoane. IM suportat  anterior au indicat 28,5%, intervenţii de 
revascularizare miocardică - 2%, antecedente de insufi cienţă cardiacă - 25% de pacienţi. 20% dintre 
subiecţii incluşi în studiu aveau diabet zaharat cunoscut. Istoric medical de accident cerebrovascular 
au prezentat 4% din pacienţi. Manifestări clinice de afectare a vaselor membrelor inferioare au fost 
constatate  la 3% din persoane.

24% din totalul pacienţilor incluşi în studiu erau fumători, 59% - au fost consideraţi supra-
ponderali sau obezi, IMC > 30,0 a fost stabilit la 25% dintre indivizi. Istoric familiar  de maladie 
cardiovasculară au prezentat 40% dintre pacienţi, 11% au indicat IM suportat de părinţi sau fraţi, alţii 
6% - decesul prin moarte subită la rudele de prima linie. 89% dintre femeile lotului studiat erau în 
perioada de menopauză. Caracteristica clinică a pacienţilor la internare este prezentată în tab. 1, iar 
datele clinice din spital în tab. 2.

Tabelul 1
Caracteristica clinică a lotului de studiu

Total
n = 152

Bărbaţi
n = 96

Femei
n = 56

Bărbaţi 63%
Angor pectoral cunoscut 50% 55% 41%
Aspirină anterior 39% 41% 36%
Infarct miocardic vechi 28,5% 32% 18% p<0,05
By-pass / PTCA 2,7% 4% 0% p<0,05
Insufi cienţă cardiacă 25% 24% 27%
Hipertensiune arterială 64% 55% 73% p<0,05
Diabet zaharat 20% 19% 22%
Fumat curent 24% 32% 11% p<0,01
Dislipidemie 58% 52% 60%
IMC > 30 23% 18% 29%
Accident cerebrovascular 4% 3% 5%
Afectare arterială periferică 3% 4% 1,8%

Diagnosticul de infarct miocardic acut a fost stabilit la 24% dintre pacienţi, iar cel de angor 
pectoral instabil la 76%. În perioada de spitalizare tratamentul administrat a inclus: heparina nefrac-
ţionată sau heparină cu masă moleculară mică - la 93% din pacienţi, aspirină - la 97%,  nitrate cu efect 
prelungit la 92%, beta blocante – la 89%, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotenzinei II – la 
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64%. Durata de spitalizare  a constituit, în medie, 8,7 ± 0,3 zile. În blocul de terapie intensivă bolnavii 
s-au afl at, în medie, timp de 1,5 ± 0,2 zile. 

Tabelul 2
Datele clinice în perioada de spitalizare

Total
n = 152

Bărbaţi
n = 96

Femei
n = 56

↓ ST > 2 mm 16% 15,6% 18%
↓ ST > 2 derivaţii 89,6% 88,7% 91%
FCC la internare (b/min) 81 ± 1,7 80,5 ± 2 83 ± 3
TAS (mmHg) 145 ± 2,3 142 ± 3 150 ± 4
Recurenţa ↓ ST 26% 26% 23%
FE < 40% 13% 12,5% 14%
Insuf. VM gr. III – IV 22% 22% 23%
Stenoza VAo 15% 12,5% 19,5%
Test de efort efectuat 48% 67% 30%
Rezultat pozitiv 67% 72% 56%

Legendă: FCC – frecvenţa contracţiilor cardiace; TAS – tensiune arterială sistolică; TAD - tensiune 
arterială diastolică; FE – fracţie de ejecţie; VM – valvă mitrală; Vao – valvă aortică.

Angor pectoral refractar la tratament sau ischemie miocardică recidivantă au prezentat pe par-
cursul spitalizării 21% de bolnavi, IM au dezvoltat în cadrul tratamentului iniţiat 2,7% şi  au decedat 
în spital 2% pacienţi. 

Durata de supraveghere a persoanelor care au supravieţuit perioada de spital a constituit, în 
medie, 17,7 ± 0,7 luni (între 1-44 luni). Informaţia privind starea clinică a fost disponibilă către fi nele 
studiului pentru 87% din persoanele incluse în studiu, alte 13% au fost pierdute din supraveghere (au 
schimbat locul de trai, au emigrat din ţară). 13% pacienţi au decedat după externarea din spital. În 
prima lună a decedat 1 bolnav, la 6 luni – 4 pacienţi, între 6 - 12 luni după spital – 6, pe parcursul celui 
de-al doilea an – 4, mai târziu – încă o persoană. Aşadar, rata de deces la un an după episodul de SCA 
a constituit 9%, iar pe toată durata studiului – 13%. Prin moarte subită au decedat 7,3%, prin IM acut 
–2,4%, prin avansarea insufi cienţei cardiace - 1,6% persoane. 

 Analiza complianţei bolnavilor la tratament a evidenţiat că după externare din spital aspirină au 
utilizat 76% de bolnavi, nitrate - 30%, beta-blocante - 57%, inhibitori ai enzimei de conversie a  an-
giotenzinei - 40%, nitroglicerină au necesitat 58% dintre pacienţi. Femeile au demonstrat complianţă 
mai înaltă la tratament comparativ cu bărbaţii (70% vs 58%   p=0,05).

31% din bolnavi au fost spitalizaţi repetat pentru probleme cardiace, 16% din totalul celor 
supravegheaţi au suportat între timp IM nonfatal,  28% – au  indicat manifestări clinice de insufi cienţă 
cardiacă. 30% dintre pacienţi urmăriţi au fost supuşi angiocoronarografi ei, 18% - au suportat inter-
venţii de revascularizare miocardică, inclusiv prin angioplastie coronariană cu implant de stent –5,2% 
şi prin by-pass aorto-coronarian – 12,8%.

  Analiza comparativă a datelor demografi ce şi clinice ale pacienţilor decedaţi şi ale celor care 
au supravieţuit în perioada de studiu a evidenţiat următoarele particularităţi. Primii au fost mai în 
vârstă (68±2  vs 61 ± 1 ani  p<0,01), au avut mai frecvent diabet zaharat (37,5% vs 19%   p=0,05), 
antecedente de insufi cienţă cardiacă (38% vs 18% p<0,05) şi accident vascular cerebral  (12% vs 2% 
p=0,05), afectarea vaselor membrelor inferioare  (12% vs 1,6% p<0,01), au utilizat aspirină până la 
evenimentul curent mai des (56% vs 37%  p<0,05). La 1/3 dintre cei decedaţi accesele anginoase 
au fost recurente şi au persistat o perioadă mai îndelungată (peste 3 zile) după internare şi iniţierea 
tratamentului. ECG la internare  a prezentat mai frecvent depresie marcată a segmentului ST>2 mm, 
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inclusiv în > 2 derivaţii la persoanele care au decedat  (p=0,05). Reducerea fracţiei de ejecţie < 45%, 
regurgitaţia mitrală severă, la fel ca şi stenoza aortică au avut o incidenţă mult mai înaltă la bolnavii 
decedaţi  (p = 0,01). Majoritatea dintre ultimii au demonstrat toleranţă joasă şi ischemie miocardică 
la testul de efort sau nu au putut să-l îndeplinească (din cauza stării clinice sau incapacităţii fi zice). 
Analiza statistică discriminantă a parametrilor clinici a evidenţiat un şir de variabile, care au corelat 
cu prognosticul şi au demonstrat valoare predictivă. Vârsta avansată, prezenţa diabetului zaharat,  ac-
cidentul vascular cerebral suportat, afectarea vaselor membrelor inferioare, subdenivelarea segmen-
tului ST>2 mm la internare, FE<45%, regurgitaţia mitrală severă, prezenţa stenozei de valvă aortică, 
dezvoltarea ischemiei miocardice la  treapta I a testului de efort sau incapacitatea de a îl îndeplini au 
corelat strâns cu un prognostic nefavorabil la distanţă la bolnavii supravegheaţi.

Discuţii. În studiul actual a fost cercetat şi supravegheat un lot de bolnavi cu SCA şi subdenive-
lare de segment ST. Pe parcursul a 18 luni, în medie, după externare din spital mai mult de jumătate 
din numărul acestor persoane au suportat respitalizări pentru evenimente coronariene sau deces de 
cauză cardiacă. Aşadar, sindromul coronarian acut cu subdenivelare de segment ST determină un risc 
sporit de mortalitate şi morbiditate, care persistă şi la 1,5 ani după evenimentul suportat. O serie de 
parametri demografi ci, anamnestici şi clinici identifi că bolnavii cu risc înalt pentru evoluţia nefastă a 
bolii postspitalizare.

Literatura de specialitate prezintă puţine date privitor la evoluţia bolii după evenimentul coro-
narian acut şi la incidenţa solicitării asistenţei medicale de către aceşti pacienţi. În majoritatea studii-
lor internaţionale şi naţionale a fost analizat prognosticul de lungă durată în IMA cu supradenivelare 
de segment ST [8,9], au fost identifi cate grupele de bolnavi cu risc înalt. În ultimii ani au fost iniţiate 
şi derulate câteva proiecte şi registre multinaţionale şi locale, care au inclus pacienţi cu  toate varian-
tele clinice ale SCA (IMA cu şi fără subdenivelare de segment ST, angor pectoral instabil) [1,2,3,4,5]. 
Unele rezultate ale studiilor respective au fost publicate recent, majoritatea având durata de supra-
veghere a bolnavilor de 6 luni – 1 an. 

Structura clinică a lotului cercetat a fost asemănătoare studiilor multicentrice  recente, dar cri-
teriul de includere în cercetare a vizat doar una dintre variantele SCA, evenimentul coronarian acut 
asociat cu subdenivelare de segment ST. Comparativ cu datele publicate, vârsta medie a bolnavilor 
urmăriţi  a fost mai mică nesemnifi cativ [61 ± 0,9 ani vs 66 ± 12 ani în (1) şi 68,1 ± 2 ani în (2), 67 
ani în (3)]. Bolnavii examinaţi au prezentat mai rar, comparativ cu alte studii, antecedente de angor 
pectoral (44% vs 74%, 62%, 48%, respectiv), IM vechi (28,5% vs 36%, 42%, 33%, respectiv), diabet 
zaharat (20% vs 31,7%, 25%, 26,6%, respectiv), intervenţii de revascularizare a miocardului (3% 
vs 15%, 24%, 19%, respectiv). Tratamentul administrat în spital a fost, de asemenea, similar altor 
studii: aspirină au primit 97% de bolnavi [vs 88,5% în (1), 92% - în (3)], heparină (nefracţionată/cu 
masă moleculară mică) – 93% (vs 84% şi 89%, respectiv), beta-blocante - 89% (vs 76,6% şi 77,5%, 
respectiv), inhibitori ai enzimei de conversie a angiotenzinei – 64% de persoane (vs 65% şi 51,6%, 
respectiv). Desigur, rata intervenţiilor de revascularizare a fost mult mai mică în lotul  pacienţilor su-
pravegheaţi. Doar 30% din pacienţi au fost supuşi angiocoronarografi ei şi doar 18% intervenţiilor de 
revascularizare miocardică. Rata de angiografi e a fost şi mai joasă printre bolnavii cu risc sporit, cum 
sunt vârstnicii (date similare prezintă PRAIS-UK, studiul OASIS pentru Polonia şi Ungaria)[4,10]. 

Durata de spitalizare a constituit, în medie, 8,7 zile şi nu s-a deosebit evident de termenul pre-
zentat în alte studii similare. În Euro Heart Survey pacienţii cu IM non Q şi cei cu angor pectoral in-
stabil au fost spitalizaţi, în medie, timp de 7 zile (vs 6 şi 5 zile, respectiv, în (2) şi 8,5 zile în (5). 

În Registrul din Canada [3] rata mortalităţii la un an a atins 7,2% pentru tot spectrul SCA, inclu-
siv pentru bolnavii cu IM non Q – 10% şi pentru cei cu angor pectoral instabil – 5,4% (3).  În studiul 
GRACE rata decesului la 6 luni a constituit 6,2% în IM fără supradenivelarea segmentului ST şi 3,6% 
la pacienţii cu angor pectoral instabil, iar printre factorii care au corelat strâns cu prognosticul fatal 
a fost vârsta >65 de ani, antecedente de IM şi accident cerebrovascular, complicaţiile evenimentului 
coronarian survenite în spital [2]. Conform datelor Registrului SCA din Marea Britanie,  rata de deces 
în spital şi la 6 luni după externare a atins, respectiv, 1,5% şi 7,4%, iar rata IM – 3,9% şi 7,3% [4].

În lotul supravegheat rata mortalităţii la un an a constituit 9%, iar pe toată durata studiului a 
atins 13%. Rata pacienţilor decedaţi a crescut o dată cu avansarea  vârstei (8% sub 65 de ani vs 18% 
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peste 65 de ani  p=0,05), decesul prin moarte subită a fost urmărit mai frecvent la persoanele cu vârsta 
sub 65 de ani (75% vs 55%   p<0,05). 

Analiza datelor obţinute a pus în evidenţă factorii clinici care ar putea identifi ca bolnavul cu 
risc înalt şi prognostic nefast la distanţă: vârsta avansată, prezenţa diabetului zaharat, antecedente de 
accident vascular cerebral, afectarea vaselor membrelor inferioare, subdenivelarea segmentului ST>2 
mm pe ECG la internare, FE<45%, insufi cienţa de valvă mitrală, grad avansat, prezenţa stenozei de 
valvă aortică, rezultat pozitiv la testul de efort sau incapacitatea de a-l efectua.

În concluzie, sindromul coronarian acut cu subdenivelare de segment ST determină un risc spo-
rit de mortalitate şi morbiditate, care persistă şi la 1,5 ani după evenimentul suportat (rata de deces 
– 13%, spitalizări  repetate pentru probleme cardiace - 31%, IM nonfatal - 16%). Un şir de parametri 
demografi ci, anamnestici şi clinici identifi că bolnavii cu risc sporit pentru evoluţia nefastă a bolii 
după externarea din spital.
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Rezumat
Studiul a avut ca scop evaluarea prognosticului de durată în sindromul coronarian acut (SCA) 

cu  subdenivelarea segmentului ST şi analiza factorilor clinici, care îl infl uenţează. Un lot de 152 de 
pacienţi cu SCA a fost supravegheat timp de 17±0,7 luni. În perioada de referinţă mai bine de jumă-
tate din aceste persoane au suportat după externarea din spital infarct miocardic, respitalizări pentru 
evenimente coronariene, deces de cauză cardiacă. Aşadar, sindromul coronarian acut cu subdenivela-
re de segment ST determină un risc sporit de mortalitate şi morbiditate, care persistă şi după 1,5 ani 
de la evenimentul suportat. O serie de parametri demografi ci, anamnestici şi clinici identifi că bolnavii 
cu risc crescut pentru evoluţia nefastă a bolii postspitalizare.
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Summary
The aim of the study was to evaluate long-term prognosis in  acute coronary syndrome (ACS) 

with ST segment depression. A total of 152 patients with ACS were followed-up for 17±0,7 months. 
Our results suggest that a considerable proportion of patients who were discharged from the hospital 
after an ACS remain at increased risc for adverse outcome during 1,5 year post-discharge. A number 
of clinical and demografi c caracteristics could identify high risc patients.

STUDIUL COMPARATIV AL INFLUENŢEI TERAPIEI CU TIMOLOL 
VERSUS AMLODIPINĂ ASUPRA PROFILULUI DIURN AL TENSIUNII 

ARTERIALE ŞI FUNCŢIEI DIASTOLICE LA PACIENŢII CU 
HIPERTENSIUNE ARTERIALĂ 

Alexandru Carauş - dr.h. în medicină, Liuba Popescu, Nicolae Ciobanu, dr. în medicină,
Aliona Durnea, Anatolie Ţâmbalari, Institutul de Cardiologie

 Incidenţa hipertensiunii arteriale (HTA) variază între 5-10% în ţările slab dezvoltate şi 10-30% 
în ţările industrializate, ea fi ind strict dependentă de vârstă.

 Hipertensiunea arterială (HTA) esenţială continuă să rămână o problemă extrem de impor-
tantă în toate ţările, deoarece, de multe ori, boala este descoperită tardiv în stadiul de complicaţii. 
În Republica Moldova suferă de hipertensiune arterială cca 30% din populaţia adultă.[9] Conform 
datelor National Health and Nutrition Survey III (NHANES) 1997, doar 24,4% dintre pacienţii hi-
pertensivi din SUA, cu vârste cuprinse între 18-74 de ani, ating valoarea-ţintă a tensiunii arteriale 
(TA)<140/90 mmHg pe fond de tratament. [2] Pentru pacienţii cu vârsta între 40-70 de ani cu TA între 
115/75 şi 185/115 mmHg fi ecare majorare a TA sistolice cu 20 mmHg şi TA diastolice cu 10 mmHg  
dublează riscul evenimentelor cardiovasculare majore. [3]

 Principalele organe-ţintă în cadrul HTA sunt: cordul, creierul, rinichii şi ochii. Una din cele mai 
frecvente complicaţii ale HTA este hipertrofi a ventriculului stâng (HVS). HVS poate fi  prezentă până 
la 50% din cazurile de pacienţi cu HTA. [4] HVS, la început compensatorie, tinde să reducă stresul 
parietal. În studiul Framingham, HVS a fost decelată ca factor de risc cardiovascular independent 
pentru infarctul miocardic acut, infl uenţând pronosticul bolii. Prezenţa semnelor electrocardiografi ce 
de HVS sporeşte de 7-9 ori riscul de mortalitate cadiovasculară [5], iar apariţia tulburărilor secundare 
de repolarizare majorează riscul de încă 2-3 ori.

Riscul de accident vascular cerebral sau coronarian la pacienţii hipertensivi cu HVS este aproa-
pe de 5 ori mai mare decât la pacienţii fără HVS. Consecinţele HVS sunt: ischemia miocardică până 
la infarct miocardic acut (IMA), afectarea contractilităţii, a umplerii ventriculare şi aritmii ventricu-
lare, care pot condiţiona apariţia insufi cienţei cardiace sau moartea subită. Dacă această hipertrofi e 
devine importantă, are loc mişcarea distensibilităţii miocardice, cu alterarea relaxării, deci o disfunc-
ţie diastolică precoce. Determinanţii majori ai disfuncţiei diastolice în HTA sunt creşterea TA şi HVS 
asociată cu scăderea rezervei coronariene, aceşti factori fi ind interdependenţi. Disfuncţia diastolică 
a VS anticipează apariţia HVS şi precedează apariţia disfuncţiei sistolice. Numeroase studii recente 
au estimat că în aproximativ 30% din cazurile de insufi cienţă cardiacă cronică funcţia sistolică este 
normală şi că disfuncţia diastolică a VS este responsabilă de apariţia insufi cienţei cardiace [6, 7], iar  
la ceilalţi pacienţi disfuncţia diastolică se asociază disfuncţiei sistolice. 

Criteriile de diagnostic al insufi cienţei cardiace prin disfuncţie diastolică de VS trebuie să in-
cludă obligatoriu şi simultan trei condiţii: 1) prezenţa de semne şi simptome de insufi cienţă cardiacă 
cronică; 2) funcţia sistolică normală sau aproape normală a VS; 3) afectarea relaxării şi umplerii ven-
triculare, distensibilitate diastolică scăzută şi rigiditate crescută. [1]
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Examenul Doppler-ecocardiografi c al fl uxului diastolic transmitral este explorarea cea mai uti-
lizată pentru aprecierea funcţiei diastolice. Caracterizând fl uxul diastolic transmitral, au fost identifi -
cate trei modele anormale de umplere ventriculară (alterarea relaxării, pseudonormală, tipul restric-
tiv). Ca prima manifestare a disfuncţiei diastolice apare cel mai frecvent modelul anormal de umplere 
– relaxarea întârziată. Aspectul Doppler al fl uxului mitral în relaxarea întârziată se datorează scăderii 
lente a presiunii intraventriculare protodiastolice cu reducerea gradientului atrioventricular: timpul de 
relaxare izovolumetrică (TRIV) prelungit >100 msec, timpul de deceleraţie (TD) al undei E prelungit 
>220 msec, raportul undei E la unda A E/A<1 (raportul sub valoare de 0,5 semnifi că relaxare ventri-
culară sever afectată ). 

Rata mortalităţii anuale este variabilă - 8,7-17% în cadrul disfuncţiei diastolice, deci mai fa-
vorabilă decât în cazul disfuncţiei sistolice. S-a demonstrat că regresia HVS în urma tratamentului 
hipotensiv se asociază cu ameliorarea funcţiei diastolice şi a pronosticului pe termen lung.

Recunoaşterea importanţei remodelării cardiovasculare în patogenia şi pronosticul hiperten-
siunii determină întrebarea dacă prevenirea şi reversia remodelării trebuie să reprezinte un obiectiv 
major al tratamentului antihipertensiv.     

Scopul studiului nostru a fost aprecierea efi cacităţii terapiei cu Timolol vs Amlodipină asupra 
nivelului tensional, funcţiei diastolice la pacienţii cu HTA moderată - severă.

Materiale şi metode. În studiu au fost incluşi 50 de pacienţi (pct.) cu HTA gr.II - 20 pct. (40%), 
gr.III – 30 pct. (60%), vârsta medie 43,9 ±4,5 ani, cu semne clinice de insufi cienţă cardiacă clasa funcţi-
onală (CF) I (NYHA) - 15 pct. (30%), CF II (NYHA) -35 pct. (70%). Criteriile de includere au constituit  
pacienţii cu HTA esenţială de gradele II - III, cu valorile TA > 160/90- 180/110 mmHg [conform reco-
mandărilor Organizaţiei Mondiale a Sănătăţii (OMS)] şi disfuncţie diastolică documentată ecocardio-
grafi c. Criteriile de excludere au fost cardiopatia ischemică (infarct miocardic, angor pectoral), fi brilaţia 
atrială, blocul de ramură stângă, valvulopatiile, cardiomiopatia dilatativă, cardiomiopatia hipertrofi că, 
defecte septale, mixomul atriului stâng (obstrucţie de umplere), pericardita constrictivă şi tamponada 
cardiacă; boli asociate: diabet zaharat, insufi cienţă renală, patologie bronhopulmonară obstructivă, ac-
cident vascular cerebral acut (AVC). Durata medie cunoscută a HTA a alcătiuit 8,7 ani ± 3,5 ani. Durata 
supravegherii pacienţilor a constituit 6 luni. Pacienţii în mod aleatoriu au fost divizaţi în două loturi: 
lotul I - 25 de pacienţi ( 43,2 ±4,5 ani) trataţi cu timolol (doza medie -19 mg/zi) şi lisinopril 20 mg/zi + 
indapamid  2,5 mg/zi; lotul II – 25 de pacienţi ( 44,7 ±3,6 ani) trataţi cu amlodipină 5 -10 mg⁄zi (doza 
medie – 7,6 mg/zi) şi lisinopril 20 mg/zi + indapamid 2,5 mg/zi. Cu 14 zile înainte de includere în 
studiu a fost suspendată terapia antihipertensivă precedentă. Pentru aprecierea efi cienţei terapiei anti-
hipertensive şi a indicilor funcţiei diastolice s-au efectuat electrocardiografi a, Doppler-ecocardiografi a, 
monitorizarea diurnă a TA – iniţial şi peste 6 luni de tratament.  

Rezultate. Parametrii iniţiali obţinuţi la monitorizarea diurnă a TA şi examenul doppler ecocar-
diografi c sunt comparabili în ambele loturi. In lotul pacienţilor trataţi cu Timolol (tab. 1) s-a observat 
micşorarea tensiunii arteriale sistolice (TAS) medie/24ore cu 15%(p = 0,01), statistic veridică versus 
11% trataţi cu Amlodipină (p = 0,025); tensiunea arterială diastolică (TAD) medie/24 ore -16% (p = 
0,01) Timolol vs 12% Amlodipină (p =0,001); frecvenţa contracţiilor cardiace (FCC) medie/24 ore 
-16% (p = 0,005) Timolol vs + 4% (p >0,05) Amlodipină (creştere nesemnifi cativă); TAS medie/zi 
–12% (p = 0,05) Timolol vs 11%  Amlodipină (p = 0,01); TAD medie/zi -15% (p = 0,01) Timolol vs 
12% (p = 0,001) Amlodipină; FCC medie/zi –16%  (p = 0,05) Timolol vs Amlodipină +5% (creştere 
nesemnifi cativă); TAS medie/noapte -17%  (p = 0,01) Timolol vs 12% (p = 0,025) Amlodipină; TAD 
medie/noapte -18% (p = 0,001) Timolol vs 10% (p = 0,005) Amlodipină; FCC medie/noapte -17% 
(p = 0,05) Timolol vs 2% (scădere nesemnifi cativă) Amlodipină.
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 Tabelul 1
Dinamica indicilor monitorizării diurne a TA ( Timolol vs Amlodipină)

Indicii monitorizării
 diurne a TA

I lot (Timolol)

P %

II lot (Amlodipină)

P %Iniţial
M±m

6 luni
M±m

Iniţial
M±m

6 luni
M±m

TAS(mmHg)medie/24 ore

TAD(mmHg)medie/24 ore

FCC(b/min)medie/24 ore

TAS (mmHg)medie/zi

TAD(mmHg)medie/zi

FCC(b/min) medie/zi

TAS(mmHg)medie/noapte

TAD(mmHg)medie/noapte

FCC(b/min)medie/noapte

162,7 ± 6,2

102 ± 3,2

77 ± 1,7

160,2 ± 6,8

101,9 ± 1,26

80,9 ± 5,36

163 ± 6,5

99,1 ± 2,5

68,6 ± 7,3

138,79 ± 4,5

86 ± 3,9

65 ±2,2

140,8 ± 7,1

87,12 ± 4,2

68,3 ± 1,9

136,3 ± 5,4

81,4 ± 2,9

57,1 ± 2,2

0,01

0,01

0,005

0,05

0,01

0,05

0,01

0,001

0,05

-14,7

-15,69

-15,58

-12,1

-14,5

-15,57

-16,8

-17,8

-16,7

159,7±5,58

98,3 ±1,8

73,7±1,6

162,9±1,6

99,6±2,3

74,6±1,5

150,6±5.68

91,2±1,43

68,5±2,1

141,9±2,5

86,1 ±1,26

76,4 ±1,3

144,1 ±2,02

87,5 ±1,1

78,1 ±1,4

132,8 ±3,7

82 ±1,72

67 ±3,1

0,025

0,001

>0,05

0,01

0,001

>0,05

0,025

0,005

>0,05

-11,1

-12,4

+3,6

-11,5

-12,1

+4,7

-11,8

-10

+2,2
Legendă: 
1. TAS – tensiune arterială sistolică.
2. TAD – tensiune arterială diastolică.
3. FCC – frecvenţa contracţiilor cardiace.

Efi cacitatea sporită a Timololului, superioară Amlodipinei, se datorează efectului beta-adre-
noblocantelor asupra sistemului simpatoadrenal, care îşi manifestă activitatea în orele matinale şi 
diurne. Astfel, pacientul este real protejat de hipercatecolaminemia matinală şi de peak-ul matinal 
hipertensiv consecutiv, asociat cu incidenţa crescută a AVC şi IMA în această perioadă. Pe fondul 
tratamentului cu Timolol se produc mai puţine fl uctuaţii ale TA, fapt important, având în vedere că 
leziunile organelor-ţintă depind direct de fl uctuaţiile TA în cursul zilei.     

Evaluând datele Doppler-ecocardiografi ei (tab. 2), s-a constatat că sub infl uenţa terapiei cu 
Timolol, indicii funcţiei diastolice s-au ameliorat mai evident comparativ cu lotul tratat cu Amlodipină: 
1) creşterea raportului E/A (durata umplerii diastolice precoce şi tardive) cu 54% (p=0,005) Timolol 
vs 39% (p=0,005) Amlodipină, preponderent din contul creşterii duratei umplerii diastolice precoce; 
2) TRIV (timpul de relaxare izovolumetrică) s-a micşorat cu 17% (p=0,025) Timolol vs Amlodipină 
11,4% (reducere nesemnifi cativă). 

Tabelul 2
Evoluţia funcţiei diastolice (Timolol vs Amlodipin)

Indicii 
funcţiei 

diastolice

M ±m Timolol
p %

M ±m Amlodipină
p %iniţial 6 luni iniţial 6 luni

E/A
TRIV m/s

0,65 ±0,02
140 ±7,1

1 ± 0,08
116±5,07

0,005
0,025

+53,8
- 17

0,7 ±0,03
140 ±8,1

0,97 ±0,06
124 ±6,4

0,005
>0,05

+38,6
-11,4

Legendă:
1. E/A – raportul undei E la unda A.
2. TRIV – timpul de relaxare izovolumetrică.
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Rezultatele studiului demonstrează acţiunea benefi că a ambelor remedii asupra profi lului diurn 
al valorilor tensionale şi funcţiei diastolice cu predominare moderat-evidentă a medicaţiei beta-adre-
noblocante cu Timolol.

Discuţii.  La început de secol sănătatea publică se caracterizează prin majorarea incidenţei 
maladiilor cardiovasculare, în special în societăţile dezvoltate. Hipertensiunea  arterială actualmente 
ocupă un loc aparte printre bolile cardiovasculare din cauza gradului de răspândire şi complicaţiilor 
grave (accident vascular cerebral, infarct miocardic, insufi cienţă cardiacă congestivă, insufi cienţă 
renală cronică etc.) pe care le condiţionează.

Recunoaşterea importanţei remodelării cardiovasculare în patogenia şi pronosticul hipertensiu-
nii arteriale determină întrebarea dacă prevenirea remodelării trebuie să reprezinte un obiectiv major 
al tratamentului antihipertensiv.

Utilizarea beta-adrenoblocantelor în HTA se datorează următoarelor mecanisme de acţiune: 
micşorarea debitului cardiac şi eliberarea de renină şi catecolamine, reducerea hipertrofi ei VS prin 
ameliorarea fazei umplerii diastolice. Utilizarea acestora în insufi cienţa cardiacă: reducerea consu-
mului de O2 miocardic şi majorarea capacităţii de utilizare a O2, protejarea miocardului de leziuni 
induse de catecolamine, ameliorarea relaxării diastolice şi diminuarea vasoconstricţiei sistemice cu 
rezultat fi nal, îndepărtarea remodelării patologice ventriculare.

În cadrul HTA, în terapia antihipertensivă de lungă durată sunt binevenite şi beta-adrenoblocan-
tele nonselective. Unul dintre cel mai puţin studiate adrenoblocante nonselective în cazul prezenţei 
disfuncţiei diastolice şi/sau insufi cienţei cardiace diastolice este Timololul. În literatura de specialita-
te nu există relatări dedicate utilizării Timololului la pacienţii hipertensivi cu disfuncţie diastolică.

Timololul este un beta-adrenoblocant nonselectiv, fără activitate simpatomimetică intrinsecă, 
efect membranostabilizator. Debutul acţiunii după administrare perorală -30 min, punctul maxim de 
acţiune – 1-2 ore, durata acţiunii 24 de ore. Biodisponibilitatea la administrare perorală este de cir-
ca 50%, regimul alimentar nu o infl uenţează.Timololul posedă proprietăţi lipofi le. Prin proprietăţile 
lipofi le s-a demonstrat efi cienţa pentru reducerea morţii subite postinfarct [8] şi sunt recomandate 
Acebutololul, Esmololul, Metoprololul, Propranololul şi Timololul. 

Aproximativ 50% din toţi pacienţii hipertensivi, cu insufi cienţă cardiacă sau infarct miocardic, 
decedează subit. Din gama remediilor antihipertensive numai beta-adrenoblocantele reduc riscul de 
moarte subită. 

În studiul nostru efectul antihipertensiv al Timololului şi al Amlodipinei  a fost apreciat la pa-
cienţii cu HTA moderat-severă în perioadele de zi şi de noapte. Monitorizarea tensională pe 24 de ore 
relevă efectul amtihipertensiv cu predominanţă din partea Timololului: TAS medie⁄zi-12% (p=0,05) 
Timolol versus 11% (p=0,01) Amlodipină; TAD medie⁄zi-15% (p=0,01) Timolol vs 12% (p=0,001) 
Amlodipină; TAS medie/noapte -17% (p = 0,01) Timolol vs 12% (p = 0,025) Amlodipină; TAD me-
die/noapte -18% (p = 0,001) Timolol vs 10% (p = 0,005) Amlodipină.

Amlodipina, un blocant al canalelor de calciu din grupa dihidropiridinelor de clasa III, are un 
profi l farmacodinamic, ce permite administrarea în doză zilnică, unică şi  lipsită de efectele adverse 
secundare stimulării simpatice (caracteristice dihidropiridinelor de generaţiile I şi II),  neinfl uenţând 
frecvenţa cardiacă.

În studiul prezentat s-a redus FCC medie/24 ore -16% (p = 0,005) Timolol vs + 4% 
(p>0,05) Amlodipină (creştere nesemnifi cativă); FCCmedie/zi–16% (p=0,05) Timolol vs 
Amlodipină+5%(creştere nesemnifi cativă); FCC medie/noapte -17% (p = 0,05) Timolol vs 2% (scă-
dere nesemnifi cativă) Amlodipină; FCC s-a redus evident la administrarea Timololului, dar fără bra-
dicardie marcată. Amlodipina, practic, nu a infl uenţat acest parametru.

  La pacienţii cu HTA moderat-severă a fost aplicată terapia antihipertensivă combinată, care 
s-a manifestat efi cientă şi în doze medii pentru Timolol – 19 mg/zi şi Amlodipină - 7,6 mg/zi, fapt 
important pentru pacient, contribuind la amplifi carea complianţei la tratament şi la minimalizarea 
efectelor adverse.

Disfuncţia diastolică este frecventă la hipertensivi şi apare în stadiile precoce ale bolii, pre-
cedând hipertrofi a VS şi disfuncţia sistolică. Gradul disfuncţiei diastolice permite a stabili riscul 
evolutiv la hipertensivi.  La toţi pacienţii din studiu s-a semnalat disfuncţia diastolică prin afectarea 
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relaxării miocardului ventriculului stâng, unde TRIV prelungit >100 msec, TD al undei E prelungit 
>220 msec şi raport E/A<1.

Tratamentul tradiţional direcţionat spre îmbunătăţirea performanţei sistolice nu poate fi  folosit 
în tratamentul insufi cienţei cardiace cauzate de disfuncţia diastolică. Tratamentul disfuncţiei dias-
tolice implică două direcţii cardinale: 1) reversia proprietăţilor diastolice afectate ale cordului şi 2) 
micşorarea congestiei venoase prin reducerea presiunii de umplere ventriculară.

În studiul nostru, evaluând datele Doppler-ecocardiografi ei, s-a constat că sub infl uenţa tera-
piei cu Timolol, indicii funcţiei diastolice s-au ameliorat mai evident comparativ cu lotul tratat cu 
Amlodipină. Creşterea raportului E/A cu 54% (p=0,005) Timolol vs 39% (p=0,005) Amlodipină, 
preponderent pe seama creşterii duratei umplerii diastolice precoce, denotă îmbunătăţirea umplerii 
VS în timpul umplerii rapide şi majorarea contribuţiei atriale în umplerea lui.

Timpul de relaxare izovolumetrică (TRIV) a scăzut semnifi cativ cu 17% (p=0,025) Timolol vs 
Amlodipină 11,4% (reducere nesemnifi cativă). Ameliorarea umplerii ventriculare, relaxării şi disten-
sibilităţii miocardice previne dezvoltarea insufi cienţei cardiace diastolice şi, în consecinţă, a insufi -
cienţei cardiace globale, fapt care sugerează un prognostic favorabil.      

Concluzii
 1. Medicaţia antihipertensivă strict respectată reduce efi cient valorile   tensionale medii de zi şi 

de noapte cu predominanţă din partea Timololului la pacienţii cu HTA moderată – severă.
 2. Frecvenţa contracţiilor cardiace s-a redus evident la administrarea Timololului, dar fără bra-

dicardie marcată. Amlodipina, practic, nu a infl uenţat acest parametru.
 3. Terapia antihipertensivă combinată la pacienţii cu HTA moderată- severă este efi cientă şi în 

doze medii, fapt care contribuie la  amplifi carea complianţei la tratament şi minimalizarea efectelor 
adverse.

 4. Funcţia diastolică s-a îmbunătăţit în ambele loturi, dar preponderent la administrarea 
Timololului. Ameliorarea umplerii ventriculare, relaxării şi distensibilităţii miocardice previne dez-
voltarea insufi cienţei cardiace diastolice şi, în consecinţă, a insufi cienţei cardiace globale, ceea ce 
sugerează un pronostic favorabil. 
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Rezumat
 Una din cele mai frecvente complicaţii ale hipertensiunii arteriale (HTA) este hipertrofi a mio-

cardului ventriculului stâng (HVS). HVS marcată induce  scăderea  distensibilităţii miocardice cu 
variante de disfuncţie diastolică de la afectarea relaxării la cea mai gravă formă – tipul restrictiv. 
Disfuncţia diastolică a ventriculului stâng (VS) poate anticipa apariţia HVS şi preceda apariţia dis-
funcţiei sistolice.

Scopul studiului realizat a fost aprecierea efi cacităţii terapiei cu Timolol vs Amlodipină asupra 
nivelului tensional, funcţiei diastolice la pacienţii cu HTA moderată - severă. În studiu au fost in-
cluşi 50 de pacienţi (pct.) cu HTA: gr. II - 20 pct. (40%), gr.III – 30 pct. (60%), vârsta medie 43,9 ± 
4,5 ani, cu semne de insufi cienţă cardiacă CF I (NYHA) - 15 pct. (30%), CF II (NYHA) -35 pct. (70%) 
şi disfuncţie diastolică de tipul afectarea relaxării (documentată echocardiografi c ). În mod aleato-
riu pacienţii au fost divizaţi în două loturi: lotul I - 25 de pacienţi (43,2 ± 4,5 ani) trataţi cu Timolol 
doza medie - 19 mg/zi şi lotul II – 25 de pacienţi (44,7 ±3,6 ani) trataţi cu Amlodipină doza medie - 
7,6 mg/zi. Medicaţia concomitentă administrată ambelor loturi a fost: Lisinopril 20 mg/zi şi Indapamid 
2,5 mg/zi. Durata de supraveghere a constituit 6 luni. Rezultatele obţinute: medicaţia antihipertensivă 
strict respectată reduce efi cient valorile   tensionale medii de zi şi de noapte cu predominanţă din par-
tea Timololului la pacienţii cu HTA moderată – severă. Funcţia diastolică s-a îmbunătăţit în ambele 
loturi, dar preponderent la administrarea Timololului. Ameliorarea umplerii ventriculare, relaxării şi 
distensibilităţii miocardice previne dezvoltarea insufi cienţei cardiace diastolice şi, în consecinţă, a 
insufi cienţei cardiace globale, fapt care sugerează un pronostic favorabil.

Summary
One of the most frequently complications of arterial hypertension is left ventricular hypertrophy 

(LVH). The severe LVH induce alteration in myocardial distensibility with abnormal patterns of 
diastolic dysfunction due to an impaired LV relaxation to very severe pattern of diastolic dysfunction 
– restrictive fi lling.

 The objective of the study was to evaluate the diastolic function and antihipertensive action of 
Timolol vs Amlodipin in moderate to severe hypertensive patients.

We reported 50 cases of patients with moderate to severe hypertension ( diastolic blood pressure 
>90-110 mmHg and systolic blood pressure >160-180mmHg after 2 week free of medication period 
) with diastolic dysfunction determinated by dopplerechocardiography. With moderate hypertension 
– 20 patients (pts.) (40%), severe hypertension – 30 pts. (60%), mean age 43,9 ±4,5 years, NYHA 
classe I – 15 pts. (30%), classe II – 35pts. (70%). They were randomly arbitrary divided in two equal 
groups: I group included 25 pts. treated with Timolol (medium doses 19mg/day) and II group – 25 pts. 
treated with Amlodipin (medium doses 7,6mg/day). Both groups treated with Lisinopril 20mg/day and 
Indapamid 2,5mg/day. Results: after evaluated for 6 months we observed the best results in I group 
(Timolol ) with predominant antihipertensive action and improved diastolic function.Imrovement 
ventricular relaxation, diastolic distensibility and diastolic stiffness prevent diastolic heart failure and 
in consequence congestive heart failure.

NOI OPORTUNITĂŢI ÎN DEPISTAREA  PRECOCE A 
PATOLOGIEI VASCULARE

Nicolae Ciobanu, dr. în medicină,
Institutul de Cardiologie

În structura afecţiunilor cardiovasculare, care domină major cauzele de morbiditate şi mortalita-
te a populaţiei de pe toate meridianele, ponderea cea mai înaltă revine hipertensiunii arteriale (HTA). 
Severitatea acestei probleme creşte concomitent cu îmbătrânirea populaţiei, la care se înregistrează 
şi o rată înaltă a mortalităţii prin ictus, cardiopatie ischemică şi patologie renală, la originea cărora se 
regăseşte invariabil şi contribuţia HTA [8].



105

Este şi fi resc că testul standard şi iniţial pentru screening-ul şi monitorizarea pacienţilor cu 
afecţiuni vasculare este măsurarea presiunii arteriale cu dispozitivul cu manşetă sau cu sfi gmomano-
metrul elaborat încă în sec. al XIX-lea (1890). În prezenţa unei afecţiuni vasculare informaţia furni-
zată de această metodă este însă limitată şi, în plus,   foarte variabilă şi infl uenţată de factori multipli, 
inclusiv de activitatea fi zică, stres sau de alţi factori din mediul ambiant. Mult mai oportună este 
analiza curbei arteriale, elaborată la Universitatea din Minnessota, care urmăreşte variaţiile presiunii 
la  închiderea valvei aortice, când, după propulsia volumului sistolic, presiunea se coboară până la 
următoarea sistolă, fi ind vizualizată pe curba arterială, şi depinde de rigiditatea sistemului arterial în 
care a fost propulsat sângele. Este o metodă avansată şi permite depistarea cea mai precoce a patolo-
giei vasculare, adică la etapa când există doar modifi cări subtile în peretele arterial, identifi cate drept 
marcheri timpurii [2].

 Analiza curbei arteriale facilitează identifi carea persoanelor care prezintă condiţii de declanşa-
re a patologiei vasculare şi face posibilă instituirea unui tratament de anticipare a simptomelor clinice 
[3,4]. Tot prin aceasta se pot obţine informaţii privind predispoziţia la ateroscleroză (formarea de 
plăci şi depozitarea de acizi graşi în peretele vascular) afectând fl uxul sangvin.

Hipertensiunea este o boală care afectează arterele mari şi mici, prin care va defi ni în timp mo-
difi cări patologice în ţesuturile şi organele-ţintă.  Pe de altă parte, modifi cările funcţiei şi structurii 
peretelui arterial preced evoluţia obstrucţiei arterelor coronariene, devenind ele însele un indicator 
precoce al hipertensiunii arteriale [9]. 

Curba presiunii arteriale 
Modifi cările complianţei arteriale sau elasticităţii vasculare conduc la alterări în sistemul arte-

rial, refl ectate pe curba presiunii arteriale. Aceste modifi cări pot fi  vizualizate examinând deosebirea 
curbei presiunii arteriale la un pacient până la şi după administrarea nitroprusidei sau nitroglicerinei, 
ambele crescând complianţa vasculară.

În timpul sistolei doar porţiunea proximală a aortei se dilată, iniţial din inerţie, împiedicând 
pasajul volumului total de sânge spre periferie. Contracţia radiară a aortei ascendente, provocată de 
ejecţia ventriculului stâng, iniţiază curba presiunii propagate în aortă şi în ramifi caţiile ei. Această 
curbă se mişcă cu o velocitate fi nală mult mai rapidă, decât în momentul iniţial – pulsul fi ind o undă 
simplă a presiunii care cauzează mişcări foarte nesemnifi cative ale sângelui.

Distorsiunea curbei arteriale include o întârziere în timp a creşterii iniţiale a presiunii, reducând 
componentele cu frecvenţă înaltă ale pulsului, îngustarea şi elevaţia porţiunii sistolice.

Porţiunea iniţială a curbei diastolice, unda dicrotică, devine mult mai proeminentă spre perife-
rie. Aceste modifi cări morfologice au tendinţă de diminuare cu vârsta, deoarece arterele îşi pierd elas-
ticitatea. Reducerea componentelor cu frecvenţă înaltă ale pulsului se extinde datorită proprietăţilor 
vâsco-elastice ale pereţilor arteriali prin mecanisme ce provoacă ridicarea curbei tensiunii, care până 
în prezent nu sunt complet cunoscute.
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Analiza curbei arteriale
Complianţa vasculară (sau arterială) a fost recunoscută de mai mult timp drept o componentă a 

procesului normal de îmbătrânire, care însă evoluează mai accelerat la  persoanele cu patologie car-
diacă. [12]. Astfel, aorta şi arterele mari pot fi  vizualizate prin metoda radiologică şi numeroase alte 
tehnologii, care însă nu pot evalua fl exibilitatea sau elasticitatea arterelor mici şi foarte mici, alterate 
de hipertensiune şi de alte afecţiuni vasculare.

Specialiştii cardiologi depun eforturi majore pentru evaluarea funcţiei cardiace, aplicând în 
practică diverse metodologii, inclusiv ECG, ecocardiografi a şi stres-teste, care însă nu sunt sufi ciente 
pentru estimarea alterărilor funcţionale şi structurale, care preced faza tardivă a obstrucţiei arteriale 
(depistate angiografi c).

Cercetările clinice privind analiza curbei arteriale s-au început în 1980 la Universitatea din 
Minnessota, fi ind continuate din 1988 şi de alte clinici şi centre de cercetări medicale. Metoda ana-
lizei curbei arteriale utilizează o modifi care a modelului Windkessel,   care descrie modifi cările de 
presiune în sistemul circulator în faza diastolică a ciclului cardiac. Această metodă de analiză prevede 
o evaluare independentă a elasticităţii sau a fl exibilităţii arterelor mari, care se dilată la reducerea vo-
lumului de sânge propulsat de cord şi a arterelor mici şi foarte mici (arteriolelor) care produc oscilaţii 
drept răspuns la curba presiunii arteriale generate de fi ecare bătaie cardiacă.

Prin estimarea elasticităţii sistemului arterial, investigaţiile clinice sunt abile să  identifi ce re-
ducerea elasticităţii arteriale la pacienţi fără evidenţa factorilor de risc tradiţionali, sugerând precoce 
prezenţa patologiei vasculare. [13]. În plus, datele cercetărilor clinice atestă pierderea   elasticităţii 
arteriale la persoanele cu insufi cienţă cardiacă, afecţiuni ale arterelor coronariene, hipertensiune şi 
diabet. [14]. Aceste alterări ale vaselor sangvine se manifestă frecvent, precedând simptomele evi-
dente de patologie cardiovasculară, şi uneori prin crize de stenocardie sau ictusuri pe parcursul a mai 
mulţi ani. Rezultatele investigaţiilor clinice, de asemenea, demonstrează pierderea elasticităţii arte-
relor mari şi mici cu vârsta, sugerând că rigiditatea prematură este un marcher aparent al debutului 
precoce al afecţiunii vasculare.

Însă imposibilitatea depistării patologiei vasculare şi cardiace în stadiul preclinic este o proble-
mă medicală majoră la etapa actuală. Într-adevăr, infarctul miocardic şi moartea subită deseori se pro-
duc la persoanele fără patologie cardiovasculară în antecedente. Medicii măsoară presiunea arterială 
şi deseori nivelul colesterolului pentru evidenţierea persoanelor cu risc major cardiovascular, dar nu 
există valori stricte care defi nesc norma şi patologia. Majoritatea investigaţiilor sunt sensibile numai 
în stadii avansate ale bolii şi nu pot fi  utile în ghidarea terapeutică.

CVProfi lor® este elaborat pentru depistarea precoce a patologiei vasculare, care precedă  for-
marea de plăci aterosclerotice în arterele coronariene şi în alte artere mari. Indicatorul elasticităţii 
arterelor mici (C2) identifi că prezenţa disfuncţiei endoteliale în circulaţia microvasculară. Aceasta se 
extinde în întreg sistemul arterial, fi ind mai uşor detectată în arterele foarte mici şi arteriole. Funcţia 
endotelială redusă este prima etapă obligatorie în evoluţia aterosclerozei. Reducerea valorilor in-
dicatorului C2 poate fi  genetic predeterminată, având o pondere înaltă la persoanele cu anamneză 
familială agravată cu patologie cardiovasculară. Această predispoziţie genetică se manifestă printr-un 
nivel redus individual al indicatorului C2 în absenţa semnelor clinice şi simptomelor de patologie  
cardiovasculară. C2 este redus, de asemenea, în tabagism, diabet şi la persoanele cu risc major de 
patologie cardiovasculară. 

Indicatorul elasticităţii arterelor mari (C1) este elaborat pentru măsurarea elasticităţii aortei 
şi arterelor mari. Pereţii acestor vase mari devin mai groşi şi mai rigizi cu vârsta şi ca rezultat al 
aterosclerozei. Reducerea valorilor C1 se înregistrează la pacienţii cu un puls amplu şi se manifestă 
ca hipertensiune sistolică asociată cu rigiditatea sau reducerea complianţei sau elasticităţii aortei şi 
arterelor mari. 

Valorile indicatorilor C1 şi C2, determinate prin CVProfi lor®, sunt folosite pentru estimarea stă-
rii sau condiţiilor clinice ale arterelor mari şi foarte mici şi variază în funcţie de vârstă şi sex, la femei 
fi ind relativ mai joase. Îmbătrânirea vaselor însă nu este uniformă: unele persoane prezintă modifi cări 
la o vârstă mai tânără (de exemplu, la persoanele cu diabet şi la hipertensivi), la altele menţinându-se 
funcţia arterială normală până la 60-70 de ani. Persoanele cu rigiditatea sau îngroşarea prematură a 



107

arterelor (nivelurile C1 şi C2 reduse) sunt predispuse la afecţiuni cardiovasculare şi prezintă un risc 
înalt pentru consecinţele acestora. Aceşti pacienţi necesită o evaluare diagnostică mai detaliată, fi ind 
candidaţi potenţiali pentru administrarea unui tratament precoce şi uneori agresiv.

Variabilitatea măsurărilor
Ca şi orice alt test fi ziologic, cum ar fi  măsurarea presiunii arteriale, elasticitatea arterială poate 

varia pe parcursul zilei şi poate fi  infl uenţată de stres, medicamente şi de alţi factori din mediul în-
conjurător, de exemplu, de consumul băuturilor cu cafeină, de tabagism sau alimentaţie cu conţinut 
mare de grăsimi. În general însă orice variabilitate a valorii elasticităţii arteriale va identifi ca un risc 
cardiovascular. Este obişnuită o diferenţă a valorilor anormale de cele normale de 2-3 unităţi, astfel 
chiar şi o variabilitate moderată nu limitează benefi ciile clinice ale măsurărilor indicatorului de elas-
ticitate arterială.

În cazul în care persoana ratează testul programat cu CVProfi lor®, este o practică benefi că de a 
reaminti lui/ei să evite factorii de mediu înconjurător ce pot infl uenţa rezultatele testului. În cazul în 
care este posibil, persoana trebuie să evite cina de seară înainte de investigaţie, să nu fumeze, să nu 
bea cafea sau băuturi alcoolice şi să mănânce (în special, alimente cu un conţinut mare de grăsimi) cu 
2-3 ore înainte de testare. Este, de asemenea, important ca persoana să nu administreze medicamente, 
mai ales, cu efecte asupra sistemului cardiovascular. Desigur, preparatele antihipertensive şi vasodi-
latatoare pot infl uenţa direct indicatorul C1 şi/sau C2. De exemplu, inhibitorii enzimei de conversie 
a angiotensinei (ICA), blocatorii receptorilor angiotensinei, statinele, nitroglicerina şi antagoniştii de 
calciu (în doză optimă şi pentru durată sufi cientă) ameliorează elasticitatea arterială, în timp ce β-blo-
catorii şi diureticele  infl uenţează minimal asupra peretelui arterial.

Indicatorul C1 şi C2 urmează un model diurn similar celui al presiunii arteriale – o elasticitate 
relativ joasă când presiunea arterială este mai înaltă (dis-de-dimineaţă) şi o elasticitate relativ înaltă 
când presiunea arterială este mai joasă (în timpul nopţii).

Criteriile de selectare a pacienţilor
Profi lul cardiovascular iniţial, determinat cu CVProfi lor®, se poate utiliza  ca un test potrivit 

pentru multe persoane cu risc de evoluţie a patologiei cardiovasculare. Evident, evaluarea stării vase-
lor arteriale se recomandă pacienţilor cu semne clinice de hipertensiune arterială, diabet, insufi cien-
ţă cardiacă, hipercolesterolemie şi dislipidemie. Testările se recomandă, de asemenea, persoanelor 
fumătoare, cu obezitate şi/sau persoanelor cu un mod sedentar de viaţă, care menţionează un istoric 
familial agravat şi/sau care menţionează alte condiţii de viaţă ce pot infl uenţa negativ asupra siste-
mului arterial. Un alt contingent la care se recomandă aplicarea testului cu CVProfi lor®  îl constituie 
pacienţii care administrează preparate cardiovasculare şi/sau terapie ce modifi că modul de viaţă, pre-
cum şi femeile în perioada de pre- şi postmenopauză pentru aprecierea impactului acestora asupra 
sistemului arterial. Testarea obligatorie cu CVProfi lor® se mai realizează pentru depistarea persoane-
lor cu hipertensiune marginală sau cu hipertensiune “halate-albe”, care suferă de patologie vasculară 
silenţioasă. Persoanelor cu valori marginale ale C1 şi/sau C2 se recomandă investigaţii diagnostice 
adiţionale şi/sau tratament.

Supravegherea clinică atestă că evoluţia aterosclerozei poate fi  stopată prin  intervenţii diferite. 
Statinele, inhibitorii enzimei de conversie, blocatorii de receptori ai angiotenzinei II şi alte preparate 
antihipertensive au demonstrat reducerea morbidităţii şi a mortalităţii în patologie cardiovasculară 
evolutivă. Administrarea estrogenelor, medicamentelor antidiabetice, antioxidantelor, potasiului şi 
o dietă respectivă, de asemenea, pot fi  efi ciente în contingente selective de pacienţi. Identifi carea 
precoce a patologiei vasculare asigură oportunitatea unei terapiei agresive. În condiţii de disfuncţie 
endotelială în asociere cu valori reduse ale indicatorului C2 tratamentul se administrează şi pacienţi-
lor cu niveluri ale LDL sau ale tensiunii arteriale aproape normale, acest tratament ducând la stoparea 
evoluţiei patologiei cardiovasculare.

Intervenţiile curative se vor indica în mod obligatoriu pacienţilor în baza testelor diagnostice 
adiţionale ca răspuns la depistarea elasticităţii arteriale reduse, confi rmate prin raportul în CVProfi lor®. 
Aceste intervenţii presupun modifi carea modului de viaţă şi/sau administrarea de medicamente şi/sau 
orice alt tratament sau asocierea acestora, cu repetarea testului peste 6-8 săptămâni în funcţie de 
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severitatea alterărilor înregistrate în examenele diagnostice adiţionale. Examenele repetate oferă in-
formaţie clinică privind efectele intervenţiilor asupra elasticităţii peretelui arterial.

Interpretarea măsurărilor elasticităţii
Indicatorii elasticităţii arteriale C1 şi C2 asigură estimarea funcţiei şi structurii arterelor mari 

şi, respectiv, foarte mici. Valorile înalte ale acestor indicatori atestă despre o stare normală a arterelor. 
La persoanele tinere, în mod normal, arterele sunt mai fl exibile şi mai elastice, comparativ cu arterele 
persoanelor în vârstă, de aceea şi valorile indicatorilor menţionaţi sunt mai înalte. La bărbaţii şi la 
persoanele de talie înaltă indicatorii elasticităţii înregistrează valori mai înalte, comparativ cu cele 
apreciate la femei şi la persoanele de talie mică. În general, indicatorul C1 este invers proporţional 
presiunii arteriale până la un grad anumit, deoarece presiunea reprezintă o determinantă minoră a 
elasticităţii arterelor mari. Indicatorul C2 însă manifestă o dependenţă mai mare de funcţia endoteliu-
lui arterial, decât de însăşi presiunea arterială. 

În calitate de ghid general, valorile indicatorului C1 de 15-17 şi ale indicatorului C2 de 6-8 
atestă artere sănătoase, nefi ind infl uenţate de vârstă sau de sex. Deoarece valorile au o tendinţă de 
reducere cu vârsta, valorile indicatorului C1 de 10 şi peste, cele ale indicatorului C2 de 4 şi peste 
sunt considerate normale la persoanele cu vârsta de peste 60 de ani. Însă dacă aceleaşi valori sunt 
atestate la persoane cu vârsta  de 20 de ani, ele defi nesc de acum o “rigiditate arterială prematură” 
şi sugerează o patologie vasculară silenţioasă (de exemplu, ateroscleroză), care necesită investigaţii 
diagnostice mai specifi ce. În intervalul de vârstă de 40-50 de ani valorile indicatorului C1 de 7-10 pot 
sugera îmbătrânirea arterelor mari; ale C2 de 5-6 defi nesc o disfuncţie endotelială arterială marginală. 
Valorile  indicatorilor elasticităţii arteriale ale C1 de < 10 şi ale C2 < 4, indiferent de vârstă şi sex, 
sunt patologice.

În continuare sunt prezentate două tabele cu repartiţia indicatorilor C1 şi C2 în funcţie de sex. 

Bărbaţi C1 – Indicele  elasticităţii,
vase mari

C2 – Indicele  elasticităţii,
vase mici

vârsta anormal la hotar normal anormal la hotar normal

15 - 19 < 10 10 – 17 > 17 < 6 6 – 9 > 9

20 - 29 < 9 9 – 16 > 16 < 6 6 – 8 > 8

30 - 39 < 8 8 – 14 > 14 < 6 6 – 8 > 8

40 - 49 < 7 7 – 12 > 12 < 5 5 – 7 > 7

50 - 59 < 6 6 – 11 > 11 < 5 5 – 7 > 7

60 - 69 < 5 5 – 10 > 10 < 4 4 – 6 > 6

> 70 < 5 5 – 9 > 9 < 4 4 – 5 > 5

Femei C1 – Indicele  elasticităţii, 
vase mari

C2 – Indicele  elasticităţii, 
vase mici

vârsta anormal la hotar normal anormal la hotar normal

15 - 19 < 9 9 – 15 > 15 < 6 6 – 8 > 8

20 - 29 < 8 8 – 14 > 14 < 5 5 – 7 > 7

30 - 39 < 7 7 – 12 > 12 < 5 5 – 6 > 6

40 - 49 < 6 6 – 10 > 10 < 4 4 – 6 > 6

50 - 59 < 5 5 – 10 > 10 < 4 4 – 5 > 5

60 - 69 < 4 4 – 9 > 9 < 4 4 – 5 > 5

> 70 < 4 4 – 8 > 8 < 3 3 – 5 > 5
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Cele prezentate  atestă o tendinţă de pierdere a elasticităţii în funcţie de vârstă şi de sex. Pentru 
a constata riscul cardiovascular la o persoană anumită, în tabele se determină valorile indicatorilor 
C1 şi C2, înregistrate în testul cu CVProfi lor®, corespunzătoare sexului şi vârstei. De exemplu, la un 
bărbat de 49 de ani s-au înregistrat valori ale C1 – 14,8 şi C2 – 5,1. Astfel, conform tabelului, elas-
ticitatea arterelor mari este în limita normei, iar a celor mici – marginală. În general, indicatorul C2 
este mai semnifi cativ, comparativ cu indicatorul C1, defi nind pierderea elasticităţii arteriale până la 
stadii avansate. În cazul în care C1 şi C2 prezintă rezultate diferite, se consideră un risc major. De 
exemplu, dacă la o femeie de 37 de ani C1 – 15,3, C2 – 5,4 se constată posibilitatea declanşării pato-
logiei arterelor mici şi risc moderat de afecţiuni cardiovasculare, ea necesită investigaţii diagnostice 
mai specifi ce. 

Medicul însă urmează să interpreteze rezultatele testului CVProfi lor®, luând în considerare şi 
rezultatele altor investigaţii, ale testelor paraclinice şi, evident, simptomele clinice.
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Rezumat
Studiul a luat în dezbatere problema depistării oportune, adică la stadiu preclinic, a patologiei 

vasculare şi cardiace, dat fi ind faptul că  asemenea evenimente majore ca  infarctul miocardic şi 
moartea subită deseori se produc la persoanele fără patologie cardiovasculară evidenţiată în antece-
dente. Autorul prezintă avantajele unui test recent -  Curba presiunii arteriale, care poate evidenţia  
reducerea elasticităţii arteriale atât la bolnavii cu afecte cardiovasculare curente, cât şi la pacienţii fără 
evidenţa factorilor de risc tradiţionali, sugerând precoce prezenţa patologiei vasculare. Este prezenta-
tă atât tehnica de executare a testului, cât şi modalitatea de interpretare a curbei arteriale, a variaţiilor 
ei  fi ziologice şi a celor sugestive diagnosticului de afect vascular iminent. Testul este recomandat  
pentru evaluarea stării vaselor arteriale la pacienţii cu semne clinice de hipertensiune arterială, diabet, 
insufi cienţă cardiacă şi dislipidemii, dar şi la persoanele  cu factori de risc cardiovascular major -  fu-
mătoare, cu excese ponderale, sedentare, celor cu antecedente familiale de afecte cardiace sau care se 
expun unor  condiţii de viaţă ce pot infl uenţa negativ asupra sistemului arterial. Testul este indicat şi 
pacienţilor  care administrează preparate cardiovasculare şi/sau terapie ce modifi că modul de viaţă, 
precum şi femeilor în perioada de pre- şi postmenopauză.

Summary
The aim of the study was to detect at the preclinical stages the cardiac and vascular impairment, 

because the myocardial infarction and cardiac death are relative frequent in patients without 
cardiovascular history. In the article are presented the advantage of a recent test – the curve of arterial 
pressure that can show the reduction of arterial elasticity index in presence with cardiovascular disease 
and in patients without traditional risk factor, suggesting the presence of vascular deterioration. This 
test are suitable for the evaluation of arterial vessels in patient with arterial hypertension, diabetes 
mellitus, heart failure and dyslipidemia, and in patients with major cardiovascular risk factors such as 
smoking, obesity, family history of diseases or bad life style. Also, this test is recommended to patients 
which are on cardiovascular medication or/and life-style modifi cation, and in pre and postmenopausal 
women.

ROLUL ELECTROCARDIOGRAFIEI ÎN DIAGNOSTICUL ŞI 
SUPRAVEGHEREA DE DURATĂ ÎN MIOCRADITE NONREUMATICE 

ACUTE LA COPII

Nelya Matraguna, dr. în medicină, Ludmila Portnoi, colaborator stiintifi c, 
Oleg Matraguna, Institutul de Cardiologie  

Miocarditele reprezintă una dintre cauzele majore ale morţii subite. În literatura de specialitate 
se menţionează că mortalitatea de cauză cardiovasculară alcătuieşte cca 20% [1,2]. Aproximativ 30%  
din miocardite duc la cardiomiopatie dilatativă cu evoluţie spre insufi cienţa cardiacă, aceeaşi sursă 
indicând un prognostic de supravieţuire de 40% la 10 ani [3]. 

Diagnosticul corect, stabilirea căruia necesită metode şi tehnologii moderne (ecocardiografi e, 
RMN, biopsie endomiocardică, reacţie de polimerizare în lanţ etc.), precum şi terapia adecvată la timp 
sunt difi cil de efectuat atât la copii, cât si la maturi, de aceea miocardita poate evalua nefavorabil. La 
copii, miocardita nonreumatică acută are un potenţial de evoluţie letal mai mare  comparativ cu adul-
ţii, din cauza  fundalului imatur al sistemului imunocompetent, predispunerea la infecţii virale acute, 
semne clinice nespecifi ce sau atipice, ceea ce face problematică stabilirea diagnosticului la debut.

Una din metodele efi ciente, informativă şi economă, folosită pe larg în practica pediatriei car-
diologice este electrografi a (ECG). Scopul studiului nostru a fost aprecierea modifi cărilor electrocar-
diografi ce în miocarditele nonreumatice acute la copii în funcţie de terapia aplicată.  

Materiale şi metode. În studiu au fost incluşi 64 de pacienţi cu diagnosticul de miocardită 
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acută nonreumatică. Criteriile de includere în studiu au fost preponderent prezentate prin simptoma-
tologia clinică – tulburări de ritm cardiac, dispnee la efort şi manifestări extracardiace caracteristice 
stării de post-subfebrilitate după un puseu de infecţie respiratorie acută. Pacienţii incluşi în studiu au 
fost exploraţi complet, inclusiv prin radiologia cardiotoracală, ecocardiografi e, ECG şi prin teste bio-
chimice enzimatice (LDH, izoenzimele LDH1, LDH2, CFK, CFK-MB) şi virusologice.

Toţi pacienţii au fost divizati în 3 loturi clinice: lotul I – 24 de bolnavi cu miocardită acută cu 
vârsta medie de 6,8±0,4 ani, care  au primit tratament cu β blocant (Metoprolol);  lotul II – 13 bolnavi 
cu vârsta medie de 5,86±1,4 ani, tratament cu ACE-inhibitor (Captopril); lotul III – 27 de bolnavi cu 
vârsta medie de 5,9±0,6 ani, care au fost supuşi unei medicaţii simptomatice.

Examinarea pacienţilor prin metodele propuse a fost efectuată iniţial la 3, 6, 12, 18 luni de ob-
servare. ECG a fost efectuată în 12 derivaţii standard, înregistrată cu viteza de 50  mm/sec, în poziţia 
orizontală a copilului la electrocardiograful CARDIOFAX GEM (Japonia).

Prelucrarea statistică a rezultatelor s-a efectuat prin metode standard de statistică variaţională, 
semnifi caţia statistică a diferenţelor valorilor medii ale parametrilor, ce reprezintă loturile investigate, 
s-a estimat după criteriile t-Student. S-au considerat statistic concludente diferenţele p<0,05.

Rezultate şi discuţii. Analiza evolutivă a datelor clinico-electrocardiografi ce în loturile propu-
se sumează următoarele particularităţi. Repartiţia pacienţilor în loturi după sex statistic diferă în toate 
loturile (p<0,01), la fel ca repartiţia pacienţilor în loturi după dezvoltarea fi zică (p<0,01). În toate 
loturile a predominat dezvoltarea fi zică normală. Retard fi zic şi hipotrofi e la copiii până la 3 ani s-a 
determinat, respectiv, primul lot în 8,3% cazuri, lotul II – 0%, lotul III – 18,5% cazuri. Clasa funcţio-
nală a insufi cienţei cardiace I NYHA s-a determinat în lotul I în 66,7% de cazuri, în lotul II – 61, 7% 
de cazuri şi în lotul III – 77,8% cazuri. Clasa funcţională II NYHA a fost apreciată în lotul I în 33,3% 
de cazuri, în lotul II – 38,3% de cazuri şi în lotul III – 22,2% de cazuri (p<0,01).

Iniţial la bolnavii cu miocardită acută nonreumatică, cărora li s-a administrat Metoprolol, mo-
difi cările electrocardiografi ce au indicat următoarele schimbări: tahicardie sinusală (>100/min) în 
75% de cazuri (la 18 pacienţi), tulburări de conducere tranzitorii de tip hemibloc de ramura dreaptă a 
fascicolului Hiss s-a determinat în 25% de cazuri (6 bolnavi). Tulburări de ritm cardiac de tip extrasis-
tolie atrială au  fost înregistrate în 8,3% de cazuri (2 bolnavi), extrasistolie supraventriculară în 12,5% 
de cazuri (la 3 bolnavi) şi ventriculară în 12,5% de cazuri (la 3 bolnavi). Tulburări ale proceselor de 
repolarizare, în special, subdenivelarea segmentului ST–T  cu 1mm, s-au determinat la 16,6% (4 
pacienţi), aplatizarea undei T la 12,5% (3 bolnavi) şi inversia undei T (T negativ) la 2 bolnavi (8,3% 
cazuri). Alungirea intervalului Q–T până la 36” s-a depistat în 25% de cazuri (6 bolnavi), iar până la 
40” în 20,8% de cazuri (5 bolnavi). Reducerea intervalului P-Q a fost înregistrată la 2 bolnavi (8,3% 
de cazuri).

În evoluţia clinică la durata de observare de 3 luni tahicardia sinusală a fost determinată la 3 
bolnavi (12,5%), hemibloc de ramura dreaptă a fascicolului Hiss s-a stabilit la 5 bolnavi (20,8%), 
extrasistolie atrială nu a fost înregistrată în nici un caz clinic şi deci nu s-au determinat astfel de tul-
burări de ritm ca extrasistolie supraventriculară şi ventriculară. Modifi cări ale segmentului ST–T şi 
aplatizarea undei T au fost stabilite doar la 2 bolnavi (8,3%). Alungirea intervalului Q–T până la 36” 
s-a înregistrat în 16,6% de cazuri (4 bolnavi), până la 40” în 12,5% de cazuri.

În dinamica observaţiei clinice, la examinări repetate la intrvalul de 6 luni modifi cările electro-
cardiografi ce au avut următorul caracter: tahicardie sinusală în 4,1% de cazuri, hemibloc de ramura 
dreaptă a fascicolului Hiss 12,5% de cazuri, subdenivelarea segmentului ST în 4,1% de cazuri, aplati-
zarea undei T în 4,1% de cazuri, alungirea intervalului Q–T în 8,33% de cazuri până la 36” şi, respec-
tiv, până la 40” în 4,1% de cazuri. Tulburări de ritm cartdiac nu au fost înregistrate pe traseele ECG 
şi nici la examenul obiectiv. În evoluţie, la intervalul de 12 luni în 12,5 % de cazuri a fost determinat 
un hemibloc de ramura dreaptă a fascicolului Hiss de caracter funcţional.

Ulterior, la 18 luni numai în 8,3% de cazuri persista hemiblocul de ramura dreaptă, tulburări de 
ritm nu s-au inregistrat (tab.1).
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Tabelul 1
Caracteristica modifi cărilor electrocardiografi ce la bolnavii cu miocardită acută 

nonreumatică din primul lot de studiu (n=24)
Semne electrocardiografi ce Iniţial 3 Luni 6 Luni 12 Luni 18 Luni

n      % n      % n      % n      % n     %
Tahicardie sinusală 18      75,0 3      12,5 1        4,1 -           - -           -
Hemibloc de ramura dreaptă a fHiss 6        25,0 5      20,8 3      12,5 3      12,5 2        8,3
Extrasistolie atrială 2          8,3 -           - -           - -           - -           -
Extrasistolie supraventriculară 3        12,5 -           - -           - -           - -           -
Extrasistolie ventriculară 3        12,5 -           - -           - -           - -           -
Modifi cări ale segm ST-T subdeni-
velat

4        16,6 2        8,3 1        4,1 -           - -           -

Aplatizarea undei T 3        12,5 2        8,3 1        4,1 -           - -           -
Unda T negativă 2          8,3 -           - -           - -           - -           -
Alungirea intervalului   Q-T până la 
36”

6        25,0 4      16,6 2        8,3 -           - -           -

Alungirea intervalului   Q-T până la 
40”

5        20,8 3      12,5 1        4,1 -           - -           -

Scurtarea intervalului P-Q 2          8,3 -           - -           - -           - -           -

Modifi cările electrocardiografi ce înregistrate în lotul II de pacienţi au indicat modifi cări ale 
FCC la ritm sinusal prin majorarea mediei contracţiilor cardiace iniţial şi o reducere ulterioară în 
dinamica observaţiei. Durata sistolei ventriculare (intervalul Q-T) în 100% de cazuri a arătat valori 
normale (tab.2).

Tabelul 2
Parametrii ECG la pacienţii cu miocardită acută nonreumatică din lotul II (n=13)

Indicii Iniţial 3 Luni 6 Luni 12 Luni 18 Luni

FCC bat/min 95,4±25,9 87,5±16,9 84,4±11,0 65,2±15,0 72,6±12,3

Q-T”(sec) 0,31±0,03 0,31±0,02 0,28±0,01 0,35±0,02 0,36±0,04

Electrocardiografi c la lotul III de studiu modifi cari majore nu au fost stabilite, de aceea pacienţii 
au fost menţinuţi pe un tratament simptomatic.

Aşadar, analiza electrocardiografi că a pacienţilor incluşi în studiu a fost informativă în 37% de 
cazuri ( 24 de bolnavi) din toate loturile de studiu, demonstrând utilitatea metodei date în algoritmul 
de diagnostic şi tratamentul miocarditelor acute nonreumatice la copii.

Este cunoscut faptul că schimbările electrocardiografi ce sunt în corelaţie cu forma miocarditei. 
Un traseu ECG poate fi  normal în miocarditele focale, dar prezintă modifi cări difuze nespecifi ce în 
miocardita difuză. Totuşi o leziune mică poate cauza consecinţe clinice importante dacă este localiza-
tă pe sistemul de conducere. Studiul efectuat pe 31 de copii cu bloc AV, perioada anilor 1990-2001, în 
Tailanda a demonstrat ca 75% din aceştia cu 2 săptămâni de la debutul maladiei au suportat infecţie 
virală acută, dintre care 87,5% au manifestat stări lipotemice [4]. Deşi în studiul nostru tulburările de 
conducere nu au fost de o importanţă majoră, acest lucru nu poate exclude corectitudinea diagnosticu-
lui stabilit. Ele pot fi  regresive sau progresive, în funcţie de evoluţia bolii – BAV complete, de obicei, 
sunt tranzitorii şi se vindecă fără sechele, dar uneori se asociază cu moarte subită; blocurile intreven-
triculare semnifi că afectare miocardică mult mai severă şi au un prognostic mai rezervat [5].
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Unii autori consideră că la copii şi adolescenţi miocarditele au un substrat favorabil pentru arit-
miile letale [6]. În această lucrare, ca posibili predictori pentru moartea subită, au fost extrasistolile 
ventriculare, tulburări de conducere intraventriculare şi cazurile cu majorarea sistolei electrice sau 
alungirea intervalului QT. Deşi ECG este o metodă folosită pe larg în aprecierea dinamicii evolutive 
a miocarditei, mult mai utilă ar fi  metoda ECG în 24h sau 48h de tip Holter. 

Concluzii
1. Rolul ECG în practica pediatriei cardiologice rămâne până în prezent la fel de important, 

metoda respectivă fi ind o verigă intermediară în stabilirea diagnosticului, gravităţii, prognosticului şi 
tacticii terapeutice în miocarditele nonreumatice acute la copii.

2. Modifi cările ECG, în special cele de importanţă majoră, cu risc pentru moarte subită, ar 
trebui să atenţioneze specialistul de profi lul dat în vederea evitării complicaţiilor majore, precum şi 
asupra terapiei aplicate.

3. Rezultatele studiului efectuat, care includ 37%  din cazurile clinice considerate a fi  de im-
portanţă semnifi cativă, indică utilitatea metodei ECG în diagnosticul precoce, dar şi în dinamica 
miocarditelor la copii.

4. Luând în considerare specifi cul patologiei miocarditelor şi particularităţile clinice la copii, 
ECG în 24h de tip Holter ar fi  mai utilă în stabilirea prezenţei sau absenţei tulburărilor de ritm şi con-
ducere cardiacă.

Rezumat
Autorii prezintă rezultatele studiului ECG la copii, pe un lot de 64 de pacienţi cu miocardite 

nonreumatice acute, prin care demonstrează importanţa clinică a metodei respective în sumarul al-
goritmului de diagnostic şi conduitei terapeutice. Miocardita nonreumatică acută la copii constituie 
un substrat ce poate genera tulburări de ritm sau conducere de importanţă clinică semnifi cativă, fapt 
demonstrat prin 37% din cazurile incluse în studiu. 

Summary
The authors present ECG study results of 64 children with acute non-rheumatic myocarditis, 

witch demonstrate clinical importance of this method in diagnostic algorithm and therapy manage-
ment. Acute non-rheumatic myocarditis can cause cardiac arrhythmias with important clinical signi-
fi cance, detected in 37% of cases included in study. 
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SINDROMUL CORONARIAN ACUT CU SUBDENIVELAREA 
SEGMENTULUI ST: PARTICULARITĂŢI DE PREZENTARE ŞI EVOLUŢIE 

ÎN RAPORT CU VÂRSTA

Lilia David, dr. în medicină, Liliana Căldare, colaborator ştiinţifi c, Tatiana Cuzor, 
colaborator ştiinţifi c, Veronica Ţurcanu, doctorand, 

Institutul de Cardiologie

Sindromul coronarian acut (SCA), una din cauzele majore ale mortalităţii şi morbidităţii în 
lume, reprezintă un spectru larg de entităţi clinice, de la infarctul miocardic cu supradenivelarea 
segmentului ST până la angorul pectoral instabil fără modifi cări electrocardiografi ce (ECG) şi bio-
chimice, caracteristice necrozei de miocard. În ultimele decenii un număr mare de studii a fost dedicat 
infarctului miocardic acut.  S-a stabilit că mortalitatea şi morbiditatea la bolnavii cu infarct miocardic 
acut creşte cu vârsta.  Mai puţin a fost studiată această corelaţie în alte variante clinice ale SCA. În 
câteva studii recente au fost analizate unele aspecte de evoluţie a SCA fără supradenivelarea segmen-
tului ST în raport cu vârsta, autorii remarcând importanţa acestui subiect [1,2,3,4,5]. 

Având în vedere îmbătrânirea populaţiei, cunoaşterea particularităţilor de prezentare clinică şi 
electrocardiografi că la adresare, a evoluţiei şi prognosticului bolii la persoanele vârstnice cu sindrom 
coronarian acut este deosebit de actuală şi prezintă interes practic.  

Scopul lucrării a fost studierea caracteristicilor clinice, simptomelor de prezentare, modifi că-
rilor ECG, a evoluţiei bolii în spital şi în urmărire de durată la bolnavii cu SCA şi subdenivelare de 
segment ST în raport cu vârsta.

Materiale şi metode. În lotul de studiu au fost incluşi 152 de pacienţi cu durere în piept sau 
cu alte manifestări clinice sugestive de ischemie miocardică, însoţite de subdenivelarea segmentului 
ST ≥ 0,5 mm în cel puţin două derivaţii adiacente, care au fost spitalizaţi în  blocul de terapie inten-
sivă al Clinicii de cardiologie în perioada ianuarie 2002 - ianuarie 2004. Diagnosticul clinic (infarct 
miocardic acut /angor pectoral instabil) s-a stabilit în baza evoluţiei modifi cărilor ECG, dozării nive-
lului seric al enzimelor cardiace (CPK-MB) şi/sau istoricului de boală coronariană cunoscută (infarct 
miocardic suportat, leziuni coronariene la angiocoronarografi e, test de efort pozitiv, antecedente de 
angioplastie coronariană sau pontaj aorto-coronarian) [6]. Pacientul a fost inclus în studiu o singură 
dată, după prima adresare. Persoanele cu boli concomitente severe, care ar fi  putut infl uenţa asupra 
supravieţuirii, nu au fost incluse în cercetare.

A fost obţinută informaţia privitor la istoricul medical, prezenţa factorilor de risc, anamneza 
de familie, medicaţia administrată până la evenimentul curent. S-au evaluat simptomele de debut al 
bolii,  durata de timp până la adresare, tabloul clinic şi abnormalităţile ECG la prezentare şi evoluţia 
acestora pe parcursul afl ării în spital, datele examenului echocardiografi c (EcoCG), tratamentul apli-
cat, mortalitatea în spital şi la distanţă. ECG în 12 derivaţii standard a fost înregistrată la viteza de 
25 mm/sec la internare, repetat în timpul spitalizării şi la momentul acceselor anginoase. Examenul 
EcoCG a fost efectuat la aparatul Sonos 1000 „Hewelett Packard” în regim M,B şi Doppler. La toţi 
bolnavii a fost calculat indicele masei corpului (IMC ═ greutatea corpului kg / pătratul înălţimii m 2),  
valorile 25,0 – 29,9 semnalând persoanele supraponderale, iar ≥ 30,0 – subiecţii obezi [7]. Hiperten-
siunea arterială a fost considerată boală cunoscută atunci când pacientul era la evidenţa medicului de 
familie şi/sau administra tratament antihipertensiv sau dacă în cadrul spitalizării actuale au fost repe-
tat înregistrate valori ale TA ≥ 140 / 90 mm Hg. Diabetul zaharat a fost defi nit ca diagnostic stabilit 
anterior. Pacienţii au fost supravegheaţi, în medie, timp de 17 ± 0,7 luni.

În analiza statistică a datelor au fost utizate metoda tabelelor de contingenţă, t test, criteriul U 
Fisher. P< 0,05 a fost considerat statistic semnifi cativ.

Rezultate. Vârsta medie a bolnavilor incluşi în lotul de studiu a fost de 61± 0,9 ani (limitele 
între 33 – 89 de ani), 63% au constituit bărbaţii. Bolnavii  au fost împărţiţi în două grupe de vârsta: 1) 
< 65 de ani (n ═ 100) şi  2) ≥ 65 de ani  (n ═ 52).  Primul sublot era alcătuit din 72 de bărbaţi şi 28 de 
femei (72% vs 28%), iar al doilea, respectiv, din 24 şi 28 (46% vs 54%). Majoritatea bărbaţilor (75%) 
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incluşi în cercetare aveau vârsta sub 65 de ani şi doar 25% aveau o vârstă mai înaintată. Numărul de 
femei în ambele categorii de vârstă a fost similar. Raportul bărbaţi / femei în grupele de vârstă ana-
lizate a fost diferit. Printre persoanele tinere acest raport a constituit 3:1, iar printre vârstnici – 1:1. 
Astfel, în lotul analizat rata femeilor s-a majorat progresiv o dată cu avansarea vârstei şi a depăşit-o 
pe cea a bărbaţilor cu vârsta de peste 65 de ani.

  Angorul pectoral cunoscut până la evenimentul coronarian actual a fost evidenţiat mai frecvent 
printre vârstnici (76% vs 41%  p ═ 0,01),  însă incidenţa infarctului miocardic suportat a fost similară 
în ambele grupe de vârstă. Nici unul dintre pacienţii cu vârsta peste 65 de ani nu a suportat anterior 
intervenţii de revascularizare miocardică prin angioplastie sau pontaj aorto- coronarian (0% vs 4%  p 
< 0,05). Analiza tratamentului administrat anterior a evidenţiat că comparativ cu bolnavii tineri (24% 
vs 9%  p < 0,05) persoanele cu vârsta de peste 65 de ani au utilizat mai frecvent  nitrate (28% vs 45% 
p ═ 0,05) şi aspirină (5% vs 33%  p ═ 0,01),  iar beta-blocante mai rar.  

Hipertensiune arterială şi antecedente de insufi cienţă cardiacă congestivă au fost prezente mai 
frecvent la persoanele vârstnice (79% vs 57% şi 40% vs 17%, respectiv,  p ═ 0,05). Incidenţa dia-
betului zaharat şi afectarea vaselor membrelor inferioare erau similare în ambele categorii de vârstă, 
iar accidentul vascular cerebral suportat a fost constatat nesemnifi cativ mai frecvent la persoanele cu 
vârsta de peste 65 de ani.

 O dată cu avansarea vârstei fumatul curent a fost evidenţiat mult mai rar (7% vs 32% p ═ 
0,001), iar numărul persoanelor care nu au fumat niciodată era mai mare (44% vs 67% p< 0,05). IMC 
a fost, în medie, mai înalt la persoanele tinere, printre care un procent înalt îl constituiau obezii (39% 
vs 21%  p< 0,05). 

Aşadar, concomitent cu avansarea vârstei la pacienţii cu SCA şi subdenivelarea segmentului ST 
sexul feminin, angorul pectoral cunoscut, hipertensiunea arterială, antecedente de insufi cienţă cardia-
că, accidentul cerebrovascular suportat se întâlnesc mai frecvent, iar tabagismul curent şi obezitatea  
mai rar.

Din totalul pacienţilor incluşi în studiu cei cu vârsta de peste 65 de ani mult mai des au apelat la 
asistenţa medicală de urgenţă (73% vs 37% p < 0,001) şi mai rar au consultat medicul la policlinică 
(7% vs 42%  p < 0,01). Jumătate din persoanele în vârstă au solicitat ambulanţa în primele 24 de ore 
comparativ cu doar 23% dintre pacienţii tineri (p < 0,01). Incidenţa angorului pectoral clasic la adre-
sare a fost mai joasă printre persoanele vârstnice (70% vs 92% p< 0,05), iar  prezentarea atipică a fost 
urmărită la ei mai frecvent (30% vs 8%  p< 0,05).  Ultimii deseori s-au adresat cu dispnee, palpitaţii, 
fatigabilitate, transpiraţii reci în lipsa durerii anginoase clasice.

 Durerea în piept a fost însoţită de subdenivelarea segmentului ST la ECG mai frecvent la bol-
navii vârstnici (94% vs 80%  p< 0,05), inclusiv depresia marcată a segmentului ST≥ 2 mm (27% vs 
11%) şi > 4 mm (41% vs 25% ) p = 0,05 a fost constatată la ei mai des.

 Parametrii hemodinamici la internare în spital nu s-au deosebit semnifi cativ în grupele de vâr-
stă. Dar la persoanele cu vârsta de peste 65 de ani s-a înregistrat mai frecvent tendinţa spre tahicardie, 
fi brilaţie atrială, insufi cienţă cardiacă CF II – IV Killip şi recurenţă a ischemiei miocardice (clinic şi 
conform datelor ECG) pe parcursul afl ării în spital (43% vs 16% p < 0,01). La aceşti bolnavi exame-
nul ultrasonor al cordului a depistat mult mai des disfuncţie de ventricul stâng şi reducerea fracţiei 
de ejecţie FE < 40%, regurgitaţie pe valva mitrală grad avansat şi prezenţa stenozei de valvă aortică 
(27% vs 6%, 37% vs 15%, 29% vs 8%, respectiv, p < 0,01).

Durata de spitalizare a fost nesemnifi cativ mai mare la pacienţii în vârstă (10 ± 0,5 vs 8 ± 0,4 
zile), de asemenea şi decesul intraspitalicesc (4% vs 1%). Mortalitatea pe toată durata de supraveghe-
re, în medie 1,5 ani, a fost mai înaltă la persoanele cu vârsta de peste 65 de ani (20% vs 9%), dar nu 
a atins semnifi caţie statistică. Comparativ cu persoanele tinere, ultimele mai frecvent au decedat prin 
insufi cienţă cardiacă progresivă (22% vs 2% p < 0,01), însă rata de deces prin moarte subită şi infarct 
miocardic a fost similară în ambele categorii de vârstă.

Discuţii. Studiul actual prospectiv, spre deosebire de trialurile clinice mari, care urmăresc obi-
ective speciale, a analizat un lot de pacienţi din populaţia reală, care au solicitat asistenţă medicală 
şi au fost spitalizaţi în secţia de urgenţe cardiace a Clinicii de cardiologie cu SCA şi subdenivelarea 
segmentului ST. Datele şi concluziile obţinute din studiile mari sunt deseori difi cil de aplicat în prac-
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tica medicală, deoarece bolnavii cercetaţi sunt selectaţi în baza unor criterii stricte (determinate de 
obiectivul prioritar al studiului), astfel înrolarea fi ind limitată, spre exemplu, de o variantă clinică 
concretă a SCA, de vârstă, sex, boli concomitente, eligibilitate pentru unele tratamente. Analizând 
publicaţiile recente, am constatat că în majoritatea acestora a fost studiat infarctul miocardic acut, unii 
autori delimitând doar varianta cu elevaţia segmentului ST sau bolnavii cu primul infarct miocardic, 
iar alţii au selectat pacienţi pentru tratamente speciale (tromboliză, angioplastie coronariană) – toate 
acestea determinând nesimilaritatea loturilor din studii cu populaţia reală. De aceea examinarea şi 
supravegherea unui lot de bolnavi cu accident coronarian din practica medicală reală prezintă interes 
pentru medicina clinică, iar studierea particularităţilor de evoluţie a SCA la vârstnici este actuală şi 
importantă, ţinând cont de îmbătrânirea populaţiei. 

Acest studiu a demonstrat prezenţa unor particularităţi în tabloul clinic şi ECG, evoluţia  bolii 
şi prognosticul la pacienţii cu SCA şi subdenivelarea segmentului ST în relaţie cu vârsta. Aşa, sexul 
feminin, angorul pectoral cunoscut, hipertensiunea arterială, antecedente de insufi cienţă cardiacă, ac-
cidentul cerebrovascular suportat se întâlnesc mai frecvent, iar tabagismul curent şi obezitatea – evi-
dent mai rar cu avansarea vârstei.

La adresare incidenţa angorului pectoral clasic a fost mai mică, iar simptomele atipice de pre-
zentare (dispnee, palpitaţii, fatigabilitate) au fost întâlnite tot mai frecvent printre vârstnici. ECG la 
internare, de asemenea, a demonstrat unele particularităţi în funcţie de vârstă. Durerea anginoasă a 
fost însoţită de depresia segmentului ST mult mai frecvent, iar gradul de subdenivelare s-a dovedit a 
fi  evident mai mare la bolnavii în vârstă.

Mai multe studii au remarcat prezentarea atipică fără durere anginoasă la pacienţii vârstnici cu 
SCA  [9,10,11]. Conto J  [10]  a constatat că pacienţii cu infarct miocardic acut fără dureri anginoase 
la internare au fost cu 7 ani mai în vârstă comparativ cu bolnavii, care au avut tablou clinic tipic. Defi -
cienţa diagnosticării ischemiei miocardice silenţioase, întâlnită mai des cu avansarea vârstei bolnavi-
lor, a fost recent menţionată de Wong C. [11], care a subliniat că  infarctul miocardic silenţios deseori 
rămâne subdiagnosticat la bolnavii în vârstă. Tresch D. şi colab.[12] a menţionat că simptomele ati-
pice de ischemie miocardică la vârstnici sunt cauza diagnosticului eronat. Diversitatea simptomelor 
clinice ar putea fi  şi cauza adresării întârziate la medic. 

Într-un studiu naţional realizat în Israel a fost constatată creşterea incidenţei evenimentului 
coronarian acut cu subdenivelarea segmentuuli ST cu 17% la fi ecare 10 ani de vârstă, iar infarctul 
miocardic acut cu elevaţia segmentului ST s-a înregistrat mai frecvent la persoanele cu vârsta sub 65 
de ani [1]. Incidenţa nesimilară a diferitelor variante ale SCA în grupele de vârstă a fost remarcată 
şi de alţi autori [3]. În lotul  de bolnavi urmărit de noi nu a fost observată această tendinţă, raportul 
tineri/ vârstnici constituind 2:1, posibil, din cauza numărului mic de bolnavi şi a includerii în studiu 
doar a cazurilor de SCA cu subdenivelarea segmentului ST la internare. 

Ca şi alţi investigatori am remarcat că vârstnicii mai frecevent se prezintă la internare cu 
tahicardie şi aritmie cardiacă, semne de insufi cienţă cardiacă [2]. Am mai constatat faptul că la 
persoanele cu vârsta peste 65 de ani este întâlnită mai des recurenţa ischemiei miocardice clinic 
şi ECG.  La acestea am urmărit prevalenţa mai înaltă de regurgitaţie severă pe valva mitrală, de-
primarea funcţiei sistolice a ventriculului stâng.  Ca şi în majoritatea studiilor [1,2,5,8] am stabilit 
creşterea mortalităţii cu avansarea vârstei  în SCA. La pacienţii supravegheaţi de noi cauza mai 
frecventă a decesului la distanţă la vârstnici a fost insufi cienţa cardiacă, iar la persoanele sub 65 de 
ani  moartea subită.

În concluzie, bolnavii vârstnici cu SCA au mai frecvent prezentare atipică la adresare, aglo-
merarea factorilor de risc, istoric coronarian cunoscut, incidenţă mai mare de ischemie miocardică 
recurentă, insufi cienţă cardiacă şi o rată sporită de deces. Particularităţile de prezentare clinică deter-
mină eventualitatea unei adresări întârziate la medic, a diagnosticului eronat sau întârziat şi a iniţierii 
tardive a tratamentului corespunzător. Ţinând cont de mortalitatea înaltă la aceşti pacienţi, este reco-
mandată abordarea terapeutică imediată, adecvată şi agresivă. Conştientizarea acestor date va creşte 
prudenţa şi acurateţea diagnosticării evenimentului coronarian acut la vârstnici.
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Rezumat
Au fost analizate particularităţile de prezentare, evoluţie clinică şi prognostic al sindromului 

coronarian acut cu subdenivelarea segmentului ST în două grupe de vârstă (<65 şi  ≥ 65 ani). Lotul 
de studiu a inclus 152 de pacienţi cu SCA supravegheaţi timp de 17 ± 0,7 luni. La pacienţii vârstnici 
a fost mai frecvent urmărită prezentarea atipică la adresare, aglomerarea factorilor de risc, istoric 
coronarian cunoscut, incidenţa crescută de ischemie miocardică recurentă, insufi cienţa cardiacă şi o 
rată sporită de deces.

Summary
The differences of presenting symptoms, clinical course and outcomes in relation to age (<65 

and  ≥ 65 years) were studied in 152 patients with ST segment depression acute coronary syndrome. 
Patients were followed-up for a period of 17 ± 0,7 months. Atipical clinical presentation, signifi cant 
number of risc factors, high incidence of reccurent myocardial ischemia and heart failure in hospital, 
increased mortality rate were associated with older age.



118

VARIABILITATEA RITMULUI CARDIAC LA PACIENŢII CU 
INSUFICIENŢĂ CARDIACĂ CRONICĂ ŞI MODIFICĂRILE 

COMPONENTELOR EI SUB INFLUENŢA TRATAMENTULUI APLICAT

Dorin Lîsîi, dr. în medicină, 
Institutul de Cardiologie

Conform conceptului modern despre insufi cienţa cardiacă cronică, aceasta este o maladie mul-
tiorganică, care cuprinde în afară de afectarea funcţiei cardiace, mai multe modifi cări periferice: afec-
tarea funcţiei respiratorii şi renale, modifi cările în muşchii scheletului, activarea neuroendocrină şi 
dezechilibrul în sistemul imun [1]. 

În insufi cienţa cardiacă cronică suprasolicitarea sistemului neuroendocrin prin diferite meca-
nisme (angiotensina II, insulina, opioizii, oxidul nitric, leptina) induce activarea sistemului nervos 
simpatic [2,3]. Supraexcitarea permanentă a sistemului nervos simpatic cauzează efecte nefavorabile 
cordului, rinichilor şi vaselor, de aceea evaluarea magnitudinii de activare simpatică poate furniza o 
informaţie pronostică importantă [2].

În insufi cienţa cardiacă cronică reducerea variabilităţii ritmului cardiac este în strânsă relaţie cu 
semnele de activare a sistemului nervos simpatic [4], având o valoare pronostică pentru pacienţii cu 
insufi cienţă cardiacă cronică, clasa funcţională II-III NYHA, şi fi ind un predictor independent al mor-
ţii subite la aceşti pacienţi [5,6]. Totodată, nu este bine determinată dependenţa variabilităţii ritmului 
cardiac de gradul de disfuncţie a VS (4).  

Scopul studiului nostru este evaluarea variabilităţii ritmului cardiac la pacienţii cu insufi cienţă 
cardiacă şi cu diferit grad de disfuncţie sistolică a VS şi estimarea modifi cărilor în variabilitatea rit-
mului sub infl uenţa tratamentului administrat.  

Materiale şi metode. În studiu au fost incluşi 30 de pacienţi (4 femei, 26 bărbaţi) cu vârsta me-
die de 60,3 ± 1,4 ani, selectaţi în Clinica de insufi cienţă cardiacă cronică a Institutului de Cardiologie. 
Criteriile de includere a pacienţilor în studiu au fost: prezenţa semnelor de insufi cienţă cardiacă, clasa 
funcţională II – III NYHA, disfuncţiei sistolice a VS (FE a VS < 50%) de origine postinfarctică, con-
fi rmată prin prezenţa disfuncţiei regionale a miocardului VS (vizualizate ultrasonor) şi prin prezenţa 
undei Q patologice la ECG. În studiu n-au fost incluşi pacienţii cu fi brilaţie atrială, bloc atrioventri-
cular de gr. II–III, sindrom coronar acut, valvulopatii şi patologie concomitentă severă (insufi cienţă 
hepatică, renală şi respiratorie). 

Programul de studiu includea cercetarea variabilităţii ritmului cardiac la înregistrarea ECG în 
24 de ore conform metodei Holter (sistemul Astrocard Holtersystem-2F ЗАО „МЕДИТЕК”, Rusia) 
şi EcoCG iniţial şi după 3 luni de tratament. Toţi pacienţii au administrat inhibitor al enzimei de 
conversie a angiotenzinei II (lisinopril), spironolacton, furosemid şi aspirină. Tratamentul cu meto-
prolol tartrat, forma retard (Egilok-retard, fi rma EGIS, Ungaria) se realiza după efectuarea iniţială 
a monitorizării Holter. Doza medie de metoprolol a fost 50 mg/zi într-o singură priză. Doza iniţială 
alcătuia 12,5 mg/zi cu majorarea treptată sub controlul tensiunii arteriale, FCC şi în lipsa semnelor de 
agravare a insufi cienţei cardiace. 

La analiza variabilităţii ritmului cardiac s-au folosit parametrii recomandaţi de Comitetul de 
experţi al Societăţii Europene de Cardiologie şi Societăţii Nord-Americane de Stimulare Cardiacă 
şi Electrofi ziologie [4]. S-au evaluat parametrii de timp ai variabilităţii ritmului cardiac, care oferă 
informaţia despre variaţiile intervalelor de timp între complexele QRS: SDNN - deviaţia standard a 
intervalelor N-N, ce refl ectă toate variaţiile intervalelor dintre 2 complexe QRS pe perioada de în-
registrare; SDANN – deviaţia standard a mediei intervalelor N-N, calculate în toate perioadele de în-
registrare în afară de cele scurte (de obicei, de 5 min) şi estimează variaţiile ritmului cardiac în toate 
perioadele de înregistrare mai mari de 5 min; SDNN index (SDNNi) – media devierilor standarde 
ale intervalelor N-N înregistrate numai în intervale de 5 min, ceea ce caracterizează variabilitatea în 
intervalele scurte de înregistrare (de 5 min); RMSSD – rădăcina pătrată a sumei diferenţelor pătrate 
între intervalele N-N normale succesive; NN50 – numărul de diferenţe mai mari de 50 ms între două 
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intervale succesive N-N; pNN50 – procentul intervalelor succesive N-N, care diferă mai mult de 50 
ms. S-au analizat parametrii spectrali ai variabilităţii ritmului cardiac, care permit a stabili cum pute-
rea sau variaţiunile intervalelor R-R se distribuie în funcţie de frecvenţă: TotP – puterea totală (ms2); 
ULfP – puterea frecvenţei ultra joase (ms2); VLfP – puterea frecvenţei foarte joase (ms2); LfP – pu-
terea frecvenţei joase (ms2); HfP – puterea frecvenţei înalte (ms2); L/H – proporţia dintre frecvenţa 
joasă şi cea înaltă (ms2).

S-au calculat următorii parametri ecocardiografi ci: diametrul telediastolic (DTD) şi telesisto-
lic (DTS) ale VS în mm; volumele telediastolic (VTD) şi telesistolic (VTS) ale VS în ml; diametrul 
atriului stâng (AS) în mm; fracţia de ejecţie a VS (FE VS) în %.

Rezultate.  Iniţial, toţi pacienţii incluşi în studiu au fost divizaţi în 2 grupuri în funcţie de valoa-
rea FE a VS: în grupul 1 s-au inclus pacienţii cu FE<35%, iar în grupul 2 cu FE≥35%.  S-a stabilit că 
atât parametrii de timp ai variabilităţii ritmului cardiac (SDNN, SDNNi, SDANN), cât şi parametrii 
spectrali (TotP, ULfP, VLfP, LfP, HfP, L/H) au valori mai mici la pacienţii cu funcţia de contracţie a 
miocardului VS mai joasă (tab. 1).

Tabelul 1
 Valorile parametrilor variabilităţii ritmului cardiac în funcţie de nivelul FE a VS
Parametrul Grupul 1 (n=16)

(FE a VS<35%)
Grupul 2 (n=14)
(FE a VS≥35%) 

Valoarea lui p

Intervalul R-R (ms), M±m 750±29 807±34 p=ns
SDNN (ms), M±m 82,5±5,6 123±11,1 p<0,05
SDNNi (ms), M±m 39,1±2,9 54,0±5,8 p<0,05
SDANN (ms), M±m 69,3±6,0 109±8,9 p<0,05
RMSSD (ms), M±m 40,2±5,6 48,1±9,2 p=ns
NN50 (ms), M±m 6270±922 8643±1963 p=ns
pNN50 (%), M±m 6,8±1,2 9,9±2,2 p=ns
TotP (ms2), M±m 7383±915 22740±5119 p<0,05
UlfP (ms2), M±m 5780±982 19434±5123 p<0,05
VlfP (ms2), M±m 769±98 1767±314 p<0,05
LfP (ms2), M±m 307±111 850±203 p<0,05
HfP (ms2), M±m 377±88 664±112 p<0,05
L/H (un), M±m 1,18±0,2 2,9±0,8 p<0,05

La o parte din pacienţii incluşi în studiu (n=21) s-a analizat variabilitatea  ritmului cardiac în 
dinamică – iniţial şi peste 3 luni de tratament. S-a determinat că după tratamentul aplicat s-au majorat 
parametrii variabilităţii ritmului: SDNN – cu 34,3% şi SDNNi – cu 18,7%, concomitent cu reducerea 
frecvenţei ritmului cardiac – intervalul R-R s-a majorat cu 7,8% (tab. 2), totodată, parametrii spectrali 
ai variabilităţii ritmului nu s-au modifi cat semnifi cativ.

Tabelul 2
 Valorile iniţiale şi peste 3 luni de tratament ale parametrilor variabilităţii ritmului

Parametrul Iniţial (M±m) (n=21) 3 luni (M±m) (n=21) Valoarea lui p
Intervalul R-R, ms 759±21 818±19 p<0,05

SDNN, ms 105±10 141±13 P<0,05
SDNNi, ms 47,0±2,8 55,8±3,0 P<0,05
SDANN, ms 108±7,9 126±12 p=ns
RMSSD, ms 46,0±3,4 41,9±2,6 p=ns
NN50, ms 5360±823 6035±811 p=ns
pNN50, % 6,9±0,84 6,8±0,61 p=ns
TotP, ms2 28835±6210 22458±5573 p=ns
UlfP, ms2 26193±6400 19445±3650 p=ns
VlfP, ms2 1527±352 2070±207 p=ns
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LfP, ms2 645±94 739±91 p=ns
HfP, ms2 438±55 314±50 p=ns

L/H 2,3±0,6 2,55±0,65 p=ns

Concomitent cu ameliorarea variabilităţii ritmului cardiac se atestă o dinamică pozitivă a di-
mensiunilor VS. S-a majorat funcţia de contracţie globală a miocardului VS (cu 9,9%) (tab. 3).

Tabelul 3
 Dinamica parametrilor EcoCG

Parametrul Iniţial (M±m) (n=21) 3 luni (M±m) (n=21) Valoarea lui p
DTD VS, mm 68,8±1,4 65,9±2,0 p=ns
DTS VS, mm 56,0±1,5 52,6±1,9 p=ns
VTD VS, ml 248±11,2 227±10,3 p=ns
VTS VS, ml 157±9,7 138±11,2 p=ns

AS, mm 52,7±1,0 51,9±1,1 p=ns
FE a VS, % 37,2±1,2 40,9±1,3 p<0,05

Discuţii. Rezultatele studiului au arătat că la pacienţii cu afectarea mai severă a funcţiei VS gra-
dul de deprimare a variabilităţii ritmului cardiac este mai mare, deoarece parametrii de timp (SDNN, 
SDNNi, SDANN) şi spectrali (TotP, ULfP, VLfP, LfP, HfP) ai variabilităţii ritmului cardiac au o 
valoare mai mică la pacienţii cu FE<35%. Valorile mai mici ale parametrilor spectrali de frecvenţă 
înaltă (HfP), care refl ectă activitatea parasimpatică, de asemenea şi ale celor de frecvenţă joasă (LfP), 
care indică activitatea simpatică şi a proporţiei L/H, ce refl ectă balanţa simpatico-parasimpatică, indi-
că diminuarea infl uenţei sistemului nervos vegetativ asupra cordului. Acest fapt poate fi  explicat prin 
aceea că în insufi cienţa cardiacă avansată şi în afectarea severă a funcţiei cordului răspunsul nodului 
sinusal la excitările sistemul nervos autonom este diminuat sever [4].    

Analiza parametrilor variabilităţii ritmului cardiac în dinamică a evidenţiat că în urma trata-
mentului de 3 luni s-au majorat valorile SDNN şi SDNNi. Aceşti parametri refl ectă funcţionarea 
sistemului nervos autonom în întregime, iar reducerea lor exprimă o activare patologică a sistemului 
neuroendocrin [7]. Importanţa pronostică a valorilor parametrilor variabilităţii ritmului la pacienţii 
cu insufi cienţă cardiacă încă nu este bine determinată, dar în UK-study, studiu bazat pe cercetările 
variabilităţii ritmului cardiac în insufi cienţa cardiacă, s-a dovedit că valoarea SDNNi determină eve-
nimentele cardiovasculare primare, iar valorile  SDNN sub 100 ms sunt asociate cu creşterea morta-
lităţii la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă cronică [8,9]. În studiul nostru valoarea SDNN la pacienţii 
cu FE a VS<35% este sub această limită (tab. 1), ceea ce ar însemna o prognoză nefavorabilă pentru 
acest grup de bolnavi, iar majorarea valorilor SDNN şi SDNNi în urma tratamentului ameliorează 
pronosticul pacienţilor.

Majorarea parametrilor variabilităţii ritmului cardiac indică la reîntoarcerea de la activarea pa-
tologică a sistemului nervos simpatic către predominarea activităţii parasimpatice, care este un bine 
cunoscut factor protectiv la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă cronică, deoarece  aceşti pacienţi sunt 
mai puţin predispuşi către apariţia aritmiilor maligne [10]. În studiul nostru diminuarea activităţii 
simpatice, ce s-a exprimat prin majorarea parametrilor variabilităţii ritmului, poate fi  explicată prin 
faptul că pacienţii au administrat remedii cu efecte de diminuare a activării patologice a sistemului 
neuroendocrin în insufi cienţa cardiacă, şi anume  beta-adrenoblocante (metoprolol), inhibitor al en-
zimei de conversie a angiotenzinei II (lisinopril) şi spironolactona. Totodată, majorarea presiunii de 
umplere în ventriculul şi atriul stâng, ce are loc la pacienţii cu cardiomegalie şi insufi cienţă cardiacă 
avansată, induce deformarea nodului sinoatrial cu o infl uenţă deprimantă asupra variabilităţii ritmului 
cardiac (11). Deci ameliorarea variabilităţii ritmului după tratamentul administrat poate fi  explicată şi 
prin efectele hemodinamice favorabile obţinute: tendinţa spre reducerea dimensiunilor ventriculului 
şi atriului stâng şi majorarea funcţiei de contracţie a miocardului VS.
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Concluzii
Aşadar, rezultatele studiului au relatat că reducerea indicilor variabilităţii ritmului cardiac de-

pinde de gradul de alterare a funcţiei de contracţie a miocardului VS, iar tratamentul administrat a 
indus ameliorarea variabilităţii ritmului cardiac, ceea ce este un factor favorabil pentru prognoza 
pacienţilor cu insufi cienţă cardiacă. 
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Rezumat
Scopul studiului a fost evaluarea variabilităţii ritmului cardiac la pacienţii cu insufi cienţă car-

diacă, ce are o valoare pronostică importantă, şi estimarea modifi cărilor în variabilitatea ritmului sub 
infl uenţa tratamentului administrat.  

În studiu au fost incluşi 30 de pacienţi postinfarctici cu disfuncţie sistolică a VS (FE<50%) şi 
insufi cienţă cardiacă CF II-III NYHA. Variabilitatea ritmului a fost analizată la înregistrarea ECG în 
24 de ore (metoda Holter). Toţi pacienţii au efectuat EcoCG. Investigaţiile s-au realizat iniţial şi peste 
3 luni de tratament cu metoprolol tartrat (forma retard), lisinopril, spironolacton şi furosemid.

Rezultatele studiului demonstrează că la pacienţii cu FE a VS<35% valorile SDNN, SDNNi, 
SDANN, TotP, UlfP, VlfP, LfP, HfP şi L/H au fost semnifi cativ mai mici comparativ cu pacienţii cu 
FE≥35%. În urma tratamentului administrat s-a obţinut ameliorarea variabilităţii ritmului cardiac, 
exprimate prin majorarea SDNN (cu 34,3%, p<0,05) şi SDNNi (cu 18,7%, p<0,05), concomitent cu 
creşterea FE a VS de la 37,2±1,2 până la  40,4±1,3 %, p<0,05.

Deci la pacienţii cu afectarea mai severă a funcţiei cordului descreşterea variabilităţii ritmului 
cardiac este mai pronunţată. După tratamentul administrat, variabilitatea ritmului s-a ameliorat, ce 
poate avea o semnifi caţie pronostică favorabilă.
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Summary
Heart rate variability (HRV) is decreased in patient with heart failure (CHF) and is a prognostic 

marker in this disease. The purpose of our study was in evaluation of HRV in CHF patients before 
and after treatment.

30 postinfarct patients with CHF, NYHA functional class II-III and LV EF<50% were performed 
echocardiography and ECG Holter recording during 24h, initial and after 3 months of treatment with 
metoprolol, lisinopril, spironolacton and furosemid.

Initial, in patients with worse systolic function (LV EF < 35%) parameters of HRV (SDNN, 
SDNNi, SDANN, TotP, UlfP, VlfP, LfP, HfP, L/H) were signifi cantly lower than in patients with 
better LV EF (≥35%). After 3 months of treatment HRV was improve: SDNN increased with 34,3% 
(p<0,05) and SDNNi - with 18,7% (p<0,05) and signifi cantly increased of LV EF (40,4±1,3% versus 
37,2±1,2%) were observed.

Thus, our results suggest that is a relationship between changes in HRV and the extent of left 
ventricular dysfunction. This study demonstrates an improvement of HRV parameters after treatment 
and this might have prognostic signifi cance.

VALOAREA TESTELOR DIAGNOSTICE ÎN EXAMINAREA BOLNAVILOR 
CU SINCOPE DE GENEZĂ NEIDENTIFICATĂ

Andrian Beleuţă, cercetător ştiinţifi c,
Institutul de Cardiologie

Prezenţa episoadelor sincopale indică un risc sporit de moarte subită şi induce emoţii semnifi -
cative pacientului şi personalului medical care îl îngrijeşte. Deşi în prezent dispunem de un arsenal 
larg de investigaţii ale sistemului cardiovascular, determinarea cauzelor ce declanşează în episod 
sincopal rămâne o problemă difi cilă atât pentru medicii generalişti, cât şi pentru cardiologi, neurolo-
gi, psihiatri. Circa 5% dintre urgenţele cardiace întâlnite în practica medicală constituie sincopele de 
geneză neidentifi cată. Algoritmul de examinare a bolnavilor cu stări sincopale include deseori inves-
tigaţii costisitoare (studiul electrofi ziologic al inimii, angiografi a sau tomografi a computerizată), care 
nu totdeauna furnizează informaţii concludente pentru stabilirea diagnosticului şi selectarea terapiei 
adecvate.

În prezent sunt desfăşurate studii asupra tulburărilor de reglare autonomă a tensiunii arteriale 
ca mecanism al sincopelor, în special al celor de origine neidentifi cată. În acest aspect prezintă interes 
relatările despre posibilitatea aplicării testului de înclinaţie (head-up tilt table test), test relativ ieftin 
şi noninvaziv pentru evaluarea tulburărilor de reglare tensională [2,3,5,10]. 

Scopul lucrării este evaluarea comparativă a diferitelor teste diagnostice în examinarea bolna-
vilor cu sincope de geneză neidentifi cată.

Materiale şi metode. Studiul este bazat pe cercetarea complexă a unui lot de 153 de bolnavi, 
dintre care 89 (48,6%) bărbaţi şi 94 (51,4%) femei, cu cel puţin 2 episoade sincopale suportate în 
ultimul an, la care examenele clinic şi electrocardiografi c primar nu au permis evidenţierea cauzelor. 
Vârsta medie a pacienţilor a fost de 43,1±1,4 ani (de la 19 până la 77 ani). Tensiunea arterială sisto-
lică în clinostatism era de 126,6±1,1 mm Hg, iar în ortostază de 115,2±1,3 mm Hg. Lotul martor a 
fost format din 30 de pacienţi comparabili după vârstă şi sex, fără sincope în anamneză. Colectarea 
anamnezei s-a realizat după un chestionar elaborat, iar studierea fi şei de observaţie ambulatorie a avut 
ca scop aprecierea investigaţiilor efectuate antecedent şi analiza rezultatelor.

Toţi pacienţii au fost cercetaţi conform protocolului de studiu, care a inclus următoarele in-
vestigaţii: 1) Colectarea anamnezei, examenul clinic şi paraclinic; 2) Examen radiologic al coloanei 
vertebrale; 3) Electroencefalograma; 4) Ecoencefalograma; 5) Reoencefalograma; 6) Electrocardio-
grama standard de repaus; 7) Monitorizarea electrocardiogramei tip Holter timp de 24 ore; 8) Studiul 
ecocardiografi c; 9) Studiul Doppler-ultrasonografi c al vaselor extracraniene; 10) Electrocardiograma 
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în timpul testului de efort prin cicloergometrie; 11) Testul de electrostimulare atrială transesofagiană; 
12) Testului de înclinare.

Tehnica testului de înclinare (tilt-test): pacienţii au fost supuşi testului de înclinare (TÎ) în orele 
matinale, pe nemâncate, în lipsa medicaţiei. Bolnavul a fost aşezat în decubit dorsal, pe o masă de 
construcţie specială cu suport pentru picioare, prevăzută cu un dispozitiv electric, care permitea mo-
difi carea unghiului de înclinare prin ridicarea extremităţii cefalice. Electrocardiograma (ECG) a fost 
monitorizată permanent pe tot parcursul testului. Tensiunea arterială sistolică, medie şi diastolică, 
ECG, frecvenţa contracţiilor cardiace (FCC) au fost înregistrate iniţial după 20-30 min de repaus. 
Conform protocolului de testare, peste fi ecare 3 min s-au înregistrat: FCC, TA şi modifi cările electro-
cardiografi ce survenite. Testul se întrerupea la reproducerea sincopei sau a presincopei sau la expira-
rea timpului de testare bolnavul se replasa în poziţie orizontală şi se supraveghea electrocardiografi c. 
Durata maximă de testare – 50 min. Pacienţii din ambele loturi au fost testaţi prin două variante ale 
TÎ (două zile consecutiv):

A. Testul de înclinare statică (TÎS) - după înregistrarea datelor iniţiale, masa pe care a fost aşe-
zat pacientul s-a înclinat (prin ridicarea extremităţii cefalice timp de 10 sec) până la unghiul de 60°. 
Poziţia bolnavului şi unghiul de înclinare pe parcursul testului au rămas constante. 

B. Testul de înclinare în varianta dinamică (TÎD) elaborat în cadrul studiului - după evaluarea 
datelor iniţiale, po ziţia bolnavului s-a schimbat prin ridicarea lentă şi uniformă a extremităţii ce falice 
a mesei. Viteza de creştere a unghiului de înclinare faţă de cea iniţială a fost de 1,8° în minut. Testul 
s-a prelungit până la atingerea poziţiei verticale a corpului bolnavului.

Rezultate şi discuţii. Analiza datelor anamnestice a determinat un mod rapid de instalare a sin-
copelor la 32 (20,9%) de pacienţi, la 73 (47,7%) din bolnavii cu sincope crizele se instalau lent, iar în 
48 (31,4%) de cazuri s-au determinat diverse moduri de instalare. La 111 (72,5%) bolnavi sincopele 
au apărut în poziţie ortostatică a corpului, iar în 42 (27,5%) de cazuri s-au declanşat în diverse poziţii 
ale corpului. Din relatările martorilor, tabloul clinic în timpul crizei s-a evidenţiat prin paliditatea 
tegumentelor la 120 (78,4%) de bolnavi, cianoză, care a fost remarcată la 15 (9,8%), la 14 (9,2%) 
bolnavi au fost observate convulsii în timpul crizei. În timpul sincopei un puls aritmic a fost remarcat 
la 32 (20,9%) de pacienţi, iar un ritm lent la 59 (38,6%).

Analiza particularităţilor anamnestice şi a rezultatelor cercetărilor clinice şi instrumentale la 
pacienţii cu episoade sincopale a constatat că la 72,5% de bolnavi sincopele au apărut în poziţia orto-
statică a corpului, fapt ce indică o redistribuire hemodinamică, dar nu arată geneza crizei. Au remar-
cat un mod rapid de instalare a sincopei numai 20,9% de pacienţi, indice care sugerează un posibil 
episod aritmic însă fără diferenţierea bradiaritmic sau tahiaritmic. Clinic crizele s-au exprimat prin 
paliditatea tegumentelor  în 78,4% de cazuri şi numai 9,8% cu cianoză, semne de hipoperfuzie prin 
hipotonie sau bradiaritmie.

Crize presincopale au fost induse în cazul de rotire bruscă a capului la 2 (1,3%) pacienţi. Cer-
cetarea radiologică a regiunii cervicale a coloanei vertebrale a fost efectuată la 151 de pacienţi, care 
a determinat modifi cări patologice la 66 (43,7%) de bolnavi, dintre care 63 (41,7%) aveau semne de 
osteocondroză, iar la 3 (2%) s-au determinat anomalii de dezvoltare. 

Electroencefalograma a fost efectuată la 118 pacienţi şi a depistat modifi cări ale funcţiei elec-
trice a creierului la 15 (9,8%), dintre care 13 (11%) bolnavi aveau modifi cări diencefalice moderate, 
iar numai 2 (1,7%) – modifi cări epileptiforme care ar putea fi  cauza sincopelor. Ecoencefalograma 
efectuată la 118 pacienţi a depistat modifi cări neînsemnate la 14 (11,8%), care nu pot fi  considerate 
ca o posibilă cauză a sincopelor. Reoencefalograma efectuată la 129 de bolnavi a deviat de la normă 
la 47 (36,4%) din persoanele investigate, depistând hipoperfuzie în regiunea arterelor vertebrale în 
12 (9,3%) cazuri, în regiunea arterelor vertebrale şi carotide la 18 (13,9%), iar la 17 (13,2%) pacienţi 
– semne de stază venoasă. Doppler-ultrasonografi a vaselor extracraniene a fost efectuată la 143 de 
pacienţi după un protocol standard, care a depistat semne de stenoză izolată a arterelor carotidiene la 
2 (1,3%) pacienţi, stenoza arterelor vertebrale la 22 (15,4%) şi la 27 (18,8%) de persoane semne de 
stenoză combinată a arterelor vertebrale şi carotide. Aceste metode numai confi rmă  cauzele sugestive 
apărute în urma altor investigaţii şi cercetări efectuate.

Examenul electrocardiografi c standard repetat a evidenţiat semne de ischemie coronariană cro-
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nică la 26 (17%); bradicardie moderată la 18 (11,7%); la 9 (5,8%) bolnavi – extrasistolie supraventri-
culară şi numai la 3 (2%) bloc sinoatrial gr.II tranzitoriu cu pauze.

Monitorizarea electrocardiogramei tip Holter (24 ore) a determinat tulburări de ritm la 77 
(50,2%) de persoane, dintre care la 14 (9,1%) bolnavi s-a depistat bradicardie sinusală, la 24 (15,7%) 
– bloc sinoatrial gr.II tranzitoriu, paroxisme tahiaritmice supraventriculare la 27 (17,6%), asocierea 
paroxismelor tahiaritmice supraventriculare cu disfuncţie de nod sinusal la 8 (5,2%) şi la 4 (2,6%) 
bloc atrioventricular tranzitoriu, însă cauza certă a episodului sincopal poate fi  stabilită numai prin 
corelaţia dintre modifi cările electrocardiografi ce şi manifestările clinice. 

Electrocardiograma în timpul efortului fi zic efectuat prin cicloergometrie a confi rmat la 19 
(12,4%) pacienţi prezenţa cardiopatiei ischemice şi la 8 (5,2%) creşterea rapidă a tensiunii arteriale. 
În 5 (3,3%) cazuri, după efort fi zic moderat, a fost indusă hipotensiunea tranzitorie cu tensiunea sis-
tolică sub 90 mm Hg. Efortul fi zic a indus aritmii cardiace la 24 (15,7%) de bolnavi, dintre care în 10 
(6,5%) cazuri – bradiaritmii, în 6 (3,9%) – paroxisme tahiaritmice, iar la 8 (5,2%) pacienţi episoadele 
bradiaritmice s-au asociat cu tahiaritmii.

Studiul ecocardiografi c a depistat modifi cări patologice la 48 (31,4%) de bolnavi, manifestate 
prin reducerea contractilităţii miocardului ventriculului stâng la 26 (17%) de bolnavi cu sechele pos-
tinfarctice, hipertrofi e a ventriculului stâng la 11 (7,2%), valvulopatii reumatismale la 6 (3,9%) şi în 5 
(3,3%) cazuri s-au depistat cardiopatii congenitale. Afectări valvulare au fost stabilite ecocardiografi c 
la 28 (18,3%) de pacienţi. 

Studiul electrofi ziologic prin testul cu electrostimulare transesofagiană atrială a depistat geneza 
crizelor la 18 (12%) dintre 150 de persoane investigate cu sincope în anamneză. Astfel, la 5 (3,3%) 
bolnavi s-au depistat blocuri tranzitorii atrioventriculare gr.II-III, la 8 (5,3%) blocuri tranzitorii si-
noatriale gr.II cu pauze sinuzale şi la 5 (3,3%) alternarea unor bradicardii severe cu episoade grave de 
tahiaritmie. La 42 (28%) testul cu stimulare transesofagiană a depistat aritmii, care, posibil, în anu-
mite condiţii, ar putea induce episoade sincopale, în special: fl utter atrial – 5 (3,3%), fi brilaţie atrială 
tahisistolică – 26 (17,3%) şi la 11 (7,3%) bolnavi – fl utter-fi brilaţie atrială.

Analiza rezultatelor testărilor clinice şi paraclinice ale 108 pacienţi din cei 153 incluşi în lotul 
de studiu nu a determinat cert cauza crizelor sincopale. Aceşti pacienţi au fost examinaţi prin testul 
de înclinare. Analizând rezultatele comparative ale efectuării testului de înclinare prin ambele varian-
te (statică şi dinamică), am determinat că cu ajutorul testului de înclinare statică stările sincopale şi 
presincopale au fost induse la 38 (35,2%) din 108 pacienţi cercetaţi. La repetarea probei în varianta 
dinamică au fost reproduse diverse reacţii la 77 (71,3%) din bolnavii investigaţi. 

Tabelul 1 
Rezultatele testului de înclinare

Tipul reacţiei
TÎS (n=108)
pre-S         S
timpul (min)

TÎD (n=108)
pre-S        S

unghiul (∠°)

Lot martor 
(n=30)

TÎS  TÎD
Cardioinhibitor 7              11

(35,4±2,4) (36,6±2,5)
13             18

(65,2±3,1) (65,7±2,6)
-      -

Vasodepresiv 5               6
(32,8±3,2) (33,1±3,4)

9              21
(68,6±2,9) (69,1±3,3)

-      -

Mixt 4               5
(28,7±3,4) (29,3±3,7)

5               11
(75,1±3,5) (74,5±3,7)

-      -

Total 38 (35,2%) 77 (71,3%) -      -

Reacţii de tip cardioinhibitor cu scăderea progresivă a FCC până la o bradicardie importantă de 
30-35 bătăi/min au fost induse de ambele variante ale testului. Astfel de reacţii s-au semnalat la 18 
(16,6%) pacienţi prin înclinare statică, iar în 5 cazuri FCC a scăzut sever până la pauze asistolice cu 
o durată de 3-5 sec. Prin înclinare dinamică reacţii cardioinhibitorii s-au înregistrat la 31 (28,7%) de 
pacienţi, inclusiv în 6 cazuri cu asistolii sinusale de 3-6 sec.
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Reacţii vasodepresive cu scăderea progresivă a TAM, atingând valori  sub 50 mm Hg, cu apa-
riţia tulburărilor de conştiinţă au fost induse la 11 (10,2%) pacienţi prin proba statică şi la 30 (27,7%) 
prin varianta dinamică. La înclinaţia statică FCC s-a menţinut în limitele iniţiale cu o uşoară creştere 
la apariţia semnelor clinice. În timpul testului de înclinaţie dinamică contracţiile cardiace au crescut 
progresiv până la 100-120 bătăi/min.

Asocierea reacţiilor cardioinhibitorie şi vasodepresivă în timpul testului a determinat o scădere 
progresivă şi lentă până la valori sub 35 bătăi/min a FCC şi, concomitent, o scădere sub 50 mm Hg a 
TAM. Reacţii mixte s-au semnalat în timpul probei statice la 9 (8,3%) pacienţi, iar la proba dinamică 
la 16 (14,8%).

Evaluarea rezultatelor testului de înclinare la 30 de pacienţi ai lotului martor a evidenţiat că pe 
tot parcursul testului de înclinare în ambele variante TA şi FCC erau stabile. Cercetarea frecvenţei 
contracţiilor cardiace a demonstrat o tendinţă de creştere corelativă cu unghiul de înclinaţie. Manifes-
tări clinice sau variaţii critice ale FCC şi TA în timpul testării lotului martor nu s-au semnalat.

Aşadar, anamneza şi examenul fi zic reprezintă punctul de plecare în evaluarea pacientului cu 
sincopă. Problema include stabilirea riscului de moarte subită şi probabilitatea de sincopă cardiacă. 
Evaluarea sincopei prin intermediul anamnezei se face pentru luarea unor decizii iniţiale, cum ar fi  
spitalizarea şi folosirea unor teste suplimentare neinvazive şi invazive, direcţionate pentru stabilirea 
diagnosticului şi iniţierea tratamentului. Investigaţiile neurologice: electroencefalograma, ecoence-
falograma, reoencefalograma, Doppler-ultrasonografi a vaselor extracraniene, radiografi a craniană, 
puncţia lombară, tomografi a computerizată şi angiografi a cerebrală nu oferă în general informaţii 
diagnostice asupra cauzei sincopei în absenţa semnelor clinice sugestive pentru un proces neurologic 
specifi c. 

Pacienţii cu vârsta sub 60 de ani cu sincopă şi fără o afecţiune cardiacă au un pronostic excelent. 
Mai mult, la pacienţii fără modifi cări electrocardiografi ce, posibilitatea unor aritmii este scăzută, iar 
monitorizarea Holter rareori indică un diagnostic specifi c. Mulţi pacienţi, în special cei cu sincope 
recurente, probabil, au sincope vasovagale sau tulburări psihice, care ar trebui investigate. Deşi con-
cluzii similare sunt valabile la pacienţii vârstnici, fără afecţiuni cardiace, sunt necesare studii supli-
mentare pentru a defi ni mai bine rolul testelor de depistare a aritmiilor, în special pentru diagnosticul 
bradiaritmiilor [1,3,6].

Pacienţii cu sincope recurente constituie un grup cu management difi cil. Studiile recente indică 
procentaje de 38-47% de sincope cu etiologie necunoscută. Totuşi proporţia celor nediagnosticaţi 
scade o dată cu monitorizarea evenimentului, testarea Tilt, studiile electrofi ziologice, luarea în consi-
derare a tulburărilor psihice şi recunoaşterea faptului că sincopa la vârstnici poate fi  multifactorială.

Testul poate indica prezenţa tulburărilor în reglarea autonomă a tensiunii arteriale. În majorita-
tea studiilor se utilizează proba statică, care plasează pacientul sub diverse unghiuri (de la 30° până 
la 80°) pe o durată de 25-60 de min [2,3,5,7,9]. În situaţia în care examenul clinico-instrumental nu 
poate stabili mecanismul fi ziopatologic al tulburărilor de conştiinţă, testul de înclinaţie este de mare 
utilitate şi el ar putea indica implicarea tulburărilor vegetative în geneza episoadelor sincopale. Va-
loarea informativă a testului în aspectul reproducerii manifestărilor clinice diferă de la un autor la 
altul. Astfel, F.Abi-Samra şi colab. obţine episoade sincopale la 42% din pacienţi, F. Fouad şi colab. 
la 57%, iar A. Fitzpatrick şi colab. la 75% [1,2,4,8,10].

În studiul prezentat am evaluat posibilităţile diferitelor teste diagnostice şi posibilitatea repro-
ducerii manifestărilor clinice la pacienţii cu sincope recidivante şi rolul tulburărilor vegetative în de-
clanşarea crizelor. Am încercat să sporim valoarea diagnostică a testului, elaborând o variantă nouă, 
dinamică, în care creşterea progresivă a unghiului de înclinare a corpului determină modifi carea per-
manentă a condiţiei gravitaţionale, la care urmează să se adapteze sistemul autonom de reglare ten-
sională. Pentru a estima benefi ciul diagnostic al ambelor probe am procedat la o evaluare comparativă 
a rezultatelor obţinute.
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Concluzii
1. Rezultatele obţinute în urma evaluării anamnezei şi examenului fi zic pot ghida testele in-

strumentale ulterioare pentru 35% de pacienţi, la care s-a stabilit diagnosticul sugestiv însă etiologia 
sincopei rămâne neidentifi cată. 

2. Cercetarea radiologică a coloanei vertebrale, electroencefalograma, ecoencefalograma, 
reoencefalograma şi Doppler-ultrasonografi a vaselor extracraniene au o rată mică în depistarea me-
canismelor care pot induce sincopa şi aceste metode numai confi rmă  cauzele sugestive apărute în 
urma altor investigaţii şi cercetări efectuate. 

3. Studiul electrocardiografi c repetat este informativ la 2,6%; monitorizarea electrocardiogra-
mei tip Holter (24 ore) sporeşte depistarea aritmiilor până la 26%; electrocardiograma în timpul tes-
tului de efort evidenţiază aritmiile simptomatice în 16% de cazuri; testul de electrostimulare atrială 
transesofagiană confi rmă în 28% de cazuri prezenţa tulburărilor de ritm cardiac suspectate.

4. Testul de înclinare în varianta dinamică reproduce manifestările clinice caracteristice sin-
copelor la 71% de bolnavi, versus – 35% prin varianta statică şi permite evidenţierea mecanismului 
fi ziopatologic al episoadelor sincopale.
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Rezumat
A fost apreciată valoarea diferitelor teste diagnostice în examinarea bolnavilor cu sincope de 

geneză neidentifi cată la 153 de bolnavi, 89 (48,6%) de bărbaţi şi 94 (51,4%) de femei, cu sincope în 
anamneză. Vârsta medie – 43,1±1,4 ani. Anamneza şi examenul fi zic pot ghida testele instrumentale 
ulterioare pentru 35% de pacienţi, la care s-a stabilit diagnosticul sugestiv, însă etiologia sincopei 
rămâne neidentifi cată. ECG este informativă la 2,6% de bolnavi; monitorizarea ECG timp de 24 
ore- 26%; ECG în timpul testului de efort evidenţiază aritmiile simptomatice în 16% de cazuri; testul 
de electrostimulare atrială transesofagiană confi rmă în 28% de cazuri prezenţa tulburărilor de ritm 
cardiac suspectate. Studiul ecocardiografi c a depistat în 3% de cazuri cardiopatii cu tulburări ale he-
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modinamicii. Electroencefalograma, reoencefalograma, radiografi a coloanei vertebrale, Doppler-ul-
trasonografi a vaselor extracraniene au o rată informativă scăzută şi numai confi rmă  cauzele sugestive 
apărute în urma altor investigaţii şi cercetări efectuate. Testul de înclinare în varianta dinamică re-
produce manifestările clinice caracteristice sincopelor la 71% de bolnavi, versus – 35% prin varianta 
statică şi permite evidenţierea mecanismului declanşator al episoadelor sincopale.

Summary
The present study was aimed to establish the value of different diagnostic tests in identifying the 

cause of syncope in a series of 153 patients with a history of syncope, mean age 43,1± 1,4 years. The 
diagnostic value of the assessed tests in identifi cation the possible cause of syncope were: 2,6% for 
ECG, 26,3% for Holter monitoring ECG, 15,7% for effort tests, 28% for transesophagyal stimulation, 
7,2% for Echocardiography, 18,8% for Doppler ultrasound of extracranial vessels, 2% for X-Ray 
examination and 1,7% for EEG. Tilt test designates the triggering mechanism of syncope. Dynamic 
variant of tilt test reproduces clinical manifestation of syncope in 71,3% of cases and its static variant 
in 35,2%.

OBEZITATEA ŞI RISCUL CARDIOVASCULAR

Victoria Ivanov, dr. în medicină, cercet. şt. superior, Institutul de Cardiologie

Dezvoltarea rapidă a societăţii industrializate a determinat în ultimii 50 de ani o modifi care 
radicală a stilului de viaţă şi, în particular,  majorarea progresivă a patologiilor corelate cu un regim 
alimentar incorect.

Aportul excesiv de calorii prin bucate cu conţinut înalt de grăsimi, hipoactivitatea fi zică impusă 
de profesiunile de gen sedentar, precum şi interesul redus al tinerilor pentru activitatea sportivă au 
devenit un mod de viaţă obişnuit în statele occidentale. Aceste obişnuinţe, din diverse motive foarte 
greu modifi cabile, şi obezitatea, care neapărat urmează acestor condiţii, sunt defi nite de unii autori în 
baza indicilor de prevalenţă drept o adevărată „epidemie globală” [1, 2]. 

Obezitatea ca fenomen de masă este în  creştere continuă, practic, în toate ţările occidentale 
industrializate, în special, în SUA, unde excesul masei corporale (IMC≥25) afectează circa 60% din 
populaţie, obezi (IMC≥30) fi ind 27% din aceştia (tab. 1). Datele statistice refl ectă o creştere conside-
rabilă a acestui fenomen faţă de anii ’70 ai secolului trecut, când supraponderali se considerau 47% de 
americani, iar obezi erau 15% [3]. Evidenţe numeroase şi solide prezic că această dramatică creştere 
a obezităţii comportă majorarea concomitentă a diabetului şi insulinorezistenţei, a hipertensiunii arte-
riale (HTA) şi dislipidemiilor, se produc modifi cări defavorabile şi în funcţia endotelială, declanşând 
activarea factorilor infl amatori şi protrombotici [4,5].

Din aceste motive obezitatea reprezintă o problemă de extremă importanţă pentru sănătatea 
publică, fi ind o adevărată maladie cu valenţe sociale şi cu toate consecinţele de caracter preventiv, 
clinico-diagnostic şi economic ce derivă din acestea.

Tabelul 1
IMC la adulţii din Europa

Ţara
Supraponderalitate %

(IMC 25,0-29,9)
Obezitate %
(IMC≥30)

bărbaţi femei bărbaţi femei
Austria 48 29 12 17
Bulgaria 37,7 27,7 10 9,2
Croaţia 50,9 33,3 16,3 16,2
Republica Cehă 48,5 31,4 24,8 26,2
Danemarca 383,2 20,2 8,8 5,9
Germania 48,1 31,3 18,8 20,3
Finlanda 48 33 19,8 19,4
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Franţa 35 20,3 8,3 7,7
Ungaria 42 28,3 21 21,2
Grecia 51,1 36,6 27,5 38,1
Italia 39,6 25,0 6,5 6,3
Italia (populaţia rurală) 51,8 39,8 19 34,3
Letonia 41 33,1 9,5 17,4
Lituania 41,8 32,6 11,4 18,3
Malta 46 32 22 35
România 38,8 31,5 21,1 27,4
Federaţia Rusă 34,7 31 9,6 25,4
Slovacia 37,8 23,6 13,1 13
Spania 59,9 48,1 11,8 15,7
Suedia 51,2 41,6 10 11,9
Anglia 43,9 32,8 18,7 21,1

Clasifi carea obezităţii 
Necesitatea de a reveni la clasifi carea obezităţii s-a impus mereu din motivul că în trecutul 

apropiat au fost lansate probe incerte despre rolul obezităţii ca factor major de risc cardiovascular. 
Aceasta se întâmpla din diverse motive, unul dintre care ar fi , se pare, utilizarea unor indici divergenţi 
de estimare a obezităţii, precum şi neglijarea diferenţierii tipului de distribuire a grăsimilor – central 
sau periferic.

Identifi carea unei condiţii de supraponderabilitate sau obezitate se bazează pe datele măsurări-
lor antropometrice, cele mai importante fi ind masa corporală şi înălţimea. Indicii folosiţi mai pe larg 
sunt prezentaţi în tab. 2.

Tabelul 2
Indicii antropometrici mai frecvent utilizaţi în evaluarea excesului ponderal
Indicele masei corporale (IMC) 

sau Body mass index (BMI)
    Greutatea (kg)

=
    Înălţimea (m2)

Greutatea corporală ideală (după Broca) = Înălţimea  - 100 (la bărbaţi)
= Înălţimea - 104 (la femei) 

Greutatea corporală relativă (RBW)     Greutatea corporală x 100
= 
    Greutatea ideală

În realitate, fi ecare din aceşti indici prezintă atât lacune, cât  şi limitări, de aceea statutul nu-
triţional complex al unui individ este evaluat prin confruntarea cu valorile medii măsurate într-o 
populaţie specifi că. Una din primele clasifi cări ale excesului ponderal folosea  entitatea devierii de la 
greutatea ideală, delimitând 3 grade de obezitate: obezitate uşoară, cu exces ponderal de la 20 la 40% 
din masa ideală; obezitate moderată cu exces ponderal înscris între 40 şi 100% din ponderea ideală; 
obezitate severă cu exces ponderal de peste 100% din masa ideală.

Ulterior Garrow, în baza IMC, a clasifi cat ca fi ind normoponderali subiecţii cu IMC<24,9, obe-
zitate uşoară se anunţă când IMC este 25-29,9, moderată – IMC de 30-39,9 şi severă la un IMC de 
>40. Pe lângă aceasta, este preferabilă utilizarea tabelelor antropometrice pentru a determina indicele 
masei corporale indicativ pentru obezitate şi  specifi c pentru sex şi vârstă.

Un alt aspect al obezităţii, care astăzi se prezintă de mare importanţă, este distribuţia depoziţiilor 
de grăsimi şi indicii corelaţi cu ultima. În baza acestei distribuţii în trecut se făcea distincţia între două 
forme de obezitate – androidă şi ginoidă. În prezent se folosesc parametri, cum ar fi  grosimea plicii 
cutanate şi raportul dintre circumferinţa taliei şi circumferinţa coapselor (Waist Hip Ratio – WHR) 
sau se utilizează tehnici complexe cu algoritme specifi ce, completate cu examene mai sofi sticate ca 
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ecografi a, tomografi a computerizată şi rezonanţa magnetică nucleară, capabile să diferenţieze gradul 
distribuţiei grăsimii viscerale sau subcutanate, se diferenţiază obezitatea centrală şi periferică. 

Această diferenţiere are un impact clinic important, deoarece obezitatea centrală, indiferent de 
metoda prin care a fost identifi cată, se asociază cu o incidenţă crescută a complicaţiilor metabolice 
(diabet sau intoleranţă glucidică, dislipidemie, hiperuricemie), cardiovasculare (HTA), cardiopatie 
ischemică (CI) sau sistemice (artroze, cancer de colon, insufi cienţă respiratorie, litiază biliară ş.a.). 
Obezitate centrală se consideră, când circumferinţa abdominală este >94 cm la bărbaţii europeni şi 
>80 cm pentru femeile europene sau când raportul circumferinţa taliei la circumferinţa coapselor 
(WHR) este ≥0,92 la bărbaţi şi ≥0,81 la femei. Aceşti parametri diferă uşor şi în funcţie de apartenenţa 
etnică. 

Riscurile demonstrate ale obezităţii 
Prezenţa obezităţii centrale implică riscuri cardiovasculare mari şi se asociază fi del cu factorii 

de risc cardiovasculari tradiţionali, cum sunt hipertensiunea arterială, dislipidemia, intoleranţa gluci-
dică, precum şi cu cei mai recenţi, cum ar fi  disfuncţia endotelială, statutul protrombotic şi proinfl a-
mator [4,6,7]. Obezitatea periferică nu pare a fi  corelată cu incidenţa acestor patologii.

Studiile epidemiologice solide şi pe cohorte reprezentative au estimat că obezitatea este un fac-
tor de risc independent, în special dacă se caracterizează printr-o distribuţie de grăsime de tip central 
[8,9,10,11,12,13]. Studiile epidemiologice mai importante demonstrează că: 

• incidenţa maladiilor cardiovasculare se majorează o dată cu creşterea masei corporale;
• mortalitatea totală şi cea cardiovasculară, la fel, sporesc o dată cu creşterea indicelui masei 

corporale;
• prevalenţa infarctului miocardic este mai frecventă la subiecţii supraponderali sau obezi, la 

obezi infarctul apare în raport cronologic de vârstă mai rapid decât la normoponderali şi este mai 
frecvent caracterizat de o extincţie majoră;

• masa corporală în exces se asociază cu o înaltă incidenţă a ictusului ischemic;
• prezenţa obezităţii în adolescenţă pare să prezică apariţia mai timpurie a evenimentelor car-

diovasculare, chiar în pofi da atingerii unei greutăţi corporale normale pentru  vârsta de adult vizată.
Considerând actualitatea şi pericolele reale ale degradării fenomenului de obezitate, ne-am pro-

pus să realizăm o analiză meditativă asupra unora din caracterele acestui factor de risc, determinate în 
cadrul Studiului Lăpuşna, iar drept obiectiv central ne-am trasat următoarele: observarea parametrilor 
de incidenţă a  obezităţii în corelaţie cu alţi factori de risc biologic şi comportamental  şi studierea 
cauzelor posibile ale apariţiei acesteia în cadrul unei comunităţi rurale reprezentative din Republica 
Moldova.

Materiale şi metode. Studiul a analizat dintr-o ipostază mai specială parametrii unor factori de 
risc ce concură la apariţia excesului ponderal din viziunea contribuţiei lor morbide în aspectul declan-
şării maladiilor cardiovasculare şi al degradării acestora spre evenimente circulatorii severe. 

Protocolul de studiu, prin care s-a dedus statutul de persoană supraponderală sau obeză, a in-
clus următoarele cercetări: antropometria (determinarea masei corporale şi a indicelui masei corpo-
rale - IMC=kg/m²); măsurarea TA; înregistrări ECG, studierea spectrului lipidic (colesterolul total, 
colesterolul HDL, trigliceridele) în serul sangvin al 471 de persoane (33,1% examinaţi) prin metoda 
enzimo-colorimetrică cu polianalizatorul biochimic „Spectrum” (fi rma ABBOT, SUA).

Procesarea statistică a materialelor de anchetare şi cercetare clinico-instrumentală pentru cal-
cule epidemiologice şi determinarea corelaţiilor între factorii de risc depistaţi şi prevalenţa obezităţii 
în populaţia examinată au fost efectuate utilizându-se coefi cientul de corelaţie Pearson- r, criteriul de 
concordanţă- χ², U- criteriul Fischer. 

Rezultate şi discuţii. Din analiza rezultatelor investigaţionale pe teren am dedus că suprapon-
deralitatea şi obezitatea reprezintă o problemă foarte actuală şi pentru populaţia rurală din Republica 
Moldova, unde s-a apreciat că fi ecare al doilea bărbat (50%) din totalul de 2453 de persoane exami-
nate (47,3% bărbaţi şi 52,7% femei) cu vârsta de 25-65 de ani din com. Lăpuşna este supraponderal 
(tab.3). La femeile de aceeaşi vârstă incidenţa excesului masei corporale este şi mai înaltă - 54,6%. 
Aşadar, supraponderale (IMC≥25-29,9) sunt 36,9% de persoane (37,7% bărbaţi şi 36,3% femei), obe-
zitate de gr. I (IMC≥30-34,9) s-a defi nit  la 13,1% (10,1% bărbaţi şi 15,8% femei), obezitate de gr.II 
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(IMC≥35-40) – la 3,7% (1,8% bărbaţi şi 5,4% femei) şi obezitate gravă (IMC≥40) – la 0,9% (0,4% 
bărbaţi şi 1,3% femei) persoane.

La bărbaţi maxima de vârf a incidenţei obezităţii  se apreciază  în grupul de vârstă de 55-64 de 
ani. Ca  în majoritatea ţărilor europene, femeile sunt mai obeze decât bărbaţii, această prevalenţă fi ind 
observată în toate categoriile de vârstă. Maxima de vârf a acestui fenomen printre femei se situează 
în intervalul  45 - 54 de ani. Au fost diagnosticate ca fi ind obeze   16,9% de persoane căsătorite ori 
afl ate în relaţii de concubinaj, 12,3% de persoane celibatare, 10,6% de persoane divorţate şi 34,4% 
de văduvi.

Tabelul 3
Valorile IMC în populaţia studiată din com. Lăpuşna (%)

IMC
Bărbaţi Femei

TotalGrupe de vârstă Total Grupe de vârstă Total

25-34 35-44 45-54 55-64 25-34 35-44 45-54 55-64
<18,5 0,4 0,5 0,6 0,4 2,6 0,7 1,2 0,5 1,2 0,9
18,5-24,9 60,4 47,8 46,3 46,4 49,6 59,8 38,7 29,1 39,1 40 44,5

25-29,9 33,3 40,2 39,4 34,5 37,7 29,9 39,7 38,2 33,9 36,3 36,9
30-34,9 4,9 9,9 11,8 13,4 10,1 6,3 16,2 20,7 17,2 15,8 13,1
35-40 0,4 1,3 1,7 4,6 1,8 1,1 4,5 7,9 7,8 5,4 3,7
>40 0,4 0,3 0,3 1 0,4 0,4 0,2 2,8 1,6 1,3 0,9

Asocierea fi ziopatologică între obezitate şi hipertensiunea arterială a fost documentată de nu-
meroase studii epidemiologice. În acest sens devin de valoare deosebită unele din caracteristicile 
obezităţii: gradul, durata, tipul de distribuire a grăsimii. Tipul central de obezitate se corelează cu o 
incidenţă majoră a HTA. Astfel 67,6% din persoanele cu exces ponderal studiate prezentau şi valori 
înalte ale tensiunii arteriale, noi estimând  o corelaţie semnifi cativă între statutul de supraponderal şi  
severitatea graduală a HTA (χ2=56,98; p<0,001) (tab.4).

Tabelul 4
Prevalenţa HTA şi gradul acesteia la persoanele cu exces ponderal din com. Lăpuşna

IMC Normotensivi Hipertensivi 

HTA gr. I HTA gr. II HTA gr. III

abs. % abs. % abs. % abs. %

<24,9 840 48,8 170 38,3 45 26,8 23 19,5

≥24,9 883 51,2 274 61,7 123 73,2 95 80,5

Total 1723 100,0 444 100,0 168 100,0 118 100,0

 
Analiza spectrului lipidic la supraponderalii şi obezii din studiu a defi nit că 46,2% din aceştia 

prezintă hipercolesterolemie (colesterol total >5mmol/l); 27,7% - hipertrigliceridemie (trigliceride 
>1,7mmol/l) şi la   42,9% s-a apreciat  diminuarea   colesterolului HDL (<1 mmol/ la bărbaţi şi <1,3 
mmol/l la femei) (tab. 5). S-au determinat corespondenţe clare între  indicii colesterolemiei şi trigli-
ceridemiei şi incidenţa supraponderalităţii şi obezităţii - χ 2=26,44 (p<0,001) pentru colesterolul total 
şi χ 2=36,11 (p 0,001) – pentru  trigliceride.
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Tabelul 5
Modifi cările profi lului lipidic la pacienţii supraponderali şi obezi din com. Lăpuşna

IMC Colesterol total, mmol/l Trigliceride, mmol/l HDL mmol/l

>5 ≤5 >1,7 ≤1,7 b<1 şi f<1,3 b≥1 şi f≥1,3
abs  % abs % abs % abs % abs % abs %

<24,9 99 28,40 244 45,60 37 19,80 306 43,90 127 35,50 216 41,20

≥24,9 250 71,60 291 54,40 150 80,20 391 56,10 231 64,50 308 58,80

Total 349 100 535 100 187 100 697 100 358 100 524 100

În lotul de persoane etichetate cu statut de supraponderal am încercat să determinăm în ce mă-
sură evenimentele cardiovasculare deja prezente la acestea  au fost relaţionate cu elementele ce speci-
fi că   sindromul metabolic (SM) – o condiţie clinică şi biologică care presupune, pe lângă obezitatea 
abdominală, şi prezenţa a cel  puţin 2 elemente din cele patru enumerate mai jos:

• Nivel crescut de trigliceride >1,7 mmol/l sau tratament specifi c pentru acest tip de dislipide-
mie.

• Nivel redus de HDL-colesterol <1,0 mmol/l la bărbaţi şi <1,3 mmol/l la femei) sau tratament 
specifi c pentru acest tip de dislipidemie.

• Majorarea tensiunii arteriale: TA sistolică ≥130 mmHg sau TA diastolică ≥85 mmHg sau tra-
tament pentru HTA diagnosticată anterior.

• Nivel crescut al glicemiei a jeun ≥ 5,6 mmol/l sau diabet zaharat tip 2, diagnosticat anterior.

Apreciind spectrul de afecte şi complicaţii deja manifestate la obezi, putem menţiona că ele 
sunt semnifi cativ mai înalte la acest grup de persoane faţă de persoanele normoponderale. Astfel, 
incidenţa CPI la obezi s-a determinat de 4,7% faţă de 3,2% atestate la persoanele normoponderale, 
stenocardie de efort prezentau, respectiv, 3,1 vs 2,2%, infarct miocardic 0,3 vs 0,2%, modifi cări is-
chemice la ECG 1,9 vs 1,6%.

Care ar fi  cauzele de suport ale  incidenţei atât de marcate a obezităţii în republica noastră? Se   
mănâncă  prea mult sau  regimurile de activitate fi zică sunt inadecvate?  

Cercetările specifi ce asupra materialului acumulat în Studiul Lăpuşna  au dedus că alimentaţia 
incorectă practicată de către populaţia rurală din Moldova este cauza principală a sporirii numărului 
de persoane obeze.

Majoritatea persoanelor studiate consumă în cantităţi mari pâine din făină de calitate supe-
rioară, deseori coaptă în condiţii casnice şi, practic, nu consumă pâine din făină integrală - sursă de 
alimentare foarte importantă pentru organism - aşa-numitele micronutriente: vitamine din grupul B, 
minerale - Mg, Zn, Fe, Se etc., fi bre alimentare (doar 1,3% consumă pâine neagră şi 15,3% - sură). 
O parte predominantă din cei intervievaţi (circa 70%) consumă paste făinoase şi orez de 3-5 ori pe 
săptămână, iar o 1/3 (31,1%) – zilnic.

Majoritatea persoanelor (2/3) consumă foarte frecvent lactate grase (lapte cu grăsimea de pes-
te 3,2%, brânză de vaci grasă). 76,2% de persoane consumă 1-2 ori pe săptămână carne de pasăre, 
predominant de raţă şi gâscă, considerată subdietetică. Untura rămâne a fi  tipul de grăsime preferat 
la prepararea bucatelor pentru 26,3% din respondenţi.  63,2% din respondenţi consumă de 1-2 ori pe 
săptămână cartofi , în special prăjiţi (72,5%), iar cartoful este leguma preferată în localităţile rurale ale 
Moldovei, deşi din punct de vedere al conţinutului caloric acesta nu este cel mai potrivit în menţine-
rea greutăţii normale. Includ şi alte legume proaspete  în raţia zilnică doar 35,1% din cei investigaţi. 

Un moment foarte important este privarea raţiilor de iarnă-primăvară de  legume şi fructe proas-
pete, deoarece s-a estimat că numai 2,6% din investigaţi au consumat zilnic aceste produse alimen-
tare, iar  alte 64,8% nu folosesc aceste alimente în sezonul rece al anului. Şi toate acestea în condiţia 
când o dietă sănătoasă presupune ingerarea a 4 şi mai multe fructe în zi, cu limitarea celor cu conţinut 
înalt de glucide (struguri, pepene galben,  pere, prune dulci, caise, banane, stafi de) şi 5 sau mai multe 
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unităţi de cereale pe zi (1  unitate = cu o felie de pâine integrală sau  200 mg de cereale pentru micul 
dejun – fulgi de ovăz sau 100g crupe ori un cartof fi ert sau copt de dimensiuni mici). 

Peştele – un alt aliment indispensabil şi foarte valoros pentru menţinerea stării de sănătate 
-  este la fel lipsă sau în minoritate pe mesele sătenilor din Moldova. O dietă echilibrată presupune 
ingestia a cel puţin   o porţie de peşte în  săptămână, care furnizează numeroase principii benefi ce 
pentru organism, în special, acizii graşi polinesaturaţi, ω-3, angajaţi important în profi laxia bolilor 
cronice necontagioase.

 Excesul ponderal are numeroase afi nităţi cu ingestia de alcool,   ultimul fi ind, în primul rând, 
un produs hipercaloric (de exemplu, 100g de votcă conţin 280 kcal, iar 200 ml de vin sec -122 kcal), 
în rândul al doilea, alcoolul majorează pofta de mâncare şi, fi ind folosit în cantităţi mai mari, poate 
defi ni  abuzuri alimentare periculoase.  Vinul este băutura alcoolică preferată în localitatea investiga-
tă: cca 70% din intervievaţi consumă această băutură, inclusiv zilnic - 53% din cei cu excese de masă 
corporală; peste 6 pahare de vin în zi folosesc 25% din cei supraponderali.

O bună parte din persoanele cercetate consumă de 1-2 ori pe săptămână dulciuri (prăjituri, 
biscuiţi) – 54,4%, bomboane – 44,3% şi făinoase (plăcinte) – 78,5%, 65% din cei cu exces ponderal 
folosesc glucide rapid solubile şi uşor asimilabile sub formă de zahăr, în special la ceai, suplimentat 
în cantităţi mari >4 linguriţe.

Din cele analizate concludem că regimul alimentar cotidian prevalent în populaţia studiată este 
unul hipercaloric, deoarece abundă în  grăsimi şi glucide uşor asimilabile. Aportul excesiv al celor 
din urmă este nu numai un factor de risc al tulburărilor metabolice şi cardiovasculare [14, 15], dar 
se impune şi prin impact alterativ direct asupra funcţiei endoteliului vascular [16]. Mai mult ca atât, 
disfuncţia endotelială notabilă poate surveni chiar în primele ore de la o ingestie bogată de glucide sau 
grăsimi [17], iar proba de atestare postprandială a reactivităţii vasculare endoteliu dependente se co-
tează actualmente drept o estimare de valoare a predispoziţiei faţă de afect cardiovascular [18, 19].

Cu referire la favorurile exerciţiului fi zic în combaterea obezităţii şi a supraponderii am putut 
releva un detaliu particular populaţiei noastre rurale: efortul regulat, practicat de 50,9% de persoane 
cu exces ponderal, nu împiedică apariţia obezităţii. Unica explicaţie a acestei situaţii rămâne ali-
mentaţia iraţională, când cheltuielile energetice prin efectuarea exerciţiului fi zic sunt mai mici decât 
aportul caloric prin alimentaţie.  Acest dezacord între consumul caloric şi ingestia de alimente are la 
origini şi o opinie eronată din strămoşi:  munceşti mai bine, dacă mănânci vârtos. 

Probabil că factorii psihologic şi social defi niţi de tradiţiile, care vedeau în persoana suprapon-
derală un exemplu de sănătate, vigoare şi bunăstare materială îşi aduc şi ei contribuţia la creşterea 
ponderii numărului de persoane obeze în Moldova.

Concluzii
1. Excesul de masă corporală este un fenomen morbid foarte frecvent în populaţia rurală a Re-

publicii Moldova, unde s-au apreciat ca fi ind supraponderali 36,9% şi obezi   17,7% din subiecţii cu 
vârste cuprinse între 25 – 64 de ani.

2. Obezitatea se corelează fi del şi periculos  cu prezenţa altor factori de risc cardiovascular  
major, cum sunt HTA şi dislipidemiile.

3. Incidenţa maladiilor cardiovasculare se majorează o dată cu creşterea masei corporale: astfel, 
în populaţia de supraponderali CPI prezentau 4,7% de indivizi, angină pectorală de efort şi infarct 
miocardic – 3,1% şi, respectiv, 0,3%, modifi cări ischemice pe  ECG – 1,9%.

4. Excesele de masă corporală sunt generate, în principal, de erorile de regim alimentar, care 
în populaţia studiată se prezintă sub aspect de ingredienţă  hipercalorică,  în special prin conţinutul 
înalt de glucide rafi nate, grăsimi de origine animală, prin consum redus de cereale, fructe, legume şi, 
respectiv, fi bre alimentare. 
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Rezumat
Considerând actualitatea obezităţii, incriminate ca factor de risc major în apariţia şi progresiu-

nea mai multor maladii difi cile, în special pentru domeniul  afecţiunilor cardiovasculare direct vizate 
de prezenţa excesului corporal, în prezentul studiu s-a analizat, în baza informaţiilor acumulate de 
Studiul Lăpuşna, caracteristicele ponderale ale populaţiei rurale vizate. Parametrii de extincţie a fe-
nomenului conform IMC au fost corelaţi cu incidenţa altor factori de risc biologic şi comportamental 
şi cu unele evenimente cardiovasculare efectiv prezente la cei examinaţi. 

Astfel s-a apreciat că în populaţia rurală supraponderali şi obezi  sunt 36,9% şi, respectiv, 17,7% 
de subiecţi cu vârste cuprinse între 25 şi 64 de ani (50% bărbaţi şi 54,6% femei), iar statutul de obezi 
în toate categoriile de vârstă  s-a corelat fi del cu prezenţa şi severitatea  unor factori de risc major ca  
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HTA şi dislipidemiile, prin care mai mulţi supraponderali au prezentat semne de  CPI,  angină pecto-
rală de efort şi mai multe evenimente de infarct miocardic. Prezenta analiză a dedus că în populaţia 
cercetată cauza prevalentă a  obezităţii rezidă în regimul alimentar dezechilibrat prin consumul de 
produse hipercalorice,  în special   glucide rafi nate, grăsimi de origine animală şi privarea raţiilor de  
cereale, fructe, legume şi, respectiv, fi bre alimentare. 

Summary
The obesity, being a major and present risk factor in the appearance and development of series 

and severe diseases, especially in the cardiovascular domain, is directly affected by the body mass. 
On the basis of the information obtained within the Lapusna Study, the present Study analyzed the 
overweight features of the rural population. The spreading parameters of the phenomenon, according 
to the BMI were correlated with the incidence of other biological and behaivoural risk factors and 
other cardiovascular events in the examined individuals.

It was revealed that in the rural, population 36,9% were overweight and 17,7% of subjects 
were fat, aged 25-64 years, (50% men and 54,6% - women), but the state of the fat individuals in 
all age categories were correlated with the presence of some risk factors like arterial hypertension 
and dislipidemia, through which many overweight persons showed signes of CAD, stable angina 
pectoris and more events of myocardial infarct. The present analysis concludes that the main cause 
in the examined population consist in a diet rich in hypercaloric food disbalanced especially by the 
consumption of refi ned glucides animal fats and poor in cereals, fruit, vegetables and food fi bers.  

NIVELUL HORMONILOR ANDROGENI LA BĂRBAŢII CU ARTRITĂ 
REUMATOIDĂ

Laura Vremiş, doctorand, Liliana Groppa, dr.h. în medicină, prof. univ., Zinaida 
Anestiade, dr.h. în medicină, prof. univ., Nicolae Ciobanu, dr. în medicină, 

USMF „Nicolae Testemiţanu”

Artrita reumatoidă (AR), cea mai frecventă formă de reumatism infl amator, înregistrează o 
prevalenţă în populaţia generală de 1%. Fenomenele infl amatorii ce o caracterizează sunt însoţite 
de un proces degradativ osteoarticular cu evoluţie progresivă şi ireversibilă, care în stadiile avansate 
poate determina distrucţia articulară şi afectarea majoră a calităţii vieţii pacientului reumatic (2). AR 
face parte din patologiile cu predispoziţie feminină marcată. După datele lui D.M.Mitchell şi colab., 
raportul femei:bărbaţi este de 2,2-2,5:1, iar pentru persoanele cu vârstă medie, unde diferenţierea 
statusului hormonal este mai evidentă, acest raport este de 5:1(16).  Problema privind dismorfi smul 
sexual al AR este în atenţia reumatologilor până în prezent. Actualmente este recunoscută implicarea 
axului hipotalamo-hipofi zar-gonadic drept răspuns la activarea sistemului imun cu rol în dezvoltarea 
şi menţinerea condiţiilor infl amatorii şi autoimune, precum este AR(8). Relaţia sistemului endocrin şi 
a celui imun a fost detaliat studiată la femei. Studiile asupra nivelului hormonal androgen la bărbaţii 
cu patologii autoimune, in special AR, au generat date controverse, ceea ce ne-a determinat să reabor-
dăm problema axului pituitar-testicular la bărbaţii cu AR şi să raportăm datele obţinute la manifestă-
rile clinice şi tratamentul curent.

Materiale şi metode. În studiu au fost incluşi 36 de bărbaţi pacienţi, cu vârste cuprinse între 
30-69 de ani cu diagnosticul de AR stabilit conform criteriilor Colegiului American de Reumatologie 
1987, devizat în 3 categorii de vârste: 30-49 de ani, 50-59 şi 60-69 de ani. Durata medie de boală a 
constituit 4,4 ani. Lotul de control a fost format din 35 de bărbaţi sănătoşi din mediul extraspitalicesc, 
cu vârste comparabile cu lotul de studiu.

Pacienţii s-au afl at la tratament în secţia reumatologie a Spitalului Clinic Municipal „Sf. Trei-
me”. Majoritatea pacienţilor au efectuat tratament cu preparate de fond (metotrexat, sulfasalazină). 
Toţi pacienţii au fost supuşi unui program comun de examinare clinică şi paraclinică. Evaluarea 
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indicilor nespecifi ci ai infl amaţiei a inclus determinarea vitezei de sedimentare a hematiilor(VSH) 
şi proteina C-reactivă (PCR).Cercetările imunologice s-au efectuat pentru estimarea factorului re-
umatoid (FR), determinat cantitativ prin reacţia Waaler-Rose (10). Cercetările hormonale au inclus 
determinarea testosteronului total (T), estradiolului, hormonului foliculostimulant(FSH), hormonului 
luteinizant (LH). Nivelul hormonal seric a fost stabilit după metoda radioimună. 

Activitatea bolii a fost determinată folosind indexul compus DAS28 (disease activity index) 
(10). Acesta include numărul articulaţiilor tumefi ate, numărul articulaţiilor dureroase, evaluarea glo-
bală  a activităţii bolii de către pacient după scara vizuală analoagă (0-100 mm) şi viteza de sedimen-
tare a eritrocitelor (VSH).

Calitatea vieţii pacienţilor a fost evaluată conform chestionarului HAQ (Stanford Health As-
sessment Questionnaire) [4], elaborat pentru AR. Acesta  este compus din 20 de întrebări, divizate în 
8 categorii, fi ecare incluzând 2-3 subcategorii ale activităţii zilnice. Răspunsul la fi ecare întrebare este 
estimat de la 0 la 3. Scorul total mai înalt indică un grad mai sporit de disabilitate. 

Rezultate. Pacienţii cu AR, în ceea ce priveşte vârsta şi durata bolii, reprezintă o populaţie 
heterogenă, prezentând o mare variaţie a activităţii infl amatorii, de asemenea,  şi a gradului de disa-
bilitate funcţională. Rezultatele cercetărilor hormonale sunt indicate în tab.1.

Tabelul 1 
Indicii statusului hormonal şi valorile HAQ la loturile de studiu

Pacienţii cu 
AR

Lotul de control p

Grupul de vârstă de 30-49 de ani
N

Vârsta (M±m)
Testosteronul seric(mmol/l)

Estradiolul(mmol/l)
FSH(mmol/l)
LH(mmol/l)

Procentul hipogonadismului,%
HAQ(M±m)

5
42,4±1,2

7,04
44,4
7,4
6,3
40

24,3±1.1

5
40,3±0,3

8,2
41,3
8,3
7,2
20

0±2,3
p<0,01
p<0,05

Grupul de vârstă de 50-59 de ani
N

Vârsta (M±m)
 Testosteronul seric(mmol/l)

Estradiolul(mmol/l)
FSH(mmol/l)
LH(mmol/l)

Procentul hipogonadismului, %
HAQ (M±m)

15
55,5
5,45
83,4
7,74
4,2
66,6

29,3±2,0

15
55,1
10,23
47,3
8,1
8,4
20

3,2±1,2

p<0,05
p<0,05

p<0,05
p<0,05 
p<0,05

Crupul de vârstă de 60-69 de ani
N

Vârsta (M±m)
Testosteronul seric(mmol/l)

Estradiolul(mmol/l)
FSH(mmol/l)
LH(mmol/l)

Procentul hipogonadismului, %
HAQ (M±m)

16
64,9
4,65
92,4
7,5
4,8
62,8

26,4±1,1

15
63,2
5,72
78,9
7,6
8,3
13,3

4,5±2,3

p<0,01
p<0,01

p<0,05
p<0,05
p<0,05
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Datele prezentate în tabel demonstrează că testosteronul seric determinat are nivel mai redus 
la bărbaţii cu AR decât la cei din lotul de control, diferenţa fi ind mai evidentă la grupul de vârstă de 
50-59 de ani.  Estradiolul seric determinat a prezentat creşterea nivelului acestuia în lotul bărbaţilor 
cu AR faţă de bărbaţii sănătoşi, diferenţa fi ind statistic veridică. 

Determinarea hormonilor hipofi zari prezentaţi nu a depistat diferenţe statistic veridice între cele 
două loturi în ceea ce priveşte FSH. Diferenţe  statistic veridice s-au observat doar pentru LH. Frec-
venţa hipogonadismului, judecând după nivelul T, este semnifi cativ mai înaltă la lotul de studiu decât 
la grupul de control.  Astfel, 63,8% din cei 36 de pacienţi erau hipogonadici în comparaţie cu 14,2% 
din cei 35 de bărbaţi din lotul de control. 

Analiza regresiei multiple a demonstrat că vârsta are un impact major asupra nivelului de T la 
grupul de studiu (p<0.001) la fel ca  la bărbaţii din grupul de control. La lotul de studiu variabila care 
a prezentat asociere statistic veridică cu T seric total a fost HAQ (p<0.05). Activitatea bolii determi-
nată după DAS 28 n-a prezentat nici un impact statistic veridic asupra nivelului T, dar a infl uenţat 
considerabil HAQ (p<0.001). VSH, PCR sau  numărul articulaţiilor tumefi ate nu au prezentat o co-
relare semnifi cativă cu T seric.

Tratamentul cu sulfasalazină sau metotrexat nu a infl uenţat nivelul testosteronului seric, nici 
fumatul, indicele masei corporale, prezenţa FR sau durata bolii. 

Discuţii. Studiul a evidenţiat că bărbaţii cu AR au un nivel mai scăzut de T seric total în com-
paraţie cu lotul de control în relaţie de vârstă şi prezintă o stare de frank-hipogonadism. Astfel, 63,8% 
din 36 de pacienţi au fost consideraţi cu hiopogonadism, ceea ce a fost semnifi cativ mai mult decât în 
grupul de control. Determinarea nivelului redus al T seric la bărbaţii cu AR decât la cei din lotul de 
control confi rmă datele obţinute anterior privind T biodisponibil [5, 8,14,15]. 

Nivelurile serice ale LH erau semnifi cativ mai joase la grupul de studiu decât la cel de control. 
Aceasta vine în contradicţie cu datele obţinute de Gordon et al.[5] care a găsit nivelurile mai înalte ale 
LH şi FSH la pacienţi decât la grupul de control.

Nivelul redus al LH la bărbaţii cu AR demonstrat în studiu indică originea centrală a nivelului 
scăzut de T seric total. Doar 3 din 23 de pacienţi cu hipogonadism au cifre majorate de LH, ceea ce 
arată o insufi cienţă gonadică primară. Axul  hipotalamo-hipofi zar-gonadic la pacienţii cu AR n-a fost 
studiat sistematic. Studiile precedente indică disbalanţe în reglarea axului hipotalamo-hipofi zo-adre-
nocortical la pacienţii cu AR [9], deşi mecanismele de disfuncţie în reglarea hormonilor respectivi 
sunt, de asemenea, necunoscute. O altă explicaţie pentru nivelul redus al LH poate fi  tratamentul de 
durată cu AINS, ceea ce micşorează eliberarea gonadotropinelor [11]. A fost demonstrată infl uenţa 
AINS asupra axului [7].  

HAQ a fost unica variabilă clinică care a prezentat relaţie cu nivelul T. Defi cienţa funcţională 
măsurată de HAQ refl ectă diferite aspecte ale AR. În stadiile precoce de boală (mai puţin de 5 ani), 
activitatea infl amatorie are un mare impact asupra HAQ, pe când în perioada de stare (mai mult de 5 
ani) mai importante sunt leziunile tisulare [6]. Aceasta este în acord cu corelaţia dintre HAQ şi acti-
vitatea bolii, determinată la lotul de pacienţi cu durata medie de boală de 4 ani. O dată ce HAQ tinde 
să refl ecte severitatea afectării [12], impactul HAQ asupra valorilor T liber poate fi  interpretat drept 
nivel scăzut al T, asociindu-se cu o severitate mai sporită a patologiei. O altă posibilă explicaţie ar fi  
că bărbaţii cu nivel scăzut de androgeni pot avea defi cienţe funcţionale secundare defi cienţei andro-
genilor [1].

Lipsa corelaţiei activităţii bolii cu nivelul testosteronului seric este în acord cu unele studii şi în 
dezacord cu altele. Astfel, un număr mare de pacienţi din lotul de control suferă de hipogonadism. Ni-
velurile scăzute ale T seric pot cauza depresie, anxietate şi insomnie, la fel reducând masa musculară 
şi osoasă [1,16]. Defi cienţa androgenilor poate afecta severitatea AR, după cum este bine documentat 
faptul că androgenii exercită efecte imunosupresoare asupra unei varietăţi de celule imune-ţintă.

Concluzionând, menţionăm că nivelul T seric şi LH au fost mai joase la bărbaţii cu AR, suge-
rând hipogonadism de origine centrală. Oricum, datele obţinute nu pot răspunde la întrebarea  dacă 
defi cienţa androgenilor este o consecinţă a bolii sau este un factor declanşator. La această întrebare 
vor da răspuns studiile următoare. 
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Rezumat
Lotul de studiu a inclus 36 de bărbaţi cu artrită reumatoidă, testaţi pentru nivelul testosteronu-

lui seric total şi hormonului luteinizant. Datele au fost comparate cu cele ale 35 de bărbaţi sănătoşi 
cu vârste comparabile cu cele din lotul de studiu. Bărbaţii din lotul de studiu au prezentat nivelurile 
reduse ale testosteronului seric total în comparaţie cu cei din lotul de control. 23 din 36 de pacienţi au 
fost determinaţi drept hipogonadici în comparaţie cu 5 din 35 de bărbaţi sănătoşi. Nivelul scăzut al 
hormonului lutinizant demonstrează originea centrală a hipogonadismului. 

Summary
 Basal serum  concentrations of total testosterone, luteinizing hormone were measured in 36 

men with rheumatoid arthritis. The data were compared with those of 35 age-matched healthy men.  
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The rheumatoid arthritis men had lower levels of total testosterone than the healthy men. 23 of the 
36 patients were considered to have hypogonadism compared with 5 of the 35 healthy men. The low 
levels of LH suggested a central origin of the relative hypoandrogenicity.

ACCIDENTUL VASCULAR CEREBRAL ŞI FACTORII DE RISC 
CARDIOVASCULAR

Nadejda Diaconu, doctorand, Aurel Grosu, dr.h. în medicină, prof. univ.,
Andrian Beleuţă, medic, cercet. ştiinţifi c,

Institutul de Cardiologie

Accidentul vascular cerebral (AVC) reprezintă a treia cauză de deces, după patologia cardiovas-
culară şi cea oncologică. În lume se înregistrează anual circa 20 mln de AVC ischemice. Aproximativ 
75% din ele au drept consecinţă pierderea temporară sau completă a capacităţii de muncă, iar circa 
25% se soldează cu sfârşit letal [1]. În ţările avansate economic 10-15% din totalul deceselor sau 
20-25% din decesele cardiovasculare sunt cauzate de leziunile vasculare cerebrale [1]. În Republica 
Moldova bolile cerebrovasculare determină 16,2% din mortalitatea generală şi 28,4% din mortalita-
tea cardiovasculară. 

Reducerea  indicilor de morbiditate şi mortalitate prin AVC impune măsuri argumentate de 
profi laxie, tratament şi recuperare medicală, care pot fi  elaborate şi perfectate în baza unei analize ca-
litative şi corecte a incidenţei ictusului cerebral, evoluţiei, consecinţelor şi a factorilor de risc pentru 
dezvoltarea AVC. În Republica Moldova rămân neclare structura AVC, frecvenţa factorilor de risc, 
contribuţia patologiei cardiovasculare, precum şi a fi brilaţiei atriale (FA) în dezvoltarea AVC. 

Scopul studiului a fost evidenţierea factorilor de risc şi a bolilor cardiovasculare asociate la 
bolnavii cu accident vascular cerebral suportat.

Materiale şi metode. Au fost analizate toate cazurile de accident vascular cerebral ischemic 
(fatale şi nefatale)- bolnavii internaţi în secţiile specializate (neurologie, neurorecuperare, neurorea-
nimare) ale Spitalului Clinic Municipal „Sf. Treime” pe parcursul unui an (2004). În studiu au fost 
incluşi 674 de pacienţi cu AVC ischemic în vârstă de 30-95 de ani (vârsta medie 64,6 ± 16,5), din ei 
303 (44,9%) bărbaţi şi 371 (55,1%) femei. Conform diagnosticului de externare, AVC ischemic con-
stituit aveau 75%, minor - 13,3%, tranzitoriu - 7,41%, lacunar - 4,1% de bolnavi. Factorii de risc şi 
patologia cardiovasculară  asociată au fost evidenţiaţi în baza analizei fi şei de observaţie din staţionar 
şi a actelor examinărilor patomorfologice.

Rezultate şi discuţii. În baza analizei fi şelor medicale din staţionar a fost stabilită o creştere 
a numărului de AVC ischemice în raport cu vârsta: de la 6 cazuri la vârsta de 30-39 de ani până la 
492 de cazuri la vârsta de 60-99 de ani. Această tendinţă este caracteristică atât pentru bărbaţi, cât şi 
pentru femei (respectiv 1-180 de cazuri şi 5-256 de cazuri) (tab. 1). 

                                                                                                                 Tabelul 1
Frecvenţa medie a ictusului cerebral în funcţie de vârstă şi sex

Sexul Vârsta
30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-99 Total

Bărbaţi 1

(0,33%)

29

(9,5%)

70

(23%)

114

(37,6%)

66

(21,7%)

23

(7,6%)

303

(44,9%)

Femei 5

(1,34%)

23

(6,1%)

54

(14,5%)

117

(31,5%)

139

(37,4%)

33

(8,9%)

371

(55,1%)

Total 6 52 124 231 205 56 674
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S-a stabilit predominarea femeilor asupra bărbaţilor din contul grupului de vârstă de 70-99 de 
ani, cauza, posibil, fi ind durata medie de viaţă mai lungă la femei. Analiza comparativă a cazurilor de 
ictus cerebral în funcţie de gen a constatat predominarea acestuia printre bărbaţii cu vârsta de 60-69 de 
ani (37,6%) comparativ cu femeile (31,5%), iar la femei în grupul de vârstă de 70-99 de ani (37,4%) 
versus bărbaţi (21,7%). Apogeul incidenţei ictusului cerebral la bărbaţi este la vârsta de 60-69 de ani, 
iar la femei  la 70-79 de ani. În general, AVC ischemic s-a observat mai frecvent la persoanele decadei 
a 6-a de viaţă (34,3% din totalul pacienţilor). Date similare au fost prezentate şi de către Welf P.A. şi 
colab., care au raportat o incidenţă de 36,2% a ictusului cerebral în aceeaşi grupă de vârstă [2].

O  incidenţă mai înaltă a AVC s-a constatat la femeile cu vârsta până la 39 de ani comparativ 
cu bărbaţii (1,34% şi, respectiv, 0,33%), cauza, posibil, fi ind frecvenţa mai înaltă a valvulopatiei re-
umatismale la femeile tinere. Incidenţa înaltă a accidentelor cerebrovasculare presupune existenţa şi 
a unor factori de risc cardiovascular, care contribuie la dezvoltarea complicaţiilor tromboembolice 
cerebrale.

 Stabilirea predictorilor clinici independenţi de risc pentru AVC a fost posibilă prin analiza 
unor studii reprezentative şi concludente, care au identifi cat o serie de factori de risc clinici indepen-
denţi: vârsta > 65 de ani, hipertensiunea arterială, accidente cerebrovasculare şi accidente ischemice 
tranzitorii în antecedente, insufi cienţa cardiacă, diabetul zaharat, fi brilaţia atrială [3]. Aceste date au 
permis stratifi carea bolnavilor cu FA în funcţie de gradul de risc al complicaţiilor tromboembolice şi, 
respectiv, aprecierea indicaţiilor pentru aplicarea măsurilor profi lactice. 

Analiza detaliată a cazurilor cu AVC ischemic în cadrul acestui studiu a evidenţiat prezenţa 
patologiei cardiovasculare la majoritatea pacienţilor (656 de pacienţi sau 97%) (tab. 2).

                                                                                                         Tabelul 2
                Patologia cardiovasculară la pacienţii cu AVC

Sex/patologie
cardiovasculară

Vârsta
30-49 50-59 60-69 70-79 80-95 Total

CI. AP 5 (1,35%) 40 (10,8%) 135 (36,7%) 141 (38,3%) 47 (12,8%) 368 (54,5%)

HTA 36 (13,4%) 71 (26,6%) 90 (33,7%) 61 (22,8%) 9
(3,3%)

267 (39,6%)

VR 9 (43%) 6 (28,5%) 6 (28,5%) 10 (47,6%) 2  (9,5%) 21 (2,9%)

Complicaţia patologiei de bază
IC(NYHA) 11 (2,5%) 51 (11,6%) 152 (34,6%) 173 (39,4%) 52 (11,8%) 439 (65%)

FA 3 (1,77%) 17 (10,05%) 56 (33,1%) 72 (42,6%) 21 (12,4%) 169 (25%)

CI. IM 2(2,24%) 14 (15,7%) 31 (34,8%) 32 (35,9%) 10 (11,2%) 89 (13,2%)

Patologia cardiovasculară asociată
HTA 9  (2,6%) 36 (10,7%) 113 (33,6%) 133 (39,6%) 45 (13,4%) 336 (49,8%)

AIT şi AVC în      
antecedente

14 (7,8%) 42 (23,6%) 61 (34,2%) 50 (28,0%) 11 (6,1%) 178 (26,4%)

DZ 6 (3,27%) 31 (16,9%) 69 (37,7%) 66 (36,0%) 15 (8,1%) 183 (27,1%)

CI- cardiopatie ischemică; AP- angină pectorală; HTA- hipertensiune arterială; VR- valvulopatie reuma-
tismală; IC- insufi cienţă cardiacă; FA- fi brilaţie atrială; IM- infarct miocadic; AIT- atac ischemic tranzitoriu; 
AVC- accident vascular cerebral; DZ-diabet zaharat.
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Astfel, cardiopatie ischemică (CI) aveau 368 de pacienţi (54,4%), cu predominarea acesteia în 
grupele cu vârsta de 60-69 de ani (135 de pacienţi - 36,7%) şi 70-79 de ani (141 de pacienţi - 38,3%). 
Hipertensiunea arterială (HTA) a fost diagnosticată la 267 de pacienţi (39,6%), cu predominarea aces-
teia în grupul cu vârsta de 60-69 de ani (33,7%). Atrage atenţia incidenţa sporită a HTA  la pacienţii 
cu vârsta de 40-59 de ani (39,7%). Hipertensiunea arterială predomină evident asupra CI la vârsta de 
40-59 de ani, iar la 70-89 ani CI este mai frecventă. 

Valvulopatia reumatismală, ca patologie de bază, a fost prezentă la 21 de pacienţi (2,9%), cu 
incidenţă maximă în grupele cu vârsta de 40-49 de ani (38%) şi de 70-79 de ani (47,6%). Patologia 
de bază a fost complicată cu insufi cienţă cardiacă în 439 de cazuri (65%), predominând  în grupa 
cu vârsta de 60-79 de ani. Dintre pacienţii analizaţi 13,2% au suportat unul sau mai multe IM în 
antecedente, cu predominarea în grupele cu vârsta de 60-69 de ani (34,8%) şi 70-79 de ani (35,9%). 
Conform unor publicaţii recente, riscul AVC conjugat cu IM creşte până la 23,5% anual la pacienţii 
decadei a 8-a de vârstă [4].

În studiul prezentat fi brilaţia atrială a fost evidenţiată în 25% de cazuri (169 de pacienţi), cu 
predominare majoră la vârsta de 70-79 de ani (42,6%), aproximativ o pătrime din bolnavi au dece-
dat. Conform datelor din literatura de specialitate, riscul relativ pentru infarctul cerebral în fi brilaţia 
atrială nonvalvulară variază între 2,3%- 6,9 % anual [4,5]. Unele studii reprezentative au demonstrat 
date similare, indicând că riscul embolic total este de 7 ori mai mare în prezenţa FA [12]. Se consideră 
că fi brilaţia atrială nonvalvulară responsabilă pentru accidente cerebrale ischemice este prezentă la 
aproximativ 15-20% din bolnavii cu AVC [6,7]. 

Patologia cardiovasculară de bază a fost asociată cel mai frecvent cu HTA (49,8% - 336 de 
pacienţi), predominând la pacienţii cu vârsta de 70-79 de ani (39,6%). Potrivit datelor din literatura 
de specialitate, prezenţa HTA determină creşterea riscului AVC cu  aproximativ 34% [8]. Riscul em-
bolismului cerebral se majorează considerabil dacă se iau în considerare şi atacurile cerebrovasculare 
tranzitorii, inclusiv asimptomatice. În cadrul acestui studiu AVC sau AIT în antecedente au fost pre-
zente la 178 de pacienţi (26,4%), cel mai frecvent întâlnindu-se la vârsta de  60-69 de ani (34,2%). 
Diabetul zaharat (DZ) a fost diagnosticat la 181 de pacienţi (27,1%). Incidenţa sporită a DZ se obser-
vă începând cu vârsta de 50-59 de ani, atingând apogeul la 60-69 de ani. Riscul dezvoltării AVC la 
pacienţii cu DZ şi alţi factori de risc este de 8-9% anual [4]. 

Ictusul cerebral cardioembolic reprezintă 15% din toate tipurile de ictus, considerându-se că 
există mari posibilităţi de prevenire a lui [9]. După cum s-a menţionat într-un studiu publicat în 1983, 
cauza AVC la 23,5 % din 540 de pacienţi cu ictus cerebral au fost emboliile cardiace [13], în timp 
ce banca de date germană (German Stroke Data Bank), publicată în 2001, a indicat aceeaşi cauză la 
25,6% de pacienţi [10]. Se impune evidenţierea sursei de embolie în ictusul cerebral, întrucât per-
mite a aplica măsuri preventive şi terapeutice mai efi ciente. Totuşi considerarea  unui ictus cerebral 
ischemic drept cardioembolic este adeseori sugestivă şi se bazează pe o serie de factori asociaţi. De 
exemplu, prezenţa FA la un pacient cu ictus cerebral mai vechi permite a considera  cardioembolis-
mul drept cauza cea mai probabilă până la confi rmarea contrariului, iar prezenţa patologiei valvulare 
majorează şi mai mult probabilitatea ictusului cerebral cardioembolic [11]. 

Prezintă interes evoluţia şi consecinţele  AVC ischemic în funcţie de vârstă şi de sex. Accidentul 
vascular cerebral ischemic constituit predomină faţă de alte tipuri de AVC şi se întâlneşte la fel de 
frecvent atât la bărbaţi (74%), cât şi la femei (75,4%). S-a observat, de asemenea, tendinţa de creş-
tere a incidenţei ictusului cerebral constituit la bărbaţii cu vârsta până la 60-69 de ani, însă la femei 
apogeul AVC apare după 70-79 de ani. Următorul după frecvenţă reprezintă AVC ischemic minor, cu 
predominarea acestuia la femei (15,09%) versus bărbaţi (11,5%), în toate grupele de vârstă, cu ex-
cepţia grupului cu vârsta de 60-69 de ani, unde frecvenţa dezvoltării acestui tip de AVC este similară 
la ambele sexe. Atacul ischemic tranzitoriu (AIT) se întâlneşte, de asemenea,  mai frecvent la femei 
(8,8% versus 6,6%) la toate vârstele. Femeile până la vârsta de 50 ani suportă mai des AIT şi AVC 
minore (tab. 3).
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Tabelul 3
Structura AVC în funcţie de vârstă şi sex

Sex/ tipul
AVC

Vârsta (ani)
20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-99 Total

Bărbaţi
Constituit 17 54 84 51 20 226
Tranzitoriu 1 8 2 5 4 20
Minor 3 8 17 6 1 35
Lacunar 1 5 7 6 3 22
Total 1 29 69 113 67 24 303
Femei 
Constituit 9 33 97 113 28 280
Tranzitoriu 3 7 7 6 7 30
Minor 2 7 13 16 14 3 55
Lacunar 1 1 4 6
Total 5 23 54 120 138 31 371

Diferenţe semnifi cative printre pacienţii analizaţi se observă în incidenţa ictusului cerebral la-
cunar, care predomină la sexul masculin (6,6%). Această diferenţă  se păstrează în toate categoriile 
de vârstă. 

Durata de spitalizare a fost determinată de tipul AVC, fi ind, astfel, mai mare la AVC constituit, 
urmată de cele lacunar, minor şi tranzitoriu (tab.4). Aceşti indici au fost similari pentru ambele sexe.

                                                                                                          Tabelul 4
Durata medie de spitalizare a pacienţilor cu AVC

Sexul
Tipul AVC/durata de spitalizare (zile)

constituit tranzitoriu minor lacunar

Bărbaţi 10.55 6,8 7,9 9,45 

Femei 10,9 6.1 8,0 8,1 

În acest studiu mortalitatea prin ictus cerebral a constituit 14%, fi ind semnifi cativ mai mare la 
femei (respectiv, 62 şi 32 de pacienţi).

                                                                                                          Tabelul 5
Structura mortalităţii după AVC în funcţie de vârstă şi sex 

Sexul
Vârsta (ani)

40-49 50-59 60-69 70-79 80-99 Total
Bărbaţi 1

(3,1%)
4
(12,5%)

9
(28,1%)

13
(40,6%)

5
(15,6%)

32
(44,1%)

Femei 1 
(1,62%)

3
(4,83)

16
(25,8%)

30
(48,3%)

12
(19,3%)

62
(65,9%)

Total 2
(2,1%)

7
(7,5%)

25
(26,5%)

43
(45,8%)

17
(18,1%)

94
(100%)

 O rată mai înaltă a mortalităţii se observă în grupul cu vârsta de 70-79 de ani (45,8%). Conform 
raportului procentual, mortalitatea a predominat la bărbaţi, comparativ cu femeile, până la vârsta de 
60-69 de ani şi viceversa în grupele cu vârsta de 70-99 de ani. Durata medie de spitalizare a pacienţi-
lor decedaţi a fost de 5,8 zile, fi ind similară la ambele sexe.

 Diagnosticul de AVC în 54 de cazuri (57%) a fost confi rmat prin necropsie. Patologia cardio-
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vasculară a fost evidenţiată la 91de pacienţi (96,8%): cardiopatie ischemică - la 77 de pacienţi; hi-
pertensiune arterială - la 17 pacienţi; valvulopatie reumatismală - la un pacient. Complicaţia cea mai 
frecventă a patologiei de bază a fost insufi cienţa cardiacă- 86% (81 de pacienţi). Douăzeci şi opt de 
pacienţi (31,46%) au suportat infarct miocardic  în antecedente, iar FA a fost constată în 42 de cazuri 
(44,6%). Patologia de bază s-a asociat în 70 de cazuri (74,4%) cu  HTA, întâlnindu-se mai frecvent 
la vârsta de 70-79 de ani. Diabetul zaharat a fost evidenţiat în 46,8% de cazuri (44 pacienţi), afectând 
cel mai mult grupul cu vârsta de 70-79 de ani, iar AVC sau AIT în antecedente s-a întâlnit  la 22 de 
pacienţi (21,3%), cu frecvenţă maximă în aceeaşi grupă de vârstă. 

Concluzii
1. Analiza comparativă a incidenţei ictusului cerebral în funcţie de sex a constatat predominarea 

acestuia printre bărbaţii până la vârsta de 60-69 de ani, iar la femei în grupul de vârstă de 70-99 de 
ani.

2. Patologia cardiovasculară a fost evidenţiată la majoritatea pacienţilor, fi ind prezentată prin 
cardiopatie ischemică (54%), hipertensiune arterială (40%), valvulopatie reumatismală (3%), insufi -
cienţă cardiacă (65%), infarct miocardic (13%), diabet zaharat (27%). Fibrilaţia atrială s-a înregistrat 
la pacienţi în 25% de cazuri, cu predominare maximă (43%) la vârsta de 70-79 de ani. 

3. Mortalitatea spitalicească prin AVC ischemic a constituit 14%. Aceasta este semnifi cativ mai 
mare la femei decât la bărbaţi, fi ind infl uenţată de asocierea mai multor factori de risc cardiovascu-
lar.
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 Rezumat
În studiu s-a urmărit evidenţierea factorilor de risc şi a bolilor cardiovasculare asociate la bolna-

vii cu accident vascular cerebral ischemic suportat. Au fost analizaţi 674 de pacienţi cu AVC ischemic 
cu vârsta medie de 64,4 de ani, spitalizaţi în secţia neurologie, Spitalul clinic municipal, pe parcursul 
unui an. S-a constatat predominarea ictusului cerebral printre bărbaţii cu vârsta  până la 60-69 de ani, 
iar la femei în grupul cu vârsta de 70-99 de ani. Patologia cardiovasculară a fost evidenţiată la majo-
ritatea pacienţilor, fi ind prezentată prin cardiopatie ischemică (54%), hipertensiune arterială (40%), 
valvulopatie reumatismală (3 %), insufi cienţă cardiacă (65%), infarct miocardic (13 %), fi brilaţie 
atrială (25%) şi asociată cu diabet zaharat (27%). Mortalitatea prin ictus cerebral a fost de 14%, sem-
nifi cativ mai mare la femei, fi ind favorizată de asocierea mai multor factori de risc cardiovascular.

Summary 
 The goal of the present study was to reveal the associated risk factors and cardiovascular diseases 

in stroke patients. The study included 674 patients with ischemic stroke mean age being 64,4 years old 
who have been admited in specialised neurological units of a municipal clinical hospital during a year 
period. The prevalence of stroke was found to be higher among men in age group 60-69years old and 
among women in age droup 70-99 years old. The majority of ptients had associated cardiovascular 
pathology, with the following distribution: ischemic heart disease- 54%, arterial hypertension- 40%, 
reumatismal valvular disease- 3%, cardiac failure- in 65% of cases, myocardial infarction in -13%, 
atrial  fi brillation –in 25%, diabetes mellitus- in 27% of cases. Stroke mortality was found to be 14%, 
beeng signifi cantly greater among men and in case of multiple risc factors association.

TRATAMENTUL HIPERTENSIUNII ARTERIALE ASOCIATE CU  DIABET 
ZAHARAT

Luminiţa Suveică1, asist. universitar, Ghenadie Curocichin1, dr. în medicină, conf. univ., 
Nicolae Ciobanu2, dr. în medicină,

Institutul de Cardiologie

Hipertensiunea arterială şi diabetul zaharat reprezintă două patologii strâns legate între ele, care 
afectează în mod sinergic aceleaşi organe-ţintă – ochii, cordul, rinichii, vasele cerebrale şi coronarie-
ne.

Hipertensiunea arterială secundară, asociată cu DZ de tipurile 1 şi 2, se produce în majoritatea 
cazurilor prin nefropatia diabetică, dar, de multe ori, responsabilă este stenoza de arteră renală (de re-
gulă, de natură aterosclerotică), precum şi pielonefrita cronică asociată. Mecanismul cel mai frecvent, 
prin care intervine nefropatia diabetică, constă în retenţia de sodiu şi în alterarea capacităţii de excre-
ţie a apei, ceea ce duce la hipervolemie şi creşterea consecutivă a TA, care, la rândul ei, accelerează 
deteriorarea funcţiei renale la pacientul cu DZ, constituindu-se, astfel, un cerc vicios. La pacientul 
diabetic se discută mult despre susceptibilitatea genetică atât faţă de HTA, cât şi faţă de nefropatia 
diabetică, un rol important fi ind atribuit creşterii contra transportului de sodiu.

Hiperinsulinemia şi insulinorezistenţa,  caracteristice pentru DZ tip –2, predispun către o ac-
tivitate sporită a sistemului simpatico-adrenergic. Pacienţii sunt predispuşi la reacţii ortostatice, cu 
anumite difi cultăţi în selectarea tratamentului antihipertensiv. Tratamentul adecvat se realizează, de 
regulă, prin asociere de două sau mai multe preparate antihipertensive. 

Scopul primar în tratamentul hipertensivului este atingerea unei reduceri maxime a riscului 
total de maladie cardiovasculară. Acest tratament presupune corecţia factorilor de risc reversibili, 
cum sunt tabagismul, hiperecolesterolemia sau diabetul, managementul corect al condiţiilor clinice 
asociate, ca şi tratamentul HTA propriu-zise.

Scopul medicaţiei antihipertensive este atingerea TA „optime” sau „normale” la tinerii de vârstă 
medie sau diabetici (130/85 mmHg) şi reducerea cel puţin până la 140/90 mmHg la vârstnici.
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Obiectivele tratamentului antihipertensiv la pacienţii cu DZ:
• Reducerea valorilor TA la limite considerate normale şi menţinerea lor pe parcursul vieţii.
•   Scăderea maximală a riscului cardiovascular pe termen îndelungat. 
•  Diminuarea mortalităţii şi morbidităţii asociate HTA, prin prevenirea şi tratamentul compli-

caţiilor de la nivelul organelor-ţintă. 
•  Controlul eventualilor factori de risc cardiovascular: DZ, dislipidemiile, fumatul, consumul 

de alcool, obezitatea.  
•  Prevenirea apariţiei şi încetinirea evoluţiei complicaţiilor cronice degenerative ale DZ.
Medicaţia de elecţie în  HTA asociată cu diabet zaharat constituie Inhibitorii Enzimei de Con-

versie (IECA), care pot fi  folosiţi ca monoterapie în formele uşoare şi moderate ale HTA sau în aso-
ciere cu alte preparate antihipertensive în HTA severă.

IECA reduc rezistenţa vasculară periferică şi postsarcina prin acţiune vasodilatatoare periferi-
că. Datorită efectului natriuretic şi acţiunii asupra mecanismelor intrarenale, are loc reducerea volu-
mului circulant, cu diminuarea presarcinii excesive şi ameliorarea performanţei ventriculului stâng. 
Provoacă regresia hipertrofi ei ventriculare stângi, cu diminuarea consumului miocardic de oxigen şi 
ameliorarea ischemiei miocardice.

La pacienţii cu diabet zaharat  trataţi cu IECA aceştia au impact asupra nefropatiei diabetice: 
20-30% de pacienţi cu DZ tip1 şi 10-20% DZ tip 2 suferă de insufi cienţă renală cronică. Studiile clini-
ce efectuate au evidenţiat reducerea incidenţei şi progresiei nefropatiei diabetice, paralel cu scăderea 
valorilor TA. S-a demonstrat că IECA sunt efi cienţi în reducerea albuminuriei şi a ratei de evoluţie 
spre stadiul terminal al IRC, indiferent de efectul antihipertensiv.

Studiile efectuate la pacienţii cu DZ tip 1, care prezentau microalbuminurie şi HTA, au demon-
strat că IECA reduc progresia spre nefropatie clinic manifestă. IECA au încetinit sau au oprit progre-
sia nefropatiei diabetice la pacienţii cu DZ tip 1 şi microalbuminurie, dar fără HTA. 

O metaanaliză a mai multe studii (698 de pacienţi cu DZ tip 1) a evidenţiat că utilizarea IECA 
a redus semnifi cativ eliminarea de albumină şi progresia spre macroalbuminurie.

Principalul studiu multicentric randomizat care a evaluat efectele reducerii valorilor TA asupra 
complicaţiilor DZ tip 2 este reprezentat de UKPDS – Hypertension in Diabetes. (p<0,0001). La paci-
enţii care au primit IECA s-a redus riscurile pentru toate complicaţiile DZ cu 24%, pentru mortalitatea 
legată de DZ cu 32%, iar pentru complicaţiile microvasculare cu 37%

Studiul MICRO-HOPE tratamentul cu IECA s-a asociat cu o scădere cu 24% (p<0,027) a riscu-
lui de dezvoltare a nefropatiei diabetice clinic manifeste şi cu 16% a riscului combinat de complicaţii 
microvasculare.

 Efectele  unui  control  optimal  al glicemiei au fost demonstrate în Studiul UKPDS (United  
Kingdom Prospective Diabetes Study), prin controlul  intensiv   glicemic  cu  micşorarea valorii  Hb 
glicozilate   cu 0,9 %  şi mai mult   pe  parcursul  a  10  ani de urmărire  de la  diagnosticare  DZ şi 
acestea au dus la  reducerea riscului cu:

• 12% a tuturor  complicaţiilor  cronice vasculare, p=0.029; 
• 25% a complicaţiilor microvasculare, p=0.0099;
•  16% a  infarctului  miocardic, p=0.052; 
• 21% a retinopatiei, p=0.015; 
•  33% a albuminuriei, p=0.000054.

Efi cienţa IECA în reducerea mortalităţii la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă
Studiul Tratamentul Condiţii de intrare 

în studiu
Nr.

pacienţi
Durata Rezultate

CONSENSUS Enalapril - 
placebo

NYHA IV 253 6 luni Scăd. mortalităţii 
cu 40%
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SOLVD II
tratament Enalapril -  

placebo

IC moderată 
sau afl ată în 
tratament 
FE<35%

2,567 41 luni Scăd. mortalităţii 
cu 16%

SOLVD II
profi laxie Enalapril - 

placebo

Disfuncţie VS 
asimptomatică 
/ IC fără trat. 
FE<35%

4,228 37 luni Scăd. riscului 
IC manifeste cu 
37%

V-HeFT Enalapril  
hidralazină, 
isosorbid dinitrat

IC cronică 
FE<45%

804 2,5 ani Scăd. riscului 
morţii subite cu 
36%

Infl uenţa tratamentului antihipertensiv asupra retinopatiei diabetice reduce progresia acesteia. 
În studiul UKPDS s-a evidenţiat o scădere cu 34% a numărului pacienţilor care necesitau fotocoagu-
lare sau au prezentat o agravare a retinopatiei.

Principalii factori care determină riscul cardiovascular la pacienţii cu DZ sunt HTA, dislipi-
demiile, obezitatea androidă şi fumatul. Din cumularea acţiunii acestor factori rezultă riscul cardio-
vascular global, cu mare semnifi caţie prognostică, în baza căruia se stabileşte strategia profi lactică 
primară sau secundară.

Studiile clinice recente au demonstrat impactul realizării unui control optim al valorilor ТА 
asupra reducerii riscului cardiovascular global la pacienţii diabetici cu HTA, precum şi faptul că 
utilizarea anumitor clase de antihipertensive (IECA, betablocante) produce efecte protectoare cardio-
vasculare adiţionale, indiferent de reducerea valorilor ТА. 

Unele studii au inclus numai pacienţi cu DZ, în timp ce altele au urmărit acţiunea medicaţiei 
antihipertensive atât la populaţia hipertensiva generala, cât şi la diabetici. 

Antagoniştii canalelor de calciu  (cu durata lungă de acţiune) au fost mai efi cienţi pentru în-
cetinirea progresiei aterosclerozei carotidiene, comparativ cu diureticele sau beta-adrenoblocantele. 
Utilizarea antagoniştilor de canale de calciu  (dihidropiridinelor) este indicată în următoarele cazuri: 
pacienţii vârstnici, HTA sistolică izolată, angină pectorală, boala vasculară periferică, ateroscleroza 
arterelor carotide, graviditate.  

Administrarea BCC la hipertensivi are anumite indicaţii şi este sigură, fi ind preferabile prepa-
ratele cu durată lungă de acţiune. Studiile efectuate au indicat o reducere a mortalităţii şi morbidităţii 
cardiovasculare, comparativ cu placebo, la pacienţii trataţi cu BCC.

Studiul FACET a demonstrat un efect metabolic neutru al tratamentului cu BCC în DZ: nu in-
fl uenţează negativ glicemia, nu scade sensibilitatea la insulină şi nu modifi că semnifi cativ lipidele 
plasmatice.

Un studiu francez randomizat multicentric dublu-orb a apreciat  efi cacitatea tratamentului cu 
amlodipină versus nicardipină la pacienţii vârstnici cu HTA sistolică izolată.

Peste 3 luni amlodipina în doza de 5 mg/zi a redus TA semnifi cativ  comparativ cu nicardipina 
în doza de 60 mg/zi. Administrarea BCC cu acţiune prelungită pacienţilor hipertensivi  o perioadă de 
timp indelungată este inofensivă.  Mai mult ca atât, ele reduc substanţial riscul dezvoltării accidente-
lor cerebrovasculare şi/sau CPI, efi cacitatea şi  inofensivitatea BCC cu acţiune prelungită  nu cedează 
IECA. Administrarea BCC duce la reducerea numărului de accese de angor, a frecvenţei dezvoltării 
IM, a complicaţiilor cardiovasculare, ameliorarea calităţii vieţii, administrarea în astm bronşic, DZ, 
tulburări ale metabolismului lipidic. Farmacocinetica unicală permite administrarea într-o priză.
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Rezumat
Diabetul zaharat şi hipertensiunea arterială, alături de dislipidemii şi de fumat, acţionând sepa-

rat sau cumulativ, sunt, în ţările dezvoltate, factorii de risc cei mai importanţi ai bolii cardiovasculare 
aterosclerotice, responsabile de decesul majorităţii adulţilor.

Rolul agravant al hipertensiunii arteriale, cuplate cu diabetul zaharat, este susţinut de studii des-
tul de importante şi, în special, de rezultatele UKPDS, care au arătat că reducerea tensiunii arteriale, 
chiar dacă nu până la valori optime, are un impact favorabil asupra evoluţiei şi complicaţiilor diabe-
tului, echivalent cu acela al unui control glicemic optim.

Summary
The most important risk factors atherosclerotic heart diseases are arterial hypertension and 

diabetes mellitus, among with dyslipidemia and smoking, and they are responsible for the majority 
of deaths in adults.

The largest studies on this subject, especially UKPDS, shown the aggravate role of arterial 
hypertension with diabetes mellitus and demonstrated that the reduction of blood pressure, even not 
to the optimal values, had a favorable impact on the diabetes evaluation and complications, equal with 
an optimal glucose control. 
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Introducere şi scop
Pentru pregătirea acestui ghid, Comitetul 

stabilit de Societatea Europeană de Hipertensiu-
ne (European Society of Hypertension, ESH) şi 
Societatea Europeană de Cardiologie (European 
Society of Cardiology, ESC) şi-au propus să ofe-
re cea mai corecta informaţie disponibilă tuturor 
celor implicaţi în managementul hipertensiunii 
arteriale (HTA). Comitetul este conştient că este 
mai uşor să elaborezi indicaţii generale, decât să 
particularizezi pentru fi ecare pacient, ale cărui 
caracteristici individuale necesită sfatul şi inter-
venţia medicului. Comitetul a încercat evitarea 
implementării unor reguli rigide, ce ar putea li-
mita evaluarea şi managementul pacienţilor care 
se deosebesc prin caracteristicile lor personale, 
medicale şi culturale.

În trecut, ESH şi ESC nu şi-au trasat date 
specifi ce referitoare la hipertensiune, alegând 
indicaţiile elaborate de Organizaţia Mondială a 
Sănătăţii (OMS) şi Societatea Internaţională de 
Hipertensiune (ISH) - Comitetul de Legătură1,2, 
pe care le-au integrat, cu unele modifi cări, în re-
comandările europene privind prevenţia bolii co-
ronariene 3,4.

Din 1999 s-au acumulat noi dovezi consis-
tente referitoare la subiecte importante rămase ne-
fi nalizate în indicaţiile OMS/ISH din 1999, ceea 
ce a necesitat actualizarea ghidului de HTA. În 
plus, ghidurile OMS/ISH au fost elaborate pen-
tru o populaţie din ţări care diferă considerabil ca 
dezvoltare a sistemelor de sănătate şi disponibi-
litate a resurselor. Europa este o comunitate mult 
mai omogenă, cu populaţii mai longevive, dar 
suferind mai mult de boli cronice cardiovascula-
re, deşi sistemele de sănătate sunt bine dezvoltate 
şi alocă resurse importante prevenţiei bolilor. În 
elaborarea acestor indicaţii, ESC şi ESH răspund 
sugestiilor OMS/ISH, urmând ca experţii regio-
nali să implementeze recomandări adecvate ma-
nagementului pacienţilor din regiunea lor2. Având 

în vedere aceste aspecte, indicaţiile de faţă au fost 
aprobate de ISH.

Aceste indicaţii au fost elaborate pe baza 
celor mai bune informaţii, disponibile pentru toa-
te indicaţiile de bază şi urmând principiul că un 
ghid trebuie să fi e informativ şi nu numai pre-
scriptiv. Membrii Comitetului au înţeles că, în 
pofi da informaţiilor oferite de marile studii con-
trolate, randomizate şi a metaanalizelor efectuate, 
care aduc cele mai solide argumente asupra unor 
aspecte de terapie, informaţia ştiinţifi că rezultă 
din multe surse şi, unde a fost necesar, au fost 
folosite toate acestea. Aşadar, comitetul a evitat 
o clasifi care rigidă a recomandărilor sale infl uen-
ţate de valoarea datelor disponibile. Totuşi, pen-
tru cititorii care preferă o evaluare mai riguroasă 
a acestor date, recomandările au fost însoţite şi 
de articolele bazate pe largi trialuri randomizate, 
metaanalize şi ample studii observaţionale, clar 
identifi cate. În plus, pentru acei practicieni care 
doresc să aibă date concise, aceste indicaţii vor 
fi  completate printr-un rezumat de Recomandări 
Practice.

Membrii Comitetului, stabiliţi de ESH şi 
ESC, care au participat în mod independent la 
elaborarea acestui document, au pregătirea aca-
demică şi experienţa clinică necesară, abordând o 
examinare obiectivă şi critică a întregii literaturi 
de specialitate. Acest efort s-a realizat în colabo-
rare cu industria farmaceutică, asociaţii guverna-
mentale sau clinici private de sănătate (prin stu-
dii de cercetare, conferinţe, consultaţii), fără ca 
aceste activităţi să le infl uenţeze judecata proprie. 
Cea mai bună garanţie a independenţei lor este 
valoarea activităţii trecute şi activitatea ştiinţifi -
că actuală. Totuşi, pentru a asigura transparenţă, 
legăturile autorilor cu industria farmaceutică, gu-
vernele şi clinicile particulare sunt menţionate în 
apendixul de la sfârşitul acestui ghid. Cheltuielile 
pentru redactarea acestui ghid şi elaborarea sa au 
fost suportate în totalitate de ESH.

INTEGRARE  ÎN  PROGRAMUL  UNIUNII  EUROPENE

GHIDUL SOCIETĂŢII EUROPENE DE HIPERTENSIUNE 
PENTRU EVALUAREA ŞI TRATAMENTUL 

HIPERTENSIUNII ARTERIALE*

* Journal of Hypertension (2003), 21: 1011-1053.
Traducerea a fost realizată de Grupul de Lucru de Hipertensiune Arterială al Societăţii Române de Cardiologie. 
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Defi niţia şi clasifi carea HTA
Tensiunea sistolică, diastolică şi presiu-

nea pulsului ca factori predictivi
În trecut s-a accentuat importanţa pe care 

tensiunea arterială diastolică (TAd) o avea faţă de 
cea sistolică (TAs), ca factor predictiv de boală 
cerebrovasculară şi coronariană. Acest aspect a 
fost refl ectat în designul studiilor majore, con-
trolate, randomizate, privitoare la managementul 
HTA, pentru că până în 1990 5 ele utilizau drept 
criteriu de includere un prag al TAd. Subiecţii cu 
HTA sistolică izolată erau excluşi prin defi niţie 
din aceste trialuri. Cu toate acestea, revizuirea 
atentă a observaţiilor dinainte 6 şi de după 19907  
confi rmă că atât TAs, cât şi TAd sunt în relaţie 
independentă, continuă şi gradată cu riscul de ac-
cident vascular cerebral (AVC) şi de evenimente 
coronariene.

În contextul european, legătura dintre TAs 
şi riscul relativ de AVC este mai puternică de-
cât cea pentru evenimente coronariene, ceea ce 
refl ectă o relaţie etiologică mai strânsă cu AVC. 
Totuşi riscul atribuit – care reprezintă numărul 
de decese atribuite creşterii TA – este mai ridi-
cat pentru evenimente coronariene, decât pentru 
AVC, exprimând incidenţa mai mare a bolii coro-
nariene în majoritatea ţărilor Europei. În pofi da 
acestor date, riscul relativ de AVC creşte la po-
pulaţia vârstnică, aşa cum demonstrează malurile 
recente randomizate controlate 8.

Relaţia directă aparent simplă dintre creş-
terea TAs şi TAd şi riscul cardiovascular este 
complicată de faptul că TAs creşte cu vârsta la 
populaţia adultă europeană (ca şi la multe popu-
laţii noneuropene), în timp ce TAd atinge un vârf 
la bărbaţii de 60 de ani şi la femeile de 70 de ani, 
scăzând apoi treptat 9. Aceste fenomene reprezin-
tă rezultatul unor procese patologice care stau la 
baza HTA şi a bolii cardiovasculare 10.

La populaţia vârstnică cel puţin, aceste ob-
servaţii au ajutat la explicarea constatării că o 
presiune a pulsului ridicată (TAs - TAd) a fost un 

factor predictiv mai puternic pentru evenimentele 
adverse cardiovasculare în câteva studii observa-
ţionale, comparativ cu TAs şi TAd, şi a fost utilă 
în identifi carea pacienţilor cu HTA sistolică, care 
sunt în mod special la risc înalt. Aceste studii11-14 
au raportat că pentru un nivel dat al TAs, TAd va-
riază invers proporţional cu riscul cardiovascular. 
Totuşi, în cele mai ample metaanalize ale unor 
date observaţionale obţinute de la cca l milion de 
pacienţi din 61 de studii (70% fi ind în Europa) 7, 
atât TAs, cât şi TAd au fost predictori indepen-
denţi de mortalitate prin AVC sau boala corona-
riană, mai mult decât presiunea pulsului. Cu toate 
acestea, şi în aceste metaanalize, contribuţia pre-
siunii pulsului la riscul cardiovascular a crescut 
după vârsta de 55 de ani.

În practică, deoarece există date din trialu-
ri randomizate, controlate, care susţin benefi ciul 
tratamentului HTA sistolice15,16 diastolice izolate5, 
este necesară utilizarea în continuare atât a TAs, 
cât şi a TAd pentru valoarea prag a TA de la care 
se începe terapia, în scopul clasifi cării şi evaluării 
riscului (tab.  1 şi 2), deşi s-ar putea argumenta că 
utilizarea TAs este sufi cientă, folosirea ambelor 
valori (ale TAs şi TAd) în defi nirea nivelelor de 
control ale TA şi astfel a riscului global rămâne 
un mod de abordare simplu şi pragmatic.

Clasifi carea HTA
Relaţia continuă dintre nivelul TA şi riscul 

cardiovascular face ca orice clasifi care şi defi niţie 
numerică a HTA să fi e arbitrară. Cea oferită de 
Rose 17 cu mai mult de 30 de ani în urmă, („Hi-
pertensiunea ar trebui defi nita ca acel nivel al TA 
de la care investigarea şi tratamentul fac mai mult 
bine decât rău”), indică, de asemenea, că orice 
defi niţie numerică trebuie să fi e una fl exibilă, ob-
ţinută din evidenţierea riscului şi disponibilitatea 
unui tratament efi cace şi bine tolerat.

În consecinţă, ar fi  mai indicată utilizarea 
unei clasifi cări a TA fără menţionarea termenului 
de “hipertensiune”. Aceasta ar duce însă la con-

Caseta 1. Scopul ghidului
• Recomandările au fost elaborate de un Comitet specializat, întrunit de ESH şi ESC şi avizat de ISH.
• Aceste recomandări au fost formulate pe baza celor mai importante date actuale referitoare la toate 

problemele medicale care necesită recomandări, cu menţiunea că ele ar trebui să aibă un scop informaţional 
şi nu numai unul de prescriere terapeutică.

• Deşi studiile ample, controlate, randomizate şi metaanalizele lor au adus cele mai solide dovezi despre 
câteva aspecte de terapie, datele ştiinţifi ce se conturează din mai multe surse şi când a fost necesar, toate 
sursele au fost valorifi cate.
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fuzii şi ar putea distrage atenţia de la investigarea 
mecanismelor de creştere a TA, diminuând ne-
cesitatea unui control strict al TA 18. Totuşi cla-
sifi carea din 1999 a OMS/ISH 2 a fost redată în 
tab. 1, cu rezerva că adevăratul prag pentru HTA 
trebuie sa fi e fl exibil, fi ind mai mare sau mai mic 
în funcţie de riscul cardiovascular total al fi ecă-
rui individ. Ca urmare, defi niţia de „TA normal 
înaltă” include valori care pot fi  considerate în-
alte (de exemplu, hipertensiune), la pacienţii cu 
risc crescut sau normale la cei cu risc mic. Drept 
urmare, subgrupul „HTA de graniţă” din ghidul 
1999 al OMS/SIH 2 nu a mai fost păstrat în clasi-
fi carea actuală.

Riscul cardiovascular global
Din punct de vedere istoric, nivelele de inter-

venţie terapeutică pentru tratamentul factorilor de 
risc cardiovascular ca hipertensiunea, colesterolul 
şi glicemia, se bazează pe valori variabile arbitrare 
ale factorilor de risc individuali. Deoarece factorii 
de risc se cumulează la fi ecare pacient 19,20 şi exis-
tă o asociere gradată între fi ecare factor de risc şi 
riscul global cardiovascular 21, modalitatea actua-
la de abordare a tratamentului este determinarea 
nivelelor prag, cel puţin pentru scăderea TA şi a 
colesterolului, în funcţie de calcularea şi evaluarea 
riscului coronarian3,4 sau cardiovascular, (corona-
rian plus AVC)22, pe o perioadă defi nită şi relativ 
scurtă (de exemplu, 5-10 ani).

Au apărut astfel metode complexe, compu-
terizate, pentru estimarea riscului pe termen scurt. 
Majoritatea sistemelor de estimare a riscului se 
bazează pe datele din studiul Framing ham23. Deşi  
această bază de date s-a dovedit a fi  aplicabilă 
şi pentru populaţii europene 24, aprecierea riscu-

lui impune adaptarea la alte popula ţii24, datorită 
unor diferenţe importante în incidenţa accidente-
lor coronariene şi cerebrale, în prezent devin dis-
ponibile estimări relevante cu privire la diferite 
populaţii europene sau specifi ce pacienţilor cu 
HTA26-32 şi, de curând, proiectul SCORE a oferit 
tabele care calculează riscul de boală cardiovas-
culară fatală la 10 ani, separat pentru ţările cu risc 
înalt din nordul Europei şi pentru cele cu risc scă-
zut din sudul Europei 33. Principalul dezavantaj 
asociat nivelelor de intervenţie terapeutică bazate 
pe riscul absolut pe termen relativ scurt este că 
subiecţii tineri (mai ales, femei) ajung rareori să 
atingă nivelele prag pentru iniţierea terapiei, deşi 
sunt la risc înalt comparativ cu indivizii normali 
similari ca vârstă, având deci mai mult de un fac-
tor de risc major. Prin contrast, majoritatea bărba-
ţilor vârstnici (de ex., cei de peste 70 de ani) vor 
atinge nivelele de debut al terapiei cu multă uşu-
rinţă, deşi au un risc foarte scăzut comparativ cu 
grupa de vârstă corespunzătoare. Consecinţa este 
că majoritatea resurselor se concentrează asupra 
subiecţilor vârstnici, a căror speranţă de viaţă este 
relativ limitată, cu toate intervenţiile terapeutice, 
în timp ce tinerii, cu risc relativ mare, rămân ne-
trataţi – deşi, în absenţa intervenţiei terapeutice, 
apare o reducere mai mare a speranţei lor de viaţă 
potenţial mai lungă 34,35. O simplă abordare pen-
tru compensarea lipsei de a cântări câştigul în 
ani de viaţă la subiecţii tineri cu risc relativ în-
alt, este determinarea momentului de intervenţie 
terapeutică folosind riscul estimat proiectat până 
la vârsta de 60 de ani 3-4. Alternativ, momentul in-
tervenţiei s-ar putea baza pe riscul relativ al sub-
iecţilor mai tineri de 60 de ani şi pe riscul absolut 
al indivizilor mai vârstnici26.

Tabelul 1. Defi niţia şi clasifi carea nivelelor hipertensiunii arteriale (mmHg)
Categorii Sistolică Diastolică 
Optimă 
Normală 
Normal înaltă 
HTA grad I (uşoară) 
HTA grad II (moderată) 
HTA grad III (severă) HTA sistolică izolată 

< 120 
120-129 
130-139 
140-159
 160-179 
≥180 
≥140 

<80 
80-84 
85-89 
90-99 
100-109 
≥ 110 
< 90 

Când TA sistolică şi diastolică se încadrează în categorii diferite, se va aplica categoria mai înaltă. 
HTA sistolică izolată poate fi  de asemenea împărţită în grade diferite (grad 1, 2, 3) în concordanţă 
cu valorile tensiunii arteriale sistolice în gradele indicate, tensiunea arterială diastolică având valori 
furnizate, mai mici de 90. 
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Pe baza celor descrise, tabelul 2 sugerea-
ză o clasifi care, folosind stratifi carea pentru ris-
cul cardiovascular global, după ghidul OMS/ISH 
din 1999 2, dar extinsă astfel încât să indice ris-
cul adiţional (added-risk) la unele grupuri cu TA 
normală sau normal-înaltă. Termenii risc adiţio-
nal „scăzut”, „moderat”, „înalt” şi „foarte înalt” 
sunt calibraţi să indice un risc absolut aproxima-
tiv de boală cardiovasculară la 10 ani de <15%, 
15-20%, 20-30% şi >30%, potrivit criteriilor Fra-
mingham 23, sau un risc absolut aproximativ de 
boală cardiovasculară fatală de<4%, 4-5%, 5-8% 
şi >8%, conform grafi cului SCORE33. Aceste ca-
tegorii se pot folosi şi ca indicatori de risc relativ, 
lăsând la libera alegere a medicului să utilizeze  
o abordare sau alta, fără constrângerea unui prag 
absolut arbitrar, bazat pe o probabilă   subestima-
re a benefi ciilor tratamentului35,36. Distincţia între 
„înalt” şi „foarte înalt” s-a păstrat, în special pen-
tru menţinerea unui rol clar al prevenţiei secun-
dare (pacienţi cu condiţii clinice asociate), deşi se 
admite că astfel nu sunt infl uenţate semnifi cativ 
deciziile de management. 

Tabelul 3 indică cei mai frecvenţi factori 
de risc, afectarea organelor ţintă, diabetul zaharat 
(DZ) şi condiţiile clinice asociate care sunt folo-
site pentru stratifi carea riscului. 

Acest  tabel  actualizează  pe cel similar   
din ghidul OMS/ISH din 1999 2, în câteva aspec-
te majore: 

1. Obezitatea   este   defi nită   ca   „obezitate   
abdominală”, acordându-i-se o atenţie specială, 
ca un semn important de sindrom metabolic37. 

2. DZ este notat ca un criteriu separat, pen-

tru sublinierea importanţei sale ca factor de risc, 
cel puţin dublu ca valoare faţă de cei care nu au 
DZ33,38,39. 

3. Microalbuminuria este cotată ca semn de 
afectare de organe ţintă, dar proteinuria este con-
siderată semn de afectare renală (condiţie clinică 
asociată). 

4. Creşterea uşoară a creatininei seri-
ce (107-133 micrograme/1 sau 1,2-1,5 mg/dl) 
este semn de afectare organe ţintă, pe când con-
centraţii  mai mari de 133 micrograme/l sau 
1,5 mg/dl reprezintă o condiţie clinică asocia-
tă39,40. 

5. Proteina C reactivă a fost adăugată prin-
tre factorii de risc (sau marker) datorită dovezi-
lor că ea constituie un predictor de evenimente 
cardiovasculare cel puţin la fel de important ca 
LDL-colesterolul41 şi a asocierii   sale cu sindro-
mul metabolic42. 

6. Îngustarea generalizată sau focalizată 
a arterelor retiniene este omisă din semnele de 
afectare organe ţintă, de vreme ce se evidenţiază 
la subiecţii de peste 50 de ani sau mai mult43, dar  
hemoragiile retiniene, exsudatele şi edemul papi-
lar sunt condiţii clinice asociate. 

Comitetul este conştient că utilizarea tabe-
lelor de clasifi care, mai degrabă decât a ecuaţiilor 
bazate pe variabile continue, poate avea  limitări-
44, iar  acea evaluare de   risc cardiovascular este o 
ştiinţă inexactă 36. În plus, amploarea afectării or-
ganelor ţintă în determinarea riscului global poa-
te fi  puternic dependentă de rapiditatea cu care 
este atinsă această afectare45. Acest aspect va fi  
dezbătut în secţiunea dedicată diagnosticului.

Tabelul 2. Stratifi carea riscului în cuantifi carea prognosticului
Tensiunea arterială (mmHg)

Alţi factori de 
risc şi istoric 
de boală

Normală
TAs 120-129      
sau
TAd  85-89

Înalt  normală
TAs 130-139    
sau
  TAd 85-89

Grad 1
TAs 140-159 
sau
TAd  90-99

Grad 2
TAs 160-179 
sau
TAd 100-109

Grad 3
TAs ≥180 sau
TAd ≥110

Nici un alt 
factor de risc

Risc moderat Risc moderat Risc adiţio-
nal scăzut

Risc adiţional 
moderat

Risc adiţional 
înalt

1-2 factori de 
risc

Risc adiţio-
nal scăzut

Risc adiţional 
scăzut

Risc adiţio-
nal moderat

Risc adiţional 
moderat

Risc adiţional 
foarte înalt

3 sau mai mulţi 
factori

Risc adiţio-
nal moderat

Risc adiţional 
înalt

Risc adiţio-
nal înalt

Risc adiţional 
înalt

Risc adiţional 
foarte înalt

CCA Risc adiţio-
nal înalt  adi-
ţional

Risc adiţional 
foarte înalt

Risc adiţio-
nal foarte  
înalt

Risc adiţional 
foarte înalt

Risc adiţional 
foarte înalt

CCA – condiţie clinică asociată; AOT – afectare de organe ţintă; TAS – tensiune arterială sistolică; TAD              
– tensiune arterială diastolică.
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Tabelul 3. Factori ce infl uenţează prognosticul

Factori de risc 
cardiovasculari folosiţi 

pentru clasifi care
Afectare de organ-ţintă Diabet zaharat Condiţii clinice asociate

• Niveluri sistolice şi 
diastolice ale TA

• Bărbaţi peste 55  ani
• Femei peste 65 ani
• Fumatul
• D i s l i p i d e m i a 

(colesterol total > 6,5 
mmol/l, > 250 mg/dl*, 
sau LDL-colesterol > 
4,0 mmol/l, > 155 mg/
dl* sau HDL-colesterol 
M < 1.0,  F  < 1,2  
mmol/l,    M < 40,  F  < 
48 mg/dl)

• Istoric familial de 
boală cardiovasculară 
prematură (la vârsta 
<55 ani  M, < 65 ani  
F)

• Obezitatea abdominală 
( c i r c u m f e r i n ţ a 
abdominală M ≥ 102 
cm,   F  ≥ 88 cm)

• Proteina C-reactivă ≥ 1 
mg/dl

• Hipertrofie ventricula-
ră stângă (electro-
cardiograma: Sokolov-
Lyon>38mm; Cornell 
> 2440 mm*ms; Eco-
cardiogramă: LVMI ≥ 
125, F ≥ 110 g/m2)

• Dovezi ultrasonice de 
îngroşare a peretelui 
arterial (IMT carotidă 
≥ 0,9 mm) sau placă 
aterosclerotică

• Uşoară creştere a 
creatininei serice (M 
115-133, F 107-124 mg/
mmol/l; M 1,3-1,5, F 
1,2-1,4 mg/dl)

• Microalbuminuria (30-
300 mg/24 h; raportul 
albumină / creatinină 
M ≥ 22, F ≥ 31 mg/dl;         
M ≥ 2,5, F ≥ 3,5 mg/
mmol)

• Glucoza plasmatică à 
jeune 7,0 mmol/l (126 
mg/dl)

• Glucoza plasmatică 
postprandială > 11,0 
mmol/l  (198 mg/dl)

• Boala cerebrovasculară: 
accident vascular ische-
mic; hemoragie cerebra-
lă; atac ischemic tranzitor

• Boala cardiacă: infarct 
miocardic; angină; revas-
cularizare coronariană; 
insufi cienţă cardiacă con-
gestivă

• Boală renală: nefropatie 
diabetică; insufi cienţă 
renală (creatinina serică 
M > 133,  F  > 124   mmol/
l; M > 1,5,  F  > 1,4   mg/
dl); proteinurie (>300mg/
24h)

• Boală vasculară periferi-
că

• Retinopatie avansată: he-
moragii sau exsudare, pa-
piledem

M, masculin; F, feminin; LDL, low-density lipoprotein; H, high-density lipoprotein; LVMI, index masa 
ventriculară stângă; IMT, intima-media thickness.
• Nivelele mai scăzute de colesterol total şi de LDL – colesterol sunt cunoscute ca marcând creşteri de risc, 

dar nu au fost folosite în clasifi care.

Evaluarea diagnostică
Procedurile diagnostice se referă la: (1) 

stabilirea nivelului TA; (2) identifi carea cauzelor 
de HTA secundară; (3) evaluarea riscului cardio-
vascular global, prin căutarea altor factori de risc, 
afectarea organelor ţintă şi boli concomitente sau 
condiţii clinice asociate 46,

Procedurile diagnostice cuprind:
1. Măsurări repetate ale TA.
2. Anamneză.
3. Examenul obiectiv.
4. Examene de laborator şi paraclinice, din-

tre care unele pot fi  considerate ca parte a abor-
dării de rutină a tuturor pacienţilor cu HTA, reco-
mandate şi folosite intensiv (cel puţin în sistemele 
de sănătate bine dezvoltate din Europa), iar altele
doar când sunt sugerate de  examinări   ale  cor-
dului  sau  de evoluţia clinică a pacientului.

Măsurarea tensiunii arteriale
Tensiunea arterială se caracterizează prin 

variaţii importante atât în cadrul unei zile, cât şi 
între zile diferite47.  De aceea, diagnosticul hiper-
tensiunii trebuie să se bazeze pe multiple măsu-
rări ale TA, efectuate în momente separate. Dacă 
TA este doar uşor crescută, sunt necesare repe-
tări ale măsurării TA peste câteva luni, deoarece 
adesea există reveniri la nivelele normale. Dacă 
un pacient are o creştere a valorii tensionale mai 
importantă, repetarea măsurărilor trebuie făcută 
după perioade mai scurte de timp, săptămâni sau 
zile, deoarece există dovezi de afectare de organ 
datorată hipertensiunii sau un profi l crescut, ori 
foarte crescut de risc cardiovascular. TA poate fi  
măsurată de medic sau de asistentă în cabinet sau 
în spital (tensiune de spital sau de cabinet), de pa-
cient acasă sau măsurare automată pe o perioadă 
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de 24 ore. Procedurile de măsurare a TA au fost 
discutate în extenso într-un document recent al 
Grupului de Lucru al Societăţii Europene de Hi-
pertensiune 48. Aceste proceduri pot fi  sumarizate 
în cele ce urmează.

Măsurarea TA în spital sau cabinet
TA poate fi  măsurată cu un tensiometru cu 

mercur, cu condiţia păstrării în condiţii cores-
punzătoare a variatelor sale componente (tuburi 
de cauciuc, valve, cantitate de mercur etc.). Alte 
dispozitive non-invazive (aneroide şi ausculta-
torii sau dispozitive oscilometrice semiautoma-

te) pot de asemenea să fi e utilizate şi, chiar mai 
mult, se pare că acestea vor deveni, din păcate, 
din ce în ce mai importante datorită restricţiilor 
progresive legate de folosirea mercurului în ţări-
le europene. În orice caz, aceste dispozitive tre-
buie să fi e validate în concordanţă cu protocoale 
standardizate49, iar acurateţea acestora trebuie sa 
fi e verifi cată periodic prin comparaţie cu valorile 
obţinute cu tensiometrul cu mercur. Procedurile 
pentru măsurarea TA în cabinet sunt enumerate 
în Caseta 2.

Măsurarea TA în ambulator
Sunt disponibile o serie de dispozitive (în 

principal, oscilometrice), care permit monitoriza-
rea automată a TA, ducând, astfel, la obţinerea 
unui comportament aproape normal. Astfel de 
sisteme pot furniza informaţii asupra profi lului 
TA pe 24h, precum şi asupra limitelor valorii 
tensionale pe 24h sau pe perioade mai restrânse, 
precum ziua, noaptea şi dimineaţa 48. Această in-
formaţie nu trebuie să fi e considerată ca substitut 
pentru informaţia derivată din măsurarea con-
venţională a TA. În orice caz, poate fi  conside-
rată ca aducând informatic clinică suplimentară, 
având în vedere faptul că studiile au arătat că TA 
de cabinet are o relaţie limitată cu TA pe 24h 50. 
Aceste studii au arătat şi faptul că TA ambulato-

rie: (1) este corelată cu afectarea hipertensivă de 
organ mai mult decât TA de cabinet51-54; (2) prezi-
ce riscul cardiovascular aditiv la predicţia adusă 
de valorile de cabinet, atât în cadrul populaţiei 
generale, cât şi la pacienţii hipertensivi 55-58, şi (3) 
măsoară cu acurateţe mai mare decât TA de ca-
binet grad de reducere al TA indus de tratament, 
datorită absenţei efectului de „halat alb” 59 şi pla-
cebo60, având o reproductibilitate în timp61. Deşi 
unele dintre avantajele menţionate mai sus pot fi  
obţinute prin creşterea numărului de măsurări ale 
TA în cabinet62, monitorizarea ambulatorie a TA 
pe 24h înainte şi în timpul tratamentului poate fi  
recomandată în unele circumstanţe pe perioada 
diagnosticului şi ocazional în timpul tratamentu-
lui.

Caseta 2. Proceduri de măsurare a TA
Când se măsoară TA, trebuie acordată atenţie următoarelor aspecte:
• Permiteţi pacientului să stea câteva minute într-o cameră liniştită înaintea începerii măsurării 

TA.
• Efectuaţi cel puţin 2 determinări la o distanţă de 1-2 minute între ele completate de determinări 

suplimentare, dacă primele două sunt foarte diferite.
• Folosiţi o manşetă-standard (12-13 cm lăţime şi 35 cm lungime), dar să aveţi şi o manşetă 

mai mare şi alta mai mică la dispoziţie pentru braţe mai groase, respectiv mai subţiri. Folosiţi 
manşeta cea mai mică la copii.

• Manşeta trebuie să fi e poziţionară la nivelul inimii indiferent de poziţia pacientului.
• Folosiţi fazele l şi 5 (dispariţia) a sunetelor Korotkoff pentru a identifi ca tensiunea arterială 

sistolică, respectiv diastolică.
• Măsuraţi TA la ambele braţe la prima vizită pentru a putea detecta eventuale diferenţe datorate 

unei afecţiuni vasculare periferice, în cazul acesta luaţi ca referinţă valoarea mai mare, atunci 
când folosiţi metoda auscultatoric.

• Măsuraţi TA la l, respectiv 5 minute după poziţionarea ortostatică a pacienţilor în vârstă, 
pacienţii diabetici şi în alte condiţii în care hipotensiunea ortostatică poate fi  frecventă sau 
suspectată.

• Măsuraţi frecvenţa cardiacă prin palparea pulsului (30 s) după a doua determinare în poziţie 
şezândă.
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Când se măsoară TA pe 24h 48, trebuie acor-
dată atenţie următoarelor:

• Folosiţi numai aparate validate de proto-
coalele din standardele internaţionale.

• Folosiţi manşete de dimensiuni corespun-
zătoare şi comparaţi valorile iniţiale cu cele ale 
unui tensiometru pentru a verifi ca dacă diferenţe-
le nu sunt mai mari de ± 5 mmHg.

• Setaţi ca citirea automată să nu se facă la 
intervale mai mari de 30 min pentru a obţine un 
număr adecvat de valori şi pentru a avea cât mai  
multe ore  reprezentate dacă  unele  citiri sunt 
respinse datorită artefactelor.

• Instruiţi pacienţii să efectueze activităţi 
normale, dar să se abţină de la exerciţii extenuan-
te şi să ţină braţul întins şi nemişcat pe perioada 
măsurătorii.

• Cereţi pacientului să menţioneze într-un 
jurnal evenimentele neobişnuite precum şi du-
rata, calitatea somnului nocturn. Deşi în cadrul 
populaţiei şi la pacienţii hipertensivi TA noctur-
nă şi vesperală indică în mod normal o corelare 
strânsă, există dovezi că subiecţii la care hipoten-
siunea nocturnă este joasă precum şi la cei cu o 
relativ înaltă TA nocturnă relativ înaltă pot avea
un pronostic nefavorabil 63.

• Efectuaţi o altă monitorizare ambulatorie   
dacă prima examinare are mai puţin de 70% din 
valorile estimate datorită unui număr crescut de 
artefacte.

• Ţineţi minte că TA ambulatorie este, de 
obicei, cu câţiva mmHg mai redusă decât cea 
de cabinet 64-66. După cum se indică în tabe-
lul 4, în cadrul populaţiei valorile tensionale de 
cabinet de 140/90 mmHg corespund cu apro-
ximaţie unei valori medii pe 24h de  125/80 
mmHg. Valorile medii vesperală şi nocturnă 
sunt cu câţiva mmHg mai ridicată, respectiv mai
joasă, decât media pe 24h, dar valorile reper sunt 
mult mai difi cil de  stabilit datorită faptului că 
acestea sunt puternic infl uenţate de comporta-
mentul vesperal sau nocturn. 

Tabelul 4. Reperele valorilor tensionale 
(mmHg), pentru defi nirea HTA în funcţie de 

diferite măsurări
TAs TAd 

Cabinet
24 K Acasă 

140
125 135 

90
80 85 

TAs - TA -sistolică; TAd - TA diastolică. 

Deciziile clinice se pot baza pe media din 
24h, vesperală sau nocturnă, dar de preferat pe 
valoarea medie de 24h. Alte informaţii derivate 
din TA ambulatorie (exemplu deviaţia standard 
a TA) sunt promiţătoare ca valoare pentru clini-
că, dar încă în faza de cercetare.

TA măsurată la domiciliu
Automăsurarea TA la domiciliu nu poate 

furniza informaţie extensivă pe 24h precum mo-
nitorizarea ambulatorie de 24h a TA. Poate furni-
za valori pentru diferite zile în timpul unor com-
portamente ca: mai apropiate de condiţiile zilnice 
de viaţă. Media pentru o perioadă de câteva zile a 
acestor valori a prezentat unele avantaje comune 
cu cele rezultate din măsurarea TA ambulatorie, 
şi anume faptul că nu apare efectul de „halat alb”, 
este mai reproductibilă şi este mai bun predictor 
pentru prezenţa şi progresia afectării de organ de-
cât valorile de cabinet 51,67; de aceea, automăsu-
rarea pe perioade corespunzătoare (de exemplu, 
câteva săptămâni) înainte şi după tratament poate 
fi  şi ea recomandată deoarece, prin costul redus, 
se poate îmbunătăţi complianţa pacientului la tra-
tament 68.

Când se recomandă automăsurarea TA la 
domiciliu 48,  trebuie acordată atenţie următoa-
relor aspecte:

• Recomandaţi numai folosirea aparatelor 
validate; nici unul dintre aparatele disponibile în 
prezent cu măsurarea TA la nivelul articulaţiei 
pumnului nu au fost validate corespunzător;  la 
utilizarea acestor aparate pacientul trebuie să fi e 
instruit să ţină braţul la nivelul inimii în timpul 
utilizării; Recomandarea unui  dispozitiv semiau-
tomat în locul unui aparat cu mercur pentru a evi-
ta difi cultatea instruirii pacienţilor şi eroarea da-
torată problemelor de auz la pacienţii în vârstă.

• Instruiţi pacientul să facă măsurătoa-
rea în poziţie şezândă, după câteva minute de 
odihnă, şi informaţi-l că valorile pot diferi între 
măsurători datorită variabilităţii spontane a TA; 
Evitaţi cererea unui număr excesiv de măsură-
tori şi asiguraţi-vă că unele dintre acestea  sunt 
făcute înainte de luarea medicaţiei pentru a oferi 
informaţii asupra duratei efectului tratamentu-
lui.

• În ce priveşte măsurarea ambulatorie a 
TA, a se ţine cont că valorile normale sunt mai 
joase pentru automăsurare comparativ cu măsu-
rarea de cabinet (tabelul 4).

• Oferiţi pacientului instrucţiuni clare asu-
pra necesităţii informării medicului cu documen-
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taţie corespunzătoare despre valorile măsurate 
şi menţionaţi necesitatea urmării tratamentului 
prescris fără modifi cări din propria iniţiativă.

Recent a fost propusa transmiterea tele-
fonică a valorilor tensionale pentru a scurta pe-
rioada de stabilire a tratamentului şi pentru îm-
bunătăţirea controlului asupra TA, dar metoda 
este în fază preliminară 69.

Deciziile clinice se pot baza pe media din 
24h, vesperală sau nocturnă, dar de preferat pe 
valoarea medie de 24h. Alte informaţii derivate 
din TA ambulatorie (exemplu deviaţia standard 
a TA) sunt promiţătoare ca valoare pentru clini-
că, dar încă în faza de cercetare.

Măsurarea tensiunii arteriale sistolice în 
timpul exerciţiului fi zic sau testelor de labora-
tor

Măsurarea TA în timpul exerciţiului la bici-
cletă (nu au fost efectuate încă studii sistematice 
în timpul muncii de rutină) a fost propusă ca fi ind 
un indicator mai sensibil al gradui de creştere a 
TA, a riscului cardiovascular sau posibilităţii ca 
indivizi normotensivi să dezvolte hipertensiune 
(valorile tensionale diastolice în timpul exerci-
ţiului pot fi  incorecte şi sunt slab reproductibile). 
Deşi valoarea prag a TA din timpul exerciţiului 
de la care se poate face deosebirea dintre subiec-
ţii normotensivi şi cei hipertensivi nu a fost iden-
tifi cată corespunzător70, valoarea acestei metode 
în completarea metodei măsurării TA la individul 
în repaus este susţinută de studii mari pe termen 
lung 71,72. O creştere a TA sistolice în timpul exer-
ciţiului la peste 200 mmHg în timpul primelor 6 
min de exerciţiu cu bicicleta are o valoare predic-
tivă de dublare a ratei mortalităţii cardiovascula-
re la bărbatul de vârstă medie. Cu toate acestea, 

dacă o creştere excesivă a TA în timpul exerciţiu-
lui aduce sau nu precizie diagnostică pentru HTA 
în repaus depinde de răspunsul debitului cardiac; 
dacă creşterea debitului cardiac indusă de exer-
ciţiu la hipertensivi este redusă, TA din timpul 
exerciţiului nu mai are putere prognostică inde-
pendentă73. În ansamblu, deşi potenţial valoroasă, 
măsurarea TA sistolice în timpul exerciţiului nu 
este recomandată ca procedură de rutină la hiper-
tensivi.

Valorile tensionale obţinute în timpul tes-
telor de laborator nu sunt dovedite cert ca fi ind 
factori predictivi utili 74.

Hipertensiunea izolată de cabinet sau de 
„halat alb”

La unii pacienţi tensiunea arterială de ca-
binet este persistent ridicată, în timp ce tensiu-
nea vesperală sau valorile tensionale din 24h sunt 
normale. Această situaţie este pe larg cunoscută 
ca „hipertensiunea de halat alb” 75, deşi termenul 
mai descriptiv şi mai puţin mecanicist de „hiper-
tensiune izolată de cabinet (de spital)” este de 

Caseta 3. Măsurarea tensiunii arteriale
• Valorile tensionale măsurate în cabinetul medical sau în clinică trebuie considerate în general TA 

referinţă.
• Monitorizarea ambulatorie de 24h a TA poate fi  considerată ca având o valoare clinică suplimentară 

atunci când:
- este descoperită o variabilitate importantă a TA de cabinet în cadrul aceleiaşi vizite sau în vizite 

diferite;
- a fost măsurată o TA de cabinet ridicată la pacienţi cu un risc cardiovascular global scăzut;
- există o discrepantă marcată între valorile TA măsurate în cabinet şi acasă;
- este suspectată rezistenţa la tratamentul medicamentos pentru cercetare.
• Automăsurarea TA la domiciliu trebuie să fi e încurajată pentru:
- a aduce mai multe informaţii în sprijinul deciziei medicale;
- îmbunătăţirea complianţei pacientului la regimurile de tratament.
• Automăsurarea TA la domiciliu trebuie să fi e descurajată ori de câte ori:
- cauzează anxietate pacientului;
- induce automodifi carea regimului de tratament.
•Valorile normale sunt diferite pentru TA de cabinet, ambulatorie sau automăsurată la domiciliu (tab. 4).
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preferat, deoarece diferenţa între TA de cabinet şi 
TA ambulatorie nu se corelează cu creşterea TA 
în cabinet sau spital indusă de răspunsul alert la 
prezenţa doctorului sau a asistentei medicale, deci 
cu adevăratul „efect de halat alb” 76. Indiferent de 
terminologie, există astăzi dovezi că hipertensiu-
nea izolată de cabinet nu este rară (aproximativ 
10% în populaţia generală 77). De asemenea, s-
a dovedit faptul că la indivizii cu hipertensiune 
izolată de cabinet, riscul cardiovascular este mai 
mic decât la indivizii cu valori tensionale arteria-
le crescute atât în cabinet, cât şi ,ambulator77. Cu 
toate acestea, câteva studii, deşi nu toate, au ra-
portat că aceste condiţii pot fi  asociate cu afectare 
de organe ţintă şi anomalii metabolice în ceea ce 
sugerează că se poate ca aceste fenomene să nu 
fi e în totalitate inocente din punct de vedere cli-
nic 78.

Tabelul 5. Hipertensiunea izolată de cabinet 
(hipertensiunea de “halat alb”)

Diagnostic TA de cabinet > 140/90 (la careva 
vizite);
TA ambulatorie 24 h < 125/80 mmHg

Investigaţii Posibili factori de risc metabolic; 
posibile afectări de organe ţintă

Prescripţii Modifi cări ale stilului de viaţă 
şi urmărire apropiată; tratament 
medicamentos dacă există dovezi de 
afectare de organ-ţintă

TA – tensiune arterială

După cum este indicat în tabelul 5, medicii 
ar trebui să diagnosticheze hipertensiunea izola-
tă de cabinet întotdeauna când aceasta > 140/90 
mmHg la câteva vizite în timp ce tensiunea arte-
rială ambulatorie din 24h este mai mică de 125/
80 mmHg. Diagnosticul poate de asemenea să fi e 
bazat pe valorile tensionale arteriale automăsura-
te la domiciliu (media câtorva zile de citire să fi e 
mai mică de 135/85 mmHg). Trebuie căutaţi fac-
torii de risc metabolic şi afectările de organ ţintă. 
Tratamentul trebuie instituit atunci când există 
dovezi de afectare de organ sau de profi l de risc 

cardiovascular crescut. Modifi cări ale stilului de 
viaţă şi o urmărire atentă ar trebui implementate 
la toţi pacienţii cu hipertensiune izolată la care 
medicii optează pentru neînceperea unui trata-
ment farmacologic.

Deşi mai puţin frecvent, un fenomen care 
este reversul hipertensiunii izolate de cabinet 
poate apare la pacienţi cu tensiunea arterială de 
cabinet normală (sub 140/90 mmHg), aceştia pu-
tând avea valori tensionale ambulatorii ridicate 
(„hipertensiune izolată ambulatorie”) 79. Aceşti 
indivizi s-au dovedit a avea o prevalenţă a afec-
tării de organe ţintă mai mare decât cei cu TA 
normală 80.

Antecedente personale şi heredocolaterale
Antecedentele heredocolaterale (Caseta 4) 

se vor obţine, dacă se poate în mod amănunţit, 
insistându-se în mod particular asupra existenţei 
HTA, a DZ, dislipidemiei, AVC sau a afecţiunilor 
renale.

Antecedentele personale se referă la:
1. Existenţa şi durata episoadelor hiperten-

sive anterioare.
2. Simptomatologia sugestivă   pentru cau-

ze secundare de hipertensiune, cât şi   pentru   in-
gestia de  substanţe care  pot induce  creşteri ale 
TA,  de exemplu cocaina, amfetaminele, contra-
ceptivele orale, steroizii, ATNS, eritropoietina, 
ciclosporinele.

3. Dieta, insistându-se pe ingestia de gră-
simi, sare şi alcool, fumatul, activitatea fi zică, 
creşterea în greutate.

4. Simptomatologia sugestivă pentru boa-
la coronariană, insufi cienţă cardiacă, afectare 
cerebrovasculară sau boală vasculară periferică,   
afectare renală, diabet zaharat, gută, dislipide-
mie, bronhospasm sau orice alte afecţiuni sem-
nifi cative, cât şi medicaţia utilizată în tratarea 
acestora.

5. Terapia antihipertensivă utilizată, rezul-
tatele obţinute şi reacţiile adverse pe care aceasta 
le-a provocat.

6. Factori personali, familiali şi de mediu 
care pot infl uenţa TA, riscul cardiovascular, cât şi 
evoluţia, şi rezultatul tratamentului.
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Examenul clinic
În plus faţă de măsurarea TA, examenul cli-

nic ar trebui orientat spre evidenţierea unor factori 

de risc adiţionali (în special obezitate), cât şi spre 
semne sugestive pentru hipertensiunea secundară 
sau afectarea de organ (Caseta 5).

Caseta 4.  Aspecte importante în evaluarea antecedentelor personale şi beredo colaterale
1. Durata şi nivelul anterior al creşterii TA.

a. Elemente de hipertensiune secundară:
antecedente de boală renală (de ex., rinichi polichistic);
b. boală renală, infecţii ale tractului urinar, hemarurie, abuz de substanţe analgetice (afectare 
parenchim renal); 
c. ingestia de cocaină, amfetamine, sreroizi, A1NS, ciclosporină; 
d. episoade de anxietate, palpitaţii (feocromocitom), cefalee; 
e. episoade de slăbiciune musculară şi tetanie (aldosteronism).

3. Factori de risc:
a. hipertensiune şi boală cardiovasculară;
b. hiperlipidemie;
c. diabet zaharat;
d. fumat;
e. dietă;
f. obezitate; grad de sedentarism;
g. personalitate.

4. Simptome ale leziunii de organ:
a) cefalee, vertij, AIT, defi cit motor/senzorial;
b) palpitaţii, dureri precordiale, dispnee;
c) sete, poliurie, nicturie, hematurie;
d) extremităţi reci, claudicaţie intermitentă.

5. Terapie antihipertensivă utilizată anterior:
a) medicamente utilizate, efi cacitatea acestora şi reacţiile adverse raportate.

6. Factori personali, familiali şi de mediu

Examenele paraclinice
Investigaţiile de laborator (Caseta 6) vor 

fi  orientate spre evidenţierea unor factori de risc 
adiţionali, căutându-se elemente de hipertensiune 
secundară sau prezenţa/absenţa leziunii de organ. 
Numărul minim de investigaţii de laborator care 
ar trebui incluse este încă un subiect de dezbate-
re, dar s-a căzut de acord că ordinea acestora va 

fi  de la simplu la complex. Cu cât pacientul este 
mai tânăr, TA mai mare şi dezvoltarea HTA mai 
rapidă, cu atât fi şa de diagnostic paraclinic va fi  
mai complexa.

În contextul european destul de uniform, 
unde boala cardiovasculară reprezintă prima 
cauză de morbiditate şi mortalitate, examenul 
paraclinic de rutină ar trebui să includă urmă-

Caseta 5.  Hipertensiunea secundară şi leziunea de organ: examenul clinic
Semne care sugerează existenţa hipertensiunii secundare şi a leziunii de organ
• Sindromul Cushing.
• Neurofi bromatoză (feocromocitom).
• Nefromegalie (rinichi polichistic).
• Auscultaţia de sufl uri abdominale (hipertensiune reno-vasculară).
• Auscultaţie precordială/toracică (coarctaţie de aortă/boală aortică).
• TA redusă la nivel femural (coarctaţie de aortă/boală aortică).
Semne care sugerează leziunea de organ
• Creier: sufl u la nivel carotidian, defi cit motor sau senzorial.
• Retina: anomalii la examenul fundului de ochi.
• Cord: aritmie, galop ventricular, raluri pulmonare, edem periferic.
• Artere periferice: reducerea, absenţa sau asimetria pulsului, extremităţi reci; apariţia de leziuni 

tegumentare datorate ischemiei.
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toarele investigaţii: glicemia, colesterolul total, 
HDL-colesterolul, trigliceridele, ureea, creatini-
na, sodiul, potasiul, hemoglobina şi hematocri-
tul; sedimentul urinar; electrocardiograma. Dacă 
glicemia a jeune depăşeşte 6,1 mmol/1 (110 mg/
dl), ar trebui determinată glicemia post-prandială 
sau efectuat un test de toleranţă la glucoză 81,82. O 
glicemie a jeune  de 7 mmol/1 (126 mg/dl) sau 

o glicemie la 2 ore post-prandial de 11 mmol/1 
(198 mg/dl) este considerată actual etalon pentru 
diabetul zaharat81,82. Argumentele în favoarea uti-
lizării proteinei C reactive în prevenţia primară41 
recomandă determinarea ei, în special la pacienţii 
hipertensivi cu sindrom metabolic42, mai ales, în 
condiţiile existenţei la ora actuală a unor teste ac-
cesibile, cu sensibilitate ridicată.

Identifi carea, leziunii organului ţintă
Datorită importanţei pe care o are afecta-

rea organului ţintă în determinarea riscului global 
cardiovascular la pacientul hipertensiv (tabelele 2 
şi 3), evidenţierea acesteia va trebui tratată cu cea 
mai mare atenţie. Studii recente au arătat că în 
lipsa unor investigaţii ecografi ce cardiovasculare 
pentru evidenţierea hipertrofi ei ventriculare stân-
gi cât şi a îngroşării peretelui carotidian (existenţa 
plăcii ateromatoase), până la 50% dintre pacienţii 
hipertensivi pot fi  clasaţi în mod eronat ca având 
un risc minor sau moderat, în timp ce prezenţa 
leziunii cardiace sau vasculare îi plasează în gru-
pul pacienţilor cu risc înalt 45. Ecocardiografi a 
şi ultrasonografi a vasculară pot fi  deci conside-
rate ca teste recomandate, în special la pacien-
ţii la care leziunea de organ nu este evidenţiată 
în urma investigaţiilor de rutină. În acelaşi timp, 
identifi carea microalbuminuriei este recomanda-

tă, deoarece există din ce în ce mai multe dovezi 
că ea reprezintă un marker sensibil al leziunii de 
organ, nu numai în diabet, ci şi în hipertensiunea 
arterială.

Datorită importanţei pe care o are leziunea 
de organ, nu numai în diagnosticarea riscului car-
diovascular, dar şi în urmărirea evoluţiei pacien-
ţilor şi utilizarea factorilor complementari pentru 
determinarea rezultatelor tratamentului la aceşti 
pacienţi, metodologia evaluării leziunii de organ 
va fi  prezentată la nivel de detaliu mai jos.

Cord
Electrocardiograma ar trebui să fi e inclusă 

în toate investigaţiile de rutină la pacienţii cu TA 
ridicată pentru evidenţierea ischemiei, tulburări-
lor de conducere ca şi a aritmiilor. Sensibilitatea 
acesteia în detectarea hipertrofi ei ventriculare 
stângi este scăzuta dar, în acelaşi timp, poziti-

Caseta 6. Examene paraclinice
Investigaţii de rutină
• Glicemic
• Colesterol total
• HDL-colesterol
• Trigliceride
• Acid uric
• Creatinină serică
• Hemoglobină/hematocrit
• Sumar de urină (completat cu examenul sedimentului urinar)
• Electrocardiograma
Investigaţii recomandate
• Ecocardiograma
• Ultrasonografi e carotidiană (şi femurală)
• Proteina C-reactivă
• Microalburninuria (esenţială în cazul pacienţilor cu diabet zaharat)
• Proteinuria (cantitativă)
• Examenul fundului de ochi (în HTA severă)
Investigaţii complementare (de specialitate)
• În HTA complicată: evaluarea funcţiei cerebrale, cardiace şi renale
• Identifi carea HTA secundare prin: măsurarea nivelului reninei, aldosteronului, corticosteroizilor, 
catecolaminelor; arteriografi c ultrasonografi e, atât renală, cât şi a corticosuprarenalei; tomografi e 
computerizată (CT); creier: rezonanţă magnetică nucleară (RMN)
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vitatea indicelui Sokolow-Lyon (SV1 + RV5-
6 > 38 mm) sau a indicelui Cornell modifi cat 
(> 2440 mm*ms) s-au demonstrat a fi  predictori 
independenţi ai evenimentelor cardiovasculare 83. 
Produsul de voltaj Cornell pentru durata QRS a 
fost utilizat cu succes pentru detectarea pacien-
ţilor cu hipertrofi e ventriculară stângă cu scopul 
includerii acestora într-un studiu intervenţional84. 
Electrocardiograma poate fi  utilizată şi în identi-
fi carea supraîncărcării ventriculare, fenomen ce 
indică un risc mai sever83.  Ecocardiografi a este, 
fără îndoială, mult mai sensibilă decât electrocar-
diograma în diagnosticarea hipertrofi ei ventricu-
lare stângi85; în plus, reprezintă şi un predictor al 
riscului cardiovascular 86. Disponibilitatea eco-
cardiografîei a crescut în Europa, iar în momen-
tul în care există dubii în ceea ce priveşte decizia 
terapeutică, un examen ecocardiografi c poate fi  
important în clasifi carea mai precisă a nivelului 
global de risc al respectivului pacient hipertensiv, 
cât şi în orientarea tratamentului45. Evaluarea ar 
trebui să includă măsurarea septului intraventri-
cular, cât şi grosimii peretelui posterior şi a dia-
metrului ventriculului stâng la sfârşitul diastolei, 
împreună cu determinarea masei ventriculare 
(stângi), utilizându-se formulele disponibile 87. 
În pofi da faptului că există o relaţie directă între 
indicele masei ventriculului stâng şi riscul car-
diovascular, valorile de 125 g/m2 pentru bărbaţi 
şi 110 g/m2  pentru femei sunt utilizate pe scară 
largă pentru estimări, mai curând, conservatoare 
ale hipertrofi ei ventriculului stâng. Clasifi carea 
în hipertrofi i concentrice sau excentrice şi remo-
delarea concentrică – utilizându-se raportul rază/
perete ventricular (valorile >0,45 defi nesc forma 
concentrică) – s-au dovedit, de asemenea, a avea 
rol predictiv pentru riscul cardiovascular 85. Me-
todele ultrasonografi ce pentru evaluarea cantitati-
vă a fi brozei care însoţeşte hipertrofi a (ecorefl ec-
tivitate89, dispersie inversată - back scattering90) 
au fost descrise, dar până în prezent se utilizează, 
mai curând, la nivel de cercetare. Ecocardiografi a 
oferă în plus mijloacele evaluării funcţiei ventri-
culare stângi sistolice, inclusiv scurtarea fracţio-
nată a peretelui mijlociu, ceea ce s-a dovedit a fi  
un predictor valabil al evenimentelor cardiovas-
culare91-92.  De asemenea, distensia ventriculară 
stângă în diastolă poate fi  determinată prin meto-
da Doppler de măsurare a raportului dintre unde-
le E si A ale fl uxului sangvin transmitral (şi, mai 
precis, prin determinarea timpului de relaxare 
diastolică precoce cât şi a patternului fl uxului ve-

nos pulmonar în atriul stâng)93. În prezent există 
un interes dovedit pentru a se determina în ce mă-
sură disfuncţia diastolică poate fi  un predictor al 
apariţiei dispneei si al toleranţei scăzute la efort 
fără dovada existenţei disfuncţiei sistolice, mani-
festări ce apar frecvent, atât în hipertensiune, cât 
şi la persoanele în vârstă (aşa-numita insufi cienţă 
cardiacă diastolică) 92. 

În fi nal, ecocardiografi a poate oferi dovezi 
ale existenţei defectelor de contractilitate ale pe-
retelui ventricular, urmare a ischemiei sau a unui 
infarct, cât şi a disfuncţiei sistolice. Alte meto-
de de diagnostic, cum ar fi  rezonanţa magnetică 
nucleară, scintigrafi a cardiacă, testul de efort şi 
angiografi a coronariană, sunt rezervate pentru 
indicaţii specifi ce (boală coronariană, cardiomio-
patie). Examenul radiologie toracic reprezintă de 
cele mai multe ori un instrument adiţional util în 
diagnostic, atunci când se cer informaţii legate de 
arterele intratoracice mari sau de circulaţia pul-
monară.

Vasele sangvine
Examinarea ultrasonografi că a arterelor 

carotide cu determinarea grosimii complexului 
intimă-medie şi stabilirea prezenţei plăcii de ate-
rom94  s-a dovedit în mod repetat utilă în predic-
ţia atât a accidentului vascular cerebral, cât şi a 
infarctului de miocard95-100. O evaluare recentă a 
indicat ca utilă folosirea ecocardiografi ei în stra-
tifi carea precisă a nivelului de risc la pacienţii 
hipertensivi45. Relaţia dintre indicele intimă-me-
die şi evenimentele cardiovasculare este directă, 
dar o valoare > 0,9 mm poate fi  considerată ca o 
estimare conservatoare a alterării semnifi cative a 
vasului.

Interesul crescut în determinarea TA sisto-
lice ca predictor al evenimentelor cardiovascu-
lare101, interes stimulat şi de dovezile apărute în 
urma studiilor de scădere a TA la vârstnici şi în 
HTA sistolică izolată, au condus la dezvoltarea 
tehnicilor de măsurare a complianţei arterelor 
mari. Aceasta a condus la acumularea unei can-
tităţi mari de informaţie atât în plan fi ziologic 
şi fi ziopatologic, cât şi în plan farmacologic şi 
terapeutic 102, 103. Două dintre tehnici ce permit 
măsurarea vitezei undei pulsaţiile au fost dezvol-
tate până la nivelul utilizării lor ca proceduri de 
diagnostic, şi anume dispozitivul de măsurare a 
vitezei undei de puls 104 şi a indicelui de augme-
naţie10,105.  Ambele sunt de o importanţă reală, în 
special din poziţia afi rmaţiei că TA intraaortică 



159

(şi deci TA exercitată în inimă şi creier) poate fi  
diferită de cea măsurată în mod curent în braţ  şi 
poate fi  un factor predictor pentru rezultate (te-
rapeutice)104,106, care poate fi  infl uenţată în mod 
diferit de diversele clase terapeutice antihiperten-
sive. Cu toate acestea, ambele tehnici vor trebui 
testate în studii prospective pentru a li se stabili 
valoarea predictivă.

Există în prezent un interes larg pentru stu-
diul disfuncţiei sau lezării endoteliale ca marker 
timpuriu al leziunii cardiovasculare 107,108. Deşi 
investigaţiile au dus la un progres considerabil 
în înţelegerea HTA şi a consecinţelor acesteia, 
dovezile că disfuncţia endotelială izolată are o 
valoare predictivă în hipertensiune sunt mai cu-
rând nesemnifi cative. În plus, tehnicile folosite 
în prezent în investigarea răspunsului endotelial 
la diferiţi stimuli sunt fi e invazive, fi e prea la-
borioase şi mari consumatoare de timp pentru 
a fi  utilizate în evaluarea clinică a pacientului 
hipertensiv. Cu toate acestea, studiile recente 
cu markeri circulanţi ai activităţii endoteliale 
în sensul disfuncţiei sau lezării (NO şi meta-
boliţii acestuia, endoteline, citokine, molecule 
de adeziune etc.) pot furniza în curând metode 
simplifi cate pentru evaluarea disfuncţiei şl leză-
rii endoteliale în scopul utilizării clinice a aces-
tora110, un exemplu în acest sens fi ind proteina 
C-reactivă41.

Rinichi
Diagnosticul leziunilor renale induse de 

HTA se bazează pe identifi carea unui nivel cres-
cut de creatinină serică, a unui clearance scăzut 
(măsurat sau estimat) al acesteia sau pe micro-
albuminurie/macroalbuminurie, acestea fi ind li-
mitele metodelor uzuale de laborator pentru de-
tecţia proteinuriei. Prezenţa insufi cienţei renale 
moderate a fost defi nită recent astfel: creatinina 
serică > 133umol/l (1,5 mg/dl) la bărbaţi şi 124 
mmol/l (1,4 mg/dl) la femei111,112 sau un clearan-
ce al creatininei de 60-70 ml/min40. O estimare 
a valorii clearanceului creatininei în absenţa 
colectării unei probe de urină în 24 h se poare 
obţine prin ecuaţii de predicţie corectate în care 
sunt incluse vârsta, sexul şi masa corporală 112. 
O uşoară creştere a creatininei serice şi a ureei 
sangvine poate uneori să apară la instituirea sau 
intensifi carea terapiei antihipertensive, dar aces-
te rezultate nu se vor interpreta ca o deteriorare 
progresivă a funcţiei renale. Hiperuricemia se ob-
serva frecvent la pacienţii hipertensivi netrataţi şi 

s-a dovedit că aceasta se corelează cu existenţa 
nefrosclerozei113.

În timp ce o concentraţie crescută a crea-
tininei serice conduce la scăderea ratei fi ltrării 
glomerulare, o creştere a excreţiei albuminei sau 
proteinelor demonstrează o disfuncţie la nivelul 
barierei de fi ltrare glomerulare114. S-a demonstrat 
că microalbuminuria are rol predictor în dezvol-
tarea unei nefropatii diabetice evidente atât în DZ 
tip l, cât şi tip 2 115, în timp ce prezenţa proteinu-
riei în general indică existenţa leziunii parenchi-
matoase constituite ll4. La pacienţii hipertensivi 
nondiabetici microalbuminuria, chiar sub valo-
rile etalon116, s-a dovedit a avea rol în predicţia 
evenimentelor cardiovasculare 117-119, iar o relaţie 
directă între excreţia albuminei şi atât mortalita-
tea cardiovasculară, cât şi non-cardiovasculară a 
fost demonstrată într-un studiu populaţional re-
cent120.

Identifi carea unei disfuncţii renale la pa-
cientul hipertensiv (demonstrată prin existenţa 
oricărui parametru de mai sus) este frecventă şi 
constituie un foarte puternic predictor al eveni-
mentelor cardiovasculare viitoare şi/sau decesu-
lui (de cauză vasculară)39,40,121,122. Din acest motiv 
se recomandă ca nivelul de creatinină serică (şi 
posibil, şi clearance-ul de creatinină estimat în 
funcţie de vârstă, sex şi dimensiunile corporea-
le12, ureea serică şi proteinele din urină (cu test 
semicantitativ de culoare) să fi e măsurate la toţi 
pacienţii hipertensivi. Microalbuminuria va tre-
bui măsurată la toţi pacienţii diabetici şi, acolo 
unde va fi  posibil, la toţi pacienţii hipertensivi 
non-diabetici printr-o metodă de laborator vali-
dă, bazată pe probe de urină colectate în timpul 
nopţii115,123.

Examenul fundului de ochi
În contrast cu anii ‘30, când s-a formulat 

clasifi carea în patru grade a modifi cării aspectului 
fundului de ochi la pacientul hipertensiv (Keith 
Wagener şi Baker)124, în prezent pacienţii hiper-
tensivi cu exsudate hemoragice (grad 3) şi edem 
papilar (grad 4) precoce sunt foarte rar depistaţi. 
Gradele l şi 2 de modifi care arteriolară sunt frec-
vent identifi cate, dar nu există o dovadă clară că 
acestea au o valoare prognostică semnifi cativă. 
O evaluare recentă a 800 de pacienţi hipertensivi 
nespitalizaţi43 a arătat că prevalenţa gradelor l şi 
2 de modifi care retiniană a atins 78% (în contrast 
cu 43% pentru plăci de aterom la nivel carotidi-
an, 22% pentru hipertrofi a ventriculară stângă şi 
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14% pentru microalbuminurie. Prin urmare exis-
tă îndoieli în ce măsură gradele l şi 2 de afectare 
retiniană pot fi  folosite ca dovadă pentru leziunea 
de organ în stratifi carea nivelului global de risc 
cardiovascular, în timp ce în mod clar gradele 3 
şi 4 reprezintă markeri siguri pentru complicaţii-
le hipertensive severe. Metode de investigare mai 
selective sunt încă în stadiu de cercetare 125.

Creier
La pacienţii care au avut deja un AVC, teh-

nicile imagistice din prezent permit un diagnostic 
îmbunătăţit al existenţei, naturii şi locaţiei leziu-
nii126. Tomografi a computerizată (CT) cerebrală 
reprezintă procedura standard de diagnosticare 
a accidentului vascular cerebral dar, cu excepţia 
identifi cării rapide a hemoragiei intracraniene, 
tomografi a computerizată este înlocuită progresiv 
cu rezonanţa magnetică nucleară. RMN bazată pe 
difuziune poate identifi ca leziunea ischemică în 
careva minute de la instalarea ocluziei arteriale. 
Mai mult, RMN, în special în varianta FLAIR 
(fl uid-attenuation inversion recovery), este evi-
dent superioară CT în identifi carea infarctelor 
cerebrale silenţioase, majoritatea dintre acestea 
fi ind mici sau profunde (aşa-numitele infarcte la-
cunare).

În două studii populaţionale, Cardiovas-
cular Health Study127 şi Atherosclerosis Risk in 
Community Study 128, RMN a detectat infarcte 
cerebrale silenţioase mai mari de 3 mm în dia-
metru la 28%, respectiv 11% dintre subiecţi. În 
ciuda relevanţei clinice a acestor constatări, dis-
ponibilitatea limitată, consumul mare de timp la 
utilizare şi costul RMN nu permit o utilizare a 
acesteia pe scară largă în evaluarea diagnostică 
a pacienţilor hipertensivi în vârstă, dar o utiliza-
re mai largă poate fi  acceptabilă la pacienţi cu 
tulburări neurologice, în special pierderi de me-
morie. Deoarece majoritatea tulburărilor cogni-
tive la pacienţii în vârstă sunt legate, cel puţin în 
parte, de hipertensiune 129,130, testele de evaluare 
a stării cognitive ar trebui folosite mai frecvent 
la aceşti pacienţi pentru completarea diagnosti-
cului.

Screening-ul pentru detectarea formelor 
de hipertensiune secundară

La o minoritate dintre pacienţii adulţi cu hi-
pertensiune (de la sub 5% până la 10%) poate fi  
identifi cată o cauză specifi că a creşterii presiunii 
arteriale. Un screening simplu pentru formele de 

hipertensiune secundară poate fi  obţinut din co-
relarea antecedentelor clinice, a examenului fi zic 
şi a investigaţiilor de laborator uzuale (Casetele 
4-6). În plus, o hipertensiune secundară este su-
gerată de o creştere severă a valorilor presiunii 
arteriale, instalarea bruscă a hipertensiunii şi răs-
punsul modest la tratamentul medicamentos. În 
asemenea cazuri devin necesare proceduri diag-
nostice specifi ce, care vor fi  detaliate în continua-
re.

Hipertensiunea reno parenchimatoasă
Boala renală parenchimatoasă reprezintă 

cea mai frecventă cauză de hipertensiune secun-
dară. Descoperirea prin examen clinic a unor mase 
abdominale bilaterale orientează diagnosticul că-
tre boala renală polichistică şi trebuie să conducă 
la examinare ecografi că abdominală. Ecografi a 
renală a înlocuit  aproape complet urografi a in-
travenoasă în explorarea anatomică a rinichiului. 
În timp ce urografi a necesită injectarea de sub-
stanţă de contrast potenţial nefrotoxică, ecografi a 
este o metodă neinvazivă care poate furniza toa-
te datele anatomice necesare despre mărimea şi 
forma rinichilor, grosimea zonei corticale, grad 
de obstrucţie al tractului urinar, prezenţa maselor 
renale.  Evaluarea prezenţei proteinelor, eritroci-
telor şi leucocitelor în urină, ca şi determinarea 
concentraţiei creatininei serice reprezintă testele 
funcţionale de screening sufi ciente în boala rena-
lă parenchimatoasă. Aceste teste sunt obligatorii 
pentru toţi pacienţii hipertensivi132,133. Boala re-
nală parenchimatoasă poate fi  exclusă dacă exa-
menul biologic al urinei şi concentraţia creatini-
nei serice sunt normale la determinări repetate. 
Prezenţa în urină a eritrocitelor şi leucocitelor 
trebuie confi rmată prin examen microscopic. 
Dacă testele de screening confi rmă boala renală 
parenchimatoasă, se impune explorarea detaliată 
a funcţiei renale.

Hipertensiunea renovasculară
Hipertensiunea renovasculară este a doua 

cauză comună de hipertensiune secundară. La 
aproximativ 75% dintre pacienţi stenoza de arte-
ră renală este cauzată de ateroscleroză (în special, 
la populaţia vârstnică). Displazia fi bromusculară 
este responsabilă de până la 25% din cazurile to-
tale (şi este cea mai obişnuită formă la adultul 
tânăr). Semnele sugestive pentru stenoze de ar-
teră renală sunt constituite de prezenţa unui su-
fl u arterial abdominal lateralizat, hipokaliemie, 
poliglobulie şi de scăderea progresivă a funcţiei 
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renale. Aceste semne lipsesc la mulţi pacienţi cu 
hipertensiune renovasculară. Sufl ul arterial abdo-
minal este prezent, de pildă, doar la 40% dintre 
pacienţii cu stenoză de arteră renală. Determina-
rea ecografi că a diametrului longitudinal al rini-
chiului poate fi  utilizată ca procedură de scree-
ning. O diferenţă de peste 1,5 cm în lungime între 
cei doi rinichi, aspect, care, de regulă, pune diag-
nosticul de stenoză de arteră renală, se întâlneşte 
doar la 60-70% dintre pacienţii cu hipertensiune 
renovasculară. Examinarea Doppler color cu cal-
culul velocităţii sistolice maxime şi al indicelui 
de rezistenţă a arterei renale poate conduce la 
detectarea stenozelor de arteră renală, îndeosebi 
a celor localizate aproape de originea vasului134. 
Această tehnică are o înaltă sensibilitate şi spe-
cifi citate atunci când este utilizată de un exami-
nator performant135. Există dovezi că investigarea 
vaselor renale prin tehnica angiografi ei RMN tri-
dimensionale de contrast cu gadolinium în apnee 
(“breath hold”) poate deveni procedura diagnos-
tică de elecţie pentru diagnosticarea hiperten-
siunii renovasculare 136. Unii autori comunică o 
sensibilitate a acestei metode de peste 95% 137. 
O altă procedură imagistică cu sensibilitate simi-
lară este tomografi a computerizată spirală, care 
necesită utilizarea unui mediu de contrast care 
conţine iod şi expunerea la raze X în doze destul 
de mari. În cazul unei suspiciuni mari de stenoză 
de arteră renală confi rmarea trebuie obţinută prin 
arteriografi e renală digitală cu substracţie. Aceas-
tă procedură invazivă rămâne standardul de aur 
pentru detectarea stenozei de arteră renală. De-
terminarea raportului de renină la nivelul venelor 
renale necesită cateterizarea ambelor vene renale 
şi colectarea de probe simultane din fi ecare venă 
renală şi din vena cavă. În pofi da anumitor opinii 
exprimate, acest test nu a întrunit o specifi citate şi 
o sensibilitate acceptabile şi nu poate fi  recoman-
dat ca procedeu de screening. Sunt multe date 
care întăresc valoarea acestei proceduri pentru 
explorarea semnifi caţiei funcţionale a unei ste-
noze de arteră renală detectate arteriografi c, dar 
aspectul este controversat încă.

Feocromocitomul
Feocromocitomul este o formă foarte rară 

de hipertensiune secundară. Determinarea nive-
lului de catecolamine (noradrenalina şi adrena-
lina) ca şi a metanefrinelor în probe urinare suc-
cesive per 24 de ore este o metodă de încredere 
pentru detectarea bolii. Sensibilitatea metodei 

creşte semnifi cativ, peste 95%. La majoritatea 
pacienţilor cu feocromocitom excreţia urinară 
de noradrenalină, adrenalină, normetanefrină şi 
metanefrină este atât de crescută, încât nu este 
necesară o confi rmare diagnostică suplimenta-
ră. Dacă excreţia urinară de catecolamine şi a 
metaboliţilor acestora este numai uşor crescută 
sau în limite normale, deşi există o mare suspi-
ciune clinică de feocromocitom, poate fi  aplicat 
testul de stimulare glucagonică. Acest test nece-
sită determinarea plasmatică a catecolaminelor 
şi trebuie făcut după ce pacientul a fost tratat 
efi cient cu un alfa-blocant. Acest pretratament 
previne creşteri marcate ale tensiunii arteriale 
după injecţia de glucagon. Testul lipsei de răs-
puns la clonidină necesită de asemenea deter-
minarea catecolaminelor plasmatice. Acest test 
este utilizat pentru identifi carea pacienţilor cu 
hipertensiune esenţială şi cu activitate crescută a 
sistemului nervos simpatic care determină creş-
teri uşoare ale eliminărilor urinare de catecola-
mine şi metaboliţi ai acestora139. După stabilirea 
diagnosticului de feocromocitom este necesară 
localizarea tumorii, întrucât feocromocitoamele 
au deseori dimensiuni mari şi sunt localizate în 
interiorul sau în imediata vecinătate a glandelor 
suprarenale, diagnosticul se pune dese ori eco-
grafi c. O procedură imagistică mai sensibilă este 
tomografi a computerizată. Tomografi a cu meta-
iodobenzilguanidină (MIBG) este utilă în loca-
lizarea feocromocitoamelor extraglandulare şi a 
metastazelor celor 10% dintre feocromocitoame 
care sunt de natură malignă.

Aldosteronismul primar
Determinarea nivelului de potasiu seric 

este considerată test de screening al bolii. Totuşi, 
doar aproximativ 80% dintre pacienţi au hipo-
kaliemie intr-o fază precoce140 şi anumiţi autori 
consideră că hipokaliemia poate fi  absentă chiar 
în cazuri severe141. În mod particular la pacien-
ţii cu hiperplazie suprarenală bilaterală nivelele 
serice de potasiu pot fi  normale sau doar puţin 
scăzute142. Diagnosticul este confi rmat şi după 
întreruperea medicamentelor care interferă cu 
producerea reninei, cum ar fi  beta-blocantele, 
inhibitorii enzimei de conversie ai angioten-
sinei, blocanţii de receptori ai angiotensinei şi 
diureticele printr-un nivel scăzut de activitate a 
reninei plasmatice (<l ng/ml pe oră) şi nivele-
le crescute de aldosteron plasmatic. Un raport 
scăzut între aldosteronul plasmatic (ng/dl) şi ac-
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tivitatea reninei plasmatice (ng/ml pe ora) > 50 
este înalt sugestiv de aldosteronism primar142. 
Diagnosticul de aldosteronism primar este con-
fi rmat de testul de supresie la fl udrocortizon: în 
prezenţa aldosteronismului primar administra-
rea de fl udrocortizon timp de 4 zile reduce su-
plimentar activitatea reninei plasmatice fără să 
scadă aldosteronul plasmatic sub un nivel prag 
de 95 ng/dl)143. Procedurile imagistice, cum ar fi  
tomografi a computerizată şi rezonanţa magneti-
că sunt utilizate pentru localizarea unei tumori 
secretante de aldosteron, dar morfologia supra-
renalelor se corelează slab cu funcţia lor şi ca 
urmare recoltarea de probe venoase, deşi meto-
da invazivă şi difi cil de realizat este considerată 
de unii cercetători ca o procedură sigură141,144.

Sindromul Cushing
Hipertensiunea este foarte frecventă în 

sindromul Cushing, afectând aproximativ 80% 
dintre pacienţi. Sindromul este deseori sugerat 
de statusul clinic tipic al habitusului pacientului. 
Determinarea excreţiei urinare de cortizol este cel 
mai practic şi corect index al secreţiei de cortizol 
şi orice valoare care depăşeşte 110 mmol (40 μg) 
este înalt sugestivă pentru existenţa sindromului. 
Diagnosticul este confi rmat de testul cu durată 
de 2 zile de răspuns la o doză mică de dexame-
tazonă (0,5 mg la fi ecare 6 ore timp de 8 doze) 
sau de testul nocturn de răspuns la dexametazonă 
(l mg administrat la orele 23:00). Dacă la testul 
cu durată de 2 zile excreţia urinară de cortizol în 
ziua a doua este mai mare de 27 nmol (10 μg) 
pe zi, diagnosticul de sindrom Cushing este sigur. 
Acelaşi diagnostic este validat dacă concentraţia 
plasmatică de cortizol depăşeşte 140 nmol/1 (5 
μg/dl) la orele 08:00 în cazul testului nocturn. Un 
rezultat normal la oricare din cele două teste ex-
clude diagnosticul de sindrom Cushing.146. Teste 
şi proceduri imagistice suplimentare trebuie fo-
losite pentru a diferenţia variatele forme ale sin-
dromului.146

Coarctaţia de aortă
Coarctaţia de aortă este o cauză rară de hi-

pertensiune la copii şi adulţii tineri. Diagnosticul 
este de obicei evident din examenul fi zic. Un su-
fl u mezosistolic, care poate deveni continuu în 
timp, este audibil în partea anterioară a peretelui 
toracic, iradiind şi posterior. Pulsul femural este 
defazat faţă de pulsul radial. Hipertensiunea este 
prezentă bilateral la membrele superioare conco-

mitent cu presiuni scăzute sau nedeterminabile la 
nivelul membrelor inferioare.

Hipertensiunea indusă medicamentos
Substanţele sau medicamentele care por 

creşte tensiunea arterială includ: licvoriţia, con-
traceptivele orale, steroizii, antiinfl amatoarele 
nesteroidiene, cocaina şi amfetaminele, eritropo-
ietina, ciclosporinele. Pacientul trebuie interogat 
specifi c în timpul anamnezei despre aceste sub-
stanţe, iar utilizarea acestora, daca este necesară, 
trebuie monitorizată cu atenţie.

Studiul genetic
Studiul genetic nu are încă un rol clar în 

examinarea de rutină a persoanelor hipertensi-
ve. Deşi deseori există un istoric familial de hi-
pertensiune la aceste persoane, sugerând contri-
buţia moştenirii genetice la patogeneza acestei 
condiţii, cea mai comună formă de hipertensiu-
ne - hipertensiunea esenţială - are un caracter 
puternic heterogen, ceea ce indică o etiologie 
multifactorială şi anomalii poligenice147,148. Va-
riaţii ale anumitor gene ar putea determina ca o 
anumită persoană să fi e mai mult sau mai puţin 
sensibilă la un anume factor din mediul încon-
jurător149  sau la medicamente150. Un număr de 
mutaţii la nivelul genelor care codifi că sistemele 
majore ce controlează tensiunea arterială (cum 
ar fi  enzima de conversie a angiotensinei, an-
giotensinogenul, receptorul de angiotensina II, 
alfa-aducina şi canalul epitelial de sodiu sensibil 
la amilorid -ENaC-) au fost descrise la om, dar 
rolul exact al acestora în patogeneza hiperten-
siunii esenţiale este încă neclară147,148. Prin ur-
mare, căutarea genelor candidate la mutaţii la 
persoanele hipertensive nu este foarte utilă în 
momentul de faţă. În formele monogenice mai 
rare de hipertensiune moştenită, analiza gene-
tică poate fi  utilă pentru a confi rma sau pentru 
a exclude diagnostice specifi ce. Formele mono-
genice de hipertensiune sunt sindromul Liddle, 
cauzat de activarea mutaţiilor ENaC151; sindro-
mul de exces aparent de mineralocorticoizi da-
torat inactivării mutaţiilor în gena care codifi că 
enzima 11β-hidroxisteroid dehidrogenaza tip 2 
(enzima care converteşte cortizolul în cortizon), 
generând o stimulare crescută a receptorului 
mineralocorticoid, de către cortizol152, a aldoste-
ronismului glicocorticoid-dependent reversibil, 
care rezultă (1) din prezenţa în zona glomerulară 
a suprarenalei a unei gene hibride care codifi ca 
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atât sintaza de aldosteron, cât şi 11 β -hidroxila-
za şi, deoarece activitatea 11 β -hidroxilazei este 
ACTH-dependentă, şi (2) de prezenţa sintezei 
crescute de aldosteron.

Abordare terapeutică
Momentul iniţierii tratamentului antihi-

pertensiv
Ghidurile pentru iniţierea tratamentului an-

tihipertensiv se bazează pe 2 criterii: (1) nivelul 
riscului cardiovascular global, după cum este in-
dicat în Tabelul 2; şi (2) nivelul tensiunii arteriale 
sistolice şi diastolice (Tabel 1). Nivelul total de 
risc cardiovascular reprezintă criteriul principal 
pentru intervenţia terapeutică, în timp ce valori, 
scăzute sau crescute ale presiunii arteriale re-
prezintă, mai mult sau mai puţin, criterii pentru 
iniţierea terapiei, care să conducă la scăderea 
presiunii arteriale. Comparativ cu ghidurile ante-
rioare ale Societăţilor Europene 3, 4 sau ghidurile 
WHO/ISH2, recomandările rezumate în Figura l 
nu mai sunt limitate doar la subiecţi cu hiperten-
siune de gradele l şi 2, ci se extind şi la subiecţi cu 
valori normal-înalte ale presiunii arteriale. Reco-
mandările actuale detaliază suplimentar modul de 
abordare al pacienţilor cu hipertensiune grad 3.

Includerea persoanelor cu tensiune arteria-
lă sistolică între 130-139 mmHg şi tensiune ar-
terială diastolică de 85-89 mmHg în cadrul sub-
iecţilor la care este posibilă iniţierea de tratament 
antihipertensiv se bazează pe următoarele dovezi 
recente:

1. Studiul PROGRESS154 a demonstrat că 
pacienţii cu accident vascular cerebral sau acci-
dent ischemic tranzitoriu în antecedente şi tensiu-
ne arterială < 140/90 mmHg. Dacă nu primesc tra-
tament (placebo), au o incidenţă a evenimentelor 
cardiovasculare de aproximativ 17% în 4 ani (risc 
foarte mare conform ghidărilor), risc care este scă-
zut cu 24% prin reducerea tensiunii arteriale.

2. Date similare a adus şi studiul HOPE155  
pentru pacienţi „normotensivi” cu risc coronarian 
înalt.

3. Studiul ABCD156 a demonstrat că pacien-
ţii  cu diabet zaharat de tip 2 şi tensiune arterială 
< 140/90 mmHg ar putea de asemenea, benefi -
cia de o scădere agresivă a presiunii arteriale, cel 
puţin în ceea ce priveşte prevenirea accidentului 
vascular cerebral şi progresia proteinuriei.

4. Studiul  Framingham Heart Study157 a 
demonstrat  că subiecţii de sex masculin cu ten-
siune arterială normal înaltă au o incidenţă de 
boală cardiovasculară la 10 ani de 10%, adică în 

intervalul defi nit de aceste ghiduri ca risc adiţio-
nal scăzut.

 Întrucât dovada benefi ciilor scăderii ten-
siunii arteriale la pacienţii cu tensiune arterială 
normal înaltă este deocamdată limitată la pacien-
ţii cu accident vascular cerebral 154, boală corona-
riană155 şi diabet156, tratamentul antihipertensiv în 
acest    interval   de   valori   ale   TA   poate   fi  
recomandat doar pacienţilor cu risc înalt. Monito-
rizarea atentă a tensiunii arteriale fără intervenţie 
medicamentoasă este recomandată pacienţilor cu 
scor de risc moderat sau scăzut, care se considera 
că benefi ciază îndeosebi de pe urma modifi cării 
stilului de viaţă şi a corectării altor factori de risc 
(de ex., renunţarea la fumat).

Prevederile ghidurilor anterioare2 se recon-
fi rmă la pacienţii cu hipertensiune de gradele l şi 
2 cu recomandarea de a verifi ca constant valorile 
tensiunii arteriale, de a iniţia măsuri de modifi -
care a stilului de viaţă şi de stratifi care a riscului. 
Tratamentul medicamentos antihipertensiv tre-
buie iniţiat prompt la subiecţii clasifi caţi ca fi ind 
cu risc mare sau foarte mare, în timp ce subiecţii 
afl aţi la risc scăzut sau moderat în ceea ce priveş-
te tensiunea arterială, ca şi la cei cu alţi factori de 
risc cardiovasculari trebuie monitorizaţi perioa-
de îndelungate (cel puţin 3 ani) numai sub tra-
tament non-farmacologic. Dacă după perioada 
de monitorizare extinsă valorile sistolice > 140 
mmHg sau valorile diastolice ≥ 90 mmHg per-
sistă, tratamentul medicamentos antihipertensiv 
trebuie iniţiat la pacienţii cu risc moderat şi luat 
în considerare la pacienţii cu risc scăzut, a căror 
tensiune arterială se încadrează, prin defi niţie, 
în grad 1; vezi (tabelul 2). La acest ultim grup 
de pacienţi se recomandă ca preferinţele şi/sau 
resursele pacienţilor să infl uenţeze decizia te-
rapeutică, mai degrabă decât a aştepta un nivel 
mai înalt al valorilor tensionale pentru iniţierea 
tratamentului (sistolică > 150 mmHg sau dias-
tolică ≥ 95 mm Hg)2-4. Scăderea tensiunii arte-
riale la subiecţii hipertensivi de grad l şi 2 şi cu 
risc scăzut sau moderat este, pe termen scurt, mai 
puţin efi cientă în raport cu costul, dar pacientul 
trebuie informat că mai multe studii care au testat 
medicaţia antihipertensivă, îndeosebi HDFP158 şi 
HOT159, au arătat că, în pofi da scăderii intensive 
a tensiunii arteriale, riscul rezidual cardiovascu-
lar rămâne mai mare la pacienţii cu risc cardio-
vascular iniţial crescut decât la pacienţii cu risc 
iniţial moderat. Acest lucru sugerează că anumite 
modifi cări cardiovasculare majore sunt greu re-
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versibile şi că restrânge tratamentul antihiperten-
siv la pacienţii cu risc înalt sau foarte înalt, deşi 
reprezintă o măsura cost-efi cientă pentru casele 
de sănătate, poate reprezenta o abordare subopti-
mală pentru pacient.

Figura 1 include de asemenea recomandări 
despre iniţierea tratamentului la pacienţii cu hi-
pertensiune de gradul 3. La aceşti subiecţi confi r-
marea nivelele crescute ale tensiunii arteriale tre-
buie obţinută în câteva zile şi tratamentul trebuie 
instituit prompt, fără a fi  nevoie să se determine 
preliminar riscul absolut (care este crescut chiar 
şi în absenţa altor factori de risc). Identifi carea 
completă a celorlalţi factori de risc, a afectării or-
ganelor ţintă sau a bolilor asociate poate fi  deter-
minată după iniţierea tratamentului, iar modifi ca-
rea stilului de viaţa poate fi  recomandată conco-
mitent cu iniţierea tratamentului medicamentos.

Obiective terapeutice
Principalul obiectiv al tratamentului la pa-

cientul hipertensiv este de a obţine reducerea ma-
ximă a riscului global de morbiditate şi mortali-
tate cardiovasculară pe termen lung. Acest aspect 
necesită tratamentul tuturor factorilor de risc re-
versibili identifi caţi, inclusiv fumatul, dislipide-
mia şi diabetul, tratamentul adecvat al condiţiilor 
clinice asociate precum şi reducerea tensiunii ar-
teriale per se.

În privinţa tensiunii arteriale ţină, mai mul-
te dovezi există pentru tensiunea diastolică decât 
pentru cea sistolică. Studiile randomizate care au 
comparat tratamentul mai puţin intensiv cu trata-
mentul intensiv sunt puţine (HOT 160, UKPDS161, 
ABCD-HT 162, ABCD-NT156), majoritatea fi ind 
limitate la pacienţi diabetici astfel încât meta, 
analiza acestor studii, deşi sugerează benefi cii 
cu atât mai mari, cu cât reducerea tensiunii arte-
riale este mai intensă163, nu oferă date în privinţa 
extinderii acestei observaţii la persoanele non-
diabetice. Singurul studiu care nu cuprinde nu-
mai pacienţi diabetici, studiul HOT160, care, din 
cauza diferenţelor mici de tensiune diastolică (2 
mm Hg) înregistrate între grupurile de pacienţi 
ţintă cu valori presionale adiacente (randomizate 
la ţinta £ 90, £ 85, £ 80 mmHg), a fost incapa-
bil să detecteze diferenţe semnifi cative în ceea 
ce priveşte riscul de evenimente cardiovasculare 
(cu excepţia infarctului de miocard) între aces-
te grupe monitorizate la tensiuni arteriale-ţintă. 
Oricum, rezultatele studiului HOT au confi rmat 
inexistenţa vreunui risc cardiovascular crescut 
la pacienţii randomizaţi în grupul tensiunii ţintă 

minime (valorile tensiunii diastolice medii atinse 
au fost de 81 mmHg). Deşi analizele de subgrup 
au limitări evidente, o analiza recentă de subgrup 
a studiului HOT164  sugerează faptul că o curbă 
de tip J poate exista doar pentru fumătorii acti-
vi. Odată eliminaţi fumătorii, scăderea tensiunii 
arteriale diastolice la o medie de 82 comparativ 
cu 85 mmHg reduce în mod semnifi cativ eveni-
mentele cardiovasculare majore nu numai la per-
soanele diabetice dar şi la pacienţii cu risc mare şi 
foarte mare (50% din totalul pacienţilor incluşi în 
studiul HOT), ca şi la pacienţii cu boala cardiacă 
ischemică, pacienţii cu vârstă peste 65 de ani şi 
pacienţii de sex feminin. La pacienţii cu istoric 
de accident vascular cerebral sau atac ischemic 
tranzitor, studiul PROGRESS154 a evidenţiat be-
nefi cii obţinute asupra mortalităţii şi morbidităţii 
cardiovasculare prin scăderea tensiunii arteriale 
diastolice la 79 mmHg (grupul de tratament ac-
tiv) faţă de 83 mmHg (grupul placebo), iar la 
pacienţii cu boala coronariană studiul HOPE155 a 
demonstrat aspecte similare, în pofi da faptului că 
efectul datorat scăderii tensiunii arteriale în acest 
studiu este subiect de polemică.

În ceea ce priveşte tensiunea arterială sis-
tolică, în majoritatea studiilor nu a fost posibilă 
atingerea unor valori medii sub 140 mmHg165. 
Oricum, într-o analiză de subgrup a studiului 
HOT care a arătat benefi cii rezultate din scăde-
rea valorilor diastolice la 82 mmHg faţa de 85 
mmHg, tensiunea arterială sistolică atinsă a fost 
în medie cuprinsă între 142-145 mmHg şi respec-
tiv 145-148 mmHg164. În studiul PROGRESS154 
benefi ciile au fost demonstrate pentru valori ale 
tensiunii arteriale sistolice de 132 mmHg versus 
141 mmHg, iar în studiul HOPE155 la valori de 140 
mmHg versus 142 mmHg. În sfârşit, dacă uşoara 
reducere de accidente vasculare cerebrale recent 
raportată de studiul ALLHAT prin administrarea 
clortalidonei versus doxazosin sau clortalidonă 
versus lisinopril 167 este în principal datorată dife-
renţelor de tensiune arterială sistolică, atunci da-
tele ALLHAT sugerează că valori sistolice de 134 
mmHg ar putea fi  mai sigure decât valori sistolice 
de 136 mmHg.

La pacienţii diabetici, o revizuire recentă 
a studiilor de reducere mult mai puţin agresivă a 
tensiunii arteriale168 a arătat că o reducere a mor-
bidităţii cardiovasculare la pacienţii diabetici 
trataţi intensiv s-a asociat cu valori ale tensiunii 
sistolice/diastolice de 144/82 mmHg în studiul 
UKPDS 161, 144/81 mmHg în studiul HOT160,164 
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şi 140/77 mmHg în studiul MICROHOPE 169. Ca 
urmare, valori diastolice cuprinse între 77 şi 82 
mmHg pot fi  atinse şi s-au demonstrat a fi  bene-
fi ce. Oricum, în majoritatea studiilor cu rezulta-
te pozitive valorile tensionale sistolice au rămas 
peste 140 mmHg. Doar în cele 2 studii ABCD 
au fost atinse valori joase ale tensiunii arteriale 
(132/78 mmHg în studiul ABCD-NT l62, respec-
tiv 128/75 în studiul ABCD-NT) 156, dar în am-
bele studii benefi ciile tratamentului mai agresiv 
asupra bolii cardiovasculare nu au fost impresi-
onante (reducere semnifi cativă doar a mortalită-
ţii generale în studiul ABCD-HT162 şi a acciden-
tului vascular cerebral în studiulABCD-NT)156.  
În sfârşit, o analiză observaţională prospectiva 
în cadrul programului UKPDS 170 a demonstrat 
o legătură semnifi cativa între tensiunea arterială 
sistolică monitorizată şi incidenţa complicaţiilor 
micro şi macrovasculare la pacienţii diabetici, 
cu o creştere continuă a complicaţiilor la valori 
>120 mmHg.

Pentru pacienţii cu boală renală nondiabe-
tică sunt disponibile puţine date despre efectele 
reducerii mai mult sau mai puţin agresive ale 
tensiunii arteriale: în studiul HOT nu a fost ra-
portată o reducere semnifi cativă a evenimentelor 
cardiovasculare la subsetul de pacienţi cu crea-
tinină plasmatică >115 mmol/1 (>1,3 mg/dl) 164-

sau > 133 mmol/1 (>1,5 mg/dl) 40 la scădere mai 
intensivă versus mai puţin intensivă a tensiunii 
arteriale (139/82 versus 143/85). Oricum, nici 
unul dintre aceste studii nu sugerează o creştere 

a riscului cardiovascular la cea mai joasă valoare 
atinsă a tensiunii arteriale.

În concluzie, pe baza dovezilor actuale din 
studii, se recomandă ca tensiunea arterială, atât 
cea sistolică, cât şi cea diastolică să fi e scăzute 
agresiv la valori de cel mult sub 140/90 mmHg şi 
chiar mai joase, dacă sunt tolerate, la toţi pacien-
ţii hipertensivi şi la valori de sub 130/80 mmHg 
la diabetici (vezi mai jos). Nivelul ţintă care tre-
buie atins, ca şi nivelul realizat practic, depind 
de valorile tensionale preexistente, în special va-
lorile sistolice, iar valori tensionale sistolice sub 
140 mmHg pot fi  difi cil de atins, îndeosebi la per-
soanele vârstnice. Nivelele ţintă recomandate nu 
trebuie considerate ca fi ind mai puţin riguroase 
decât cele din ghidurile anterioare2, ci ca o reco-
mandare mai fl exibilă, care să-1 responsabilizeze 
suplimentar pe medic pentru o decizie terapeuti-
că individualizată.

Atunci când determinările tensiunii arte-
riale obţinute la domiciliu sau ambulator sunt 
folosite pentru evaluarea efi cienţei tratamentului, 
trebuie avut în vedere că valorile obţinute prin 
astfel de determinări, în comparaţie cu valorile 
determinărilor din cabinetul medical, sunt în me-
die cu cel puţin 5-15 mmHg mai joase în cazul 
valorilor sistolice  şi respectiv cu 5-10 mmHg în 
cazul valorilor diastolice, deşi aceste diferenţe 
sunt în mod normal mai mari când tensiunea ar-
terială determinată în cabinet este mare şi tind să 
devină mai mici la valori tensionale mai mici, ca 
şi acelea recomandate ca valori ţintă 65.

Caseta 7. Obiective terapeutice
• Obiectivul principal de tratament al pacientului cu tensiune arterială crescută este acela de a obţine 

reduceri maxime ale riscului cardiovascular coral de morbiditate şi mortalitate pe termen lung. 
Pentru aceasta este necesar tratamentul tuturor factorilor de risc reversibili identifi caţi, incluzând 
fumatul, dislipidemia sau diabetul, tratamentul corespunzător al afecţiunilor clinice asociate precum 
şi tratamentul hipertensiunii arteriale per se.

• Pe baza dovezilor actuale din studii se recomandă ca tensiunea arterială, atât cea sistolică, cât şi cea 
diastolică să fi e scăzute intensiv la valori de cel puţin sub 140/90 mm Hg şi chiar mai joase, dacă 
acest lucru este suportat de pacient, la toţi pacienţii hipertensivi şi la valori de sub 130/80 mm Hg 
la diabetici, având în vedere că valori tensionale şi  sistolice sub 140 mmHg pot fi  difi cil de atins, 
îndeosebi la persoanele vârstnice.

Modifi cări ale stilului de viaţă
Corectarea stilului de viaţă ar trebui insti-

tuită de câte ori este posibil la toţi pacienţii, in-
clusiv la persoanele cu TA „normal înaltă” şi la 
pacienţi care necesită tratament medicamentos. 
Obiectivul este de a reduce tensiunea arterială şi 
de a controla alţi factori de risc şi condiţiile clini-
ce asociate. Modifi cările condiţiilor de viaţă care 

sunt larg acceptate ca fi ind efi ciente în reducerea 
tensiunii arteriale sau a riscului cardiovascular 
sunt: încetarea fumatului; scăderea în greutate; 
scăderea aportului excesiv de alcool; exerciţii 
fi zice; reducerea aportului de sare; şi creşterea 
consumului de fructe şi legume, precum şi evi-
tarea ingestiei de grăsimi saturate. Alimentaţia 
sănătoasă ar trebui promovată întotdeauna.
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Oricum, nu s-a dovedit că modifi carea stilu-
lui de viaţă ar preveni complicaţiile cardiovascula-
re la pacienţii hipertensivi şi nu ar trebui niciodată 
amânată inutil iniţierea tratamentului medicamen-
tos, în special la pacienţii cu nivelele crescute de 
risc sau complianţa terapeutică redusă. 

Întreruperea fumatului
Întreruperea fumatului este probabil cea 

mai puternică măsură care previne bolile cardio-
vasculare şi non-cardiovasculare, incluzând acci-
dentul vascular cerebral şi boala cardiacă ische-
mică l71. Aceia care întrerup fumatul înainte de 
vârsta medie au o speranţă de viaţă care nu diferă 
ca durată de cea a nefumătorilor. Deşi efectul in-
dependent şi cronic al fumatului asupra tensiunii 
arteriale este mic172, iar încetarea fumatului nu 
reduce presiunea arterială173, riscul cardiovascu-
lar total este mult crescut de fumat 171. De aceea, 
hipertensivii fumători ar trebui să fi e sfătuiţi să 
întrerupă fumatul, în plus, există dovezi că fuma-
tul poate interfera cu efectele benefi ce ale unor 
medicamente antihipertensive (de exemplu,  be-
tablocantele). Acolo unde este necesar, înlocui-
rea nicotinei176,177 sau terapia cu buspironă177,178 
ar trebui luată în consideraţie, deoarece ea pare 
sigură în HTA şi este efi cientă în facilitarea în-
cetării fumatului.

Reducerea consumului de alcool
Există o relaţie directă între consumul de 

alcool, nivelele tensiunii arteriale şi prevalenţa 
hipertensiunii în populaţie 179. Dincolo de acest 
aspect, nivelele înalte ale consumului de alcool 
sunt asociate cu risc de accident vascular cere-
bral180; această asociere este evidentă mai ales la 
marii băutori. Alcoolul atenuează efectele terapi-
ei antihipertensive, dar acest efect este cel puţin 
parţial reversibil la 1-2 săptămâni de diminuare a 
consumului de alcool cu 80% 181. Marii potatori 
(5 sau mai multe măsuri standard/zi) pot prezenta 

o creştere a tensiunii arteriale după întreruperea 
acută a consumului şi sunt mai susceptibili în a 
fi  diagnosticaţi ca hipertensivi la începutul unei 
săptămâni dacă ei au un model de comportament 
de tip băutor de weekend.

Scăderea în greutate şi exerciţiile fi zice
Excesul ponderal predispune la creşterea 

tensiunii arteriale şi hipertensiune182. Scăderea în 
greutatea corporală conduce la reducerea tensiu-
nii arteriale la pacienţi supraponderali şi are efec-
te benefi ce asupra factorilor de risc asociaţi, cum 
ar fi  rezistenţa la insulină, diabetul, hiperlipide-
mia şi hipertrofi a de ventricul stâng. Efectul de 
scădere a tensiunii arteriale prin reducerea greu-
tăţii corporale poate fi  sporit de creşterea simul-
tană a nivelului exerciţiilor fi zice183, moderarea 
ingestiei de alcool la băutorii supraponderali184 
şi reducerea consumului de sodiu 185. Nivelul de 
antrenament fi zic este un puternic predictor de 
mortalitate cardiovasculară, independent de ten-
siunea arterială şi de alţi factori de risc186. Astfel, 
pacienţii sedentari ar trebui sfătuiţi să efectueze 
exerciţii aerobice la nivele modeste, în mod re-
gulat, cum ar fi  mersul pe jos, alergatul sau în-
otul pentru 30-40 min., de trei-patru ori pe săptă-
mânăl87. Extinderea evaluării înainte de iniţierea 
programului de reabilitare fi zică va depinde de 
întinderea în timp a programului de exerciţii şi de 
simptomele, semnele riscului total cardiovascu-
lar al pacientului, ca şi de prezenţa condiţiilor cli-
nice asociate. Chiar şi exerciţiile fi zice moderate 
pot reduce tensiunea arterială cu 4-8 mmHg188-190. 
Totuşi exerciţiile izometrice ca ridicatul greută-
ţilor pot avea un efect presor şi ar trebui evitate. 
Când hipertensiunea este prost controlată, ca şi 
întotdeauna în hipertensiunea severă, exerciţiile 
fi zice intense trebuie descurajate sau amânate 
până la instituirea unei terapii medicamentoase 
corespunzătoare şi efi ciente.

Caseta 8. Modifi cările stilului de viaţă
• Măsurile de modifi care a stilului de viaţă ar trebui instituite la toţi  pacienţii, inclusiv la persoane cu 

tensiunea arterială normal înaltă şi pacienţi care necesită tratament medicamentos. Scopul este scăderea 
tensiunii arteriale şi controlul altor factori de risc şi a condiţiilor clinice asociate.

• Modifi cările stilului de viaţă care sunt răspunzătoare de scăderea tensiunii arteriale şi care ar trebui 
luate în considerare, sunt:

1. Întreruperea fumatului.
2. Scăderea în greutate.
3. Reducerea consumului de alcool.
4. Exerciţiul Cmc.
5. Reducerea ingestiei de sodiu.
6. Creşterea consumului de fructe şi legume şi reducerea consumului total de grăsimi, şi în special a celor 

saturate.
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Reducerea consumului crescut de sare şi 
alte schimbări ale dietei

Studii epidemiologice sugerează că ingestia 
de sare în dietă contribuie la creşterea tensiunii 
arteriale şi la prevalenţa hipertensiunii 19i. Efec-
tul pare să fi e sporit de o dietă săracă în potasiu. 
Trialuri controlate randomizate la pacienţi hiper-
tensivi indică faptul că reducerea consumului de 
sodiu cu 80-100 mmol/zi (4,7-5,8 g/zi) de la un 
consum iniţial de aproximativ 180 mmol/zi (10,5 
g/zi) va contribui la scăderea tensiunii arteriale în 
medie cu 4-6 mmHg 192 sau chiar mai mult dacă 
se combină cu alte măsuri de regim dietetic193 şi 
va spori efectul de reducere a tensiunii arteriale 
oferit de medicaţie. Pacienţii ar trebui avizaţi să 
evite adausul de sare, să evite alimentele sărate, 
în particular semipreparatele, şi să mănânce mai 
multă mâncare gătită din ingrediente proaspe-
te (neconservate) cu conţinut crescut în potasiu. 
Sfaturile date de dieteticieni pot fi  utile. Pacienţii 
hipertensivi ar trebui  de asemenea sfătuiţi să mă-
nânce mai multe fructe şi legume 194, să consume 
mai mult peşte 195 şi să reducă consumul de grăsi-
mi saturate şi colesterol. Recentul studiu DASH 
a arătat că o astfel de dietă poate infl uenţa benefi c 
alţi factori de risc şi reduce tensiunea arterială.

Terapia farmacologică
Introducere
Recomandările privind terapia farmacologi-

că sunt precedate de analiza dovezilor disponibile 
(aşa cum sunt furnizate de marile trialuri randomi-
zate care au la bază morbiditatea şi mortalitatea) 
privind benefi ciile obţinute prin terapia antihiper-
tensivă şi benefi ciile comparative obţinute cu di-
verse clase de agenţi. Acesta este cel mai puternic 
tip de probă disponibilă. Totuşi este acceptat fap-
tul că malurile terapeutice randomizate bazate pe 
evenimente au anumite limitări. Acestea includ 
criterii speciale de selecţie a subiecţilor randomi-
zaţi; selecţia frecventă a pacienţilor cu risc înalt 
pentru a creşte puterea trialului, astfel încât ma-
joritatea vastă a hipertensivilor necomplicaţi sau 
cu risc scăzut este rar reprezentată. Programele 

terapeutice folosite în aceste studii adesea diverg 
de la practica terapeutica uzuală; programele 
stricte de monitorizare impun o complianţă bună 
pacienţilor, dincolo de cea obţinută în practica 
medicală comună. Poate că cea mai importantă 
limitare este durata scurtă a malurilor controlate 
(în majoritatea căzuţilor 4-5 ani), în timp ce spe-
ranţa de viaţă şi, din acest motiv, durata terapeu-
tică pentru un hipertensiv de vârstă medie, este de 
20-30  ani 34,197. Benefi ciile terapeutice pe termen 
lung şi diferenţele corespunzătoare între variatele 
clase de medicamente pot fi  evaluate, de aseme-
nea, prin folosirea obiectivelor intermediare (de 
exemplu, afectarea subclinică de organ). Aceste 
obiective nu constituie dovezi la fel de puternice 
ca cele „tari” („hard”). cum ar fi  infarctul de mio-
card fatal şi non-fatal sau accidentul vascular ce-
rebral, mortalitatea cardiovasculară sau generală, 
dar câteva dintre trialurile recente disponibile au 
folosit şi obiective „slabe” („soft”), şi anume in-
sufi cienţa cardiacă congestivă (clinic relevantă, 
dar adesea bazată pe un diagnostic subiectiv), zile 
de spitalizare, angină pectorală şi revascularizare 
coronariană (aceasta depinzând şi de obiceiurile 
locale şi disponibilităţile clinicii) etc. Se admite 
că regresia sau întârzierea subclinică a bolii de 
organ este asociată cu reducerea evenimentelor 
cardiovasculare, dar în mare măsură indirect pen-
tru că multe dintre probele existente conchid că 
aceste afectări ale organelor au valoare predictivă 
pentru evenimente fatale şi nonfatale ulterioare 
(vezi mai sus). De aceea, dovezile din majoritatea 
studiilor randomizate ce urmăresc obiective in-
termediare au fost rezumate. Tratamentul poate 
induce alterări ale parametrilor metabolici, cum 
ar fi  LDL-colesterolul sau HDL-colesterolul se-
ric, potasiul seric, toleranţa la glucoză, inducerea 
sindromului metabolic sau, mai rar, a diabetului 
zaharat, deşi cu greu poate fi  aşteptată o creştere a 
incidenţei evenimentelor cardiovasculare în tim-
pul unui trial pe termen scurt, ele pot avea impact 
de-a lungul vieţii pacientului, şi din acest motiv 
se ţine cont de ele atunci când se apreciază riscul 
cardiovascular.
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Studii care au ca obiective fi nale morta-
litatea şi morbiditatea prin comparaţia dintre 
tratamentul activ şi placebo

Cele mai multe dintre aceste studii au fost 
folosite ca punct de plecare pentru metaanalize, 
în aşa fel încât să se poată ajunge la concluzii mai 
precise şi mai uşor generalizabile sau să se răs-
pundă unor întrebări legate de anumite subgrupe 

de pacienţi care nu pot fi  abordaţi în studii indi-
viduale 198.

Tabelul 6 rezumă rezultatele metaanalizelor 
care au ca punct de plecare studii bazate pe hiper-
tensiunea sistolo-diastolică5,199  şi studii efectua-
te la pacienţi vârstnici cu hipertensiune sistolică 
izolată 200.

Caseta 9. Valori şi limite ale evenimentelor bazate pe trialuri clinice randomizate
VALORI
- Randomizarea este cea mai sigură metodă care asigură imparţialitatea.
- Numărul mare de pacienţi garantează puterea de a detecta diferenţe privind obiectivul primar.
- Cele mai multe evenimente folosite ca obiective sunt evenimente bine defi nite şi au relevanţă clinică
LIMITE
- Selecţia pacienţilor (adesea pacienţi cu risc cardiovascular crescut): extrapolarea la pacienţii cu nivele 

diferite de risc este îndoielnică.
- Cele mai multe trialuri nu au putere statistică în ceea ce priveşte obiectivele secundare.
- Programele terapeutice din trialuri diverg adesea de la acelea folosite în practica clinică.
- Complianţă pacienţilor în trialuri este mult mai înaltă decât în practica clinică.
- Trialurile randomizate controlate durează 4-5 ani, în timp ce speranţa de viaţă la hipertensivii de vârstă 

medie este de 20-30 ani.

Tabelul 6. Reducerea relativă a riscului de evenimente fatale şi combinat fatale şi non-fatale la 
pacienţi sub tratament antihipertensiv, versus placebo sau fără tratament

               Hipertensiune sistolo-diastolică                          Hipertensiune izolată sistolică
                       Reducerea riscului   P                                          Reducerea riscului     P 

Mortalitate 

toate cauzele -14% <0,01 - 13% 0,02 

cardiovasculară -21% <0,001 -18% 0,01 

noncardiovasculară -1% NS NS 

Evenimente fatale şi non-fatale

Cerebrale -42% <0,001 -30% <0,001 
Coronariene -14% <0,01 -23% <0,001 

Tratamentul antihipertensiv a indus redu-
cerea similară şi semnifi cativă a mortalităţii car-
diovasculare şi mortalităţii de toate cauzele la 
ambele tipuri de pacienţi hipertensivi. In ceea ce 
priveşte mortalitatea specifi ca, Collins şi colab. 
5 observă o reducere semnifi cativă a AVC fatal 
(-45%, p<0,001), dar nu şi a bolii coronariene fa-
tale (-11%, NS). Acest din urmă rezultat poate fi  
corelat cu vârsta, pentru că mortalitatea corona-
riană a fost semnifi cativ redusă (26%, p<0,01) la 
pacienţi vârstnici cu HTA sistolo-diastolică 201.

AVC fatal şi nonfatal combinate şi toate 
evenimentele coronariene au fost semnifi cativ re-
duse în cazul ambelor tipuri de HTA.

The Blood Pressure Lowering Treatment 
Frialists Collaboration 163 a efectuat metaanalize 
separate ale studiilor cu control placebo în care 
tratamentul activ iniţiat a fost un calciu-antago-
nist sau un IETC; reducerile obiectivelor cardio-
vasculare au fost similare celor demonstrate în 
studii în care medicaţia de bază a fost diuretic sau 
beta-blocant.
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Riscul pentru evenimente cardiovascula-
re, în special pentru boala coronariană, diferă 
mult între femei şi bărbaţi. Din studii nu reiese 
clar dacă efectul terapiei antihipertensive asupra 
scăderii riscului cardiovascular depinde de sex. 
Acest obiectiv a fost investigat de grupul de lucru 
INDANA, bazându-se pe o metaanaliză ce include 
şapte studii randomizate 202. Metaanaliza a cuprins 
40 777 pacienţi, din care 49% erau bărbaţi.

La bărbaţi odds-ratio care arată superiorita-
tea tratamentului a fost statistic semnifi cativ pen-
tru mortalitatea de toate cauzele (-12%, p=0,01), 
AVC fatal (-43%, p<0,001) şi mortalitatea coro-
nariană (-17%, p<0,01); totalul evenimentelor 
cardiovasculare fatale şi non-fatale a fost re-
dus cu 22% (p=0,001), totalul AVC cu 34% (p< 
0,001), iar totalul evenimentelor coronariene cu 
18% (p<0,001).

La femei aceste tipuri de evenimente au 
fost, în general, mai rare decât la bărbaţi, iar 
odds-ratio în favoarea tratamentului a fost statis-
tic semnifi cativ pentru scăderea AVC fatal (-29%, 
p=0,05), pentru evenimente cardiovasculare fata-
le şi non-fatale (-26%, p=0,001) şi pentru AVC 
fatal şi non-fatal (-38%, p<0,001), dar nesemnifi -
cativ în privinţa celorlalte obiective.

Oricum, reducerea de risc între grupul tratat 
şi grupul de control nu diferă între femei şi băr-
baţi, indiferent de obiectiv, şi nu există interac-
ţiuni semnifi cative între tipul de tratament şi sex, 
în aşa fel încât scăderea proporţională a riscului 
este similară la femei şi la bărbaţi.

Informaţii adiţionale au fost aduse de alte 
studii recente, neincluse în metaanaliză anterior 
menţionată, în SCOPE 203, au fost randomi zaţi 
4973 de pacienţi hipertensivi vârstnici să pri-
mească un ERA, candesartan sau placebo. Toţi 
pacienţii puteau primi orice alt tratament antihi-
pertensiv în afara medicaţiei de studiu pentru un 
mai bun control al tensiunii arteriale. Studiul a 
fost în fi nal o comparaţie între grupul tratat cu 
candesartan şi grupul de control, care primea altă 
medicaţie antihipertensivă. Reducerea tensiunii 
arteriale a fost puţin mai bună în grupul cu cande-
sartan (3,2/1,6 mmHg), în care şi obiectivul pri-
mar compus (AVC, infarct miocardic şi mortali-
tate cardiovasculară) a avut tendinţa de a fi  redus 
(-11 %, p=0,19). Obiectivul secundar, AVC non-
fatal, a fost semnifi cativ redus (-28%, p=0,04). 
Alte studii cu control placebo vizau efectul altor 
BRA, losartan 204 şi irbesartan 205,206 la pacienţii cu 
diabet de tip II şi nefropatie. Toate aceste studii 

au arătat că medicaţia are efect renoprotector (a 
se vedea mai jos), dar nu există evidenţa bene-
fi ciilor pe obiective cardiovasculare secundare 
(pentru evaluarea cărora aceste studii nu au sufi -
cientă putere statistică). Din aceste studii recen-
te, cu control placebo, se poate concluziona că 
reducerea TA cu ajutorul BRA poate aduce be-
nefi cii suplimentare, mai ales în prevenţia AVC; 
la pacienţi cu nefropatie diabetică poate încetini 
progresia bolii renale.

Studii care au ca obiective fi nale morta-
litatea şi morbiditatea prin comparaţia dintre 

medicamentul studiat şi diverse alte clase tera-
peutice

În ultimii 5 ani mai multe studii rando-
mizate au comparat loturi de pacienţi trataţi cu 
diverse clase terapeutice; cel mai adesea au fost 
comparate antihipertensive mai vechi (diuretice, 
betablocante) cu agenţi mai noi (Ca antagonişti, 
IEC, BRA, alfablocante); numai ocazional au 
fost comparate clase terapeutice noi una cu cea-
laltă. Nouă studii 100,167,207-213 incluzând 67 435 de 
pacienţi randomizaţi ce au comparat calciu-anta-
goniştii cu medicamente mai vechi au fost recent 
revizuite de Staessen şi Wang 214. Pentru nici unul 
dintre obiectivele considerate în această analiză 
(incluzând aici mortalitatea generală, mortalita-
tea cardiovasculară, evenimentele cardiovascula-
re, AVC, infarctul miocardic, insufi cienţa cardia-
că) valorile lui p (de heterogenitate) nu au atins 
semnifi caţia statistică (0,1 l<p<0,95). Odd ratio 
global ce exprimă potenţialul benefi ciu al calciu-
antagoniştilor vs terapii mai vechi a fost apropi-
at de l şi nesemnifi cativ pe mortalitatea globală 
(0,98, 95% interval de confi denţă IC 0,92-1,03; 
p=0,42), mortalitatea cardiovasculară (1,03, 95% 
IC 0,95-1,11; p=0,51), toate evenimentele cardio-
vasculare (1,03, 95% IC 0,99-1,08; p=0,15) şi in-
farct miocardic (1,02, 95% IC 0,95-1,10; p=0,6l). 
Calciu-antagonism oferă protecţie uşor mai ridi-
cată împotriva AVC fatal şi non-fatal comparativ 
cu medicamentele mai vechi. Pentru cele 9 stu-
dii combinate odd ratio pentru AVC a fost 0,92 
(95% IC, 0,84-1,01; p=0,07). A atins semnifi caţia 
statistică atunci când a fost exclus studiul CON-
VINCE 213, un mare studiu cu Verapamil. Pentru 
insufi cienţa cardiacă calciu-antagoniştii par să 
asigure o mai mică protecţie faţă de terapia con-
venţională, indiferent dacă studiul CONVINGE 
a fost (1,33, 95% IC 1,22-1,44; p<0,0001) sau nu 
a fost inclus (1,33, 95% IC 1,22-1,46; p<0,0001) 
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în datele analizate. Staesscn şi Wang au revăzut 
de asemenea cinci studii cu 46 553 de pacienţi 
randomizaţi ce compară IEC cu terapii mai vechi 
167,209,215-217. Odd ratio global ce exprimă potenţia-
lul benefi ciu al IEC vs terapie convenţională a fost 
aproximativ l şi nesemnifi cativ pentru mortalita-
tea generală (1,00, 95% IC 0,94-1,06; p=0,88), 
mortalitatea cardiovasculară (1,02, 95% IC 0,94-
1,11; p=0,62), toate evenimentele cardiovascu-
lare (1,03, 95% IC 0,94-1,12 p=0,59), infarctul 
miocardic (0,97, 95% IC 0,90-1,04; p=0,39) şi 
insufi cienţa cardiacă (1,04, 95% IC 0,89-1,22; 
p=0,64). Comparativ cu terapiile mai vechi, IEC 
asigură ceva mai puţină protecţie în privinţa AVC 
(1,10, 95% IC 1,01-1,20; p=0,03). Pentru morta-
litatea de toate cauzele, mortalitatea cardiovascu-
lară, AVC şi infarct miocardic, valorile lui p au 
fost nesemnifi cative (0,16<p<0,88). În contrast, 
pentru totalitatea evenimentelor cardiovasculare 
(p=0,006) şi pentru insufi cienţa cardiacă (p=0,04) 
heterogenitatea a fost semnifi cativă statistic dato-
rită studiului ALLHAT l67.

În studiul ALLHAT, pacienţii care au luat 
lisinopril, comparativ cu cei care au luat clor-
talidona, au avut risc mai mare de AVC (1,15, 
95% IC 1,02-1,30; p=0,02), insufi cienţă cardiacă 
(1,19, 95% IC 1,07-1,31; p<0,001)167 şi astfel de 
boală cardiovasculară combinată (1,10, 95% IC 
1,05-1,16; p<0,001)167.

Rezultate similare fuseseră anterior rapor-
tate în compararea alfablocantului doxazosin cu 
clortalidonă într-un braţ al studiului ALLHAT, 
care fusese întrerupt prematur 166. In timp ce 
ALLHAT se detaşează ca fi ind cel mai mare stu-
diu dublu orb, ce implică pacienţi hipertensivi, re-
zultatele sale sunt difi cil de interpretat din câteva 
motive ce pot fi  responsabile de heterogenitatea 
rezultatelor sale comparativ cu ale altor studii.

l. În ALLHAT 90% dintre pacienţii ran-
domizaţi erau deja sub terapie antihipertensivă, 
cel mai adesea diuretic; astfel, ALLHA1 a testat 
continuarea diureticului vs. schimbarea claselor. 
Pacienţilor cu insufi cienţă cardiacă latentă sau 
compensată care primeau diuretic li s-a întrerupt 
tratamentul dacă nu erau în lotul cu clortalidonă.

2. Tensiunea arterială obţinută a fost mai 
mare în lotul cu doxazosin (+2 mmHg), Amlodi-
pină (+1,1 mmHg) şi Lizinopril (+2,3 mmHg şi 
4,4 mmHg la pacienţii afroamericani) decât în lo-
tul cu clortalidonă. Probabil, aceşti factori expli-
că de ce curbele Kaplan-Meyer devin divergen-
te imediat după randomizare pentru insufi cienţa 

cardiacă şi după aproximativ 6 luni pentru AVC.
3. Agenţii simpatolitici   folosiţi ca terapie   

suplimentară (atenolol, clonidină şi/sau rezerpină 
la alegerea medicului) au dus la un tip de trata-
ment oarecum artifi cial care nu refl ectă practica 
clinică modernă, nu este utilizat în mod obişnuit 
şi care este cunoscut că potenţează efectul anti-
hipertensiv al diureticelor mai mult decât efectul 
IEC sau fablocantelor.

4. ALLHAT nu a inclus o evaluare siste-
matică a obiectivelor, ceea ce ar fi   putut afecta 
evaluarea obiectivelor mai „slabe” (soft), de ex., 
insufi cienţa cardiaca congestivă.

În pofi da acestor limitări, ALLHAT 166.167 
singur sau alături de alte studii susţine concluzia 
că benefi ciile terapiei antihipertensive depind în 
mare măsura de scăderea tensiunii arteriale, ceea 
ce confi rmă rezultatele preliminare ale metaana-
lizei B.P.L.T.T.C. (The Blood Pressurc Lowering 
Treatment Trialists Collaboration) 163 şi opinia 
exprimată în ghidurile OMS/ISH. Aceste con-
cluzii sunt mai departe confi rmate de rezultatele 
recente ale studiului INVEST (prezentate la întâl-
nirea ACC Chicago 2003), care compară un cal-
ciu antagonist - Verapamil - combinat cu un IEC 
- Trandolapril, cu un betablocant combinat cu un 
diuretic la pacienţi hipertensivi cu boală corona-
riană. Nu s-a constatat nici o diferenţă semnifi ca-
tiva nici pe obiectivul primar (mortalitate de toate 
cauzele, infarct miocardic non-fatal si AVC), nici 
pe cele secundare.

Două studii recente au abordat o clasă 
nouă, BRA. Studiul LIFE 218 a comparat losar-
tanul cu atenolol la pacienţi hipertensivi cu HVS 
timp de 4,8 ani (în medie); rezultatul a fost o 
reducere semnifi cativă (p=0,021) 13% a eveni-
mentelor vasculare majore, în cea mai mare parte 
datorată reducerii semnifi cative p=0,001 cu 25% 
a AVC. Nu au fost diferenţe de tensiune arterială 
între cele două grupuri tratate. Studiul SCOPE203 
a fost iniţiat ca o comparaţie a două loturi de pa-
cienţi vârstnici care primeau Candesartan sau 
placebo, dar din motive etice 85% dintre pacien-
ţii care iniţial primeau placebo au primit terapie 
antihipertensivă (mai ales diuretice, betablocante 
sau antagonişti de calciu). In fi nal, studiul este o 
comparaţie a tratamentelor antihipertensive cu/
fără Candesartan. După 3,7 ani de tratament, s-a 
găsit o reducere de 11% a evenimentelor vascu-
lare majore (fără semnifi caţie statistică) şi o re-
ducere semnifi cativ statistică (p=0,02) de 28% a 
AVC non-fatal la pacienţii trataţi cu Candesartan, 
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în condiţiile în care tensiunea arterială atinsă a 
fost mai mică în grupul cu Candesartan (cu 3,2/
1,6 mmHg).

Studii randomizate bazate pe obiective 
intermediare

     Hipertrofi a ventriculară stângă
Multe studii au testat efectele diverşilor 

agenţi antihipertensivi asupra hipertensiunii aso-
ciate cu HVS. Cele mai multe au evaluat masa 
ventriculului stâng pe ecocardiogramă, dar puţi-
ne dintre ele au urmat criterii sufi cient de stricte 
pentru a oferi informaţii de încredere, în conse-
cinţă metaanalizele nu pot furniza dovezi cer-
te219,220. Aceste studii la pacienţi hipertensivi cu 
HVS nu pot avea lot placebo, dar pot compara 
terapii active; în studii trebuie inclus un număr 
mare de pacienţi pentru a avea puterea statistică 
să detecteze mici diferenţe între terapii şi trebuie 
luate precauţii speciale pentru a preveni regresia 
la medie sau erorile de citire dacă secvenţa eva-
luărilor nu este dublu orb.

Există foarte puţine studii care respectă 
aceste criterii stricte şi ele încă nu pot oferi re-
zultate incontestabile; studiul L1VE 221 aduce 
argumente în favoarea superiorităţii diureticului 
Indapamidă vs IEC - Enalapril după 12 luni, dar 
nu după 6 luni. Studiile ELLVERA 222, PRESER-
VE223 şi FOAM 224 au arătat regresie egală cu TEC 
(Lisinopril, Enalapril şi respectiv Fosinopril) şi 
cu antagonişti de calciu (Amlodipină, Nifcdipină 
şi Amlodipină). Studiul CATCH225 demonstrează 
regresie egală cu BRA, Candesartan şi cu IEC 
- Enalapril. Studiul ELSA 226 a raportat regresie 
egală după un an şi patru ani cu un calciu-anta-
gonist - Lacidipină şi un betablocant -Atenolol. 
O serie de comparaţii între BRA şi betablocant 
-Atenolol au arătat o regresie semnifi cativ mai 
mare cu BRA 227- 229. Efectul benefi c al regresiei 
HVS a fost documentat de observaţia că aceasta 
este însoţită de o îmbunătăţire a funcţiei sisto-
lice230. Un studiu mare, pe termen lung (5 ani), 
LIFE218, este în mod particular relevant pentru 
acest fapt, deoarece în acelaşi spirit cu datele din 
studiile Framingham şi HOPE o reducere mai 
mare a HVS (diagnosticată ECG) cu Losartan a 
fost acompaniată de scăderea incidenţei eveni-
mentelor cardiovasculare. Aceleaşi rezultate au 
fost obţinute şi într-un substudiu din LIFE unde 
HVS a fost diagnosticată prin ecocardiografi e 233 
şi care confi rmă rezultate obţinute anterior pe lo-
turi mai mici de pacienţi 234,235.  Este interesant de 
menţionat că într-un alt studiu recent ce compară 

Losartan cu Atenolol (REGAAL) 229 deşi diferen-
ţa între reducerile masei ventriculului stâng a fost 
nesemnifi cativă statistic, s-au constatat efecte 
diferite pe concentraţiile peptidelor natriuretice 
(scăzute de Losartan, crescute de Atenolol) suge-
rând efecte opuse asupra complianţei ventriculu-
lui stâng. Studii  ulterioare vor investiga efectele 
terapiilor asupra indicilor de conţinut de colagen 
şi fi broză a peretelui ventricular mai degrabă de-
cât efectele asupra masei ventriculului stâng.

    Ateroscleroza peretelui arterial
Câteva studii randomizate compară efecte-

le pe termen lung (2-4 ani) ale diferitelor tipuri de 
tratamente antihipertensive asupra grosimii inti-
mă-medie în peretele arterei carotide. Dovezile 
arată în mod constant efectul benefi c al antago-
niştilor de Ca asupra acestui obiectiv. Un studiu 
placebo controlat a arătat superioritatea Amlodi-
pinei vs placebo 236; 3 studii au arătat superiori-
tatea antagoniştilor de Ca (Isradipina 207, Verapa-
mil98, Nifedipină 237) vs terapie diuretică; un alt 
studiu a arătat superioritatea antagonistului calcic 
Lacidipină vs betablocant – Atenolol100. Un stu-
diu recent (ELSA) 100 a arătat un efect mai mare 
al Lacidipinei nu numai în încetinirea progresiei 
grosimii intimă-medie pe bifurcaţia arterei caro-
tide comune, ci şi în încetinirea progresiei plăcii, 
chiar regresia ei. Până de curând dovezile ce vi-
zau IEC păreau contradictorii: un studiu placebo 
controlat arata lipsa efectului ramiprilului asupra 
grosimii intimă-medie pe carotida comună 238, în 
timp ce un alt studiu arăta încetinirea semnifi ca-
tivă a progresiei grosimii intimă-medie, măsurată 
la bifurcaţia carotidei, pe carotida internă şi pe 
carotida comună 239. Mal recent, rezultatele studi-
ului PHYLLIS reconciliază observaţiile din cele 
două studii  anterioare raportând că IEC - fosino-
pril previne progresia grosimii intimă-medie ob-
servată la pacienţi cu hidroclorotiazidă, dar acest 
efect se limitează la bifurcaţia carotidei, cu efect 
minor sau fără efect asupra peretelui carotidei co-
mune 240.

Funcţia renală
Cele mai multe dovezi vizează funcţia re-

nală la pacienţii diabetici. Acestea au fost recent 
revăzute168. Pe scurt analiza  studiilor cu scădere 
tensională mai mult sau mai puţin importantă sau 
cu adăugare de terapie activă vs terapie placebo 
arată că la pacienţii diabetici cu nefropatie avan-
sată progresia disfuncţiei renale poate fi  încetinită 
prin adăugarea de BRA (Losartan 204 sau Irbesar-
tan 205) vs placebo (cu o diferenţă de 3-4 mmHg 
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a tensiunii sistolice). Efecte consistente ale scă-
derii mai intensive a tensiunii arteriale au fost 
demonstrate asupra excreţiei proteinelor, deopo-
trivă asupra proteinuriei şi microalbuminuriei. In 
această reevaluare recentă 168 din cele 6 studii pe 
pacienţi diabetici care compară terapii cu diferiţi 
agenţi 4 (unul cu IEC vs betablo cant215, unul cu 
Ca antagonist vs diuretic 212 şi două cu IEC vs Ca 
antagonist 156,241) nu au arătat nici o diferenţă între 
efectele renoprotective ale medicaţiilor compara-
te; în schimb un studiu cu BRA (irbesartan) vs. 
Ca antagonist (Amlodipină) a arătat întârzierea 
dezvoltării insufi cienţei renale205, iar un altul ara-
tă că BRA Losartan reduce incidenţa proteinuriei 
nou-apărute mai bine decât betablocantul ateno-
lol 242. In studiul ALLHA în care un mare număr 
de pacienţi au fost randomizaţi să primească clor-
talidonă, amlodipină sau lisinopril şi care a inclus 
în proporţie de 36% pacienţi cu diabet, rezultatele 
au fost neconcludente în detectarea unei diferenţe 
în ceea ce priveşte funcţia renală, iar rezultate-
le în privinţa proteinuriei şi microalbuminuriei 
nu sunt încă disponibile; acest rezultat se  poate 
datora şi faptului că în toate loturile s-a realizat 
un foarte bun control al tensiunii arteriale (134-
136/75 mmHg) 167. La pacienţi cu boală renală 
nondiabetică, o metaanaliză recentă,  include 11 
studii randomizate, comparând diverse terapii an-
tihipertensive incluzând şi IEC arată o încetinire 
semnifi cativă a evoluţiei bolii la pacienţii ce ating 
tensiunea arterială 139/85 mmHg mai degrabă 
decât la cei care ating 144/87 mmHg. Oricum 
nu este clar dacă benefi ciul poate fi  atribuit IEC, 
cum sugerează unii autori 243 sau scăderii tensiu-
nii arteriale. Recent încheiatul studiu AASK 244 a 
eşuat în a demonstra o reducere a progresiei dis-
funcţiei renale la pacienţii afroamericani hiper-
tensivi cu nefroscleroză prin reducerea tensiunii 
arteriale la 128/78 mmHg mai degrabă decât la 
141/85 mmHg; totuşi IEC s-au dovedit a fi  oa-
recum efi cienţi decât betablocantele 244 sau cal-
ciu-antagonistii245  în încetinirea declinului ratei 
fi ltrării glomerulare. Astfel, se pare că la pacienţi 
cu boală renală nondiabetică utilizarea IEC este 
mai importantă decât scăderea agresivă a ten-
siunii arteriale, în timp ce la pacienţii diabetici 
controlul agresiv al tensiunii arteriale pare a avea 
o importanţă egală cu blocarea sistemului renină 
angiotensină. Oricum pare prudent că la pacienţii 
cu boala renală nondiabetică tensiunea arterială 
să fi e de asemenea scăzută.

Diabetul cu debut recent
Studiile care au monitorizat diabetul cu de-

but recent în timpul perioadei de urmărire au ară-
tat că incidenţa diabetului zaharat nou descoperit 
scade când au fost folosiţi IEC mai degrabă decât 
placebo l55, antagonişti de calciu vs diuretic sau 
betablocant 216, sau BRA vs betablocant 218, 246 sau 
vs terapie uzuală 203. ALLHAT167 a raportat, de 
asemenea o mai mică incidenţă a diabetului nou 
descoperit la pacienţii ce primeau amlodipină sau 
lisinopril, comparativ cu cei ce luau clortalidonă.

Strategii terapeutice
Principiile tratamentului medicamentos: 

monoterapie vs terapie combinată. Pentru mulţi, 
dacă nu pentru toţi pacienţii hipertensivi, terapia 
trebuie începută gradat, urmărindu-se atingerea 
valorilor ţintă ale tensiunii arteriale în câteva 
săptămâni. Pentru a atinge aceste valori ţintă o 
mare categorie de pacienţi vor necesita terapie 
cu mai mult de un singur agent antihipertensiv. 
Proporţia pacienţilor care au nevoie de terapie 
combinată va depinde de valorile de bază ale 
TA. Astfel, la hipertensivii de grad l monotera-
pia pare să fi e mai frecvent urmată de succes, în 
ALLHAT, de exemplu, care a recrutat pacienţi 
cu H TA de gradele I şi II, cei mai mulţi trataţi 
cu monoterapie, 60% din ei au rămas pe mono-
terapie 167. În studiul HOT160 pacienţii recrutaţi 
aveau HTA stadiile II şi III, iar după schimbarea 
medicaţiei de la intrarea în studiu doar 25-40% 
din ei au atins valorile ţintă ale TA diastolică cu 
monoterapia. În trialurile cu diabetici,  majo-
ritatea pacienţilor aveau cel puţin o schemă cu 
două medicamente, iar în două trialuri recente 
privind nefropatia diabetică 204,205 au fost necesa-
re în medie 2,5 până la 3,0 medicamente din alte 
clase de antihipertensive care să fi e adăugate la 
inhibitorul de receptor de angiotensină folosit în 
studiu.

Astfel, în acord cu valorile de bază ale TA 
şi cu prezenţa sau absenţa complicaţiilor, pare a 
fi  rezonabilă iniţierea tratamentului deopotrivă 
cu o doză redusă dintr-un singur agent sau cu o 
combinaţie de doze mici din doi agenţi hipoten-
sori diferiţi (Figura 2). În acest sens iniţierea tra-
tamentului cu terapie combinată a fost testat în 
trecut în studiul VA 247,248, mai recent în studiul 
PROGRESS154. Dacă monoterapia cu doză mică 
nu dă succes în controlul TA, pasul următor tre-
buie să fi e ori schimbarea agentului hipotensor 
cu altul, tot în doză mică, ori creşterea dozei de 
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agent hipotensor, de multe ori însoţită de creşte-
rea ratei de reacţii adverse, ori trecerea la terapia 
combinată. Daca iniţierea s-a făcut cu 2 agenţi 
antihipertensivi în doze mici, în caz de eşec fi e 
se cresc dozele folosite, fi e se adaugă un al trei-
lea agent hipotensor în doză redusă.

Avantajul iniţierii tratamentului cu mono-
terapie în doze mici este acela că, în cazul în care 
primul hipotensor nu este bine tolerat se poate 
trece la un alt agent antihipertensiv, alegându-
se în fi nal medicamentul cu cel mai bun răspuns 
hipotensor pentru fi ecare pacient în parte (deo-
potrivă în termeni de efi cacitate şi tolerabilitate); 

medicaţia genetică va furniza un suport solid în 
viitor în cazul unei asemenea proceduri laborioa-
se şi uneori frustrante deopotrivă pentru medic şi 
pacient.

Un dezavantaj evident al iniţierii tratamen-
tului hipotensor cu 2 medicamente, chiar în doze 
mici, este acela al potenţialei expuneri a pacien-
tului la un agent hipotensor inutil, dar există şi 
avantaje:1  este de aşteptat ca prin 2 medicamen-
te cu mecanisme de acţiune diferite să fi e con-
trolate tensiunea arterială şi complicaţiile sale2; 
în terapia combinată se pot folosi doze mici din 
ambii agenţi hipotensori, ceea ce poate însemna

Caseta 10. Monoterapie vs terapie combinată
• La mulţi, dacă nu la toţi hipertensivii, terapia trebuie iniţiată gradat, iar valorile ţintă  ale TA se vor atinge 

progresiv, în câteva săptămâni.
• Pentru a atinge valorile ţintă de TA pentru o largă categorie de pacienţi, este preferabil să fi e utilizată o 

combinaţie de agenţi hipotensori.
• În acord cu valorile de bază ale TA şi prezenţa sau absenţa complicaţiilor, pare rezonabilă iniţierea 

tratamentului deopotrivă cu o doză redusă dintr-un singur agent sau combinaţie de agenţi în doză redusă.
•  Există avantaje şi dezavantaje pentru ambele abordări.

oză

efi cientă

Figura 2
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o rată scăzută de reacţii adverse şi 3 în Europa, ca 
şi pe alte pieţe, există combinaţii de 2 hipotensoa-
re într-o singură tabletă, ceea ce duce la optimi-
zarea complianţei. Următoarele combinaţii de 2 
agenţi hipotensori care s-au dovedit a fi  efi ciente 
şi bine tolerate (Fig. 3):

• diuretic şi beta-blocant;
• diuretic şi IEC sau antagonist de receptor 

de angiotensină;
• antagonist de calciu (dihidropiridinice) şi 

betablocant;

• antagonist de calciu şi IEC sau antago-
nist de receptori de angiotensnă;

• antagonist de calciu şi diuretic;
• alfablocant şi betablocant;
• alte combinaţii (de exemplu, cu agenţi hi-

potensori cu acţiune centrală, de tipul agoniştilor 
de receptori alfa 2 sau modulatori de receptori de 
imidazolină I2 sau IEC şi sartani) pot fi  folosite 
dacă este necesar, iar în multe cazuri poate fi  ne-
voie de 3 sau chiar 4 medicamente.

Figura 3 
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Posibile combinaţii ale diferitor clase de agenţi antihipertensivi.
Combinaţiile cu cele mai raţionale sunt reprezentate cu linie continuă.
În casete sunt prezentate clasele de agenţi antihipertensivi,
care aduc benefi cii în trialuri controlate intervenţionale.
IEC –  inhibitori ai  enzimei de conversie.
BRA – blocanţi ai receptorilor de angiotensină 1.

Este de recomandat folosirea preparatelor 
cu durată lungă de acţiune, care să asigure aco-
perirea pe 24 de ore şi administrarea o dată pe 
zi. Acest tip de medicaţie asigură pe de o parte o 
bună complianţă a pacientului la tratament şi, pe 
de altă parte o minimalizare a variabilităţii valo-
rilor de tensiune arterială, asigurându-se în acest 
fel o protecţie solidă împotriva riscului de eveni-
mente cardiovasculare majore şi afectarea orga-
nelor ţintă 249,250

O atenţie specială trebuie acordată reacţii-
lor adverse, chiar şi atunci când sunt simptome 
aparent minore, pentru că ele pot constitui cauze 
importante de non-complianţă. Pacienţii trebuie 

chestionaţi despre posibile efecte adverse, iar 
dozele precum şi medicamentele, alese în conse-
cinţă. Anumite reacţii adverse pot fi  apanajul cla-
sei respective, cu o incidenţă similară pentru toţi 
componenţii clasei (de exemplu, tusea la IEC), în 
timp ce, pentru unele reacţii adverse există com-
puşi din aceeaşi clasă care au o probabilitate mai 
mică de a induce reacţii adverse specifi ce clasei 
(de exemplu, fatigabilitate mai rar/mai puţin ex-
primată la unele beta-blocante sau sindrom. Ray-
naud mai rar  cu medicamentele vasodilatatoare; 
dintre antagoniştii de calciu, dihidropiridinele nu 
induc constipaţie, iar diltiazemul şi verapamilul 
nu induc tahicardie).

Figura 3
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Alegerea medicamentelor antihipertensive. 
Un număr mare de trialuri randomizate, deopotri-
vă cele care compară (medicaţie activa vs placebo 
sau două medicaţii activă diferite confi rmă con-
cluziile precedentului ghid european de tratament 
al hipertensiunii arteriale 3,4 şi ale OMS/ISH2 şi 
anume că principalele benefi cii ale tratamentului 
antihipertensiv sunt determinate de scăderea per 
se a valorilor tensiunii arteriale.

Totuşi, există şi dovezi ale efi cacităţii diferi-
te ale diverselor clase de medicamente pe anumi-
te grupuri de pacienţi. De exemplu, antagoniştii 
de receptori de angiotensină par a fi  mai efi cienţi 
în prevenţia accidentelor vascular-cerebrale decât 
beta blocantele 218 sau terapia obişnuită 203, în spe-
cial la cei cu hipertrofi e ventriculară stângă 219 sau 
la vârstnici 203,  de asemenea diureticele tiazidi-
ce, singure sau în combinaţie cu alţi compuşi, ar 

putea fi  mai utile decât alţi agenţi hipotensori în 
prevenirea insufi cienţei cardiace congestive212,167; 
tratamentul cu IEC şi antagoniştii de receptori de 
angiotensină a fost dovedit a întârzia rata de pro-
gresie a afectării renale în nefropatia diabetică şi 
non-diabetică 206,243-245; antagoniştii de receptori 
de angiotensină par a fi  mai efi cienţi decât beta 
blocantele în regresia hipertrofi ei ventriculare 
stângi2l8,227-229; antagoniştii de calciu s-au dovedit 
mai efi cienţi decât diureticele 98,207,237 sau beta-blo-
cantele100, iar IEC sunt mai efi cienţi decât diure-
ticele 204 în încetinirea procesului de ateromatoză 
carotidiană. Nu în ultimul rând, medicamentele 
nu sunt egale în ceea ce priveşte reacţiile adver-
se pentru fi ecare pacient în parte, aspect care va 
infl uenţa şi el alegerea medicaţiei în funcţie de 
preferinţele pacientului, pentru o mai bună com-
plianţă şi succesul terapiei.

Aşadar, se poate concluziona că principa-
lele clase de hipotensoare - diuretice, betablo-
cante, antagoniştii de calciu, IEC şi antagonişti 
de receptori de angiotensină - pot fi  folosite la 
iniţierea şi menţinerea terapiei antihipertensive. 
Deşi întreruperea singurului trial care a testat un 
alfablocant (braţul cu doxazosin din AILHAT166) 
a fost criticată, dovezile în favoarea utilizării unui 
alfa-blocant sunt mult mai sărace în raport cu cele 
ale benefi ciului obţinut prin utilizarea altor agen-
ţi hipotensori; totuşi alfa-blocantele pot fi  luate 
în considerare mai ales pentru terapia combina-
ta. Hipotensoarele cu acţiune centrală (agoniştii 
adrenoreceptorilor alfa 2 şi modulatorii recepto-
rilor de imidazolină 12) pot fi  de asemenea de fo-
los în terapia combinată. Tentativa de a identifi ca 

prima clasă de medicamente cu care să fi e iniţiat 
tratamentul este, probabil desuetă, mai ales că în 
marea  majoritate a cazurilor pentru atingerea va-
lorilor ţinta ale tensiunii arteriale este nevoie de 
două sau  mai multe medicamente, în special la 
cei cu tensiune arterială iniţială mare şi leziuni de 
organe ţintă.

În cadrul paletei de hipotensoare disponi-
bile pe piaţă alegerea medicamentelor antihiper-
tensive va fi  infl uenţată de o serie de factori, cum 
ar fi :

1. Experienţa    anterioară,    favorabilă    sau    
nefavorabilă    a pacientului cu o anumită clasă de 
medicamente.

2. Costul medicamentelor, în raport cu 
posibilităţile fi ecărui pacient sau cu sistemul de 

Caseta 11. Alegerea tratamentului antihipertensiv
• Benefi ciile principale ale tratamentului antihipertensiv se datorează scăderii în sine a TA.
• De asemenea, există dovezi că anumite clase de droguri ar putea avea efecte diferite în sine sau la 

grupuri speciale de pacienţi.
• Drogurile nu sunt echivalente din punct de vedere al reacţiilor adverse, mai ales la anumiţi pacienţi.
• Clasele principale de agenţi antihipertensivi - diuretice, beta blocante, antagoniştii de calciu, IEC, 

antagoniştii de receptori de angiotensină - sunt corespunzătoare pentru iniţierea şi menţinerea terapiei.
• A pune accentul pe identifi carea clasei de iniţiere a terapiei nu mai constituie la ora actuală o necesitate, 

datorită faptului că pentru a atinge nivelul ţintă al TA este necesară folosirea a două sau mai multe 
droguri în combinaţie.

• Având în vedere spectrul dovezilor disponibile, alegerea drogurilor va fi  infl uenţată de mai mulţi factori, 
inclusiv.
- Experienţa anterioară a pacientului cu droguri antihipertensive. 
- Costul terapiei. 
- Profi lul de risc, prezenţa sau absenţa afectării de organe ţintă, boala cardiovasculară sau renală clinic 

manifestă sau diabetul.
• Preferinţele pacientului.
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asigurări de sănătate, urmărindu-se ca preţul me-
dicaţiei să nu fi e disproporţionat în raport ci efi -
cacitatea şi tolerabilitatea pentru fi ecare pacient 
în parte.

3. Profi lul de risc cardiovascular apreciat 
individual.

4. Prezenţa de leziuni ale organelor ţintă, 
de boală cardiovasculară evidenţiară clinic, boală   
renală sau diabet zaharat.

5. Prezenţa patologiei asociate sau a facto-
rilor care favorizează sau limitează utilizarea de 
medicamente hipotensoare.

6. Riscul interacţiunii medicamentoase cu 
alte medicamente folosite concomitent de pacient.

Clinicianul trebuie sa cântărească indivi-
dual alegerea medicamentelor pentru fi ecare pa-
cient, ţinând cont de toţi factorii enumeraţi, ca şi 

de preferinţa pacientului. Indicaţiile sau contra-
indicaţiile diverselor clase de medicamente sunt 
prezentate în tabelul 7, iar alegerea tratamentului 
în condiţii speciale va fi  discutată în secţiunea ur-
mătoare.

Abordări terapeutice în condiţii speciale
Vârstnici
În urma studiilor randomizate controla-

te placebo nu mai există decât puţine dubii în 
ceea ce priveşte reducerea mortalităţii şi mor-
bidităţii cardiovasculare la hipertensivi, vârst-
nici, trataţi, indiferent dacă aceştia au hiper-
tensiune sistolo-diastolică sau hipertensiune 
sistolică izolată 199,200. În timp ce studiile clini-
ce randomizate cu medicaţie antihipertensivă 
la vârstnici includ de regulă pacienţi în vârstă

Tabelul 7. Indicaţii şi contraindicaţii pentru principalele clase de medicamente 
antihipertensive

Clasa Condiţii în care utilizarea este 
favorabilă 

Contraindicaţii 
Absolute Posibile 

Diuretice tiazidice IC congestivă; hipertensivi vârst-
nici; HTA sistolică izolată; hiper-
tensivi de origine africană 

Guta Sarcina 

Diuretice de ansă IR; IC congestivă 
Diuretice antialdosteronice IC congestivă; Stare post im IR; Hiperkahemie 

Betablocante Angina pectorală; Post infarct 
miocardic; IC congestivă; sarcină; 
tahiaritmii 

Astm bronsic; Boală 
pulmonară cronică 
obstructivă; Bloc AV 
grad 2 sau 3 

Boală vasculară 
periferică; Intole-
ranţă la glucoză, 
Atleţi şi pacienţi 
fi zic activi 

Antagonicei de calciu
(dihidropiridinc) 

Vârstnici; HTA sistolică izolată; 
Angină pectorală; Boală vasculară 
periferică; Ateroscleroză caroti-
diană; Sarcină 

Tahiaritmii; IC 
congestivă 

Antagonişti de calciu (Vera-
pamil, Dilciazem) 

Angină pectorală; Ateroscleroză 
carotidiană; Tahicardie supra-
ventrculară 

Bloc AV grad 2 sau 
3;

Inhibitori de enzimă de con-
versie a angiotensinei (IEC) 

IC congestivă; Disfuncţie VS; 
Post infarct miocardic; Nefropatie 
non-diaberică, Nefropatie diabeti-
că tip I; Proteinurie 

Sarcină; Hiperkalie-
mie; Stenoză de arte-
re renale bilaterală 

Blocant de receptori de angi-
otensină II (blocanţi de AT]) 

Nefropatie diabetică tip II; Micro-
albuminurie diabetică; Proteinu-
rie; Hipertrofi e ventriculară stân-
gă; Tuse la IEC 

Sarcină; Hiperkalie-
mie; Stenoză de arte-
re renale bilaterală 

Alfa-blocante Hiperplazie prostatică benignă 
(HPB) Hiperlipidemie 

Hipotensiune orto-
statică 

IC congestivă 

AV, atrioventricular; VS, ventricul stâng. 
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de cel puţin 60 de ani, o recentă metaanaliză arată 
că evenimentele cardiovasculare combinate fata-
le şi nonfatale sunt semnifi cativ reduse la sub-
iecţii de 80 de ani şi peste, dar mortalitatea de 
cauză generală nu a fost redusa 251. Cele mai mari 
studii randomizate cu control placebo care au 
folosit medicaţie antihipertensivă versus place-
bo sau nici un tratament, la pacienţi vârstnici cu 
hipertensiune sistolo-diastolică au folosit ca pri-
mă linie de tratament un diuretic sau un beta blo-
cant201. In studiile de hipertensiune sistolică izola-
tă, prima linie de tratament a cuprins un diuretic14  
sau calciu blocant din clasa dihidropiridinelor 15. 
Tratamentul a fost iniţiat cu ultima clasă de me-
dicamentele în cele 2 studii mai puţin ortodoxe, 
efectuate în China, unul pe pacienţi cu hiperten-
siune sistolo-diastolică 252, celălalt pe pacienţi cu 
hipertensiune sistolică izolată 253. In toate aceste 
studii, terapia activă a fost superioară celei pla-
cebo sau lipsei tratamentului. Alte clase de medi-
camente au fost folosite în mod frecvent în studii 
în care medicamente  “mai noi” erau comparate 
cu medicamente “mai vechi”. Studiul STOP-2209 
a demonstrat că incidenţa evenimentelor cardio-
vasculare este similară la vârstnicii hipertensivi 
randomizaţi pentru a primi un antagonist de cal-

ciu, un IEC, sau o terapie convenţională cu un 
diuretic şi/sau un beta blocant, sau ALLHAT 167 a 
arătat că un diuretic, un antagonist de calciu ori 
un IEC infl uenţează evenimentele cardiovascula-
re în aceeaşi măsură la pacienţii vârstnici peste 65 
de ani. Studiul LIFE218 a demonstrat că la pacien-
ţii hipertensivi cu vârste între 55 şi 80 de ani şi hi-
pertrofi e ventriculară obiectivată, antagonistul de 
receptor de angiotensină II losartan, s-a dovedit a 
fi  mai efi cace în reducerea evenimentelor cardio-
vasculare, în particular, a accidentului vascular 
cerebral, decât beta blocantul - atenolol; acelaşi 
lucru este de asemenea demonstrat la pacienţii 
cu hipertensiune sistolică izolată254. SCOPE203 a 
arătat o reducere a accidentelor vasculare nonfa-
tale la pacienţii hipertensivi cu vârste de 70 de 
ani şi peste, trataţi cu o schemă antihipertensivă, 
conţinând un antagonist de receptor al angioten-
sinei candesartan în comparaţie cu pacienţii care 
primeau un regim antihipertensiv fără candesar-
tan. Este astfel evident faptul că există benefi cii 
la pacienţii vârstnici trataţi cu cel puţin una din-
tre următoarele clase medicamentoase: diuretice, 
betablocante, blocanţi ai canalelor de calciu, in-
hibitori ai enzimei de conversie şi antagonişti ai 
receptorului de angiotensină.

Iniţierea tratamentului antihipertensiv la 
pacienţii vârstnici trebuie să urmeze recomandă-
rile generale ale ghidărilor. Mulţi pacienţi au şi 
alţi factori de risc, afectări ale organelor ţintă şi 
condiţii cardiovasculare asociate, la care alegerea 
medicamentului de primă intenţie trebuie atent 
cântărită. Mai mult, numeroşi pacienţi vor avea 
nevoie de două sau de mai multe medicamente 
pentru controlul tensiunii arteriale, deoarece în 
mod particular este adesea difi cil să cobori nivelul 

tensiunii arteriale sistolice sub 140 mmHg165,225.  
Tensiunea arterială diastolică optimă este mai 
puţin clar defi nită. Într-o analiză importantă post-
hoc investigatorii SHEP au evaluat rolul tensiunii 
arteriale diastolice de-a lungul tratamentului la 
pacienţii cu hipertensiune sistolică izolată256. Ei 
au ajuns la concluzia că atingerea unei valori a 
presiunii diastolice de sub 70 mmHg, în special, 
sub 60 mmHg, identifi că un grup la risc mare 
care are un prognostic mai prost. Aceşti pacienţi 

Caseta 12. Tratamentul antihipertensiv la vârstnici
• Conform studiilor randomizate placebo-controlate, nu există îndoială că vârstnicii benefi ciază de terapia 

antihipertensivă în ceea ce priveşte reducerea mortalităţii şi a morbidităţii cardiovasculare, indiferent 
dacă aceştia au hipertensiune sistolo-diastolică sau hipertensiune sistolică izolată.

• Iniţierea tratamentului antihipertensiv la pacienţii vârstnici trebuie  să respecte recomandările generale, 
dar aceasta trebuie să fi e făcută în mod gradat, în special la indivizii mai sensibili.

• Măsurarea presiunii arteriale ar trebui de asemenea  să fi e efectuată în ortostatism, pentru a exclude de la 
tratament indivizii cu hipotensiune ortostatică marcată. 

• Mulţi pacienţi vârstnici au şi alţi factori de risc, afectări ale organelor ţintă şi condiţii cardiovasculare 
asociate, caz, în care alegerea primului medicament antihipertensiv trebuie atent cântărită.

• Mulţi pacienţi vârstnici necesită două sau mai multe antihipertensive pentru controlul tensiunii arteriale, 
în special pentru că adesea este difi cil să scazi tensiunea arterială diastolică sub 140 mmHg.

• O metaanaliză recentă a concluzionat că la subiecţii în vârstă de 80 de ani şi peste, evenimentele cardio-
vasculare fatale şi nonfatale, dar nu şi mortalitatea, sunt reduse sub tratament antihipertensiv.
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au fost probabil supratrataţi. Sunt necesare studii 
ulterioare pentru a determina cât de mult poate 
fi  scăzută presiunea arterială diastolică la pacien-
ţii vârstnici care au numai hipertensiune sistolică 
izolată, la care tensiunea arterială sistolică nu este 
controlată sub tratament.

Diabetul zaharat
Incidenţa hipertensiunii arteriale este cres-

cută la pacienţii cu diabet zaharat257. Formele 
principale de tulburări hiperglicemice includ dia-
betul zaharat de tipul l (distrugerea celulelor beta 
pancreatice conducând de obicei la defi cit absolut 
de insulină) şi diabetul zaharat de tipul 2 (situân-
du-se în predominenţa rezistenţei la insulină cu 
defi cit relativ de insulină şl predominenţa defec-
tului de secreţie cu rezistenţă la insulină258. Tipul 
2 de diabet este de departe forma cea mai des în-
tâlnită, apărând cu o frecvenţă de 10-20 de ori 
mai mare decât tipul l 259. Pacienţii hiperten sivi 
prezintă adesea o stare cunoscută ca “sindrom 
metabolic”, care asociază rezistenţa la insulină 
(cu hiperinsulinemie concomitentă), obezitate 
centrală şi dislipidemie caracteristică (trigliceride 
plasmatice crescute HDL colesterol scăzut)37,260. 
Aceşti pacienţi sunt predispuşi la dezvoltarea ti-
pului 2 de diabet 261.

În tipul l de diabet, hipertensiunea refl ec-
tă adesea debutul unei nefropatii 262, în timp ce 
o mare parte a pacienţilor hipertensivi au încă 
normoalbuminurie în momentul diagnosticării 

tipului 2 de diabet263. Prevalenţa hipertensiunii 
(defi nită ca tensiune arteriala > 140/90 mmHg) 
la pacienţii tip 2 de diabet şi normoalbuminurie 
este foarte înaltă (71%), creşte încă şi mai mult, 
până la 90% în prezenţa microalbuminuriei264. 
Coexistenţa hipertensiunii şi diabetului zaharat 
(fi e tipul l sau 2) creşte substanţial riscul compli-
caţiilor macrovasculare, inclusiv al accidentului 
vascular cerebral, bolii ischemice coronariene, 
insufi cienţei cardiace bolii vasculare periferice, 
si este responsabilă de mortalitatea cardiovascu-
lară excesivă 262,265. Prezenţa microalbuminuriei 
este în egală măsură un marker al afectării rena-
le, cât şi un indicator al riscului cardiovascular 
crescut266,267. Există de asemenea dovezi că hi-
pertensiunea accelerează dezvoltarea retinopatiei 
diabetice268. Nivelul tensiunii arteriale atins în 
timpul tratamentului infl uenţează în mare măsură 
evoluţia pacienţilor diabetici. La pacienţii cu ne-
fropatie diabetică, rata progresiei bolii renale este 
în relaţie directă cu tensiunea arterială până la va-
lori de 130 mmHg pentru sistolică şi 70 mmHg 
pentru diastolică 269,270. Tratamentul agresiv al hi-
pertensiunii protejează pacienţii cu tip 2 de diabet 
împotriva evenimentelor cardiovasculare. După 
cum s-a menţionat mai sus, obiectivul primar al 
tratamentului antihipertensiv este de a coborî ten-
siunea arterială sub 130/80 mmHg ori de câte ori 
este posibil, tensiunea arterială optimă fi ind cea 
mai mică valoare tolerată.

    
 Caseta 13. Tratamentul antihipertensiv al diabeticului

• Măsurile non-farmacologice (în special, scăderea în greutate şi reducerea aportului de sare) ar trebui 
încurajate la toţi pacienţii cu tip 2 de diabet, independent de existenţa hipertensiunii arteriale. Aceste 
măsuri ar putea fi  sufi ciente pentru a normaliza tensiunea arterială la pacienţii cu tensiune de graniţă 
sau hipertensiune grad l şi este de aşteptat să faciliteze controlul tensiunii arteriale de către agenţii 
antihipertensivi.

• Valorile ţintă ale tensiunii arteriale care trebuie atinse fi e sub terapie comportamentală, fi e sub terapie 
farmacologică sunt de sub 130/80 mmHg.

• Pentru a atinge aceste ţinte, cel mai adesea va fi  nevoie de o combinaţie medicamentoasă.
• Este recomandat ca toţi agenţii antihipertensivi efi cace şi bine toleraţi să fi e folosiţi în general în 

asociere.
• Datele existente arată că renoprotecţia benefi ciază de includerea în mod regulat a unui IEC în tipul 1

 de diabet şi a unui blocam de receptor de angiotensină în tipul 2 de diabet.
• La pacienţii cu tip 2 de diabet cu tensiune arterială la limită, care pot atinge valorile ţintă ale tensiunii 

arteriale sub monoterapie, medicamentul de iniţiere ar trebui să fi e un blocant al sistemului renină-
angiotensină.

• Depistarea microalbuminuriei la diabeticii de tip l sau 2 reprezintă indicaţie de tratament 
antihipertensiv, în special cu un blocant al sistemului renină-angiotensină, independent de valorile 
tensiunii arteriale.
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Creşterea în greutate este un factor critic 
în progresia tipului 2 de diabet 271. O componen-
tă-cheie a controlului este evitarea supraponde-
ralităţii prin toate mijloacele indicate mai sus, în 
special prin restricţie calorică, şi scăderea apor-
tului de sare, deoarece există o relaţie puternică 
între obezitate, hipertensiune, sensibilitatea la so-
diu şi rezistenţa la insulină 272.

Nici un studiu major nu a fost efectuat pen-
tru a evalua efectul scăderii tensiunii arteriale 
asupra morbidităţii şi mortalităţii cardiovasculare 
la pacienţii hipertensivi cu diabet de tip 1. Totuşi 
există dovezi solide că terapia antihipertensivă cu 
diuretice şi betablocante întârzie progresia nefro-
patiei la aceşti pacienţi 273. La pacienţii cu albu-
minurie şi tip l de diabet, cea mai bună protecţie 
împotriva deteriorării funcţiei renale este realiza-
tă de inhibiţia EC 274. Rămâne necunoscut dacă 
antagoniştii de receptor de angiotensină II sunt la 
fel de efi cace în această indicaţie.

În tipul 2 de diabet, efectele medicaţiei 
antihipertensive asupra complicaţiilor cardiovas-
culare au fost comparate în mai multe studii ran-
domizate cu control placebo, care au fost reana-
lizate recent168. Dovezile de superioritate sau in-
ferioritate ale diferitelor clase de antihipertensive 
sunt încă vagi şi contradictorii. Din nefericire, 
cele mai multe comparaţii au fost făcute în studii 
relativ mici sau  substudii ale studiilor mai mari, 
fi ecare în parte neavând puterea necesară pentru 
a testa diferenţele relativ mici care sunt aştepta-
te. Superioritatea IEC în prevenirea evenimente-
lor cardiovasculare majore este limitată la două 
studii, unul cu IEC vs. diuretice sau betablocante 
216, celălalt IEC vs. blocante ale canalelor de cal-
ciu162, sau în analize ale evenimentelor de cauză 
specifi că, pentru care puterea studiului a fost încă 
şi mai mică. ALLLIAT 167 nu a reuşit să evidenţie-
ze diferenţe între rata evenimentelor cardiovas-
culare la diabeticii de tip 2 incluşi în număr mare 
în acest studiu, randomizaţi pentru a primi un 
diuretic, un blocant al canalelor de calciu sau un 
IEC. Date recente despre antagonism de receptor 
de angiotensină II au arătat o reducere semnifi ca-
tivă a evenimentelor cardiovasculare, a morţii de 
cauză cardiovasculară şi a mortalităţii globale la 
diabetici, când losartanul a fost comparat cu ate-
nololul 242. Dacă obiectivele renale sunt, de ase-
menea luate în considerare (vezi deasupra), bene-
fi ciile antagoniştilor de receptor de angiotensină 
II devin mai evidente. Studiul IDNT205 a arătat o 
reducere a disfuncţiei şi insufi cienţei renale prin 

folosirea irbesartanului în raport cu amlodipina, 
iar studiul LIFE242 a arătat că losartanul reduce 
mai mult decât atenololul incidenţa proteinuriei 
nou-diagnosticate.

În concluzie, în virtutea consensului că 
tensiunea arterială la pacienţii diabetici de tip 2 
trebuie scăzută, ori de câte ori este posibil, sub 
130/80 mmHg, apare ca rezonabilă recomanda-
rea că toţi agenţii antihipertensivi efi cace şi bine 
toleraţi pot fi  folosiţi, de obicei în combinaţie. 
Datele disponibile sugerează că renoprotecţia se 
poate realiza prin includerea în mod regulat a 
antagonistului de receptor de angiotensină II în 
aceste combinaţii şi că, la pacienţii cu tensiune 
arterială de graniţă la care uneori se pot atinge 
valorile-ţintă ale tensiunii arteriale cu monote-
rapie, primul medicament folosit ar trebui sa fi e 
antagonistul de receptor de angiotensină II. În 
fi ne, depistarea microalbuminuriei la tipul l sau 
2 de diabet reprezintă indicaţie de terapie antihi-
pertensivă, în special cu un blocant al sistemului 
renină-angiotensină, indiferent de valorile ten-
siunii arteriale.

Boala cerebrovasculară concomitentă
Datele despre benefi ciile terapiei antihiper-

tensive la pacienţii care au suferit deja un AVC 
sau un ATT (prevenţie secundară) au fost echivo-
ce şi nu se puteau face recomandări clare, până 
când publicarea studiilor recente care au arătat 
clar benefi ciile scăderii tensiunii arteriale la pa-
cienţii cu manifestări de boală cerebrovasculară 
în antecedente, chiar dacă tensiunea arterială ini-
ţială era în limite normale. Studiul PATS, studiu 
randomizat, dublu orb, cu control placebo275 a de-
monstrat pe 5665 pacienţi cu AIT sau istoric de 
AVC fără sechele severe că scăderea tensiunii ar-
teriale cu 5/2mmHg cu un diuretic (indapamida) 
a redus incidenţa accidentului vascular total cu 
29% (P<0.001), cu un benefi ciu absolut la 3 ani 
de 29 evenimente la 1000 participanţi; rezultatele 
au fost similare la pacienţii hipertensivi şi nor-
motensivi. Studiul PROGRESS (Perindopril Pro-
tection Against Recurrent Stroke Sttidy)154 a avut 
ca scop determinarea efectelor scăderii tensiunii 
arteriale la pacienţii hipertensivi şi non-hiperten-
sivi cu antecedente de AVC sau A1T (stabilit cli-
nic). Tratamentul activ constând într-un cocktail 
fl exibil, format dintr-un IEC, cu adăugarea in-
dapamidei la discreţia medicului curant, a redus 
incidenţa AVC cu 28% (P<0.0001) şi incidenţa 
evenimentelor cardiovasculare totale cu 26% 
(P<0.0001). S-au înregistrat reduceri similare ale 
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riscului de AVC şi de evenimente cardiovasculare 
în subgrupurile de hipertensivi şi non hipertensi-
vi (în total P<0.01).

Este încă disputat dacă tensiunea arterială 
crescută în AVC acut ar trebui scăzută, în ce mă-
sură, şi cu ce mijloace, şi există mai multe în-
trebări decât răspunsuri, dar se desfăşoară încă 
studii în acest sens. O declaraţie a unui colectiv 
al ISH a fost publicată de curând 277.

Boala coronariană ischemică şi insufi -
cienţa cardiacă asociate

Riscul unui eveniment recurent la pacienţii 
cu boală coronariană ischemică este semnifi cativ 
infl uenţat de nivelul tensiunii arteriale 277, iar hi-
pertensiunea este frecvent o stare clinică prezen-
tă sau trecută la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă 
congestivă 278. Totuşi doar puţine studii au testat 
efectele scăderii tensiunii arteriale la pacienţii cu 
boală ischemică coronariană sau insufi cienţă car-
diacă congestivă. La hipertensivii cu semne de 
boală cardiacă ischemică în antecedente studiul 
HOT a evidenţiat o reducere semnifi cativă a AVC 
cu cât tensiunea arterială ţintă a fost mai mică şi 
nu a găsit nici o dovadă a curbei în forma de J.

Recentul studiu INVEST a arătat că pacien-
ţii cu boală coronariană cunoscută au o incidenţa 
similară a evenimentelor coronariene noi atunci 
când sunt trataţi cu o asociere de verapamil (plus 
eventual un 1EC) sau un betablocant (plus even-
tual un diuretic).

În afara studiului INVEST, mulţi dintre 
agenţii antihipertensivi mai comuni au fost eva-
luaţi la pacienţii cu boală ischemică coronariană 
sau  insufi cienţă cardiacă, având obiective altele 
decât scăderea tensiunii arteriale. Beta blocan-
tele, IEC şi compuşii antialdosteronici sunt bine 
integraţi în regimurile terapeutice de prevenţie a 
evenimentelor cardiovasculare şi în creşterea su-
pravieţuirii pacienţilor care au suferit un IMA şi 
cu insufi cienţa cardiacă279-284, dar cât din benefi -
ciu se datorează scăderii concomitente a tensiunii 
arteriale şi cât acţiunii specifi ce a medicamentu-
lui nu a fost încă clarifi cat 285. 

 Marea majoritate (80%) a participanţilor în 
studiul HOPE aveau boala ischemică coronaria-
nă. La aceşti pacienţi, tratamentul cu un IEC în 
plus faţă de altă medicaţie a redus în mod marcat 
evenimentele cardiovasculare şi decesele com-
parativ cu placcbo155, dar aici scăderea tensiunii 
arteriale ar fi  putut juca un rol major, argument 
susţinut de datele recente din ALLHAT, care 
arată o incidenţă similară a obiectivelor primare 

coronariene la pacienţii trataţi cu tiazidic sau un 
blocam al canalelor de calciu sau un IEC (mai 
mult de 50% din participanţii în ALLHAT aveau 
antecedente sau semne de boală cardiovasculară 
aterosclerorică)167. ALLHAT a evidenţiat de ase-
menea superioritatea diureticelor tiazidice faţă 
de un blocant al canalelor de calciu din clasa 
dihidropiridinelor şi faţă  un IEC în prevenirea 
insufi cienţei cardiace congestive167,  dar superio-
ritatea diureticului faţă de IEC ar putea depinde 
în mare măsură de controlul mai slab al tensiunii 
arteriale (în special, la afroamericani) în grupul 
tratat cu IEC (prescris fără un diuretic în acord 
cu design-ul studiului). Diagnosticul de insufi -
cienţă cardiacă congestivă în ALLHAT a fost, de 
asemenea îndoielnic 286.  Sunt de asemenea date 
care sprijină folosirea antagoniştilor de receptor 
de angiotensina II în insufi cienţa cardiacă con-
gestivă ca alternativă la IEC sau în combinaţie cu 
IEC288,289. Rolul blocanţilor de canale de calciu în 
prevenţia evenimentelor coronariene a fost dove-
dit  în ALLHAT, care a arătat ca tratamentul cu o 
dihidropiridină cu durată lungă de acţiune este la 
fel de efi cace că acela cu alţi agenţi antihiperten-
sivi 167. Blocanţii canalelor de calciu par a fi  mai 
puţin efi cace în prevenirea insufi cienţei cardiace 
congestive, însă o dihidropiridină cu durată lungă 
de acţiune poate fi  folosită dacă hipertensiunea 
este rezistentă la alţi agenţi219.

Pacienţii hipertensivi cu alterarea funcţiei 
renale

Vasoconstricţia renală este întâlnită în sta-
ţiile iniţiale ale hipertensiunii arteriale esenţiale 
şi este reversibilă după administrarea blocanţi-
lor canalelor de calciu şi a IEC292. În stadiile mai 
avansate ale bolii, rezistenţa vasculară renală este 
crescută permanent ca o consecinţă a leziunilor 
structurale ale vaselor renale (nefroscleroză). Îna-
inte ca terapia antihipertensivă să devină disponi-
bilă, afectarea renală era frecventă la pacienţii cu 
hipertensiune primară. În 1955 Pereni a raportat 
că proteinuria era prezentă în 42% din cazuri şi 
insufi cienţa renală cronică în 18%, dintr-o serie 
de 500 pacienţi, pe care i-a urmărit până la dece-
s293. În această serie, speranţa de viaţă după insta-
larea disfuncţiei renale a fost raportată a fi  nu mai 
mare de 5-7 ani. După cum s-a discutat mai sus, 
protecţia renală la diabetici necesită două condiţii 
esenţiale: în primul rând obţinerea unui control 
foarte strict al tensiunii arteriale (<130/80 mmHg; 
şi chiar mai mult, <125/75 mmHg, când protei-
nuria este peste 1g/zi); şi în al doilea rând scă-
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derea proteinuriei sau albuminuriei (micro- sau 
mac ro-) la valori cât mai apropiate de normal. 
Pentru obţinerea celui de-al doilea obiectiv este ne-
cesară blocarea efectelor angiotensinei II (fi e cu un 
IEC, fi e cu un antagonist de receptor al angiotensi-
nei II). Adăugarea unui diuretic ca a doua linie de 
tratament este de obicei recomandată (un diuretic 
de ansă dacă nivelul creatininei este >2mg/l), însă 
poate fi  luată în considerare şi altă combinaţie, în 
special cu un blocant al canalelor de calciu. Pentru 
a preveni sau întârzia dezvoltarea nefrosclerozei, 
cel puţin la pacienţii hipertensivi afroamericani, 
blocada sistemului renină-angiotensină a fost ra-
portată a fi  mai importantă decât atingerea unor 
valori foarte scăzute ale tensiunii arteriale 244, însă 
nu este sigur dacă acest lucru este valabil pentru 
întârzierea insufi cienţei renale non-diabetice la alte 
grupuri etnice. Per total, pare prudentă iniţierea te-
rapiei la pacienţii cu funcţie renală redusă (diabe-
tici sau non-diabetici)  în special  dacă este însoţită 
de proteinurie, cu un IEC sau cu un antagonist al 
receptorului de angiotensină II, şi apoi adăugarea 
altor agenţi antihipertensivi pentru a scădea intens 
tensiunea arterială. Un studiu recent sugerează 
că blocada duală a sistemului renină-angioten-

sină (cu un IEC şi un antagonist al receptorului 
de angiotensină II) este foarte efi cientă în scăde-
rea tensiunii arteriale şi a proteinuriei în stadiile 
avansate ale afectării renale 294. In mod frecvent, 
o intervenţie terapeutică integrată (antihiperten-
sive, statine, antiagregante plachetare etc.) (vezi 
deasupra)  trebuie luată în considerare la pacienţii 
cu disfuncţie renală, în special diabetici, datorită 
creşterii concomitente a riscului cardiovascular 
total 295.

Hipertensiunea în sarcină
Tulburările hipertensive la femeile însărci-

nate rămân o cauză majoră a morbidităţii şi mor-
talităţii maternale, fetale şi neonatale, nu numai 
în ţările mai puţin dezvoltare, dar şi în cele in-
dustrializate, fi ziologic, tensiunea arterială scade, 
în mod normal, în al doilea trimestru, atingând o 
medie cu 15 mmHg mai mica fără de valorile di-
naintea sarcinii, în al treilea trimestru, tensiunea 
arterială revine sau depăşeşte nivelele din perioa-
da dinaintea sarcinii. Această fl uctuaţie are loc la 
femeile normotensive, la cele cu antecedente de 
hipertensiune, dar şi la cele care vor dezvolta hi-
pertensiune specifi că perioadei de sarcină.

Defi nirea hipertensiunii în perioada de sar-
cină nu este uniformă. Defi niţia hipertensiunii 
includea o creştere a tensiunii arteriale pe parcur-
sul celui de-al doilea trimestru, de la valoarea de 
bază din primul trimestru. Acum însă se preferă 
o defi niţie bazată pe valori absolute ale tensiunii 
arteriale (tensiunea arterială sistolică mai mare 
sau egală cu 140 mmHg sau tensiunea arterială 
diastolică mai mare sau egală cu 90 mmHg).

Este esenţial să se confi rme tensiunea arte-

rială ridicată în două ocazii diferite. Se recoman-
dă ca sunetele ambelor faze 4 şi 5 Korotkoff să 
fi e înregistrate. Faza 4 ar trebui folosită pentru 
iniţierea investigaţiei clinice.

Hipertensiunea în perioada de sarcină nu 
reprezintă o entitate individuală; ea cuprinde:

• hipertensiune pre-existentă, care compli-
că 1-5% din cazurile de sarcină şi este defi nită 
tensiune arterială mai mare sau egală a 140/90 
mmHg şi care fi e precedă sarcina, fi e se dezvol-

Caseta 14. Tratamentul antihipertensiv la pacienţii cu disfuncţie renală
• Înainte ca terapia antihipertensivă să devină disponibilă, afectarea renală era frecventă la pacienţii cu 

hipertensiune esenţială.
• Protecţia renală la diabetici are două cerinţe principale:

- controlul strict al tensiunii arteriale (<130/80 mmHg şi chiar mai puţin dacă proteinuria este >1 g/zi);
- scăderea proteinuriei la valori cât mai apropiate de normal.

• Scăderea proteinuriei fi e cu un IEC, fi e cu un antagonist al receptorului de angiotensină U este necesară.
• Pentru atingerea valorilor ţintă ale tensiunii arteriale, terapia combinată este deseori necesară, prin 

adăugarea unui diuretic sau a unui blocant al canalelor de calciu.
• Pentru a preveni sau întârzia nefroscleroza la pacienţii hipertensivi non-diabetici, blocada sistemului 

renină-angiotensină pare a fi  mai importantă decât atingerea unor valori foarte joase ale tensiunii 
arteriale, insă datele sunt până acum limitate la pacienţii afroamericani, studii adecvate pe alte grupuri 
etnice fi ind necesare. Pare a fi  prudentă totuşi scăderea agresivă a tensiunii arteriale la toţi pacienţii 
hipertensivi cu funcţie renală modifi cată.

• O intervenţie terapeutică integrată (antihipertensive, statine, antiagregante plachetare, etc.) constantă 
trebuie luată în considerare la pacienţii cu leziuni renale.
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tă în primele 20 săptămâni de gestaţie şi, în mod 
normal persistă mai mult de 42 de zile postpar-
tum. Se poate asocia cu proteinuria.

• hipertensiunea gestaţională, care este 
cauzată chiar de sarcină fără   proteinurie.   Hi-
pertensiunea gestaţională asociată cu proteinurie 
semnifi cativă ( > 300 mg/1 sau > 500 mg/24 h 
sau dipstick 2+ sau mai mult), este cunoscută sub 
numele de preeclampsie. Hipertensiunea se dez-
voltă după 20 de săptămâni de gestaţie, în   majo-
ritatea cazurilor, dispare în 42 de zile postpartum. 
Hipertensiunea gestaţională este caracterizată de 
perfuzia defi citară a fătului.

• hipertensiune  pre-existentă   +   hiper-
tensiune  gestaţională supraadăugată cu protei-
nurie. Hipertensiunea pre-existentă este asocia-
tă cu agravarea tensiunii arteriale şi excreţia de 
proteine > 3 g/zi, în urina colectată în 24 de ore, 
după 20 de săptămâni degestaţie şi corespunde 
terminologiei anterioare „hipertensiune cronică 
cu pre- eclampsie supraadăugată”.

• hipertensiune prenatală neclasifi cabilă. 
Hipertensiunea cu sau fără manifestări sistemice, 
dacă tensiunea arterială a fost prima dată înregi-
strată după 20 de săptămâni de gestaţie. Reeva-
luarea este necesară la 42 de zile postpartum sau 
după această perioadă. Dacă hipertensiunea dis-
pare  până  atunci, situaţia  ar trebui reclasifi cată 
ca hipertensiune gestaţională cu sau fără protei-
nurie. Dacă hipertensiunea nu dispare până atun-
ci, diagnosticul pacientei va fi  de hipertensiune 
pre-existentă.

Edemul se întâlneşte în aproximativ 60% 
din sarcinile normale şi nu mai este folosit în di-
agnosticarea pre-eclampsiei.

Dereglările hipertensive la femeile însărci-

nate, în special hipertensiunea, cu sau fără protei-
nurie, pot produce alterări hematologice, renale 
şi hepatice, care pot afecta negativ prognosticul 
neonatal şi matern. Investigaţiile de bază, de la-
borator, recomandate pentru monitorizarea pa-
cientelor cu hipertensiune în perioada de sarcină, 
sunt prezentate în tabelul 8.

Majoritatea femeilor cu hipertensiune pre-
existentă perioadei de sarcină au hipertensiune 
uşoară sau moderată (140-179/90-109 mmHg) şi 
au un risc scăzut de complicaţii cardiovasculare 
pe perioada scurtă a sarcinii. Femeile cu hiper-
tensiune esenţială şi funcţie renală normală au 
evoluţie maternală şi neonatală bună, sunt can-
didate la terapia fără medicamente pentru că nu 
există dovezi că tratamentele farmacologice au ca 
rezultat efecte neonatale favorabile.

Tratamentul non-farmacologic ar trebui 
folosit la femeile însărcinate cu TAs de 140-149 
mmHg sau TAd de 90-99 mmHg sau ambele. 
Tratamentul depinzând de TA, vârsta gestaţională 
sau prezenţa factorilor de risc matern în asociere 
cu factori de risc fetal, presupune supraveghere 
atentă, limitarea activităţilor şi repaus la pat, pă-
strarea decubitului lateral stâng. Se recomandă 
o dietă normală, fără a fi  interzisă sarea. Inter-
venţii preventive, care au ca scop reducerea in-
cidenţei hipertensiunii gestaţionale, în special a 
pre-eclampsiei, inclusiv surplusul de calciu (2g/
zi), surplusul de ulei de peşte şi terapia cu doze 
mici de acid acetilsalicilic, nu au reuşit să in-
ducă benefi cii constante, aşa cum se aştepta, în 
special la fetus. Aspirina, în doze mici, este ad-
ministrată femeilor cu istoric de pre-eclampsie. 
Deşi scăderea greutăţii poate ajuta în reducerea

Tabelul 8. Investigaţii paraclinice uzuale recomandate pentru monitorizarea pacientelor cu 
hipertensiune de sarcină 

Hemoglobina şi 
hematocritul 

Hemoconcentraţia susţine diagnosticul de hipertensiune gestaţională cu sau rară 
proteinurie. Indică severitatea. Nivele reduse în cazuri foarte severe, datorită he-
molizei. 

Trombocite Nivelele < 100 000 x 109/1 pot sugera consum la nivelul microcirculaţiei. Nivelele 
corespund severităţii şi sunt predictive pentru rata de recuperare post-partum, mai 
ales la femeile cu sindrom HELLP. 

ĂST, ALT Nivelele crescute sugerează afectare hepatică. Nivelele progresive sugerează severita-
tea agravării. 

LDH Nivelele crescute sunt asociate cu hemoliza şi afectarea hepatică. Pot refl ecta seve-
ritatea şi pot fi  predictive pentru potenţialul de recuperare post-partum, mai ales la 
femeile cu sindrom HELLP. 
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Proteinuria pe 
24 de ore 

Standard în cuantificarea proteinuriei. Dacă depăşeşte 2g/zi, este indicată moni-
torizarea foarte atentă. Dacă depăşeşte 3g/zi, se va lua în considerare întreruperea 
sarcinii. 

Sumar de urină Testul de culoare semicantitativ pentru proteinurie (dipstick) are rate semnifi cative 
de teste fals-pozitive şi fals-negative. Daca testul dipstick este pozitiv (≥l), colec-
tarea urinei pe 24 de ore este necesară pentru confirmarea proteinurei. Rezultatul 
negativ la dipstick nu exclude proteinuria, mai ales dacă TAcl > 90mmHg. 

Acid uric Nivelele crescute sunt utile în diagnosticul diferenţial al hipertensiunii gestaţionale 
şi pot refl ecta severitatea. 

Creatinină serică Nivelele scad în sarcină. Nivele  crescute sugerează severitate crescută a HTA; poate 
fi  necesară cuantifi carea clearance-ului la creatinină pe 24 de ore. 

HELLP, hemoliză, niveluri crescute de transaminaze şi trombocitopenie; AST, aspartat amino transfe-
rază; ALT, alanin aminotransferază; LDH, lactat dehidrogenază. 

TA la femeile care nu sunt însărcinate, nu se re-
comandă pe perioada de sarcină la femeile obeze. 
Scăderea greutăţii poate fi  asociată cu greutatea 
neonatală redusă şi scăderea consecutivă a creşte-
rii la copiii cu mama obeză supusă dietei.

Valoarea administrării continue de medi-
camente antihipertensive la femeile însărcinate 
şi suferind de hipertensiune cronică continuă să 
fi e un subiect de dezbatere. In timp ce există un 
consens în faptul că tratamentul pe bază de medi-
camente al hipertensiunii severe la femeile însăr-
cinate este necesar şi benefi c, tratarea hiperten-
siunii mai puţin severe este controversată. Deşi ar 
fi  bine pentru mama cu hipertensiune sa- şi reducă 
tensiunea, tensiunea mai mică poate slăbi perfu-
zia utero-placentară şi astfel să primejduiască 
dezvoltarea fetală. Din trialurile publicate, care 
au o putere statistică redusă pentru a detecta o 
reducere modestă a complicaţiilor obstetricale, 
există multă incertitudine în privinţa reducerii 
tensiunii arteriale la femeile însărcinate, suferind 
de hipertensiune uşoară, preexistentă.

În timp ce scopul tratării hipertensiunii este 
de a reduce riscul matern, agenţii selectaţi tre-
buie să fi e efi cienţi şi să ofere siguranţă pentru 
fetus. TAs > 170 mmHg sau TAd > 110 mmHg la 
o femeie însărcinată, ar trebui să fi e considerată 
o urgenţă, iar spitalizarea este absolut necesară. 
Tratamentul farmacologic cu labetalol intravenos 
sau metildopă, administrat oral sau nifedipin, ar 
trebui luat în considerare. Hidralazina intravenos 
nu ar mai trebui gândită ca o alegere de primă 
intenţie, deoarece folosirea acestui tratament este 
asociată cu mai multe efecte adverse perinatale 
decât oricare alte medicamente. Astfel, nivelul 
de la care se începe tratamentul antihipertensiv 

este de 140 mmHg pentru TAs şi de 90 mmHg 
pentru TAd la femeile cu hipertensiune gestaţio-
nală, fără proteinurie sau hipertensiune pre-exis-
tentă înainte de 28 de săptămâni de gestaţie; la 
cele cu hipertensiune gestaţională şi proteinurie 
sau simptome în orice moment pe perioada sarci-
nii; la cele cu hipertensiune pre-existentă şi care 
prezintă condiţii de afectare a organului ţintă şi 
la cele cu hipertensiune pre-existentă şi hiperten-
siune gestaţională supraadăugată. In alte circum-
stanţe, aceste valori sunt TAs de 150 mmHg şi 
TAd de 95 mmHg. Pentru hipertensiunea uşoară, 
metildopa, labetalol, antagonism de calciu şi be-
tablocantele reprezintă opţiunile terapeutice. Be-
tablocantele se dovedesc a fi  mai puţin efi ciente 
decât antagoniştii de calciu. Oricum, antagoniştii 
de calciu nu ar trebui administraţi concomitent cu 
sulfat de magneziu (există riscul de hipotensiune 
datorat sinergismului potenţial). Inhibitorii ECA 
şi antagoniştii angiotensinei 2 nu ar trebui admi-
nistraţi la femeile însărcinate. Volumul de plasmă 
se reduce în pre-eclampsie, de aceea terapia cu 
diuretice este nepotrivită. Sulfatul de magneziu 
i.v. s-a dovedit a fi  efi cient în prevenirea eclamp-
siei şi în tratarea convulsiilor. Provocarea naşterii 
este necesară în cazul hipertensiunii gestaţionale 
cu proteinurie şi condiţii adverse cum ar fi : tulbu-
rări vizuale, anomalii de coagulare sau afectare 
fetală.

Alăptarea nu creşte TA la mamă. Toţi agen-
ţii antihipertensivi luaţi de mamă se excretă în 
laptele matern. Majoritatea medicamentelor anti-
hipertensive sunt prezente în concentraţii foarte 
scăzute, cu excepţia propranololului şi nifedipi-
nei ale căror concentraţii sunt similare în lapte şi 
în plasma maternă.
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Hipertensiunea refractară
Hipertensiunea poate fi  clasifi cată ca rezis-

tentă la tratament sau refractară atunci când după 
aplicarea unui plan terapeutic care să includă mă-
suri de modifi care a stilului de viată şi prescrierea 
a cel puţin trei medicamente antihipertensive în 

doze adecvate nu s-a reuşit scăderea sufi cientă a 
tensiunii arteriale sistolice şi diastolice. În aceste  
pacientul trebuie îndrumat către un medic specia-
list, deoarece hipertensiunea refractară se asocia-
ză adesea cu afectarea organelor ţinta 312.

Se descriu mai multe cauze care determină 
rezistenţa la tratament, incluzând cazuri de falsă 
hipertensiune, cum ar fi  hipertensiunea izolată de 
cabinet (de halat alb) şi neutilizarea unor man-
şete adecvate în cazul pacienţilor cu braţe mai 
groase. Una dintre cauzele cele mai importante 
de hipertensiune refractară este slaba complianţă 
(aderenţă) la tratament şi în aceste cazuri, dacă 
oricare alte abordări eşuează, poate fi  utilă sus-
pendarea oricărui tratament medicamentos sub 
atentă supraveghere medicală. Introducerea unui 
nou tratament simplifi cat poate ajuta la întrerupe-
rea cercului vicios.

Tratamentul factorilor de risc asociaţi
Medicamentele hipolipemiante
Două studii - ALLHAT 313 şi ASCOT 314 

- au evaluat recent benefi ciile asociate utilizării 
statinelor în mod special la pacienţii hiperten sivi, 
înaintea comunicării rezultatelor acestor studii 
recente, datele din studii controlate, randomizate 
proveneau din analiza subgrupelor de pacienţi hi-
pertensivi din studii cu medicaţie hipolipemiantă 
în prevenţie secundară 315-318 şi în prevenţie prima-
ră 319-320, precum şi date din cel mai mare studiu 
cu statine, Heart Protection Study (HPS) 321, care 
a inclus peste 20000 de pacienţi, majoritatea cu 
boală vasculară manifestă. In studiul HPS 41% 
dintre pacienţi erau hipertensivi, în timp ce 62% 
dintre pacienţii vârstnici din studiul PROSPER 

322 erau hipertensivi. Acest studiu, ca si HPS, 
a inclus predominant bolnavi cu boală vasculară 
manifestă. Analizele subgrupelor de hipertensi-
vi din aceste studii demonstrează că benefi ciile 
tratamentului hipolipemiant în mod particular 
cu statine – în ceea ce priveşte prevenirea eve-
nimentelor coronariene  majore sunt similare la  
pacienţii hipertensivi şi normotensivi. Un rezul-
tat mai surprinzător din aceste studii cu statine îl 
constituie reducerea riscului de accident vascular 
cerebral în medie cu 15% şi 30% în prevenţia pri-
mară, respectiv secundară324 – dar fi ind asocierea 
epidemiologică neclară între nivelul de colesterol 
şi riscul de accident vascular cerebral 323.

Studiul ALLHAT a comparat efectul ad-
ministrării de pravastatină în doză de 40 mg/zi 
versus tratament uzual la peste 10000 de subi ecţi 
hipertensivi, dintre care 14% prezentau boala 
vasculară manifestă313. Efectul diferit al pravas-
tatinei asupra colesterolului total şi a fracţiunii 
LDL (reducere de 11%, respectiv 17%) a fost mai 
mic decât cel aşteptat datorită utilizării extensive 
a statinelor la pacienţii din grupul cu tratament 
uzual şi a fost asociat cu o reducere modestă, ne-
semnifi cativă de 9% a bolii cardiace ischemice 
fatale şi a infarctului miocardic nonfatal şi cu o 
reducere de 9% a accidentului vascular cerebral 
fatal şi non-fatal. Nu s-a observat nici un efect 
al tratamentului asupra mortalităţii de orice cau-

Caseta 15. Cauzele hipertensiunii refractare
• Hipertensiune secundară nediagnosticată.
• Aderenţă slabă la planul de tratament.
• Continuarea folosirii de medicamente care cresc tensiunea arterială.
• Nemodifi carea stilului de viaţă, incluzând:

- creştere în greutate;
- consum exagerat de alcool (NB binge drinking);
- încărcare hidrică datorată;
- tratamentului diuretic inadecvat;
- insufi cienţei renale progresive;
- aport crescut de sodiu.

Cauzele falsei hipertensiuni refractare:
• Hipertensiunea izolată de cabinet (de halat alb).
• Neutilizarea unor manşoane adecvate în cazul braţelor mai groase.
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ză – obiectivul primar al studiului313. Din contră, 
rezultatele studiului ASCOT314 care a inclus de 
asemenea peste 10000 de subiecţi hipertensivi, 
au arătat benefi cii cardiovasculare înalt sem-
nifi cative (reducere de 36% în ceea ce priveşte 
obiectivul primar  reprezentat de  boala  cardia-
că  ischemică şi infarctul miocardic non-fatal şi 
reducere de 27% a accidentului vascular cere-
bral fatal şi nonfatal) asociate cu administrarea 
de atorvastatin 10 mg/zi comparativ cu placebo 
la subiecţi prezentând o valoare a colesterolului 
total £6.5 mmol/l 314 Aparenta diferenţă de efi -

cacitate observată între studiile ALLHAT şi AS-
COT refl ectă probabil diferenţa relativă mai mare 
în ceea ce priveşte nivelele de colesterol  total 
şi LDL- colesterol atinse la grupurile de subiecţi 
cu tratament activ din studiul   ASCOT. Accep-
tând ca un continuum procesul patologic de la 
prevenţia primară la prevenţia secundară, pentru 
simplitate, recomandările privind utilizarea trata-
mentului hipolipemiant la pacienţii hipertensivi   
pot fi   împărţite  în recomandări privind prevenţia 
secundară, respectiv primară.

Prevenţia secundară. Pe baza rezultatelor 
studiului HPS 321, toţi pacienţii cu vârstă de cel 
puţin 80 de ani, cu un nivel al colesterolului total 
> 3,5 mmol/l (135 mg/di), cu boală cardiacă is-
chemică activă, boală arterială periferică, istoric 
de accident vascular cerebral ischemic trebuie să 
primească tratament hipolipemiant cu o statină. 
Luând în considerare rata înaltă a evenimentelor 
coronariene observată la pacienţii cu diabet za-
harat de tip 2 231, precum şi ratele mari de mor-
talitate atât pe termen lung cât şi pe termen scurt 
pentru aceşti subiecţi 325, se recomandă ca pacien-
ţii cu diabet zaharat de tip 2 - diagnosticaţi de 
cel puţin 10 ani şi / sau cu vârsta peste 50 de ani 
- să fi e consideraţi ca prezentând risc echivalent 
bolii coronariene 326 în ceea ce priveşte tratamen-
tul hipolipemiant şi în consecinţă să fi e abordaţi 
ca prevenţie secundată. Ceilalţi pacienţi cu diabet 
zaharat de tip 2 trebuie consideraţi pentru preven-
ţie primară. Tratamentul trebuie titrat astfel încât 

să se obţină scăderea colesterolului total sau a 
LDL-colesterolului cu 30% şi, respectiv, 40%, 
sau la valori < 4,0 mmol/l (155 mg/dl) si, respec-
tiv, < 2,0 mmol/l (77 mg/dl), considerând-o pe 
cea care reprezintă o reducere mai mare.

Prevenţia primară. Utilizarea statinelor 
trebuie să se bazeze pe estimarea riscului global 
(vezi mai sus). Dovezile din studiile randomiza-
te, placebo controlate evidenţiază benefi cii sem-
nifi cative ale tratamentului cu statine la adulţii 
normotensivi sau hipertensivi care prezintă un 
risc mediu estimat la 10 ani de boală coronariană 
de cel puţin 6% 320. Cu toate acestea, în multe ţări 
europene majoritatea adulţilor de peste 40 de ani 
au risc mediu estimat la 10 ani de boală corona-
riană de 6% sau peste şi în, consecinţă  nu este 
fezabil din punct de vedere fi nanciar şi nici corect 
conceptual să fi e tratate toate persoanele afl ate la 
acest nivel de risc sau peste. 

Studiul HPS 321 a inclus doar  1%  dintre 

Caseta 16. Tratamentul factorilor de risc asociaţi 
Medicamente hipolipemiante
• Toţi subiecţii până la vârsta de 80 de ani cu boală coronariană activă, boală  arterială periferică, istoric 

de ischemie, accident vascular cerebral şi diabet zaharat de tip 2 constitui:  trebuie să primească o 
statină dacă au colesterolul total  > 3,5 mrnol/1 (135 mg/dl), cu obiectivul de a-l reduce cu aproximativ 
30%.

• Subiecţii fără boala cardiovasculara manifestă sau cu diabet zaharat recent instalat al căror risc 
cardiovascular estimat la 10 ani este > 20% (risc înalt în tabelul 2) trebuie de asemenea să primească o 
statină dacă au colesterolul total   > 3,5 mmol/l (135 mg/dl).

Tratament antiplachetar
• Tratamentul antiplachetar, îndeosebi aspirină în doze mici, trebuie prescrisă subiecţilor cu antecedente 

de evenimente cardiovasculare, deoarece a fost demonstrată că reduce riscul de accident vascular 
cerebral şi de infarct de miocard (cu condiţia ca subiecţii să nu aibă risc de sângerar crescut).

• La subiecţii hipertensivi, o doză mică de aspirină a fost demonstrată ca fi ind benefi că  (reducere a 
infarctului miocardic mai mare decât riscul de sângerare) la subiecţii cu vârsta peste 50 de ani cu o 
creştere chiar moderată a creatininei serice sau al căror risc cardiovascular estimat la 10 ani este > 20% 
(risc înalt în tabelul 2).

• La subiecţii hipertensivi administrarea de aspirină în doză mică trebuie precedată de controlul atent al 
tensiunii arteriale.
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pacienţi care erau hipertensivi dar nu au avut an-
tecedente fi e de eveniment cardiovascular, boală 
vasculară activă şi/ sau diabet şi ca urmare  nu 
poate constitui o dată de baze robustă pentru 
recomandările de prevenţie primară a bolii car-
diovasculare la pacienţii hipertensivi. Oricum, în 
lumina rezultatelor studiului ASCOT314  şi a altor 
date recente provenite din studii 320,  apare ca re-
zonabil ca toţi subiecţii în vârstă de până la 80 
de ani, cu un colesterol total ≥ 3,5 mmol/1 (135 
mg/dl) care au un risc cardiovascular estimat la 
10 ani ≥ 20% sau peste (vezi mai sus) să fi e trataţi 
cu statină. Trebuie recunoscut faptul că ghidurile 
europene anterioare de tratament4,  care recoman-
dau nivelul superior de colesterol total, la care se 
începea tratamentul > 5 mmol/1 (193 mg/dl), tre-
buie încă folosite în practica clinică şi ca urmare, 
se poate spune că recomandări de tratament mai 
agresive sunt oarecum lipsite de sens. Ca o recu-
noaştere a evoluţiei aduse de dovezile din studiile 
mari aceste ghiduri au fi xat obiective şi ţinte lipi-
dice mai mici pentru tratamentul cu statine.

Nivelele ţintă trebuie sa fi e aceleaşi ca 
pentru prevenţia secundară. Marea majorita-
te a subiecţilor obiectivul-ţintă recomandat de 
colesterol total sau de LDL-colesterol în urma 
tratamentului cu statine în doze corespunzătoa-
re în combinaţie cu măsuri non-farmacologice 
327. Pentru subiecţii care nu-şi ating obiectivul 
de tratament, sau al căror nivele de HDL-coles-
terol sau trigliceride rămân anormale (de ex. < 
1,0 mmol/1, respectiv > 2,3 mmol/1) în pofi da 
atingerii obiectivului LDL-colesterol, trimiterea 
acestora la specialistul lipidolog este indicată 
pentru a se lua în considerare adăugarea la trata-
ment a unui fi brat sau a unei alte terapii. Rămâ-
ne a se demonstra dacă la aceşti subiecţi, ca şi la 
mulţi subiecţi cu diabet zaharat de tip II, la care 
anomalia lipidică principală este reprezentată de 
HDL-colesterol scăzut şi trigliceride crescute, 
administrarea unui fi brat este preferabilă unei 
statine. Până la viitoare dovezi, statinele în doze 
adecvate sunt medicamente de primă alegere şi 
la aceşti subiecţi.

           Tratamentul antiplachetar
Tratamentul antiplachetar, în special aspi-

rină în doză mică, a fost demonstrată că reduce 
riscul de accident vascular cerebral şi infarct de 
miocard administrată subiecţilor cu antecedente 
de evenimente cardiovasculare sau cu risc cardi-
ovascular crescut.  Dovezile despre benefi ciile şi 
posibilele efecte adverse ale aspirinei în doze mici 

la subiecţi hipertensivi derivă din studiul HOT160, 
care a demonstrat o reducere semnifi cativa de 
l5% a evenimentelor cardiovasculare majore şi o 
reducere de 36% a infarctului de miocard acut, 
fără nici un efect asupra accidentelor vasculare 
cerebrale (dar fără risc crescut de hemoragie in-
tracerebrală). Aceste benefi cii au fost acompania-
te de o creştere cu 65% a riscului de evenimente 
hemoragice majore. Analizele de subgrup ale stu-
diului HOŢ 329 au arătat la care grupe de subiecţi 
hipertensivi este probabil ca benefi ciile absolute 
să fi e mai mari decât efectele adverse. Subiecţii cu 
creatinină serică > 115 mmol/1 (> 1,3 mg/dl) au 
o reducere semnifi cativ mai mare de evenimente 
cardiovasculare şi infarct de miocard (- 13 şi + 7 
evenimente/1000 pacienţi-ani), în timp ce riscul 
de sângerare nu a fost semnifi cativ diferit între 
subgrupuri (1-2 sângerări/1000 sângerări-ani). In 
plus faţă de subiecţii cu creatinină mare, un raport 
favorabil între benefi cii şi riscuri la administrarea 
de aspirină a fost observat la subgrupul de sub-
iecţi cu risc total la includere mai mare şi cu ten-
siune arterială sistolică sau diastolică mai mare 
la includere (benefi cii cuprinse între -3,1 şi -3, 3 
evenimente cardiovasculare; efecte adverse în-
tre 1,0 şi 1,4 sângerări /l000 pacienţi-ani). Aceste 
observaţii coincid cu cele din două metaanalize 
recente ale unor studii de prevenţie primară care 
au inclus şi pacienţii nonhipertensivi 330,331.

Rezumând, este clar că aspirina în doză 
mică este indicata la subiecţii hipertensivi cu o 
creştere moderată a creatininei serice şi că doze 
mici de aspirină pot, de asemenea, fi  luate în con-
siderare pentru subiecţii hipertensivi peste vârsta 
de 50 de ani cu risc cardiovascular global foar-
te mare sau cu valori tensionale mai mari la in-
cludere. Trebuie subliniat faptul că benefi ciile 
aspirinei au fost evidente la subiecţi cu control 
foarte bun al tensiunii arteriale (practic, toţi pa-
cienţii din studiul HOT au avut valoarea tensiunii 
diastolice £ 90 mm Hg) şi este posibil ca rolul 
controlului tensional foarte bun să fi  fost decisiv 
în evitarea creşterii riscului hemoragiei intrace-
rebrale. Ca urmare, aspirina trebuie prescrisă nu-
mai în momentul obţinerii unui control rezonabil 
al tensiunii arteriale.

Controlul glicemiei
Concentraţiile glicemiei „a jeune” sau ale 

hemoglobinei glicozilate A1c (HbA1c) doar puţin 
peste limitele normale sunt asociate cu creşterea 
riscului cardiovascular 332-334. Ca urmare o reducere 
a evenimentelor cardiovasculare poate fi  anticipată 
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ca răspuns la optimizarea controlului glicemic. La 
subiecţii cu diabet zaharat de tip I, deşi tratamentul 
intensiv (demonstrat prin o HbA1c medie de 7%) 
nu pare superior tratamentului uzual (care conduce 
la o HbA1c medie de 9%) în prevenirea complica-
ţiilor macrovasculare, are drept rezultat reducerea 
semnifi cativă a ratei şi a progresiei complicaţiilor 
microvasculare (retinopatie, nefropatie, neuropa-
tie) Subiecţii hipertensivi cu diabet zaharat de tip 
II benefi ciază de asemenea de controlul intensiv al 
glicemiei în mod deosebit în ceea ce priveşte redu-
cerea complicaţiilor microvasculare 334. O asociere 
directă există între aceste complicaţii şi valoare  
medie a HbA1c, fără nici o indicaţie cu privire la 
un prag al HbA1c sub care riscul nu mai scade. 
Obiectivul de tratament este de £ 6,0 mmol/1 (1)0 
mg/dl) pentru concentraţiile plasmatice al<. glice-
miei a jeune (media mai multor măsurători) şi mai 
puţin decât £ 6,5% pentru HbA1c 336.

Monitorizare
Frecvenţa vizitelor de monitorizare a trata-

mentului va depinde de categoria de risc global în 
care se încadrează pacientul ca şi de valorile tensiu-
nii arteriale. Odată cu atingerea obiectivelor de tra-
tament, inclusiv controlul celorlalţi factori de risc 
şi atingerea valorilor-ţinta ale tensiunii arteriale, 
frecvenţa vizitelor de monitorizare poate fi  redusă 
considerabil, îndeosebi dacă se încurajează auto-
controlul valorilor tensiunii arteriale la domiciliu. 
Tehnologiile moderne de video-comunicare a valo-
rilor tensionale găsite acasă la cabinetul medicului 
curant pot fi  de folos în asigurarea unei monitori-
zări mai efi ciente. Subiecţii cu profi l de risc scăzut 
şi creşteri moderate ale tensiunii arteriale (normal 
înaltă sau grad 1), controlaţi cu monoterapie, pot 
fi  monitorizaţi la fi ecare 6 luni. Este important ca 
subiecţii care nu sunt pe tratament medicamentos 
să înţeleagă necesitatea monitorizării şi a evaluării 
periodice pentru a decide momentul de a trece pe 
tratament medicamentos, în cazuri mai comple-
xe subiecţii trebuie monitorizaţi la intervale mai 
scurte de timp. Dacă obiectivele terapeutice, inclu-
siv controlul tensiunii arteriale, nu au fost atinse 
într-un interval de 6 luni, medicul trebuie să ia în 
considerare trimiterea la un specialist în tratamen-
tul hipertensiunii. 

Tratamentul antihipertensiv este de regu-
lă un tratament pentru întreaga viaţă, întrerupe-
rea tratamentului de subiecţi care au fost în mod 
corect diagnosticaţi ca hipertensivi este în mod 
normal urmată, mai devreme sau mai târziu, de 

revenirea valorilor tensionale la nivelul pre-tera-
peutic Cu toate acestea, după un control corect 
şi prelungit al tensiunii arteriale, poate fi  posibi-
lă reducerea progresivă şi atentă a dozelor sau a 
numărului de medicamente utilizate, îndeosebi la 
acei pacienţi care respectă în mod strict un stil 
de viaţă (non-medicamentos) adecvat. Asemenea 
încercări de simplifi care a tratamentului trebuie 
acompaniate de o atentă şi continuă monitorizare 
a tensiunii arteriale.

Implementarea ghidurilor: ştergerea di-
screpanţelor dintre recomandările experţilor şi 
controlul defi citar al tensiunii arteriale în prac-
tica medicală

În pofi da eforturilor majore care se fac pen-
tru diagnosticarea şi tratamentul hipertensiunii, 
această afecţiune rămâne în întreaga lume o cau-
ză principală de morbiditate şi mortalitate cardio-
vasculară 337, iar tensiunile-ţintă sunt rareori atin-
se 9,255,338-340. De aceea, este de dorit în cel mai în-
alt grad ca această situaţie nesatisfăcătoare să se 
îmbunătăţească. In domeniul hipertensiunii un nu-
măr din ce în ce mai mare de studii clinice permit 
formularea unor ghiduri care să sprijine strategii 
din ce în ce mai efi ciente. Existenţa ghidurilor tre-
buie nu numai să-l ajute pe clinician să ia decizii în 
practica clinică de fi ecare zi, dar şi să responsabi-
lizeze autorităţile medicale din fi ecare ţară asupra 
punctelor critice, care trebuie luate în considerare 
pentru îmbunătăţirea controlului hipertensiunii. 
Experienţa acumulată până acum sugerează că im-
pactul ghidurilor în schimbarea practicii medicale 
este mai degrabă modest 341. Sunt necesare inter-
venţii în mai multe direcţii pentru a implementa cu 
succes ghidurile, pornind de la diseminarea reco-
mandărilor până la programe educaţionale la nivel 
de cabinete medicale 341,342. Acest lucru necesită 
participarea tuturor profesioniştilor implicaţi în 
managementul sănătăţii, de la nivel guvernamental 
la fi ecare medic. In consecinţă, acceptarea pe scară 
larga a prezentelor ghiduri de către Societăţile Na-
ţionale de Hipertensiune şi de asociaţii este primul 
pas în promovarea modifi cărilor comportamentale 
în practică şi, prin aceasta, în îmbunătăţirea stării 
de sănătate a pacienţilor. In acest context, ghiduri-
le prezente au fost pregătite împreună cu al treilea 
Task Force al Societăţii Europene şi al altor Socie-
tăţi de Prevenţie a Bolilor Cardiovasculare pentru 
a fi  încorporate în ghidurile generale de prevenţie 
a bolilor cardiovasculare în practica clinică pe care 
aceste societăţi le pregătesc.
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MATERIAL  DIDACTIC

PROFILAXIA  ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL  ISCHEMIC ŞI A 
ALTOR COMPLICAŢII TROMBOEMBOLICE  ÎN  FIBRILAŢIA  ATRIALĂ

Aurel Grosu, dr.h. în medicină, prof.univ., Institutul de Cardiologie

Incidenţa ridicată a emboliilor sistemice şi, în special, a accidentului  vascular cerebral (AVC) 
ischemic în fi brilaţia atrială (FA) a condus la ideea profi laxiei primare şi secundare a acestora. Nume-
roase studii multicentrice controlate au evaluat efi cienţa pe termen lung a profi  laxiei evenimentelor 
embolice la aproape 5000 de pacienţi cu FA nonvalvulară, fi ind folosite diverse scheme terapeutice. 
Rezultatele acestor cercetări sunt concludente şi folosite în prezent pentru stabilirea în bază de evi-
denţe a tratamentului antitrombotic în FA.  

Preparatele antitrombotice nu sunt numeroase, cuprinzând substanţe  cu diverse mecanisme  de  
acţiune:  anticoagulante  directe, indirecte şi dezagregante (tab.1). 

Tabelul1
Preparate  anticoagulante şi antiplachetare contemporane

     1.  Anticoagulante directe
1. Inhibitori  indirecţi ai trombinei:

•    heparine nefracţionate
• heparine cu masă moleculară mică:

-  Daliteparină (fragmin)
-  Nadroparină (fraxiparină )
-  Reviparin (clivarin)
-  Tinzaparin
-  Enoxaparină (clexan )

•   heparinoizi:
-   Danaparoid (lomoparină)
-   Sulodexidă (vessel )

2. Inhibitori direcţi ai trombinei:                         
- hirudină recombinată (lepirudină)
- ghirulog (bivalirudina)
- argatroban
- inogatran 
- sulotroban
- ximelagatran ş.a.

II. Anticoagulante indirecte
1. Derivaţi cumarinici:

- acenocumarol (sincumar, trombostop)
- bishidroxicumarol (dicumarin, dicumarol)
- warfarină (cumadin, marevan, panwarfi n)
- etilbiscumacetat (pelentan, neodicumarin)

2. Derivaţii indandionici:
- fenendion (fenilin, dandevan) 
- difenadion (dipaxin, omefi n)
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III. Dezagregante 
1. Inhibitori ciclooxigenazei:

- aspirină  (acid acetilsalicilic) 
- indobufen (ibustrin)
- sulifi npirazonă (anturan)
- trifl uzal (disgren)
      2. Inhibitorii fosfodiesterazei III (modulatorii sistemului adenilatciclazei):
- dipiridamol (persatin, curantil)
- cilostazol (pletal)
- pentoxifi lin (trental, agapurin)
      3. Blocanţii receptorilor ADP trombocitari (tienopiridine):
- clopidogrel (plavix)
- ticlopidină (ticlid)
     4. Inhibitorii tromboxansintetazei:
- dazoxiben
- pirmagrel
     5. Inhibitori combinaţi ai tromboxansintetazei şi blocanţii receptorilor pentru tromboxan A2:
- ridogrel
- picotamid
    6.     Blocanţii receptorilor glicoproteici IIb/IIIa:
- abciximab (Reo Pro)
- tirofi ban (agrastat)
- xemilofi ban
- lamifi ban
- lefradafi ban
- orbofi ban
- poxifi ban
- sibrafi ban
- fradafi ban
- eptifi batid 

Multe din  preparatele  antitrombotice efective se administrează parenteral –intravenos sau 
subcutanat utilizarea lor  fi ind  limitată pentru o perioadă  de câteva zile sau săptămâni. În plus, 
efi cacitatea şi siguranţa terapiei  anticoagulante în FA a fost  apreciată  în studii clinice  randomizate 
doar cu utilizarea unora dintre agenţii antitrombotici  enumeraţi.  

Anticoagulantele directe, de regulă, se administrează parenteral,  de aceea  în FA se folosesc 
în mod obişnuit, în cure scurte, pentru profi laxia  tromboemboliilor  asociate cardioversiei.  Nu este 
raţional a  aplica timp îndelungat  anticoagulante directe la pacienţii cu FA cronică.  În ultimii ani 
au apărut anticoagulante  directe  din  clasa inhibitorilor direcţi ai  trombinei  (de exemplu, xime-
lagatranul), care par a fi   efi ciente  la  administrarea orală.

Până în prezent profi laxia  de durată a complicaţiilor tromboembolice la bolnavii cu FA cro-
nică se realizează  preponderent prin administrarea anticoagulantelor indirecte.

Din tot spectrul preparatelor antitrombotice, acidul acetilsalicilic (aspirina) ocupă un loc 
central, fi ind considerat  efi cient şi inofensiv la administrare orală, în FA. Deşi în anii ‘90 ai secolu-
lui  trecut au fost efectuate studii,  rezultatele cărora demonstrează posibilitatea înlocuirii aspirinei 
cu alte preparate antitrombotice (indobufen,  dipiridamol,  ticlopidin şi clopidogrel), totuşi dovezi 
certe în favoarea  altor agenţi,  pe termen lung, pentru  bolnavii  cu  FA, în prezent nu sunt.  

Recent  au fost sintetizaţi blocanţii receptorilor  glicoproteici trombocitari IIb/IIIa, care pot 
fi  administraţi  per os (de exemplu,  xemilofi ban  şi roxifi ban). Însă utilizarea largă a blocanţilor  
receptorilor trombocitari GP IIb/IIIa este limitată de  costul lor înalt. Oricum,  se pare că imple-
mentarea  în perspectivă a acestor remedii antitrombotice nu este pusă la îndoială. În virtutea 
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proprietăţilor lor farmacologice, acestea depăşesc  aspirina după efi cienţă şi, spre  deosebire  de 
anticoagulantele indirecte, nu necesită  monitorizare de laborator a coagulării.

În ultimul  deceniu, ca alternativă a anticoagulantelor indirecte, s-a studiat intens posibilita-
tea  aplicării heparinelor cu masa moleculară mică (HMMM), care, spre deosebire de heparinele 
nefracţionate, pot fi   administrate  subcutanat. În prezent HMMM sunt prescrise  pacienţilor cu FA 
nespitalizaţi,  în special până sau după cardioversia electrică programată. Preţul înalt al heparinelor 
cu masa moleculară mică limitează aplicarea  lor  largă şi de lungă durată în  FA. 

De subliniat că  actualmente alegerea preparatului antitrombotic, pentru profi laxia  de  dura-
tă a ictusului şi a altor complicaţii  tromboembolice, la bolnavii cu FA cronică este limitată şi, în 
esenţă, se reduce la administrarea fi e a anticoagulantelor indirecte (în primul rând, warfarina), fi e 
a aspirinei.

Anticoagulantele indirecte 
Sunt numite anticoagulante indirecte  preparatele  antitrombotice  care  împiedică sinteza he-

patică a patru dintre factorii coagulării care fac parte din complexul protrombinic (factorii II, VII, 
IX şi X), precum şi a unor anticoagulanţi endogeni, care depind de vitamina K pentru a deveni ac-
tivi (proteina C şi proteina S). Vitamina K, provenită din alimente, este redusă prin dehidrogenare 
în vitami na K-hidroquinonă. Aceasta favorizează gama-carboxilarea hepatică a acidului glutamic, 
situat la extremitatea amino-terminală a factorilor II, VII, IX şi X şi a pro teinelor C şi S. După ce 
şi-a îndeplinit rolul fi ziologic, hidroquinona vitaminei K se transformă în vitamina K-epoxid sub 
acţiunea unei epoxidaze. Într-o reacţie următoare, epoxidul vitaminei K este retransformat în vi-
tamină K sub acţiunea unei epoxid reductaze, care este disponibilă pentru un nou ciclu metabolic. 
Anti vitaminele K blochează, pe de o parte, gama-carboxilarea factorilor din complexul protrombi-
nic, iar,  pe de altă parte, inhibă epoxid reductaza. Cele două acţiuni au efect sinergic de reducere 
directă a sintezei factorilor II, VII, IX, X şi de blocare a ciclului metabolic al vitaminei K.

După structura chimică, anticoagulantele indirecte orale (AO) sau antivitaminele K se divi-
zează în 2 grupe de bază:  derivaţii  cumarinici  şi derivaţii indandionici.  

La rândul lor, derivaţii cumarinici uneori se divizează în monocumarine (warfarina, aceno-
cumarol etc.) şi dicumarine (dicumarin, etilbiscumacetat) şi ciclocumarine.

Caracteristica  comparativă  a unor anticoagulante indirecte este prezentată în tab. 2. 

Tabelul 2 
Caracteristica  comparativă  a unor anticoagulante indirecte

Preparatele Denumirea 
patentată T ½ ore Doza mg/24 ore

iniţială de întreţinere

Monocumarine
Acenocumarol (tablete  2 şi 4 mg)

Warfarină (tablete a câte  1, 2, 3, 4, 5 
mg)

Sincumar
Acenocumarin
Sintrom 
Trombostop
Nicumalon
Nicumarol
Nitrofarin 
Warfarină
Cumadin
Marevan
Panvarfi n 

9

42

12-20

10-30

2-8

2,5-10

Dicumarine 
Bishidroxicumarol 
(tablete 100 mg )
 Etyl biscoumacetate (tablete  50, 100, 
300 mg)

Dicumarin
Dicumarol 
Pelentan
Neodicumarin
Tromexan 

80
2,5

200-300
900-1200

50-100
300-900
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Indandeone 
Fenindion (tablete 30 mg)

Difenadion 

Fenilin
Dindevan
Atrombon
Daniloi
Dipaxin 
Omefi n  

10

5

90 - 180

-

60 -90

50-100

Anticoagulantele  indirecte se foloseau pe larg în tratamentul şi profi laxia trombozelor, începând 
cu anii ‘60 ai secolului trecut. Experienţa clinică a demonstrat superioritatea derivaţilor cumarinici 
asupra celor indandionici. Primii asigură un efect anticoagulant mai stabil, provoacă doar rar reacţii 
alergice. Din aceste motive   derivaţii indandionici, de fapt, nu se mai folosesc în practica clinică.

Actualmente  doar în unele ţări, de exemplu, Rusia, Ucraina,Marea Britanie, mai continuă pro-
ducerea unui derivat indandionic - fenindion  (fenilin, dindevan ş.a.).

Dintre derivaţii cumarinici, cel mai frecvent folosit este  monocumarinul, denumit warfarină 
(cumadin, marevan, panvarfi n), mai rar monocumarinul acenocumarol (sincumar, trombostop), pre-
cum şi 2 dicumarine – bishidroxicumarolul (dicumarin, dicumarol) şi etil-biscoumacetat  (pelentan, 
neodicumarin). O caracteristică importantă a  anticoagulantelor indirecte este timpul de înjumătăţire 
plasmatic (T1/2), care  determină durata de acţiune a agentului  şi, respectiv,  frecvenţa  administrării în  
24 de ore. Dezavantajul esenţial al  etil-biscoumacetatului (pelentanului)  este T1/2 foarte scurtă de 2,5 
ore, ce  impune administrarea lui de   3-4 ori pe zi.  În  contrast,  bishidroxicumarolul (dicumarina)  şi 
marcumarolul au T ½ foarte lungă, creând difi cultăţi în controlul acţiunii anticoagulante.  Fenindiona 
(fenilina), pe lângă  toxicitate înaltă, are şi un timp  de înjumătăţire plasmatic scurt,  care  impune  
administrarea preparatului  în cel puţin  2-3 prize pe zi.

După durata  T1/2 plasmatică,  warfarina ocupă un loc intermediar printre agenţii anticoagulanţi 
cu  acţiune indirectă,  accesibili pentru  medicina practică.  Timpul  de înjumătăţire al warfarinei este  
de 36-44 ore, fi ind sufi cient pentru o singură administrare în zi.

În virtutea particularităţilor farmacologice  avantajoase (este mai puţin toxică, are T1/2 plasmatic 
potrivit) warfarina a devenit în ultimii ani, în majoritatea ţărilor europene şi în SUA, preparatul de 
primă  alegere  în terapia anticoagulantă orală de durată.

Warfarina (cumadin, marevan, panvarfi n) se administrează în majoritatea cazurilor oral, deşi 
există şi forme parenterale. După administrarea orală, se absoarbe warfarina rapid şi complet din 
tractul gastrointestinal, apoi se  depozitează parţial în fi cat.  La persoanele sănătoase concentraţia 
plasmatică maximă a warfarinei se atinge peste 2-6 ore. Acţiunea anticoagulantă a warfarinei se ma-
nifestă în  24 de ore  după administrare orală şi atinge  nivelul  de vârf,  de obicei,  peste  72-96 de ore  
de la iniţierea tratamentului.  Obişnuit,  T1/2 plasmatic al warfarinei  variază de la 36 la 44 de ore. Prin 
urmare, un echilibru plasmatic se obţine aproximativ la  prima săptămână  de la începutul folosirii 
warfarinei.  Durata acţiunii anticoagulante la  oprirea  administrării  continuă  încă 4-5 zile.

Debutul şi durata de acţiune a warfarinei sunt bine determinate, dar pot exista variaţii indivi-
duale ale dozelor de întreţinere pentru obţinerea aceluiaşi efect terapeutic. Răspunsul pe parcursul 
tratamentului este individual, de aceea administrarea trebuie monitorizată strict. Absorbţia intestinală 
este rapidă; vârful concentraţiei plasmatice se atinge după 90 min de la administrarea orală. Se fi xează 
pe proteinele plasmatice, în proporţie mare, şi se acumulează rapid în hepatocit. Modifi carea efectului 
terapeutic al warfarinei se poate face prin mecanisme multiple: alterarea absorbţiei intestinale, clea-
rance-ului medicamentului, interferarea cu fi xarea pe proteinele plasmatice sau inhibarea sinergică 
a factorilor coagulării sintetizaţi hepatic. Reacţiile adverse de tip hemoragie se pot întâlni în cazul 
asocierii cu alte medicamente care infl uenţează hemostaza (de ex., antiagregantele plachetare sau 
heparina).

Infl uenţa altor medicamente asupra efectului anticoagulant 
Medicamentele care sporesc efectul anticoagulant al warfarinei  prin inhibarea metabolizării 

acestora sunt fenilbutazona, amiodarona, trimetoprim-sulfametoxa-zolul, cimetidina, omeprazolul, 
metronidazolul, sulfi npirazona şi disulfi ramul. Există şi alte medicamente care sporesc efectul anti-
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coagulant fără a infl uenţa concentraţia plasmatică: cefalosporinele de generaţiile II şi III, eritromi-
cina, fi braţii hipoco-lesterolemianţi, steroizii anabolizanţi şi heparina au acest efect, realizat prin 
mecanisme incomplet cunoscute. Sulfamidele şi antibioticele cu spectru larg intensifi că efectul anti-
coagulant la pacienţii cu diete sărace în vitamină K, prin creşterea defi citului acestei vitamine.

Medicamentele care inhibă efectul anticoagulant al warfarinei. Unele medicamente, cum este 
colestiramina, împiedică absorbţia anticoagulantelor şi le scad concentraţia plasmatică în acest mod. 
Barbituricele, rifampicina şi carbamazepina sporesc metabolizarea warfarinei prin inducţia microzo-
mală a unor enzime responsabile de clearance-ul medicamentelor; un efect asemănător îl poate avea 
consumul cronic de alcool în absenţa insufi cienţei hepatocitare. Alte medicamente, de exemplu, cele 
de tipul nafcilinei sau sucralfatului, inhibă anticoagularea prin mecanisme încă necunoscute.

Există medicamente care potenţează efectul warfarinei fără a interfera cu acţiunea anticoagu-
lantă a preparatului. Unele infl uenţează hemostaza în sens prohemoragic: aspirina şi celelalte antiin-
fl amatorii nesteroidiene, penicilina în doze mari sau moxolactamul au efecte antiagregante plachetare 
şi pot favoriza sângerarea. Utilizarea pe scară largă a aspirinei, care are efect antiplachetar prelungit 
şi acţiune iritantă asupra mucoasei gastroduodenale, poate produce hemoragii digestive superioare 
severe. Sângerările severe apar, mai ales, după doze de aspirină mai mari de 1 g/zi, asociate cu anti-
coagulante orale pe termen lung; dozele mici de aspirină (100 mg/zi) pot fi  administrate în asociere 
cu warfarina dacă efectul anticoagulant este  monitorizat  atent.

Controlul de laborator. 
Pentru controlul terapiei cu anticoagulante  indirecte se folosesc  câteva teste: de exemplu, 

timpul de protrombină, trombo-testul şi timpul tromboplastinei parţial activate (TTPA). Timpul de 
protrombină refl ectă scăderea activităţii factorilor II, VII şi X, dar nu şi a factorului IX, trombotestul 
arată reducerea  activităţii  tuturor celor 4 factori de coagulare  dependenţi de vitamina K.  TTPA este 
un indicator sensibil al scăderii activităţii factorilor II, IX şi X, dar nu şi a factorului  VII.

Timpul de protrombină  este un indice mai  răspândit pentru controlul terapiei anticoagulante. 
Valorile normale ale lui sunt între 11 şi 14 secunde. Infl uenţa warfarinei asupra timpului de protrom-
bină este în funcţie de scăderea activităţii  factorilor procoagulanţi   dependenţi de vitamina K – II 
(trombina), VII şi X. Viteza scăderii nivelului plasmatic al diferiţilor factori de coagulare  după admi-
nistrarea warfarinei depinde de T1/2 a acestora în plasmă, care variază de la 6 ore  pentru  factorul  VII   
până la  40-60 ore  pentru  factorul II (trombina).

La administrarea warfarinei în doze de atac (40 mg într-o priză) timpul de protrombină se poate 
prelungi deja peste  24 de ore, prin scăderea  activităţii factorului VII, dar această acţiune este in-
sufi cientă pentru manifestarea deplină a efectului antitrombotic, pentru care este necesară reducerea 
activităţii şi a altor factori de coagulare, obţinută în câteva zile. În plus, la administrarea dozelor de 
atac a warfarinei este  posibilă scăderea rapidă a activităţii  proteinei C, factor dependent de vitamina 
K, cu durata scurtă a T1/2 plasmatic. 

În condiţii normale, proteina C  îndeplineşte funcţie  de anticoagulant fi ziologic.  Din acest 
motiv, în primele 24-48 de ore de la începutul terapiei  cu anticoagulante orale pot apare reacţii pa-
radoxale de agravare a fenomenelor trombotice sau tromboze în capilarele şi venulele cutanate şi 
subcutanate, manifestate prin necroze ischemice extinse, localizate, mai ales, la nivelul membrelor 
inferioare. Această reacţie se poate evita prin asocierea warfarinei cu  heparină, pentru  3-5 zile.

Ţinta  terapiei anticoagulante  este prelungirea timpului de protrombină de 1,5 -2,5 ori  compa-
rativ cu controlul  (apoximativ de la 12  până la 17-19 sec)  pentru  profi laxia  trombozelor venoase şi 
de 2,5-3,5 ori pentru profi laxia trombozelor arteriale. Rezultatele determinării timpului de protrom-
bină pot fi   expuse diferit. De exemplu, sub formă de raport protrombinic (raportul dintre timpul de 
protrombină al pacientului şi timpul de protrombină al persoanei sănătoase ) sau sub formă de indice 
protrombinic: raportul dintre timpul de protrombină al donatorului sănătos şi timpul de protrombină 
al bolnavului, înmulţit la 100%.

Monitorizarea frecventă a tratamentului anticoagulant este obligatorie pentru a şti în perma-
nenţă care este necesarul individual de medicament pentru obţinerea efectului terapeutic, infl uenţa 
potenţială asupra coagulării a altor factori asociaţi şi care este riscul de  hemoragie apreciabil când 
anticoagularea depăşeşte limitele terapeutice. Cea mai larg utilizată metodă pentru monitorizarea 
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tratamentului cu anticoagulante orale este timpul de protrombină (TP sau timpul Quick). Pentru 
determinarea acestuia se adaugă plasmei pacientului recoltată pe citrat un extract tisular (trombo-
plastina) şi calciu şi se măsoară timpul scurs până la formarea cheagului de fi brină. TP determină 
activitatea a trei dintre cei patru factori ai complexului protrombinic (factorii II, VII şi X); TP este 
sensibil şi la concentraţia factorului V, care nu este dependent de activarea prin intermediul vita-
minei K.

La începutul tratamentului anticoagulant prelungirea TP se datorează scăderii concentraţiei 
factorului VII, care are timpul de înjumătăţire cel mai scurt (5 ore), în această perioadă concentraţia 
celorlalţi factori ai complexului protrombinic este normală, iar coagularea intrinsecă nu este încă 
infl uenţată. Conform viziunilor actuale, timpul de protrombină nu poate fi  considerat indice sigur al  
efi cacităţii  terapiei cu anticoagulante indirecte.  Este cunoscut faptul că la determinarea timpului 
de protrombină în calitate de  agent de bază este plasată tromboplastina, a cărei activitate biologică 
depinde, în mare măsură, de substratul biologic şi de tehnica  extragerii acesteia din ţesuturi. Astfel, 
în ţările Americii de Nord, până la 90% din tromboplastine sunt extrase  din creirul iepurelui, iar în 
Marea Britanie  şi în alte ţări  europene tromboplastina este extrasă din creierul uman. Diferenţa în 
activitatea  biologică a tromboplastinelor folosite complică  standardizarea determinării timpului 
de protrombină, ceea ce-i deosebit de important pentru pacienţii care sunt la evidenţă în instituţii 
medicale diferite sau părăsesc ţara. Din acest motiv, determinarea TP cu două tromboplastine cu 
sensibilitate diferită poate da rezultate diferite. De aici a apărut necesitatea standardizării TP în 
funcţie de tromboplastina utilizată. Sistemul utilizat în prezent a fost introdus de OMS în 1982, 
fi ind denumit (în engleză)  International Normalized Ratio (INR).

Pentru determinarea INR se constată  mai întâi TP al pacientului şi al unui ser-martor, utili-
zându-se aceeaşi tromboplastină. După calcularea indicelui de protrombină, obţinut prin raportarea 
TP al pacientului la cel al serului-martor, se face o corecţie cu o constantă specifi că tromboplastinei 
utilizate şi care este unică pentru un anume producător. Constanta utilizată se numeşte (în engleză) 
International Sensitivity Index (ISI) şi exprimă sensibilitatea unei tromboplastine particulare; cu 
cât această constantă este mai scăzută, cu atât tromboplastina este mai sensibilă, iar INR-ul va fi  
mai apropiat ca valoare de indicele de protrombină. INR-ul poate fi  defi nit ca indice de protrombină 
obţinut cu tromboplastina-standard, utilizată de OMS şi care are o constantă ISI de 1,0. Toţi marii 
producătorii de teste pentru TP furnizează utilizatorilor valoarea constantei ISI, pentru ca aceştia să 
poată da rezultatele TP sub forma INR. Constanta ISI pentru tromboplastina din creierul de iepure 
este cuprinsă între 2,0 şi 2,6.

În practică este cel mai bine să se folosească tromboplastine sensibile, cu un ISI scăzut (1,0-
1,2), mai ales în cazul pacienţilor care iau doze mici de anticoagulante orale.  În perioada de în-
cărcare cu anticoagulante, TP sau INR trebuie măsurate zilnic timp de o săptămână; după atingerea 
obiectivului terapeutic, TP sau INR se măsoară de trei ori pe săptămână în primele două săptămâni, 
iar ulterior se poate reduce la o singură constatare pe lună. Aprecierea valorilor INR-ului se va face 
mai frecvent la introducerea medicamentelor noi, care ar putea infl uenţa efi cienţa anticoagulării.  
INR se determină după formula:  

INR = [TP (al pacientului)/ media valorilor  nomale ale TP]  x ISI,  unde INR = Internatio-
nal Normalized Ratio;  ISI = indicele  sensibilităţii internaţionale (sau interne) a tromboplastinei 
folosite.

Efi cienţa maximă în prevenirea a AVC ischemice  în FA se atinge prin menţinerea  INR-lui   
în limitele  2,0-3,0.  Terapia anticoagulantă care reduce  INR până la  1,6-2,5  asigură o prevenire 
incompletă  a ictusului.

În acelaşi timp, o anticoagulare mai intensă (cu un  INR în limitele 2,2-3,5) se  asociază 
cu risc  sporit  de complicaţii hemoragice importante, faţă de o  terapie mai puţin intensivă (INR 
– 1,5-2,1).  Pentru majoritatea pacienţilor cu FA nonvalvulară terapia  anticoagulantă efectivă şi 
inofensivă este considerată la menţinerea INR- ului în limitele 1,6-3,0.

Pentru profi laxia primară a ictusului la bolnavi cu vârsta sub 75 de ani,  precum şi pentru pro-
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fi laxia  secundară, sunt  preferabile valorile-ţintă ale  INR-lui  în limitele 2,0-3,0.  Pentru profi laxia  
primară a ictusului la bolnavii  cu vârsta peste 75 de ani sunt recomandate  ca  valori  ţintă  ale  INR 
– 2,0 (variaţie între 1,6 şi  2,5).

Menţinerea valorilor optime ale INR-lui în condiţii de ambulatoriu este o problemă compli-
cată, chiar şi în cazurile când bolnavii care primesc  anticoagulante  indirecte se afl ă la evidenţa  
medicilor  în clinici  specializate pe anticoagulare, ca, de exemplu, cei înrolaţi în cadrul unor studii 
multicentrice, randomizate. 

Conform unor observaţii, la bolnavii cu FA  nonvalvulară, supravegheaţi  în clinici speciali-
zate în anticoagulare,  valorile INR au fost la nivel subterapeutic, în 48% dintre cazuri, iar în 18% 
ele depăşeau nivelul terapeutic. Doar la 34% din numărul  bolnavilor  valoarea INR-lui era în limi-
tele terapeutice (2,0-3,0).

Selectarea  dozei:   Până la prescrierea anticoagulantelor indirecte, este necesar să se sta-
bilească  contraindicaţiile pentru administrarea acestora şi factorii care pot infl uenţa intensitatea  
efectului  anticoagulant.

Examinările obligatorii includ: analiza generală de sânge, numărul trombocitelor, timpul de 
protrombină, TPTA, analiza generală de urină, teste funcţionale hepatice (bilirubina, activitatea  
aminotransferazelor s.a)  şi a rinichilor (creatinina).

Până a  iniţia  tratamentul,  bolnavului i se va  explica  particularităţile  terapiei anticoagulan-
te, în special importanţa respectării dietei, întrucât  consumul  alimentelor care  conţin  vitamina 
K în cantităţi mari (cca 250 μkg) poate anihila   complet  efectul  hipoprotrombinic  al  anticoagu-
lantelor indirecte.

Pe de altă parte, limitarea utilizării  legumelor şi a altor produse bogate în vitamina K poate 
favoriza dezvoltarea hemoragiilor la bolnavii afl aţi sub tratament  anticoagulant.  Conţinutul vita-
minei K în unele produse alimentare este prezentată în tab. 3. 

Tabelul 3
Conţinutul vitaminei  K  în  unele  produse  alimentare     

Produsul alimentar Conţinutul vitaminei K, 
μkg la 100 gr. produs

Ceai verde
Ridiche 
Spanac
Conopidă
Ulei de soia
Broccoli
Salată
Varză
Ficat de vită
Cafea 
Caşcaval
Unt de vacă
Ouă
Cartofi 
Lapte 

712
650
415
200
193
175
129
125
93
38
30
30
11
3
1

Pacientul  care administrează warfarină trebuie  informat  şi despre  pericolul administrării pre-
paratelor medicamentoase, care pot spori  sau reduce efectul  anticoagulantelor indirecte  (tab.4).
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  Tabelul 4
Factorii care pot infl uenţa efectul anticoagulantelor indirecte 

Factorii endogeni Factorii  exogeni
Factori ce sporesc efectul anticoagulantelor indirecte

Hipertermie
Hipertireoză
Defi citul de vitamină K în organism
Diareea /steatoreea
Boli difuze de colagen (colagenoze)
Patologia fi catului
Tumori maligne
Insufi cienţă cardiacă cronică

Alcool (în patologie hepatică)
Alopurinol
Amiodaron
Steroizi anabolici
Antibiotice (aminoglicozizi, peniciline, tetracicline, 
ftorchinolone, cefalosporine, eritromicina)
Antiinfl amatoarele nesteroidiene, 
Acetaminofen
Vaccină antigripală
Heparină şi heparinoizii
Preparate hipolipemiante
Danazol
Diazoxid
Difenină
Metronidazol
Omeprazol
Pentoxifi lin
Propafenon
Antideabetice orale
Streptochinază/urochinază
Sulfanilade prolongate
Ticlopidină
Hormoni tiroidieni
Antidepresive triciclice
Fenotiazine
Chinidină
Cimetidină
Estrogeni

Factori  ce reduc efectul anticoagulantelor indirecte
Rezistenţă congenitală
Hiperlipidemie
Hipotireoza
Sindromul  edematos
Tulburări  de absorbţie intestinală

Antacizi
Preparate antihistaminice
Vit. C, K1 şi  K2
Barbituraţii
Haloperidol
Grizeofulvin
Carbamazepină
Colestipol
Meprobamat
Contraceptive orale
Rifampicin
Sucralifat
Clordiazeproxid
Colesteramin
Ciclosporină

Factori  cu  ambele efecte
Alcool

Diuretice
Difenină

Moricizină
Ranitidină
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În primul rând, aceasta se referă la preparatele antiinfl amatorii  nesteroidiene (aspirină, diclofe-
nacul, indometacină ş.a) care sunt prescrise foarte frecvent şi fără control în  sindromul  algic, inclusiv 
în componenţa diferitelor combinaţii fi xe.

La rândul lor anticoagulantele indirecte  pot infl uenţa mult efectele farmacologice ale altor 
preparate, în special pot accentua efectul  hipoglicemic al tuturor sulfanilamidelor  warfarina şi alţi 
derivaţi cumarinici. La bolnavii cu diabet zaharat  şi cu nivel stabil al glicemiei poate să apară hipo-
glicemia  marcată, dacă la asocierea  cumarinelor nu va fi  redusă concomitent doza antidiabeticelor  
sulfanilamidice.

 Terapia cu anticoagulante indirecte se recomandă a fi  iniţiată în doze de întreţinere:  2,5- 5 mg 
pentru warfarină şi 0,75-3 mg pentru  acenocumarol.  Pacienţilor cu vârsta sub 60 de ani, celor cu 
disfuncţii hepatice şi renale,  cu hipertensiune  arterială, insufi cienţă cardiacă, precum şi persoanelor 
care   administrează preparate, capabile să intensifi ce efectul anticoagulantelor orale, se prescriu doze 
mai mici (tab.4).

Astfel, anticoagulantele indirecte, warfarina şi acenocumarolul, vor fi   administrate  o dată  în  
zi, după masă, la aceeaşi oră. Controlul  INR se va efectua nu mai devreme de 8-12 ore după admini-
strarea primei doze.  Întrucât  sângele se colectează, de obicei, dimineaţa, warfarina şi acenocumaro-
lul se recomandă a fi   administrate  la orele 1700 – 1900 (sau după cină).

Algoritmul ajustării dozei iniţiale a anticoagulantelor indirecte în dependenţă de valorile INR la 
administrarea  warfarinei este prezentat în tab. 5.

Tabelul 5  
Algoritmul de iniţiere a tratamentului cu anticoagulante indirecte pe exemplul warfarinei  

Ziua INR ( la  9-11 ore) Doza warfarinei, mg
 (administrarea la 
orele 17 00-19 00 )

Ziua I INR iniţial 5,0
Ziua  II <1,5

1,5-1,9
2,0-2,5
>2,5

5,0
2,5
1,0-2,5
0,0

Ziua III <1,5
1,5-1,9
2,0-3,0
>3,0

5,0-10,0
2,5-5,0
0,0-2,5
0,0

Ziua IV <1,5
1,5-1,9
2,0-3,0
>3,0

10,
5,0-7,5
0,0-5,0
0,0

Ziua V <1,5
1,5-1,9
2,0-3,0
>3,0

0,0
7,5-10,0
0,0-5,0
0,0

Ziua VI <1,5
1,5-1,9
2,0-3,0
>3,0

7,5-12,5
5,0-10,0
0,0-7,5
0,0

Reacţiile adverse 
Reacţiile adverse de bază ale warfarinei şi ale altor anticoagulante sunt hemoragiile, a căror 

frecvenţă variază de la 5 la 10% anual. Se consideră că cca 15% dintre  pacienţii,  care primesc 
warfarină, suportă cel puţin un episod hemoragic pe parcursul unui an. Aproximativ jumătate  din 
toate  hemoragiile sunt importante, inclusiv  1%  cu pericol vital.  Frecvenţa hemoragiilor fatale, sub 
tratament  anticoagulant oral, cu menţinerea INR-lui în limitele  valorilor-ţintă (2,0 - 3,0) este de 0,2 
-0,8% anual.
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Complicaţiile fatale sunt legate cel mai frecvent de hemoragiile  intracerebrale sau gastrointes-
tinale. La  creşterea excesivă a timpului de protrombină (sau INR> 4,0), hemoragiile survin spontan, 
din câteva surse concomitent. Ele se manifestă deosebit de des  prin  hematurie. Săngerările din pe-
retele intestinului subţire pot prezenta un tablou clinic de ocluzie intestinală. Hemoragiile în capsula 
suprarenală pot duce la apariţia insufi cienţei suprarenale acute, cu hipotensiune marcată, rezistentă la 
administrarea  vasopresorilor sau infuziei de volum.

Riscul  de sângerare este mai mare la iniţierea terapiei anticoagulante. Probabilitatea hemora-
giilor importante în prima lună este de 10 ori mai mare  decât pe parcursul anului următor de trata-
ment, iar în primele 3 luni – de 2,5 ori mai mare decât în lunile ce urmează.

Intensitatea  anticoagulării  şi vârsta bolnavului sunt doi factori de risc  notabili  în dezvoltarea  
hemoragiilor importante. Cu cât efectul anticoagulant  este mai pronunţat, cu atât este mai mare riscul 
de  sângerare.  Pentru majoritatea bolnavilor cu FA nonvalvulară este considerată inofensivă terapia 
anticoagulantă, care  menţine INR-ul  sub  3,0.

Vârsta bolnavului ( > 75 ani) este un alt factor de risc,  care poate cauza ori favoriza hemoragii 
severe. Într-un studiu a fost demonstrat că la bolnavii cu vârsta de peste 40 de ani, care administrează 
anticoagulante indirecte, la fi ecare 10 ani de viaţă probabilitatea oricăror hemoragii creşte cu 32%, iar 
a hemoragiilor severe - cu 46%.  Astfel, persoanele vârstnice  sunt mult mai vulnerabile la  acţiunea 
anticoagulantă a warfarinei.  Pentru atingerea  valorii-ţintă a  INR-lui  aceste persoane necesită  o doză  
mult mai mică de warfarină. De exemplu, pentru a menţine acelaşi  nivel anticuagulant la bolnavii cu 
vârsta de peste 75 de ani doza zilnică a  warfarinei va  constitui  mai puţin  de jumătate din doza ne-
cesară bolnavului cu vârsta sub  35 de ani. Cauza principală a sensibilităţii sporite faţă de   warfarină 
a  persoanelor în vârstă  pare a fi  legată de  consumul redus de  alimente care  conţin  vitamina K (de 
exemplu, folosirea insifi cientă a legumelor).  Alte cauze posibile, inclusiv masa corporală mai mică 
la bătrâni, încetinirea clearens-lui warfarinei drept rezultat al tulburărlor circulaţiei sangvine, funcţiei 
renale şi a celei hepatice, scăderea sensibilităţii  receptorilor.

Riscul hemoragiilor, legat de anticoagulantele indirecte, este major la bolnavii  cu istoric de 
hemoragii  gastro-intestinale, la cei care au suportat un ictus.

Alţi factori  de risc pentru hemoragii în tratamentul cu anticoagulante  orale sunt anemia pro-
nunţată, hipertensiunea  arterială necontrolată şi insufi cienţa renală. Riscul sângerărilor creşte mult la 
administrarea concomitentă a warfarinei şi aspirinei sau a altor antiinfl amatoare  nesteroide.

Tratamentul supradozajului  cu  anticoagulante.    
Există o legătură  strânsă  între  valoarea INR şi  riscul  complicaţiilor hemoragice.  Riscul  

sângerărilor,  de obicei, apare   când  INR-ul    este mai mare de  4   şi  creşte  brusc  la  valori  > 5. 
Există  trei căi  de  reducere a  supadozajului  cu  anticoagulante. Primul pas  este oprirea  admini-
strării warfarinei; al  doilea -  administrarea  vitaminei K1 şi  al treilea, mai rapid  şi  efi cient, constă 
în infuzia de plasmă proaspătă sau  a concentratului  de complexi protrombinici. Întrucât  nu  există  
studii randomizate  care  ar fi  comparat  aceste  strategii, alegerea abordării  se bazează, în mare mă-
sură  pe experienţa  clinică.  După întreruperea  anticoagulantelor  orale, INR-ul  scade în  câteva  zile 
(de exemplu, un INR între 2,0 -3,0  revine la  normal în 4-5 zile  după oprirea  warfarinei). Pe de altă 
parte, după  administrarea  vitaminei K1,  descreşterea  se constată  în 24 de ore. 

Chiar dacă INR este foarte înalt, riscul absolut  zilnic de  sângerare la un nivel al  INR-lui  de  5 
– 10  nu este mare,  de aceea  majoritatea  clinicienilor  întrerup  administrarea warfarinei, acceptând  
tactica  de  aşteptare şi  supraveghere.  Excepţie  fac  doar  bolnavii  cu risc  înalt  pentru  hemoragie  
sau cei cu  sângerare  activă. Soluţia ideală  ar  fi   administrarea  vitaminei K  în  doza  care  redu-
ce  rapid  INR-ul  la  valori  inofensive (sigure),  însă  nu  subterapeutice, fără  a produce rezistenţă  
la warfarină  şi impune  reînceperea  tratamentului,    expunând   bolnavul  riscului de anafi laxie. 
Vitamina K, administrată în  doză mare  (d.e.,10 mg),  poate  reduce   INR-ul  mai  jos  decăt  ar  fi  
necesar, producând o rezistenţă la  warfarină pentru  aproape o săptămână. Ea poate  fi   administrată 
intravenos, subcutanat  sau  peroral.  Efectul este  foarte rapid la   administrarea intravenoasă, însă în 
acest caz  pot avea loc  reacţii  anafi lactice, o  complicaţie  destul  de severă, care  poate  fi   evitată  
prin  folosirea  dozelor   mai mici. Răspunsul la  administrarea  subcutanată  este imprevizibil şi, de 
obicei, întârziat. Pe de altă parte,  administrarea  perorală  este  efi cientă,  simplă, sigură şi previzibilă.  
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La  bolnavii  cu  valori înalte  ale INR-lui, utilizarea  perorală  a vitaminei K  în  doza  de 1 – 2,5 mg  
are un efect mult  mai  rapid  INR  (sub < 5, în   24  ore)  decât  simpla  suspendare  a administrării  
anticoagulantelor orale. Într-un  studiu  prospectiv pe un lot de  64 de bolnavi, care sub tratament  
anticoagulant aveau  INR-ul  între  4 şi 10, warfarina a fost oprită  cu prescrierea perorală a  vitaminei 
K  în  doza  de 1 mg/zi. După  24  de ore,  INR-ul  s-a   redus la  95%, < 4  în 85% , <1,9  în  35%. Nu 
a  fost  depistat nici  un caz  de rezistenţă  la reluarea  warfarinei.  Aceste observaţii demonstrează  că  
vitamina K, administrată  oral în  doze  mici,  reduce  efi cient INR-ul la  bolnavii trataţi   cu  anticoa-
gulante orale. Dozele orale  de la 1,0 până la 2,5 mg  sunt   sufi ciente  în cazul în care INR este  între  
4 şi 10,  dozele  mai  mari  (până la  5 mg ) fi ind  necesare  dacă  INR-ul   depăşeşte  nivelul  de 10. 

Astfel, vitamina K, administrată oral este considerată ca cel mai potrivit tratament, de  primă  
alegere,  cu excepţia  cazurilor  în care se cere o  anihilare  rapidă a anticoagulării. Vitamina K trebuie  
infuzată lent  i.v. ( în doza de 5 – 10 mg în 30 min). 

Asociaţia Ameriacană a Medicilor Toracalişti (American College of Chest Physicians)  a pu-
blicat  în anul 2001 următoarele  recomandări pentru managementul  bolnavilor afl aţi sub tratament  
anticoagulant, care necesită reducerea  INR-lui  pentru  un  risc potenţial  de  sângerare:

1.  Dacă INR este mai înalt de nivelul terapeutic, dar sub 6,0,  bolnavul  nu  are  semne  clinice  
de  săngerare importantă şi nu este necesară  anularea  efectului de  anticoagulare  pentru o eventuală 
intervenţie  chirurgicală. Este sufi cientă doar reducerea dozei  sau omiterea câtorva administrări  de   
warfarină  cu reluarea în  continuare (în  doze mai mici),  la micşorarea  INR până la nivel terapeu-
tic.

2. Dacă  INR este între 5 şi 9  şi  bolnavul  nu  are  semne de hemoragie sau de risc  sporit  de  
sângerare,  vor  fi  omise următoarele  1-2 doze  de warfarină,  continuându-se  administrarea  ulte-
rioară  în  doze  mai  mici,  când  INR-ul va ajunge  până la  limitele  terapeutice. Ca alternativă ar 
putea fi  omiterea a 1-2 doze de warfarină şi administrarea   vitaminei K ( 1 – 2,5 mg) peroral. Această  
abordare  este  cea mai potrivită pentru  bolnavii  cu  risc  sporit  de  sângerare.  

3. În cazul în care este  necesară  anihilarea  rapidă a anticoagulării  impuse  de o intervenţie   
chirurgicală urgentă  sau de o extracţie  dentară, vitamina K  poate  fi   prescrisă  peroral în  doza  de 2 
– 5 mg,  anticipând reducerea INR în  24 de ore. Suplimentar poate  fi   administrată o  doză  de 1 – 2  
mg de vitamina  K, dacă INR rămâne  ridicat după  24  de ore.

4. Dacă INR este > 9, însă nu  există  semne  clinice de hemoragie  importantă,  vitamina K în  
doza  de 3 – 5 mg va  fi   administrată peroral,  anticipând scăderea  INR  în 24-48 de ore. INR-ul tre-
buie monitorizat după fi ecare 6 ore şi, în  funcţie  de valoarea acestuia,  vitamina K se va administra  
suplimentar  la  fi ecare 12 ore. 

5. Când este necesară o  anihilare  rapidă a  anticoagulării pentru  hemoragii importante sau 
supradozaj masiv de warfarină (de exemplu, INR >20,0), se va  administra lent  în perfuzie 10 mg de 
vitamină  K1,  suplimentată  cu trasfuzii de plasmă proaspăt congelată sau cu concentrate  de protrom-
bină corespunzător  situaţiilor  de urgenţă. INR-ul trebuie monitorizat la fi ecare 6 ore şi, în  funcţie  
de valoarea acestuia,  vitamina K se va administra  suplimentar  la  fi ecare 12 ore.

6.  În cazurile de hemoragii   cu risc  vital  sau supradozaj sever de warfarină, este  indicată 
terapia  de substituţie  cu  concentrate  complexe  de protrombină,  suplimentate  cu infuzie  intarve-
noasă lentă  de  vitamina K, în  doză de  10 mg,  care  se va repeta după 12 ore, în  funcţie  de valoarea 
INR-lui. Dacă warfarina va  fi  reluată  după  administrarea  dozelor mari de  vitamină K, atunci  până 
la  obţinerea  efectului  anticoagulant ţintă ar putea  fi  prescrisă  heparina. 

Printre complicaţiile care cer o atenţie deosebită sunt necrozele locale cutanate şi cele ale ţe-
suturilor moi. Cele dintâi apar  mai des în primele zile sau săptămâni de tratament, preponderent 
la femei. De obicei, ele se localizează în zonele bogate  în ţesut subcutanat, în deosebi pe glandele 
mamare, la femei cu  obezitate. Mai apar pe coapse, pe fese şi pe peretele abdominal anterior. Cauza 
necrozelor cutanate „warfarinice” este scăderea rapidă a conţinutului de proteină C la persoanele cu 
defi cit congenital al acestui factor inhibitor al coagulării. La administrarea warfarinei, nivelul  protei-
nei C scade mult mai rapid decât nivelul protrombinei şi cel al factorilor IX şi X. În urma defi citului 
de  proteină C apare o stare  de hipercoagulare, însoţită de formarea  trombilor în reţeaua capilară şi, 
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concomitent, cu hemoragii în ţesuturile  perivasculare. Necrozele warfarinice apar, de obicei, la ziua 
a 2-a sau a 3-a de la debutul terapiei, când hipercoagularea este în apogeu.

Hemoragiile  minore nu necesită implicări deosebite. Probabilitatea hemoragiei scade conside-
rabil, o dată cu reducerea  INR-ului  de la 3,0-4,5  la 2,0 – 3,0. Pentru aceasta, de obicei, este sufi cientă 
întreruperea  warfarinei  pentru  1-3 zile sau micşorarea  dozei  zilnice doar cu 1,0-2,5 mg.    

Dacă concentraţia de  Hb scade  mai jos de 70 g/l, sunt indicate transfuzii de masă  eritrocita-
ră.

Bolnavilor cu proteze valvulare introducerea vitaminei K le este contraindicată din cauza ris-
cului major de apariţie a trombozei valvulare, cu excepţia cazurilor de  hemoragii intracraniene  sau 
cu risc vital.

La dezvoltarea necrozelor cutanate anticoagulantele indirecte sunt  imediat suspendate, se ini-
ţiază rapid heparinoterapia, se întroduce vitamina K sau plasmă  prospăt congelată.

În tratamentul cu anticoagulante indirecte  rar pot fi  observate şi tulburări gastrointestinale, der-
matită şi hepatită, sindromul „degete purpurii”, a cărui apariţie se explică prin embolii colesterinice şi 
tromboze capilare ale degetelor. În asemenea cazuri anticoagulantele indirecte se întrerup imediat.

Warfarina  nu este recomandată în timpul sarcinii. La administrarea în primul trimestru de sar-
cină este posibilă dezvoltarea unor anomalii ale  scheletului osos la făt – sindromul chondrodyspla-
sia punctata, care se întâlneşte în 10-15% de cazuri. Au fost descrise  hemoragii depistate  la făt  şi 
microcefalie cu cicitate la  nou-născuţi, ale căror mame au primit warfarină în trimestrele II şi III de 
sarcină. Deosebit de înalt este riscul hemoragiilor sau chiar al decesului fătului  la  aplicarea warfa-
rinei  în timpul naşterii.  După naştere warfarina, bishidroxicumarolul  (dicumarin) şi fenprocumon  
(marcumar) pătrund în laptele matern în cantităţi neînsemnate, de aceea mamele care administrează 
aceste anticoagulante pot alăpta fără pericol pentru copil.

Contraindicaţii:  pare paradoxal, dar în literatura medicală se indică doar rar lista contraindica-
ţiilor pentru administrarea  warfarinei şi a altor anticoagulante  indirecte, pentru tratamentul de durată 
la pacienţii cu FA. Desigur, nu se recomandă iniţierea terapiei  cu anticoagulante indirecte pacienţilor  
cu diateză  hemoragică, cu trombocitopenie (100 000 la 1 mm3), cu hemoragii intracraniene, cu hemo-
ragie internă importantă în anamneză, de asemenea, pacienţilor cu HTA severă (sau necontrolabilă), 
cu patologie hepatică gravă, cu tumoare malignă, colită ulceroasă  sau boală ulceroasă a stomacului  
şi duodenului cu evoluţie recidivantă.   Bolnavii cu FA permanentă au unele particularităţi în  admi-
nistrarea anticoagulantelor indirecte. Conform datelor studiului Framingam, cca 50% dintre bolnavii 
cu FA depăşesc vârsta de 75  de ani  şi  deci suportă un  risc mai înalt de complcaţii hemoragice la 
tratamentul  cu anticoagulante indirecte. Mulţi bolnavi au patologii  hepatice şi renale, care predispun 
la sângerare.

Afecţiunile cerebrovasculare, întâlnite frecvent  la persoanele în vârstă, duc la scăderea memo-
riei  şi pot infl uenţa complianţa pacientului, respectarea regimului prescris de către medicul curant.  
Pacienţii în vârstă au tulburări de coordonare, care cauzează căderi şi traumatisme, sporind consi-
derabil riscul hemoragiilor severe, inclusiv intracerebrale. Căderile la persoanele în vârstă pot fi , de 
asemenea, o urmare a reacţiilor  ortostatice  la antihipertensive  sau la alte medicamente.  Pacienţii în 
vârstă suferă frecvent de diverse boli concomitente care impun administrarea  permanentă sau episo-
dică a multor medicamente, capabile să interacţioneze cu anticoagulantele  indirecte.

Toate aceste împrejurări impun înţelegerea riscului potenţial al administrării anticoagulantelor 
indirecte la această  categorie de bolnavi cu FA, la care de fapt  efectul profi lactic este cel mai înalt. 
Astfel, numărul contraindicaţiilor  pentru anticoagulantele indirecte  la persoanele în vârstă cu FA 
cronică este mai mare decât la persoanele de vârstele tânără şi medie.

Bolnavii cărora li  se prescrie anticoagulante indirecte trebuie să respecte strict recomandările  
medicului curant referitor la  administrarea preparatului, iar dozele  necesită a  fi  corectate în funcţie 
de valoarea  INR-lui, de prezenţa bolilor concomitente şi de alte împrejurări. 

Demenţa senilă şi alcoolismul cronic sunt  considerate  contraindicaţii  pentru aplicarea  terapiei 
anticoagulante de durată în condiţii de ambulatoriu.

Sincopele şi presincopele la  care sunt predispuşi bătrânii, ce suferă frecvent de tulburări ce-
rebrovasculare sporesc riscul complicaţiilor hemoragice în tratamentul cu anticoagulante indirecte. 
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Prin urmare, sincopele repetate (2-3 căderi pe parcursul unui an) şi chiar o singură cădere, dar care a 
cauzat o traumă cerebrală sau afectare  importantă a organelor interne, de asemenea pot fi   considerate 
contraindicaţii pentru administrarea anticoagulantelor indirecte.  La persoanele care primesc anti-
coagulante indirecte se cere monitorizarea sistematică a  valorii INR. De aceea ei vor vizita  instituţia  
medicală  (dotată cu un laborator corespunzător) minimum o dată pe lună.

Din mai multe  motive (inclusiv,  numărul  redus  de laboratoare pentru  monitorizarea  anti-
coagulării), anticoagulantele  indirecte nu sunt prescrise multor bolnavi cu FA,  care  au  indicaţii  şi  
ar benefi cia  de  acest tratament.  Experienţa demonstrează că administrarea pe termen lung  a aces-
tora nu este posibilă la 25-60 % dintre bolnavii cu FA. Rămâne deocamdată  nerezolvată  problema 
suspendării  terapiei cu anticoagulante indirecte la bolnavii în vârstă, la care progresează demenţa 
senilă.

Warfarina:  experienţa utilizării în FA cronică 
Până în anii ‘90 ai secolului trecut pentru profi laxia tromboemboliilor  se recomanda folosirea 

anticoagulantelor  indirecte, deşi din motivul riscului  înalt al complicaţiilor hemoragice, aceste me-
dicamente se indicau preponderent bolnavilor  cu valvulopatii reumatismale sau cu proteze valvulare, 
la care riscul complicaţiilor tromboembolice este foarte  înalt.

În anii  ‘80-‘90 ai secolului trecut  au fost efectuate câteva studii randomizate, în care s-a de-
monstrat efi cacitatea  înaltă a warafarinei în calitate de remediu pentru profi laxia AVC ischemic şi a 
altor embolii sistemice în FA (tab.6).

Tabelul 6
Infl uenţa warfarinei asupra riscului de ictus  în FA nonvalvulară

Denumirea studiilor Incidenţa ictusului, % pe an Scăderea riscului comparativ 
cu grupul de control,  %control varfarină

AFASAK 4,8 1,9 52
SPAF 7,4 2,3 67
BAATAF 3,0 0,4 86
CAFA 5,2 3,5 37
SPINAF 4,3 0,9 79
EAFT 12,0 4,0 66
În medie 62 (de la 48 până la 72)

În baza analizei datelor din 6 studii randomizate placebo-controlate, utilizarea warfarinei per-
mite scăderea riscului dezvoltării ictusului în medie cu 61%. Ea a fost la fel de efi cientă atît  pentru 
profi laxia primară, cât şi pentru cea  secundară a AVC.

În 1994 au fost  analizate  rezultatele  ale 5 studii randomizate, care au arătat ca efi cacitatea 
warfarinei  nu este egală în diferite subgrupe de bolnavi.  În general,  cu cât riscul  AVC este mai mare, 
cu atât warfarina este mai efectivă (tab.7).

Tabelul 7  
Incidenţa anuală a ictusurilor la bolnavii cu FA nonvalvulară la administrarea placebo versus 

warfarină 
Factorii de risc Incidenţa ictusului, % anual

Placebo Warfarină
Factori de risc independenţi

Vârsta<65 ani
Fără factori de risc
>1 factor de risc

1,0
4,9

1,0
1,7

Vârsta 65-75 ani   
Fără factori de risc
>1 factor de risc

4,3
5,7

1,0
1,7
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Vârsta >75 ani
Fără factori de risc
>1 factor de risc

3,5
8,1

1,7
1,2

HTA în anamneză 5,6 1,9
DZ în anamneză 8,6 2,8
Ictus sau AIT în anamneză 11,7 5,1

Factorii de risc din cele 5 studii
ICC (insufi cienţă cardiacă congestivă) 6,8 1,6
Angină pectorală în anamneză 6,7 0,9
IM în anamneză 8,2 3,3
ICC, IM, angină pectorală în anamneză 6,1 1,6
Tabagism 2,5 1,3

Alţi factori de risc
Afectarea arterelor periferice 6,0 1,8
Femei 5,8 0,9
FA paroxistică sau persistentă 5,7 1,7
FA cu durată >de 1 an 4,4 1,7

După cum demonstrează  datele  din tab.7, warfarina depăşeşte mult placebo după efi cienţa 
profi lactică în toate grupurile de bolnavi cu FA, cu excepţia bolnavilor mai tineri de 65 de ani, fără 
factori de risc pentru dezvoltarea AVC. La femei, warfarina este mai efectivă decât la bărbaţi – scă-
derea riscului în medie cu 84%.  La bolnavii cu FA terapia anticoagulantă se asociază cu un  risc mai 
înalt  pentru hemoragii  intra- şi extracerebrale. 

În studiile controlate frecvenţa hemoragiilor severe variază de la 1 la 2,5% anual. Printre bolna-
vii care se afl ă la evidenţa medicilor în clinici specializate pe  anticoagulare, frecvenţa complicaţiilor 
hemoragice variază de la 0 la 13% (în medie, în 12 clinici – 4,6% anual). În practica generală,  printre 
bolnavii neselectaţi rata  complicaţiilor hemoragice importante poate atinge 5 - 8% anual.   

Menţinerea  optimală a intensităţii anticoagulării la bolnavii cu FA este mai difi cilă în clinicele 
generale decât în cele specializate, pentru că bolnavii supuşi tratamentului  sunt neselectaţi, fi ind  
expuşi  unui risc mai mare pentru hemoragii.  În studii randomizate, cu durata medie sub 2-3 ani, 
suspendarea  warfarinei la bolnavii cu FA  a variat între 10 - 38%, deşi ei erau supravegheaţi  în clinici 
specializate.

Se pare că în practica clinică obişnuită suspendarea warfarinei la bolnavii cu FA se va face şi 
mai frecvent, pentru că medicii generalişti (de familie) supraveghează pacienţi  neselectaţi, care nece-
sită tratament permanent. Prin urmare,  este de aşteptat  că în practica generală efi cacitatea profi lactică 
a warfarinei şi a altor anticoagulante indirecte nu va fi  aceeaşi ca în studiile randomizate, controlate,  
iar riscul  apariţiilor  complicaţiilor hemoragice va fi  mai înalt.

Aşadar, actualmente există argumente convingătoare că warfarina şi alte anticoagulante  indi-
recte sunt remedii efective pentru profi laxia primară şi secundară  a complicaţiilor tromboembolice 
la bolnavii cu FA. Terapia anticoagulantă de  durată permite reducerea riscului  dezvoltării ictusului  
şi a altor embolii sistemice  la bolnavii cu FA în medie cu 62%. Din păcate, terapia cu anticoagulante  
indirecte nu poate fi  considerată îndeajuns de inofensivă. În practica generală frecvenţa  hemoragiilor 
la bolnavii care primeau anticoagulante indirecte variază între  5% - 10%. Rata sângerărilor severe 
este  de  2,4-8,1% , iar a celor fatale –  de 0 -4,8%.
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ROLUL INHIBITORILOR ENZIMEI DE CONVERSIE A ANGIOTENSINEI 
ÎN TRATAMENTUL BOLILOR CARDIOVASCULARE 

(Referat)

Valeriu Revenco,  dr. h. în medicină, prof. univ., Romeo Grăjdieru, dr. în medicină, conf. 
univ., USMF „Nicolae Testemiţanu”

Începând cu anul 1977, când Ondetti şi Cushman au descris primul inhibitor al enzimei de 
conversie (IEC) - captoprilul, această grupă de preparate a devenit piatra de temelie în tratamentul 
insufi cienţei cardiace (IC), hipertensiunii arteriale (HTA) şi protecţiei cardiovasculare [2]. 

Este bine cunoscut rolul sistemului renin-angiotensin-aldosteron (SRAA), care prin excesul 
de angiotensină II (AII) şi aldosteronă infl uenţează  patologia cardiovasculară. Rezultatele multor 
cercetări demonstrează clar că IEC sunt acele remedii care înlătură factorii de risc ce eventual pot 
infl uenţa insufi cienţa ventriculară stângă (VS). IEC posedă efect cardioprotector primar şi secundar. 
Prevenţia primară poate fi  explicată prin  reducerea hipertensiunii arteriale şi a hipertrofi ei VS. Ac-
ţiunea hipotensivă a IEC indirect stopează remodelarea vaselor sangvine şi direct inhibă aterogeneza 
carotidiană şi trombogeneza. În cazul declanşării infarctului miocardial (IM), IEC reduc mortalitatea 
în grupul bolnavilor cu risc înalt. În stările postinfarct, prin acţiunea antiaritmică, ei previn moartea 
subită. Reducerea presiunii intraventriculare stopează procesul de remodelare post-IM şi scade in-
cidenţa insufi cienţei VS [5].

Actualmente pentru aprecierea efi cacităţii metodelor de diagnostic şi tratament se utilizează 
clasifi carea indicaţiilor şi a nivelului de dovezi. În acest articol efi cacitatea tratamentului va fi  expusă 
pornind de la această clasifi care.

Principalele indicaţii pentru IEC sunt: IC, clasele I-IV NYHA, hipertensiunea arterială, IM, 
faza acută şi stările postinfarct, protecţia cardiovasculară în doze selectate (ramipril şi perindopril; 
trandolaprilul este în proces de studiu), diabetul zaharat, nefropatia nondiabetică şi diabetică de tip I 
[9].

În tab. 1 sunt prezentate principalele trialuri, unde au fost administraţi IEC. 

Tabelul 1
Rezultatele trialurilor cu inhibitorii enzimei de conversie

IEC Protecţie 
cardiovas-

culară

HTA ICC IC în stări 
postinfarct

IM acut Nefropatia dia-
betică

Boală 
renală 
cronică

Captopril
Enalapril

Lisinopril
Perindopril
Ramipril
Quinapril
Trandola-
pril

**EUROPA
**HOPE
*EUREKA
**?PEACE    
neîncheiat

*CAPP
**ANBP2

*ALLHAT

*INVEST

**SOLVD
**V-HeFT
**CONSENSUS
*ATLAS

**SAVE

**AIRE

**TRACE

**GISSI

** tip 1

*MICROHOPE

*
*

**REIN
**AASK

**  Strict indicat; *  indicat [9]

Sunt cunoscute următoarele efecte adverse: tusea, hipotensiunea (mai frecvent în stenoza arte-
riilor renale şi IC severă), deteriorarea funcţiei renale (poate fi  indusă de hipotensiune), angioedemul 
(poate fi  potenţial fatal), insufi cienţă renală (rar; riscul creşte în caz de stenoză bilaterală a arteriilor 
renale), hiperkaliemia (în caz de insufi cienţă renală, în special în tratamentul asociat cu spironolacto-
na) şi erupţii cutanate (mai ales pentru captopril) [5]. Pentru captopril sunt caracteristice şi alte efecte 
adverse: pierderea gustului, neutropenie, proteinurie, leziuni orale.



204

Contraindicaţii ale IEC sunt: graviditatea, insufi cienţa renală severă (creatinina ≥ 2,5-3,0 mg/
dL sau ≥ 220-265 mmol/L), hiperkaliemia (≥ 6 mmol/L), stenoza bilaterală a arteriilor renale sau le-
ziuni echivalente, hipotensiunea preexistentă, stenoza aortică severă sau cardiomiopatia hipertrofi că 
cu obstrucţia tractului de ejecţie [2].

IEC sunt mai puţin efectivi la persoanele negroide în absenţa diureticelor.

Inhibitorii enzimei de conversie şi insufi cienţa cardiacă
Problema de bază a IC este incapacitatea VS de a menţine TA şi perfuzia normală în orga-

ne. Drept rezultat, se activează barorefl exele şi creşte stimularea adrenergică. Excesul stimulării α-
adrenoreceptorilor induce vasoconstricţia periferică, iar stimularea excesivă a β-adrenoreceptorilor 
contribuie la eliberarea reninei, majorarea nivelului de AII şi eliberarea aldosteronei. Deci activarea 
SRAA este indusă de hipotensiune, activarea barorefl exelor, scăderea perfuziei renale şi progresarea 
ischemiei renale, care provoacă creşterea nivelului de renină. Însă în unele cazuri de IC severă nivelul 
reninei nu creşte. Pentru a obţine majorarea reninei şi respectiv activarea SRAA este necesară terapia 
simultană cu diuretice [5]. 

AII infl uenţează vasoconstricţia periferică, secreţia de aldosteron şi eliberarea vasopresinei, 
fapt ce contribuie la retenţia anormală a Na+ şi apei. Acest fenomen provoacă creşterea volumului de 
sânge circulant, apariţia şi avansarea edemelor cu majorarea ulterioară a presarcinii. Creşterea post-
sarcinii poate fi  explicată prin formarea exagerată a AII, eliberarea norepinefrinei şi a endotelinei din 
endoteliul vascular disfuncţional. Hormonii vasodilatatori - peptidele natriuretice atriale, cerebrale şi 
prostaglandinele de origine vasculară, de asemenea, sunt activaţi, însă ei eşuează în obţinerea vaso-
dilataţiei compensatorii. Creşterea postsarcinii şi a presarcinii infl uenţează dilatarea şi remodelarea 
ventriculară, scăderea progresivă a fracţiei de ejecţie a VS şi agravarea IC.

Administrarea IEC reduce nivelul de AII, de aldosteronă, norepinefrină şi/sau epinefrină şi 
vasopresină, astfel creşte activitatea sistemului parasimpatic. Deci administrarea permanentă a IEC 
ameliorează perturbările neuroumorale ce se instalează în IC, ceea ce determină reducerea semnifi ca-
tivă a mortalităţii şi  îmbunătăţirea prognosticului pacienţilor (tab.2).

Tabelul 2
Studiile mari cu inhibitorii enzimei de conversie 

la bolnavii cu insufi cienţă cardiacă
Studiul şi medica-

mentul
Condiţia cli-

nică
Nr. de 
paci-
enţi

Durata 
medie a stu-

diului

Rezultatele majore

CONSENSUS
Enalapril

IC severă 253 6 luni Reducerea mortalităţii la 6 luni cu 40%
Reducerea mortalităţii la 1 an cu 31%

SOLVD
Enalapril

IC uşoară şi 
moderată

2369 41 luni Reducerea mortalităţii cu 18%

SOLVD
Enalapril (profi laxie) 

D i s f u n c ţ i a 
asimptomatică 
a VS

4228 37 luni Reducerea numărului de spitalizări 
Reducerea riscului IC congestive cu 37%; 
Mortalitatea nu s-a schimbat

X-SOLVD Cont inuarea  
SOLVD

5165 12 ani Reducerea riscului de deces cu 10%   

V-HeFT-II
Enalapril

IC cronică 804 24 luni Reducerea mortalităţii cu 18%  vs nitrat – hi-
dralazină

SAVE
Captopril

Disfuncţia VS 
post-IM

2231 42 luni Reducerea riscului IC congestive cu 37%; 
Reducerea mortalităţii cu 19%

TRACE
Trandolapril

Disfuncţia VS 
post-IM

1749 4 ani Reducerea mortalităţii cu 22%

AIRE
Ramipril

IC simptoma-
tică post-IM

1986 15 luni Reducerea mortalităţii cu 27%

CONSENSUS – Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study; SOLVD - Studies 
Of Left Ventricular Dysfunction; X-SOLVD – Extended Studies Of Left Ventricular Dysfunction; V-
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HeFT-II – VA Cooperative Vasodilator Heart Failure; SAVE - Survival and Ventricular Enlargement 
trial; TRACE – Trandolapril Cardiac Evaluation; AIRE - Acut Infarction Ramipril Effi cacy. [9]

În tab. 3 sunt prezentate indicaţiile IEC în IC.

Tabelul 3
Administrarea inhibitorilor enzimei de conversie în insufi cienţa cardiacă

Indicaţii Clasa Nivelul de dovezi
Toţi bolnavii cu IC simptomatică şi FE redusă, 
clasele NYHA II-IV

I A

Disfuncţie sistolică a VS cu/fără simptomatică, 
după IM acut

I A

Disfuncţie sistolică a VS (FE VS <40-45%) fără 
simptomatică, în absenţa IM

I A

IC diastolică Iia C
[2]

Studiile CHARM şi Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial Investigators) au demonstrat că 
asocierea IEC cu blocatorii receptorilor angiotensinei II (BRAII) realizează o efi cacitate mai înaltă 
a tratamentului în grupul bolnavilor cu IC severă. Controlul dublu al activităţii SRAA în cadrul IC 
severe (FE ≈ 25%) a micşorat numărul spitalizărilor, a îmbunătăţit esenţial clinica pacienţilor şi a 
redus riscul decesului cardiovascular. Există dovezi că această combinaţie realizează controlul hemo-
dinamic şi neuroumoral mai efi cient, de asemenea şi prin reducerea nivelului circulant de aldosteronă. 
Pe de altă parte, studiul VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarction trial), care a inclus 
pacienţi cu FE  VS mai mare (FE ≈ 35%), nu a demonstrat benefi ciu veridic în cazul asocierii acestor 
grupe de medicamente [4,5]. Deci, posibil, doar pacienţii cu disfuncţia severă a VS (FE ≈ 25%) vor 
benefi cia de tratament combinat al IEC cu BRAII.

Inhibitorii enzimei de conversie şi hipertensiune arterială
Unul din principalele mecanisme de menţinere a TA la pacienţii hipertensivi este activitatea 

SRAA. La bolnavii cu HTA malignă sau cu stenoza arteriilor renale se produce ischemia renală, fapt 
ce stimulează eliberarea reninei din aparatul iuxtaglomerular şi, drept consecinţă, creşterea TA.

Administrarea IEC la bolnavii cu HTA reduce nivelul de AII, creşte nivelul de bradikinină şi 
diminuează formarea endotelinei. Ca urmare se produc vasodilataţia arteriolelor periferice şi redu-
cerea rezistenţei vasculare periferice. Concomitent au loc inhibarea indirectă a activităţii sistemului 
simpatic şi activarea sistemului parasimpatic. Reducerea indirectă a activităţii adrenergice suplimen-
tar induce dilatarea arteriolară. În HTA uşoară şi moderată IEC pot fi  administraţi în monoterapie 
sau în combinaţie cu alţi agenţi hipotensivi, chiar şi la bolnavii cu nivel redus de renină. În caz de 
monoterapie cu IEC este foarte important respectarea regimului dietetic cu restricţia sării. În cazul în 
care pacienţii cu HTA gr. I şi II nu răspund la monoterapia cu IEC, este necesar a lua în considerare 
consumul crescut al sării de bucătărie sau activitatea redusă a SRAA.

În afară de reducerea TA IEC demonstrează protecţia vasculară, în special la diabetici şi la bol-
navii cu afecţiuni renale. Aceste preparate se combină excelent cu diuretice şi antagoniştii canalelor 
de Ca.

Luând în considerare rezultatele studiilor randomizate încheiate în 2003 (Blood Pressure Tria-
lists), se poate concluziona că IEC vs placebo reduc semnifi cativ la pacienţii hipertensivi incidenţa 
ictusului, cardiopatiei ischemice, IC, evenimentelor cardiovasculare majore şi decesul cardiovascular 
[1]. În tab.4 sunt prezentate indicaţiile IEC în tratamentul bolnavilor hipertensivi.
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Tabelul 4
Administrarea inhibitorilor enzimei de conversie în hipertensiunea arterială

Indicaţii Clasa Nivelul de dovezi
Controlul TA I A
Pacienţi cu IC simptomatică, disfuncţia sistolică asimp-
tomatică a VS, diabetici, stări post-IM sau ictus, risc în-
alt p/u boala coronariană

I A

[2]
Aceste preparate acţionează bine la bolnavii hipertensivi de rasă albă. La pacienţii de rasă ne-

groidă, în special la vârstnici, IEC sunt mai puţini efectivi, dar efi cacitatea tratamentului creşte semni-
fi cativ în cazul asocierii diureticelor. Aceste preparate nu alterează în sânge nivelul de colesterol, acid 
uric şi toleranţa la glucoză. În general, IEC fac parte din preparatele hipotensive bine tolerate, ceea ce 
contribuie la îmbunătăţirea calităţii vieţii pacienţilor [5]. 

Inhibitorii enzimei de conversie şi infarctul miocardic
Administrarea IEC în primele 24 ore de IM acut. Rezultatele metaanalizei a 100000 de pa-

cienţi cu IM acut, incluşi în studiile randomizate în ultimii ani, au demonstrat că IEC se recomandă 
tuturor bolnavilor cu risc înalt: diabetici, IM anterior şi insufi cienţa asimptomatică sau simptomatică 
a VS (tab.5) [5]. Studiul GISSI-3 (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell”Infarto 
Miocardico), care a inclus 19000 de pacienţi, a constatat că aplicarea lisinoprilului în faza acută de 
IM şi ulterior timp de 6 săptămâni a redus mortalitatea de la 7,1% până la 6,3% vs grupul de con-
trol. În baza rezultatelor acestor studii s-a constatat că administrarea IEC în faza acută de IM reduce 
mortalitatea cu 6-11%. O efi cacitate mai mare s-a stabilit în grupul bolnavilor cu IM anterior extins 
şi la pacienţii diabetici. Pacienţii nondiabetici, de asemenea, benefi ciază de tratament cu IEC. Conco-
mitent, aceste cercetări au stabilit că administrarea aspirinei nu infl uenţează efi cacitatea IEC în faza 
acută de IM [6]. 

Administrarea IEC în stările post-IM. Studiile randomizate din ultimii ani au stabilit că admi-
nistrarea IEC timp indelungat reduce cu ≈ 26% mortalitatea bolnavilor cu IM în anamnestic, în spe-
cial în cazul asocierii insufi cienţei VS (tab.5). În studiul AIREX (Acut Infarction Ramipril Effi cacy 
Extension Study) ramiprilul administrat timp de 42-59 de luni a micşorat nivelul mortalităţii generale 
cu 36% şi al mortalităţii absolute cu 11,4% prin mecanismul stopării procesului de remodelare ven-
triculare şi reducerea riscului IM repetat [8].

Tabelul 5
Administrarea inhibitorilor enzimei de conversie 

în infarctul miocardic
Indicaţii Clasa Nivelul de dovezi

IM acut, primele 24 ore
Pacienţi cu risc înalt (IC, disfuncţia VS, absenţa 
reperfuziei, IM extins)
Toţi bolnavii

I

IIa

A

A
IM diagnosticat > 24 ore, stări post-IM
IC simptomatică
Disfuncţia asimptomatică VS (FE VS < 45%)
Diabet zaharat sau alţi factori de risc înalt

I
I
I

A
A
A

[2]

În stările post-IM IEC, în baza acţiunii antiaritmice, scad cu 20-54% incidenţa morţii subite în 
grupul bolnavilor cu IC asimptomatică şi simptomatică (gr. I-IV NYHA) (tab.6) [7].
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Tabelul 6
Administrarea inhibitorilor enzimei de conversie 

cu scopul prevenirii morţii subite
Indicaţii Clasa Nivelul de dovezi

Pacienţi cu IC
Pacienţi cu IM în anamnestic
Pacienţi cu cardiomiopatie dilatativă

I
I
I

A
A
B

[2]

Inhibitorii enzimei de conversie şi protecţia cardiovasculară
Protecţia cardiovasculară sau prevenirea IM la bolnavii cu cardiopatie ischemică a fost stabilită 

în studiile HOPE (Heart Outcomes Protection Evaluation Study) şi EUROPA (European trial On 
reduction of cardiac events with Perindopril in stable coronary Artery disease Investigators) [3,5]. 
Ambele cercetări au constatat reducerea incidenţei IM, în studiul HOPE şi a accidentului vascular 
cerebral. În prezent continuă studiile PEACE (Prevention of Events with Angiotensin-Converting 
Enzime Inhibition trial), în care se apreciază efi cacitatea trandolaprilului la bolnavii cu boală corona-
riană în lipsa insufi cienţei VS şi ON TARGET (Telmisartan Alone and in combination with Ramipril 
Global End-Point trial), unde se evaluează efi cacitatea comparativă a telmisartanului,  ramiprilului şi 
combinaţiei acestora la bolnavii cu cardiopatie ischemică.

Mecanismele protecţiei sistemului cardiovascular sunt următoarele: 
• reducerea activităţii inhibitorului-1 al plasminogenului (PAI-1) şi respectiv activarea fi brino-

lizei; 
• creşterea nivelului de bradichinină şi ameliorarea disfuncţiei endoteliale prin eliberarea oxi-

dului nitric; 
• potenţierea precondiţionării infl uenţată de activarea receptorilor bradichininei BK2, fapt de-

monstrat în experiment pe ţesutul atrial uman; 
• reducerea TA. 
Studiile HOPE şi SAVE au stabilit că tratamentul timp îndelungat cu IEC reduce semnifi cativ 

necesitatea procedurilor de revascularizare coronariană, posibil, în baza proprietăţilor antitrombotice. 
Alt studiu - QUO VADIS (Quinapril On Vascular Ace and Determinants of Ischemia) - a demonstrat 
reducerea cu 15% a evenimentelor ischemice manifestate clinic [9].

IEC nu posedă acţiune antianginală directă deci nu sunt medicamente antianginale. Însă acest 
grup de medicamente manifestă acţiune antianginală indirectă prin următoarele mecanisme:

• reducerea necesităţii miocardului în oxigen prin reducerea postsarcinii; 
• micşorarea activităţii adrenergice;
• îmbunătăţirea funcţiei endoteliului vascular [5].
În tab. 7 sunt prezentate indicaţiile pentru IEC cu scopul protecţiei cardiovasculare.

Tabelul 7
Administrarea inhibitorilor enzimei de conversie  cu scopul protecţiei cardiovasculare

Indicaţii Clasa Nivelul de dovezi
Pacienţi cu risc înalt (boală cardiovasculară sau diabet zaharat şi 
prezenţa unui alt factor de risc cardiovascular)

I A

[2] 

Concluzii
Sistemul renin-angiotensin-aldosteron are un rol important în patologia cardiovasculară. Pe 

parcursul ultimilor ani activitatea de cercetare s-a axat pe studierea benefi ciului potenţial al IEC a 
angiotensinei în diferite situaţii clinice şi, în consecinţă, au fost obţinute dovezi pentru tratamentul şi 
prevenţia unor boli cardiovasculare. Scopul acestui articol a fost trecerea în revistă a cunoştinţelor şi 
datelor clinice referitor la utilizarea IEC la pacienţii cu diferite boli cardiovasculare.
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Rezumat
Inhibitorii enzimei de conversie (IEC) a angiotensinei sunt o grupă de medicamente care în ul-

timii ani se utilizează pe larg în tratamentul bolilor cardiovasculare. În lucrare sunt prezentate indica-
ţiile IEC în tratamentul bolnavilor cu insufi cienţă cardiacă, hipertensiune arterială, infarct miocardic 
şi protecţiei cardiovasculare.

Summary
Angiotensin-converting enzime (ACE) inhibitors are group of the drugs wich are used lately in 

the treatment of the cardiovascular diseases. This article presents the particularities of ACE inhibitors 
use in the treatment of heart failure, hypertension, myocardial infarction and cardiovascular protec-
tion.
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(27.04.1931-  1.06.2004)

S-a născut la 27 aprilie 1931 în satul Podoima, r-nul Camenca, într-o familie de ţărani. A  avut 
de parcurs o viaţă adumbrită de pierderea timpurie a mamei. Pentru participare activă la săpatul li-
niilor de fortifi care, când avea doar 14 ani, a fost distins cu medalia „Pentru vitejie în muncă în anii 
Marelui Război pentru Apărarea Patriei 1941–1945”.

Absolveşte şcoala primară din Podoima, apoi şcoala medie din s.Sănătăuca şi în acelaşi an, 
1950, este înmatriculat la Facultatea Curativă a Institutului de Medicină din Chişinău, pe care a ab-
solvit-o în 1956. C.Draganiuc a hotărât să facă studii la medicină şi, cu certitudine, aceasta a fost o 
alegere în consonanţă cu esenţa sa umană, marcată de clarviziune, profunzime analitică şi rafi nament 
spiritual, ce caracterizează şi înnobilează adevăraţii medici.  

După absolvirea Institutului, este angajat ca medic ftiziatru la Spitalul de Circumscripţie Sculeni, 
r-nul Făleşti, unde la numai un an este desemnat în funcţia de medic-şef interimar. Se manifestă ca un 
bun gospodar şi un iscusit organizator, reuşind   să aducă în perfectă ordine de calitate şi ritmicitate 
activitatea acestei instituţii medico-sanitare. 

Facultăţile lui manageriale neordinare au fost remarcate de conducerea serviciului ftiziatric 
republican, care îl solicită pentru funcţia de medic-şef al Sanatoriului Vorniceni.

 În această funcţie se antrenează cu multă abilitate în consolidarea,  în special, în regândirea  de 
confi guraţie funcţională a Sanatoriului, pe care în scurt timp îl va transforma într-un centru performant 
de asistare a celor mai difi cile cazuri de ftizie, iar laboratoarele  biochimic şi bacteriologic  create aici 
devin   de referinţă în plan republican. Cabinetele curative de asistare a formelor de tuberculoză ex-
trapulmonară, inhalatoriul, ofi ciul de administrare intravenoasă a preparatelor antituberculoase, secţia 
de intervenţii ftiziochirurgicale – toate aceste servicii moderne s-au dovedit a fi  absolut oportune şi au 
contribuit esenţial la ameliorarea indicatorilor  funcţionali ai Serviciului Antituberculos Republican. 
A  fost consolidată magistral baza tehnico-materială a stabilimentului de asistare complexă a bolnavi-
lor cu forme difi cile de tuberculoză. Este înălţat un bloc curativ pentru 250 de locuri spitaliceşti, astfel 
fi ind atinsă capacitatea de cca 500 de paturi spitaliceşti. În paralel  se construieşte un set complet de 
edifi cii  accesorii, pentru colaboratori este înălţat un bloc locativ cu 48 de apartamente. La Vorniceni 
s-a  construit o grădiniţă, un ofi ciu poştal. 

Colaboratorii acestui stabiliment curativ au fost antrenaţi în munca de cercetare, mulţi dintre 

IN MEMORIAM

REPERELE UNEI VIEŢI EXEMPLARE

Chiril Draganiuc – 75 de ani de la naştere
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ei ajungând să se modeleze în ipostaza de cercetători şi experimentatori prolifi ci. Dr. Draganiuc şi-a 
concentrat eforturile asupra unei branşe de pionierat pentru Republica Moldova de atunci - chirurgia 
ftiziatrică, care opera soluţii radicale pentru focarele de destrucţie tuberculoasă pulmonară. A realizat 
personal peste 500 de intervenţii pe plămânul afectat de tuberculoză,  rata de efect  ajungând la  96% 
reuşită.

Aici Dr. Draganiuc îşi concepe şi elaborează teza de doctor în medicină, intitulată „Efi cienţa 
terapiei complexe a bolnavilor de tuberculoză cavernoasă în condiţii sanatoriale”. Formarea inte-
reselor investigaţionale ale savantului C.Draganiuc s-a produs tot la Vorniceni, când medita asupra 
modalităţilor de terapie şi prevenire a recidivelor tuberculoase. Aici au fost zămislite ideile ce s-au 
transpus apoi în tematica unor cercetări perpetuate ani în şir de colaboratorii  Institutului Moldove-
nesc de Ftiziopulmonologie. De pe suportul acestor concepţii dl Draganiuc îşi va contura şi realiza 
pentru a fi  susţinută în 1980 şi teza de doctor habilitat în medicină cu tema „Metodologia şi efi cienţa 
curelor complexe de terapie a bolnavilor cu tuberculoză pulmonară fi bro-cavitară de diferită gravitate 
evolutivă”.  Sub patronajul savantului au fost elaborate şi susţinute 4 teze de doctor habilitat şi 12 
de doctor în medicină. Era un îndrăgostit de cercetare, de ştiinţă şi nu obosea să repete că nu există 
o medicină solidă şi competentă să rezolve situaţiile difi cile impuse de lumea în continuă schimbare 
fără investigare şi fără ajustarea serviciilor medicale la progresele curente ale ştiinţei medicale. 

La 11 iulie 1972 Sovietul Miniştrilor al RSS Moldoveneşti  decide comasarea Institutului Mol-
dovenesc de Cercetări Ştiinţifi ce în Domeniul Tuberculozei cu Sanatoriul Vorniceni într-o instituţie 
ştiinţifi co-practică unitară, în fruntea căreia este desemnat  Dr. C. Draganiuc. În numai doi ani  acest 
centru plenipotent de luptă antituberculoasă se impune pe fi rmamentul ştiinţei medicale prin elaborări 
şi implementări de mare valoare, multe dintre care au fost preluate ca modele de programe curative 
supraefi ciente de o serie de alte centre din republicile  unionale.

Prin eforturile de ordonare a diagnosticului oportun şi a tratamentelor adecvate cazurilor difi -
cile, dirijate în fl ux continuu spre stabilimentele antituberculoase din   ţară, în perioada 1970-1990 
indicatorii de morbiditate prin tuberculoză s-au redus de la 128  până la 39,6  cazuri la 100 000 de 
locuitori, iar decesele defi nite de această infecţie - de la 18% până la 3,8%,  în acelaşi interval de 
timp. 

La 16 iulie 1974 ministrul Sănătăţii al URSS B. Petrovski anunţă învestirea dlui C. Draganiuc 
în funcţia de ministru al Sănătăţii din RSSM  şi consemnează producerea unui eveniment fi resc, care a 
plasat omul potrivit la locul potrivit, căci cei care l-au cunoscut şi au activat alături de el au putut să se 
convingă de faptul că era dăruit cu  intelect şi aptitudini adecvate perfect unui ministru de stat: gândea 
global şi era conştient de fi ecare gest, act şi chiar  frază emisă, inclusiv în discuţii aparent private, iar 
longevitatea lui ministerială a devenit proba supremă pentru performanţa sa remarcabilă.

Activitatea sa în  acest post a fost o etapă de mare randament şi angajament social, marcată de   
realizări care aveau să-l înscrie printre marii făuritori ai serviciului medico-sanitar de factură moder-
nă. A fost  printre puţinii  medici şi manageri cu har, care şi-au asumat cu responsabilitate sarcina de a 
transpune în fapt cele trasate prin actele şi deciziile de program  lansate şi promovate cu atâta vervă şi 
convingere de ideologii făuririi unui serviciu sanitar de valoare completă, şi mai ales, accesibil pentru 
toată populaţia.

Nu există nici un serviciu urban, republican, rural, nici un centru ştiinţifi c  care s-a  confi gurat 
ca instituţie de resort anume în perioada celor 16 ani de activitate a dlui Draganiuc ca ministru al 
Sănătăţii,  care să nu fi  benefi ciat de susţinerea lui necondiţionată. La această etapă sunt edifi cate 
numeroase  ambulatorii şi puncte medicale rurale, zeci de spitale raionale şi de circumscripţie, toate 
fi ind dotate şi utilate la exigenţa timpului. Este redefi nită şi reţeaua de spitale municipale, care se 
completează cu o serie de   complexe spitaliere la Chişinău, Bălţi, Tighina şi în alte oraşe din ţară, fără 
a ne referi la numeroasele construcţii de anvergură naţională, amplasate la Chişinău. 

 Astfel, a promovat cu toată puterea proiectul de edifi care a Spitalului Clinic Republican - una 
din realizările istorice ale echipei conduse de un alt mare organizator  al sistemului de sănătate din 
ţara noastră - dr. T. Moşneaga. Dar acesta a fost doar unul din şantierele de pondere epocală, căci 
concomitent s-a edifi cat complexul de clădiri ce au confi gurat Institutul de Cercetări Ştiinţifi ce în 
domeniul Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului, care a fost dimensionat  ca institut de valoare naţio-
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nală. Au fost înălţate blocuri de ţinută europeană, defi nitivată confi guraţia de serviciu sanitar suprem  
Centrul Naţional de Medicină Preventivă (Sanepidul Republican), au crescut şi s-au fortifi cat servicii 
integrale  de factură nouă,  cum este sistemul cardiologic republican.  

Posteritatea va aprecia faptul că anume ministrul Draganiuc a fost cel care,  în consonanţă cu 
exigenţele impuse de creşterea impetuoasă a maladiilor cardiovasculare, s-a antrenat cu responsabili-
tate în organizarea unui serviciu cardiologic de prestaţie şi siluetă europeană, reprezentat de Institutul 
Cardiologic, fondat la 1984.  S-a implicat cu toată autoritatea sa de conducător neîntrecut în pregă-
tirea cadrelor ştiinţifi ce şi a celor de dirijare a reţelei cardiologice,  ce includea secţii cardiologice în 
spitale, dispensare şi cabinete cardiologice în policlinici. Astfel, republica s-a aliniat puţinelor pe acel 
timp republici unionale care şi-au consolidat asemenea serviciu medical la scară naţională.

Ministrul Draganiuc a muncit intens pentru a  defi nitiva un întreg sistem de aşezăminte me-
dicale republicane şi rurale, centre ştiinţifi ce de valoare naţională şi internaţională, printre acestea 
înscriindu-se, în cele din urmă, Centrul de Diagnosticare Medicală şi Institutul Naţional de Ftizio-
pneumologie, la edifi carea cărora a contribuit cu toată forţa şi spiritul său deosebit. 

La 1990 se retrage în funcţia de director al Centrului de Diagnosticare Medicală, pentru a se 
concentra asupra dotării  perfecte a acestui mare complex de cercetare. Acum va urmări cu migală 
amenajarea  fi ecărui cabinet, fi ecărui serviciu, selectând cele mai durabile materiale, amplasând în 
perfectă cunoştinţă de cauză  sisteme de investigare diagnostică de înaltă performanţă curativ diag-
nostică. Este meritul indiscutabil al dlui Draganiuc faptul că astăzi avem la Chişinău un Centru Diag-
nostic (cel care îi poartă cu demnitate numele), dotat la cel mai înalt nivel, unde se pot face până şi 
cele mai sofi sticate examene clinice şi studii de gen fundamental.

Meritele şi calităţile remarcabile ale acestui mare bărbat al medicinei moldoveneşti au fost con-
semnate şi răsplătite  cu cele mai înalte distincţii de stat: medalia „Pentru muncă vitejească” (1967), 
titlul de „Medic emerit” (1968),  Erou al Muncii Socialiste (1969),  ordenul Drapelul Roşu de muncă 
(1986), dar cel mai de preţ au rămas pentru el şi pentru noi care îl  urmăm - recunoştinţa posterităţii.  

Colegiul de redacţie
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